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Прошедший год не только консолидировал наши 
возможности и усилия по борьбе с коронавирусной 
инфекцией, но также показал, что «сердце нельзя 
поставить на паузу». Именно так звучит призыв Ев-
ропейского общества кардиологов для повышения 
внимания к сердечно-сосудистым заболеваниям, 
которые сохраняют лидирующую позицию среди 
причин заболеваемости и смертности. По результа-
там исследования Глобального бремени заболеваний 
в 204 странах, артериальная гипертензия вышла на 
первое место среди факторов риска по количеству 
преждевременных смертей во всем мире — 10,8 
миллиона ежегодно.

В настоящем выпуске журнала «Артериальная 
гипертензия» освещен не только возрастной конти-
нуум сердечно-сосудистой патологии (гипертони-
ческие состояния у беременных, динамика распро-
страненности артериальной гипертензии и скрининг 
у молодых людей, поражение органов-мишеней у по-
жилых), но и такие темы, как трансгенерационные 
механизмы наследования и сосудистое старение. 
Обзор о трансгенерационных эффектах наследования 
раскрывает фенотипические адаптивные механиз-
мы, передающиеся через поколения, и возможности 
предсказания специфической восприимчивости к за-
болеваниям или воздействию негативных факторов 
окружающей среды. Оценка сосудистого старения 
поможет своевременно провести профилактические 
мероприятия даже среди молодых людей независи-
мо от уровня их исходного артериального давления, 
а обзор о влиянии различных антигипертензивных 
препаратов на процессы сосудистого старения по-

Глубокоуважаемые читатели!
зволит не ошибиться с выбором медикаментозного 
лечения. Также представляются полезными данные 
ретроспективного анализа региональной базы дан-
ных извещений о нежелательных реакциях, что по-
зволит улучшить качество жизни и приверженность 
пациентов.

Согласно вышеупомянутому исследованию Гло-
бального бремени болезней, наибольшее совокупное 
воздействие на здоровье оказывает резкое повыше-
ние метаболических рисков (например, ожирение 
является причиной около 5 миллионов смертей еже-
годно). Данный факт подчеркивает, с одной сторо-
ны, актуальность изучения предикторов сохранения 
метаболического здоровья как благоприятного ин-
тегративного показателя на популяционном уровне, 
а, с другой стороны, необходимость подбора эффек-
тивного антигипертензивного препарата у пациента 
с сахарным диабетом.

Надеюсь, что представленные статьи вызовут 
интерес как с научной, так и практической точки 
зрения.

Желаю вам и вашим близким здоровья и благо-
получия!

С уважением,

д. м. н., главный научный сотрудник НИЛ
эпидемиологии неинфекционных заболеваний
Института сердца и сосудов
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова»
Минздрава России
О. П. Ротарь



122

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

К. М. Толкунова и др.

2021;27(2):122–132

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 575.1

Трансгенерационное наследование: 
современные подходы к поиску  
причин заболеваний

К. М. Толкунова, Е. В. Могучая, О. П. Ротарь
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Ротарь Оксана Петровна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
Тел.: 8(812)702–37–56.
E-mail: rotar@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 
14.03.21 и принята к печати 27.04.21.

Резюме
Результаты большого количества наблюдений позволяют предполагать, что окружающая среда ока-

зывает влияние на организм без вовлечения генетических механизмов. Изучение роли эпигенетики в ос-
новных процессах развития и физиологии значительно расширяет наше понимание биологии организ-
ма. В настоящее время одной из актуальных тем для изучения возможностей предотвращения развития 
заболеваний является исследование трансгенерационных эффектов — когда не только генетические, но 
и фенотипические адаптивные механизмы передаются через поколения. Накопленные данные свидетель-
ствуют о том, что влияние факторов окружающей среды (вредные привычки, стресс, избыточное или не-
достаточное питание, кишечная микробиота и другие) в период раннего развития может способствовать 
эпигенетическому трансгенерационному наследованию фенотипической изменчивости. Эпигенетические 
процессы могут изменять экспрессию генов, что, в свою очередь, может или повысить восприимчивость, 
или способствовать развитию толерантности к заболеваниям в следующих поколениях. Эпигенетические 
биомаркерные сигнатуры могут быть использованы в будущем в качестве диагностического инструмента 
для оценки наличия у человека специфической восприимчивости к заболеваниям или воздействию ток-
сикантов окружающей среды. В настоящем обзоре обсуждаются молекулярно-генетические механизмы 
трансгенерационного наследования и влияние различных факторов риска.

Ключевые слова: эпигенетика, эпимутация, эпигенетическое трансгенерационное наследование, 
поколение, факторы риска

Для цитирования: Толкунова К. М., Могучая Е. В., Ротарь О. П. Трансгенерационное наследование: современные подходы 
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Введение
Несмотря на то, что большая часть законов на-

следования уже описана, недавние исследования 
показывают, что наследование фенотипических при-
знаков может также происходить через негенетиче-
ские факторы, в частности через эпигенетические 
механизмы, которые могут проявлять свои эффекты 
через поколения (трансгенерационное наследование). 
Эпигенетические процессы являются неотъемлемой 
частью нормальной биологии и имеют решающее 
значение для того, чтобы организм мог реагировать 
на окружающую среду изменениями в экспрессии 
генов, а также позволяют стволовым клеткам раз-
виваться в дифференцированный тип клеток [1].

Влияние факторов окружающей среды, таких 
как токсиканты, неправильное питание или стресс, 
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может способствовать эпигенетическому трансгене-
рационному наследованию фенотипической измен-
чивости, которая может способствовать развитию 
заболеваний [2]. Эпигенетические процессы имеют 
решающее значение для реагирования организма 
на окружающую среду изменениями в экспрессии 
генов, которые, в свою очередь, могут или повы-
сить восприимчивость, или способствовать разви-
тию толерантности к заболеваниям в следующих 
поколениях [3].

Молекулярно-эпигенетические механизмы 
трансгенерационного наследования

Эпигенетическое трансгенерационное насле-
дование — это наследование эпигенетической ин-
формации, опосредованное зародышевой линией, 
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между поколениями при отсутствии постоянного 
прямого воздействия окружающей среды, приводя-
щего к фенотипической изменчивости. В литерату-
ре описано два вида наследственности. Во-первых, 
наследственность между поколениями, которая 
возникает в результате прямого воздействия, ког-
да зародышевая клетка получает внешние сигна-
лы и переводит их в эпигенетические изменения. 
Сохранение этих изменений после оплодотворе-
ния и раннего развития лежит в основе феноти-
пической или метаболической вариабельности, 
и в этом случае риск развития заболевания может 
быть различным у потомства по сравнению с его 
родителями. Например, когда беременная мать 
(F0) подвергается воздействию неблагоприятно-
го фактора окружающей среды, это может оказать 
влияние на потомство (F1), а также на внуков (F2) 
в результате внутриутробного воздействия на раз-
вивающийся эмбрион (F1) или развивающуюся по-
ловую клетку (позже F2). С другой стороны, прямое 
воздействие в жизни отца (F0) может повлиять на 
его потомство (F1) через эпигенетические измене-
ния в его сперме. Во-вторых, трансгенерационное 
наследование — это явление, при котором эффек-
ты проявляются в неэкспонированном поколении 
[4]. При внутриутробном воздействии поколение 
F3 будет первым поколением, которое приобретет 
трансгенерационный фенотип. Интересно, что 
хотя данный механизм еще не полностью описан, 
эпигенетические эффекты, являющиеся трансгене-
рационными, могут лежать в основе устойчивых 
и эволюционно важных изменений.

Эпигенетические молекулярные процессы вклю-
чают метилирование ДНК, модификации гистонов, 
некодирующие молекулы РНК, метилирование РНК 
и структуру хроматина (рис. 1 [5]). Наиболее изучен-
ным эпигенетическим фактором является метили-
рование ДНК. Метильная группа присоединяется 
к цитозиновому основанию ДНК [6] с образованием 
5-метилцитозина. Семейство ферментов Tet (Ten-
eleven translocation) может окислять 5-метилцитозин 
до 5-гидроксиметилцитозина и других соединений 
[7]. Гистоновые белки, создающие с ДНК нуклео-
сому, могут быть химически модифицированы для 
изменения экспрессии генов. Стоит отметить, что 
ацетилирование гистонов может усиливать транс-
крипцию, а метилирование может подавлять транс-
крипцию [8]. Некодирующие молекулы РНК, дей-
ствующие как эпигенетические факторы, не зависят 
от последовательности ДНК. Таким образом, боль-
шинство некодирующих молекул РНК для функцио-
нирования не полагаются на наличие нуклеотидной 
последовательности, комплементарной определен-
ной области ДНК или РНК [9]. Длинные некодиру-

ющие РНК [10] и переносящие РНК-производные 
короткие РНК присутствуют в сперматозоидах и мо-
гут выступать в качестве эпигенетических факто-
ров, которые влияют на последующие поколения. 
Эпигенетически модифицированными могут быть 
и сами молекулы РНК, которые таким образом мо-
гут влиять на трансляцию и экспрессию генов [11]. 
Спиральная, петлевая и общая структура ДНК также 
является эпигенетическим фактором [12]. Благода-
ря трехмерной структуре ДНК некоторые участки 
генома могут стать доступными для транскрипци-
онного механизма, например, участки энхансера 
оказываются рядом с промоторами генов, что ока-
зывает влияние на экспрессию генов.

В качестве примера трансгенерационного на-
следования можно привести наблюдения, сделан-
ные при ограничении калорий или при соблюдении 
диеты с высоким содержанием жиров. Исследова-
ние Överkalix, проведенное L. O. Bygren и соавто-
рами (2014), показало связь сердечно-сосудистой 
смертности с питанием в детском и подростковом 
периоде. Если бабушка до своего полового созре-
вания переживала продолжительное ограничение 
питания, то дочери ее сыновей имели повышенный 
риск сердечно-сосудистой смертности [13]. В ходе 
исследования не было обнаружено никакого влияния 
диеты бабушки по материнской линии на сердечно-
сосудистый риск у внуков. В другом исследовании 
было показано, что взрослые внуки, чьи отцы под-
вергались голоду в утробе матери, имели более высо-
кий индекс массы тела, чем контрольная популяция 
[14]. В соответствии с гипотезой прогностической 
адаптивной реакции [15], воздействие окружающей 
среды, такое как голод, может эпигенетически спо-
собствовать развитию адаптивного (бережливого) 
фенотипа в последующих поколениях. Если среда 
обитания потомков будет содержать более чем до-
статочное количество питательных веществ, то это 
в свою очередь будет способствовать развитию са-
харного диабета, сердечно-сосудистых заболеваний 
и ожирения.

Воздействие окружающей среды может нару-
шить нормальный молекулярный эпигенетический 
механизм и привести к стохастическим и/или направ-
ленным эпигенетическим изменениям, эпимутациям. 
Эпимутация — это вызванное окружающей средой 
дифференциальное присутствие эпигенетических 
изменений, которые могут привести к изменению 
активности генома по сравнению с организмами, не 
подвергающимися воздействию. Если они происхо-
дят в зародышевой линии, то это может привести 
к трансгенерационному наследованию более широко-
го спектра фенотипов в потомстве, в том числе к тем, 
которые могут способствовать развитию заболева-
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ний. Это объясняет повышенную восприимчивость 
к болезням организмов, чьи предки подвергались 
неблагоприятным экологическим воздействиям. 
С другой стороны, фенотипическая изменчивость 
может также привести к лучшей адаптации к из-
мененной среде, что способствует естественному 
отбору и эволюции [16].

Выделяют первичные эпимутации — эпигене-
тические изменения в отсутствие генетических из-
менений; и вторичные эпимутации — изменения, 
которые формируются после первоначального гене-
тического изменения. J. R. McCarrey и M. K. Skinner 
(2016) выдвинули идею третичных эпимутаций, ко-
торые являются начальными первичными эпимута-
циями, способствующими нестабильности генома, 
ведущими к ускоренному накоплению генетических 
мутаций [17]. Однако остается неясным, почему 
некоторые первичные эпимутации носят только 
временный характер (приводя к эффектам поколе-
ний) и почему в других случаях начальные эффекты 
могут превратиться в третичную эпимутацию (или 
могут вызвать ее), вызывая стойкие трансгенераци-
онные фенотипы.

Трансгенерационное наследование экологически 
индуцированных эпигенетических изменений тре-
бует передачи по зародышевой линии от родителей 
следующим поколениям. Однако эпигенетические 
изменения проявляются как изменения в экспрессии 
генов, а не вызывают развитие заболеваний. Онко-
логические заболевания, патология предстательной 
железы или почек, а также ожирение вызываются 
нарушениями экспрессии генов в соответствующих 
соматических клетках. Гипотеза заключается в том, 
что эпимутации в зародышевой линии изменяют 
эпигеном эмбриональных стволовых клеток, кото-
рые воздействуют на все последующие эпигеномы 
и транскриптомы соматических клеток (рис. 2 [18]) 
[19]. Эти клеточные и тканеспецифические эпимута-
ции способствуют тканеспецифическим изменениям 
в транскриптомах, которые могут способствовать 
развитию заболеваний.

A. Soubry и соавторы (2014) высказали предпо-
ложение о существовании эпигенетических окон 
восприимчивости к экологическим воздействиям 
при развитии сперматозоидов [20]. Сперматозои-
ды подвержены более высокому риску эпигенети-

Рисунок 1. Эпигенетические молекулярные механизмы 
(адаптировано из [5])

Рисунок 2. Эпигенетический и генетический каскад событий, 
участвующих в развитии стволовых клеток (адаптировано из [18])
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ческого повреждения во время периодов их эпи-
генетического перепрограммирования, и факторы 
окружающей среды могут изменять этот процесс. 
Можно предположить, что эти изменения, скорее 
всего, будут переданы следующим поколениям. Хотя 
большинство доказательств основано на моделях 
животных, некоторые исследования показывают, 
что сперматозоиды у мужчин из общей популяции 
людей восприимчивы к нездоровому образу жизни 
или ожирению [21] и воздействию загрязняющих ве-
ществ, таких как фосфорорганические соединения 
[22]. Эти же исследователи продемонстрировали, что 
эпигенетические сигнатуры могут передаваться от 
отца к ребенку [23]. Некоторые межпоколенческие 
эффекты от ранних воздействий были обнаружены 
у людей при проведении длительных исследований. 
Например, K. Northstone и соавторы (2014) в своем 
исследовании показали, что к ожирению были склон-
ны те мужчины, чьи отцы начали курить в раннем 
возрасте [24]. Интересно, что имевшее место воз-
действие фталатов у мужчин было связано с плохим 
качеством бластоцист у пар, посещающих клинику 
фертильности [25]. Это привело к появлению новой 
парадигмы отцовских истоков здоровья и болезней 
(Paternal Origins of Health and Disease (POHaD)) [26].

Трансгенерационные последствия влияния 
различных факторов риска

Стресс
Потомство, рожденное от матерей, перенесших 

хотя бы одно серьезное стрессовое/травматическое 
событие в жизни во время беременности, имеет бо-
лее низкие уровни матричной РНК транспортера 
серотонина по сравнению с детьми без пренаталь-
ного стресса у матери. Интересно, что авторы об-
наружили отрицательную связь между количеством 
пренатальных стрессоров/травм материнской жизни 
и матричной РНК SLC 6A4 [27].

Классическим примером стрессового влияния 
острой нехватки продовольствия является Голланд-
ская голодная зима (ноябрь 1944 года — апрель 
1945 года). В исследованиях Голландского голо-
да наблюдались различные эффекты материнско-
го и отцовского посттравматического стрессового 
расстройства как на чувствительность к глюкокор-
тикоидным рецепторам, так и на уязвимость к пси-
хическим расстройствам [28]. Наблюдаемые изме-
нения в чувствительности к глюкокортикоидным 
рецепторам у потомства могут быть следствием из-
менений метилирования родительского пола в гене 
NR 3C 1, кодирующем глюкокортикоидный рецептор. 
Действительно, у потомков мужчин, переживших 
Холокост, отмечено более высокое метилирование 
промотора NR 3C 1, тогда как у потомков, у которых 

посттравматическое стрессовое расстройство имело 
место и по отцовской, и по материнской линии, вы-
явлено более низкое метилирование NR 3C 1 [29].

R. Yehuda и соавторы (2016) изучали трансге-
нерационные изменения метилирования на FKBP5, 
модераторе активности глюкокортикоидов, у лиц, 
выживших в Холокосте, и их потомков [30]. Уровни 
метилирования интрона 7 FKBP5 были значительно 
выше у переживших Холокост, чем у их потомков. 
Авторы высказали предположение, что этот проти-
воположный эффект, наблюдаемый на уровнях ме-
тилирования интрона 7 FKBP5, может быть связан 
с биологической аккомодацией у потомства. Среди 
ограничений данного исследования необходимо от-
метить небольшой размер выборки, а также присут-
ствие других факторов, которые невозможно кон-
тролировать, таких как крайне тяжелые условия во 
время Холокоста, которые также могли способство-
вать наблюдаемому эффекту. У потомков выживших 
в Холокосте отмечается более высокий риск возник-
новения тревоги, депрессии, посттравматического 
стрессового расстройства и сердечно-сосудистых 
событий, по сравнению с еврейским населением, не 
подвергшимся воздействию Холокоста [31].

Недостаточное питание
Неполноценное питание или голодание во время 

беременности и раннего периода жизни являются 
одними из важнейших факторов для развития отда-
ленных кардиометаболических нарушений во взрос-
лом состоянии. Наиболее ценную информацию об 
эффектах питания во время беременности на здоро-
вье рожденных детей и взрослых в отдаленном пери-
оде можно получить при изучении заболеваемости 
среди когорт лиц, рожденных в периоды стихийных 
бедствий и войн, когда голоданию были подвержены 
целые города, местности, регионы и даже страны. 
Jie Li и соавторы (2015) исследовали влияние пре-
натального воздействия голода 1959–1961 годов 
в Китае на когнитивные функции взрослых в двух 
последовательных поколениях. Полученные данные 
свидетельствуют, что пренатальное воздействие 
тяжелой недостаточности питания отрицательно 
связано со зрительно-моторными навыками, мен-
тальной гибкостью и избирательным вниманием 
в зрелом возрасте. Однако эти ассоциации ограни-
чены только одним поколением [32].

Еще одним примером может служить исследо-
вание детей, чьи бабушки постились во время Рама-
дана в период беременности [33]. В данном иссле-
довании отмечены меньшая масса тела внуков этих 
женщин при рождении и меньшая масса плаценты, 
что повышает вероятность развития метаболических 
эффектов в более поздние сроки жизни.
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В ранее упомянутой голландской когорте при 
изучении влияния перинатального голода не выяв-
лено различий в распространенности сердечно-со-
судистых заболеваний, повышенного уровня холе-
стерина, сахарного диабета и артериальной гипер-
тензии между потомками мужчин и женщин. Но 
пренатальное воздействие голода на мужчин было 
ассоциировано с повышением индекса массы тела 
у их потомков [34]. В этой же группе длина теломер 
лейкоцитов и распространенность коротких теломер 
не различались между теми, кто внутриутробно под-
вергался и не подвергался голоданию в ранние сроки 
беременности. Пренатальное воздействие голода не 
было связано с укорочением теломер в лейкоцитах 
периферической крови в возрасте 68 лет.

Исследование сезонных колебаний питания 
в Гамбии [35] продемонстрировало различный уро-
вень метилирования ДНК у потомков, матери кото-
рых подверглись недостаточному питанию во время 
беременности, по сравнению с респондентами, ко-
торые внутриутробно не испытывали материнское 
недоедание.

Блокада Ленинграда стала еще одним из траги-
ческих примеров катастрофического недоедания 
жителей города, находившегося в условиях отсут-
ствия снабжения в течение двух с половиной лет 
во время Великой Отечественной войны (сентябрь 
1941 года — январь 1943 года). При обследовании 
профессором Б. М. Рачковым потомков жителей 
блокадного Ленинграда чаще всего регистрирова-
лись заболевания опорно-двигательного аппарата, 
на втором месте — симптомы заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, а затем различные забо-
левания желудочно-кишечного тракта и органов 
дыхания [36].

Другим историческим примером такого рода 
был коммунистический режим в Румынии. После 
окончания Второй мировой войны Румыния нахо-
дилась под советской оккупацией, и ресурсы стра-
ны были истощены. Кроме того, в 1946–47-е годы 
наступила сильная засуха, которая привела к силь-
ному голоду в некоторых районах Румынии. У всех 
детей, родившихся в такие трудные времена, позже, 
в зрелом возрасте, наблюдались проблемы со здо-
ровьем. Согласно данным Европейского дня борь-
бы с ожирением (EOD), среди респондентов от 65 
до 74 лет (жители Румынии, родившиеся в пери-
од с 1940 по 1949 годы) доля людей с ожирением 
составила 71,2 % в 2014 году, что является самым 
высоким значением по сравнению с любой другой 
возрастной группой в Румынии [37]. Другой вывод 
может быть сделан относительно возрастной груп-
пы 18 лет и старше — это внуки тех, кто родился 
в 1946–1947 годах. Одно из клинических испыта-

ний, опубликованных S. Popa и соавторами (2016) 
(исследование PREDATORR), показало высокую 
распространенность ожирения/избыточной массы 
тела, абдоминального ожирения и метаболического 
синдрома среди взрослого румынского населения. 
Следует отметить относительно высокую распро-
страненность ожирения (20,9 %) и метаболического 
синдрома (20 %) в возрастной группе 20–39 лет [38]. 
Стоит отметить, что в течение последних 30 лет об-
щее потребление калорий в румынской популяции 
превышает рекомендованный Продовольственной 
и сельскохозяйственной организацией (FАО) уро-
вень, соответствующий 2700 калорий в день в усло-
виях умеренного климата. Количество закупаемых 
румынами продуктов питания, предрасполагающих 
к развитию сердечно-сосудистых заболеваний, сахар-
ного диабета, жировой болезни печени, связанной 
с метаболической дисфункцией, является чрезмер-
ным, такое поведение также может быть объяснено 
трансгенерационным эффектом пищевой деприва-
ции в предыдущие периоды [39].

Кофеин
Хотя кофеин присутствует в кофе, чае и шокола-

де, он также все чаще добавляется к разнообразным 
продуктам питания и напиткам, что вызывает как 
интерес, так и беспокойство относительно потенци-
альных эффектов кофеина для здоровья последую-
щих поколений [40]. Многие беременные женщины 
в мире употребляют напитки, содержащие кофеин, 
что может иметь неблагоприятные последствия для 
плода, хотя результаты исследований противоречи-
вы. M. C. Cornelis и соавторы (2016) провели полно-
геномное ассоциативное исследование метаболитов 
кофеина и идентифицировали гены, кодирующие 
белки с важными клиническими функциями, вы-
ходящими за рамки метаболизма кофеина [41].

В популяционной когорте 7857 матерей и их 
детей потребление кофеина матерью во время бе-
ременности оценивалось с помощью опросников. 
Согласно данным E. Voerman и соавторов (2016), 
дети, чьи матери потребляли 6 или более единиц 
кофеина в день, как правило, имели более низкую 
массу тела при рождении, более высокий прирост 
массы от рождения до 6 лет и более высокий ин-
декс массы тела от 6 месяцев до 6 лет. Кроме того, 
в возрасте 6 лет у них регистрировалась более вы-
сокая общая масса жира. Авторы не наблюдали раз-
личий в уровнях инсулина или С-пептида, однако 
это может быть связано с ограниченным периодом 
голодания перед взятием крови [42].

E. Papadopoulou и соавторы (2018) провели ис-
следование в рамках Норвежского когортного ис-
следования матери и ребенка (MoBa)— проспек-
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тивного популяционного когортного исследования 
беременных, проведенного Норвежским институ-
том общественного здравоохранения [43]. В общей 
сложности в исследовании приняли участие 50 943 
матери и их дети, родившиеся после одноплодной 
беременности. Матери представляли информацию 
о среднем потреблении кофеина, оцененном в сере-
дине беременности. Авторы обнаружили, что любой 
материнский прием кофеина во время беременности 
был связан с более высоким риском избыточного ро-
ста в младенчестве и избыточной массы тела в ран-
нем детстве. Потребление кофеина матерью выше 
360 мг/сут было связано с более высокой массой 
тела с рождения до 6 лет по сравнению с потре-
блением ниже 180 мг/сут, но авторы не обнаружи-
ли никакой связи с избыточной массой тела. Более 
высокое потребление кофеина (360–540 мг/сут) во 
время беременности было положительно связано 
с процентным содержанием жира в организме и бо-
лее высоким уровнем инсулина у 6-летних детей 
[44]. Li и соавторы (2015) зарегистрировали, что 
любое потребление кофеина матерью было связано 
с общим повышенным риском ожирения в возрас-
те от 2 до 15 лет [45]. Объединив предыдущие ре-
зультаты исследования MoBa, авторы показали, что 
дети, подвергавшиеся пренатальному воздействию 
высоких уровней кофеина, были меньше по размеру 
при рождении, быстрее росли в младенчестве и со-
храняли более высокую массу тела на протяжении 
всего детства без существенной разницы в росте, 
что приводило к полноте [44]. Эти данные согла-
суются с гипотезой фетального программирования 
ожирения [46]. Тем не менее влияние пренатального 
воздействия кофеина на постнатальный рост и раз-
витие избыточной массы тела не зависело от массы 
при рождении. Следовательно, наряду со здоровой 
массой тела при рождении важно выявить моди-
фицируемые факторы (например, пренатальные: 
избыточная гестационная масса [47], высокое (> 3 
раз в неделю) потребление рыбы и постнатальные 
факторы: формула кормления и график кормления), 
которые могут влиять на избыточный рост в мла-
денчестве независимо от роста плода.

Ожирение
Более высокий индекс массы тела матери в на-

чале беременности и более высокий гестационный 
прирост массы тела были связаны с последующим 
ожирением потомства [48]. Некоторые, хотя и не 
все [49] исследования до и после бариатрической 
хирургии показывают, что в случаях крайней сте-
пени ожирения матери эти ассоциации могут быть 
вызваны внутриутробными механизмами. В сово-
купности эти результаты свидетельствуют о том, что 

воздействие как недостаточного, так и избыточного 
питания в утробе матери может привести к более 
выраженному ожирению в более позднем возрасте.

Проспективное наблюдательное исследование 
родителей и детей в Эйвоне (The Avon Longitudinal 
Study of Parents and Children, ALSPAC) — это обще-
популяционное когортное исследование беремен-
ности, в котором приняла участие 14 541 беремен-
ная с датой родов в период с апреля 1991 года по 
декабрь 1992 года [50]. В этом исследовании было 
выявлено несколько участков CpG, которые диффе-
ренцированно метилируются в пуповинной крови 
потомков матерей с ожирением или недостаточной 
массой тела по сравнению с потомками матерей 
с нормальной массой тела, без перекрытия участков, 
связанных с материнским ожирением и дефицитом 
массы тела. При оценке эпигенетических изменений 
у потомков женщин с недостаточной и нормальной 
массой тела выявлено гораздо больше дифференци-
рованно метилированных участков (1621), чем при 
сравнении потомков женщин с ожирением и с нор-
мальной массой тела, что позволяет предположить, 
что дефицит массы тела матери оказывает большее 
влияние на эпигеном плода, чем материнское ожире-
ние. Эффект материнского ожирения был сильнее, 
чем эффект отцовского ожирения, что подтвержда-
ет основной внутриматочный механизм. Также не 
было обнаружено последовательных ассоциаций 
увеличения массы тела во время беременности с ме-
тилированием ДНК.

Показана общая тенденция, заключающаяся 
в том, что участки, которые были гиперметилиро-
ваны в связи с материнским ожирением или гипо-
метилированы в связи с материнской недостаточной 
массой тела, как правило, положительно связаны 
с ожирением потомства, а участки, гипометили-
рованные в связи с материнским ожирением или 
гиперметилированные в связи с материнским де-
фицитом массы тела, как правило, обратно связаны 
с ожирением потомства. Это говорит о том, что ли-
нейная ассоциация (как показано в ALSPAC) между 
ожирением матери и ожирением потомства может 
быть опосредована через метилирование ДНК у по-
томства при рождении [51].

F. Guénard и соавторы (2013) обнаружили 5698 
дифференциально метилированных сайтов CpG 
в периферической крови детей, рожденных от ма-
терей с морбидным ожирением до бариатрической 
операции, по сравнению с их братьями и сестрами, 
родившимися после бариатрической хирургии мате-
ри и связанным с этим снижением массы тела [52]. 
Другие исследования обнаружили слабые доказа-
тельства или отсутствие связи между индексом мас-
сы тела матери и метилированием ДНК потомства 
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[53]. Только два исследования изучали взаимосвязь 
между метилированием ДНК при рождении и ожи-
рением в более позднем детстве. В обоих исследо-
ваниях использовался подход к генам-кандидатам, 
и в каждом был идентифицирован отдельный свя-
занный локус [54, 55].

В настоящее время не разработаны рекомен-
дации по ведению здорового образа жизни для бу-
дущих отцов. Однако это вполне может нуждаться 
в коррекции, если учитывать, что ожирение может 
выступать в качестве фактора, способствующего 
развитию заболеваний у потомства. В метаанализ, 
опубликованный J. M. Campbell и соавторами (2015), 
было включено 30 исследований и около 115 000 
участников. У тучных мужчин чаще отмечались 
бесплодие и повышенный процент сперматозоидов 
с низким мембранным потенциалом митохондрий, 
фрагментацией ДНК и аномальной морфологией 
[56].

Однако при изучении метилирования ДНК на 
индивидуальном генном уровне или в общегеном-
ных исследованиях установлено дифференциальное 
метилирование по статусу ожирения. Например, 
в сперме 69 молодых и здоровых добровольцев про-
цент метилирования ДНК в дифференцированно ме-
тилированных областях импринтированных генов 
значительно отличается у мужчин с ожирением или 
избыточной массой тела по сравнению с мужчинами 
с нормальной массой тела [57].

Кишечная микробиота
В раннем постнатальном периоде кишечник лю-

дей заселяется симбиотными бактериями, микробио-
та кишечника нестабильна в течение первых дней 
жизни и к 3 годам приобретает сложность, подоб-
ную взрослой. В соответствии с гипотезой Баркера, 
можно было бы ожидать, что взрослые метаболи-
ческие заболевания являются результатом того, как 
несколько генов были выключены или включены 
для оптимизации перинатальной и ранней взрослой 
жизни. Интересно, что период жизни, в течение ко-
торого эпигенетический импринтинг ДНК является 
наиболее активным, совпадает с этим ранним трех-
летним периодом [58].

C. A. Devaux и соавторы (2018) предположи-
ли, что микроокружение клетки (бактериальные 
поверхностные антигены и секретируемые белки, 
низкомолекулярные соединения бактерий и биоло-
гически активные молекулы, поступающие с пищей 
и обрабатываемые кишечной микробиотой) остается 
постоянным от одного поколения к другому, выде-
ляя новый термин — «микробиологическая память». 
Микробиологическая память остается стабильной, 
когда диета и микробиота почти неизменны. Соглас-

но этой теории, то, что в настоящее время известно 
как эпигенетическое программирование, вероятно, 
не что иное, как негенетическая наследственная сиг-
натура, возникающая в результате молекулярного 
перекрестного взаимодействия между прокариотами 
кишечника (метаболом микробиоты) и эукариоти-
ческими клетками. Оно может запускать непрерыв-
ное изменение клеточных генов через активацию 
сигнальных путей в клетках-хозяевах, тем самым 
контролируя эпигенетическую сигнатуру [59].

Гипотеза «внутриутробной колонизации» ука-
зывает на то, что микробиота потомства обитает во 
внутриутробной среде (в плаценте, амниотической 
жидкости, пуповинной крови и меконии) до рожде-
ния и передается от матери [60]. Вполне вероятно, 
что микробная колонизация начинается в амнио-
тической жидкости и плаценте и что материнская 
микробиота кишечника поддерживает развитие пре-
натальной микробиоты, однако точный маршрут 
передачи на сегодняшний день остается неизвест-
ным [61]. Большое значение для установления со-
става кишечной микробиоты имеет и постнатальная 
стадия во время лактации, которая зависит от типов 
контактов с матерью, материнского рациона и груд-
ного вскармливания/молочных смесей [62]. Обще-
признано, что микробиота потомства имеет большое 
значение для установления и развития иммунной, 
метаболической функции и дальнейшего здоровья 
потомства [63, 64].

Курение
Механизмы, лежащие в основе различных по-

следствий курения для здоровья взрослых и мла-
денцев, чьи матери курили во время беременности, 
остаются в значительной степени неизвестными. 
В крупномасштабном метаанализе связи между 
текущим курением и метилированием ДНК в кро-
ви взрослых в консорциуме когорт по исследов-
нию сердца и старения в геномной эпидемиологии 
CHARGE (the Cohorts for Heart and Aging Research 
in Genomic Epidemiology) авторы выявили много-
численные дифференцированно метилированные 
сайты цитозин-фосфат-гуанин [65].

По данным метаанализа исследований из консор-
циума эпигенетики беременности и детства (PACE — 
the Pregnancy And Childhood Epigenetics), у ново-
рожденных выявлено широко распространенное 
дифференциальное метилирование по всему геному, 
ассоциированное с длительным курением матери во 
время беременности. Однако нужно отметить, что 
статистически значимые изменения в метилирова-
нии между подвергавшимися и не подвергавшимися 
воздействию группами (как у новорожденных, так 
и у взрослых) невелики [66].
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Примечательно, что многие ассоциации с мети-
лированием ДНК, связанные с длительным личным 
курением у взрослых, также можно увидеть у ново-
рожденных, которые испытывали воздействие табач-
ного дыма внутриутробно, хотя их матери выкури-
вали гораздо меньше сигарет. S. Sikdar и соавторы 
(2019) идентифицировали дифференциально мети-
лированные CpGs, связанные с курением, проведя 
метаанализ данных существующих консорциумов 
PACE и CHARGE [67].

Заключение
Эволюционные аспекты развития эпигенетиче-

ского трансгенерационного наследования болезни 
до сих пор остаются неясными. Необходимо рас-
смотреть потенциальную роль этих наследственных 
воздействий и эпигенетического трансгенерацион-
ного наследования в этиологии заболеваний. Кроме 
того, с клинической точки зрения, интересна связь 
паттернов эпимутации или сигнатур с конкретным 
заболеванием и/или наследственным воздействием 
на человека. Эпигенетические биомаркерные сиг-
натуры могут быть использованы в будущем в ка-
честве диагностического инструмента для оценки 
специфической восприимчивости человека к за-
болеваниям или воздействию токсикантов окружа-
ющей среды. Это может способствовать развитию 
персонализированной медицины и новым подходам 
к предотвращению негативного влияния факторов 
риска через поколения.
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Резюме
В обзоре суммированы данные за последние два десятилетия о влиянии артериальной гипертензии 

на старение сосудистой стенки, рассмотрены контуры воздействия хронического воспаления и окисли-
тельного стресса на ремоделирование сердечно-сосудистой системы. Статья посвящена анализу данных 
клинических исследований о действии различных классов антигипертензивных препаратов на возраст-
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дисфункция, артериальная ригидность, которые оценивались с помощью показателей эндотелийзависи-
мой вазодилатации, скорости пульсовой волны, индекса аугментации, сердечно-лодыжечного сосудистого 
индекса, толщины комплекса интима-медиа и так далее.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) остают-

ся основными причинами заболеваемости и смерт-
ности в развитых странах, несмотря на значитель-
ное снижение распространенности за последние  
3 десятилетия [1]. Безусловно, самым сильным не-
модифицируемым фактором риска для ССЗ является 
возраст, причем более 90 % всех ССЗ встречается 
у людей старше 40 лет [2]. В большинстве стран 
структуру заболеваемости и смертности от ССЗ 
определяет артериальная гипертензия (АГ). Осо-
бенно это актуально для нашей страны, в которой 
повышенный уровень систолического артериаль-
ного давления (АД) у мужчин и диастолического 
АД у женщин определяет почти 50 % смертности 
от ССЗ [3].

АГ и старение тесно взаимосвязаны, так как 
старение вызывает прогрессирующее ухудшение 
функции эндотелия, ремоделирование сосудов, вос-
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паление и повышение жесткости артерий [4–6]. 
Процессы, лежащие в основе этих механизмов, 
включают активацию провоспалительных факторов 
транскрипции, окислительного стресса, клеточного 
старения и апоптоза [7]. Многие из этих явлений 
также актуальны в патофизиологии АГ, которая 
характеризуется нарушением эндотелийзависимой 
вазодилатации, ремоделированием артерий, повы-
шением жесткости и воспалением сосудов [8–10]. 
Таким образом, старение способствует повышению 
АД, а прогипертензивные факторы способствуют 
старению сосудов [11].

Текущие популяционные анализы, прогнозиру-
ющие удвоение числа пожилых людей в ближайшие 
десятилетия, предполагают возможность заметно-
го увеличения количества заболеваний, связанных 
с сердечно-сосудистой системой [12], что также при-
ведет к росту количества пациентов с АГ, которая 
ускоряет возрастные изменения в сосудистой стенке. 
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Данный обзор литературы направлен на изучение 
механизмов влияния АГ на старение сосудов, а также 
поиск путей замедления этих процессов с помощью 
антигипертензивной терапии.

Цель исследования — провести анализ литера-
туры за последние два десятилетия по теме влияния 
АГ на возраст-ассоциированные изменения сосудов, 
а также изучить воздействие антигипертензивной 
терапии на старение сосудов.

Артериальная гипертензия — важнейший 
фактор старения сосудов

Известно, что старение сосудов затрагивает не 
только людей старшего и пожилого возраста. Это 
длительный процесс, берущий свое начало в моло-
дом возрасте. Концепция раннего сосудистого старе-
ния (Early Vascular Aging), выдвинутая P. M. Nilsson 
(2009), описывает «неуспешное» старение, когда 
в артериях молодых людей развиваются измене-
ния, характерные для старшего хронологического 
возраста [13].

Популяционные исследования показали, что 
существует тесная корреляция между уровнем  
АД и степенью артериальной жесткости, измеря-
емой с помощью скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) аорты; чем выше плечевое 
или центральное АД, тем выше СРПВ аорты [14, 
15]. Поскольку гемодинамические факторы играют 
важную роль для морфологии и функциональности 
артериальной стенки, нет никаких сомнений в том, 
что АГ является решающим фактором для опреде-
ления уровня артериальной жесткости [16]. Неко-
торые исследования показали тесную взаимосвязь 
между жесткостью артерий и микрососудистым 
повреждением в сердце, мозге, сетчатке, почках 
[17]. Артериальная ригидность отражает истин-
ное повреждение артериальной стенки, в то время 
как АД, гликемия и липиды, значения которых ко-
леблются во время наблюдения за пациентами, не 
являются надежными в этом смысле показателями. 
Измерение жесткости артерий может предотвратить 
ошибочное отнесение пациентов с более высоким 
риском в группы с низким или средним риском [18].

Хотя многие из молекулярных процессов и сиг-
нальных путей, приводящих к развитию сосудистой 
дисфункции, характерны как для старения, так и для 
АГ, биологический возраст сам по себе, возможно, 
не является фундаментальным фактором в развитии 
данных осложнений, поскольку сосудистое повреж-
дение уже присутствует у детей и молодых людей 
с АГ [19]. Это подчеркивается в исследованиях, по-
священных изучению сосудистой функции и струк-
туры артерий у детей с АГ [20]. Эндотелиальная 

дисфункция, артериальная жесткость и структур-
ные изменения артериальной стенки могут предше-
ствовать моменту выявления высокого АД, которое 
определяется систолическим и диастолическим АД 
и может быть независимым от процесса старения. 
Об этом свидетельствуют результаты исследований, 
в которых у детей с умеренной АГ уже имеется 
сосудистое повреждение, развивающееся по ме-
ре прогрессирования АГ [21]. Увеличение артери-
альной ригидности у детей с АГ является важным 
фактором риска для развития сердечно-сосудистых 
осложнений в дальнейшей жизни. Результаты Ам-
стердамского проспективного исследования «Рост 
и здоровье» показывают, что у лиц с повышенной 
жесткостью сонных артерий в возрасте 36 лет в под-
ростковом возрасте были отмечены повышение АД 
и увеличение СРПВ. Факторы, которые участвуют 
в формировании дисфункции сосудов при АГ у де-
тей, включают активацию симпатической нервной 
системы, адипокинов, усиление регуляции ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) и окис-
лительного стресса, а именно — процессов, которые 
также лежат в основе физиологического старения 
сосудов и преждевременного старения сосудов [19].

Возможности управления процессами сосуди-
стого старения сводятся к двум видам мероприятий. 
К эндогенным факторам относится изменение образа 
жизни, такое как ограничение калорийности пищи 
и регулярная физическая активность, являющиеся 
эффективными способами восстановления антиок-
сидантного ответа и уменьшения воспаления [22]. 
К экзогенным факторам относится антигипертен-
зивная терапия, которая, по данным наблюдатель-
ных исследований, может снижать артериальную 
жесткость.

Влияние блокаторов РААС и ИАПФ на сосу‑
дистое старение

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) — 
ключевой участник РААС. Именно АПФ обусловли-
вает образование ангиотензина II, который, воздей-
ствуя через ангиотензиновые рецепторы 1-го типа 
(АТ1), опосредует различные каскады сигнальной 
трансдукции, вызывающие, помимо АГ, развитие 
окислительного стресса, воспаления, атеросклероза, 
эндотелиальной дисфункции, что влечет за собой 
ремоделирование сердечно-сосудистой системы. 
Положительный эффект воздействия ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) на 
сосудистую стенку в первую очередь обусловлен 
повышением брадикинина в тканях, ввиду иден-
тичности фермента киназы II, участвующего в де-
градации брадикинина, АПФ [23]. Системные ге-
модинамические и местные эффекты брадикинина 
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опосредуются рецепторами брадикинина 1 (B 1R) 
и 2 (B 2R). B 2R постоянно и в больших количествах 
экспрессируются в эндотелии, тогда как B 1R экс-
прессируются на низких уровнях и активируются 
в ответ на стрессовые факторы, такие как ишемия/
реперфузионное повреждение, хроническое вос-
паление или сахарный диабет. В эндотелиальных 
клетках активация B 2R брадикинином индуцирует 
высвобождение NO, простациклина, эндотелиаль-
ного фактора гиперполяризации и тканевого акти-
ватора плазминогена, которые оказывают различ-
ные воздействия на сердечно-сосудистую систему, 
включая регуляцию тонуса сосудов, коагуляции, 
фибринолиза и водно-электролитного баланса. Име-
ются исследования, показывающие, что именно 
брадикинин является медиатором, ответственным 
за благотворное влияние ингибирования АПФ на 
эндотелиальную функцию и развитие атеросклероза 
за счет антитромботического, противовоспалитель-
ного, антиапоптотического эффектов [24]. Положи-
тельный эффект ИАПФ на различные параметры 
сосудистого старения неоднократно подтверждал-
ся в исследованиях. Определенное преимущество 
перед другими препаратами этой группы проде-
монстрировал периндоприл, что может быть свя-
зано с более подходящими фармакокинетическими 
и фармакодинамическими параметрами препарата 
в сравнении с другими ИАПФ: он обладает более 
выгодной тканевой аффинностью, эффективнее 
снижает апоптоз эндотелиальных клеток, в эквива-
лентных дозах с другими ИАПФ более выраженно 
снижает деградацию брадикинина [25]. Это пре-
имущество в улучшении возраст-ассоциированных 
параметров сосудов неоднократно подтверждалось, 
в том числе в исследовании Ю. Н Сиренко (2016), 
целью которого было сравнить эффективность пе-
риндоприла и эналаприла в снижении центрального 
аортального давления и эластических свойств ар-
терий у пациентов с АГ. Периндоприл в дозировке 
4–8 мг/сут эффективнее снизил СРПВ (на 1,4 м/с), 
чем в группе пациентов, принимавших эналаприл 
в дозировке 40–80 мг/сут (на 0,96 м/с) в течение  
6 месяцев. Но эти улучшения были статистически 
незначимыми (p > 0,05) ввиду малого количества 
пациентов (n = 40) [26]. Целью слепого рандомизи-
рованного сравнительного исследования С. В. Недо-
годы и соавторов (2016) было оценить возможности 
и сравнить ИАПФ периндоприл и эналаприл в пред-
упреждении раннего сосудистого старения [27]. Оно 
продемонстрировало, что периндоприл оказывает 
более выраженное положительное влияние на такие 
ассоциированные с возрастом параметры, как пока-
затели сосудистой эластичности и неинфекционного 
воспаления у пациентов с АГ и избыточной массой 

тела. По результатам исследования, периндоприл 
снизил СРПВ на каротидно-феморальном участке на 
28,9 % и на каротидно-радиальном — на 25,8 %, а при 
лечении эналаприлом эти показатели снизились на 
3,3 % и 7,1 % соответственно (для всех показателей 
p < 0,05). Также в исследовании оценивались изме-
нения индекса аугментации и центрального давле-
ния в аорте. При этом периндоприл снизил данные 
параметры на 14,7 % и 7,5 % соответственно, в то 
время как эналаприл лишь на 9,2 % и 3,7 % (для всех 
показателей p < 0,05). Периндоприл также эффек-
тивнее снизил толщину комплекса интима-медиа 
(ТКИМ). Вдобавок в исследовании осуществлял-
ся расчет сосудистого возраста с помощью моди-
фицированных шкал SCORE для стран с высоким 
абсолютным риском ССЗ. По результатам расчета, 
сосудистый возраст после 24-недельного исследова-
ния при использовании периндоприла уменьшился 
на 5 лет, а при приеме эналаприла — на 2,8 года.

Аналогичные положительные влияния перин-
доприла на возраст-ассоциированные параметры 
сосудистой стенки, а именно значимое снижение 
СРПВ на 9,5 % (p = 0,034) и уменьшение ТКИМ на 
7,9 % (p = 0,034), независимые от антигипертензив-
ного эффекта, были получены в терапии больных 
АГ в исследовании, проведенном в рамках диссер-
тационной работы И. Д. Стражеско (2019). И хотя 
задачей исследования было изучение влияния те-
рапии периндоприлом на активность теломеразы, 
маркеры хронического вялотекущего воспаления 
и окислительного стресса, статистически значимых 
изменений этих показателей найдено не было [28].

В контролируемом двойном слепом иссле-
довании DAPHNET (Diabetes Artery Perindopril 
Hypertension Normalization Excess sTiffness), целью 
которого было продемонстрировать независимое 
от изменения АД влияние ИАПФ на артериальную 
жесткость, периндоприл продемонстрировал поло-
жительные эффекты в отношении этого показателя 
сосудистого старения на примере изменения жест-
кости правой общей сонной артерии. В исследова-
нии пациенты с АГ и сахарным диабетом 2-го типа, 
предварительно подобранные по наличию ответа на 
месячный прием периндоприла в дозировке 4 мг/сут, 
были рандомизированы в 2 группы, одна из кото-
рых и далее получала данный препарат в дозировке 
4 мг/сут, а другая — в дозировке 8 мг/сут на про-
тяжении 6 месяцев. По результатам исследования 
было продемонстрировано, что периндоприл ока-
зывает благоприятное дозозависимое действие на 
такие показатели артериальной жесткости правой 
общей сонной артерии, как местное пульсовое АД, 
модуль упругости Юнга, внутренний диаметр сон-
ной артерии, окружное напряжение и эластичность 
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сонной артерии. ТКИМ значительно уменьшилась 
в одинаковой степени в обеих группах пациентов. 
Следует подчеркнуть, что этот эффект препарата был 
независим от антигипертензивного. Ступенчатый 
регрессионный анализ подтвердил, что параметры 
жесткости сонной артерии были в значительной 
степени связаны с дозировкой периндоприла, а не 
с динамикой изменения АД [29].

Если рассматривать атеросклероз как возраст-
ассоциированное изменение сосудистой стен-
ки, то периндоприл показал свою эффективность 
и в отношении этого параметра. В исследовании 
PERSPECTIVE (PERindopril’S Prospective Effect 
on Coronary aTherosclerosis by angiography and 
IntraVascular ultrasound Evaluation), являющемся 
частью рандомизированного многоцентрового двой-
ного слепого плацебоконтролируемого исследования 
EUROPA (The EURopean trial On reduction of cardiac 
events with Perindopril in stable coronary Artery disease 
Investigators), оценивалось влияние периндоприла на 
прогрессирование атеросклероза коронарных сосу-
дов сердца с помощью количественной коронарной 
ангиографии и внутрисосудистого ультразвукового 
исследования коронарных сосудов. По результатам 
исследования не было выявлено различий в изме-
нении количественных показателей ангиографии 
и внутрисосудистого ультразвука коронарных со-
судов после 3-летнего лечения между группами пе-
риндоприла и плацебо [30], но последующий анализ 
данных 118 пациентов показал, что влияние перин-
доприла на прогрессирование/регрессию коронарных 
бляшек зависело от степени кальцификации [31]. 
Таким образом, коронарные бляшки с отсутстви-
ем или небольшим содержанием кальция (0–25 %) 
регрессировали при 3-летнем приеме периндопри-
ла, но не изменялись у пациентов, принимавших 
плацебо (–0,33 против –0,03 соответственно; p = 
0,04). Бляшки с умеренным (25–50 %) и высоким 
(50–100 %) содержанием кальция не регрессирова-
ли в обеих группах пациентов.

Эндотелиальная дисфункция — наиболее частое 
проявление старения сосудов. Улучшение функции 
эндотелия при лечении периндоприлом подтверж-
дается рядом исследований. В сравнении с такими 
антигипертензивными препаратами, как телмисар-
тан, нифедипин, амлодипин, атенолол и небиволол, 
периндоприл единственный продемонстрировал 
значимое (p < 0,01) улучшение эндотелийзависимой 
вазодилатации (ЭЗВД) плечевой артерии (с 0,25 ± 
0,10 до 0,32 ± 0,12 мм) в исследовании L. Ghiadoni 
и соавторов (2003) [23].

В исследовании PERFECT (the PERindopril-
Function of the Endothelium in Coronary artery disease 
Trial), являющемся частью исследования EUROPA, 

оценивалась способность периндоприла улучшать 
эндотелиальную функцию у пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца. По результатам 
исследования, 36-месячное лечение периндоприлом 
в дозировке 8 мг/сут увеличило ЭЗВД плечевой ар-
терии, индуцированную ишемией, с 2,6 % до 3,3 %, 
в то время как в группе плацебо ЭЗВД увеличилась 
с 2,8 % до 3,0 %. Таким образом, увеличение ЭЗВД 
плечевой артерии по результатам исследования бы-
ло на 0,55 % (р = 0,23) выше в группе периндоприла 
по сравнению с плацебо. Хотя увеличение ЭЗВД 
плечевой артерии было статистически незначимым, 
заранее установленная конечная точка 6-месячного 
изменения ЭЗВД от начального уровня была значи-
мой для периндоприла (0,14 %; p < 0,05), но не для 
плацебо (0,02 %; p = 0,74). Это исследование до-
полнительно подтверждает положительное влияние 
периндоприла на функцию эндотелия [32].

В исследовании PERTIENT (PERindopril — 
Thrombosis, Inflammation, Endothelial dysfunction and 
Neurohormonal activation Trial), также являющемся 
частью исследования EUROPA, где периндоприл 
улучшил функции эндотелия, усилив экспрессию 
белка / активность эндотелиальной синтазы NO на 
19 % и 27 % соответственно (p < 0,05), снизив ско-
рость апоптоза на 31 % (P < 0,05), также наблюда-
лись значительное снижение уровня ангиотензина II, 
увеличение концентрации брадикинина, уменьше-
ние уровня сывороточного альфа-фактора некроза 
опухоли и увеличение уровня нитрита/нитрата (p < 
0,05 для всех) [33].

Чтобы полностью предотвратить эндотелиаль-
ную дисфункцию, оптимальное лечение должно 
не только ингибировать воспаление и апоптоз, но 
также стимулировать выработку циркулирующих 
эндотелиальных клеток-предшественников (CEPC), 
являющихся маркером регенерации эндотелия. В экс-
периментальных условиях было показано, что перин-
доприл увеличивает количество CEPC у спонтанно 
гипертензивных крыс с ишемией задних конечно-
стей, в то время как лозартан не влиял на количе-
ство CEPCs [34].

Имеются данные об эффективности других 
ИАПФ, помимо периндоприла, в снижении сосу-
дистого старения. В исследовании BANFF (Brachial 
Artery Normalization of Forearm Function) было по-
казано, что квинаприл, являясь ИАПФ с высокой 
аффинностью, значимо увеличивает ЭЗВД плечевой 
артерии у пациентов с ишемической болезнью серд-
ца (ЭЗВД увеличилась на 1,8 %, p < 0,02). При этом 
ни лозартан, ни амлодипин, ни эналаприл значимого 
улучшения этого показателя не продемонстрирова-
ли [35]. Высокая эффективность квинаприла в вос-
становлении эндотелиальной функции обусловлена, 
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помимо его влияния на РААС и деградацию бра-
дикинина, способностью восстанавливать работу 
ацетилхолиновых рецепторов и оказывать прямое 
модулирующее влияние на синтез эндотелиального 
фактора релаксации-NO [36].

Имеются некоторые данные об эффективности 
спираприла в восстановлении функции эндотелия 
по результатам вазодилатационных проб [37]. Также 
исследовалась клиническая ценность спираприла, 
в том числе его влияния на структуру сосудистой 
стенки. По результатам исследования было пока-
зано, что помимо снижения АД у пациентов с ме-
таболическим синдромом наблюдалось улучшение 
таких возраст-ассоциированных параметров сосу-
дистой стенки, как СРПВ и сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (СЛСИ, от англ. “cardio-ankle 
vascular index”, CAVI): СРПВ справа и слева сни-
зилась с 14,5 ± 0,4 до 14,05 ± 0,3 м/с (р = 0,001) 
и с 14,91 ± 0,5 до 14,19 ± 0,4 м/с (р = 0,005) соот-
ветственно; индексы CAVI1 и L–CAVI1 снизились 
на 7,6 % и 5,7 % соответственно. При этом снижение 
АД не коррелировало с изменением СРПВ и CAVI, 
что говорит о влиянии спираприла на сосудистую 
стенку, которое не обусловлено его антигипертен-
зивным эффектом [38].

Таким образом, можно с уверенность утверж-
дать, что ИАПФ — одна из наиболее перспектив-
ных в отношении контроля процессов сосудистого 
старения группа антигипертензивных препаратов. 
Наиболее изученным препаратом в качестве геро-
протектора является периндоприл. Также имеются 
некоторые данные о положительных эффектах в от-
ношении параметров сосудистого старения некото-
рых других ИАПФ (квинаприл, спираприл и другие).

Влияние блокаторов рецепторов к ангиотен‑
зину II на сосудистое старение

Исследования на лабораторных грызунах рас-
ширяют данные о влиянии блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА) на сосудистое старение, пока-
зывая, что ингибирование РААС способствует уве-
личению продолжительности жизни и замедлению 
связанных с возрастом фенотипических и функцио-
нальных изменений в сердечно-сосудистой системе. 
Появляется все больше данных, свидетельствую-
щих о том, что активация тканевой РААС играет 
роль в старении сосудов, способствуя утолщению 
и ремоделированию интимы в крупных артериях, 
и связана с индукцией митохондриального окис-
лительного стресса в сосудистой сети, развитием 
церебральных микрогеморрагий [39].

Плейотропная активность препаратов данного 
класса частично обусловлена тем, что при селек-
тивной блокаде АТ1-рецепторов ангиотензин на-

чинает в большей степени воздействовать на АТ2-
рецепторы, что сопровождается вазодилатацией, 
угнетением пролиферации гладкомышечных клеток 
и натрийуретическим эффектом. Помимо блокады 
эффектов АТ2, опосредуемых рецепторами АТ1 со-
судов и надпочечников, БРА препятствуют высво-
бождению норадреналина в синаптическую щель 
и вызывают снижение общего периферического 
сопротивления, расширение сосудов, натрийурети-
ческий и диуретический эффекты, усиление анти-
оксидантной защиты, уменьшение концентрации 
мочевой кислоты [40].

В многочисленных исследованиях установлено, 
что в процессах атерогенеза важную роль играют 
PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ — 
рецепторы, активирующие пролиферацию перокси-
сом, гамма), стимуляция которых позволяет снизить 
уровень триглицеридов, оказывает антипролифера-
тивное действие и улучшает функцию эндотелия. 
Будучи наиболее сильным стимулятором PPAR-γ, 
телмисартан активирует пролиферацию пероксисом 
и регулирует внутриклеточный метаболизм липидов 
и глюкозы, уменьшает воспаление, обладает антиок-
сидантными и антипролиферативными свойствами, 
что и предопределяет его положительное влияние на 
эндотелиальные сосудистые клетки, уровень глю-
козы, триглицеридов, чувствительность к инсулину 
и антифибринозное действие в отношении поджелу-
дочной железы. При длительном приеме телмисартан 
продемонстрировал способность уменьшать ТКИМ 
сонных артерий и объем крупных атеросклероти-
ческих бляшек [41]. В исследовании TRANSCEND 
(Telmisartan Randomised AssessmeNt Study in ACE 
iNtolerant subjects with cardiovascular Disease), в ко-
тором 5926 пациентов в возрасте 55 лет и старше 
с непереносимостью ИАПФ в течение 56 месяцев 
получали телмисартан, отмечались снижение СРПВ 
и улучшение сосудистой эластичности [42].

Локально образование ангиотензина II увеличи-
вается в стареющих артериях и способствует воспа-
лительной и фиброзной активности гладкомышечных 
клеток и ремоделированию артериальной стенки. 
Были проведены эксперименты на изолированных 
хвостовых артериях молодых (3–4 месяца) и ста-
рых (22–24 месяцев) крыс F344, чтобы определить, 
способствует ли местная ренин-ангиотензиновая 
система дисфункции эндотелиальной дилатации 
при старении. В изолированных артериях блокада 
рецепторов AT1 с помощью валсартана и лозарта-
на не влияла на дилатацию в молодых артериях, но 
усиливала реакцию в старых артериях. Следова-
тельно, вызванное старением нарушение ЭЗВД при 
старении обусловлено локальной внутрисосудистой 
ренин-ангиотензиновой системой [43].
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В исследовании М. В. Яковлевой и соавторов 
(2019) о влиянии ИАПФ, сартанов и хирургической 
реваскуляризации на жесткость сосудистой стенки 
приняли участие 74 пациента с хроническими фор-
мами ишемической болезни сердца и с хронической 
болезнью почек в возрасте от 40 до 75 лет. Все па-
циенты получали дезагрегантную терапию, стати-
ны, ß-адреноблокаторы. Дополнительно к этому 1-я 
группа получала ИАПФ, 2-я — сартаны, 3-й группе 
проводилось чрескожное коронарное вмешательство. 
Лабораторное и инструментальное обследование по 
протоколу выполнялось в 1-й день и через 12 недель 
от начала исследования. Региональную жесткость 
сосудистой стенки изучали с помощью объемной 
сфигмографии. Так, при консервативной терапии 
с применением ИАПФ (группа 1) за 12 недель на-
блюдения произошло уменьшение СРПВ на 2,3 %, 
в группе 3 — на 5,4 %, а при применении сартанов 
(группа 2) — на 15,7 % (p < 0,05) [44].

M. Janić и соавторы (2019) изучали влияние 
валсартана и флувастатина на экспрессию генов 
долголетия. В исследовании приняли участие 130 
практически здоровых мужчин, которые принима-
ли флувастатин, валсартан, комбинацию флуваста-
тин-валсартан и плацебо. В начале и в конце пери-
ода лечения (день 0 и день 30) было произведено 
ультразвуковое измерение свойств стенок артерий 
(функция эндотелия, жесткость артерий). Было об-
наружено, что комбинация низких доз флувастатина 
и валсартана улучшает характеристики артериаль-
ной стенки, связанные с повышенной экспрессией 
теломеразы и снижением воспаления, а также па-
раметров окислительного стресса [45].

HaiYan Shan и соавторы (2014) отмечают по-
ложительное действие валсартана на вызванную 
старением дегенерацию аорты. В этом исследо-
вании 40 стареющих крыс были случайным об-
разом разделены на две группы: группу, которая 
не получала никакого лечения, и группу, которая 
принимала валсартан ежедневно в течение 6 ме-
сяцев. Структуру аорты анализировали гистоло-
гическим окрашиванием и электронной микроско-
пией. Лечение валсартаном значительно улучшило 
ультраструктуру эндотелиальных клеток аорты. 
У стареющих животных, получавших лечение 
валсартаном, в эндотелиальных клетках, в цито-
плазме которых содержались многочисленные ми-
тохондрии, хорошо развитый комплекс Гольджи 
и много рибосом, появлялся рассеянный хроматин. 
Признаки дегенерации аорты уменьшились в груп-
пе лечения валсартаном по сравнению с группой 
старения, что указывает на то, что валсартан мо-
жет играть роль в предотвращении развития ста-
рения аорты [46].

В 2012 году M. Lunder и соавторы в своем ис-
следовании доказали, что возрастные изменения 
артериальной стенки у мужчин среднего возраста 
являются обратимыми и могут быть уменьшены с по-
мощью кратковременного применения валсартана 
в низких дозах. В исследовании приняли участие 
40 мужчин среднего возраста (42,9 ± 0,9 года), кото-
рые получали плацебо или валсартан (20 мг в день) 
в течение 30 дней. Дилатацию, опосредованную 
потоком плечевой артерии, СРПВ и β-жесткость 
общей сонной артерии, измеряли с помощью зон-
да через 30 дней после 3 и 8 месяцев. В результате 
было выявлено увеличение потока плечевой арте-
рии (154,2 ± 20,1 %; р < 0,001) и снижение СРПВ 
и β-жесткости по сравнению с исходными значени-
ями (–6,9 ± 1,0 % и –13,2 ± 1,4 %; оба р < 0,01) у па-
циентов, принимавших валсартан, тогда как значе-
ния в другой группе (р < 0,001 для всех параметров) 
оставались неизменными на протяжении всего иссле-
дования. Благоприятные эффекты снижались в тече-
ние нескольких месяцев после прекращения приема 
валсартана, они оставались значительными через 
3 месяца и становились незначимыми через 8 ме- 
сяцев. Благоприятные изменения были приписаны 
плейотропным эффектам валсартана, так как ника-
ких изменений АД не было зарегистрировано [47].

Влияние терапии β-блокаторами на возраст-
ассоциированные изменения сосудистой стенки

Β-блокаторы — незаменимая в кардиологической 
практике группа препаратов, используемая на протя-
жении многих лет в лечении основных заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Распространенность 
их применения обусловлена основными эффекта-
ми этой группы препаратов, а именно их антианги-
нальным, антигипертензивным, антиагрегационным 
и антиаритмическим действием.

Имеется также ряд исследований относительно 
влияния β-блокаторов на функцию эндотелия, явля-
ющуюся одним из основных показателей возраста 
сосудистой стенки. Особый интерес в этом аспек-
те представляет небиволол, являющийся высоко-
селективным β1-адреноблокатором со свойствами 
β-2,3-агониста, а также обладающий способностью 
участвовать в синтезе эндотелиоцитами NO и рядом 
других свойств, обусловливающих его вазопротек-
тивный эффект. В ряде исследований было показано, 
что небиволол улучшает ЭЗВД реакции у пациентов 
с эссенциальной гипертензией. В частности, не-
биволол в сочетании с бендрофлуазидом значимо 
(p < 0,001) увеличивал у пациентов с эссенциальной 
АГ как стимулированное, так и базальное высво-
бождение эндотелиального NO, тогда как при той 
же степени контроля АД атенолол/бендрофлуазид 
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не оказывали влияния на биологическую активность 
NO. Было показано, что небиволол может обеспе-
чить дополнительную защиту сосудов при лечении 
АГ [48]. В исследовании R. J. Zepeda и соавторов 
(2012) небиволол и карведилол показали на 7,3 % 
и 8,1 % соответственно более высокую ЭЗВД по 
сравнению с исходными значениями (p < 0,05) у па-
циентов с эссенциальной АГ. Кроме того, небиволол 
увеличил концентрацию диоксида азота в плазме 
после лечения на 62,1 %, чего не продемонстриро-
вал карведилол. Небиволол также показал более вы-
раженные вазопротективные свойства в отношении 
лечения гипертонической болезни у курильщиков 
в сравнении с карведилолом и целипрололом [49].

Влияние небиволола на функцию эндотелия, по-
видимому, опосредуется увеличением выделения NO 
и снижением протромботических уровней в крови 
фибриногена, гомоцистеина и ингибитора акти-
ватора плазминогена-1, особенно у курильщиков. 
А. Е. Пристром и А. Е. Гайшун (2012) проводили ис-
следование небиволола и бисопролола в отношении 
влияния на эластичность и растяжимость сосудов 
у пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца, перенесших интракоронарное стентирова-
ние. По результатам данного исследования, через 
4 месяца от начала лечения было установлено, что 
в обеих группах пациентов, принимавших небиволол 
(1-я группа) и бисопролол (2-я группа) наблюдались 
положительные изменения оценок растяжимости 
и эластичности общей сонной артерии. Однако толь-
ко в первой группе пациентов наблюдались статиче-
ски значимые улучшения параметров растяжимости 
и эластичности, в то время как во второй группе эти 
эффекты были обусловлены прежде всего антиги-
пертензивным действием препарата [50].

Другим перспективным представителем данного 
класса препаратов является карведилол, неселектив-
ный антагонист β1 и β2 со свойствами α-антагониста, 
который также улучшает эндотелийзависимые от-
веты у пациентов с эссенциальной гипертензией. 
Комбинация карведилола с ИАПФ оказывает более 
благоприятное влияние на функцию эндотелия, чем 
каждый препарат отдельно у пациентов с гиперто-
нической болезнью и ожирением [51].

Имеются некоторые данные о положитель-
ных эффектах метопролола в отношении сосу-
дистого старения. Метопролол — селективный 
β1-aдреноблокатор без внутренней симпатоми-
метической активности, имеющий слабое мембра-
ностабилизирующее действие. В. Э. Олейниковым 
и соавторами (2011) проводилось открытое про-
стое проспективное исследование, целью которого, 
в частности, было оценить влияние 24-недельной 
терапии метопрололом в дозировке 50–200 мг/сут на 

артериальную жесткость у больных с АГ 1-й и 2-й 
степени. По результатам исследования, препарат 
значимо снизил показатели сосудистой жесткости. 
СРПВ в артериях преимущественно эластического 
типа снизилась справа и слева на 6,5 % и 6 % соот-
ветственно, в артериях мышечного типа на 16,3 %. 
Статистически значимая (p < 0,01) динамика СЛСИ 
(CAVI 1 и L–CAVI снизились на 7 % и 11,2 %) сви-
детельствует, что регресс сосудистой жесткости 
не зависел от снижения АД [52]. Жесткость арте-
риальной стенки — не единственный возможный 
путь влияния метопролола на старение сосудистой 
стенки. Также в исследовании Maryam Majidinia 
и соавторов (2016) месячный прием метопролола 
в дозировке 100 мг/сут улучшил биохимические 
показатели эндотелиальной функции у пациентов 
с кардиальным синдромом Х. При этом эндотели-
альная функция была оценена на основе биохими-
ческой оценки уровня таких эндогенных веществ, 
высвобождаемых из эндотелиальных клеток, как 
E-селектин, эндотелин и молекула адгезии сосуди-
стого эндотелия 1 (vascular cell adhesion molecule, 
sVCAM-1) [53]. С другой стороны, трехмесячный 
прием метопролола сукцината в аналогичной дози-
ровке в отличие от небиволола не показал эффек-
тивности в отношении увеличения другого маркера 
эндотелиальной дисфункции — тканевого активатора 
плазминогена у пациентов с повышенным АД [54].

Имеется ряд исследований, подтверждающих 
антиатеросклеротические эффекты метопролола, 
в частности, исследование β-Blocker Cholesterol-
lowering Asymptomatic Plaque Study (BCAPS), целью 
которого являлось изучение влияния 36-месячной 
терапии метопрололом сукцинатом в дозировке 
25 мг/сут на прогрессирование показателя ТКИМ 
в правой общей сонной артерии у клинически здо-
ровых пациентов. По результатам исследования, 
терапия метопрололом снизила прогрессирование 
показателя максимальной ТКИМ в луковице сонной 
артерии через 18 и 36 месяцев в сравнении с плацебо 
(–0,09 против –0,023 мм; p = 0,004 и –0,044 против 
–0,003; p = 0,014 соответственно), чего не продемон-
стрировал флувастатин [55]. Антиатеросклеротиче-
ский эффект метопролола сукцината также был про-
демонстрирован в рандомизированном двойном сле-
пом плацебо-контролируемом исследовании ELVA 
(Effect of Long-Term Treatment of Metoprolol CR/XL 
on Surrogate Variables for Atherosclerotic Disease). Це-
лью данного исследования являлась проверка гипоте-
зы о том, что метопролола сукцинат при назначении 
пациентам с гиперхолестеринемией при сопутству-
ющей гиполипидемической терапии обеспечивает 
дополнительный антиатеросклеротический эффект. 
По результатам исследования, наблюдалось весьма 
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значительное снижение ТКИМ в луковице сонной 
артерии в группе метопролола сукцината в сравне-
нии с плацебо после 1 года лечения (–0,08 против 
–0,01 мм; p = 0,004) и после 3 лет наблюдения (–0,06 
против + 0,03 мм; p = 0,011) [56].

Несмотря на то, что этот тип β-блокаторов про-
демонстрировал эффективность в улучшении пока-
зателей артериальной жесткости, данных о влиянии 
метопролола на функцию эндотелия крайне мало, 
и в большинстве случаев препарат оказывался не-
эффективен в отношении этого показателя сосуди-
стого старения.

Влияние терапии блокаторами кальциевых 
каналов на возраст-ассоциированные изменения 
сосудистой стенки

Рассмотрим влияние различных представителей 
вазотропных, то есть дигидропиридиновых блока-
торов кальциевых каналов (БКК) на старение сосу-
дистой стенки. Эта группа препаратов недостаточ-
но изучена в этом аспекте, но в большинстве своем 
влияние дигидропиридиновых БКК опосредуется 
антиоксидантной активностью некоторых предста-
вителей этого класса антигипертензивных препа-
ратов. Снижая процессы перекисного окисления 
липидов, а значит, и снижая продукцию аденозин-
фосфат-киназы, данные препараты обусловливают 
защиту эндотелиоцитов сосудистой стенки, являю-
щихся ключевым звеном в регуляции сосудистого 
тонуса и процессов, ассоциированных со старением 
сосудистой стенки. К числу таких представителей 
относятся никардипин и нифедипин, которые защи-
щают от гибели в результате оксидативного стресса 
эндотелиальные клетки и потерю ими глутатиона, 
что было продемонстрировано в исследованиях ex 
vivo, где также было показано, что бенидипин пре-
дотвращает повреждение, вызываемое лизофосфати-
дилхолином (компонент окисленных липопротеинов 
низкой плотности), а также препятствует образова-
нию под его действием активных форм кислорода 
в эндотелиальных клетках аорты человека [57].

Кроме того, было показано, что некоторые ди-
гидропиридины, такие как амлодипин, азелнидипин 
и нифедипин, оказывают противовоспалительное 
действие, о чем свидетельствует снижение уров-
ня С-реактивного белка, интерлейкина-6, а также 
снижение активации лейкоцитов, что было проде-
монстрировано в ряде исследований [58, 59]. Так-
же была показана эффективность амлодипина и его 
комбинации с ингибитором ренина алискиреном 
в улучшении эндотелиальной функции у пациентов 
с гипертонической болезнью. Такие эффекты были 
опосредованы способностью препарата воздейство-
вать на процессы высвобождения эндотелиального 

фактора релаксации — NO, а также его противовос-
палительным эффектом. Кроме того, в исследовании 
на крысах было показано, что комбинация статинов 
с БКК (аторвастатин + амлодипин) вызывает бо-
лее благоприятные сосудистые эффекты, включая 
улучшение эндотелиальной функции, чем каждое 
лекарственное средство по отдельности [60, 61].

Влияние других антигипертензивных препа- 
ратов и их комбинаций на старение сосудов

В исследовании 19257 пациентов ASCOT-BPLA 
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm) двойным слепым методом 
сравнивали влияние лечения АГ. Пациенты полу-
чали следующие схемы лечения: 1) назначение 
β-адреноблокатора атенолола с присоединением 
при необходимости тиазидного диуретика бендро-
флуметиазида; 2) назначение БКК амлодипина с при-
соединением при необходимости ИАПФ периндо-
прила. Целью было АД менее 140/90 мм рт. ст. Ис-
следование было прекращено досрочно, поскольку 
«новая» для того времени медикаментозная комби-
нация БКК + ИАПФ (амлодипин + периндоприл) 
убедительно опередила «классическое» сочетание 
ß-адреноблокатор + диуретик (атенолол + бендро-
флуметиазид) по положительному влиянию на смерт-
ность от сердечно-сосудистых причин. У пациентов, 
получавших комбинацию амлодипина с периндо-
прилом, центральное аортальное давление было на 
4,3 мм рт. ст. ниже (р < 0,0001), чем у пациентов, 
получавших атенолол в комбинации с диуретиком 
бендрофлуметиазидом. Было сделано заключение, 
что более высокое центральное АД на фоне терапии 
комбинацией ß-адреноблокатор ± диуретик может 
быть обусловлено различиями во влиянии на харак-
теристики отраженной волны, значения которой бы-
ли выше в группе, получавшей такую комбинацию 
антигипертензивных препаратов вследствие бра-
дикардии и периферической вазоконстрикции [62].

В исследовании Е. Д. Головановой (2008) про-
водилось изучение влияния терапии индапамидом 
на жесткость сосудистой стенки. В исследовании 
приняло участие 88 пациентов в возрасте 30–59 лет. 
Регистрировали систолическое АД, диастолическое 
АД, СРПВ и индексы CAVI, позволяющие оценивать 
истинную «жесткость» сосудов смешанного (CAVI 
R и L) и эластического типов (CAVI 2) вне зависи-
мости от уровня АД. Пациенты были разделены на 
3 группы с назначением исследуемых препаратов: 
индапамид, метопролол и комбинированной тера-
пии периндоприлом и индапамидом на 6 месяцев. 
В результате индапамид продемонстрировал вы-
сокую эффективность в отношении уменьшения 
жесткости сосудов, смешанного и эластического 
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типов, причем биологический возраст сосудов так-
же снизился на 5,2 года [63].

В исследовании Ж. Д. Кобалава с соавторами 
(2006) монотерапия индапамидом в течение 12 не-
дель у лиц с АГ старше 80 лет не привела к сниже-
нию показателей жесткости, что свидетельствует 
о необратимости этого процесса у лиц старческого 
возраста. Положительный результат монотерапии 
индапамидом в течение 6 месяцев у пациентов с АГ 
в зрелом возрасте доказывает обратимость процессов 
ремоделирования сосудистой стенки как минимум 
до 60-летнего возраста [64].

Заключение
Комплексная оценка состояния сосудистой стен-

ки по параметрам функции эндотелия и жесткости 
артерий с определением сосудистого возраста у па-
циентов с АГ является важным диагностическим 
исследованием, необходимым не только для назна-
чения подходящих препаратов для антигипертен-
зивной терапии, но и для профилактики ССЗ. На 
величину сосудистого возраста оказывает влияние 
уровень систолического АД как у здоровых лиц, 
так и у пациентов с АГ. На старение сосудов так-
же влияют абдоминальное ожирение, нарушение 
углеводного и липидного обмена. Вовремя подо-
бранное эффективное лечение данных патологий 
способствует предотвращению серьезных послед-
ствий. Как показывают исследования, препараты, 
относящиеся к блокаторам РААС, ИАПФ, БРА, 
β-адреноблокаторам, диуретикам, БКК, наряду со 
снижением АД препятствуют ремоделированию 
сосудистой стенки, способствуя улучшению ее 
эндотелиальной функции, снижению жесткости. 
Также препараты данных групп эффективно ис-
пользуются для уменьшения рисков развития ССЗ 
и профилактики синдрома раннего сосудистого 
старения. Следовательно, целесообразно прове-
дение исследований для разработки стратегий, 
препятствующих ремоделированию сердечно-со-
судистой системы.
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состояний беременности

И. Р. Гайсин1, А. С. Исхакова2

1 Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Ижевская 
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Республики «Республиканский клинико-диагностический 
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Республики, Ижевск, Россия

Резюме
Проведен обзор литературы по классификации, диагностике и лечению гипертензивных состояний 

беременности и раннего послеродового периода (хронической артериальной гипертензии (АГ), гестаци-
онной АГ, преэклампсии (ПЭ)), представленной различными обществами кардиологов и акушеров-гине-
кологов. Рассматривается международно согласованное широкое определение ПЭ, предложенное Между-
народным обществом по изучению гипертензии при беременности (ISSHP) в 2018 году и поддержанное 
Международной федерацией гинекологии и акушерства (FIGO) в 2019 году, методы ее прогнозирования 
и профилактики. Рассматриваются все варианты лечения умеренной и тяжелой АГ у беременных. Приво-
дится новая классификационная система лекарств при беременности и лактации PLLR (Правило марки-
ровки лекарств при беременности и лактации) FDA (2015). Представлены лечебные цели артериального 
давления (АД) при АГ у беременных женщин и пороговые значения АД у беременных, при которых необ-
ходимо начинать лечение АГ. Приведены факторы риска, причины, клинические проявления, диагности-
ческие исследования и медицинская помощь при неотложных гипертензивных состояниях беременности. 
Приводится доказательная база, свидетельствующая о повышенном материнском и неонатальном риске 
АД ≥ 130/80 мм рт. ст. при беременности как нового критерия АГ Американской коллегии кардиологии 
и Американской ассоциации сердца ACC/AHA 2017 года.

Ключевые слова: гипертензивные расстройства беременности, хроническая и гестационная гипер-
тензия, преэклампсия, классификация, профилактика, лечение

Для цитирования: Гайсин И. Р., Исхакова А. С. Диагностика и лечение гипертензивных состояний беременности. Артери-
альная гипертензия. 2021;27(2):146–169. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-146-169
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Гипертензивные расстройства — самые частые 
гестационные сердечно-сосудистые события, они 
встречаются в 5–10 % всех беременностей [1, 2], а по 
российским данным — в 7–30 % [3, 4]. Осложнения, 
связанные с артериальной гипертензией (АГ) у бе-
ременных женщин, остаются во всем мире главной 
причиной материнской, фетальной и неонатальной 
заболеваемости и смертности [2].

Диагностика и классификация АГ у бере‑
менных

Утвержденным на сегодняшний день крите-
рием АГ в гестационном периоде является обще-
принятый в Европе и России критерий АГ у взрос-
лых — клиническое/офисное артериальное давление  
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The paper overviews classification, diagnosis and treatment of hypertensive disorders of pregnancy and early 
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(PLLR, 2015) is presented. Treatment goals of HTN and blood pressure (BP) thresholds in pregnancy as well 
as risk factors, causes, clinical presentation, diagnostic workup and management of hypertensive emergencies 
in pregnancy are provided. We discuss the evidence of BP ≥ 130/80 mmHg as a factor of high maternal and 
neonatal risks proposed by the American College of Cardiology/American Heart Association (2017) as the 
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(АД) ≥ 140/90 мм рт. ст. или домашнее/дневное  
АД ≥ 135/85 мм рт. ст. [2–6]. Однако терминология 
гипертензивных нарушений у беременных женщин 
до сих пор не унифицирована [2, 3, 7–11] (табл. 1, 2).

Рабочая группа по АГ у беременных американ-
ской Национальной образовательной программы 
по высокому АД в 2000 году опубликовала доклад, 
в котором предложила следующую классификацию 
и дефиниции гестационных гипертензивных рас-
стройств [12]:

1. Хроническая АГ. Предсуществующая АГ с/без 
протеинурии (ПУ), диагностированная до, во время 
беременности или после ее завершения;

2. Преэклампсия (ПЭ)/эклампсия. ПУ (> 300 
мг/сутки или ++ в 2 пробах мочи) в сочетании с впер-
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вые возникшей АГ после 20-й недели беременно-
сти. Вследствие низкой специфичности отеки не 
учитываются в диагностике ПЭ;

3. ПЭ, наложившаяся на хроническую АГ. По-
вышение АД сверх обычного для женщины уровня, 
изменение уровня ПУ или дисфункция органов;

4. Гестационная АГ. Впервые развившаяся АГ 
с АД от 140/90 мм рт. ст. в 2 раздельных определе-
ниях после 20-й недели беременности:

а) преходящая (транзиторная) АГ беременных — 
если не появилась ПУ к моменту родоразрешения, 
и АД возвращается к норме через 12 недель после за-
вершения беременности (ретроспективный диагноз);

б) хроническая АГ — сохраняется подъем АД 
через 12 недель после родов.

Европейское общество кардиологии (ESC) в ру-
ководствах 2003 [13], 2011 [10] и 2018 [2] годов по 
ведению сердечно-сосудистых заболеваний при 
беременности и авторы руководства по АГ ESC/ESH 
(Европейского общества артериальной гипертензии) 
2018 года [6] использовали классификацию гестаци-
онных гипертензивных состояний Канадского обще-
ства гипертензии от 1997 года [14] (табл. 1):

1. Предсуществующая АГ — встречается у 1–5 % 
беременных и характеризуется АД ≥ 140/90 мм рт. ст., 
предшествующим гестации или развивающимся до 
20 недель беременности и обычно сохраняющим-
ся более 42 дней после родоразрешения. АГ может 
быть ассоциирована с ПУ;

2. Гестационная АГ — индуцированная бере-
менностью АГ с/без ПУ, осложняет 6–7 % беремен-
ностей. АГ развивается после 20 недель гестации 
и в большинстве случаев разрешается в течение 
42 дней после родов. Характеризуется бедной ор-
ганной перфузией;

3. ПЭ — гестационная гипертензия, ассоцииро-
ванная с клинически значимой ПУ (≥ 300 мг за 24 ча-
са или альбумин/креатинин ≥ 30 мг/ммоль в образце 
мочи), встречается в 5–7 % беременностей [15]);

4. Предсуществующая АГ плюс наложившаяся 
гестационная АГ с ПУ. Предшествовавшая АГ ас-
социирована с дальнейшим увеличением АД, и ПУ 
составляет ≥ 0,3 г в суточной моче после 20 недель 
беременности, частота ПЭ возрастает до 25 %;

5. Антенатально не классифицируемая гипер-
тензия характеризуется наличием или отсутствием 
системных проявлений. Диагностика базируется на 
выявлении АГ после 20 недель беременности без 
сведений о предшествующих данных АД. Переоцен-
ка диагноза необходима на 42-й день после родов 
или позже. Если гипертензия к этому времени раз-
решается, состояние должно быть реклассифициро-
вано как гестационная АГ с ПУ или без нее. Если 

АГ сохраняется, диагноз должен быть пересмотрен 
в пользу предсуществующей АГ [2].

Традиционно выделяют 2 степени АГ у бере-
менных, умеренную (140–159/90–109 мм рт. ст.) 
и тяжелую (≥ 160/110 мм рт. ст.) [1, 2], хотя авторы 
руководств ESC и ESC/ESH называют значения АД ≥ 
170/110 мм рт. ст. как требующие госпитализации 
женщины [2, 6].

Комитет экспертов Всероссийского научного 
общества кардиологов (ВНОК, секция «Заболева-
ния сердечно-сосудистой системы у беременных») 
в Рекомендациях 2010 и 2013 годов «Диагностика 
и лечение сердечно-сосудистых заболеваний при 
беременности» использовал европейский подход 
к дефинициям АГ у беременных, в том числе 6-не-
дельный критерий нормализации гестационной АГ 
[9, 16]. Эта позиция оправдана с точки зрения аку-
шерства-гинекологии, поскольку именно 42 дня счи-
таются послеродовым периодом, в течение которого 
родильница наблюдается в женской консультации 
для отслеживания материнской смертности [17].

Рабочая же группа ВНОК по высокому АД при 
беременности совместно со специалистами Науч-
ного центра акушерства, гинекологии и перинато-
логии имени академика В. И. Кулакова в 2010 году 
выпустила клинические рекомендации «Диагности-
ка и лечение артериальной гипертензии у беремен-
ных» [18], в которых использовала классификацию 
АГ при беременности, основанную на упомянутом 
выше американском докладе [12] и на традиционной 
отечественной кардиологической терминологии:

1. Хроническая АГ (гипертоническая болезнь 
или вторичные (симптоматические) АГ) — все ги-
пертензивные состояния, диагностированные у жен-
щины до беременности или до 20-й ее недели;

2. Гестационная АГ — вызванная беременностью 
АГ развивается после 20-й недели, «рабочий» диа-
гноз периода гестации:

а) если АД самопроизвольно нормализуется до 
12 недель после родов, ретроспективно устанавли-
вается транзиторная (преходящая) АГ;

б) при сохранении АГ через 12 недель после 
родов диагноз гестационной АГ меняется на ги-
пертоническую болезнь или какой-либо вариант 
вторичной (симптоматической) АГ;

3. ПЭ (гестационная АГ и ПУ)/эклампсия (при-
соединение судорог);

4. ПЭ/эклампсия на фоне хронической АГ [18].
В 2018 году Комитет экспертов секции «Заболе-

вания сердечно-сосудистой системы у беременных» 
(руководитель — профессор Р. И. Стрюк) Российско-
го кардиологического общества (РКО) в двух редак-
циях национальных рекомендаций «Диагностика 
и лечение сердечно-сосудистых заболеваний при 
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беременности 2018» также принял американскую 
классификацию АГ у беременных женщин [12] в мо-
дификации О. Н. Ткачевой и соавторов [18], добавив 
выделение в группе хронической АГ гипертонии 
«белого халата» и маскированной АГ и убрав поня-
тие «транзиторная АГ беременных» [3, 19] (табл. 1).

Специалисты Российского медицинского об-
щества по артериальной гипертонии (РМОАГ) 
в 2019 году в классификации АГ у беременных пред-
ложили компромиссный вариант сроков нормализа-
ции АД после родов при гестационной АГ — 6–12 
недель (табл. 1) [20].

В 2020 году РКО на основе клинических реко-
мендаций РМОАГ «Диагностика и лечение артери-
альной гипертонии» [20] и руководства по АГ ESC/
ESH [6] разработало и утвердило клинические рекомен-
дации «Артериальная гипертензия у взрослых» [21], 
где выделило следующие клинические варианты АГ 
у беременных женщин (табл. 1):

1. Хроническая АГ — АГ, развившаяся до бере-
менности или проявившаяся до 20 недель гестации 
и сохраняющаяся более 6 недель после родов. АГ, 
впервые установленная после 20-й недели беремен-
ности и не исчезнувшая в течение 6 недель после ее 
завершения, также классифицируется как хрониче-
ская АГ, но уже ретроспективно;

2. Гестационная АГ — вызванная беременностью 
АГ впервые после 20 недель с нормализацией АД 
спонтанно в течение 6 недель после родов;

3. ПЭ — гестационная АГ с ПУ > 300 мг/сут или 
отношением альбумин/креатинин в разовой порции 
мочи > 30 мг/ммоль, в ряде случаев с полиорганной 
недостаточностью;

4. Хроническая АГ, осложненная ПЭ [21].
С 2013 года влиятельные акушерско-гинеколо-

гические сообщества обновили свои руководства 
по АГ в период беременности и (в Великобритании 
в 2010 году) — после родов [1, 22–25], в которых 
претерпела изменение классификационная схема 
гипертензивных состояний у беременных, в особен-
ности — определение ПЭ (табл. 2). Согласно Амери-
канскому, Канадскому и Австрало-новозеландскому 
руководствам, а также положению Международно-
го общества по изучению гипертензии при бере-
менности (ISSHP), ПУ не коррелирует с исходами  
ПЭ и более не является ее обязательным компонен-
том, если есть признаки поражения других органов 
(нарушение функции почек — креатинин > 1,1 мг/дл 
или удвоение его концентрации при отсутствии дру-
гих болезней почек, нарушение функции печени — 
трансаминиты до двух нормальных концентраций, 
отек легких, тромбоцитопения < 100000/мкл, цере-
бральные или глазные симптомы) [26–28].

Продолжение таблицы 2

Примечание: ACOG (American College of Obstetrics and 
Gynecology) — Американская коллегия акушерства и гине-
кологии; SOGC (Society of Obstetricians and Gynecologists of 
Canada) — Общество акушеров и гинекологов Канады; RCOG 
(Royal College of Obstetricians and Gynecologists) — Королев-
ская коллегия акушеров и гинекологов; SOMANZ (Society of 
Obstetric Medicine of Australia and New Zealand) — Обще-
ство акушерской медицины Австралии и Новой Зеландии; 
ISSHP (International Society for the Study of Hypertension in 
Pregnancy) — Международное общество по изучению гипер-
тензии при беременности; АГ — артериальная гипертензия; 
САД — систолическое артериальное давление; ПЭ — пре-
эклампсия; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
ПУ — протеинурия; АД — артериальное давление; ХБП — 
хроническая болезнь почек; СД — сахарный диабет; СКВ — 
системная красная волчанка; СМАД — суточное монитори-
рование артериального давления; a — неблагоприятное со-
стояние: вовлечение системы органов, таких как центральная 
нервная система (головная боль, глазные симптомы, судороги 
и так далее), сердечно-сосудистая (боль в грудной клетке, 
гипоксия, плохоконтролируемая АГ и так далее), гематоло-
гическая (тромбоцитопения, повышенное международное 
нормализованное отношение или активированное частич-
ное тромбопластиновое время и другие), почки (повышен-
ный уровень креатининa, мочевой кислоты, новое показание 
для диализа и так далее), печень (боль в правом подреберье, 
трансаминит, гипоальбуминемия и так далее) или фетопла-
центарная система (ненормальная частота сердечных со-
кращений плода, маловодие, преждевременные роды и так 
далее); б — тяжелое осложнение: осложнения центральной 
нервной системы (например, эклампсия, синдром задней об-
ратимой энцефалопатии, кортикальная слепота, шкала комы 
Glasgow < 13 баллов, инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка или обратимый неврологический ишемический дефицит), 
кардиореспираторные (например, неконтролируемая тяжелая 
АГ свыше 12 часов, несмотря на использование 3 антигипер-
тензивных медикаментов, сатурация кислорода < 90 %, отек 
легких, положительная инотропная поддержка или ишемия 
или инфаркт миокарда), гематологические (число тромбоци-
тов < 50 × 109/л или переливание любого компонента крови), 
почечные (острое почечное повреждение или новое показание 
к диализу), печеночные (международное нормализованное 
отношение > 2 при отсутствии диссеминированного внутри-
сосудистого свертывания крови или приема варфарина) или 
фетоплацентарной системы (отслойка с доказательством ма-
теринских или фетальных отклонений, обратная волна A ве-
нозного протока или преждевременные роды).
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Однако, как было показано на когорте Финского 
консорциума ПЭ FINNPEC, различий по частоте ПЭ 
с использованием прежних и обновленных класси-
фикаций ПЭ оказалось мало [29].

Эксперты ESC в 2018 году признали, что ПУ мо-
жет быть поздним проявлением ПЭ, ее надо подо-
зревать, когда de novo АГ сопровождается головной 
болью, расстройствами зрения, болью в животе или 
патологическими лабораторными тестами, особенно 
тромбоцитопенией и/или нарушением печеночной 
функции (табл. 1) [2, 6].

В настоящее время международно согласован-
ным определением ПЭ является предложенное ISSHP 
в 2018 году [30] и поддержанное Международной 
федерацией гинекологии и акушерства (FIGO) [31]. 
Согласно ISSHP и FIGO, ПЭ определяется как си-
столическое АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. и/или диа-
столическое (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст. при, как минимум, 
двух измерениях с интервалом 4 часа у нормотен-
зивных до этого женщин в сочетании с одним или 
более состояниями, впервые возникшими в срок ≥ 
20 недель беременности:

1. ПУ (оцененная скринингом с помощью авто-
матического анализа тест-полоски ≥ 2+, затем опре-
деленная количественно путем отношения альбумин/
креатинин мочи ≥ 30 мг/ммоль, или ≥ 0,3 мг/мг, или 
белок мочи ≥ 300 мг/24 ч);

2. Доказательство дисфункции других материн-
ских органов, включая:

▪ острое почечное повреждение (креатинин ≥ 90 
мкмоль/л, или ≥ 1 мг/дл);

▪ вовлечение печени (повышенные уровни 
трансаминаз, например, аланин- или аспартатами-
нотрансферазы > 40 МЕ/л с наличием или без болей 
в правом верхнем квадранте или эпигастральной 
области живота);

▪ неврологические осложнения (например, 
эклампсия, нарушенный психический статус, сле-
пота, инсульт, подергивания мышц, сильная головная 
боль и персистирующие выпадения полей зрения);

▪ или гематологические осложнения (тромбо-
цитопения — число тромбоцитов < 150 000/мкл, 
диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
крови, гемолиз), или

3. Маточно-плацентарная дисфункция (задержка 
роста плода, патологические показатели допплеров-
ского сигнала артерии пуповины или мертворож-
дение) [31].

Наконец, последняя по времени классификация 
ISSHP гипертензивных расстройств беременности 
и ключевые положения по ней представлены сле-
дующим образом (табл. 2) [30]:

I. АГ, известная до беременности или возникшая 
в ее первые 20 недель:

1. Хроническая АГ. Связана с неблагоприятны-
ми материнскими и фетальными исходами и долж-
на вестись жестким контролем АД матери (110–
140/85 мм рт. ст.), мониторированием роста плода 
и повторяющейся оценкой развития ПЭ и материн-
ских осложнений. Это может быть выполнено в ам-
булаторных условиях:

а) эссенциальная АГ;
б) вторичная АГ.
2. АГ «белого халата» относится к повышенному 

офисному/клиническому АД (≥ 140/90 мм рт. ст.), но 
нормальному АД, измеренному дома или на работе 
(< 135/85 мм рт. ст.); это не вполне безобидное со-
стояние и ведет к повышенному риску ПЭ.

3. Маскированная АГ — другая, более трудная 
для диагностики форма АГ, характеризуется нор-
мальным АД при офисных измерениях, но повы-
шенным в другое время; диагностируется типично 
с помощью суточного мониторирования АД или 
автоматического домашнего мониторирования АД.

II. АГ, возникшая de novo на 20-й или более не-
делях гестации. Важно, чтобы нормальное АД бы-
ло документировано либо до беременности, либо 
в ранние сроки гестации до связанного с беремен-
ностью падения АД. Иначе нормальное АД, впервые 
измеренное после 12 недель беременности, может 
отражать обычное снижение АД от исходного уров-
ня, которое происходит к концу I триместра; в та-
ком случае по-прежнему может быть хроническая 
АГ, замаскированная падением АД в I триместре.

1. Транзиторная гестационная АГ — это АГ, воз-
никающая во II или III триместре и разрешающаяся 
без лечения во время беременности. АГ обычно вы-
является в клинике, но затем «успокаивается» при 
повторных измерениях АД, например, выполненных 
в течение курса из нескольких часов в отделении 
дневного наблюдения. Это отличается от АГ «бело-
го халата», которая, по определению, должна быть 
представлена с ранних сроков беременности. Тран-
зиторная гестационная АГ ассоциирована с 40-про-
центным риском развития настоящей гестационной 
АГ или ПЭ в ходе беременности [33] — факт, под-
черкивающий важность тщательного наблюдения 
таких женщин.

2. Гестационная АГ — АГ, возникшая de novo в/
после 20 недель гестации при отсутствии проявлений 
ПЭ. Обычно не сопровождается задержкой роста 
плода. Исходы беременности обычно хорошие, но 
примерно у ¼ женщин гестационная АГ (в особен-
ности возникшая в срок < 34 недель) прогрессирует 
в ПЭ и имеет более плохие исходы.

3. ПЭ de novo или наложившаяся на хрониче-
скую АГ. ПЭ — комплексное медицинское расстрой-
ство; ежегодно во всем мире из-за нее происходит 



15727(2) / 2021

Обзор / Review

> 500 000 фетальных и неонатальных смертей и  
> 70 000 материнских смертей. ПЭ может усугу-
бляться быстро и без «предупреждения», может 
стать большой угрозой для матери и плода на лю-
бой стадии, поэтому не рекомендуется классифици-
ровать ее на умеренную или тяжелую [30]. До сих 
пор в России было принято делить ПЭ на умеренно 
выраженную и тяжелую [3, 4, 20]. Американская 
коллегия акушеров и гинекологов ACOG вместо 
диагноза «тяжелая ПЭ» обсуждает «ПЭ с/без тяже-
лых проявлений». ПУ не является обязательной для 
диагностирования ПЭ. Точнее, ПЭ диагностируется 
при наличии АГ de novo на сроке ≥ 20 недель геста-
ции в сопровождении с ПУ и/или доказательством 
материнского острого почечного повреждения, дис-
функции печени, неврологическими проявлениями, 
гемолизом или тромбоцитопенией, или задержкой 
роста плода. В некоторых случаях ПЭ может раз-
виться или быть распознана впервые в родах или 
в раннем послеродовом периоде [30]. Синдром ге-
молиза, повышения уровня печеночных ферментов, 
низкого числа тромбоцитов — (серьезное) прояв-
ление ПЭ и не является отдельным расстройством 
[30]. Это еще одно нововведение ISSHP, поскольку 
традиционно HELLP-синдром рассматривали как 
осложнение ПЭ или АГ беременных [4, 3].

Как видим, принятые в 2017 году новые кри-
терии АГ Американской коллегии кардиологии 
(ACC) и Американской ассоциации сердца (AHA) (≥ 
130/80 мм рт. ст.) [5] (табл. 1), не нашли применения 
в периоде беременности [2, 3, 30, 31] (в том числе 
не поддержаны Американской коллегией акушеров 
и гинекологов в 2019 году [34, 35]), в Европейском 
руководстве по АГ 2018 года [6] и в Российских кли-
нических рекомендациях 2019–2020 годов [20, 21].

Однако накапливаются данные о том, что 
риск развития ПЭ выше у женщин, находящих-
ся во время беременности даже в категории «по-
вышенного АД» (САД 120–129 мм рт. ст. и ДАД  
< 80 мм рт. ст. по новой американской дефини-
ции АГ [5]), чем у нормотензивных беременных 
(< 120/80 мм рт. ст. по новой классификации [5]), 
а у беременных с 1-й стадией АГ (130–139/80–
89 мм рт. ст. [5]), в сравнении с нормотензивными, 
выше риск и ПЭ, и связанных с ней преждевре-
менных родов и неблагоприятных фетальных ис-
ходов [36]. В другом исследовании был проведен 
вторичный анализ данных 2947 женщин низкого 
риска с одноплодной беременностью с АД, из-
меренным в сроки 13–25 недель [37]. Даже АД 
в диапазоне 130–135 мм рт. ст. САД и/или ДАД 
80–85 мм рт. ст. сопровождалось существенно 
повышенным риском ПЭ, гестационного диабета 
и преждевременных родов, чем у нормотензивных 

по новой градации ACC/AHA (2017) женщин; прием 
низких доз аспирина предупреждал эти состояния 
[37]. A. Hauspurg и соавторы (2019) провели вто-
ричный анализ данных 8924 нерожавших женщин 
без анамнеза хронической АГ (≥ 140/90 мм рт. ст.) 
или диабета, включенных в исследование исходов 
беременности в 2010–2014 годах в 8 клинических 
центрах США [38]. Было доказано, что развитие 
АГ 1-й стадии по новым критериям ACC/AHA [5] 
в I триместре ассоциировано с последующей ПЭ 
с тяжелыми проявлениями, гестационной АГ, ге-
стационным диабетом, преждевременными рода-
ми, низким весом при рождении и оперативными 
вагинальными родами [38]. J. Hu и соавторы (2019) 
использовали данные одноцентрового исследова-
ния когорты детей, рожденных 16345 женщинами 
в Китае с 2012 по 2016 год [39]. Гестационная АГ 
была диагностирована у 4,2 % женщин по тради-
ционной классификации и у 25,1 % — по града-
ции ACC/AHA (2017). «Новая» гестационная АГ  
(≥ 130/80 мм рт. ст.), но не категория повышенного 
АД (120–129 / < 80 мм рт. ст.), была связана с на-
рушенными показателями печеночной, почечной 
и коагуляционной функций во время беременности 
у матерей и повышенным риском неблагоприятных 
исходов для новорожденных, включая недоношен-
ность и малые для гестационного возраста весо-
ростовые показатели [39]. Таким образом, есть 
доказательная база, позволяющая специалистам 
активно призывать принять новое руководство 
ACC/AHA (2017) для выявления высокого АД при 
беременности и улучшения усилий по снижению 
материнского и неонатального риска [36–41].

Согласно инициативе FIGO [31], ПЭ может суб-
классифицироваться на:

1. Рано возникшую ПЭ, или раннюю ПЭ, по 
терминологии отечественных акушеров-гинеколо-
гов [42] (с родами на < 34+0 неделе беременности);

2. ПЭ при недоношенной беременности (с ро-
дами на < 37+0 неделе беременности);

3. Поздно возникшую, или позднюю [42] ПЭ 
(с родами на ≥ 34+0 неделе беременности);

4. ПЭ при доношенной беременности (с родами 
на ≥ 37+0 неделе беременности) [31].

Эти подкатегории ПЭ не являются взаимоисклю-
чающими [31]. R. B. Ness и J. M. Roberts в 1996 году 
предложили делить ПЭ на 2 большие категории: 
плацентарную и материнскую [43]; в дальнейшем 
ее разделили на рано возникшую (< 34 недель бе-
ременности) и поздно возникшую (> 34-й недели 
гeстации) ПЭ [44]. Эти 2 подтипа ПЭ, скорее, име-
ют различную этиологию и фенотипы. При пла-
центарной, или рано возникшей ПЭ этиологией 
является ненормальная плацентация в условиях 
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гипоксических состояний с недостаточной физио-
логической трансформацией спиральных артерий 
и ангиогенными маркерами: высоким уровнем рас-
творимой fms-подобной тирозинкиназы-1 — sFlt‑1 
(возможно, ключевым медиатором в развитии ПЭ), 
низким уровнем плацентарного фактора роста — 
PlGF и высоким отношением sFlt‑1 к PlGF, в срав-
нении с материнской ПЭ [44]. Плацентарная (рано 
возникшая) ПЭ имеет большую частоту плацен-
тарных повреждений, особенно между 28-й и 32-й 
неделями беременности [45], и поэтому связана 
с задержкой роста плода и гораздо более высоким 
риском краткосрочной и отдаленной материнской 
и перинатальной заболеваемости и смертности [44, 
47–49]. При материнской, или поздно возникшей 
ПЭ проблема возникает из взаимодействия между 
предположительно нормальной плацентой и мате-
ринскими факторами, которые вызывают эндотели-
альную дисфункцию и микрососудистое повреж-
дение [28]. Материнская (поздно возникшая) ПЭ, 
скорее, является декомпенсированным ответом на 
оксидативный стресс в плаценте в виде дисфункци-
онального материнского эндотелия [28]. Эндотели-
альная дисфункция, являющаяся одним из аспектов 
системного материнского воспалительного ответа, 
может привести к генерализованной вазоконстрик-
ции и сниженному кровотоку в различных органах, 
включая сердце, почки и головной мозг [50]. По-
скольку уровень патологии находится не в плаценте, 
обычно такая ПЭ связана с низкой частотой вовлече-
ния плода и более благоприятными перинатальными 
исходами [47, 49]. Несмотря на патофизиологиче-
ские различия между подтипами ПЭ, разграничения 
между ними не всегда четкие, поскольку два подти-
па могут существенно перекрещиваться, например, 
у возрастных женщин с сосудистым заболеванием, 
у которых происходит ненормальная плацентация 
[28]. Поэтому, хотя субтипирование может быть по-
лезным в понимании и прогнозировании состояния, 
большинство пациенток с ПЭ имеют элементы обе-
их патологий [28, 51, 52].

FIGO выделяет большое число материнских 
факторов риска (ФР), ассоциированных с разви-
тием ПЭ: старший возраст (≥ 35 лет на момент ро-
дов), первые роды или рождение ребенка от другого 
партнера, анамнез перенесенной ПЭ, короткий (< 
12 месяцев) или большой интервал (> 72 месяцев) 
между беременностями, использование вспомога-
тельных репродуктивных технологий (те, где прово-
дится стимуляция эстрогенами), семейный анамнез 
ПЭ (мать и сестры), ожирение, афро-карибское или 
юго-восточное расовое происхождение, коморбид-
ные состояния, включая гипергликемию при бере-
менности, предсуществующую хроническую АГ, 

болезнь почек или аутоиммунные болезни, такие 
как системная красная волчанка и антифосфоли-
пидный синдром [31].

FIGO предлагает следующий универсальный 
скрининг ПЭ [31]. В качестве одноэтапной проце-
дуры до конца I триместра все беременные женщи-
ны должны пройти скрининг, включающий выявле-
ние ФР и биомаркеров (предлагается следующий 
калькулятор риска: fetalmedicine.org/research/assess/
preeclampsia). Наилучший комплексный скрининг 
включает материнские ФР, измерение среднего АД 
(ДАД + (САД — ДАД) / 3), PlGF (или отношение 
уровня sFlt‑1 к PlGF; ≤ 38 предсказывает отсутствие 
ПЭ в течение недели) [30]) и среднего пульсацион-
ного индекса в маточной артерии. Высоким счита-
ют риск ≥ 1 из 100 [31]. Базовый скрининг должен 
включать определение материнских ФР и измере-
ние среднего АД, а далее проводить контингент-
ный скрининг (PlGF и пульсационный индекс) [31].  
Если у матери измеряется уровень ассоциированно-
го с беременностью белка А (PAPP‑A) при обычном 
скрининге анеуплоидий у плода в I триместре, то 
результат также может использоваться для оценки 
риска ПЭ [31]. В исправлении, опубликованном 
FIGO [32], уточняется, что все женщины на ранних 
сроках беременности в I триместре должны пройти 
скрининг на ПЭ с помощью оценки материнских ФР 
и АД. Биомаркеры предлагают возможность ранней 
диагностики и эффективного лечения, однако ми-
ровое сообщество признает, что необходимы даль-
нейшие доказательства их применимости во всех 
популяциях и этнических группах [32].

Для профилактики ПЭ женщины высокого риска 
должны получать низкие дозы ацетилсалициловой 
кислоты (АСК ~150 мг ежедневно вечером) с 11–14+6 
до 36 недель беременности или до момента, когда 
начнутся роды или будет диагностирована ПЭ [31]. 
Всем другим беременным назначать АСК не следует 
[31]. У женщин с низким потреблением кальция (< 
800 мг/сут) его заменитель (до 1 г элементарного 
Са2+ в сутки) или пищевая добавка (1,5–2 г элемен-
тарного Са2+ в сутки) могут снизить риск как рано, 
так и поздно возникшей ПЭ [31].

Лечение АГ у беременных женщин
Целью антигипертензивного лечения у беремен-

ных женщин является предупреждение тяжелой АГ 
и связанных с ней осложнений, обеспечение сохра-
нения беременности, нормального развития плода 
и своевременного успешного родоразрешения [2, 
3, 5, 20, 21].

Существует 3 обзора Кохрейновской базы дан-
ных по антигипертензивному лечению умеренной 
АГ во время беременности [53–55]. Лечение САД 
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140–169 мм рт. ст. и/или ДАД 90–109 мм рт. ст. сни-
зило риск прогрессирования АГ на 50 % в сравне-
нии с плацебо, но не предупредило развитие ПЭ/
эклампсии, малые параметры плода для гестацион-
ного возраста, преждевременные роды и младенче-
скую смертность [53–55]. Развитие ПЭ/эклампсии, 
по-видимому, не зависит от уровня АД, что огра-
ничивает возможности по антигипертензивной про-
филактике и лечению этого состояния [28]. Тем не 
менее β-блокаторы (ББ) и блокаторы кальциевых 
каналов (БКК) оказались эффективнее метилдопы 
в предупреждении ПЭ [55]. Ранее обзор 2 неболь-
ших исследований не показал улучшения исходов 
при более жестком лечении АД до целевых значений  
< 130/80 мм рт. ст. [54]. Результаты большого много-
национального рандомизированного клинического 
исследования по лечению беременных с умеренной 
АГ показали, что более жесткая терапия с целевым 
ДАД 85 мм рт. ст. предупредила прогрессирование 
до тяжелой АГ, уменьшила частоту тромбоцито-
пении и повышения уровня печеночных фермен-
тов с симптомами, имела тенденцию к снижению 
частоты HELLP-синдрома, по сравнению с ДАД 
100 мм рт. ст., но на другие материнские и младен-
ческие исходы интенсивность лечения не повлияла 
[56]. По-видимому, более жесткий контроль АД не 
только безопасен для плода, но и полезен для ма-
тери [28].

Согласно руководству ACC/AHA (2017), среди 
ББ наибольший опыт применения при АГ беремен-
ности накоплен по лабеталолу (неселективный ББ, 
в больших дозах проявляющий и α1-блокирующее 
действие), среди БКК — по нифедипину; метилдо-
па (центральный α2-агонист) и гидралазин (прямой 
вазодилататор) также могут использоваться при бе-
ременности [5].

Комитет экспертов РКО по заболеваниям сер-
дечно-сосудистой системы у беременных (2018) 
с учетом отсутствия в России некоторых антигипер-
тензивных препаратов (лабеталол, гидралазин) для 
плановой терапии АГ у беременных рекомендует 
метилдопу, нифедипин с медленным высвобожде-
нием активного вещества и метопролола сукцинат; 
резервными препаратами названы бисопролол и ве-
рапамил [3].

Эксперты ESC/ESH (2018) рекомендуют приме-
нять ББ у беременных и у женщин при планирова-
нии беременности [6], однако авторы руководства 
ESC 2018 года по ведению сердечно-сосудистых за-
болеваний при беременности считают, что ББ, по 
всей видимости, менее эффективны, чем БКК [2]. 
ББ могут вызывать у плода брадикардию, задерж-
ку роста и гипогликемию; поэтому их тип и доза 
должны тщательно выбираться, а применение ате-

нолола следует полностью избегать [2]. Препарата-
ми выбора в этом руководстве названы метилдопа, 
лабеталол и БКК (пролонгированный нифедипин, 
верапамил) [2]. Беременные с хронической АГ могут 
продолжить прием своих текущих антигипертен-
зивных препаратов, за исключением ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
сартанов и прямых ингибиторов ренина, которые 
противопоказаны при беременности из-за неблаго-
приятных фетальных и неонатальных исходов [2]. 
Вследствие потенциальной опасности блокаторов 
РАС с I триместра беременности, ESC/ESH назвали 
женщин с потенциальной возможностью забере-
менеть без эффективной контрацепции категори-
ей возможного противопоказания для назначения 
ИАПФ и блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
[6]. При ПЭ объем плазмы уменьшается, поэтому 
диуретическую терапию следует избегать, за исклю-
чением случаев олигурии, когда могут рассматри-
ваться низкие дозы фуросемида [2]. Для профилак-
тики эклампсии и лечения судорог рекомендовано 
внутривенное введение сульфата магния, но не со-
вместно с блокаторами кальциевых каналов (суще-
ствует риск гипотензии вследствие потенциального 
синергизма) [2, 57].

Национальное управление США по вопросам 
качества продовольствия и медикаментов FDA 
30 июня 2015 года изменило классификационную 
систему лекарств при беременности и лактации 
[2, 58]. Прежние категории А, B, C, D, Х заменены 
на Pregnancy and Lactation Labeling Rule — PLLR 
(Правило маркировки лекарств при беременности 
и лактации), которое предоставляет описательное 
суммирование риска и детальную информацию по 
клиническим результатам и данным, полученным 
на животных [59]. В связи с этим ESC рекомендует 
до начала лекарственной терапии при беременности 
проверить данные по клинической безопасности 
лекарства (табл. 7 в Руководстве; класс рекомен-
даций I, уровень доказанности С) [2]. При отсут-
ствии клинических данных необходимо проверить 
электронные таблицы лекарств (www.safefetus.
com, www.ema.europa.eu, www.accessdata.fda.gov, 
www.embryotox.de) на наличие данных доклини-
ческой безопасности лекарства при беременности 
(I, С) [2, 58]. При отсутствии адекватных данных 
по безопасности лекарства у беременных женщин 
решение должно основываться на индивидуальном 
профиле эффективности и безопасности лекар-
ства и доступных данных по животным; решение 
должно приниматься совместно с пациенткой (IIa, 
С) [2]. Принятие решения, основанного только на 
предыдущих категориях FDA, более не рекомен-
довано (III, С) [2].
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Эксперты РМОАГ (2019) рекомендуют у бере-
менных с АГ метилдопу и нифедипин с медленным 
высвобождением активного вещества и считают 
возможным в качестве дополнительных препаратов 
осторожное назначение β1-блокаторов (метопроло-
ла сукцинат, бисопролол), вследствие риска ухуд-
шения из-за ББ маточно-плацентарного кровотока, 
задержки роста и гибели плода [20].

В рекомендациях РКО, утвержденных Минздра-
вом России, беременным женщинам с АГ рекомен-
дованы препараты с замедленным высвобождением 
лекарственного вещества (названы метилдопа и ни-
федипин); резервными препаратами для плановой 
терапии являются верапамил и бисопролол [21].

Наконец, согласно ISSHP (2018), препаратами, 
подходящими для лечения умеренной АГ у бере-
менных, являются метилдопа, лабеталол, окспре-
нолол и нифедипин, 2-я или 3-я линия включают 
гидралазин и празозин [30].

Обзор, проведенный по лечению тяжелой АГ 
у беременных (2013), не выявил достаточных до-
казательств, чтобы рекомендовать конкретные пре-
параты; в этих случаях предлагается использовать 
опыт клинической практики [60]. Обзор 15 рандо-
мизированных клинических исследований (2014) 
при беременности (915 женщин) и одного исследо-
вания после родов выявил, что пероральный при-
ем нифедипина и, возможно, пероральный прием 
лабеталола и метилдопы являются подходящими 
вариантами лечения тяжелой АГ во время беремен-
ности и после родов вместо парентерального вве-
дения лабеталола или гидралазина [61]. В большом 
открытом контролируемом исследовании (2019) 
894 женщин с тяжелой АГ беременности были ран-
домизированы на получение нифедипина-ретард 
(10 мг и выше), лабеталола 200 мг per os с повы-
шением дозы при сохранении АГ или метилдопы 
1000 мг без эскалации дозы [62]. Все три режи-
ма позволили достичь первичной конечной точки 
(АД 120–150/70–100 мм рт. ст. в течение 6 часов без 
неблагоприятных исходов) у большинства женщин, 
с преимуществом ретардного нифедипина над ла-
беталолом и метилдопой [62].

Неотложные гипертензивные состояния при 
беременности

Эксперты РКО для лечения гипертонических 
кризов у беременных (это быстрый, дополнитель-
ный, значительный подъем АД) выделяют внутри-
венный нитроглицерин (при ПЭ, осложненной оте-
ком легких), нифедипин per os и метилдопу (АД не-
обходимо снижать на 25 % от исходного уровня 
в течение первых 2 часов и до нормализации его 
уровня в последующие 2–6 часов) [3]. РМОАГ при 

гипертоническом кризе у беременной женщины 
рекомендует применение метилдопы, нифедипина 
и магния сульфата (а также нитропруссида натрия 
и гидралазина), при ПЭ с отеком легких — внутри-
венную инфузию нитроглицерина [20]. Специали-
сты ESC расценивают АД ≥ 170/110 мм рт. ст. неот-
ложным состоянием, требующим госпитализации 
женщины [2]. Считается, что выбор антигипертен-
зивных средств и порядок их назначения в этой си-
туации зависит от предполагаемого времени родов 
[2]. Внутривенный лабеталол, оральные метилдопа 
или нифедипин являются препаратами выбора [2]. 
Внутривенный гидралазин связан с большим чис-
лом неблагоприятных перинатальных эффектов, но 
по-прежнему широко используется, когда другие ле-
чебные режимы не позволяют достичь адекватного 
контроля АД [2]. Также может быть рассмотрено 
использование внутривенного урапидила [2]. Ни-
тропруссид натрия должен использоваться только 
как препарат последнего выбора [2]. Когда ПЭ ассо-
циирована с отеком легких, лекарством выбора яв-
ляется нитроглицерин (глицерила тринитрат) в виде 
инфузии по 5 мкг/мин, повышая постепенно каждые 
3–5 минут до максимальной дозы 100 мкг/мин [2].

Согласно ISSHP, тяжелая АГ (> 160/110 мм рт. ст.) 
требует неотложного лечения в мониторируемых ус-
ловиях независимо от гипертензивного расстрой-
ства; допустимыми препаратами являются ораль-
ный нифедипин или внутривенный лабеталол или 
гидралазин (если эти препараты недоступны, мо-
жет быть использован оральный лабеталол) [30]. 
Женщины с ПЭ при первой постановке диагноза 
должны быть оценены в стационаре, затем некото-
рые могут вестись амбулаторно, если их состояние 
установлено как стабильное, и они могут полагаться 
на сообщение о своих проблемах и мониторировать 
АД [30]. Беременные с ПЭ и ПУ и тяжелой АГ или 
АГ с неврологическими признаками или симптома-
ми должны получать сульфат магния (MgSO4) для 
профилактики судорог [30]. Не вызывает сомнений 
необходимость использования антенатальных кор-
тикостероидов для усиления созревания легких пло-
да на сроке < 34 недель беременности, если роды, 
по всей вероятности будут в течение следующих  
7 дней, и окситоцина в третьем периоде родов [30].

Недавно опубликованное Мнение комитета 
ACOG (2019) рассматривает неотложным гипер-
тензивным состоянием при беременности и после 
родов острое возникновение тяжелой АГ (АД ≥ 
160/110 мм рт. ст., точно измеренное стандартными 
техниками) и сохранение ее в течение ≥ 15 минут 
[63]. Это более строгое определение учитывает дан-
ные закрытых запросов по материнским смертям 
в Великобритании [64]. Лечение средствами 1-й 
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линии (внутривенный лабеталол и гидралазин или 
оральный нифедипин быстрого высвобождения, 
особенно когда внутривенное введение недоступ-
но) должно быть срочным и проводиться как можно 
раньше в течение 30–60 минут от подтвержденной 
тяжелой АГ для снижения риска материнского ин-
сульта [63]. В редких случаях при неэффективности 
терапии 1-й линии рекомендованы срочные консуль-
тации с анестезиологом, субспециалистом по мате-
ринской и фетальной медицине или реаниматоло-
гом для обсуждения вмешательств 2-й линии [63].

Совет по АГ ESC и ESH (2020) определяет неот-
ложные гипертензивные состояния при беременно-
сти как ПЭ/эклампсию и САД ≥ 160 мм рт. ст. и ДАД 
≥ 110 мм рт. ст. или значительно повышенное АД 
(ДАД > 120 мм рт. ст.) и острое прогрессирующее 
повреждение конечных органов (расслоение аорты, 
острый инфаркт миокарда, отек легких и дыхатель-
ная недостаточность) [65].

Факторами риска неотложных гипертензивных 
состояний у беременных являются ПЭ, заболевание 
сердца, хроническая болезнь почек, сопутствующее 
использование психотропных веществ (кокаина, ме-
тамфетамина) или повышающих АД лекарств (эри-
тропоэтина, анаболических стероидов и некоторых 
фитопрепаратов), некомплаентность по антигипер-
тензивным лекарствам, применение сокращающих 
матку медикаментов (например, эргоновина мале-
ата, метилэргоновина малеата для профилактики 
и лечения послеродового кровотечения, вызванного 
атонией матки), расовая принадлежность к черному 
неиспаноговорящему населению, низкий социаль-
но-экономический статус [65].

Диагностическое клиническое исследование при 
подозрении на неотложные гипертензивные состоя-
ния при беременности должно включать первичное 
обследование: осмотр глазного дна, регистрацию 
электрокардиограммы (ЭКГ), оценку числа тромбо-
цитов, уровня гемоглобина, фибриногена, сыворо-
точного креатинина, расчет скорости клубочковой 
фильтрации, уровня электролитов, лактатдегидроге-
назы, гаптоглобина, отношения альбумин/креатинин 
мочи, микроскопию мочевого осадка (эритроциты, 
лейкоциты, цилиндры); специфические тесты: вы-
сокочувствительный тропонин (при острой боли 
в грудной клетке), N-терминальный натрийурети-
ческий пропептид B типа — NT‑proBNP (сердечная 
недостаточность), фракционированные метанефрины 
плазмы или мочи (для исключения феохромоцито-
мы), sFlt‑1/PlGF (ПЭ), эхокардиографию (расслоение 
аорты, сердечная недостаточность или ишемия), КТ 
или МРТ головного мозга, ультразвуковое исследо-
вание почек (ренопаренхиматозная болезнь), доп-
плерографию почечных артерий (реноваскулярная 

болезнь), скрининг лекарств в моче (подозреваемое 
использование метамфетамина или кокаина); оцен-
ку состояния плода: электронное мониторирование 
сердца плода, ультразвуковое исследование роста 
плода, оценку амниотической жидкости, допплеров-
ское измерение скорости в обеих маточных артериях 
(средний пульсационный индекс > 95-й перцентили 
во II триместре и/или двусторонняя выемка могут 
способствовать подозрению на клинический диа-
гноз ПЭ) [65].

На основании статьи J. ElFarra и соавторов «Ве-
дение гипертензивного криза акушером-гинеколо-
гом» (2016) [66] Меморандум Совета по АГ ESC 
и ESH (2020) определяет следующие патологические 
материнские параметры, которые требуют немед-
ленной оценки у постели пациентки для проведения 
своевременных диагностических и терапевтических 
вмешательств: САД < 90 или > 160 мм рт. ст., ДАД 
> 100 мм рт. ст., частота сердечных сокращений  
< 50 или > 130 ударов в минуту, сатурация кислорода 
в помещении на уровне моря < 95 %, олигурия (< 35 
мл/час в течение ≥ 2 часов), материнское возбужде-
ние, спутанность сознания или отсутствие ответа 
(измененный психический статус), нестихающая 
головная боль, одышка [65]. Немедленной задачей 
является снижение среднего АД на 15–25 % с до-
стижением целевого САД 140–150 мм рт. ст. и ДАД 
90–100 мм рт. ст. [65]. Самыми широкоиспользуе-
мыми препаратами при тяжелой АГ беременности 
являются лабеталол (считается безопасным и эф-
фективным для внутривенного лечения тяжелой АГ 
при ПЭ), внутривенный гидралазин (все еще широко 
применяется, особенно в Серверной Америке, несмо-
тря на связь с большим числом побочных эффектов 
со стороны матери и плода), короткодействующий 
нифедипин (все еще популярен у некоторых акуше-
ров-гинекологов, хотя вызывает неконтролируемую 
гипотензию, особенно в комбинации с сульфатом 
магния, подвергая риску плод; поэтому не должен 
применяться, за исключением низкоресурсных усло-
вий, когда другие препараты недоступны, или пока 
не будет создан внутривенный доступ и назначены 
альтернативные препараты), лабеталол 200 мг или 
метилдопа 1,0–1,5 г (могут быть назначены per os, 
если недоступны нифедипин немедленного высво-
бождения и внутривенный доступ еще не установ-
лен), внутривенные эсмолол, урапидил или никар-
дипин могут быть использованы альтернативно [65]. 
Нитропруссид натрия должен использоваться только 
как лекарство последнего выбора при чрезвычайно 
неотложных состояниях и в течение возможного 
кратчайшего периода времени (если АД не может 
контролироваться другими способами), поскольку 
пролонгированное лечение связано с повышенным 
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риском отравления плода цианидом и повышенным 
внутричерепным давлением у беременной женщи-
ны (с опасностью ухудшения церебрального отека) 
[65]. Когда ПЭ связана с отеком легких, препаратом 
выбора является нитроглицерин в виде внутривен-
ной инфузии (5 мкг/мин) с постепенным повышени-
ем дозы каждые 3–5 минут до максимальной дозы  
100 мкг/мин [65].

АГ в перипартальном периоде
В 2020 году Совет по АГ ESC и ESH опубликовал 

Меморандум по перипартальному ведению АГ [65]. 
АГ при беременности в нем определяют по крите-
риям ACOG (2019) как САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или 
ДАД ≥ 90 мм рт. ст. при офисных измерениях; АГ 
должна быть подтверждена, предпочтительно, при 
2 различных случаях или, как минимум, с разницей 
в 15 минут при тяжелой АГ (≥ 160/110 мм рт. ст.) 
[63]. АД обычно падает сразу после родов и затем 
прогрессивно растет с пиком между 3–6-м днем 
после родов [67].

АГ в перипартальном периоде может иметь сле-
дующие причины [65]:

1. Продолжение гипертензивных расстройств 
при беременности:

▪ предсуществующая АГ (обычно персистирует 
> 6 недель после родов),

▪ гестационная АГ, включая ПЭ (гестационная 
АГ, ассоциированная с существенной ПУ; цитирует-
ся и более широкое понятие ПЭ ISSHP [30]), должна 
разрешиться в течение 6–12 недель после родов;

2. ПЭ de novo (головные боли, боли в эпигастрии, 
зрительные расстройства, судороги);

3. Ятрогенные причины (нестероидные противо-
воспалительные средства (НПВС), эрготовые дери-
ваты для лечения послеродового кровотечения или 
эфедрин, используемый для коррекции гиперволе-
мии после местной анестезии);

4. Боль (неадекватная анальгезия);
5. Тревога [65].
Лечение умеренной АГ (140–159/90–109 мм рт. 

ст.) в перипартальном периоде проводится соглас-
но действующему руководству ESC [2]. Поскольку 
диета и изменение образа жизни показали только 
минимальные эффекты на исходы беременности, 
нефармакологическое ведение АГ у беременных 
имеет ограниченное значение [65, 68]. Регулярные 
физические упражнения могут быть продолжены 
с осторожностью, и полные женщины должны по-
лучить совет не набирать за беременность больше 
6,8 кг [2, 65]. Препаратами выбора являются метил-
допа, ББ (большинство данных доступны по лабе-
талолу, также широко используются и считаются 
безопасными метопролол и бисопролол; атенолол 

противопоказан) и дигидропиридиновые БКК (боль-
шинство данных по нифедипину, также могут быть 
использованы фелодипин и исрадипин) [65].

Сердечная недостаточность при беременности
У 30 % женщин с предсуществующими болезня-

ми сердца и ПЭ развивается сердечная недостаточ-
ность [69], обычно в конце II триместра или сразу 
после родов [65]. Отек легких может возникнуть 
как осложнение ПЭ без кардиального повреждения 
[70]. Уровни NT‑proBNP могут предсказывать сер-
дечно-сосудистые события во время беременности, 
но также могут быть повышены у женщин с ПЭ без 
какой-либо патологии сердца [71, 72]. Низкий уро-
вень NT‑proBNP (< 125 пг/мл, в острой ситуации  
< 300 пг/мл) обладает сильным негативным про-
гностическим значением, но его высокие уровни не 
имеют сильного позитивного значения [73].

В случае тяжелой сердечной недостаточности 
и/или дистресса плода родоразрешение является 
единственным выбором [65]. При умеренной сер-
дечной недостаточности и отсутствии дистресса 
плода беременность должна быть продолжена с вы-
полнением рекомендаций по ведению пациентов 
с сердечной недостаточностью [65]. Лекарственное 
лечение острой сердечной недостаточности при 
беременности основывается на руководстве для 
небеременных пациентов с некоторыми исключе-
ниями [73]. Диуретики считаются безопасными во 
время беременности, но при их применении следу-
ет избегать истощения внутрисосудистого объема 
и рассмотреть проведение профилактической анти-
коагуляции [65]. ИАПФ и сартаны противопоказа-
ны во время беременности и могут быть исполь-
зованы только в исключительных обстоятельствах 
[65]. Другие лекарства, снижающие постнагрузку, 
такие как нитраты или гидралазин, могут быть рас-
смотрены для лечения сердечной недостаточности 
[65]. Может быть рассмотрена неинвазивная вен-
тиляция положительным давлением, на основании 
большого числа применений у беременных и малых 
побочных эффектов [65].

Внутривенный сульфат магния рекомендован 
для профилактики эклампсии и для лечения судорог, 
он не должен применяться вместе с БКК вследствие 
риска гипотензии из-за потенциального синергизма 
[57]. Большинство руководств соглашаются с тем, 
что первичная профилактика эклампсии рекомен-
дована пациенткам с тяжелой ПЭ с появлением пер-
систирующих неврологических признаков (сильная 
головная боль, расстройства зрения, гиперактивные 
рефлексы глубоких сухожилий) во время беремен-
ности, но также и в послеродовом периоде [23, 74]. 
Стандартная доза сульфата магния: 4 г внутривенно 
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Taблица 3
ЦЕЛЕВЫЕ ЗНАЧЕНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ БЕРЕМЕННОСТИ, 

СОГЛАСНО ПОЗИЦИИ РАЗЛИЧНЫХ ОБЩЕСТВ (В ХРОНОЛОГИЧЕСКОМ ПОРЯДКЕ)

Общество Когда начинать лечение Лечебные цели

НЦАГиП, ВНОК, 
РМОАГ (2010) 

[18]

≥ 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ, ПЭ, 
ГБ II или III стадии
≥ 150/95 мм рт. ст. при ГБ I стадии

130–150/80–95 мм рт. ст.

NICE (2010) 
[22]

> 150/100 мм рт. ст. при неосложненной хро-
нической АГ/гeстационной АГ/ПЭ или > 
140/90 мм рт. ст. при поражении органов-ми-
шеней, вторичном для хронической АГ

< 150/100 мм рт. ст., но  
ДАД > 80 мм рт. ст.для хронической  
АГ или < 150/80–100 мм рт. ст.  
для гестационной АГ или ПЭ

ACOG (2013) 
[1]

≥ 160/105 мм рт. ст. при хронической АГ или 
160/110 мм рт. ст. при гестационной АГ или 
ПЭ

120–160/80–105 мм рт. ст. для хрониче-
ской АГ

SOGC (2014) 
[23]

АД сниженное до < 160/110 мм рт. ст. при тя-
желой АГ или АД 140–159/90–109 мм рт. ст. 
при нетяжелой АГ с коморбидными 
состояниямиa

130–155/80–105 мм рт. ст. для нетяжелой 
АГ без коморбидных состоянийa или  
< 140/90 мм рт. ст. — нетяжелая АГ с ко-
морбидными состояниямиa

SOMANZ (2015) 
[25]

≥ 160/110 мм рт. ст. при мягкой — умеренной 
АГ или ≥ 170/110 мм рт. ст. при тяжелой АГ

Нет рекомендаций

РКО (2018) [19, 3] ≥ 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ, ПЭ, 
АГ, имевшейся до беременности, с ПОМ, АКС;
≥ 150/95 мм рт. ст. при АГ, имевшейся до бере-
менности, без ПОМ, АКС;
≥ 170/110 мм рт. ст. требует неотложной госпи-
тализации и медикаментозной терапии

Нет рекомендаций

ESC (2018) [2, 6] > 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ (с/без 
ПУ), предсуществующей АГ с наложившейся 
ПЭ и АГ с субклиническим поражением орга-
нов или симптомами в любой период беремен-
ности;
≥ 150/95 мм рт. ст. во всех других случаях при 
постоянном повышении АД;
≥ 170/110 мм рт. ст. — всегда неотложное со-
стояние, требует госпитализации

Нет рекомендаций

ISSHP (2018) [30] Независимо от гипертензивного расстройства 
при постоянном повышении ≥ 140/90 мм рт. ст. 
при офисном измерении или ≥ 135/85 мм рт. ст. 
дома.
Тяжелая АГ (> 160/110 мм рт. ст.) требует неот-
ложного лечения в мониторируемых условиях, 
независимо от гипертензивного расстройства

Офисное 110–140/85 мм рт. ст.;
АГТ должна быть уменьшена в дозах  
или прекращена, если ДАД падает  
< 80 мм рт. ст.

РМОАГ (2019) 
[20]

≥ 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ,  
хронической АГ с гестационной АГ, с ПОМ;
≥ 150/95 мм рт. ст. при хронической АГ без 
ПОМ и сопутствующих заболеваний;
≥ 170/110 мм рт. ст. — неотложное состояние, 
требующее госпитализации

< 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ, 
ПЭ, хронической АГ с ПОМ или АКС;  
не допускать эпизодов гипотонии

NICE (2019) [77] ≥ 140/90 мм рт. ст. при хронической АГ;
> 140/90 мм рт. ст. при гeстационной АГ/ПЭ;
≥ 160/110 мм рт. ст. — тяжелая АГ

≤ 135/85 мм рт. ст.
Не < 110/70 мм рт. ст. при хронической 
АГ



164 27(2) / 2021

Обзор / Review

как нагрузочная доза с последующей продолжитель-
ной инфузией 1 г/час до родов максимум в течение 
24 часов. Сульфат магния должен применяться толь-
ко при тщательном мониторировании матери [65].

Решение о переводе пациентки в отделение ин-
тенсивной терапии (антенатально или после ро-
дов) должно приниматься коллективно командой 
специалистов на основе оценки общего состояния 
женщины, физикального исследования, витальных 
признаков, лабораторных показателей, визуализи-
рующих данных и ожидаемой необходимой помо-
щи [65]. Возможны местные различия, однако при 
наличии любого из следующих факторов перевод 
в отделение интенсивной терапии должен быть стро-
го рассмотрен [66]: необходимость респираторной 
поддержки и возможной интубации, частота сер-
дечных сокращений > 150 или < 40 уд/мин, тахи-
пноэ > 35 в минуту, кислотно-щелочной дисбаланс 
или выраженная электролитная патология, необхо-
димость прессорной поддержки или других форм 
сердечно-сосудистой поддержки, потребность в бо-
лее инвазивном мониторировании, патологические 
изменения ЭКГ, например, требующие дальнейших 
вмешательств, как кардиоверсия или дефибрилляция, 
необходимость внутривенного введения антигипер-
тензивных препаратов, если лекарства 1-й линии 
оказались неэффективными [65].

Пороговые и целевые уровни АД при бере‑
менности, показания к родоразрешению

Лечебные цели АД при АГ у беременных жен-
щин, хотя и похожи в руководствах различных со-
обществ, немного различаются и могут зависеть 
от бессимптомного поражения органов и наличия 
установленных болезней (табл. 3). Различаются и по-

роговые значения АД, с которых начинают лечить 
АГ у беременных (табл. 3). Согласно рекоменда-
циям ISSHP для международной практики (2018), 
независимо от гипертензивного расстройства бере-
менности лечение показано при постоянном АД ≥ 
140/90 мм рт. ст. при офисных измерениях (или ≥ 
135/85 мм рт. ст. дома) с целевым ДАД ≤ 85 мм рт. ст. 
при офисных измерениях (и САД 110–140 мм рт. ст.) 
для снижения вероятности развития тяжелой мате-
ринской АГ и других осложнений, таких как низкое 
число тромбоцитов и повышенный уровень пече-
ночных ферментов с симптомами [30]. Антигипер-
тензивные лекарства должны быть уменьшены в до-
зах или отменены, если ДАД падает < 80 мм рт. ст. 
[30]. При ПЭ необходимо проводить ультразвуковое 
мониторирование плода и мониторирование матери 
[30]. Последнее должно включать: мониторирование 
АД; повторные оценки ПУ, если они еще не были 
проведены; клиническую оценку, включая клонус, 
и минимум дважды в неделю — анализы крови для 
оценки уровня гемоглобина, числа тромбоцитов 
и тестов на функцию печени и почек, включая мо-
чевую кислоту, которая ассоциирована с плохими 
материнскими и фетальными исходами [30].

Женщины с ПЭ должны быть родоразрешены, 
если достигли 37 недель (и 0 дней) беременности 
или если у них развилось любое из следующего: 
повторные эпизоды тяжелой АГ, несмотря на про-
водимую терапию 3 классами антигипертензивных 
препаратов; прогрессирующая тромбоцитопения; 
прогрессирующие патологические изменения по-
казателей функции почек или печеночных фермен-
тов; отек легких; патологические неврологические 
проявления, такие как сильная, не поддающаяся 
лечению головная боль, судороги или повторные 

Общество Когда начинать лечение Лечебные цели

МЗ РФ, РКО 
(2020) [21]

≥ 140/90 мм рт. ст. при гестационной АГ, ПЭ, 
хронической АГ с ПОМ; ≥ 150/95 мм рт. ст. 
у женщин с АГ без ПОМ, ПЭ и АКС;
≥ 170/110 мм рт. ст. — гипертонический криз, 
срочно госпитализировать

< 140/90 мм рт. ст.; не допускать эпизодов 
гипотонии

Примечание: НЦАГиП — Научный центр акушерства, гинекологии и перинатологии имени академика В. И. Кулакова; 
ВНОК — Всероссийское научное общество кардиологов; РМОАГ — Российское медицинское общество по артериальной ги-
пертонии; NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Британский национальный институт совершенствования 
клинической практики; ACOG — Американская коллегия акушерства и гинекологии; SOGC — Общество акушеров и гинеко-
логов Канады; SOMANZ — Общество акушерской медицины Австралии и Новой Зеландии; РКО — Российское кардиологиче-
ское общество; ESC — Европейское общество кардиологов; ISSHP — Международное общество по изучению гипертензии при 
беременности; МЗ РФ — Министерство здравоохранения Российской Федерации; АГ — артериальная гипертензия; ПЭ — пре-
эклампсия; АД —артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; ГБ — гипертоническая болезнь; ПОМ — поражение органов-мишеней; АКС — ассоциированные клинические состоя-
ния; ПУ — протеинурия; АГТ — антигипертензивная терапия; a — коморбидные сoстояния: предгестационный сахарный диабет 
1-го или 2-го типа или болезнь почек.

Продолжение таблицы 3
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выпадения полей зрения; неудовлетворительный 
фетальный статус [30].

Индукция родов, как пишет Совет по АГ ESC 
и ESH (2020), связана с улучшенным материнским 
исходом и должна быть рекомендована женщинам 
с гестационной АГ или умеренной ПЭ на 37-й не-
деле беременности [75, 65]. Оптимальное время 
родоразрешения зависит от состояния плода, ге-
стационного возраста и типа гипертензивного рас-
стройства [65]. В то время как ПЭ без тяжелых про-
явлений потенциально ведется ожиданием, развитие 
эклампсии обычно нуждается в родах вскоре после 
стабилизации матери [65]. Вагинальные роды долж-
ны быть рассмотрены у женщин с любыми гипер-
тензивными расстройствами при беременности, если 
по акушерским показаниям не требуется кесарево 
сечение [23]. Все женщины с тяжелой ПЭ должны 
быть родоразрешены безотлагательно независимо 
от гестационного возраста либо вагинально, либо 
абдоминально [65]. Законодательство большинства 
стран допускает прерывание беременности, если 
жизнь матери находится под неминуемой угрозой 
[65]. Антигипертензивное лечение должно быть про-
должено во время схваток и потуг для поддержания 
САД < 160 мм рт. ст. и ДАД < 110 мм рт. ст. [65].

В раннем послеродовом периоде, согласно меж-
дународным рекомендациям ISSHP (2018), женщины 
с ПЭ должны рассматриваться как имеющие высо-
кий риск ранних преэкламптических осложнений 
в течение как минимум 3 дней; АД и клиническое 
состояние у них должны мониторироваться как ми-
нимум каждые 4 часа, когда женщина не спит [30]. 
Должен быть продолжен прием назначенных анте-
натально антигипертензивных препаратов; до 6-го 
дня после родов должно быть рассмотрено лечение 
любой АГ антигипертензивными препаратами [30]. 
После этого антигипертензивная терапия может 
быть медленно отменена в течение нескольких дней, 
но не прекращена резко [30]. Важно помнить, что 
экламптические судороги могут впервые развить-
ся в раннем послеродовом периоде [30]. У женщин 
с ПЭ для послеродовой анальгезии должны избе-
гаться НПВС, за исключением случаев, когда другие 
анальгетики неэффективны; это особенно важно, 
если известно о наличии болезни почек, или если 
ПЭ связана с отслойкой плаценты, острым почечным 
повреждением или другими ФР острых почечных 
повреждений (например, сепсисом, послеродовым 
кровотечением) [30].

Совет по АГ ESC и ESH (2020) для выявления 
послеродовой АГ считают необходимым измерить 
АД в течение 6 часов после родов у каждой нормо-
тензивной женщины без осложнений вследствие 
риска позднего начала ПЭ [65]. Колебания АД — 

обычное явление после родов. Транзиторная АГ 
может возникнуть после родов при неосложненной 
нормотензивной беременности; это может быть 
вследствие боли (неадекватная анальгезия), лекарств 
(НПВС для обезболивания, производные эргота для 
лечения послеродового кровотечения или эфедрин), 
излишнего вливания жидкости (гиперволемия по-
сле региональной анестезии), соли и воды, нако-
пившихся во время беременности и поступающих 
во внутрисосудистое пространство, или восстанов-
ления сосудистого тонуса вне беременности [65]. 
Послеродовое повышение АД является физиоло-
гическим, и, если развивается мягкая АГ (обычно 
на 3–6-й день), она обычно разрешается спонтанно 
без потребности в лекарственном лечении [76]. По-
скольку ПЭ также может иметь позднее проявление, 
важно измерять АД на регулярной основе (то есть 
как минимум раз в день) в течение первых 5 дней 
после родов. Рекомендовано контролировать АД 
каждый день после выписки из стационара в течение 
1 недели [77]. Развитие ПЭ de novo в послеродовом 
периоде должно подозреваться у женщин с АГ, свя-
занной с головными болями, эпигастральной болью 
(возможно с тошнотой и рвотой), расстройствами 
зрения (например, размытое зрение, вспышки света, 
двоение, мелькание «мушек» и другое), одышкой 
(потенциально вызванной отеком легких), внезапной 
потливостью лица, рук или ступней, или с судоро-
гами в сроки до 4 недель после родов [65].

Согласно рекомендациям ISSHP (2018), все жен-
щины, имевшие АГ при беременности, должны быть 
повторно осмотрены через 3 месяца после родов, 
для того чтобы убедиться, что АД, анализы мочи 
и любые другие патологические анализы норма-
лизовались [30]. Если ПУ или АГ персистируют, 
необходимо начать соответствующие дальнейшие 
обследования [30]. Существует значительный от-
даленный сердечно-сосудистый и почечный риск 
для женщин с хронической АГ или тех, у кого бы-
ла гестационная АГ или ПЭ. Нами было показано, 
что гипертензивные состояния беременности могут 
представлять собой принципиально новый карди-
оренальный континуум, где наличие хронической 
АГ (гипертонической болезни) с одной стороны 
и ПЭ — с другой — через общие ФР, начальные 
стадии (бессимптомное поражение органов) может 
приводить к стадии прогрессирования в виде атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
и хронической болезни почек и к конечной стадии 
континуума — сердечно-сосудистым осложнени-
ям и почечной недостаточности [78]. Только одной 
первичной рекомендацией после родов может быть 
цель по достижению догестационной массы тела 
к 12 месяцам и ограничение по набору массы тела 
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между беременностями путем ведения здорового 
образа жизни, который включает физические на-
грузки и хорошее питание [30].
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Распространенность поражения  
сердечно-сосудистой системы  
в отдаленном периоде жизни  
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Резюме
Цель исследования — оценить распространенность маркеров доклинического поражения сосудов, 

почек, головного мозга у жителей блокадного Ленинграда (ЖБЛ) в отдаленном периоде жизни, а также 
определить возможную связь с голоданием во внутриутробном периоде и раннем детском возрасте. Мате‑
риалы и методы. Проспективное когортное исследование 305 ЖБЛ было инициировано в 2009–2011 годах. 
Также была сформирована контрольная группа, сопоставимая по полу и возрасту, из людей, родившихся 
в тот же временной промежуток в других регионах Советского Союза и после Великой Отечественной 
войны, постоянно проживающих в Ленинграде (51 человек). На втором визите в 2013–2014 годах обсле-
довано 252 ЖБЛ (отклик составил 82,6 %). Были проведены измерение артериального давления и антропо-
метрия согласно стандартным методикам. Лабораторное обследование включало определение липидного 
спектра, глюкозы, креатинина с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-
EPI. Проводилось определение концентрации альбумина и креатинина в разовой порции мочи с после-
дующим расчетом альбумин-креатининового соотношения. Всем пациентам выполнена оценка скорости 
распространения пульсовой волны на приборе SphygmoCor (AtCor, Австралия) методом аппланационной 
тонометрии, определение сердечно-лодыжечного сосудистого индекса (СЛСИ) и лодыжечно-плечевого 
индекса на аппарате VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Япония). Для оценки когнитивной функции пациен-
та использовалась краткая шкала оценки психического статуса (Mini-Mental State Examination, MMSE). 
Результаты. В анализ включено 184 ЖБЛ: 52 мужчины (28,3 %) и 132 женщины (71,7 %), средний воз-
раст — 74,7 года. В зависимости от возраста исследуемого на момент блокады Ленинграда 132 челове-
ка были отнесены к группе «старший детский и подростковый возраст», 28 человек к группе «раннего 
детского возраста» и 24 человека к «внутриутробной» группе. Группу контроля составили 44 человека:  
13 мужчин (29,5 %) и 31 женщина (70,5 %), средний возраст — 75,5 года. У ЖБЛ регистрировались толь-
ко более низкие антропометрические показатели — массы тела (p = 0,005) и индекса массы тела (ИМТ) 
(p = 0,004), по сравнению с контрольной группой. Различий в распространенности поражения сосудов, 
почек и головного мозга выявлено не было. Наименьшая ригидность артерий согласно показателю СЛСИ 
была выявлена во «внутриутробной» группе по сравнению с группами младшего, старшего детского и под-
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Abstract
Objective. To assess the prevalence of markers of preclinical vascular, kidney and brain damage in the survivors 

of the Leningrad Siege (SLS) in the long-term period of life, as well as to determine a possible connection with 
starvation in the prenatal period and early childhood. Design and methods. A prospective cohort study of 305 
SLS was initiated in 2009–2011. In a control sex- and age-matched group we recruited people born in the same 
time period in other regions of the Soviet Union and permanently residing in Leningrad after the World War II 
(n = 51). At the second visit in 2013–2014, 252 residents of besieged Leningrad were examined (the response rate 
was 82,6 %). Blood pressure measurement and anthropometry were performed according to standard methods. 
The laboratory examination included the assessment of fasting glucose, lipids, and creatinine with the calculation 
of the glomerular filtration rate (GFR) according to the CKD-EPI formula. The concentration of albumin and 
creatinine was determined, and the albumin-creatinine ratio was calculated. All patients underwent assessment 
of the pulse wave velocity by the applanation tonometry (SphygmoCor, AtCor, Australia), cardio-ankle vascular 
index (CAVI) and ankle-brachial index (VaSera VS 1500, FukudaDenshi, Japan). For cognitive assessment, the 
Mini-Mental State Examination (MMSE) scale was used. Results. The analysis included data of 184 residents 
of besieged Leningrad (52 males (28,3 %) and 132 females (71,7 %), average age 74,7 years old) divided into 
three groups depending on the age period during the Siege: 132 people in the first group (late childhood and 
adolescents), 28 people in the early childhood group, 24 people in the third “intrauterine” group. The control group 
included 44 people: 13 males (29,5 %) and 31 females (70,5 %), average age 75,5 years old. The survivors of the 
besieged Leningrad showed lower anthropometric characteristics — lower weight (p = 0,005) and body mass 
index (p = 0,004) compared with the control group. There were no differences in the prevalence of vascular, renal 

росткового возраста (p = 0,015). При оценке функции почек была выявлена почечная дисфункция только 
в первой группе — старшего детского и подросткового возраста. Выводы. Анализ состояния сердечно-
сосудистой системы у ЖБЛ выявил низкую распространенность почечной дисфункции, артериосклероза 
крупных артерий и атеросклероза периферических артерий, а также сохранную когнитивную функцию.  
Повышенная жесткость артерий и снижение СКФ, выявленные у лиц, переживших блокаду в старшем 
детском и подростковом возрасте, вероятнее всего, являются следствием более преклонного возраста этой 
группы.

Ключевые слова: артериосклероз, голодание, жители блокадного Ленинграда, старение, атеросклероз, 
когнитивная дисфункция, жесткость артерий, почечная дисфункция, субклиническое поражение артерий

Для цитирования: Могучая Е. В., Ротарь О. П., Бояринова М. А., Алиева А. С., Орлов А. В., Васильева Е. Ю., Конради А. О. Рас-
пространенность поражения сердечно‑сосудистой системы в отдаленном периоде жизни у жителей блокадного Ленинграда. 
Артериальная гипертензия. 2021;27(2):170–179. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-170-179
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Актуальность
В научной литературе появляется все больше 

данных о том, что состояние сердечно-сосудистой 
системы определяется не только традиционными 
факторами риска, имеющими значение в жизни 
взрослого человека, но также зависит от условий 
внутриутробного развития и раннего периода жизни 
ребенка [1]. Неблагоприятные условия развития, 
ограничение поступления питательных веществ 
на ранних этапах жизни могут приводить к повы-
шенному риску сердечно-сосудистых осложне-
ний во взрослом возрасте [2]. Наиболее ценную 
информацию об эффектах питания во время бере-
менности на здоровье рожденных детей и взрос-
лых в отдаленном периоде можно получить при 
изучении когорт лиц, рожденных в периоды войн 
и стихийных бедствий. Одной из наиболее инте-
ресных исторически сложившихся популяций для 
изучения влияния голода на развитие сердечно-со-
судистых осложнений во взрослом возрасте являет-
ся группа жителей блокадного Ленинграда (ЖБЛ). 
Проведены исследования, демонстрирующие связь 
голодания во внутриутробном, детском и подрост-
ковом периодах с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний во взрослом 
возрасте. Так, у ЖБЛ регистрировалась высокая 
распространенность артериальной гипертензии, 
кроме того, у них наблюдалась чрезмерная ком-
пенсация питания в последующей взрослой жиз-
ни, приводящая к ожирению [3]. Также имеются 
данные о большей распространенности инфаркта 
миокарда, острого нарушения мозгового крово- 
обращения, а также сахарного диабета у людей по-
жилого возраста, переживших в детстве блокаду 
Ленинграда. Описано увеличение осложненных 
форм атеросклероза аорты, коронарных и мозго-
вых артерий у мужчин, переживших блокаду Ле-
нинграда в возрасте до 11 лет [4]. Однако данные 
о жесткости артериальной стенки, когнитивной 
функции, начальных формах нарушения функции 
почек в данной уникальной популяции в литера-
туре не описаны.

and cerebral lesions. The lowest arterial stiffness according to the CAVI index was detected in the “intrauterine” 
group compared to early, late childhood and adolescent groups (p = 0,015). Renal dysfunction was detected 
only in the first group (late childhood and adolescents). Conclusions. The residents of the besieged Leningrad 
demonstrate low prevalence of renal dysfunction and arteriosclerosis of the large arteries and atherosclerosis of 
the peripheral arteries, as well as preserved cognitive function. The increased arterial stiffness and decreased 
GFR in SLS who experienced the siege in late childhood and adolescence are most likely due to the older age.

Key words: arteriosclerosis, starvation, survivors of the Leningrad siege, aging, atherosclerosis, cognitive 
dysfunction, arterial stiffness, renal dysfunction, subclinical arterial lesion

For citation: Moguchaia EV, Rotar OP, Boyarinova MA, Alieva AS, Orlov AV, Vasilieva EYu, Konradi AO. Long‑term cardiovascular 
damage in Leningrade Siege survivors. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2021;27(2):170–179. doi:10.18705/1607-
419X-2021-27-2-170-179

Цель исследования — оценить распространен-
ность маркеров доклинического поражения сосудов, 
почек, головного мозга у ЖБЛ в отдаленном пери-
оде жизни, а также определить возможную связь 
с голоданием во внутриутробном периоде и раннем 
детском возрасте.

Материалы и методы
Проспективное когортное исследование прове-

дено путем формирования случайной выборки из 
2200 блокадников, список которых был предостав-
лен обществом ЖБЛ Приморского района города 
Санкт-Петербурга. Первичное обследование вклю-
чало 305 человек для оценки распространенности 
факторов риска и сердечно-сосудистых заболеваний, 
маркеров сердечно-сосудистого старения и было 
выполнено в 2009–2011 годы, результаты представ-
лены ранее [5]. Контрольная группа, сопоставимая 
по полу и возрасту, была сформирована из людей, 
родившихся в тот же временной промежуток в дру-
гих регионах Советского Союза и после Великой 
Отечественной войны, постоянно проживающих 
в Ленинграде (Санкт-Петербурге). Критерием ис-
ключения являлось указание на значимое голодание 
во время Великой Отечественной войны. Повтор-
ный визит состоялся в 2013–2014 годы, обследовано 
252 человека из 305 участников: 25 человек умерли,  
26 человек отказались от участия, двоим не дозво-
нились. Отклик составил 82,6 %. Из контрольной 
группы 51 человек обследован на первом этапе, из 
которых на второй этап пришли 45 участников (от-
клик 88,2 %).

ЖБЛ были разделены на группы в зависимости 
от года рождения и исходя из возрастных периодов 
развития ребенка, в котором они перенесли блока-
ду Ленинграда:

▪ 1-я группа (старший детский и подростковый 
возраст): лица, родившиеся с 1930 года до 1 янва-
ря 1941 года;

▪ 2-я группа (ранний детский возраст): участни-
ки, родившиеся в период с 1 января по 31 октября 
1941 года;
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▪  3-я группа («внутриутробная»): к ней были от-
несены участники, имеющие дату рождения с 1 но-
ября 1941 года по 27 января 1943 года.

Все обследуемые подписали информированное 
согласие и были опрошены согласно опроснику, 
включающему информацию относительно сопут-
ствующих заболеваний и принимаемой терапии. 
Распространенность сердечно-сосудистых заболе-
ваний у обследованных лиц регистрировалась на 
основании данных, собранных в ходе опроса, а так-
же заключения врача по результатам лабораторного 
и инструментального обследований.

Всем обследуемым была выполнена антропоме-
трия: измерение роста (медицинский ростомер, Рос-
сия) и массы тела (медицинские весы ВЭМ-150 — 
«Масса-К», Россия) с расчетом ИМТ по формуле 
Кетле. Артериальное давление (АД) и частота пульса 
измерялись аппаратом OMRON (Япония) на правой 
руке после 5 минут отдыха в положении сидя триж-
ды с вычислением среднего значения из последних 
двух измерений.

Произведен забор крови натощак с определением 
липидного спектра (общий холестерин, липопротеи-
ны высокой плотности, липопротеины низкой плот-
ности, триглицериды), уровня глюкозы, креатинина 
с расчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI [6].

Также проводился забор утренней порции мочи 
с определением концентрации альбумина и креа-
тинина с последующим расчетом альбумин-креа-
тининового соотношения в разовой порции мочи.

Анализ показателей крови и мочи выполнял-
ся на биохимическом анализаторе Abbot Architect 
c8000 (США).

В работе применялись следующие инструмен-
тальные методы для оценки состояния артерий:

1. Оценка скорости распространения пульсовой 
волны (СРПВ) выполнялась на приборе SphygmoCor 
(AtCor, Австралия) методом аппланационной то-

нометрии [7]. Пульсовая волна регистрировалась 
последовательно на проксимальной (сонной) и на 
дистальной (бедренной) артериях, при этом одно-
временно регистрировалась электрокардиограмма 
(ЭКГ). Каротидно-феморальная СРПВ вычисля-
лась с учетом времени прохождения волны между 
точками регистрации, определяемого с помощью 
зубца R на ЭКГ. Расстояние между сонной арте- 
рией и яремной вырезкой вычиталось из расстояния 
между яремной вырезкой и точкой регистрации над 
бедренной артерией.

2. Определение сердечно-лодыжечного сосуди-
стого индекса (СЛСИ, CAVI — Cardio-Ankle Vascular 
Index) и лодыжечно-плечевого индекса (ЛПИ) прово-
дилось на аппарате VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, 
Япония) [8]. Измерение СЛСИ выполнялось аппа-
ратом автоматически справа и слева, расчет CAVI 
осуществлялся между клапаном сердца и лодыжеч-
ной артерией с помощью фонокардиографического 
сигнала (II тон) и плетизмограмм, получаемых при 
наложении манжет на плечо и голень. Измерение 
ЛПИ также выполнялось автоматически справа 
и слева и рассчитывалось как отношение систоли-
ческого АД на артерии голени к систолическому 
АД на плечевой артерии.

Для определения когнитивной функции паци-
ента использовалась краткая шкала оценки пси-
хического статуса (Mini-Mental State Examination, 
MMSE) — тест, включающий оценку ориентации 
во времени и пространстве, восприятия, памяти, 
концентрации и речи. Представляет собой опрос-
ник из 30 пунктов. Результат теста получается пу-
тем суммирования ответов по каждому из пунктов, 
оценивается в баллах [9].

Для оценки поражения органов-мишеней бы-
ли взяты критерии, представленные в таблице 1 
[9, 10, 8].

Анализ данных выполнен с использованием 
следующих математико-статистических методов: 

Таблица 1
КРИТЕРИИ ПОРАЖЕНИЯ СОСУДОВ, ПОЧЕК И МОЗГА

Орган-мишень Показатель Критерий отклонения от нормы

Почки СКФ (CKD-EPI) < 60 мл/мин/1,73 м2

АКС > 3,4 мг/ммоль

Сосуды

СРПВ > 10 м/с
CAVI > 9,0
ЛПИ < 0,9
ПД ≥ 60 мм рт. ст.

Мозг MMSE < 25 баллов

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI; АКС — альбумин-креатининовое соотно-
шение в моче; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердечно-сосудистый 
лодыжечный индекс; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; ПД — пульсовое давление; MMSE — Mini-Mental State Examination.
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количественные переменные оценивались на нор-
мальность распределения с помощью критериев 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. При нор-
мальном распределении рассчитывались средние 
арифметические величины, стандартные отклоне-
ния, доверительный интервал, при распределении, 
отличном от нормального, —  медианы и интерк-
вартильный размах. Номинальные данные описы-
вались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. При сравнении средних величин при 
нормальном распределении данных рассчитывался 
t-критерий Стьюдента. Проводился дисперсионный 
анализ при сравнении нескольких групп в два этапа 
(на первом этапе расчет F-критерий Фишера, на вто-
ром этапе post-hoc анализ). Для сравнения незави-
симых совокупностей при отсутствии нормального 
распределения данных использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Сравнение номинальных данных про-
водилось при помощи критерия χ² Пирсона. Также 
оценивалась сила связи (VКрамера). Математико-
статистический анализ данных осуществлялся с по-
мощью программы SPSS Statistics 26. За уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
принимали р < 0,05.

Результаты
Из 252 человек, обследованных на втором эта-

пе, в анализ было включено 184 ЖБЛ, имеющих 
полный спектр лабораторно-инструментальных 
обследований: 52 мужчины (28,3 %) и 132 жен-
щины (71,7 %). В группе контроля — 44 человека:  
13 мужчин (29,5 %) и 31 женщина (70,5 %). У ЖБЛ 
регистрировались только значимо более низкие ан-
тропометрические показатели (масса тела и ИМТ) 
по сравнению с контрольной группой (табл. 2). Раз-
личий в распространенности как клинического, так 
и доклинического поражения сосудов, почек и го-
ловного мозга выявлено не было (табл. 3).

Сравнительный анализ данных пациентов в за-
висимости от периода рождения не показал ста-
тистически значимых различий по данным ИМТ, 
АД, показателям глюкозы и липидного профиля. 
В таблице 4 представлены данные сравнительного 
анализа средних значений маркеров поражения ор-
ганов-мишеней, значимые различия не выявлены.

При оценке распространенности повышенной 
жесткости артерий по показателю СЛСИ в зависи-
мости от возрастной группы (табл. 5) наименьшая 
ригидность артерий выявлена во «внутриутробной» 

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

У ЖИТЕЛЕЙ БЛОКАДНОГО ЛЕНИНГРАДА И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

Показатель ЖБЛ (n = 184) Контроль (n = 44) p-значение
M ± SD 95 % ДИ M ± SD 95 % ДИ

Возраст, годы 74,7 ± 2,6 74,4–75,0 75,5 ± 2,8 74,6–76,3 0,08
Рост, см 159,4 ± 9,0 158,3–160,5 162,0 ± 9,6 159,1–164,9 0,08
Масса тела, кг 73,2 ± 14,5 71,4–75,0 80,1 ± 18,7 74,5–85,7 0,005
ИМТ, кг/м2 28,8 ± 5,3 28,1–29,4 30,5 ± 6,5 28,5–32,4 0,004
САД, мм рт. ст. 149,6 ± 23,5 146,7–152,6 150,1 ± 21,6 143,6–156,7 0,84
ДАД, мм рт. ст. 80,7 ± 11,4 79,3–82,1 83,1 ± 11,5 79,6–86,6 0,19

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3
ОХС, ммоль/л 5,5 [4,6–6,4] 5,4 [4,8–6,4] 0,87
ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,1–1,6] 1,2 [1,0–1,5] 0,21
ЛПНП, ммоль/л 3,4 [2,6–4,1] 3,52 [3,0–4,3] 0,37
ТГ, ммоль/л 1,2 [0,9–1,6] 1,1 [0,8–1,69] 0,77
Глюкоза, ммоль/л 5,4 [5,0–6,0] 5,6 [5,2–6,0] 0,15
СРПВ, м/с 10,3 [8,9–11,8] 10,4 [9,5–13,0] 0,42
ПД, мм рт. ст. 66,2 [57,5–79,0] 63,0 [57,5–76,0] 0,46
ЛПИ 1,05 [0,98–1,1] 1,03 [0,97–1,08] 0,36
CAVI 9,35 [8,5–9,9] 9,25 [8,6–10,0] 0,92
MMSE, баллы 28 [27–29] 28 [27–29] 0,84
СКФ, мл/мин/1,73 м2 76,4 [66,0–83,9] 77,6 [66,5–88,9] 0,48
АКС, мг/ммоль 0,91 [0,51–1,48] 0,89 [0,63–1,66] 0,61

Примечание: ЖБЛ — жители блокадного Ленинграда; ДИ — доверительный интервал; ИМТ — индекс массы тела; САД — 
систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ЛПВП — 
липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ТГ — триглицериды; СРПВ — скорость рас-
пространения пульсовой волны; ПД — пульсовое давление; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; CAVI (cardio-ankle vascular 
index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; MMSE — Mini-Mental State Examination; СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; АКС — соотношение альбумин/креатинин в моче.



175

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

группе по сравнению с группами младшего, стар-
шего детского и подросткового возраста. Между 
сопоставляемыми признаками отмечалась связь 
средней силы (V = 0,21). При оценке функции по-
чек была выявлена почечная дисфункция только 
в первой группе (старшего детского и подростко-
вого возраста).

Обсуждение
Анализ состояния сердечно-сосудистой системы 

у ЖБЛ выявил низкую распространенность почеч-
ной дисфункции, маркеров артерио- и атероскле-

роза периферических артерий, а также сохранную 
когнитивную функцию. Несмотря на то, что возраст 
является одним из главных предикторов повышенной 
жесткости артериальной стенки и распространен-
ность артериальной гипертензии составила 90 %, не 
более чем у 60 % обследованных в возрасте старше 
70 лет регистрировались маркеры артериосклероза 
крупных артерий по данным сфигмометрии.

Предполагается, что большинство факторов сер-
дечно-сосудистого риска реализует свое влияние на 
развитие сердечно-сосудистых осложнений через 
воздействие на сосудистую стенку. В связи с этим 

Таблица 3
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОРАЖЕНИЯ СОСУДОВ, ПОЧЕК И ГОЛОВНОГО МОЗГА 

У ЖИТЕЛЕЙ БЛОКАДНОГО ЛЕНИНГРАДА ПО СРАВНЕНИЮ С КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППОЙ

Показатель ЖБЛ
(n = 184)

Контроль
(n = 44) p-значение

АГ, n (%) 165 (89,6 %) 38 (86,4 %) 0,42
СД, n (%) 36 (19,5 %) 7 (15,9 %) 0,67
ОНМК/ТИА, n (%) 19 (10,3 %) 5 (11,4 %) 0,55
ИМ, n (%) 19 (10,4 %) 8 (18,2 %) 0,19
Стабильная ИБС, n (%) 69 (37,7 %) 20 (45,5 %) 0,34
ХСН, n (%) 81 (44,3 %) 25 (56,8 %) 0,13
СРПВ > 10 м/с, n (%) 100 (57,1 %) 23 (59,0 %) 0,83
ПД ≥ 60 мм рт. ст., n (%) 168 (67,2 %) 28 (62,2 %) 0,6
ЛПИ < 0,9, n (%) 26 (14,1 %) 6 (13,6 %) 1,0
CAVI > 9,0, n (%) 126 (68,5 %) 31 (70,5 %) 0,79
MMSE < 25 баллов, n (%) 11 (6,1 %) 4 (9,3 %) 0,49
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м2, n (%) 22 (12,0 %) 4 (9,1 %) 0,79
АКС > 3,4 мг/ммоль, n (%) 17 (9,3 %) 8 (18,2 %) 0,10

Примечание: ЖБЛ — жители блокадного Ленинграда; АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА — транзиторная ишемическая атака; ИМ — инфаркт миокарда; ИБС — 
ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; СРПВ — скорость распространения пульсовой 
волны; ПД — пульсовое давление; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс; MMSE — Mini-Mental State Examination; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АКС — соот-
ношение альбумин/креатинин в моче.

Таблица 4
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА СОСТОЯНИЯ СОСУДОВ, ПОЧЕК И МОЗГА 

В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ ЖИТЕЛЕЙ БЛОКАДНОГО ЛЕНИНГРАДА

Показатель
1-я группа
(n = 132)

2-я группа
(n = 28)

3-я группа
(n = 24) p-значение

Me Q1–Q3 Me Q1–Q3 Me Q1–Q3
СРПВ, м/с 10,1 (8,8–11,9) 10,4 (9,5–11,6) 10,6 (9,4–12,2) 0,73
ЛПИ 1,07 (0,96–1,1) 1,07 (1,04–1,09) 1,05 (1,00–1,09) 0,56
CAVI 9,3 (8,6–9,9) 9,4 (8,95–9,8) 8,8 (8,1–9,75) 0,12
MMSE, баллы 28 (27–29) 28 (27,5–29) 28,5 (27,5–30) 0,71
СКФ, мл/мин/1,73 м2 75,1 (65,4–83,7) 77,4 (65,9–85) 78,0 (71,0–85,4) 0,23
АКС, мг/моль 0,91 (0,55–1,47) 0,87 (0,54–1,68) 1,01 (0,41–1,45) 0,94

Примечание: СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; CAVI (cardio-
ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; MMSE — Mini-Mental State Examination; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; АКС — соотношение альбумин/креатинин в моче.
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маркеры субклинического поражения сосудов — уве-
личение жесткости артерий, снижение ЛПИ, утол-
щение комплекса интима-медиа сонных артерий, 
кальцификация коронарных артерий, привлекают 
особое внимание [11]. Процессы, происходящие 
в сосудистой стенке по мере старения, можно раз-
делить на артериосклероз и атеросклероз. Разные 
инструментальные методы позволяют оценивать 
наличие этих двух процессов. ЛПИ является легко 
определяемым и хорошо воспроизводимым мето-
дом для выявления бессимптомного атеросклеро-
тического поражения сосудов. По данным Е. Selvin 
и T. P. Erlinger (2004), обследовавших более 2000 
американских жителей старше 40 лет, распростра-
ненность периферического атеросклероза (ЛПИ  
< 0,9) в группе лиц старше 70 лет составила 14,5 %, 
что было сопоставимо с полученными нами дан-
ными (14,1 %), хотя наша выборка состояла из лиц 
более возрастной группы [12].

«Золотым стандартом» оценки артериосклероза 
является каротидно-феморальная скорость пуль-
совой волны, определяемая с помощью апплана-
ционной тонометрии [7]. В ходе проведенного ис-
следования повышение артериальной жесткости по 
данным СРПВ среди ЖБЛ составило 57,1 %. При 
сравнении с группой контроля не было выявлено 
существенных различий (59,0 %, p = 0,83). Также 
не отмечалось значимых различий в распространен-
ности артериальной жесткости между возрастными 
группами ЖБЛ.

Последние годы используется метод объемной 
сфигмометрии для оценки СЛСИ в силу достаточ-
ной простоты и документированного прогностиче-
ского значения. Преимуществом данного индекса 
перед другими методами определения сосудистой 

жесткости является то, что его значение не зависит 
от уровня АД в момент проведения исследования 
[13]. В исследовании А. В. Турушевой с соавтора-
ми (2019) производилась оценка степени жесткости 
сосудистой стенки, зависимости величины индекса 
СЛСИ от возраста и расчет скорости ее прироста 
в разных возрастных группах [14]. Данное иссле-
дование позволило вычислить формулу для расчета 
прогнозируемого значения СЛСИ в зависимости от 
возраста и пола. Разработанные нормы совпадали 
со значениями СЛСИ у пожилых пациентов с уже 
имеющимися сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и сахарным диабетом. Средние расчетные значения 
СЛСИ в возрасте от 70 до 75 лет: были 9,29 ± 1,23, 
что сопоставимо с полученными нами данными 
(9,35 [8,5–9,9]). Однако СЛСИ у ЖБЛ обоих полов 
оказался ниже по сравнению с прогнозируемым зна-
чением, рассчитанным по формуле в зависимости от 
пола и возраста. У женщин в нашем исследовании 
СЛСИ 9,09 ± 1,07, прогнозируемый СЛСИ 9,62 ± 
1,04; у мужчин СЛСИ 9,55 ± 1,41, прогнозируемый 
СЛСИ 9,76 ± 1,01.

В исследовании T. Yukutake с соавторами (2014) 
была оценена взаимосвязь между СЛСИ и когни-
тивной функцией у 179 пожилых людей в домах 
престарелых в Японии [15]. Все обследуемые бы-
ли разделены на две группы: с высоким значением 
MMSE (> 26 баллов) и низким значением MMSE 
(< 26 баллов). В первой группе значение CAVI со-
ставило 9,13 ± 1,16, во второй 9,61 ± 1,30. Показа-
тели артериальной ригидности, полученные в на-
шем исследовании (9,35 [8,5–9,9]), согласуются со 
средними значениями CAVI (9,37 ± 1,23) в работе 
T. Yukutake и соавторов (2014). Нами не было полу-
чено различий в показателях CAVI в зависимости 

Таблица 5
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ПОРАЖЕНИЯ СОСУДОВ, ПОЧЕК И ГОЛОВНОГО МОЗГА 

В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ ЖИТЕЛЕЙ БЛОКАДНОГО ЛЕНИНГРАДА

Показатель Группа блокадников p-значение1 2 3
СРПВ > 10 м/с, n (%) 68 (54,8 %) 17 (63,0 %) 15 (62,5 %) 0,65
ПД ≥ 60 мм рт. ст., n (%) 118 (69 %) 30 (68,2 %) 20 (57,1 %) 0,4
ЛПИ < 0,9, n (%) 23 (17,4 %) 2 (7,1 %) 1 (4,2 %) 0,12

CAVI > 9,0, n (%) 92 (69,7 %) 23 (82,1 %) 11 (45,8 %)
0,015

p1–3 = 0,035
p2–3 = 0,018

MMSE < 25 баллов, n (%) 8 (6,3 %) 2 (7,4 %) 1 (4,2 %) 1,0
СКФ < 60 мл/мин/1,73 м², n (%) 22 (16,8 %) 0 0 0,008
АКС > 3 мг/ммоль, n (%) 14 (10,7 %) 2 (7,1 %) 1 (4,2 %) 0,61

Примечание: СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; ПД — пульсовое давление; ЛПИ — лодыжечно-плечевой 
индекс; CAVI (cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; MMSE — Mini-Mental State Examination; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АКС — соотношение альбумин/креатинин в моче.
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от значений MMSE (9,2 ± 1,12 с нормальным зна-
чением MMSE (> 25 баллов) и 9,37 ± 1,93 с низким 
значением MMSE (< 25 баллов), p = 0,65).

В своей работе Q. Zhang с соавторами (2019) на 
основании Китайского продольного исследования 
здорового долголетия (CLHLS), включающего в об-
щей сложности 2603 участника в возрасте 64 лет 
и старше, описал изменения когнитивных функций 
у китайских пожилых людей с 2005 по 2014 год и из-
учил факторы риска когнитивных нарушений. Так, 
значение MMSE в выборке китайцев 75–76 лет со-
ставило 27,3–26,4 балла. При сравнении результа-
тов исследования Q. Zhang и соавторов (2019) ЖБЛ 
имели более высокие показатели MMSE (28 [27–29] 
баллов) [16]. Также в нашей выборке регистриро-
вались низкая распространенность когнитивных 
нарушений (6,1 %) и низкая встречаемость острых 
нарушений мозгового кровообращения и транзи-
торных ишемических атак (10,3 %).

G. Geraci и соавторами (2017) при обследова-
нии пациентов пожилого возраста с артериальной 
гипертензией (126 участников старше 65 лет и 350 
лиц младше 65 лет) у пожилых пациентов с артери-
альной гипертензией отмечены более низкая СКФ, 
более высокие показатели жесткости артерий и рас-
пространенности альбуминурии по сравнению с па-
циентами среднего возраста с артериальной ги-
пертензией [17]. Скорость пульсовой волны была 
независимо от других факторов связана с альбу-
минурией у пациентов пожилого возраста, тогда 
как у лиц среднего возраста она не коррелировала 
с какими-либо индексами поражения почек. Воз-
раст является важным модификатором взаимосвязи 
между функцией почек и почечной гемодинамикой 
с субклиническим поражением сосудов у пожилых 
людей без сердечно-сосудистых заболеваний. В на-
шем исследовании почечная дисфункция регистри-
ровалась только у лиц самой возрастной группы, 
перенесших блокаду в подростковом и старшем 
школьном возрасте, а наименьшая ригидность арте-
рий отмечалась в самой молодой, «внутриутробной» 
группе, но различия не были значимы по сравнению 
с другими группами. В работе Л. П. Хорошининой 
и соавторов (2000) была показана тенденция к уве-
личению частоты сосудистых поражений почек 
в структуре заболеваний почек и мочевыделительной 
системы у пожилых людей, переживших в детском 
или подростковом возрасте блокаду Ленинграда 
(14 %). У больных с сосудистыми заболеваниями 
почек было отмечено статистически значимое уве-
личение терминальной почечной недостаточности 
в основной группе по сравнению с группой контроля 
(3,5 ± 1,1 % в группе ЖБЛ и 0,80 ± 0,57 % в группе 
сравнения, p < 0,05) [18].

А. Л. Арьев и соавторы также описали более вы-
раженное снижение функции почек у лиц с дисцир-
куляторной энцефалопатией, переживших блокаду 
Ленинграда в детском возрасте: чаще встречаемость 
3-й стадии хронической болезни почек, более низ-
кие показатели СКФ. Кроме того, было показано, 
что у ЖБЛ имеются тесные прямые связи между 
концентрацией мелатонина в слюне (как показателя 
гомеостаза организма), возрастом и СКФ. Отличие 
уровня концентрации мелатонина в слюне в данной 
популяции может быть обусловлено влиянием пере-
несенного многофакторного стрессорного воздей-
ствия (голод, холод, бомбежки, психоэмоциональ-
ный стресс и другое), что привело к перестройке 
адаптационных процессов в организме, усилению 
компенсаторных возможностей почки, несмотря на 
более низкие функциональные показатели, либо же 
это является генетически детерминированными осо-
бенностями лиц, переживших блокаду Ленинграда 
в детском возрасте [19].

Исследование взрослого населения, пережив-
шего так называемую Голландскую голодную зиму 
1944–1945 годов, показало, что внутриутробный 
дефицит питательных веществ связан с увеличени-
ем встречаемости микроальбуминурии (МАУ) во 
взрослом возрасте и снижением клиренса креати-
нина, что не может быть объяснено только сердеч-
но-сосудистыми факторами риска [20]. Голодание 
в середине беременности приводит к снижению 
формирования достаточного количества клубочков 
и, таким образом, может увеличивать риск МАУ 
и, возможно, влиять на функцию почек в зрелом 
возрасте. Распространенность МАУ у ЖБЛ бы-
ла сопоставима с голландской популяцией (9,3 % 
и 7,2 %, p = 0,77). Однако в нашем исследовании мы 
не обнаружили большей встречаемости МАУ у лиц, 
которые подверглись голоданию в пренатальный 
период. Возможно, невысокая распространенность 
поражения почек связана с низкой встречаемостью 
сахарного диабета в популяции жителей блокадно-
го Ленинграда.

В нашем исследовании не были выявлены ста-
тистически значимые различия в распространен-
ности поражения артерий, почечной и когнитив-
ной дисфункций среди лиц, переживших блокаду 
Ленинграда, по сравнению с контрольной группой. 
У ЖБЛ регистрировались только более низкие по-
казатели массы тела в отличие от группы сравнения, 
что схоже с ранее полученными нами данными [5]. 
Это можно объяснить тем, что голодание в раннем 
детстве может напрямую привести к снижению ан-
тропометрических показателей, ослаблению ком-
пенсаторных возможностей. Кроме того, возможно, 
родители подавляющего большинства детей, пере-
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живших блокаду Ленинграда, сами были рождены 
от недоедавших матерей, именно поэтому эти дети 
могли иметь низкую массу тела при рождении, а не-
доедание беременной женщины приводит к фор-
мированию низкой массы тела при рождении даже 
доношенного ею ребенка [21].

Необходимо обговорить возможные ограничения 
нашего исследования. Возможно, нам не удалось 
в полной мере оценить негативные последствия го-
лодания в связи с наличием систематической ошиб-
ки выживаемости. В наше исследование не вошли 
пациенты, оказавшиеся наиболее уязвимыми к го-
лоданию и другим стрессовым факторам и ушедшие 
в первые десятилетия мирной жизни. Стоит учиты-
вать возможное протективное действие ограничения 
калорийности рациона ЖБЛ, которое является до-
казанным фактором, предотвращающим старение, 
и возможной причиной относительного сердечно-
сосудистого благополучия [22].

Дальнейшее изучение трансгенерационных ме-
ханизмов передачи адаптивных механизмов позво-
лит пролить свет на протективные поведенческие 
паттерны, которые способствовали долголетию ча-
сти ЖБЛ.

Выводы
Распространенность как подтвержденных сер-

дечно-сосудистых заболеваний, так и доклинических 
маркеров артериосклеротического поражения сосу-
дов, дисфункции почек и когнитивных нарушений 
у ЖБЛ была невысокой даже в пожилом возрасте.

Значимых различий в распространенности па-
тологии сердечно-сосудистой системы между ЖБЛ 
и контрольной группой не было выявлено.

Более высокая распространенность повышенной 
жесткости артерий и дисфункции почек у лиц, пере-
живших блокаду в старшем детском и подростко-
вом возрасте, вероятнее всего, является следствием 
более преклонного возраста этой группы.
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Резюме
Целью исследования явилась оценка динамики распространенности артериальной гипертензии (АГ) 

среди мужчин молодого возраста по данным двух скринингов независимых выборок открытой городской 
популяции. Материалы и методы. Исследование основано на двух кросс-секционных исследованиях 
в диапазоне 15 лет среди лиц мужского пола Центрального административного округа Тюмени. Репре-
зентативные выборки были сформированы по единому протоколу из избирательных списков среди муж-
чин 25–64 лет методом «случайных чисел» — по 1000 человек (по 250 человек в четырех десятилетиях 
жизни), отклик составил соответственно 79,5 % и 85,0 % на первом и втором скрининге. В рамках кардио-
логических скринингов определялись распространенность АГ, средние значения и процентильное рас-
пределение для систолического и диастолического артериального давления (САД, ДАД) в двух группах 
молодого возраста 25–34 и 35–44 лет. Результаты. У мужчин молодого возраста открытой популяции 
среднеурбанизированного города Западной Сибири установлены высокие уровни артериального давле-
ния (АД) с существенным ростом средних уровней и процентильного распределения САД и ДАД в воз-
растном диапазоне от третьего к четвертому десятилетию жизни. По результатам двух кросс-секционных 
исследований в диапазоне 15 лет в открытой популяции среднеурбанизированного города Западной Си-
бири установлена тенденция к снижению САД и распространенности АГ у мужчин третьего десятилетия 
жизни при стабилизации уровней САД, ДАД и распространенности АГ в четвертом десятилетии жизни. 
Заключение. При выявленных высоких уровнях АД и распространенности АГ среди молодых мужчин 
среднеурбанизированного города Западной Сибири положительная пятнадцатилетняя динамика по сни-
жению распространенности АГ в категории лиц молодого возраста является благоприятным фактором 
и открывает возможности для целенаправленного воздействия на другие конвенционные и неконвенци-
онные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний в этой возрастной категории.

Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, открытая популяция, артериальная гипертен-
зия, мужчины
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тензии среди мужчин молодого возраста: пятнадцатилетние тренды. Артериальная гипертензия. 2021;27(2):180–187. 
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Введение
Научная концепция факторов риска является 

основой первичной профилактики сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) [1]. На основании ряда 
крупных эпидемиологических исследований про-
шлого века было показано, что артериальная гипер-
тензия (АГ) — это потенциально модифицируемый 
фактор риска ишемической болезни сердца, который 
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Abstract
Objective. The aim of the study was to assess the changes in the prevalence of hypertension (HTN) among 

young men according to two screenings of independent samples of an open urban population. Design and 
methods. The study is based on two cross-sectional studies, over a fifteen year range, among males in the 
Central Administrative District of Tyumen. Representative samples were formed according to a single protocol 
from electoral lists among men 25–64 years old by the method of “random numbers” — 1000 people each (250 
people each in four decades of life), the response was 79,5 % and 85,0 %, respectively, in the first and second 
screening. As part of cardiac screenings, the prevalence of HTN, mean values and percentile distribution for 
systolic and diastolic blood pressure (SBP, DBP) were determined in two groups of young age 25–34 and 35–44 
years. Results. Young men of an open population of a moderately urbanized city of Western Siberia have high 
blood pressure (BP) levels with a significant increase in average levels and percentile distribution of SBP and 
DBP in the age range from the third to the fourth decade of life. According to the results of two cross-sectional 
studies in the range of fifteen years, we found a tendency towards a decrease in SBP and the prevalence of HTN 
in men in the third decade of life in an open population of a moderately urbanized city of Western Siberia. At 
the same time, the levels of SBP, DBP and the prevalence of HTN in the fourth decade of life remain stable. 
Conclusions. We found high levels of BP and the prevalence of HTN among young men in a medium-urbanized 
city of Western Siberia and a positive fifteen-year dynamics in reduced prevalence of HTN in young people. 
The latter is a favorable factor and opens up opportunities for targeted impact on other conventional and non-
conventional cardiovascular risk factors in this age group.
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оказывает значительное независимое влияние на 
сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность. 
Изучению взаимосвязи повышенного артериально-
го давления (АД) и смертности посвящено большое 
число исследований в разных странах [2]. АГ или 
высокое АД, наряду с курением и гиперхолестери-
немией, входит в «большую тройку» факторов ри-
ска ишемической болезни сердца. Высокий уровень 
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сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
населения делает проблему профилактики АГ край-
не актуальной [3].

АГ остается одним из самых распространенных 
заболеваний в развитых странах мира, при этом от-
мечается тенденция к увеличению частоты АГ по 
мере роста уровня урбанизации [1, 3, 4]. Согласно 
данным эпидемиологических исследований по Си-
бирскому региону конца прошлого века, неблагопри-
ятная эпидемиологическая ситуация в отношении 
распространенности АГ среди лиц экономически 
востребованного молодого возраста выявлена как 
у мужчин организованных популяций, занятых на 
нефтегазодобывающем комплексе региона Крайнего 
Севера, так и на открытых городских популяциях 
разной степени урбанизации [5, 6]. Более поздние 
исследования, в том числе по Тюменскому региону, 
в рамках ЭССЕ-РФ показали и динамику распро-
страненности АГ на выборках, сформированных на 
базе поликлиник города [7–9]. Вместе с тем оцен-
ка динамики распространенности АГ на открытых 
популяциях с периода «перестройки» ко времени 
проведения социальных реформ в РФ первого деся-
тилетия нынешнего века показывает влияние образа 
жизни, и в том числе социальных факторов, на раз-
витие АГ в общей популяции [3, 6]. Этот показатель, 
вероятно, является наиболее востребованным сре-
ди мужчин молодого возраста открытой городской 
популяции, наиболее восприимчивых к переменам 
в социальной жизни общества [10]. Следовательно, 
проблема уточнения реальных показателей распро-
страненности АГ в регионе остается чрезвычайно 
актуальной, требует дальнейшего изучения тен-
денций распространенности этого заболевания на 
популяционном уровне с учетом вектора движения 
эпидемиологической ситуации у мужчин преиму-
щественно молодого трудоспособного возраста.

Анализ таких данных за период изменения со-
циально-экономического положения в стране даст 
возможность прогнозировать отклик на различные 
превентивные мероприятия с учетом динамики от-
ношения населения к профилактике в целом, осо-
бенно лабильного в группах молодого возраста. 
Следовательно, представленные данные заслужи-
вают анализа и дальнейшего изучения.

Целью исследования явилась оценка динами-
ки распространенности АГ среди мужчин молодого 
возраста по данным двух скринингов независимых 
выборок открытой городской популяции.

Материалы и методы
Кросс-секционные исследования проводились 

дважды, в диапазоне 15 лет, среди лиц мужского 

пола Центрального административного округа Тю-
мени. Популяционные скринирующие исследования 
в открытой (неорганизованной) популяции (1995–
2010 годов) были выполнены по единому протоколу 
выборочным методом. Репрезентативные выборки 
из взрослого (25–64 лет) мужского населения Цен-
трального административного округа Тюмени, стра-
тифицированные по возрасту, формировали в ком-
пьютерном варианте с использованием таблиц слу-
чайных чисел на основе поименных избирательных 
списков лиц взрослого населения округа. Исходно 
полученную информацию сверяли в Тюменском об-
ластном адресном бюро. Выборки составили по 1000 
лиц в возрасте 25–64 лет, по 250 человек в каждой 
возрастной декаде жизни. Факторами включения 
в популяционную выборку были лица мужского пола 
в возрасте 25–64 лет, прописанные и проживающие 
на территории Центрального административного 
округа Тюмени. Факторами исключения из попу-
ляции были беженцы, студенты, военные и заклю-
ченные, что устанавливалось со слов обследуемого, 
эти данные не включались в аналитический массив. 
Каждому жителю, включенному в популяционную 
выборку, было отправлено приглашение принять уча-
стие в кардиологическом скрининге. Привлечение 
населения к участию в скрининге при отсутствии 
отклика на первое приглашение осуществлялось 
отсылкой трех писем-напоминаний с интервалом 
7–10 дней или попыткой телефонного либо личного 
контакта с потенциальными участниками.

Отклик на скрининге в 1996 году составил 
79,5 %, на скрининге в 2010 году — 85,0 %. В соот-
ветствии с классификацией по возрасту, принятой 
Всемирной организацией здравоохранения, в ана-
литический массив по данному исследованию были 
взяты две возрастные категории молодого возраста: 
25–34 лет (третье десятилетие жизни) и 35–44 лет 
(четвертое десятилетие жизни) [11].

АД измерялось в положении сидя, на правой 
руке двукратно по стандартной методике [12]. Ис-
пользовался ртутный сфигмоманометр со шкалой, 
градуированной от 0 до 260 мм рт. ст., и шириной 
резинового мешка манжеты 13 × 26 см, а также фо-
нендоскоп с мембраной. АД измерялось дважды на 
правой руке в покое, с точностью до 2 мм рт. ст., 
предпочтение отдавалось верхнему четному пока-
зателю, вычислялось среднее из двух измерений. 
Определялись средние значения и процентильное 
распределение для систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД). АГ регистрировалась при 
уровнях САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или ДАД ≥ 90 мм рт. 
ст. Выяснялась информированность участников ис-
следования о наличии повышенного АД в анамнезе 
и учитывался прием антигипертензивных препара-
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тов за две недели или меньше до начала скрининга, 
в этих случаях также регистрировалась АГ.

Исследование проводилось в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическим комитетом. До включения в исследова-
ние у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Для статистической обработки результатов 
исследования применялась программа IBM СТА-
ТИСТИКА 21.0. Была проведена проверка соот-
ветствия распределения результатов измерений в 
каждом опыте эксперимента закону нормального 
распределения, которая осуществлялась с помощью 
анализа стандартизованных показателей асимме-
трии и эксцесса, значения которых должны нахо-
диться в интервале от –2,0 до +2,0 [14]. Критерий  
«Хи-квадрат» (χ2) Пирсона был использован для 
оценки статистической значимости различий по-
казателей между двумя группами, при проверке 
статистических гипотез за критический уровень 
значимости принимался р < 0,05. При множествен-
ных сравнениях для устранения ошибки первого 
рода применялась поправка Бонферрони.

Результаты
Стандартизованный по возрасту показатель рас-

пространенности АГ у мужчин открытой популяции 
по результатам первого скрининга составил 50,4 %, 
по результатам второго скрининга — 48,7 %, стати-

стически значимые различия распространенности 
АГ по результатам двух скринингов были установ-
лены в младшей возрастной категории 25–34 лет. 
По данным двух скринингов, стандартизованные 
по возрасту средние уровни САД (134,5–130,3 мм 
рт. ст.) и ДАД (86,7–86,9 мм рт. ст.) также были 
практически одинаковыми. По данным первого 
кардиологического скрининга отмечался суще-
ственный рост распространенности АГ во всем воз-
растном диапазоне, обусловленный статистически 
значимыми различиями увеличения уровней САД 
и ДАД в каждой последующей возрастной группе. 
По данным второго кардиологического скрининга, 
существенный рост распространенности АГ от-
мечался от третьего до пятого десятилетия жизни, 
в шестом десятилетии оставаясь практически на 
прежнем уровне. Такая возрастная динамика на 
втором скрининге была обусловлена статистически 
значимым ростом средних уровней САД, который 
также выявлялся в третьем-пятом десятилетиях 
жизни, тогда как средние уровни ДАД возрастали 
существенно от третьего до шестого десятилетия 
аналогично возрастной динамике ДАД на первом 
скрининге (табл.).

В настоящее исследование в аналитический 
массив по результатам первого кардиологического 
скрининга было включено 394 мужчин 25–44 лет 
(200 лиц третьего и 194 лиц четвертого десятиле-
тия жизни), по результатам второго кардиологиче-
ского скрининга — 405 мужчин 25–44 лет (177 лиц 
третьего и 228 лиц четвертого десятилетия жизни).

Таблица
СРЕДНИЕ УРОВНИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

И РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
У МУЖЧИН ОТКРЫТОЙ ПОПУЛЯЦИИ ТЮМЕНИ (ПО ДАННЫМ ДВУХ СКРИНИНГОВ)

Возраст,
годы n АГ,

% p САД,
мм рт. ст. p ДАД,

мм рт. ст. p

I скрининг
25–34 200 34,5 127,3 83,3
35–44 194 47,4 < 0,01 131,9 < 0,001 86,6 < 0,001
45–54 205 60,5 < 0,05 138,0 < 0,001 89,2 < 0,01
55–64 196 75,0 < 0,01 148,6 < 0,001 90,7 < 0,05
25–64 795 54,3 136,5 87,4

СП 50,4 134,5 86,7
II скрининг

25–34 177 20,3 122,0 81,6
35–44 228 55,3 < 0,001 130,3 < 0,001 86,5 < 0,001
45–54 231 68,8 < 0,01 138,6 < 0,001 89,7 < 0,001
55–64 214 71,0 > 0,05 140,6 > 0,05 92,5 < 0,01
25–64 850 55,6 133,4 87,9

СП 48,7 86,9

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; СП — стандартизованный по возрасту показатель; n — число обследованных; p — статистически зна-
чимые различия между двумя последующими возрастными группами.
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Среди мужчин молодого возраста открытой тю-
менской популяции распределение показателей САД 
и ДАД носило нормальный характер по результатам 
первого и второго кардиологического скрининга 
(p > 0,05). По крайним децилям распределение САД 
и ДАД показало большее разнообразие показателей 
на втором скрининге (рис. 1, 2).

В молодых возрастных группах, особенно по 
данным первого скрининга, как средние уровни 
АД, так и распространенность АГ были высокими, 
а в возрастной категории 35–44 лет по результатам 
как первого, так и второго скрининга, — и сопоста-
вимыми со стандартизованными по возрасту пока-
зателями (табл.).

Анализ результатов как первого, так и второго 
кардиологического скрининга показал, что средние 
уровни САД и ДАД, а также показатели процен-
тильного распределения признаков в возрастной 
группе 25–34 лет были существенно ниже анало-
гичных параметров в группе 35–44 лет (p < 0,001) 
(рис. 1). Вместе с тем в процессе динамического 
наблюдения за открытой популяцией в возрастной 
группе 25–34 лет наблюдалось смещение показате-
лей процентильного распределения влево, в связи 
с чем отмечалась статистически значимая тенден-
ция к снижению среднего уровня САД в третьем 
десятилетии жизни (рис. 1).

В соответствии с полученными данными про-
центильного распределения уровней АД в популя-
ции, распространенность АГ по результатам как 
первого, так и второго кардиологического скринин-
га существенно нарастала при переходе от третьего 
к четвертому десятилетию жизни. При анализе пят-
надцатилетней динамики распространенности АГ 
в возрастных категориях статистически значимая 
тенденция к снижению показателя была установ-
лена в третьем десятилетии жизни (34,5–20,3 %, 
p < 0,01) (рис. 3). Такая тенденция имела место за 
счет существенного снижения изолированной си-
столической АГ за период мониторинга мужской 
популяции в возрасте 25–34 лет, когда зарегистри-
рованный средний уровень САД от 127,3 мм рт. ст. 
на первом кардиологическом скрининге снизился 
до 122,0 мм рт. ст. на втором скрининге (p < 0,01).

Обсуждение
Распространенность АГ в РФ, по данным ис-

следования ЭССЕ-РФ, остается на стабильно вы-
соком уровне [8]. Вследствие наблюдающегося 
демографического старения российской популяции 
прогнозируемо увеличивается общее число боль-
ных АГ. В российском исследовании у мужчин по 
стандартизованному по возрасту показателю, со-
гласно данным первого и второго этапов иссле-

Рисунок 1. Уровни систолического 
и диастолического артериального давления 

по данным двух скринингов 
в возрастной категории 25–34 лет

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 2. Уровни систолического 
и диастолического артериального давления 

по данным двух скринингов 
в возрастной категории 35–44 лет

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 3. Динамика распространенности 
артериальной гипертензии 

по результатам первого и второго 
скрининга (%)
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дования ЭССЕ-РФ, показана тенденция к росту 
распространенности АГ у мужчин [7, 8], тогда как 
в настоящем исследовании по динамике распростра-
ненности АГ, прослеженной десятилетием ранее, 
показатель оставался стабильно высоким. В связи 
с этим оказалась оправданной и интерпретация по-
лученных данных на тюменской популяции с точки 
зрения их динамики в группах молодого возраста, 
где распространенность АГ в четвертом десятилетии 
оказалась значительно выше российских данных, 
а в третьем десятилетии снизилась до российских 
результатов к 2010 году. Так, если по общепопу-
ляционному показателю распространенность АГ 
в РФ у мужчин (49,1 %) была сопоставимой с та-
ковой в тюменской популяции по результатам ба-
зового исследования среди неорганизованного на-
селения Тюмени (48,7 %) [8, 15], то среди мужчин 
молодого возраста ситуация была несколько иной. 
Общероссийские результаты, даже с учетом неко-
торого снижения показателя на втором скрининге 
в Тюмени, были все же значительно ниже полу-
ченных нами результатов и отражали скорее тен-
денции к снижению показателя у молодых мужчин 
Тюмени, выявленные на втором кардиологическом 
скрининге. Тем не менее, поскольку данные ЭССЕ-
РФ были получены на выборках, сформированных 
на базе лечебно-профилактических учреждений 
(поликлиник), настоящие результаты, полученные 
на открытой популяции, не могут быть вполне со-
поставимыми с результатами ЭССЕ-РФ. Это от-
носится и к данным, полученным в рамках иссле-
дования ЭССЕ-РФ в Тюмени, где средние уровни 
САД и ДАД в группах мужчин молодого возраста 
были значительно ниже, что определило и более 
низкую распространенность АГ у молодых муж-
чин относительно результатов, полученных в на-
стоящем исследовании [9]. Вместе с тем, в соот-
ветствии с данными первого кардиологического 
скрининга в Тюмени, распространенность АГ по 
результатам национальной российской выборки 
конца прошлого века в половозрастной категории, 
соответствующей тюменским результатам, также 
была несколько ниже [3]. Негативные результаты 
среди лиц молодого возраста, полученные на от-
крытой популяции Тюмени, обоснованы, вероятно, 
большим числом мигрантов с территорий Крайнего 
Севера, где у работников, занятых на предприяти-
ях нефтегазодобывающего комплекса, установле-
на высокая распространенность АГ [5]. Кроме то-
го, по данным наших предыдущих исследований, 
в группах молодого возраста тюменской популяции 
определен высокий уровень факторов хронического 
социального стресса, в частности, стресса в семье 
и на рабочем месте, также, возможно, оказавшего 

влияние на высокий популяционный уровень рас-
пространенности АГ у молодых мужчин [6, 14].

По результатам представленного исследования, 
как на первом, так и на втором кардиологическом 
скрининге в отношении САД и ДАД по процентиль-
ному ряду распределения признака сформировался 
направленный возрастной тренд показателя с суще-
ственным ростом уровней САД и ДАД от третьего 
к четвертому десятилетию жизни. Вместе с тем, ес-
ли по уровням ДАД в молодых возрастных группах 
статистически значимых различий за пятнадцати-
летний период мониторинга популяции не отмеча-
лось, по уровням САД имело место существенное 
снижение по процентильному ряду распределения 
признака в третьем десятилетии жизни. Полученные 
результаты по динамике уровней САД определили 
существенные различия по снижению распростра-
ненности АГ в младшей возрастной категории за 
15 лет наблюдения за популяцией.

Анализ данных ранее проведенного промежу-
точного исследования на тюменской популяции 
продемонстрировал, что существенной динамики 
распространенности АГ у мужчин за время пятилет-
него наблюдения за популяцией в 1995–2000 годах 
не отмечалось [15]. Следовательно, полученные 
тенденции к снижению распространенности АГ 
у мужчин молодого возраста связаны, вероятно, 
с изменением поведенческих факторов, факто-
ров хронического социального стресса и отно-
шения к своему здоровью в связи с изменением 
менталитета и внедрением норм здорового образа 
жизни в России последнее десятилетие, что в со-
ответствии с ранее полученными данными на тю-
менской популяции коснулось преимущественно 
этой возрастной категории. Так, мужчины в воз-
расте 25–34 лет, особенно с повышением уровня 
образования, проявляли большее стремление за-
ботиться о своем здоровье, в этой же возрастной 
категории определялось наибольшее число никог-
да не куривших и стремившихся повышать свою 
физическую активность [10, 16]. В соответствии 
с данными литературы, можно предположить бла-
гоприятное влияние на позитивное снижение уров-
ней АД в популяции и неконвенционных факторов 
риска ССЗ, которые у мужчин молодого возраста 
Тюмени также оказались наименее выраженны-
ми [6]. Так, изучение отношения к своему здоро-
вью и профилактике ССЗ в тюменской популяции 
выявило позитивные тенденции, установленные 
для мужчин молодого возраста [10]. Как показали 
фундаментальные исследования в эпидемиоло-
гии конца прошлого века, отношение населения 
к профилактике заболеваний, к своему здоровью 
и стремление его улучшить имеют кардинальное 
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значение при планировании профилактических 
программ [1]. Полученные результаты по сниже-
нию распространенности АГ у лиц молодого воз-
раста представляются весьма оптимистичными 
и, вероятно, связаны с изменением политической 
ситуации в стране со времени «перестройки» (пе-
риод проведения первого скрининга на тюменской 
популяции) и введением социально-экономических 
реформ, изменивших общество в целом. В то же 
время, согласно результатам, полученным ранее на 
мужской популяции Тюмени, тенденция к увеличе-
нию заботы о своем здоровье у тюменских мужчин 
начинает намечаться только при уже выявленной 
сердечно-сосудистой патологии [10]. Такая ситу-
ация, вероятно, и определяет существующие реа-
лии в области превентивной кардиологии, то есть 
сложности изменения мнения в популяции, каса-
ющиеся необходимости и значимости внедрения 
в сознание людей принципов профилактического 
вмешательства [1–3, 15]. Вместе с тем в тюменской 
мужской популяции в категориях молодого возрас-
та выявлен вектор движения эпидемиологической 
ситуации к более позитивному отношению к про-
блемам профилактики неинфекционных заболе-
ваний и ССЗ, что, безусловно, является благопри-
ятной платформой для работы профилактической 
службы здравоохранения в Тюмени.

Заключение
При выявленных высоких уровнях АД и рас-

пространенности АГ среди молодых мужчин сред-
неурбанизированного города Западной Сибири 
положительная пятнадцатилетняя динамика по 
снижению распространенности АГ в категории 
лиц молодого возраста является благоприятным 
фактором и открывает возможности для целена-
правленного воздействия на другие конвенцион-
ные и неконвенционные факторы риска ССЗ в этой 
возрастной категории.

У мужчин молодого возраста открытой попу-
ляции среднеурбанизированного города Западной 
Сибири установлены высокие уровни АД с суще-
ственным ростом средних уровней и процентильного 
распределения САД и ДАД в возрастном диапазоне 
от третьего к четвертому десятилетию жизни.

По результатам двух кросс-секционных иссле-
дований в диапазоне 15 лет в открытой популяции 
среднеурбанизированного города Западной Сибири 
установлена тенденция к снижению САД и распро-
страненности АГ у мужчин третьего десятилетия 
жизни при стабилизации показателей САД, ДАД 
и АГ в четвертом десятилетии жизни.
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Резюме
Цель исследования — оценить встречаемость различных фенотипов сосудистого старения среди 

лиц молодого возраста (ЛМВ) в зависимости от уровня артериального давления (АД) и во взаимосвязи 
с факторами риска (ФР) и наличием дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Материалы и методы. 
Обследовано 250 молодых людей (88 юношей и 162 девушки) в возрасте от 18 до 25 лет на базе универ-
ситетского центра здоровья. Все обследованные разделены на терцильные группы по такому показателю 
сосудистой жесткости (СЖ), как сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ), который определяли 
с помощью диагностического комплекса VaSera-1500 (Fukuda Denshi, Япония). Согласно последним ре-
комендациям международных экспертов, верхний терциль такого распределения среди лиц одного пола 
и возраста соответствует преждевременному сосудистому старению или синдрому ЕVА (early vascular 
aging). Первый же терциль соответствует благоприятному сосудистому старению. Проанализировали 
представленность различных сосудистых фенотипов у лиц с повышенным и нормальным АД, а также 
основных ФР и внешних признаков ДСТ в каждой из СЛСИ-терцильных групп, которые отражают ко-
лебания показателя эластического сосудистого потенциала в данной выборке. Обработка данных прове-
дена с помощью программного пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). Результаты. Среди молодых 
носителей офисной артериальной гипертензии и высокого нормального АД фенотип синдрома ЕVА 
встречается так же часто, как фенотипы обычного и благоприятного сосудистого старения. Практически 
аналогичная картина по представленности сосудистых фенотипов наблюдается и у молодых нормотен-
зивных лиц. У ЛМВ с офисным как нормальным, так и повышенным АД наиболее четкие ассоциации 
между СЖ и ФР отмечаются со стороны массы тела, индекса массы тела и окружности талии — по мере 
повышения артериальной ригидности отмечается снижение указанных показателей. Случаи ДСТ в по-
давляющем большинстве регистрируются среди носителей выраженного сосудистого ремоделирования. 
Это касается как юношей, так и девушек. Заключение. Представленные выше результаты указывают на 
целесообразность использования ангиологического скрининга с целью выявления фенотипов сосудисто-
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го старения в рамках профилактических мероприятий среди молодых людей независимо от уровня их 
исходного офисного АД. Получение таких данных будет способствовать более дифференцированному 
формированию групп риска и последующему выполнению более индивидуализированных превентивных 
вмешательств на основе учета принадлежности молодого человека к одному из описанных фенотипов 
сосудистого старения.

Ключевые слова: фенотипы сосудистого старения, молодежь, сосудистая жесткость, факторы риска, 
дисплазия соединительной ткани
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Abstract
Objective. To assess the occurrence of various vascular aging phenotypes among young people, depending 

on the level of blood pressure (BP) and in relation to risk factors (RF) and the presence of connective tissue 
dysplasia (CTD). Design and methods. In total, 250 young people (88 boys and 162 girls) aged from 18 
to 25 years old were examined at the University Health Center. All the subjects were divided into tercile 
groups based on cardio-ankle vascular index (CAVI), determined by the VaSera-1500 (Fucuda Denshia, 
Japan). According to the latest expert recommendations the third tercile group corresponds to early vascular 
aging or EVA syndrome. The first tercile group corresponds to favorable vascular aging. We have analyzed 
the representation of various vascular phenotypes in individuals with elevated and normal BP, as well as the 
main RF and external signs of CTD in each of CAVI-tercile group. Data processing was performed using the 
software package “Statistica 10.0” (StatSoft Inc., USA). Results. Among young people with office hypertension 
and high normal BP, the EVA phenotype and phenotypes of normal and favorable vascular aging are equally 
distributed. In persons with office normal and elevated BP, vascular stiffness correlates with weight, body 
mass index and waist circumference (with the increase in arterial rigidity these indicators decrease). CTD 
is registered among subjects with severe vascular remodeling both in boys and girls. Conclusions. Our data 
indicate the feasibility of angiology screening for identification of vascular aging phenotypes as a part of 
preventive measures among young people, regardless of the level of initial office BP. This strategy strategy 
will contribute to a more differentiated identification of risk groups and more individualized preventive 
interventions based on vascular aging phenotypes.
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Введение
Оценка сосудистого возраста, основанная на 

определении артериальной жесткости, привлекает 
все больше внимания специалистов, так как этот 
фактор риска (ФР) обладает доказанным реклас-
сифицирующим и прогностическим потенциалом 
[1, 2]. Особое значение определение сосудистого 
возраста имеет для лиц молодого возраста (ЛМВ), 
которые могут отличаться высоким относительным 
сердечно-сосудистым (СС) риском при низком аб-
солютном риске [3, 4]. Между тем сохраняющаяся 
в РФ на высоком уровне СС смертность, в том числе 
среди трудоспособного населения, диктует необ-
ходимость интенсификации усилий в сфере моло-
дежной первичной профилактики, так как развитие 
атеросклероза начинается в среднем за 30 лет до его 
клинической манифестации [5, 6]. Несвоевремен-
ная оценка СС риска приводит к доклиническому 
прогрессированию патологических процессов в со-
судистом русле и отсутствию необходимого в этой 
ситуации раннего профилактического вмешатель-
ства. Об этом неоднократно писал профессор Peter 
Nilssen, который с позиции разработанной им тео-
рии сосудистого старения подчеркивал необходи-
мость использовать возможный шанс эффективно-
го торможения этого процесса именно в молодом 
возрасте [7–9]. Поэтому необходимо налаживать 
систему раннего выявления среди молодежи слу-
чаев преждевременного сосудистого старения или 
синдрома EVA (early vascular aging), основанную 
на определении таких маркеров васкулярного ремо-
делирования, как скорость распространения пуль-
совой волны (СРПВ) или сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (СЛСИ / cardio-ankle vascular 
index, CAVI). Последний показатель, как известно, 
обладает определенным преимуществом, так как 
не зависит от уровня текущего артериального дав-
ления (АД) [10].

В соответствии с концепцией сосудистого ста-
рения носители синдрома ЕVА соотносятся с груп-
пой высокого СС риска [7]. Кроме этого сосуди-
стого фенотипа, выделяют еще как минимум два 
фенотипа по типу обычного и благоприятного или 
здорового сосудистого старения [8]. Для их опре-
деления рекомендуется использовать интервальный 
анализ любого показателя сосудистой жесткости 
(СЖ) в однородной выборке лиц одного пола и од-
ного возраста [11, 12].

Key words: vascular aging phenotypes, youth, vascular stiffness, risk factors, connective tissue dysplasia
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Продолжается интенсивное изучение разных 
категорий пациентов на предмет взаимосвязи СЖ 
и различных ФР, в том числе и артериальной гипер-
тензии (АГ) [13, 14]. Тем не менее по сей день про-
должается дискуссия на тему, что первично, а что 
вторично — АГ или сосудистое ремоделирование 
[15, 16]. Профессор Gary Mitchell сравнивает эту 
дискуссию с извечным спором на тему «яйца и ку-
рицы» [17, 18]. Между тем на текущий момент от-
сутствуют исследования, выполненные на основе 
интервального анализа показателя СЖ на однород-
ной молодежной выборке с учетом угроз, актуальных 
для этого возраста. На сегодняшний день уже недо-
статочно при проведении молодежных профилакти-
ческих мероприятий ограничиваться определением 
только лишь традиционных ФР [19, 20].

Цель исследования — оценить встречаемость 
различных фенотипов сосудистого старения среди 
ЛМВ в зависимости от уровня АД во взаимосвязи 
с основными ФР и наличием дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ).

Материалы и методы
Обследованы 250 молодых людей (88 юношей 

и 162 девушки) в возрасте от 18 до 25 лет на базе 
университетского центра здоровья в рамках Нацио-
нального профилактического проекта «Вуз — тер-
ритория здоровья» в формате сплошной выборки. 
Ангиологический скрининг проводили в рамках 
основного режима работы аппарата VaSera VS-1500 
(Fukuda Denshi, Япония), который позволяет оце-
нить такой показатель артериальной жесткости, как 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ / 
cardio-ankle vascular index, CAVI) справа (R) и слева 
(L) [10, 21]. Этот показатель в отличие от других не 
зависит от уровня АД, действующего на артериаль-
ную стенку в момент регистрации пульсовой волны 
[22]. Использован показатель CAVI, а не k-CAVI, 
отражающий статус таких сосудов эластического 
типа, как аорта и подвздошная артерия, по причине 
того, что первый показатель гораздо шире приме-
нялся в ранее выполненных работах и это позволило 
сравнивать с ними наши результаты. Метод основан 
на регистрации фонокардиографии, определении  
II сердечного тона, плетизмографии, регистрирую-
щей через манжету пульсовые волны на плече и под-
коленной артерии с двух сторон, и последующей 
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преобразующей функции. Студентам накладывали 
с двух сторон на плечи и лодыжки 4 сфигмоманже-
ты, на запястья — ЭКГ-электроды, во 2-м межребе-
рье слева от грудины — микрофон для регистрации 
фонокардиографии. В течение 10 минут до начала 
исследования обследуемый находился в состоянии 
покоя. Измерения, включая определение АД, про-
водились в тихом кабинете, в положении обследу-
емого лежа на спине. Все молодые люди разделены 
на терцильные группы по показателю СЖ CAVI 
с учетом пола. Подобный интервальный анализ 
маркера сосудистого ремоделирования в однород-
ной по полу и возрасту выборке позволил выделить 
носителей фенотипов преждевременного (верхняя 
CAVI-терцильная группа), обычного (средняя CAVI-
терцильная группа) и благоприятного или здорового 
(первая CAVI-терцильная группа) сосудистого ста-
рения [11, 12]. CAVI-R соотносили с АД на правой 
руке, а CAVI–L соотносили с АД на левой руке. При 
ангиологическом скрининге АД измерялось в поло-
жении лежа на спине с помощью упомянутого выше 
аппарата VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, Япония). 
Группу повышенного офисного АД формировали 
из носителей высокого нормального АД (ВНАД) 
(130–139/85–89 мм рт. ст.) и АГ (АД 140/90 мм рт. ст. 
и выше), а группу нормального офисного АД из лиц 
с АД 129/84 мм рт. ст. и ниже. В соответствии с ев-
ропейскими и российскими рекомендациями [23, 
24], в каждой CAVI-терцильной группе у нормо-
тензивных и гипертензивных лиц оценен профиль 
риска на предмет наличия курения, дислипидемии, 
гипергликемии, отягощенной наследственности 
и наличия в прошлом или настоящем очагов хрони-
ческой инфекции (ОХИ). Оценку массы тела (МТ) 
проводили с учетом пола в соответствии с класси-
фикацией, используемой Европейской ассоциацией 
превентивной, предиктивной и персонализированной 
медицины (ЕРМА): недостаточная МТ у женщин (Ж) 
при индексе МТ (ИМТ) < 19 кг/м2, у мужчин (М) 
при ИМТ < 20 кг/м2; избыточная МТ у Ж при ИМТ 
25–30 кг/м2, у М — при ИМТ 26–30 кг/м2; ожирение 
класс I: ИМТ 30–35 кг/м2, класс II: ИМТ 35–40 кг/
м2, класс III: ИМТ > 40 кг/м2 [25, 26].

Учитывая возрастные особенности обследуемых, 
случаи раннего развития СС заболеваний оценивали 
не только у их родителей, но также у их дедушек, 
бабушек, тетей и дядей. Значение так называемого 
пожизненного инфекционно-воспалительного груза 
определяли по аналогии с подходом европейских 
авторов, изучавших роль разнообразных инфек-
ционно-воспалительных заболеваний в развитии 
состояний, ассоциированных с разными стадиями 
течения атеросклероза, — инфарктом миокарда [27], 
острым коронарным синдромом у трудоспособных 

[28], а также субклиническим атеросклерозом у мо-
лодого контингента [29]. ОХИ фиксировали по факту 
наличия соответствующего заключения специали-
стов в текущей и предшествующей медицинской 
документации, а также по данным анамнеза. Так как 
у молодежи доминировали среди всех видов ОХИ 
заболевания ЛОР-органов, то к работе привлекался 
специалист по указанному профилю. В представ-
ленной студенческой выборке отражены случаи вы-
раженной ОХИ в виде текущего декомпенсирован-
ного хронического тонзиллита или перенесенного 
декомпенсированного хронического тонзиллита по 
указанию на наличие тонзиллэктомии в прошлом.

Проводили также скрининговое определение 
признаков ДСТ по причине ее довольно широкой 
распространенности среди современной молодежи 
и риском развития в перспективе различных дис-
пластико-ассоциированных состояний, в том числе 
и со стороны СС системы. С учетом особенностей 
выполненного скрининга оценка проявлений ДСТ 
осуществлялась согласно принятым национальным 
рекомендациям [30, 31] по наличию 3–5 внешних 
стигм дизэмбриогенеза в рамках фенотипа повышен-
ной диспластической стигматизации или 6 и более 
таких стигм в рамках неклассифицируемого фе-
нотипа ДСТ. Выполнялась также балльная оценка 
степени вовлеченности соединительной ткани (СТ) 
с учетом наличия внешних фенотипических призна-
ков [31]. Самостоятельных наследуемых синдромов 
среди обследованных не зафиксировано.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Ставропольский ГМУ» 
Минздрава России. До включения в исследование 
у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Обработка данных проведена с помощью про-
граммного пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Использованные статистики: проверка распреде-
ления количественных данных выполнялась с по-
мощью критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–
Смирнова. Ввиду того, что распределение количе-
ственных признаков не отличалось от нормального, 
показатели отражены в виде M ± m. Качественные 
данные представлены как абсолютные (n) и отно-
сительные (%). При сравнении количественных 
показателей использовали критерий Стьюдента, 
а категоризированных — критерий χ2. При малом 
числе наблюдений использовался точный критерий 
Фишера с поправкой Йетса. Для осуществления 
множественных сравнений применяли поправку 
Бонферрони. С учетом количества степеней свобо-



192

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

ды критический уровень значимости р при сравне-
нии трех групп принимался равным 0,017. В свете 
современной «концепции крайностей» континуума 
сосудистого старения [9] при анализе ФР и ДСТ 
нас особенно интересовало сравнение между со-
бой крайних терцильных групп, которые включали 
носителей, с одной стороны, здорового и, с другой 
стороны, преждевременного ремоделирования ар-
териальной стенки.

Результаты
Из данных таблицы 1 видно, что показатель CAVI 

в представленной выборке колебался у юношей 
от 3,2 до 7,7 по CAVI-R и от 4,0 до 7,9 по CAVI–L 
и у девушек — от 3,6 до 7,3 по CAVI-R и от 4,2 до 
7,6 по CAVI–L. В соответствии с установками экс-
пертов [9] представленная интервальная система 
анализа особенностей распределения лиц по пока-
зателю СЖ в молодежной выборке, однородной по 
полу и возрасту, использована нами как своеобраз-
ный диагностический инструмент для выявления 
сосудистого фенотипа среди ЛМВ. В соответствии 
с результатами представленного терцильного ана-
лиза к группе СС риска по причине наличия син-
дрома EVA отнесены юноши с CAVI-R ≥ 6,1 и/или 
с CAVI–L ≥ 6,2, а девушки с CAVI-R ≥ 5,9 и/или 
CAVI–L ≥ 6,2. Считаем, что из всех прочих вариан-
тов интервального анализа терцильный вариант наи-
более соответствует нуждам молодежных скринин-
говых мероприятий, так как верхняя из трех групп 
распределения выборки охватывает максимально 
возможное число молодых людей для включения 
в группу риска с целью последующего вовлечения 
в проведение ранних превентивных вмешательств.

Данные таблицы 2 свидетельствуют, что среди 
молодых лиц с офисными нормотензивными пока-
зателями АД, так и с офисной АГ/ВНАД фенотип 
ЕVА встречался почти так же часто, как фенотипы 
обычного и благоприятного сосудистого старения. 
Это касалось как юношей, так и девушек пример-
но в равной степени. А также это относилось как 
к левой, так и к правой стороне определения CAVI. 
Хотя значимых различий между представленно-
стью сосудистых фенотипов не выявлено, заметны 
некоторые особенности их соотношения в рамках 
разных уровней АД. Так, среди молодых людей 
с нормальным уровнем АД несколько чаще встре-
чался фенотип раннего старения, чем благоприятный 
и обычный сосудистые фенотипы. Такая тенденция 
отмечена как у юношей, так и у девушек со сторо-
ны и правых, и левых конечностей. Вместе с тем 
среди большинства ЛМВ с признаками АГ/ВНАД 
отмечалась в целом обратная тенденция — среди 
них фенотип благоприятного (здорового) старения 

фиксировался чаще, чем фенотип EVA. Лишь по 
левой стороне у юношей их количество в крайних 
CAVI-терцильных группах одинаковое. Эти дан-
ные указывают на целесообразность использования 
ангиологического скрининга с целью выявления 
фенотипов сосудистого старения в рамках профи-
лактических мероприятий среди молодых людей 
независимо от уровня их исходного офисного АД.

Для подтверждения корректности выявленных 
тенденций мы провели анализ встречаемости основ-
ных ФР и внешних стигм дизэмбриогенеза во всех 
представленных выше группах (табл. 3, 4). Оказа-
лось, что среди нормотензивных юношей по мере 
увеличения СЖ имеет место незначимое уменьшение 
уровней общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и коэффициента атерогенности. Уровни липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) незначимо уве-
личивались. Различия по этим показателям в край-
них группах не достигали существенного значения. 
Иными словами, у данного контингента не выявлена 
связь степени жесткости сосудов и уровня ОХС, ТГ 
и ЛПНП. Также не продемонстрировано ассоциа-
ции глюкозы с показателем CAVI. Молодых людей 
с такими факторами риска, как курение и отягощен-
ная наследственность, оказалось достаточно мало, 
и они распределились по представленным группам 
довольно равномерно, как и носители ОХИ. Только 
показатели массы тела и ИМТ характеризовались 
достаточно четкой ассоциацией с СЖ (р = 0,000 для 
CAVI-R и для CAVI–L), но в сторону, противопо-
ложную от ожидаемой. По окружности талии эта 
тенденция несколько менее выраженная. По мере 
нарастания показателя CAVI понижение абсолют-
ных значений этих антропометрических параметров 
выявлено в сочетании с уменьшением встречаемо-
сти случаев избыточной МТ и ожирения. А вот со 
стороны ДСТ отмечена обратная тенденция — ее 
носители представлены лишь в средней и верхней 
терцильных группах, причем в последней они явно 
доминировали. Среди юношей с повышенным АД 
описанные тенденции по отсутствию значимых ассо-
циаций между СЖ и показателями липидного статуса 
в целом сохранялись. Для этой категории юношей 
различия в крайних CAVI-терцильных группах по 
массе тела (р = 0,010) и индексу МТ (р = 0,001) ока-
зались статистически значимыми для показателей, 
соотносимых с CAVI–L.

У девушек с нормотонией, в отличие от нормо-
тензивных юношей, по мере увеличения СЖ отме-
чалось значимое повышение уровней ОХС и фик-
сировалось значимое увеличение частоты случаев 
ДСТ. В отношении массы тела, индекса МТ, а также 
случаев избыточной МТ при росте показателя СЖ 



193

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА CAVI-ТЕРЦИЛЬНЫХ ГРУПП, 

СФОРМИРОВАННЫХ СРЕДИ ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА 
(n = 250)

CAVI‑терцильные
группы

CAVI‑R CAVI–L

1-й терциль 2-й терциль 3-й терциль 1-й терциль 2-й терциль 3-й терциль

Юноши
n = 88

Число обследованных 33 29 26 31 30 27
Значения CAVI
 в терцильных группах 3,2–5,4 5,4–6,0 6,1–7,7 4,0–5,5 5,6–6,2 6,2–7,9

Девушки
n = 162

Число обследованных 60 52 50 59 52 51

Значения CAVI 
в терцильных группах 3,6–5,3 5,3–5,9 5,9–7,3 4,2–5,7 5,7–6,2 6,2–7,6

Примечание: CAVI-R (right-side cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа; CAVI–L 
(left-side cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева; n — число обследованных в группе.

Таблица 2
ВСТРЕЧАЕМОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ СОСУДИСТЫХ ФЕНОТИПОВ 

У ЛИЦ МОЛОДОГО ВОЗРАСТА В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ УРОВНЯ ОФИСНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

1-й терциль
3,2–5,4

2-й терциль
5,4–6,0

3-й терциль
6,1–7,7 p-значение 1-й терциль

4,0–5,5
2-й терциль

5,6–6,2
3-й терциль

6,2–7,9 p-значение

Юноши с нормотензией, абс (%)
CAVI-R
n = 43

CAVI–L
n = 41

15 (34,91) 12 (25,62) 16 (39,51) 0,342 14 (34,14) 12 (29,33) 15 (36,62) 0,657

Юноши с АГ/ВНАД, абс (%)
CAVI-R
n = 45

CAVI–L
n = 47

14 (31,12) 18 (40,04) 13 (28,92) 0,453 15 (31,92) 17 (36,22) 15 (31,93) 0,785

1-й терциль
3,6–5,3

2-й терциль
5,3–5,9

3-й терциль
5,9–7,3

1-й терциль
4,2–5,7

2-й терциль
5,7–6,2

3-й терциль
6,2–7,6

Девушки с нормотензией, абс (%)

CAVI-R
n = 129

CAVI–L
n = 135

41 (31,81) 42 (32,42) 46 (35,82) 0,721 43 (31,82) 45 (33,41) 47 (34,84) 0,852

Девушки с АГ/ВНАД, абс (%)

CAVI-R
n = 33

CAVI–L
n = 27

13 (39,44) 12 (36,43) 8 (24,22) 0,331 11 (40,73) 9 (33,42) 7 (25,91) 0,348

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ВНАД — высокое нормальное артериальное давление; CAVI-R (right-side 
cardio-ankle vascular index) — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа; CAVI–L (left-side cardio-ankle vascular index) — 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева; n — число обследованных в группе.
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. выявлена сходная с нормотензивными юношами 
динамика, однако она гораздо менее выраженная. 
При этом больше половины носительниц ДСТ так-
же представлены в верхней терцильной группе, что 
сходно с описанной картиной у юношей. Среди де-
вушек с повышенным АД, как среди юношей с ана-
логичным давлением, от первой к третьей группе 
выявлялось снижение уровней атерогенных фрак-
ций, однако со стороны ОХС и ЛПНП это снижение 
вполне значимо. Уровень ТГ уменьшался незначимо. 
Для ЛПВП и глюкозы четких ассоциаций с СЖ не 
показано. Относительно CAVI–L показатели массы 
тела, индекса МТ и окружности талии, в отличие 
от CAVI-R, у этих девушек продемонстрировали 
изменения, аналогичные юношам. Большая часть 
случаев с избыточной МТ представлена в средней 
и нижней терцильных группах. А носительницы ДСТ 
среди девушек с повышенным АД выявлены лишь 
в среднем и верхнем CAVI-терцилях, причем они 
доминировали в последней группе, как у юношей, 
но различия между терцилями при этом оказались 
незначимыми.

Иными словами, по результатам проведенного 
анализа встречаемости ФР нельзя сказать, что среди 
молодежи большинство таких факторов чаще отме-
чалось среди носителей синдрома ЕVА и реже — 
среди обладателей здорового сосудистого старения. 
Но при этом такое заключение вполне можно сделать 
в отношении встречаемости случаев ДСТ, особенно 
в отношении молодых нормотензивных лиц.

Обсуждение
Представленные выше данные указывают на тот 

факт, что у молодых носителей повышенного офис-
ного АД в возрасте от 18 до 25 лет могут встречаться 
различные васкулярные фенотипы — от благопри-
ятного до преждевременного сосудистого старения. 
То есть молодежная группа СС риска, сформиро-
ванная в процессе общепринятой диспансеризации 
лишь по факту выявления повышенного офисного 
АД, на самом деле весьма неоднородна по своему 
сосудистому статусу, определяемому по показателю 
жесткости артериальной стенки. Достаточно убеди-
тельные объяснения этому можно найти в источни-
ках современной литературы с позиций различных 
вариантов АГ, верифицируемых с помощью суточ-
ного мониторирования АД и оценки центрального 
давления. Например, показано, что при гипертонии 
«белого халата» СЖ не претерпевает особых из-
менений [32]. То есть молодые лица с таким вари-
антом гипертензии в нашем исследовании могли 
соотноситься со вторым, а может быть, и с первым 
CAVI-терцилем, которые ассоциированы с обычным 
и благоприятным сосудистым старением. Профес-
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сором Ж. Д. Кобалавой с соавторами (2010) также 
описаны изменения сосудистой ригидности в сто-
рону ее повышения у молодых людей при наличии 
стойкой АГ, подтвержденной данными суточного 
мониторирования АД [33]. Группы обследованных 
соответствовали, как и наши пациенты, возрасту от 
18 до 25 лет. Однако это исследование основано на 
использовании оценки СРПВ, которая, в отличие от 
CAVI, зависит от уровня текущего АД. В несколь-
ких разработках продемонстрирована роль оценки 
давления в аорте для объективной интерпретации 
показателей СЖ [34, 35]. Например, при наличии 
так называемой ложной АГ, которая характеризуется 
изолированным повышением давления на плечевой 
артерии при нормальном давлении в аорте, также не 
обнаружено признаков сосудистого ремоделирования 
[36]. Возможно, среди выявленных нами молодых 
гипертензивных лиц, попавших в средний и даже 
нижний CAVI-терциль, также были индивидуумы 
с таким вариантом повышения АД.

Требует осмысления наличие у молодежи ча-
стой ассоциации случаев избыточной МТ и ожире-
ния с носительством фенотипов обычного и даже 
благоприятного сосудистого старения. Причем та-
кая связь наблюдалась независимо от уровня АД. 
Эти результаты противоречат данным, получен-
ным на традиционном кардиологическом контин-
генте зрелого и преклонного возраста, на котором 
неоднократно было показано негативное влияние 
этого ФР на сосудистый статус в отношении одно-
значного повышения артериальной ригидности [37, 
38]. Вместе с тем наши данные полностью совпа-
дают с результатами исследований, проведенных 
на детском и подростковом контингентах [39, 40]. 
Эти результаты свидетельствуют о снижении СЖ 
у полных детей и подростков по сравнению с их 
нормовесными сверстниками. Авторы склонны объ-
яснять свои данные для этого возрастного периода 
с позиций лучшей адаптации сосудистой системы 
к регулярной повышенной физической нагрузке, 
в роли которой выступает избыточная МТ. При этом 
исследователи подчеркивают временные рамки та-
кого, на первый взгляд, благополучного состояния 
с последующим, более ранним по сравнению с нор-
мовесными сверстниками, развитием явной СС па-
тологии. Этот период принято называть «медовым 
месяцем» в течении кардиоваскулярных заболева-
ний у полных молодых пациентов. Поэтому крайне 
важен вопрос о его своевременном выявлении, что 
возможно лишь в рамках налаженной системы мо-
лодежного ангиологического скрининга.

Заслуживают также внимания наши данные о на-
личии различных фенотипов сосудистого старения 
у молодых людей с офисными нормальными значе-
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ниями АГ. Присутствие среди них случаев повышен-
ной СЖ, видимо, следует объяснять возможностью 
развития маскированной АГ, которая характеризует-
ся повышением АД вне медицинского учреждения, 
включая ночное время [41, 38]. По данным совре-
менных авторов, ее распространенность колеблется 
от 10 % до 47 % [42, 43]. Не исключено также нали-
чие так называемой центральной АГ с повышением 
давления изолированно на уровне аорты, о возмож-
ности выявления которой у молодого контингента 
мы сообщали ранее [44]. О развитии такой свое-
образной скрытой гипертензии у молодежи выска-
зывались и другие авторы [45, 42]. Но, кроме этой 
возможной причины сосудистого ремоделирования, 
следует принимать во внимание зафиксированное 
нами частое присутствие ДСТ у молодых людей 
из верхней терцильной группы, характеризующей 
наличие повышенной СЖ. Как показал проводи-
мый нами в ходе скрининга фенотипический ана-
лиз, у указанных лиц присутствовал целый набор 
внешних диспластико-ассоциированных маркеров, 
что позволило диагностировать у них наличие ДСТ 
в соответствии с современными рекомендациями 
экспертов [30, 31]. Эти наши данные совпали с ре-
зультатами исследований А. А. Семенкина с соавто-
рами (2013), которые с помощью определения СРПВ 
показали наличие более высокой СЖ у лиц 18–50 лет 
с признаками ДСТ по сравнению с контрольной 
группой без дисплазии [46, 47]. Примечательно 
также, что среди лиц, попавших в средний и верх-
ний CAVI-терцили, выявлены носители избыточной 
МТ, что противоречит концепции вышеописанного 
«медового месяца» на ранних этапах течения СС 
патологии [39, 40]. Возможно, это те представите-
ли группы полных молодых людей, у которых этот 
период относительного сосудистого благополучия 
по тем или иным причинам закончился раньше или 
вообще не наступал.

Иными словами, представленные данные ука-
зывают на необходимость проведения дальнейших 
молодежных исследований в рамках массовых скри-
нинговых мероприятий среди организованных кол-
лективов учащейся молодежи [48, 49]. Только тогда 
будет возможно получение сведений, позволяю-
щих приблизиться к разрешению давнишнего спора 
о «яйце и курице» относительно АГ и сосудистого 
ремоделирования как первичного и вторичного со-
бытия на ранних этапах развития основных СС за-
болеваний.

Выводы
Среди молодых носителей офисных АГ/ВНАД 

фенотип ЕVА встречается почти так же часто, как 
фенотипы обычного и благоприятного сосудисто-

го старения. Эти данные следует учитывать при 
формировании молодежных групп СС риска при 
выявлении повышенного АД в процессе профи-
лактических мероприятий среди этого контингента.

Сходная картина по представленности сосу-
дистых фенотипов наблюдается и у молодых лиц 
с нормотензией. Это обстоятельство указывает на 
целесообразность проведения среди них ангио-
логического скрининга для своевременной оцен-
ки реального СС риска при наличии нормального 
офисного АД.

По данным интервального CAVI-терцильного 
анализа, у молодых людей с офисным нормальным 
и повышенным АД наиболее значимые ассоциации 
между СЖ и ФР регистрируются со стороны массы 
тела и индекса МТ — по мере повышения артери-
альной ригидности отмечается снижение указанных 
показателей.

Среди ЛМВ случаи дисплазии соединительной 
ткани в подавляющем большинстве регистрируются 
среди носителей выраженного сосудистого ремоде-
лирования. Это особенно касается лиц с нормальным 
уровнем АД и относится в одинаковой степени как 
к юношам, так и девушкам.

Представленные выше данные полезно исполь-
зовать для оптимизации системы молодежной дис-
пансеризации с целью осуществления более диф-
ференцированного формирования групп СС риска 
с учетом оценки фенотипа сосудистого старения. 
Такой подход будет способствовать дальнейшему 
применению более индивидуализированных про-
грамм превентивных вмешательств, нацеленных 
не только на борьбу с традиционными ФР, но и на 
коррекцию сосудистого ремоделирования с учетом 
выявленных угроз СС здоровью среди молодежи.
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Резюме
Целью исследования была оценка возможной ассоциации межвизитной вариабельности артериаль-

ного давления (АД) и риска неблагоприятных исходов у больных артериальной гипертензией (АГ) по-
сле эпизода острого коронарного синдрома. Материалы и методы. В статье проанализированы данные 
о 1456 больных (средний возраст 65,6 ± 12,17 года, 875 (60,1 %) мужчин), выписанных из стационара 
после эпизода острого коронарного синдрома и наблюдавшихся в течение 1 года в 4 сосудистых центрах 
Москвы, Астрахани, Казани и Краснодара в 2014–2017 годах. При выписке больных и на 25-й, 90-й, 180-й 
и 360-й день после выписки регистрировали АД, частоту сердечных сокращений и неблагоприятные со-
бытия. О межвизитной вариабельности АД судили по коэффициенту VIM (variation independent of mean). 
Результаты. Вариабельность систолического АД за период наблюдения составила 7,81 ± 0,226 мм рт. ст., 
вариабельность диастолического АД — 9,89 ± 0,577 мм рт. ст. За время наблюдения в группе было заре-
гистрировано 110 случаев смерти от любой причины, 63 коронарные смерти, 130 повторных нефаталь-
ных коронарных событий, 33 ишемических инсульта. Снижение вариабельности АД было ассоциировано 
с приемом дигидропиридиновых антагонистов кальция (10,21 ± 6,45 и 7,99 ± 4,70 мм рт. ст., р = 0,024) 
и тиазидных диуретиков (10,34 ± 6,59 и 7,63 ± 9,63 мм рт. ст., р = 0,049). Многофакторный анализ пока-
зал, что высокая долгосрочная вариабельность АД является более значимым фактором, ассоциирован-
ным с уровнем общей смертности, чем исходная тяжесть АГ и даже факт достижения целевого АД. Риск 
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Abstract
Objective. The aim of the study was to assess the possible association of visit-to-visit blood pressure (BP) 

variability and the risk of adverse outcomes in hypertensive (HTN) patients after acute coronary syndrome. Design 
and methods. We analyzed data of 1,456 patients (mean age 65,6 ± 12,2 years, 875 (60,1 %) men) discharged 
from the hospital after acute coronary syndrome and followed up for 1 year in 4 vascular centers in Moscow, 
Astrakhan, Kazan and Krasnodar in 2014–2017. BP, heart rate, and adverse events were recorded on the day 
of discharge and on days 25, 90, 180 and 360 after discharge. The visit-to-visit BP variability was assessed by 
the VIM coefficient (variation independent of mean). Results. The systolic BP variability was 7,81 ± 0,226 mm 
Hg, diastolic BP variability was 9,89 ± 0,577 mm Hg during follow-up. In total, 110 deaths from any cause,  
63 coronary deaths, 130 repeated non-fatal coronary events, 33 ischemic strokes were recorded. A decrease in 
BP variability was associated with the dihydropyridine calcium antagonists (10,21 ± 6,45 and 7,99 ± 4,70 mm 
Hg, p = 0,024) and thiazide diuretics (10,34 ± 6,59 and 7,63 ± 9,63 mm Hg, p = 0,049). Multivariate analysis 
showed that high long-term variability of BP is a more significant factor associated with the overall mortality rate 
than the initial severity of HTN and even the fact of achieving target BP. The risk of ischemic stroke in patients 
with HTN was associated with factors such as atrial fibrillation, heart failure, a history of stroke, and high visit-
to-visit BP variability. Conclusions. Visit-to-visit BP variability is an important characteristic of BP control and 
is associated with the risk of death from any causes and stroke in patients with coronary heart disease.
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Visit-to-visit blood pressure variability 
in patients after acute coronary syndrome
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ишемического инсульта у больных АГ был ассоциирован с такими факторами, как наличие фибрилля-
ции предсердий, сердечной недостаточности, анамнез инсульта и высокая межвизитная вариабельность 
АД. Заключение. Межвизитная вариабельность АД является важной характеристикой контроля за АД 
и ассоциирована с риском смерти от любых причин и инсульта у больных, перенесших обострение ише-
мической болезни сердца.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, межвизитная вариабельность, острый коронарный синдром

Для цитирования: Бражник В. А., Минушкина Л. О., Галявич А. С., Хасанов Н. Р., Чичкова М. А., Космачева Е. Д., Затейщи-
ков Д. А. Межвизитная вариабельность артериального давления и риск неблагоприятных исходов у больных, перенесших обо-
стрение ишемической болезни сердца. Артериальная гипертензия. 2021;27(2):206–215. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-206-215
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Введение
Долговременная (или межвизитная) вариабель-

ность артериального давления (АД) активно изуча-
ется в последнее десятилетие. Она рассчитывается 
на основании данных амбулаторного контроля АД 
и характеризует качество контроля АД. Клиниче-
ская значимость межвизитной вариабельности АД 
была показана в таких исследованиях, как ASCOT 
[1], COLM [2], ALLHAT [3], где именно высокая 
вариабельность АД обусловливала высокий риск 
осложнений. Накоплено много данных и о значении 
вариабельности АД при сахарном диабете [4]. Зна-
чение вариабельности АД у больных ишемической 
болезнью сердца (ИБС) изучено меньше, практиче-
ски нет исследований о значении вариабельности 
АД у пациентов, перенесших острый коронарный 
синдром (ОКС).

Целью исследования стала оценка возможной 
ассоциации межвизитной вариабельности АД и ри-
ска неблагоприятных исходов у больных артериаль-
ной гипертензией (АГ) после эпизода ОКС.

Материалы и методы
В данном исследовании проанализирован мате-

риал многоцентрового регистра пациентов с ОКС 
ОРАКУЛ II. Всего в исследование было включено 
1843 больных из 4 центров (Москва, Казань, Крас-
нодар и Астрахань). 40 пациентов были потеряны 
для наблюдения. Конечную группу наблюдения 
составили 1803 больных, наблюдавшихся до 360-
го дня после выписки из стационара или до смер-
ти. Исследование зарегистрировано в базе данных 
clinicaltrial.gov — NCT04068909. Проведение иссле-
дования одобрено решением заседания Этического 
комитета ФГБУ «Учебно-научный медицинский 
центр» (с 2015 года — «Центральная государственная 
медицинская академия») Управления делами Пре-
зидента Российской Федерации (протокол № 14/14 
от 20.10.2014). В представленный анализ вошли 
данные 1456 больных, выписанных из стационара 
после эпизода ОКС (индексного события) с АГ. Ви-
зиты наблюдения проводились при выписке из ста-
ционара, а также на 25-й, 90-й, 180-й и 360-й день 
после выписки. В эти сроки регистрировались раз-
вивающиеся неблагоприятные исходы заболевания 
(все случаи смерти от любых причин, повторные 
коронарные события, инсульты, получаемая паци-
ентами терапия — группы препаратов, конкретные 
препараты, дозы, регулярность приема) и данные 
об АД и частоте сердечных сокращений. В каче-
стве конечных точек исследования рассматрива-
лись смерть от любых причин, коронарную смерть, 
все повторные коронарные события (коронарные 

смерти и повторные нефатальные эпизоды ОКС), 
все случаи инсультов (фатальные и нефатальные). 
Причины смерти уточнялись по данным аутопсий, 
выписок из историй болезни и амбулаторных карт.

Антигипертензивная терапия проводилась ле-
чащими врачами пациентов в соответствии с при-
нятыми в РФ рекомендациями.

Средний возраст больных составил 65,6 ± 
12,2 года. В группе было 875 (60,1 %) мужчин и 581 
(39,9 %) женщин. В группе было 176 (12,1 %) боль-
ных АГ 1-й степени, 327 (22,5 %) больных АГ 2-й 
степени и 953 (65,5 %) больных АГ 3-й степени по 
данным измерения АД при поступлении (независимо 
от факта приема антигипертензивных препаратов, 
в том числе учитывалась достигнутая степень АГ 
на терапии). Среди включенных пациентов 1000 
(68,7 %) получали антигипертензивную терапию до 
поступления в стационар, достигали целевых зна-
чений АД до поступления в стационар 353 (24,2 %) 
больных, 663 (45,5 %) больных отмечали кризовое 
течение АГ. 456 (31,3 %) поступили в стационар с 
диагнозом ОКС с подъемом ST. ИБС до поступления 
в стационар была диагностирована у 1080 (74,2 %) 
больных, инфаркт миокарда в анамнезе имел место 
у 431 (29,6 %), хроническая сердечная недостаточ-
ность до поступления в стационар — у 766 (52,6 %), 
у 246 (16,9 %) было известно о наличии фибрилля-
ции предсердий, у 181 (12,4 %) — о перенесенном 
инсульте, у 88 (6,0 %) — об аортальном стенозе, 
у 344 (23,6 %) — о сахарном диабете.

Межвизитная вариабельность АД оценивалась по 
величине коэффициента VIM (variation independent 
of mean), полученного при приведении кривых сред-
него АД и стандартного отклонения систолического 
и диастолического АД. Данные об уровне систоли-
ческого и диастолического АД регистрировались 
при выписке и на каждом из 4 визитов наблюдения 
в течение года.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с помощью стандартного статистического 
пакета программ SPSS 23.0. Для количественных 
переменных рассчитывали средние величины и их 
стандартное отклонение. Распределение величин 
было проверено на соответствие нормальному по 
критерию Шапиро–Уилка (Shapiro–Wilk). Если рас-
пределение показателя соответствовало нормаль-
ному, сравнение средних величин проводилось по 
t-критерию Стьюдента. Для оценки значимости их 
различия использовали тесты Манна–Уитни (Mann–
Whitney) и Краскела–Уоллиса (Kruskal–Wallis). Дис-
кретные величины сравнивали по критерию χ2 Пир-
сона. Когда ожидаемое число наблюдений в любой 
из клеток таблицы сопряженности было менее 5, 
использовали точный критерий Фишера, указывали 
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величину р для двухстороннего его варианта. Анализ 
выживаемости и влияющих на нее факторов про-
водился методом Каплана–Мейера (Kaplan–Meyer). 
В качестве основного статистического критерия ис-
пользовался критерий Log Rank.

Оценка независимости влияния клинических 
и генетических показателей проводилась методом 
логистической регрессии. Параметры, продемон-
стрировавшие статистическую значимость в ходе 
однофакторного анализа, были включены в много-
факторный анализ. Многофакторный анализ прово-
дили бинарной логистической регрессией, которая 
проводилась с использованием метода Уилкса (Wilks).

Результаты
Динамика значений артериального давления за 

период наблюдения
При выписке из стационара 93,8 % боль-

ных достигли уровня систолического АД ниже 

140 мм рт. ст. В конце периода наблюдения целе-
вые значения АД достигали 78,3 % пациентов. В та-
блице 1 представлены результаты данных о тера-
пии, рекомендованной после выписки из стацио-
нара, и терапии, получаемой пациентами в конце 
периода наблюдения (на визите в 360-й день или 
последнем зарегистрированном визите у умерших 
пациентов). Из таблицы 1 видно, что большинству 
больных при выписке рекомендовались ингибито-
ры ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
и β-адреноблокаторы. Большинство больных при 
опросе заявляли, что принимают препараты ре-
гулярно, однако доля больных, получающих эти 
группы препаратов, снизилась к концу наблюдения.

На рисунке 1 представлена динамика АД после 
выписки из стационара.

Следует отметить, что средние значения АД по-
сле выписки становились выше, что характеризует 
худший контроль АД после выписки из стационара.

Таблица 1
ТЕРАПИЯ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ, 

НА МОМЕНТ ВЫПИСКИ И НА МОМЕНТ ПОСЛЕДНЕГО ВИЗИТА

Группа препаратов При выписке 
из стационара

Последний 
известный визит* p-значение(2–3)

Принимают 
постоянно

1 2 3 4 5
ИАПФ или БРА 1360 (93,4 %) 1147 (78,8 %) < 0,0001 870 (75,8 %)
β-адреноблокаторы 1312 (90,1 %) 1052 (72,3 %) < 0,0001 879 (83,6 %)
Тиазидные диуретики 570 (39,1 %) 340 (23,4 %) < 0,0001 322 (94,7 %)
Дигидропиридиновые антагони-
сты кальция 356 (24,5 %) 270 (18,5 %) < 0,0001 227 (84,1 %)

Недигидропиридиновые антаго-
нисты кальция 15 (1,0 %) 22 (1,5 %) 0,2247 21 (95,5 %)

Моксонидин 32 (2,2 %) 19 (1,3 %) 0,0641 –
Доксазозин 3 (0,2 %) 2 (0,13 %) 0,06417 –

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина; 
* — визит на 360-й день или последний зарегистрированный визит у умерших пациентов.

Рисунок 1. Динамика артериального давления после выписки из стационара

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление. Значение p 
определено для сравнения с предыдущим визитом.
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Таблица 2
ДОСТИГНУТЫЙ К МОМЕНТУ ПОСЛЕДНЕГО ВИЗИТА 

НАБЛЮДЕНИЯ УРОВЕНЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У БОЛЬНЫХ С РАЗЛИЧНЫМИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ ИСХОДАМИ НАБЛЮДЕНИЯ

Исход
Систоличе‑

ское АД, 
мм рт. ст.

p-значение 
(по сравнению 

с группой 
без НИ)

Диастоличе‑
ское АД, 
мм рт. ст.

p-значение 
(по сравнению 

с группой 
без НИ)

Хороший исход (n = 1326) 122,2 ± 11,72 75,9 ± 6,27
Смерть от любой причины (n = 110) 126,4 ± 7,58 0,125 77,3 ± 10,42 0,139
Коронарная смерть (n = 63) 124,5 ± 7,21 0,709 77,3 ± 10,81 0,360
Все коронарные события (n = 130) 125,3 ± 6,79 0,390 75,7 ± 5,50 0,985
Инсульт (n = 33) 126,4 ± 10,34 0,113 9,9 ± 21,97 0,526

Примечание: АД — артериальное давление; НИ — неблагоприятный исход.

Таблица 3
МЕЖВИЗИТНАЯ ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ У БОЛЬНЫХ 

С РАЗЛИЧНЫМИ НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ ИСХОДАМИ НАБЛЮДЕНИЯ

Исход

Вариабель‑
ность систо‑
лического 

АД

p-значение 
(по сравнению 
с группой без 

НИ)

Вариабель‑
ность диасто‑
лического АД, 

мм рт. ст.

p-значение 
(по сравнению 

с группой 
без НИ)

Хороший исход (n = 1326) 7,8 ± 5,02 9,8 ± 8,41
Смерть от любой причины (n = 110) 14,3 ± 6,40 0,005 9,9 ± 6,45 0,300
Коронарная смерть (n = 63) 10,6 ± 6,90 0,057 9,7 ± 5,60 0,216
Все коронарные события (n = 130) 9,9 ± 6,02 0,243 10,1 ± 23,40 0,138
Инсульт (n = 33) 15,2 ± 14,84 0,025 9,9 ± 21,97 0,066

Примечание: АД — артериальное давление; НИ — неблагоприятный исход.

Примечание: НИ — неблагоприятный исход; САД — си-
столическое артериальное давление.

Рисунок 2. Выживаемость больных 
с высокой и низкой вариабельностью 

систолического артериального давления

Примечание: САД — систолическое артериальное дав-
ление.

Рисунок 3. Риск ишемического инсульта 
у больных с разной вариабельностью 

систолического артериального давления
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Вариабельность систолического АД за пери-
од наблюдения составила 7,81 ± 0,226 мм рт. ст., 
вариабельность диастолического АД — 9,89 ± 
0,577 мм рт. ст.

При анализе межвизитной вариабельности 
у больных в зависимости от получаемой ими те-
рапии оказалось, что снижение вариабельности 
было ассоциировано с приемом дигидропириди-
новых антагонистов кальция (10,21 ± 6,45 и 7,99 ± 
4,70 мм рт. ст., р = 0,024) и тиазидных диуретиков 
(10,34 ± 6,59 и 7,63 ± 9,63 мм рт. ст., р = 0,049).

Межвизитная вариабельность артериального 
давления и риск неблагоприятных исходов

За время наблюдения в группе было зарегистри-
ровано 110 случаев смерти от любой причины, 63 ко- 
ронарные смерти, 130 повторных нефатальных  
коронарных событий, 33 ишемических инсульта. 
В таблицах 2 и 3 представлены данные о межвизит-

ной вариабельности АД у больных с различными 
неблагоприятными исходами наблюдения.

Как видно из представленных таблиц, достигае-
мый уровень АД у больных с различными неблаго-
приятными исходами существенно не отличался от 
показателей больных с благоприятным прогнозом. 
Вариабельность систолического АД у умерших от 
любых причин, а также у больных, перенесших ин-
сульт за время наблюдения, была существенно вы-
ше, чем у больных с хорошими исходами.

Пациенты были разделены на группы с высокой 
и низкой вариабельностью АД по медиане показате-
ля (7,88 мм рт. ст.). На рисунках 2 и 3 представлены 
кривые Каплана–Мейера, построенные по отно-
шению к риску смерти и риску инсульта для групп 
больных с высокой (> 7,88 мм рт. ст.) и низкой (≤ 
7,88 мм рт. ст.) вариабельностью АД.

Кривые выживаемости для этих двух типов не-
благоприятных исходов отличались существенно. 

Таблица 4
ФАКТОРЫ, НЕЗАВИСИМО АССОЦИИРОВАННЫЕ 

С РИСКОМ СМЕРТИ ОТ ЛЮБОЙ ПРИЧИНЫ

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ [95 % ДИ] p-значение ОШ [95 % ДИ] p-значение
Мужской пол 1,675 [1,145–2,449] 0,008 0,454 [0,095–2,176] 0,323
Возраст (увеличение на 10 лет) 2,212 [1,857–2,635] 0,007 3,038 [1,129–8,172] 0,028
СН 2–4-го класса по Killip 4,397 [2,944–6,569] 0,0001 6,799 [1,550–29,824] 0,011
Степень АГ 1,761 [1,184–2,619] 0,005 2,295 [0,490–10,745] 0,221
Достижение целевого АД 0,535 [0,364–0,785] 0,0001 0,716 [0,132–3,866] 0,691
Анамнез ИБС 2,960 [1,585–5,528] 0,008 0,476 [0,057–3,972] 0,491
ФП 2,851 [1,921–4,232] 0,001 0,887 [0,219–3,596] 0,866
Анамнез СН 3,463 [2,147–5,585] 0,0001 2,124 [1,019–3,792] 0,027

Анамнез инсульта 1,306 [0,777–2,195] 0,313 Фактор в анализ 
не включен

СД 1,856 [1,249–2,758] 0,002 1,071 [0,255–4,497] 0,928

Гиперхолестеринемия 1,476 [0,962–2,263] 0,076 Фактор в анализ 
не включен

Периферический атеросклероз 2,107 [1,433–3,098] 0,001 1,036 [0,257–4,179] 0,961
Аортальный стеноз 3,352 [2,011–5,585] 0,0001 2,637 [1,259–5,524] 0,010
ХБП 2,017 [1,370–2,970] 0,001 1,162 [0,580–2,328] 0,673
ЧКВ при индексном событии 0,475 [0,320–0,706] 0,018 0,594 [0,319–1,106] 0,101
VIM САД > 7,88 мм рт. ст. 1,753 [1,078–2,852] 0,024 4,379 [1,632–11,749] 0,001
Прием ИАПФ/сартанов 0,307 [0,209–0,450] 0,001 0,162 [0,076–0,346] 0,001
Прием дигидропиридиновых ан-
тагонистов кальция 0,593 [0,319–1,100] 0,097 Фактор в анализ 

не включен
Прием недигидропиридиновых 
антагонистов кальция 0,048 [0,000–86,069] 0,427 Фактор в анализ 

не включен
Прием β-адреноблокаторов 0,263 [0,179–0,387] 0,001 0,203 [0,093–0,445] 0,001
Прием тиазидных диуретиков 0,088 [0,012–0,643] 0,017 1,599 [0,063–40,400] 0,776

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; СН — сердечная недостаточность; АГ — арте-
риальная гипертензия; АД — артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий; 
СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ЧКВ — чрескожное вмешательство; САД — систолическое артери-
альное давление; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.
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Таблица 5
ФАКТОРЫ, НЕЗАВИСИМО АССОЦИИРОВАННЫЕ С РИСКОМ ИШЕМИЧЕСКОГО ИНСУЛЬТА 

У БОЛЬНЫХ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Фактор
Однофакторный анализ Многофакторный анализ

ОШ [95 % ДИ] p-значение ОШ [95 % ДИ] p-значение

Мужской пол 1,460 [0,736–2,899] 0,279 Фактор в анализ 
не включен

Возраст (увеличение на 10 лет) 1,635 [1,222–2,187] 0,001 1,005 [0,704–1,435] 0,980
СН 2–4-го класса по Killip 2,450 [1,204–4,986] 0,013 2,238 [0,781–6,409] 0,133

Степень АГ 1,568 [0,795–3,091] 0,194 Фактор в анализ 
не включен

Достижение целевого АД 0,458 [0,228–0,921] 0,028 0,702 [0,315–1,563] 0,386

Анамнез ИБС 1,582 [0,653–3,833] 0,302 Фактор в анализ 
не включен

ФП 3,815 [1,912–7,614] 0,0001 2,680 [1,070–6,710] 0,013
Анамнез СН 4,333 [1,788–10,502] 0,001 2,175 [1,006–4,845] 0,015
Анамнез инсульта 3,907 [1,922–7,942] 0,001 2,370 [1,016–5,530] 0,046

СД 0,482 [0,169–1,371] 0,171 Фактор в анализ 
не включен

Гиперхолестеринемия 1,886 [0,851–4,182] 0,118 Фактор в анализ 
не включен

Периферический атеросклероз 2,429 [1,223–4,824] 0,011 1,302 [0,559–3,036] 0,538

Аортальный стеноз 0,530 [0,072–3,888] 0,532 Фактор в анализ 
не включен

ХБП 2,617 [1,287–5,320] 0,008 1,306 [0,557–3,063] 0,539
ЧКВ при индексном событии 0,470 [0,231–0,955] 0,037 2,042 [1,007–4,581] 0,042
VIM САД > 7,88 мм рт. ст. 3,335 [1,201–6,050] 0,038 2,857 [1,632–5,458] 0,043

Прием ИАПФ/сартанов 0,719 [0,332–1,556] 0,418 Фактор в анализ 
не включен

Прием дигидропиридиновых ан-
тагонистов кальция 0,688 [0,233–2,032] 0,498 Фактор в анализ 

не включен
Прием недигидропиридиновых 
антагонистов кальция 2,390 [0,319–17,899] 0,396 Фактор в анализ 

не включен

Прием β-адреноблокаторов 0,539 [0,256–1,134] 0,103 Фактор в анализ 
не включен

Прием тиазидных диуретиков 1,411 [0,625–3,183] 0,407 Фактор в анализ 
не включен

Терапия антикоагулянтами 0,723 [0,558–0,956] 0,035 0,638 [0,312–0,937] 0,048

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; СН — сердечная недостаточность; АГ — арте-
риальная гипертензия; АД — артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий; 
СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ЧКВ — чрескожное вмешательство; САД — систолическое артери-
альное давление; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Для остальных неблагоприятных событий таких 
различий выявлено не было.

Для оценки независимости влияния межвизит-
ной вариабельности АД на риск неблагоприятных 
исходов был проведен многофакторный и однофак-
торный регрессионный анализ.

Многофакторный анализ показал, что высокая 
долгосрочная вариабельность АД является более 
значимым фактором, ассоциированным с уровнем 
общей смертности, чем исходная тяжесть АГ и даже 
факт достижения целевого АД (табл. 4). Среди пре-
паратов, влияющих на уровень АД, самостоятель-

ным протективным значением обладали лечение 
ИАПФ или блокаторами рецепторов ангиотензи-
на, а также β-адреноблокаторами. Кроме того, для 
больных АГ, перенесших эпизод обострения ИБС, 
в качестве независимых факторов, ассоциированных 
с развитием неблагоприятного исхода, были возраст 
больных, наличие аортального стеноза и сердечной 
недостаточности.

Риск ишемического инсульта у больных АГ был 
ассоциирован с такими факторами, как наличие фи-
брилляции предсердий, сердечной недостаточности, 
анамнез инсульта, высокая межвизитная вариабель-
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ность АД (табл. 5). Протективными факторами были 
терапия антикоагулянтами и проведение чрескож-
ного коронарного вмешательства при индексной 
госпитализации.

Обсуждение
Межвизитная вариабельность АД может рас-

сматриваться как один из тех показателей, которые 
характеризуют долговременные колебания АД на 
фоне лечения и характеризуют степень контроля АД. 
На сегодняшний день доказано, что высокая вариа-
бельность АД может быть ассоциирована с риском 
сердечно-сосудистых осложнений и смертности. 
Так, например, ассоциация высокой межвизитной 
вариабельности с уровнем общей смертности у па-
циентов с гипертонической болезнью была показана 
в большом популяционном исследовании в Китае 
при наблюдении за более чем 250 тысячами больных 
АГ [5]. Есть данные и о значении вариабельности 
АД у больных ИБС. В исследовании STABILITY 
у больных со стабильной ИБС анализировали меж-
визитную вариабельность АД в течение года на-
блюдения. Оказалось, что риск первичной конечной 
точки исследования (смерть от любой причины, 
сердечно-сосудистые заболевания или инсульт) су-
щественно выше у больных верхнего квартиля по 
систолическому АД и минимален в нижнем квар-
тиле [6]. В другом исследовании на группе из 3912 
больных ИБС по данным 24 месяцев наблюдения 
была показана ассоциация между высокой долго-
временной вариабельностью систолического АД 
и скоростью роста атером коронарных артерий. 
Кроме того, у больных, отнесенных в группу верх-
него квартиля вариабельности систолического АД, 
риск сердечно-сосудистых осложнений оказался 
значимо выше. Вариабельность диастолического 
АД, как и в нашем исследовании, не была ассоци-
ирована с риском осложнений [7].

Исследований о значении вариабельности АД 
у больных с ОКС меньше. В небольшом японском 
исследовании, где на группе из 172 больных была 
изучена межвизитная вариабельность АД у боль-
ных с ОКС, средние значения АД при выписке из 
стационара и значения вариабельности АД, вычис-
ленной как VIM (125 и 9,8 мм рт. ст.), были близки 
к данным, полученным в нашем исследовании. Вы-
сокая вариабельность систолического АД при этом 
коррелировала с риском повторных коронарных со-
бытий [8]. В другом исследовании на группе из 323 
больных, перенесших инфаркт миокарда с подъемом 
ST, проанализировали долговременную вариабель-
ность АД на протяжении 3 лет наблюдения. Вариа-
бельность АД оценивали по величине стандартного 
отклонения АД. При этом вариабельность АД ока-

залась в этой группе выше, чем в нашей (медиана 
показателя 12,3 мм рт. ст.). В обследованной на-
ми группе вариабельность АД оказалась ниже, что 
может быть связано с другим способом ее расчета 
(оценка по величине стандартного отклонения), 
а также более коротким сроком наблюдения после 
ОКС [9]. Следует отметить, что именно VIM счита-
ется одним из наиболее информативных показателей 
вариабельности АД, значение которого не зависит 
от средних значений АД и количества произведен-
ных измерений АД [10].

Данных о прогностическом значении вариабель-
ности АД у больных с ОКС немного. В одном из 
исследований на группе из 260 больных было по-
казано, что высокая вариабельность систолического 
АД у больных с ОКС ассоциирована с многососу-
дистым поражением коронарных артерий, уровнем 
инсулинорезистентности и более высоким риском 
повторных коронарных событий [11].

Еще в одном исследовании проанализировали 
суточную вариабельность АД по данным АД мо-
ниторирования у больных с ОКС. У больных с вы-
сокой вариабельностью АД при наблюдении было 
зарегистрировано больше гипертонических кризов, 
эпизодов острой левожелудочковой недостаточно-
сти и формирования сердечной недостаточности 
со сниженной фракцией выброса. Уровень общей 
смертности у больных с высокой и низкой вариа-
бельностью АД не отличался [12].

В нашем исследовании высокая межвизитная 
вариабельность АД была ассоциирована с риском 
смерти от любых причин и инсультов. Вариабель-
ность диастолического АД прогностического зна-
чения не имела.

Данные об ассоциации высокой вариабельно-
сти АД с риском инсульта противоречивы. Ранее 
в одном из когортных исследований на группе из 
5951 больных АГ не было выявлено ассоциации 
долгосрочной вариабельности АД с риском инсуль-
та, а наиболее существенным предиктором острого 
нарушения мозгового кровообращения оказался 
уровень диастолического АД [13]. С другой сторо-
ны, в метаанализе исследований ASCOT и ALLHAT 
риск повторного инсульта оказался существенно 
выше у больных, отнесенных к группе верхнего 
квартиля по вариабельности АД (17,8 % за время 
наблюдения), по сравнению с лицами, отнесенны-
ми к группе самого низкого квартиля (10,3 %) [14].

Ассоциация между повышением вариабельности 
АД и риском инсульта была показана в метаанали-
зе 20 исследований с числом участников от 281 до 
114900. Особенностью метаанализа было уравнива-
ние групп больных с высокой и низкой вариабель-
ностью АД по основным факторам риска. При этом 
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риск инсульта в течение длительного наблюдения 
все равно оказался выше у больных с высокой меж-
визитной вариабельностью АД [15].

Высокая межвизитная вариабельность АД может 
быть ассоциирована с повышением риска выявления 
фибрилляции предсердий у больных АГ. Это может 
объяснять и более высокий риск инсульта у больных 
с высокой вариабельностью АД [16].

Следует также отметить, что в нашем исследо-
вании межвизитная вариабельность АД оказалась 
более значимым предиктором неблагоприятных 
исходов, чем достижение целевого значения АД по 
данным однократного измерения или тяжесть АГ.

Тот факт, что в отношении инсульта наряду 
с межвизитной вариабельностью оказало влияние 
лечение антикоагулянтами, указывает на значимый 
вклад фибрилляции предсердий, в отличие от общей 
смертности, где значимыми факторами риска оказа-
лись неприменение ингибиторов ренин-ангиотен-
зиновой системы и β-адреноблокаторов. Вероятно, 
это можно объяснить тем, что смертность в данной 
группе связана с прогрессированием сердечной не-
достаточности и фатальными аритмиями.

Ограничение исследования
К ограничениям исследования относится его 

наблюдательный характер. В условиях наблюда-
тельного исследования и свободного изменения 
терапии лечащими врачами пациентов невозможно 
проведение стандартизации групп по всем изучае-
мым показателям. Эти ограничения лишь отчасти 
могут быть разрешены проведением многофактор-
ного регрессионного анализа.

Заключение
Межвизитная вариабельность АД является важ-

ной характеристикой контроля АД и ассоциирова-
на с риском смерти от любых причин и инсульта 
у больных, перенесших обострение ИБС.
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Резюме
Данная статья посвящена изучению нежелательных реакций (НР), возникающих у пациентов при 

применении антигипертензивных препаратов. Материалы и методы. Нами было проанализировано 459 
карт-извещений о НР препаратов, применяющихся для лечения артериальной гипертензии (АГ) и заре-
гистрированных в региональной базе (реестре) спонтанных сообщений ARCADe (Adverse Reactions in 
Crimea, Autonomic Database) за период 2011–2018 годов. Результаты. Среди всех выявленных случаев 
НР прием препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, был ассоциирован 
с развитием НР в 304 случаях (3,9 4,4 4,9 % от всего количества зарегистрированных случаев развития НР), 
блокаторов медленных кальциевых каналов — в 101 (1,2 1,5 1,8 %), а β-адреноблокаторов — в 54 случаях 
(0,6 0,8 1,0 %). «Лидерами» по частоте развития НР среди отдельных представителей групп были следующие 
препараты: эналаприл (85 случаев) и амлодипин (76 случаев). Рассмотрение исходов НР показало, что 
серьезные НР (угроза жизни, госпитализация, временная нетрудоспособность) возникали в 72 случаях, 
в остальных 387 случаях НР были несерьезными и не вызывали вышеперечисленных последствий. Про-
ведение анализа тяжести и предотвратимости НР антигипертензивных препаратов показало, что большин-
ство зарегистрированных случаев НР являлись непредотвратимыми реакциями легкой степени тяжести.  
Выводы. Представленное изучение профиля безопасности позволило выявить частоту, предотвратимость, 
тяжесть, а также факторы риска развития НР, возникающих при применении антигипертензивных пре-
паратов, что может быть использовано врачами различных специальностей с целью повышения качества 
жизни и приверженности пациентов с АГ к длительному лечению.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, нежелательные реакции, безопасность, антигипертен-
зивные препараты

Для цитирования: Матвеев А. В., Крашенинников А. Е., Ушаков А. В., Егорова Е. А., Дормидор А. Г. Безопасность антиги-
пертензивных препаратов. Ретроспективный анализ региональной базы данных извещений о нежелательных реакциях. Арте-
риальная гипертензия. 2021;27(2):216–228. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-216-228
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Введение
Заболевания сердечно-сосудистой системы 

(ССС) являются основной причиной смертности 
в экономически развитых странах. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в 2016 году от сердечно-сосудистых заболеваний 
умерло 17,9 миллиона человек, что составило 31 % 
всех случаев смерти в мире [1]. Одним из наиболее 
распространенных заболеваний ССС является арте-
риальная гипертензия (АГ), которую диагностиру-
ют более чем у 40 % взрослого населения Россий-
ской Федерации [2, 3]. Тактика лечения больных АГ 
определяется индивидуально, однако в большинстве 
случаев для поддержания оптимального уровня ар-
териального давления (АД) требуется проведение 
регулярной медикаментозной терапии. Прием анти-

Abstract
Objective. To analyze adverse drug reactions (ADR) occuring in patients taking antihypertensive drugs 

(AHD). Design and methods. We have analyzed 459 cases of ADR caused by AHD and recorded in the regional 
database (register) called ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) during 2011–2018 
years. Results. Out of all ADR, 304 cases (3,9 4,4 4,9 % of the total number of cases) were associated with 
AHD affecting renin-angiotensin-aldosterone system,101 (1,2 1,5 1,8 %) — with calcium channel blockers, and  
54 cases (0,6 0,8 1,0 %) — with β-blockers. In the majority of cases, the ADRs were attributed to Enalapril (85 cases)  
and Amlodipine (76 cases). The analysis of the outcomes showed that serious reactions (life-threatening conditions, 
hospitalization, and disability) occurred in 72 cases. The remaining 387 ADRs were not considered serious.  
The majority of reported ADRs were unavoidable reactions of mild severity.

Key words: hypertension, adverse reactions, safety, antihypertensive drugs
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гипертензивных препаратов в этом случае направлен 
не только на снижение риска осложнений и смерт-
ности от сердечно-сосудистых заболеваний, но и на 
улучшение качества жизни пациентов c АГ [4]. Тем 
не менее приверженность пациентов к регулярному 
приему антигипертензивных препаратов остается 
на достаточно низком уровне, что связано в первую 
очередь с высокой частотой развития нежелатель-
ных реакций (НР) при их применении [5]. Таким 
образом, практическую значимость приобретает 
изучение длительной безопасности и возможностей 
развития НР в ответ на прием антигипертензивных 
препаратов в отдаленные сроки [6].

Основной целью проводимого исследования 
стало изучение частоты и клинических проявле-
ний НР, возникающих у пациентов, проживающих 
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на территории Республики Крым, при применении 
основных групп антигипертензивных препаратов: 
β-адреноблокаторов (β-АБ), блокаторов медлен-
ных кальциевых каналов (БМКК), а также средств, 
влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС) (ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов 
к ангиотензину (АТ) II). Отдельное внимание бы-
ло уделено изучению тяжести и предотвратимости 
НР, возникающих при применении вышеперечис-
ленных групп лекарственных препаратов, а также 
определению причинно-следственной связи (ПСС) 
между возникающей НР и приемом лекарственных 
средств (ЛС).

Материалы и методы
Для достижения поставленной цели нами было 

проанализировано 459 карт-извещений о НР лекар-
ственных препаратов групп β-АБ, БМКК, а так-
же средств, влияющих на РААС, зарегистрирован-
ных в региональной базе (реестре) спонтанных со-
общений ARCADe (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomic Database) за период 2011–2018 годов. 
Данные о развитии НР получены методом спон-
танного репортирования, особенностью которого 
является невозможность оценки структуры потре-
бления, так как на интенсивность добровольной 
подачи извещений о НР влияют такие факторы, как 
внезапность развития реакции, ее непредвиденность, 
необходимость титрования дозы, время обращения 
препарата на рынке, особенности национальных 
требований и другие факторы [7, 8].

Классификацию ЛС по отдельным фармаколо-
гическим группам проводили с учетом Анатомо-
терапевтически-химической классификации ЛС, 
принятой ВОЗ [9]. В соответствии с ней для про-
ведения анализа были отобраны следующие группы 
ЛС: C 07 — β-АБ, C 08 — БМКК, C 09 — препараты, 
влияющие на РААС. Определение частоты НР с ука-
занием 95-процентных доверительных интервалов 
(95 % ДИ) проводилось по методу Клоппера–Пирсо-
на, данные представлены в формате нижняя граница ДИ Зна-
чение доли верхняя граница ДИ. Для оценки силы согласия 
методов использовали метод Ландиса–Коха. Значе-
ния κ Флейса менее 0,2 соответствовали плохой со-
гласованности, от 0,2 до 0,4 — удовлетворительной, 
от 0,4 до 0,6 — средней, от 0,6 до 0,8 — хорошей, 
более 0,8 — очень хорошей. Критерий χ2 представ-
лен с учетом поправки Йейтса на непрерывность. 
Расчеты проводились в программе StatsDirect 2.8.

Для оценки тяжести НР, возникающих при при-
менении указанных выше групп препаратов, исполь-
зовали следующие методики: метод Карча–Лазаньи 
[10], балльную шкалу LDS [11], предложенную уни-

верситетским госпиталем в Солт-Лейк-Сити (США), 
а также критерии Хартвига–Зигеля [10, 12, 13]. Со-
гласно этим методикам, выделяют НР легкой, сред-
ней и тяжелой степени тяжести. Стоит отметить, 
что в методе Карча–Лазаньи и критериях Хартвига–
Зигеля летальные реакции выделяют в отдельную 
категорию. В свою очередь, балльная шкала LDS 
позволяет проводить сравнение тяжести НР разных 
препаратов в одной из категорий тяжести. НР, соот-
ветствующие 0–4 баллам, расцениваются как легкие, 
5–7 баллам — как реакции средней степени тяжести, 
а 8 и более баллам — как тяжелые НР. Аналогичный 
подход используется в методике Хартвига–Зигеля, 
однако вместо баллов авторы метода предложили 
использовать уровни тяжести НР, среди которых 
выделены 7 уровней, при этом четвертый подраз-
деляется на два подуровня — A и B. По Хартвигу–
Зигелю, реакциями легкой степени считаются те, 
которые соответствуют уровню от 1 до 2, средней 
степени — от 3 до 4б, а тяжелые — уровню 5 и вы-
ше. Использование специализированных терминов, 
связанных с характеристиками НР, в отечественной 
литературе не унифицировано, поэтому в данной 
работе мы пользовались определениями, данными 
в книге Stephens’ detection and evaluation of adverse 
drug reactions: principles and practice [10].

Проведение оценки предотвратимости НР про-
водилось с использованием следующих критериев: 
метод Schumock and Thornton, тест Granada, крите-
рии Hallas. Согласно первым двум методам, выделя-
ют вероятно предотвратимые и непредотвратимые 
НР, при этом вероятно предотвратимой считается 
реакция, когда исследователями получен положи-
тельный ответ на один или большее число крите-
риев [14]. Согласно критериям Hallas, НР может 
представлять собой определенно предотвратимое, 
вероятно предотвратимое, непредотвратимое собы-
тие либо событие, не поддающееся оценке, когда 
данных для оценки НР недостаточно или данные 
противоречивы [15].

Изучение ПСС между приемом лекарственного 
препарата и возникающей НР проводилось с исполь-
зованием широко используемого в нашей стране ал-
горитма Наранжо и шкалы Карча–Лазаньи (Karch–
Lasagna) [16–18]. В соответствии с алгоритмом На-
ранжо, степень ПСС оценивается определенным 
количеством баллов, полученных при ответе на 
вопросы опросника. Категории степени достовер-
ности, выраженные в баллах, классифицируются 
следующим образом: определенная (9 и более бал-
лов), вероятная (5–8 баллов), возможная (1–4 бал-
ла), сомнительная (0 и менее баллов). Оценка ПСС 
с помощью алгоритма Карча–Лазаньи предполага-
ет получение ответов на 5 вопросов с их балльной 
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оценкой и выделением 5 основных категорий ПСС: 
определенной (8 и более баллов), вероятной (6–7 
баллов), возможной (4–5 баллов), условной (1–3 
балла), маловероятной (0 и менее баллов). Следует 
отметить, что оценка ПСС проводилась с учетом до-
полнительной информации о течении реакций при 
отмене подозреваемых препаратов и при повторном 
назначении (если оно имело место), запрашиваемой 
у врачей авторами.

Также в рамках данной работы нами была оце-
нена согласованность выбранных методов оценки 
тяжести НР и их предотвратимости.

Определение частоты НР с указанием 95 % ДИ 
проводилось по методу Фитцпатрика–Скотта [19].

Результаты
Для осуществления анализа карт-извещений 

о НР ЛС, используемых для лечения АГ, из регио-
нальной базы данных НР за период 2011–2018 го-
дов было отобрано 459 случаев развития НР или 
отсутствия фармакологического эффекта, что со-
ставило 6,0 6,6 7,2 % от общего количества случаев 
НР за представленный выше период (6957 карт-
извещений). Среди отдельных препаратов частота 
случаев развития НР была следующей: препараты, 
влияющие на РААС, — 304 случая (3,9 4,4 4,9 % от все-
го количества случаев, внесенных в базу данных), 
БМКК — 101 случай (1,2 1,5 1,8 %), β-АБ — 54 карты 
(0,6 0,8 1,0 %) (рис. 1).

Дальнейшим этапом работы стало изучение 
встречаемости НР в каждой из представленных 
групп лекарственных препаратов. Среди препара-
тов, влияющих на РААС, наиболее часто НР реакции 
были связаны с применением препаратов группы 
ИАПФ (рис. 2): частота НР на эналаприл составила 
85 случаев (9,7 12,2 15,1 ‰), на лизиноприл — 54 случая 
(5,8 7,8 10,1 ‰), на рамиприл — 21 случай (1,9 3,0 4,6 ‰). 
Среди комбинированных препаратов, содержащих 
ИАПФ, «лидерами» по частоте развития НР были 
следующие комбинации: каптоприл + гидрохлор-
тиазид — 32 случая (3,1 4,6 6,5 ‰), эналаприл + ги-
дрохлортиазид — 17 случаев (1,4 2,4 3,9 ‰). Изучение 
препаратов группы антагонистов ангиотензина II 
дало следующие результаты: наиболее часто разви-
тие НР было связано с применением лозартана — 
10 (0,7 1,4 2,6 ‰) случаев и валсартана — 6 случаев 
(0,3 0,9 1,9 ‰). Среди комбинированных препаратов 
наиболее часто НР связаны с применением комби-
нации валсартана и гидрохлортиазида (8 случаев; 
0,5 1,1 2,3 ‰).

Анализ частоты НР при применении препара-
тов группы БМКК показал следующие результаты: 
«лидером» по частоте развития НР в этой группе 
был амлодипин (производное дигидропиридина) —  

76 случаев, что составило 8,6 10,9 13,7 ‰ от всех слу-
чаев НР на препараты данной группы. Реже НР 
были ассоциированы с применением нифедипина 
(14 случаев; 1,1 2,0 3,4 ‰), лерканидипина (9 случаев; 
0,6 1,3 2,5 ‰), фелодипина и дилтиазема (по 1 случаю).

Среди препаратов группы β-АБ НР были свя-
заны с применением селективных представителей 
группы — бисопролола и метопролола, реже НР 
были ассоциированы с применением карведилола 
и небиволола. Количество НР, зарегистрирован-
ных для препаратов этой группы, представлено 
на рисунке 3.

Изучение клинических проявлений НР лекар-
ственных препаратов играет большую роль в оценке 
тяжести и последствий таких реакций для пациента. 
В связи с этим следующий этап работы был посвя-
щен изучению основных проявлений НР представ-
ленных групп препаратов и их медикаментозной кор-
рекции. В структуре НР средств, влияющих на РААС, 
доминировали нарушения со стороны дыхательной 
системы в виде сухого кашля и першения в горле 
(144 случая; 42 47 53 % от всех случаев НР на препара-
ты группы C 09) и реакции гиперчувствительности 
(107 случаев, 30 35 41 %). Среди зарегистрированных 
случаев аллергических реакций стоит отметить вы-
сокую частоту ангионевротического отека (14 слу-
чаев; 2,5 4,6 7,6 %), что может носить угрожающий 
жизни пациентов характер. Нарушения со стороны 
ССС (тахикардия, гипотензия), центральной нервной 
системы (ЦНС) (головная боль, бессонница, сниже-
ние концентрации внимания и памяти) и желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) (диспепсические явления) 
встречались значительно реже (рис. 4). Отсутствие 
терапевтического эффекта было отмечено в 22 слу-
чаях (4,5 7,2 10,8 %). Коррекция НР, возникающих при 
применении препаратов, влияющих на РААС, по-
требовалась в 85 случаях (22 27 33 %), в остальных 
219 случаях (67 72 77 %) медикаментозная терапия 
с целью купирования клинических проявлений НР 
не потребовалась, и они исчезли самостоятельно 
после отмены препарата.

Результаты изучения клинических проявле-
ний НР при применении препаратов групп БМКК 
и β-АБ представлены на рисунке 5. Применение β-АБ 
в большинстве случаев (26 случаев; 34 48 62 %) было 
связано с развитием реакций гиперчувствительности, 
значительно реже наблюдались НР со стороны ЖКТ 
(тошнота, диарея, изжога) — 10 случаев (9,3 18,5 31,4 %) 
и со стороны ЦНС в виде головокружения, бессон-
ницы и слабости (8 случаев; 6,6 14,8 27,1 %). Среди 
клинических проявлений НР БМКК преобладали 
нарушения со стороны ССС — тахикардия, пери-
ферические отеки, боль за грудиной, повышение 
АД (47 случаев, 37 47 57 %). Аллергические реакции 
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Рисунок 2. Распределение препаратов группы ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
по частоте развития нежелательных реакций при их применении

Примечание: ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента. Представлены средние значения и границы 
95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 3. Частота нежелательных реакций 
при применении отдельных представителей β-адреноблокаторов

Примечание: представлены средние значения и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное 
количество случаев (n).

Рисунок 1. Частота случаев нежелательных реакций препаратов, 
влияющих на сердечно-сосудистую систему

Примечание: АТХ-коды фармакологических групп: C 07 — β-адреноблокаторы; C 08 — блокаторы медленных кальциевых 
каналов; C 09A — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; С09B — ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента в комбинации с другими средствами; C 09C — антагонисты ангиотензина II; С09D — антагонисты ангиотензина II в ком-
бинации с другими средствами. Представлены средние значения и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано 
абсолютное количество случаев (n).
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при применении БМКК наблюдались значительно 
реже, чем у препаратов группы β-АБ (30 и 26 случаев 
НР соответственно; χ2 = 4,42, p = 0,03). Частота НР 
со стороны ЦНС (головная боль, головокружение) 
и ЖКТ (тошнота, боли в эпигастрии) при примене-
нии препаратов группы БМКК составила 4,2 8,9 16,2 % 
и 1,6 5,0 11,2 % от всех случаев НР на препараты этой 
группы. В сравнении с группой β-АБ частота невро-
логических проявлений НР БМКК была сравнима 
(χ2 = 0,72, p = 0,39), а поражения ЖКТ отмечались 
значимо реже (χ2 = 5,94, p = 0,01).

Стоит отметить, что НР, вызванные применением 
препаратов группы β-АБ, потребовали проведения 
коррекции в 25 случаях (33 46 60 % от всех случаев НР 
на препараты этой группы), а препаратами группы 
БМКК — в 35 случаях (26 35 45 %).

Высокая частота развития реакций гиперчувстви-
тельности при применении препаратов, применяю-
щихся при АГ, выявила необходимость в изучении 
аллергологического анамнеза пациентов. Проведение 
соответствующего анализа позволило определить, 
что в 418 случаях (88 99 94 %) развития НР аллерго-
логический анамнез был спокойный. Отягощенный 
анамнез имел место в 41 случае (лекарственная ал-
лергия — 27 случаев, пищевая аллергия — 5 случаев, 
бытовая — 4 случая, смешанная — 5 случаев НР).

Следующим этапом работы было изучение воз-
растных категорий пациентов с клиническими про-
явлениями НР. Наиболее часто осложнения фарма-
котерапии наблюдались у пациентов в возрастных 
группах 46–60 лет (151 случай; 29 33 37 %) и 61–75 лет  
(182 случаев; 35 40 44 %), что объяснимо повышени-
ем уровня заболеваемости АГ в эти возрастные 
периоды [20].

Изучение распределения НР в зависимости от 
пола пациентов показало, что наиболее часто НР 
в группе антигипертензивных препаратов возника-
ли у лиц женского пола — 329 случаев (67 72 76 %), 
в остальных 130 (24 28 33 %) случаях НР наблюдались 
у лиц мужского пола (табл. 1).

Данные сравнительного анализа показали, что 
распределение между мужчинами и женщинами в изу- 
чаемой группе статистически значимо отличается 
от распределения в других фармакотерапевтических 
группах (χ2 = 38,41, p < 0,0001). С нашей точки зре-
ния, это объясняется преобладанием женщин в воз-
растных группах старше 46 лет, а также возможно 
большей приверженностью пациентов женского 
пола к лечению [21].

Анализ назначаемых одновременно с антиги-
пертензивными препаратами сопутствующих ЛС 
является важным для оценки ПСС между приемом 
препарата и возникающей НР (рис. 6). Стоит от-
метить, что назначение 5 и более ЛС может рас-
сматриваться как явление полипрагмазии, которое 
клинически проявляется не только снижением эф-
фективности фармакотерапии, но и значительным 
повышением риска развития НР ЛС в результате 
их лекарственного взаимодействия [22]. Частота 
случаев возникновения НР на фоне полипрагма-
зии для антигипертензивных препаратов составила  
31 случай (4,6 6,8 9,4 %).

Рассмотрение исходов НР представленных групп 
ЛС показало, что угроза жизни при их применении 
возникла в 20 случаях (2,9 4,4 6,6 %), развитие времен-
ной нетрудоспособности наблюдалось в 24 случаях 
НР (3,4 5,2 7,7 %), госпитализация амбулаторных боль-
ных в результате развития НР ЛС потребовалась 

Рисунок 4. Частота клинических проявлений нежелательных реакций 
при применении препаратов, влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему

Примечание: НР — нежелательные реакции; ЛП — лекарственный препарат; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система; ЦНС — центральная нервная система. Представлены средние значения долей от общего количества в группе (f) и гра-
ницы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).
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Таблица 1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ СЛУЧАЕВ НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА ПАЦИЕНТОВ

Группа Всего Женщины Мужчины Неизвестно Соотношение
по полу (м/ж)

ЛП для терапии АГ
n 459 329 130 0

2,1 2,5 3,1f 100 % 67 72 76 % 24 28 33 % 0 0 0,8 %*

Другие
n 6498 3811 2468 219

1,46 1,54 1,62f 100 % 57 59 60 % 37 38 39 % 2,9 3,4 3,8 %

Всего
n 6957 4140 2598 219

1,5 1,6 1,7f 100 % 58 60 61 % 36 37 39 % 2,8 3,1 3,6 %

Примечание: ЛП — лекарственный препарат; АГ — артериальная гипертензия; * — представлена верхняя граница 95-про-
центного доверительного интервала.

Примечание: НР — нежелательные реакции; БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; β-АБ — β-адреноблокаторы; 
ЦНС — центральная нервная система. Представлены средние значения долей от общего количества в группе (f) и границы 95 % 
доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 5. Клинические проявления нежелательных реакций 
при применении препаратов групп блокаторов медленных кальциевых каналов (А) 

и β-адреноблокаторов (Б)

в 15 случаях (1,8 3,3 5,3 %), а в 13 случаях (1,5 2,8 4,8 %) 
пациентам потребовалось продление сроков госпи-
тализации. В остальных 387 случаях (81 84 88 %) НР 
были несерьезными и не вызывали вышеперечис-
ленных последствий.

Результаты первого этапа анализа карт-извеще-
ний о НР ЛС показали, что среди основных групп 
ЛС, применяющихся при АГ, наиболее часто НР 

возникают при применении средств, влияющих на 
активность РААС. Проявлениями таких НР в боль-
шинстве случаев были сухой кашель и першение 
в горле, что объяснимо механизмом действия дан-
ных групп ЛС и совпадает с данными литературы 
[23, 24]. Стоит отметить, что основной категорией 
лиц, подверженных развитию НР, были лица жен-
ского пола в возрасте от 45 до 75 лет.
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Следующий этап исследования был направлен 
на изучение тяжести и предотвратимости НР, а так-
же на определение ПСС между приемом ЛС и НР, 
возникающих при применении исследуемых групп 
препаратов.

Результаты анализа тяжести НР, проведенного 
в соответствии с методом Карча–Лазаньи для пре-
паратов, влияющих на РААС (304 случая, рис. 7), по-
казал следующие результаты: малые (легкой степени 
тяжести) НР наблюдались в 186 случаях (56 61 67 %), 
средней степени тяжести — в 106 случаях (30 35 41 %), 
тяжелые НР наблюдались значительно реже — в 12 
случаях (2,1 3,9 6,8 %). При проведении анализа тяже-
сти НР ЛС с помощью критериев Хартвига–Зигеля 
получены сходные результаты (55 61 66 %, 30 36 41 %, 
1,8 3,6, 6,4 % соответственно). Проведение анализа 
в соответствии с балльной шкалой LDS позволило 
получить следующие результаты: НР легкой сте-
пени тяжести (от 1 до 4 баллов) наблюдались в 274 
случае (86 90 93 %), средней степени тяжести (от 5 до 
7 баллов) — в 21 случае (4,3 6,9 10,4 %), а тяжелые НР 
(8 и более баллов) — в 9 случаях (1,4 3,0 5,5 %). Стоит 
отметить отсутствие летальных случаев развития 
НР при применении лекарственных препаратов, 
влияющих на РААС.

Результаты анализа тяжести НР в соответствии 
с методом Карча–Лазаньи для препаратов группы 
БМКК (101 случай, рис. 8) были следующими: ма-
лые НР наблюдались в 60 случаях НР (49 59 69 %), 
средней степени тяжести — в 33 случаях (24 33 43 %), 
тяжелые — в 8 случаях (3,5 7,9 15,0 %). Анализ тяжести 
НР, проведенный в соответствии с критериями Харт-
вига–Зигеля, показал аналогичные результаты: НР 
легкой степени тяжести были выявлены в 61 случае 

(50 60 70 %), средней степени тяжести — в 32 случаях 
(23 32 42 %), тяжелой — в 8 случаях (3,5 7,9 15,0 %). Итоги 
оценки степени тяжести НР в соответствии с балль-
ной шкалой LDS составили 78 86 92 %, 6,3 11,9 19,8 % 
и 0,2 1,9 7,0 % соответственно.

Изучение тяжести НР, возникающих при при-
менении препаратов группы β-адреноблокаторов 
(54 случая), выявило, что в соответствии с методом 
Карча–Лазаньи НР легкой степени тяжести наблю-
дались в 26 случаях (34 48 62 %), средней степени 
тяжести — в 24 случаях (31 44 59 %), тяжелые НР —  
в 4 случаях (2,1 7,4 17,9 %). Определение степени тяже-
сти НР в соответствии с критериями Хартвига–Зиге-
ля дало аналогичные результаты: НР легкой степени 
тяжести наблюдалось в 27 случаях (36 50 64 %), сред-
ней тяжести — в 23 случаях (29 43 57 %), тяжелые — 
в 4 случаях (2,1 7,4 17,9 %). В соответствии с балльной 
шкалой LDS НР легкой степени тяжести наблюда-
лись в 47 случаях (75 87 95 %), средней степени —  
в 5 случаях (3,1 9,3 20,3 %), тяжелые НР — в 2 случаях 
(0,5 3,7 12,7 %).

Проведенный анализ согласия методов оценки 
тяжести показал, что общая согласованность может 
быть расценена как средняя, так как κ Флейсса–
Ни–Ландиса равна 0,5 ± 0,02 (p < 0,0001). Согласие 
методов Карча–Лазаньи и Хартвига–Зигеля плохо 
соотносились с оценкой по балльной шкале LDS, 
но при этом их согласованность между собой была 
очень хорошей (табл. 2).

Дополнительным методом анализа карт-изве-
щений о НР при применении β-адреноблокаторов, 
БМКК, а также средств, влияющих на РААС, ста-
ла оценка их предотвратимости с использованием 
критериев Schumock and Thornton, Hallas и теста 

Рисунок 6. Распределение случаев нежелательных реакций, возникающих 
при применении антигипертензивных препаратов, 

по количеству сопутствующих лекарственных средств

Примечание: ЛС — лекарственные средства. Представлены средние значения долей от общего количества во всех про-
анализированных группах (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество 
случаев (n).



224

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

Рисунок 7. Сравнительная диаграмма степени тяжести нежелательных реакций, 
возникающих при применении препаратов, 

влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему

Примечание: НР — нежелательные реакции. Результат оценки критериев согласия методов представлен в тексте.

Примечание: НР — нежелательные реакции. Результат оценки критериев согласия методов представлен в тексте.

Рисунок 8. Сравнительная диаграмма степени тяжести нежелательных реакций, 
возникающих при применении блокаторов медленных кальциевых каналов

Примечание: НР — нежелательные реакции. Представлены средние значения долей от общего количества во всех про-
анализированных группах (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество 
случаев (n). Результат оценки критериев согласия представлен в тексте.

Рисунок 9. Оценка предотвратимости нежелательных реакций, 
возникающих при применении антигипертензивных препаратов



225

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

Granada. Результаты изучения предотвратимости 
НР для всех перечисленных групп препаратов 
показали, что в большинстве случаев НР были 
непредотвратимыми, то есть не могли быть пре-
дотвращены какими-либо рациональными мето-
дами (рис. 9).

Результаты анализа согласия отдельных мето-
дов (κ Коуэна) представлены в таблице 3. Согласие 
всех трех методов между собой было выражено 
средне (κ Коуэна–Флейсса–Кьюзака = 0,45 ± 0,02, 
p < 0,0001). Наиболее высокий показатель согласия, 
который можно расценить как хороший, наблюдался 
между методами Hallas и Granada.

В соответствии с планом исследования, следу-
ющий этап работы был посвящен изучению ПСС 
между приемом препарата и возникшей НР с ис-
пользованием алгоритма Наранжо (рис. 10) и Кар-
ча–Лазаньи.

Определение ПСС в соответствии с алгоритмом 
Карча–Лазаньи дало следующие результаты: для 
препаратов, влияющих на РААС, частота случаев 
определенной ПСС составила 18 случаев (3,5 5,9 9,2 % 
от всех случаев НР на препараты, влияющие на РА-
АС), вероятной ПСС — 43 случая (10,4 14,1 18,6 %), воз-
можной — 124 случая (35 41 47 %), условной ПСС — 
110 случаев (30,8 36,2 41,9 %), маловероятной ПСС —  
9 случаев (1,4 3,0 5,5 %). Распределение категорий сте-
пени достоверности ПСС для случаев НР, вызванных 
препаратами группы БМКК и β-АБ, представлено 
на рисунке 11.

Необходимо отметить, что оба выбранные нами 
метода определения степени достоверности плохо 
согласуются друг с другом (κ Коуэна = 0,11 0,15 0,19; 
p < 0,0001).

Обсуждение
Анализ тяжести и предотвратимости НР, воз-

никающих при применении антигипертензивных 
препаратов, показал, что в большинстве случаев 
имели место непредотвратимые НР легкой степени 
тяжести. Изучение ПСС между приемом препаратов 
групп β-АБ, БМКК, средств, влияющих на РААС, 
и возникающими при их применении НР, показало, 
что наиболее часто ПСС была возможной, что могло 
быть связано с одновременным назначением с по-
дозреваемым препаратом 2 и более лекарственных 
препаратов.

Полученные нами данные схожи с данными дру-
гих исследователей, изучающих проблемы безопас-
ности антигипертензивных препаратов. Так, в статье 
М. В. Леоновой и соавторов (2010) был проведен 
анализ НР препаратов группы ИАПФ, среди кото-
рых преобладали расстройства дыхательной систе-
мы (71,6 % пациентов), ЦНС (51,2 %) и проявления 
со стороны кожных покровов (21 %). Выбор данной 
группы препаратов для анализа был обусловлен 
наибольшими показателями частоты развития НР 
при их применении (43 %) [25]. Высокую частоту 
развития НР со стороны препаратов, влияющих на 
РААС, подтверждают также ретроспективные иссле-

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА СОГЛАСИЯ ИСПОЛЬЗОВАННЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ ТЯЖЕСТИ

Показатель Баллы LDS Критерии 
Хартвига–Зигеля

Метод 
Карча–Лазаньи

Баллы LDS – 0,18 0,24 0,3 0,19 0,25 0,31

Критерии Хартвига–Зигеля P < 0,0001 – 0,9 0,98 1,1

Метод Карча–Лазаньи P < 0,0001 P < 0,0001 –

Примечание: представлены значения невзвешенной κ Коуэна.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТ АНАЛИЗА СОГЛАСИЯ ИСПОЛЬЗОВАННЫХ МЕТОДОВ ОЦЕНКИ ПРЕДОТВРАТИМОСТИ

Показатель
Критерии 
Schumock 

and Thornton
Критерии Hallas Тест Granada

Критерии Schumock and Thornton – 0,2 0,26 0,33 0,58 0,67 0,75

Критерии Hallas P < 0,0001 – 0,25 0,33 0,4

Тест Granada P < 0,0001 P < 0,0001 –

Примечание: представлены значения невзвешенной κ Коуэна.
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дования, проведенные T. M. Alhawassi и коллегами 
(2018) у 503 пожилых пациентов (в возрасте старше 
65 лет), принимающих антигипертензивную терапию 
[26]. Исследования, проведенные A. O. Olowofel с со-
авторами (2017) в клиниках Нигерии у пациентов 
с АГ, выявили высокую частоту развития НР при 
применении диуретиков (27,9 %) и незначительно 
сниженные показатели количества НР при примене-
нии групп БМКК и ИАПФ (по 26,8 %). Клинические 
проявления НР в данном исследовании были сопо-
ставимы с полученными нами результатами: у па-
циентов, принимающих препараты группы БМКК, 
преобладали нарушения со стороны ЦНС, а в группе 
ИАПФ — со стороны дыхательной системы в виде 
сухого кашля [27].

Примечание: БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; БАБ — β-адреноблокаторы. Представлены средние 
значения долей от общего количества в группе (f) и границы 95 % доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное 
количество случаев (n).

Рисунок 10. Причинно-следственная связь препаратов, 
влияющих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему, 

блокаторов медленных кальциевых каналов и β-адреноблокаторов (алгоритм Наранжо)

Примечание: ЛП — лекарственный препарат; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; БМКК — блокаторы 
медленных кальциевых каналов; БАБ — β-адреноблокаторы. Представлены средние значения долей от общего количества в груп-
пе (f) и границы 95-процентных доверительных интервалов, в скобках указано абсолютное количество случаев (n).

Рисунок 11. Причинно-следственная связь препаратов группы блокаторов 
медленных кальциевых каналов и β-адреноблокаторов (алгоритм Карча–Лазаньи)

Среди недостатков данной работы следует от-
метить использование метода спонтанных сообще-
ний, который в условиях отсутствия данных о ре-
гиональных поставках ЛС и величине экспозиции 
лекарственными препаратами вследствие их ши-
рокого амбулаторного потребления остается един-
ственным применимым методом сбора информации 
о НР. Существенным недостатком метода является 
недостаточная активность врачей в информиро-
вании органов фармаконадзора, невозможность 
установления частоты возникновения НР и, соот-
ветственно, их сравнения, низкая эффективность 
выявления отсроченных последствий [28].



227

Оригинальная статья / Original article

27(2) / 2021

Заключение
Изучение НР антигипертензивных препаратов 

у пациентов, проживающих на территории Респу-
блики Крым, за 2011–2018 годы позволило опре-
делить, что наиболее часто развитие НР, о которой 
врачи информировали регулятора, было ассоцииро-
вано с применением пациентами препаратов группы 
ИАПФ. «Лидерами» по частоте развития НР в этой 
группе были препараты эналаприл и лизиноприл. 
Среди основных проявлений НР ИАПФ стоит вы-
делить нарушения со стороны дыхательной системы 
в виде сухого кашля, а также аллергические реакции 
различной степени тяжести. Стоит отметить так-
же высокую частоту развития НР при применении 
БМКК, основными проявлениями которых были на-
рушения со стороны ССС в виде периферических 
отеков и изменения частоты сердечных сокращений.

Проведение анализа тяжести НР с использова-
нием различных методов (метод Карча–Лазаньи, 
балльная шкала LDS, критерии Хартвига–Зигеля) 
позволило определить, что большинство зареги-
стрированных случаев НР на антигипертензивные 
препараты являлись реакциями легкой степени тя-
жести. Стоит отметить, что общая согласованность 
отдельных методов анализа между собой была очень 
хорошей.

Изучение предотвратимости возникающих слу-
чаев развития НР, проведенное с использованием 
критериев Schumock and Thornton, Hallas и теста 
Granada, позволило выявить, что большинство из 
них не могли быть предотвращены.
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Резюме
При естественном течении постдуктальной коарктации аорты средняя продолжительность жизни боль-

ного составляет 30 лет. Качество жизни во многом зависит от выраженности сужения, наличия открытого 
артериального протока и развития коллатералей, обеспечивающих кровоток в бассейне нисходящей аор-
ты. Для взрослых больных характерны гипертензионный синдром, боли в сердце стенокардитического 
характера, аритмии и сердечная недостаточность. Патология диагностируется с помощью двухмерной 
эхокардиографии с цветовой допплерографией, возможности которой расширяет трех- и четырехмерная 
ультразвуковая реконструкция. Полученные данные существенно уточняет и дополняет магнитно-резо-
нансная или контрастная мультиспиральная компьютерная томография. Своевременно и правильно по-
ставленный диагноз может спасти жизнь пациенту или значительно улучшить ее качество, предотвратив 
последствия стойкой артериальной гипертензии и развитие сердечной недостаточности. В настоящей ра-
боте рассматривается клинический случай выраженной коарктации аорты, впервые диагностированной 
у мужчины в возрасте 30 лет, ранее наблюдавшегося с диагнозом «Гипертоническая болезнь», несмотря 
на имеющиеся признаки гипоксемии нижней половины туловища. Обсуждается алгоритм обследования 
подобных больных, обеспечивающий эффективную диагностику данного порока с целью предупрежде-
ния его осложнений.

Ключевые слова: врожденный порок сердца, коарктация аорты, артериальная гипертензия, меха-
низмы компенсации
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Введение
Коарктация аорты представляет собой ее врож-

денное сегментарное сужение разной степени выра-
женности. Удельный вес этой патологии среди детей 
первого года жизни составляет по разным данным 
до 6–15 % всех врожденных пороков сердца. Самой 
распространенной является коарктация аорты, рас-
полагающаяся в области ее перешейка на отрезке 
от левой подключичной артерии до первой пары 
межреберных артерий (80–98 %) [1–3].

Наряду с классической теорией дуктальной петли 
(J. Skoda, 1855) и теорией потока (A. Rudolf, 1972) 
существуют результаты целого ряда исследований, 
подтверждающие мультифакториальный генез об-
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Abstract
In the natural course of postductal aortic coarction, the average life expectancy of the patient is 30 years. 

The quality of life depends largely on the severity of narrowing, the presence of an open arterial duct and the 
development of collaterals providing blood flow in the descending aortic basin. Adult patients are characterized 
by hypertension syndrome symptomatic angina pectoris arrhythmias and heart failure. Pathology is diagnosed 
by means of two-dimensional echocardiography with color dopplerography and three-dimensional and four-
dimensional ultrasonic reconstruction. The obtained data are significantly refined and supplemented by magnetic 
resonance or contrast multispiral computer tomography. Timely and correct diagnosis can save a patient’s life or 
significantly improve its quality, preventing the consequences of persistent hypertension and the development 
of heart failure. The present paper considers a clinical case of pronounced aortic coarctation, first diagnosed in 
a man aged 30 years, previously observed with a diagnosis of hypertension, despite the signs of hypoxemia of 
the lower half of the trunk. The algorithm of examination is discussed, which provides timely diagnosis of this 
defect in order to prevent its complications.
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структивных аномалий аорты с нарушением ее фор-
мирования на 6–7-й неделях беременности [4]. Среди 
предрасполагающих факторов называют профессио-
нальные вредности в анамнезе отцов больных детей 
(19 %), патологическую беременность, осложнен-
ную экстрагенитальными заболеваниями (16,7 %), 
юный (до 16 лет) или зрелый (более 41 года) возраст 
матери, регулярное употребление алкоголя, нарко-
тических веществ, кофе, табака, оральных контра-
цептивов в период беременности, ДНК-вирусные 
инфекции (преимущественно герпетические). Об-
структивные изменения аорты имеют место у 35 % 
пациентов с наследственной патологией, например, 
синдромами Шерешевского–Тернера, Дауна, Нунан, 
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Эдвардса, Goldenchar, Ди Джорджии, Вильямса–
Бойрена, что подтверждает участие генетических 
факторов в их развитии [5, 6].

В отдельных исследованиях сообщается о се-
мейных случаях наследования обструкции выход-
ного тракта левого желудочка. Отмечено, что в 80 % 
случаев коарктация аорты диагностируется парал-
лельно с двустворчатым аортальным клапаном, что 
позволяет предположить общие механизмы разви-
тия этих пороков. Одним из них является мутация 
гена NOTCH1, регулирующего дифференцировку 
клеток-предшественников вторичного сердечного 
поля (SHF — second heart field), дающих начало вы-
ходному отделу левого желудочка [7, 8].

Абсолютное большинство пациентов с есте-
ственным течением коарктации предуктального 
типа погибает в первый год жизни, а ее средняя 
продолжительность у больных с постдуктальной 
коарктацией, не подвергавшихся хирургическому 
лечению, составляет 30 лет [9, 10]. Несвоевремен-
ная хирургическая коррекция порока приводит 
к хронизации артериальной гипертензии (АГ), раз-
витию ее осложнений, формированию сердечной, 
а затем и полиорганной недостаточности [11, 12]. 
Доказано, что при выраженной некорригированной 
коарктации происходят функциональные, а позд-
нее — необратимые органические изменения раз-
личных тканевых структур почек, активация ре-
нальных механизмов повышения давления, стаби-
лизация и прогрессирование АГ [13–15]. Поэтому 
послеоперационная нормотония при хирургическом 
вмешательстве по поводу коарктации аорты в зре-
лом возрасте имеет место лишь у незначительной 
группы пациентов, в то время как удельный вес 
нормотензивных лиц, прооперированных в детстве, 
составляет от 48 до 70 %, хотя сведения о распро-
страненности АГ после реконструкции аорты весь-
ма неоднородны [16–22].

При коарктации аорты существуют два режима 
кровообращения: проксимально от нее регистри-
руются расширение и переполнение артериальных 
сосудов, повышенное артериальное давление (АД), 
обусловленное увеличением массы циркулирующей 
крови, минутного объема сердца и усиленной рабо-
той левого желудочка, а также компенсаторной ак-
тивацией почечных прессорных механизмов и ней-
роэндокринных факторов в ответ на АГ нижней 
половины туловища. Дистальнее места обструкции 
наблюдаются обратные изменения. Кровоснабже-
ние нижней половины туловища во многом опре-
деляется состоянием коллатерального кровотока, 
в котором могут участвовать внутренние грудные 
артерии, III–IX межреберные артерии, нижние эпи-
гастральные артерии, лопаточные артерии, артерии 

средостения. Эти особенности гемодинамики объ-
ясняют характерные жалобы больных с коаркта-
цией аорты старшего возраста на головные боли, 
головокружения, давящие боли в сердце, наруше-
ние ритма, носовые кровотечения, плохую перено-
симость физических нагрузок, «зябкость» нижних 
конечностей, слабость в мышцах ног, их быструю 
утомляемость. К летальному исходу в этой груп-
пе приводят застойная сердечная недостаточность 
и тяжелое поражение коронарных сосудов (25 %), 
расслоение аорты (21 %), бактериальный эндокар-
дит (18 %), геморрагический инсульт (12 %). Обра-
зующиеся дистальнее места сужения тромбы явля-
ются причиной тромбоэмболии артерий большого 
круга кровообращения. Многие больные с коар-
ктацией аорты подвержены раннему атеросклерозу 
аорты и коронарных артерий, который становится 
причиной стенокардии и инфаркта миокарда в мо-
лодом возрасте. Выделяют 5 периодов естествен-
ного течения коарктации аорты: первый (критиче-
ский) соответствует первому году жизни больного 
и характеризуется наиболее высокой смертностью; 
второй (период адаптации) включает промежуток от 
1 года до 5 лет, когда впервые появляются жалобы 
на головные боли, одышку, общую слабость, боли 
в нижних конечностях при физических нагрузках. 
Однако незначительная выраженность этих симпто-
мов на данном этапе затрудняет диагностику по-
рока. Третий период (компенсации) продолжается 
до 15 лет и также характеризуется малой выражен-
ностью жалоб. Четвертый период (относительной 
декомпенсации) приходится на период полового со-
зревания, когда проявления заболевания становятся 
более яркими, что вынуждает больного обратиться 
к врачу. Наконец, пятый период (декомпенсации) 
соответствует возрастному промежутку 20–40 лет, 
то есть возрасту средней продолжительности жизни 
при естественном течении постдуктальной коаркта-
ции аорты. В это время прогрессируют симптомы 
АГ и ее осложнений и признаки сердечной недо-
статочности [23–26].

На сегодняшний день в отношении таких боль-
ных подтверждена эффективность рамиприла, кото-
рый не только нормализует АД, но и улучшает функ-
ции эндотелия и эластические свойства крупных 
артерий и левого желудочка за счет подавления экс-
прессии провоспалительных цитокинов и молекул 
адгезии у пациентов после устранения коарктации. 
Антигипертензивный эффект получен также при 
применении ß-адреноблокаторов и при комбиниро-
ванной терапии ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента и ß-адреноблокаторами [27–30].

Получить объективные данные о месте и сте-
пени сужения аорты, строении левого желудочка 
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и его функциях, ослаблении кровотока в брюшной 
аорте, сопутствующих дефектах перегородок, из-
менениях клапанов позволяет двухмерная эхокар-
диография (ЭхоКГ) с цветовой допплерографией. 
Еще большей диагностической ценностью обладает 
трех- и четырехмерная ультразвуковая реконструк-
ция. ЭхоКГ, в свою очередь, имеет ряд технических 
ограничений, и полученные с ее помощью данные 
должны быть дополнены результатами контраст-
ной мультиспиральной компьютерной томографии 
или магнитно-резонансной томографии, которые 
дают информацию о состоянии аорты и ее ветвей, 
локализации и протяженности сужения сегментов 
аорты, наличии и степени гипоплазии дуги аорты, 
постстенотическом расширении аорты, особен-
ностях строения и расположения артериальных 
коллатералей и брахиоцефальных артерий [31–33].

В данной работе представлена история болез-
ни пациента, у которого выраженное сужение дуги 
аорты, послужившее причиной стойкой АГ и ише-
мического инсульта, впервые диагностировано 
в 30-летнем возрасте. Ранее он наблюдался с диа-
гнозом «Гипертоническая болезнь».

Наблюдение
Пациент Ш., 30 лет, мужчина с неполным сред-

ним образованием, без официального места рабо-
ты, находился на обследовании в Клинике кардио-
хирургии ФГБОУ ВО Амурская ГМА. Направлен 
кардиологом районной поликлиники, к которому 
обратился с жалобами на частые подъемы АД до 
200/120 мм рт. ст., сопровождающиеся выраженны-
ми головными болями, носовыми кровотечениями, 
на давящие боли в левой половине грудной клетки 
без иррадиации при ходьбе на расстояние до 250 
метров и в покое, на одышку при аналогичной фи-
зической нагрузке, постоянную общую слабость 
и быструю утомляемость, напряжение в мышцах 
ног после непродолжительной ходьбы, «зябкость» 
стоп. Из анамнеза болезни известно, что в раннем 
детстве у пациента был диагностирован порок серд-
ца, название которого он не помнит, после чего его 
периодически осматривал педиатр. Утверждает, 
что никакие лекарства в этот период не назначали. 
Физкультурой занимался в общей группе, но бы-
стро уставал во время упражнений на выносливость 
(бег). По состоянию здоровья в армию не призывал-
ся. С 20 лет появились головные боли на фоне ча-
стых подъемов АД до высоких значений. Эпизоди-
чески пользовался капотеном. В возрасте 22 лет на 
фоне выраженной АГ у больного развился инсульт. 
Лечился в районной больнице с положительным 
эффектом в отношении неврологического статуса. 
Выписные документы не сохранились, поэтому 

авторы не располагают информацией о заключе-
нии кардиолога, который, согласно общепринятым 
алгоритмам, должен был осматривать больного 
с острым нарушением мозгового кровообращения. 
После выписки при подъемах систолического АД 
более 180 мм рт. ст. принимал препараты из группы 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та. В настоящее время адаптирован к показателям 
АД 160/100 мм рт. ст. В промежуток с 22 до 28 лет 
у врачей практически не наблюдался, что сам боль-
ной связывает с улучшением общего самочувствия, 
проживанием в отдаленной от районного и област-
ного центров местности, стесненным материальным 
положением в связи с отсутствием постоянной ра-
боты и недостаточной приверженностью к лечению. 
В течение последних 2 лет подъемы АД стали чаще, 
присоединились боли в области сердца и одышка 
при привычных физических нагрузках, ухудшилось 
общее самочувствие: снизилась работоспособность, 
появилась постоянная общая слабость. Участковый 
кардиолог выявил шум в точке Боткина и направил 
больного в Клинику кардиохирургии ФГБОУ ВО 
Амурская ГМА для исключения патологии аор-
тального клапана.

Существенных особенностей анамнеза жизни 
нет. Сведений о том, как протекала беременность 
у матери, получить не удалось. Известно, что на 
момент родов ей было 22 года. Вредные привычки 
у родителей пациент отрицает. Наследственность 
относительно заболеваний сердечно-сосудистой 
системы, с его слов, не отягощена.

При поступлении общее состояние пациента 
расценено как среднетяжелое. Рост — 173 см. Масса 
тела — 65 кг. Индекс массы тела: 21,7 кг/м2. Атро-
фии и гипертрофии отдельных мышечных групп не 
отмечается. Однако кожа нижних конечностей, по 
сравнению с верхней половиной туловища, бледная 
и холодная на ощупь. Пульс на лучевых артериях 
большой, полный, твердый. Пульсация на артериях 
нижних конечностей существенно ослаблена. Вы-
раженная пульсация сосудов шеи. Верхушечный 
толчок высокий, твердый, локализованный. Пуль-
сация межреберных артерий визуально и пальпатор-
но не определяется. Левая граница сердца смещена 
кнаружи от нормы на 1,5 см. Тоны сердца громкие, 
аритмичные за счет редких одиночных экстраси-
стол. Акцент II тона над аортой. Систолический 
шум в точке Боткина. Дующий систолический шум 
в межлопаточном пространстве. Частота сердеч-
ных сокращений — 58 уд/мин. АД на руках слева 
и справа одинаково — 160/100 мм рт. ст. АД на левой 
и правой ногах 110/70 мм рт. ст. Периферических 
отеков нет. Таким образом, при физикальном ис-
следовании выявлены патогномоничные признаки 
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коарктации грудного отдела аорты, что явилось ос-
нованием для комплексного обследования пациента.

На электрокардиограмме — признаки выражен-
ной гипертрофии левого желудочка. При холтеров-
ском мониторировании зафиксированы тенденция 
к тахикардии при физической нагрузке и желудоч-
ковые экстрасистолы III градации по Lown.

Выполнена трехмерная чреспищеводная ЭхоКГ 
(рис. 1–3). Митральный клапан: фиброзное коль-
цо (ФК) 29 мм. Пик Е 92 см/сек, пик А 52 см/сек. 
Створки уплотнены, подвижны, регургитация не-
значительная (0-I). Аорта: ФК 27 мм, диаметр на 
уровне синусов 39 мм, синотубулярная зона — 
34 мм, восходящий отдел аорты лоцируется за-
труднительно. Пиковый градиент левый желудо-
чек/аорта 10 мм рт. ст., регургитация умеренная 
(I–II). Vena contracta 4,0 мм. Створки три, уплот-
нены по краю, имеется неразделенная комиссура 
между правой и левой коронарными створками. 
Кровоток изменен. Пиковый градиент в нисходя-
щей аорте 13 мм рт. ст. Кровоток турбулентный. 
В брюшной аорте кровоток коллатеральный, низ-
коскоростной. В бедренных артериях кровоток 
снижен — коллатеральный, остаточный. Пиковая 
систолическая скорость — 41 cм/сек. Трикуспи-
дальный клапан: ФК 29 мм, пик Е 95 см/сек, пик 
А 46 см/сек. Створки тонкие, подвижные, регур-
гитация незначительная (0–I). Левый желудочек: 
конечный диастолический объем (КДО)/площадь 
поверхности тела (ППТ) — 75,8 мл/м2, конеч-
ный систолический объем (КСО)/ППТ 18,5 мл/м2, 
конечный диастолический размер (КДР)/ППТ 
2,92 см/м2, конечный систолический размер (КСР)/
ППТ 1,69 см/м2, ударный объем (УО)/ППТ 57,3 мл/м2, 
фракция выброса 73 %. Правый желудочек: КДР/
ППТ 1,57 см/м2, толщина передней стенки 6 мм, рас-
четное давление в правом желудочке определить не 
удалось. Объем левого предсердия/ППТ 19,94 мл/м2. 
Объем правого предсердия/ППТ 19,88 мл/м2. 
Легочная артерия: осмотр затруднен. ФК 19 мм, 
ствол 19 мм, створки тонкие, подвижные. Пико-
вый градиент 3,0 мм рт. ст., регургитация незначи-
тельная (0–I). Межпредсердная перегородка: сбро-
са нет. Межжелудочковая перегородка: толщина 
в диастолу 21 мм, характер движения правильный.  
Задняя стенка левого желудочка: толщина в диа-
столу 14 мм, экскурсия сохранена. Перикард не из-
менен. Заключение: исследование выполнено без 
осложнений. Врожденный порок сердца — функ-
ционально двустворчатый аортальный клапан, 
создающий незначительный стеноз и умеренную 
регургитацию. Дуга аорты лоцируется затрудни-
тельно. Нисходящая аорта лоцируется на протя-
жении 27 мм, дистальней не лоцируется. Кровоток 

Рисунок 3. Двухмерная эхокардиография. 
Коллатеральный кровоток в брюшной аорте

Рисунок 1. Двухмерная эхокардиография. 
Коарктация аорты в нисходящем 

сегменте (гиперэхогенная тень)

Рисунок 2. Чреспищеводная эхокардиография. 
Двустворчатый аортальный клапан
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в брюшной аорте коллатеральный. Дополнительных 
образований нет. Перегородки прослежены. Сокра-
тительная способность левого желудочка сохранена. 
Диастолическая функция левого желудочка не на-
рушена. Дополнительные, поперечные трабекулы 
в средней трети полости левого желудочка. Выра-
женная симметричная гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка.

Проведена мультиспиральная компьютерная то-
мография органов грудной клетки (рис. 4, 5), аорты 
и подвздошных артерий с контрастным усилением 
(рис. 6–9). Обнаружена выраженная узурация ребер. 
Дистальнее артериальной связки имеет место ло-
кальное сужение аорты с выраженной облитерацией 
просвета, вероятно, мембраной. Размеры дисталь-
ной части восходящего отдела — 27 × 24 мм (норма 
28 × 36 мм), на уровне супраренального отдела — 
14 × 14 мм (норма до 20–25 мм), инфраренального 
отдела — 11 × 11 мм (норма 18 × 23 мм). Отмечается 
хорошее развитие обширных коллатералей (диаметр 
внутренних грудных артерий 5–6 мм, межребер-
ных — 7–8 мм). Верхние магистральные артерии 
расширены: плечеголовной ствол 16 × 17 мм, левая 
общая сонная артерия 10 × 11 мм. Диаметр правой 
и левой подвздошных артерий 8–9 мм, бедренных 
артерий — 6 мм.

При осмотре глазного дна выявлена ангиопатия 
сетчатки.

Помимо этого, в процессе обследования исклю-
чены вазоренальная и эндокринные гипертензии.

На основании анамнеза заболевания, данных 
физикального осмотра и результатов дополнитель-
ных исследований выставлен клинический диа-
гноз: врожденный порок сердца. Коарктация аорты. 
Функционально двустворчатый аортальный клапан. 
Умеренная недостаточность аортального клапана. 
Симптоматическая АГ 3-й степени, риск IV. Же-
лудочковая экстрасистолия III градации по Lown. 
Хроническая сердечная недостаточность I ст., функ-
циональный класс II.

В стационаре больной получал эналаприл 10 мг 
2 раза в день и метопролол 12,5 мг 3 раза в день. 
На фоне регулярного приема лекарств и соблюде-
ния охранительного режима самочувствие улуч-
шилось. АД на руках стабилизировалось в преде-
лах 150–155/85–90 мм рт. ст. Боли в сердце стали 
реже. Однако при умеренной физической нагрузке 
регистрировался более высокий уровень АД и воз-
обновлялись вышеописанные симптомы. Попытки 
снизить давление до меньших показателей прово-
цировали головокружение, дискомфорт за грудиной, 
усиление зябкости стоп, боли в мышцах голеней, 
что объясняется характером основного заболева-
ния и длительной адаптацией пациента к значе-

Рисунок 4. Мультиспиральная компьютерная 
томография. Коарктация аорты 

(обозначена стрелкой)

Рисунок 5. Мультиспиральная компьютерная 
томография. Коарктация аорты 

(обозначена стрелкой)
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Рисунок 9. Мультиспиральная контрастная 
компьютерная томография с контрастным 

усилением. Выраженная сеть коллатералей

Рисунок 6. Мультиспиральная компьютерная 
томография с контрастным усилением. 

Коарктация аорты (обозначена стрелкой). 
Выраженные коллатерали

Рисунок 7. Мультиспиральная контрастная 
компьютерная томография 

с контрастным усилением. Коарктация аорты 
(обозначена стрелкой)

Рисунок 8. Мультиспиральная 
контрастная компьютерная томография 

с контрастным усилением. 
Коарктация аорты и развитая 

коллатеральная сеть
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ниям 160/100 мм рт. ст. Выписан под наблюдение 
кардиолога по месту жительства с рекомендациями 
явиться в Клинику кардиохирургии через месяц для 
коррекции консервативной терапии и выполнения 
хирургической операции.

Заключение
Представленная история болезни демонстриру-

ет один из достаточно редких случаев выраженной 
коарктации дуги аорты, когда пациент без специ-
ального медицинского вмешательства фактически 
приблизился к последнему периоду естественного 
течения заболевания, соответствующего средней 
продолжительности жизни подобных больных. 
Особенностью данного случая является поздняя 
диагностика порока, объясняющая стойкую и вы-
сокую АГ, осложнившуюся инсультом в молодом 
возрасте, выраженную гипертрофию миокарда 
левого желудочка, хроническую гипоксию ниж-
ней половины туловища и формирующуюся хро-
ническую сердечную недостаточность. Парадокс 
данного клинического случая состоит в том, что 
описанный врожденный порок не относится к ча-
сто встречающимся заболеваниям, но заподозрить 
его можно с помощью самых простых врачебных 
манипуляций на уровне первичного медицинско-
го звена, а именно — исследования и сравнения 
пульса и давления на руках и ногах, которое в слу-
чае больного Ш., к сожалению, было выполнено 
только в специализированном стационаре. Имен-
но этими действиями не должны пренебрегать 
участковые педиатры, кардиологи и врачи общей 
практики при обследовании детей и молодых па-
циентов с повышенным АД, особенно в случаях 
его резистентности к антигипертензивной тера-
пии. В отношении этого контингента необходима 
особая настороженность в отношении возможного 
гемодинамического генеза АГ.

Учитывая описанные в доступных источниках 
причины и предрасполагающие факторы форми-
рования коарктации аорты, для ее своевременной 
диагностики необходим тщательный сбор анамне-
за у беременных или планирующих беременность 
женщин, а также у планируемых отцов, и проведе-
ние их полного физикального обследования. При 
наличии указаний на «сердечные проблемы» в се-
мье показана ЭхоКГ плода или новорожденного 
в первые дни жизни, включающая обязательный 
осмотр нисходящего отдела аорты. Это относится 
и к обследованию взрослых пациентов с АГ и кли-
ническими признаками несоответствия в крово-
снабжении верхнего и нижнего отделов тулови-
ща, пренебрежение которыми приводит к поздней 
диагностике порока и развитию его осложнений. 

Результаты ЭхоКГ необходимо подтверждать за-
ключениями мультиспиральной компьютерной 
томографии с контрастным усилением или маг-
нитнорезонансной томографии.
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Синдром эктопической продукции 
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Резюме
Синдром эктопической продукции адренокортикотропного гормона (АКТГ) является одним из наибо-

лее сложных в диагностическом и лечебном отношении вариантов эндогенного гиперкортицизма. Пред-
ставленный клинический случай АКТГ-эктопированного синдрома демонстрирует редкий вариант этого 
заболевания у пациентки старческого возраста. Возрастные изменения, прием постоянной медикамен-
тозной терапии могут влиять на проявление типичных признаков того или иного заболевания, затрудняя 
диагностический поиск. В свою очередь, следует отметить, что снижается врачебная настороженность 
для поиска редких заболеваний в данной возрастной группе пациентов. Клинический взгляд на дина-
мику состояния пациентки (резистентность к антигипертензивной терапии артериальной гипертензии; 
плохо контролируемая гликемия; нарастающая слабость; гипокалиемия, а также наличие повышенной 
пигментации кожных покровов) позволил предположить вторичный характер имеющихся проявлений 
и расширить диагностический алгоритм. Данный клинический случай свидетельствует о том, что диа-
гностика и лечение этого редкого заболевания требуют врачебной настороженности в любом возрасте, 
а также взаимодействия врачей различных специальностей (кардиологов, эндокринологов, врачей луче-
вой диагностики, хирургов).

Ключевые слова: адренокортикотропный гормон, гиперкортицизм, артериальная гипертензия, са-
харный диабет, карциноид, диагностика

Для цитирования: Лукьянова И. Ю., Булач Т. П., Семенова О. И. Синдром эктопической продукции адренокортикотропно-
го гормона с гиперкортицизмом. Артериальная гипертензия. 2021;27(2):239–246. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-2-239-246



240 27(2) / 2021

Клинический случай / Clinical case

Введение
Синдром эктопической продукции адренокор-

тикотропного гормона (АКТГ) — тяжелое много-
факторное заболевание, характеризующееся экто-
пической секрецией гормона опухолью, значительно 
реже — секрецией кортикотропин-рилизинг гормона 
(КРГ), что обусловливает повышенное высвобож-
дение гормонов коры надпочечников с развитием 
клинической картины гиперкортицизма. Это один 
из наиболее сложных в диагностическом и лечебном 
отношении вариант эндогенного гиперкортицизма 
(ЭГ), который составляет около 10–15 % от всех слу-
чаев синдрома Кушинга (СК) [1–3] и приблизитель-
но 20–25 % АКТГ-зависимого варианта ЭГ [4–6].

Syndrome of ectopic production 
of the adrenocorticotropic hormone 
with hypercorticism
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Abstract
The syndrome of the ectopic production of the adrenocorticotropic hormone (ACTH) presents a version 

of endogenous hypercorticism which is the most challenging one for diagnostics and treatment. The paper 
discusses a clinical case of the ACTH-ectopic syndrome diagnosed in an elderly female patient. Advanced 
age and ongoing long-term treatment may obscure the typical manifestations of a disease. At the same time, 
it is common for doctors to be less focused on identifying rare diseases when working with elderly patients. A 
combination of clinical signs (resistance to the antihypertensive therapy; poorly controlled glycemia; increasing 
weakness; hypokalemia and severe skin pigmentation) allowed for suspecting symptomatic hypertension. Doctors 
need to be alert and to identify rare diseases among patients of any age group. This case also demonstrates 
the productivity of a multidisciplinary approach (a team including cardiologists, endocrinologists, radiology 
specialists and surgeons).
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Наиболее распространенной локализацией 
АКТГ-продуцирующих опухолей является грудная 
клетка (64,3 %), подавляющее большинство которых 
располагается в легких (55,7 % — мелкоклеточный 
рак легкого и бронхиальные карциноидные опухо-
ли) и лишь небольшая доля — в тимусе (8,6 %) [7, 
8]. В брюшной полости и забрюшинном простран-
стве локализуется около 5,6 % опухолей, чаще все-
го они обнаруживаются в поджелудочной железе, 
яичниках, матке, предстательной железе, толстом 
кишечнике, желудке [4–7]. Опухоли, продуцирую-
щие КРГ, встречаются редко и составляют менее 1 % 
случаев АКТГ-зависимого ЭГ [1, 2, 5]. В 20 случаях, 
обсуждаемых в исследовании S. Shahani и соавторов 
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(2010), изолированные КРГ-продуцирующие опу-
холи были представлены медуллярным раком щи-
товидной железы (33 %), феохромоцитомой (19 %), 
карциномой предстательной железы (14 %), мелко-
клеточным раком легких (9,5 %) [8].

АКТГ-секретирующие опухоли состоят из не-
дифференцированных нейроэндокринных клеток, 
происходящих из группы клеток диффузной нейро-
эндокринной системы, или АПУД системы (от англ. 
APUD: amine precursor uptake and decarboxylation, 
поглощение и декарбоксилирование предшествен-
ников аминов), клетки которых являются произво-
дными нейроэктодермы. В 70–80-е годы прошлого 
века AПУД-теория была преобразована в концеп-
цию диффузной пептидергической нейроэндокрин-
ной системы. Это заслуга многих исследователей, 
в том числе R. Gilleman, удостоенного Нобелевской 
премии именно за открытие пептидов нейроэндо-
кринной регуляции в центральной нервной системе. 
Относящиеся к этой системе клетки были иденти-
фицированы фактически всюду [9].

Разновидностями АКТГ-эктопических опухолей 
диффузной нейроэндокринной системы являются 
карциноиды различных локализаций и степени зло-
качественности. В настоящее время термин «карци-
ноид» заменен определениями «нейроэндокринная 
опухоль» и «эндокринная карцинома» [10]. Только 
для нейроэндокринных опухолей легких и бронхов 
термин «карциноид» сохранен как исключение.

В зависимости от выраженности клиниче-
ских проявлений гиперкортицизма при АКТГ-
эктопических опухолях выделяют явный и скры-
тый АКТГ-эктопический синдром. Второй вариант 
связан с синтезом АКТГ с низкой активностью, ха-
рактеризуется неяркой клинической картиной, боль-
ные долго наблюдаются с диагнозом СК [2, 11, 12].

Известно, что больные, страдающие АКТГ-
эктопическим синдромом, в среднем на одно деся-
тилетие старше, чем пациенты с болезнью Кушинга. 
При этом соотношение женщины/мужчины варьи-
рует от 1:1 до 2:1 [13].

Гиперпродукция АКТГ усиливает в основном 
функцию пучковой и сетчатой зон коры надпочеч-
ников, а избыточная выработка кортизола обуслов-
ливает генез основных проявлений заболевания: 
диспластическое ожирение, гиперпигментация 
кожи, отеки, миопатия, артериальная гипертензия 
(АГ), нарушение углеводного обмена, гипокалие-
мия, системный остеопороз, нарушения сна, про-
грессирующее течение заболевания [1, 12, 14]. 
Усиление глюкокортикоидами дофаминергической 
активности может объяснить развитие психоза при 
гиперкортицизме и, следовательно, объяснить раз-
решение психиатрических симптомов, когда уровни 

кортизола в крови нормализуются [15]. При мед-
ленном развитии опухоли постепенно формирует-
ся СК. При низкодифференцированных опухолях 
выявляются признаки злокачественных опухолей: 
анорексия, лихорадка. У пациентов может не наблю-
даться характерного ожирения, а наоборот, разви-
ваются кахексия, анемия. Карциноидный синдром 
при нейроэндокринных опухолях легкого встреча-
ется в различных проявлениях с частотой 2–5 %. 
При злокачественном течении наиболее частыми 
зонами метастазирования являются медиастиналь-
ные лимфатические узлы, печень, кости, а иногда 
и мягкие ткани [12].

По методикам опросников CushingQoL и SF-36 
было выявлено, что у пациентов данного профиля 
существенно снижается уровень качества жизни. 
Линейный регрессионный анализ показал, что жен-
ский пол и гиперкортицизм являются основными 
предикторами ухудшения качества жизни у пациен-
тов с СК [16]. Гиперкортицизм также ассоциирован 
с пятикратным превышением летальности в 80 % 
случаев преимущественно за счет АГ [6, 16, 17]. По 
данным ретроспективного обзора, выполненного 
в Национальном институте здоровья США с 1983 
по 1997 годы, среди клинических проявлений у 58 
пациентов с АКТГ-эктопическим синдромом АГ 
была выявлена у 78 % пациентов, АГ тяжелой сте-
пени — у 45 %, гипокалиемия — у 57 % [12, 17, 18]. 
Необходимо отметить важность определения уров-
ня калия при скрининговом биохимическом иссле-
довании крови у больных АГ. Имеется ассоциация 
АГ и гипокалиемии с СК, вызванным эктопической 
секрецией АКТГ. Гипокалиемия чаще выявляется 
у пациентов с АКТГ-эктопированным синдромом 
по сравнению с другими причинами СК [18]. Вы-
явлена связь между суточной экскрецией кортизо-
ла с мочой и наличием гипокалиемии, при этом не 
найдено связи между уровнем АКТГ и гипокалие-
мией. Кортизол, обладая минералокортикоидным 
эффектом, при высоком уровне может быть основ-
ной причиной гипокалиемического алкалоза [18].

Лабораторная диагностика СК в соответствии 
с клиническими рекомендациями Минздрава России 
требует подтверждения гиперкортицизма и диффе-
ренциальной диагностики между АКТГ-зависимыми 
и АКТГ-независимыми причинами, а также меж-
ду гипофизарными и эктопическими источниками 
АКТГ при АКТГ-зависимом ЭГ [1, 19].

Рекомендованные скрининговые тесты первого 
этапа — это определение кортизола в слюне и про-
ведение малой дексаметазоновой пробы, а при дис-
кордантном результате — исследование свободного 
кортизола в суточной моче и определение корти-
зола в крови вечером. После выявления синдро-
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ма гиперкортицизма определяют уровень АКТГ, 
что дает возможность дифференцировать АКТГ-
зависимый (нормальный или высокий уровень) 
и АКТГ-независимый ЭГ (низкие уровни) [1, 20]. 
Для исключения центрального генеза эндогенного 
гиперкортицизма следует проводить магнитно-ре-
зонансную томографию (МРТ) гипофиза (аденома 
менее 6 мм), большую дексаметазоновую пробу, ис-
следование крови из нижних каменистых синусов. 
В ряде случаев большая дексаметазоновая проба 
может быть положительной, например, при раке 
легкого в 50 % случаев и приблизительно в 85 % 
случаев при бронхиальных карциноидах [21]. По-
ложительная реакция на дексаметазон при АКТГ-
эктопическом синдроме отмечена в тех случаях, 
когда эктопированная опухоль секретирует КРГ 
[21]. Сложность постановки диагноза синдрома 
эктопической продукции АКТГ заключается еще 
и в том, что при некоторых опухолях наблюдается 
периодическая секреция кортикотропина и корти-
костероидов. «Золотым стандартом» в определении 
формы АКТГ-зависимого варианта гиперкортициз-
ма является селективный забор крови из нижних 
каменистых синусов [1, 22].

Диагностика источника эктопической продукции 
АКТГ является ключевой проблемой в ведении па-
циентов данного профиля. Топическая диагностика 
АКТГ-эктопического синдрома должна проводиться 
методом мультиспиральной компьютерной томо-
графии (МСКТ)/МРТ грудной клетки, брюшной 
полости, забрюшинного пространства. Применимы 
и другие методы исследования, такие как позитрон-
но-эмиссионная томография, сцинтиграфия [23].

Трудность диагностики АКТГ-эктопического 
синдрома у пожилых пациентов возникает уже на 
этапе выявления ЭГ, о котором не всегда задумы-
вается врач. Проявления гиперкортицизма разно-
образны и неспецифичны, поэтому пациент может 
лечиться от заболевания, имеющего похожие сим-
птомы, например, АГ, сахарный диабет (СД) или 
психические расстройства [24]. Значимо и то, что, 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
Минздрава России, для исключения ЭГ рекомендо-
вано обследование в когортах пациентов молодого 
возраста (до 65 лет) с необычными для него про-
явлениями заболевания, а также у пациентов с яр-
ко выраженными проявлениями гиперкортицизма 
и при случайно выявленном новообразовании над-
почечника [1, 3].

Нередко, несмотря на длительное наблюдение, 
неоднократные клинические и визуализационные 
оценки у 8–32 % пациентов, источник эктопическо-
го синдрома АКТГ не удается обнаружить [23, 25].

Описание клинического случая
Пациентка Л., 77 лет, поступила в стационар 

в эндокринное отделение с диагнозом СД 2-го ти-
па, декомпенсация. Узловой нетоксический зоб, со-
стояние после правосторонней гемиструмэктомии 
(8 лет назад). На момент поступления жалобы на 
общую слабость, головокружение, шаткость по-
ходки, сухость во рту.

Из анамнеза: считает себя больной в течение трех 
лет. Три года назад был впервые выявлен СД и АГ. 
Получала лечение гипогликемическими и антиги-
пертензивными препаратами. Несмотря на прово-
димую терапию, целевых значений артериального 
давления (АД) достичь не удавалось. Отмечались 
выраженные колебания уровня АД (от 140/90 до 
200/110 мм рт. ст.), сохранялась слабость. Со слов 
родственников, пациентка стала раздражительной, 
иногда проявляла агрессивность при общении, не-
однократно проходила обследование и лечение в ста-
ционарах города. Значительное ухудшение отмечено 
за последний год: прогрессирование слабости, прак-
тически не может самостоятельно ходить. Терапия 
на момент поступления была представлена только 
двумя препаратами — гликлазид 60 мг утром, ате-
нолол 50 мг и хлорталидон 12,5 мг утром, так как 
у пациентки резко снизилась приверженность к ле-
чению. В течение заболевания антигипертензивная 
и сахароснижающая терапия неоднократно меня-
лась, но целевые значения АД и гликемии не были 
достигнуты. Из анамнеза: наследственность не отя-
гощена; вредные привычки, контакт с токсическими 
веществами, ионизирующим излучением отрицает.

При первичном осмотре и обследовании со-
стояние больной средней тяжести, сознание со-
хранено, контакт ограничен из-за слабости боль-
ной, нормостенического телосложения, кожные 
покровы имеют избыточную пигментацию (фото 1), 

Фото 1
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щитовидная железа плотная и умеренно увеличен-
ная. Со стороны сердечно-сосудистой системы: АД 
160/100 мм рт. ст.; пульс ритмичный с частотой 80 
в минуту, в остальном без особенностей. Состояние 
дыхательной, пищеварительной и выделительной 
систем при обследовании без особенностей.

В клинических анализах определялись следую-
щие отклонения: гипергликемия (11,17 ммоль/л), ги-
попротеинемия (59 г/л), гипокалиемия (2,2 ммоль/л). 
При ультразвуковом исследовании щитовидной 
железы: эхокардиографические признаки много-
узлового зоба (узлы левой доли). Состояние после 
правосторонней гемиструмэктомии. Тиреотропный 
гормон — 0,05 мкл/мл (при норме 0,35–5,5 мкл/мл). 
Остальные скрининговые исследования без значи-
мых изменений.

С учетом жалоб на слабость, избыточную пиг-
ментацию кожи, гипокалиемию, СД и АГ принято 
решение определить уровень кортизола в слюне 
(в 20 часов) и утром в сыворотке крови после при-
ема 1 мг дексаметазона (в 23:00), которые составили 
12,44 и 898,6 нмоль/л соответственно. Далее иссле-
дование уровня АКТГ в утренние часы выявило его 
высокий уровень, который составил 325,0 пг/мл.

На основании полученных результатов назна-
чена и проведена МРТ гипофиза с контрастным 
усилением в объеме 15 мл. На МРТ: картина диф-
фузной неоднородности структуры аденогипофиза. 
Гипофиз имеет размеры: сагиттальный — 1,1 см; 
вертикальный — в правых отделах — 0,4 см, в ле-
вых — 0,25 см; фронтальный — 1,5 см.

В связи с категорическим отказом пациентки 
от перевода в специализированный стационар ис-
следование уровня АКТГ в кавернозных и нижних 
каменистых синусах не проводилось.

В дальнейшем проведена МСКТ органов груд-
ной клетки и брюшной полости. На МСКТ органов 
живота: КТ-картина диффузных изменений печени 
по типу стеатоза, гиподенсивного образования левой 
доли печени (киста?), конкремент желчного пузыря, 
миелолипомы правой почки. Компрессионный пере-
лом тела Th12 позвонка 1-й степени компрессии. 
На МСКТ органов грудной клетки: патологическое 
образование S10 нижней доли левого легкого, учи-
тывая клинические проявления, нельзя исключить 
карциноид. Участки уплотнения легочной ткани 
в верхних долях парамедиастинально, наиболее 
вероятно, участки пневмофиброза. Метатуберку-
лезные изменения левого легкого. Компрессионный 
перелом тела позвонка Th8 неизвестной давности.

Во время нахождения в отделении назначена ин-
сулинотерапия (инсулин детемир 6 Ед п/к в 20:00), 
получала антигипертензивную терапию, препара-
ты калия в максимальных дозировках, ингибитор 

стероидогенеза кетоконазол 200 мг 4 раза в день, 
эутирокс в дозе 50 мкг в сутки.

За период госпитального лечения побочных эф-
фектов на фоне получаемой терапии не отмечено, 
а данные лабораторных и клинических показателей 
свидетельствовали о ее эффективности: гликемия 
4,7 ммоль/л, калий сыворотки крови 3,6 ммоль/л, 
тиреотропный гормон — 0,5 мкл/мл, уровень АД 
140/80 мм рт. ст.

В удовлетворительном состоянии больная 
переведена для дальнейшего лечения в отделе-
ние торакальной хирургии с диагнозом: АКТГ-
эктопированный синдром с гиперкортицизмом, тя-
желое течение. Образование нижней доли левого 
легкого (впервые выявленное). Вторичная АГ. Во-
дно-электролитные нарушения (гипокалиемия). 
Стероидный СД. Системный стероидный остео-
пороз. Компрессионный перелом тела Th8 и Th12 
позвонков 1-й степени компрессии (неизвестной 
давности). Сопутствующий диагноз: рецидив узло-
вого зоба. Состояние после правосторонней геми-
струмэктомии по поводу диффузно-узлового зоба. 
Киста левой доли щитовидной железы. Хрониче-
ский калькулезный холецистит. Киста левой доли 
печени. Миолипома правой почки.

Рекомендации по терапии: высокобелковая диета. 
Инсулинотерапия: инсулин детемир 6 Ед п/к в 20:00 
(вечером перед операцией инсулин не вводить). Ке-
токоназол по 200 мг 4 раза в день (после операции 
отменить). В раннем послеоперационном периоде 
(первая неделя) следует проводить неоднократное 
исследование кортизола утром и заместительную 
гормонотерапию гидрокортизоном по 100 мг в/в 4 
раза в день каждые 6 часов под контролем частоты 
сердечных сокращений и АД. Через 4–5 дней пере-
вести больную на пероральный прием гидрокортизо-
на: 20 мг утром, 10 мг днем и 10 мг вечером. Аспар-
кам по 2 таблетки 3–4 раза в день. Спиронолактон 
по 100 мг 3 раза в день (300 мг в сутки). Контроль 
уровня калия в сыворотке крови, при нормализации 
показателей калия — снижение дозы спиронолак-
тона до 50 мг в сутки. Для лечения ГБ: эналаприл 
2,5 мг два раза в день.

На пятый день пребывания в отделении тора-
кальной хирургии больной была выполнена опера-
ция — миниторакотомия с видеоподдержкой, уда-
ление S10–S9. Послеоперационное течение без ос-
ложнений, легкое слева хорошо расправилось, раны 
заживали первичным натяжением.

По данным гистологического и иммуногисто-
химического исследования, в пределах доставлен-
ного на исследование материала, морфологическая 
картина высокодифференцированной нейроэндо-
кринной опухоли легкого (типичный карциноид: 
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СD56 (Cell Margue, клон 123С3), индекс маркера 
пролиферации Ki67 равен 3,5 %, рТ1рN0, cM0).

Выполнена контрольная компьютерная томогра-
фия грудной клетки: состояние после операции уда-
ления S10–S9, в зоне операции цепочка металличе-
ских швов, уплотнение в зоне металлических швов. 
Описываемое ранее образование не определяется. 
Просветы трахеи и крупных бронхов не изменены.

Результаты клинических анализов в пределах 
нормы, уровень калия — 4,48 ммоль/л.

Пациентка выписана на 8-е сутки после опера-
ции в удовлетворительном состоянии. Рекомендован 
контрольный осмотр торакального хирурга через 2 
месяца, а также наблюдение и лечение у эндокри-
нолога. На фоне проводимой терапии у пациентки 
первым нормализовался уровень калия в сыворотке 
крови (менее недели после операции). Время кор-
рекции надпочечниковой недостаточности заняло 
около двух месяцев. В дальнейшем была отменена 
заместительная гормональная терапия, а уровень 
кортизола свидетельствовал о стойкой ремиссии. 
В течение этого периода и в дальнейшем пациентка 
получала антигипертензивную терапию в минималь-
ных терапевтических дозировках ингибиторами ан-
гиотензинпревращающего фермента. В этот период 
нормализовался уровень тиреотропного гормона, 
продолжено лечение остеопороза.

На сегодняшний день (четыре года после опера-
ции), пациентка (81 год) чувствует себя удовлетво-
рительно, сохраняет хорошую физическую актив-
ность (фото 2). Из постоянной терапии получает 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
и спиронолактон. Имеет нормогликемию при со-
блюдении диетотерапии.

Обсуждение
Диагностика АКТГ-эктопического синдрома 

и выявление причин, лежащих в его основе, часто 
сопряжены с трудностями. На сегодняшний день 
научно обоснованные руководящие принципы в от-
ношении критериев отбора ориентированы на моло-
дой возраст и наличие у пациентов множественных 
признаков и симптомов, совместимых с синдромом 
ЭГ. Представленный клинический случай показы-
вает, что данная патология может быть выявлена 
и у лиц старческого возраста. В свою очередь АГ, 
выявляемая у лиц данной возрастной группы, редко 
рассматривается как вторичная, что является допол-
нительным препятствием для расширения диагно-
стического алгоритма даже при плохо контролируе-
мом АД при подборе антигипертензивной терапии.

Известно, что среди пациентов из групп высо-
кого риска, таких как пациенты с плохо контроли-
руемым СД, АГ и ранним остеопорозом (особенно 
с переломами), была выявлена значительная распро-
страненность субклинического (в основном АКТГ-
независимого) синдрома ЭГ [1, 2, 15]. Среди этих 
групп населения клинические проявления ЭГ варьи-
руют, и характерные клинические признаки (пур-
пурные стрии, проксимальная миопатия и прочее) 
могут быть не выражены, как в описанном случае, 
где анамнез пациентки был отягощен лишь распро-
страненными состояниями, такими как АГ и СД. При 
обследовании выявленный остеопороз с переломами 
тел позвонков еще раз подтвердил вероятность ЭГ. 
В таких случаях биохимические скрининговые тесты 
представляют собой наиболее ценный инструмент 
для диагностики заболевания. В частности, уже стан-
дартное биохимическое исследование обнаружило 
стойкую гипокалиемию, которая является отрица-
тельным прогностическим фактором для выживае-
мости при АКТГ-эктопированном синдроме по дан-
ным многоцентрового исследования, выполненного 
Европейским обществом эндокринологов [4]. Сле-
дует отметить, что развивающаяся гипокалигистия 
у данной группы больных требует более длительной 
коррекции, чем гипокалиемия [27]. Однако, учитывая 
постоянный прием хлорталидона, который может 
приводить к потере белка и электролитов, особен-
но в сочетании с такой симптоматикой, как раздра-
жительность и агрессивность у данной пациентки, 
можно «отклониться» в сторону диагностического 
алгоритма лекарственной нефропатии.

МРТ-обследование позволило выявить образо-
вание в нижней доле левого легкого, что было важ-
ной находкой, позволившей поставить диагноз, при 
котором первой линией в стратегии лечения была 
операция по удалению опухоли.

Фото 2
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Выводы
АКТГ-эктопический синдром сложно диагно-

стировать. Тем не менее при повышении осведом-
ленности о группах пациентов высокого риска и си-
стематическом подходе к обследованию пациентов 
с АГ заболевание можно своевременно выявить. 
Данный клинический случай свидетельствует о том, 
что взаимодействие врачей различных специаль-
ностей (кардиологов, эндокринологов, врачей лу-
чевой диагностики, хирургов) способствует более 
эффективному установлению правильного диагноза 
у пациентов с редкими заболеваниями.
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Резюме
Приведены актуальные данные о распространенности артериальной гипертензии и сахарного диа-

бета (СД). Наличие сопутствующего СД осложняет течение кардиологических заболеваний, влияя на 
эффективность антигипертензивной терапии. Наряду с повышенным артериальным давлением, кор-
рекции должны подвергаться показатели липидного и углеводного обмена, а также осуществляться не-
фропротекция. Благодаря плейотропным возможностям некоторых препаратов решение данной задачи 
становится возможным. Аналитический обзор посвящен плейотропным органопротективным эффектам 
антигипертензивного препарата азилсартана медоксомила (АЗЛ-М). Приведены данные о сравнительной 
антигипертензивной эффективности АЗЛ-М с другими представителями класса блокаторов рецепторов 
к ангиотензину II, описаны результаты клинических исследований в подгруппе пациентов с различными 
компонентами метаболического синдрома (ожирением, дислипидемией, гипергликемией) и СД. Уделено 
внимание описанию метаболических эффектов, наблюдаемых в эксперименте.
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Проблема ведения пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) не теряет своей научной и прак-
тической актуальности. Повышенное артериальное 
давление (АД) в мире выявляется более чем у 1 мил-
лиарда взрослых людей, и ожидается, что к 2025 го-
ду это число возрастет в 1,5 раза [1]. Распростра-
ненность АГ в России составляет 40,8 % населения 
страны, что соответствует более чем 42 миллионам. 
Поиск и внедрение способов эффективного контро-
ля АД имеют глобальное значение: доля больных, 
достигших целевого уровня АД, в Германии и Тур-
ции составила всего около 8 %, в Англии — 27 %, 
а самые высокие показатели отмечены в Америке 
(53 %) и Канаде (66 %) [2]. Распространенность АГ 
в России, по данным ЭССЕ-РФ, составила около 
40 %, при этом доля эффективно леченных больных  
составляет 53,8 % и 41,4 % среди женщин и мужчин 
соответственно [3].

Azilsartan medoxomil: opportunities  
and prospects in diabetes mellitus

A. M. Kochergina1, 2, O. L. Barbarash1, 2

1 Kemerovo State Medical University, Kemerovo, Russia
2 Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular 
Diseases, Kemerovo, Russia

Corresponding author:
Anastasia M. Kochergina,
Research Institute for Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases,
6 Sosnoviy bul., Kemerovo, 
650002 Russia.
E-mail: noony88@mail.ru

Received 8 March 2021; 
accepted 20 April 2021.

Abstract
Current data on the prevalence of hypertension and diabetes mellitus (DM) are presented. Concomitant DM 

complicates the course of cardiac diseases, affecting the effectiveness of antihypertensive therapy. Along with 
high blood pressure, lipid and carbohydrate metabolism parameters should be corrected. Nephroprotection is also 
important in these patients. These goals are achievable due to the pleiotropic effects of some drugs. The analytical 
paper reviews the pleiotropic organoprotective effects of the antihypertensive drug azilsartan medoxomil. The 
data on its antihypertensive efficacy versus other angiotensin II receptor blockers are presented. In addition, the 
results of clinical trials in patients with various components of the metabolic syndrome (obesity, dyslipidemia, 
hyperglycemia) and DM are described.
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Эффективный контроль АГ особенно значим 
для пациентов с сопутствующим сахарным диа-
бетом (СД). Повышенное АД ассоциировано у них 
с 2–3-кратным увеличением абсолютного риска сер-
дечно-сосудистой смертности по сравнению с ли-
цами без СД[4]. Эффективный контроль АД у па-
циентов с СД способствует замедлению процесса 
прогрессирования почечной дисфункции и снижает 
риск кардиоваскулярных осложнений. При наличии 
сопутствующего СД целевыми значениями АД бу-
дут уровни менее 130/80 мм рт. ст. [5–9].

Вместе с этим именно лица с СД 2-го типа пред-
ставляют одну из самых трудных категорий в клини-
ческой практике. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 
50,8 % пациентов с АГ, ассоциированной с СД, ле-
чатся неэффективно, а еще 13,4 % совсем не прини-
мают антигипертензивную терапию [10]. Согласно 
данным литературы, пациенты с сопутствующим СД 
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2-го типа демонстрируют низкую приверженность 
к лечению и ригидны к методам ее повышения [11]. 
Среди причин низкой приверженности описаны как 
социальные (уровень дохода, образование, наличие 
семьи), так и медицинские (когнитивный дефицит, 
иные сопутствующие заболевания). Наличие ко-
морбидности ухудшает когнитивный статус и ока-
зывает отрицательное влияние на приверженность 
к выполнению рекомендаций, затрудняя достижение 
целевых значений АД [12].

Пациент с сочетанием таких нозологий, как АГ 
и СД, является довольно частым явлением в кар-
диологической практике, составляя 21,5 % от всех 
пациентов в возрасте старше 65 лет [13]. Необхо-
димость одновременно контролировать 2 самостоя-
тельных, но вместе с этим отягощающих друг друга 
заболевания ведет к вынужденной полипрагмазии. 
В этой связи подбор препаратов должен быть осо-
бенно оправдан, а предпочтение следует отдавать 
препаратам с плейотропным (метаболическим, ор-
ганопротективным) действием.

АГ и СД, являясь факторами сердечно-сосуди-
стого риска, ускоряют развитие атеросклероза. У по-
давляющего большинства пациентов с ишемической 
болезнью сердца (ИБС) отмечается повышение АД, 
а не менее чем у трети оно сочетается с хрониче-
ской гипергликемией.

Наличие сопутствующего СД является неза-
висимым предиктором неблагоприятных событий 
у пациентов со стабильной ИБС. Установлено, что 
наличие СД 2-го типа у пациентов с ИБС приво-
дит к более значительным изменениям структур-
но-функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы, которые проявляются в уменьшении 
коронарного резерва, снижении деформации мио-
карда, утолщении комплекса интима-медиа общих 
сонных артерий, нарушении эндотелийзависимой 
вазодилатации сосудов [14]. Помимо отягощения 
течения стабильной ИБС, СД также оказывает вли-
яние на ранние [15] и поздние исходы реваскуляри-
зации у таких пациентов [16–18]. Представленные 
факты являются основанием к тщательной оценке 
адекватности назначаемой медикаментозной тера-
пии у данной категории пациентов.

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II (БРА) 
(сартаны) являются группой лекарственных средств, 
широко применяемых для лечения сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Препараты этой группы демон-
стрируют не только антигипертензивное действие, 
но и ряд органопротективных и метаболических 
эффектов. В связи с этим сартаны применяют для 
лечения не только АГ, но и сердечной недостаточно-
сти и нефропатии [19]. БРА имеют хорошую перено-
симость как при монотерапии, так и при назначении 

комбинированного лечения, обеспечивая тем самым 
высокую приверженность пациентов к лечению. Та-
ким препаратом является один из представителей 
класса — азилсартана медоксомил (АЗЛ-М) [20].

Антигипертензивный и метаболический эф‑
фекты азилсартана медоксомила и других пред‑
ставителей класса

БРА II являются одним из пяти классов препара-
тов для лечения АГ [21] и препаратами выбора при 
лечении коморбидных пациентов с АГ и СД [22].

В ходе изучения антигипертензивного действия 
препаратов данного класса было отмечено наличие 
целого ряда положительных метаболических эффек-
тов. В частности, несколько исследований выявили 
сниженный риск развития СД 2-го типа у пациентов, 
получавших сартаны. В другом исследовании пред-
ставлены эффекты сартанов в повышении уровня 
адипонектина у пациентов с АГ, обладающего ря-
дом эффектов, ассоциированных с улучшением чув-
ствительности к инсулину, снижением массы висце-
ральной жировой ткани, снижением концентрации 
триглицеридов плазмы и повышением концентрации 
холестерина липопротеинов высокой плотности. Его 
противовоспалительные, антиатерогенные и вазопро-
тективные эффекты являются предметом глубокого 
изучения во многих исследованиях [23]. Снижение 
частоты СД у пациентов, получающих сартаны для 
лечения АГ или хронической сердечной недостаточ-
ности, также продемонстрировано в исследовании 
VALUE, в ходе которого прием валсартана улучшал 
чувствительность периферических тканей к глюко-
зе у пациентов с АГ. Убедительные доказательства 
антидиабетогенного действия БРА были также по-
лучены в исследованиях ALPINE, SCOРE, где оце-
нивались длительные эффекты кандесартана [24].

Возможность повышать чувствительность пе-
риферических тканей к инсулину, а также благо-
приятно влиять на уровень липидов у пациентов 
с АГ показана в ряде клинических исследований 
и для другого представителя БРА — телмисартана. 
Метаболические основы этого эффекта изучены на 
биологических моделях в эксперименте [25]. Еще 
один БРА — кандесартан также продемонстрировал 
снижение в 8 раз риска развития СД в сравнении 
с низкими дозами гидрохлоротиазида [26]. В целом 
положительное влияние на углеводный и липидный 
обмен, а также синергизм эффекта сартанов со ста-
тинами позволяет считать их перспективными пре-
паратами для коморбидных пациентов.

Принцип действия сартанов также оправдыва-
ет гипотезу о наличии у препаратов возможного 
нефропротективного эффекта, механизмом кото-
рого является противовоспалительное (снижение 
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маркеров воспаления — высокочувствительного 
С-реактивного белка, мочевой фракции PGF2α) 
и антипролиферативное действие, снижение про-
ницаемости ренальных артерий для белков (микро-
альбуминурия и β-микроглобулинурия), а также 
снижение их резистивности. Кроме этого, сартаны 
способствуют дилатации сосудов, подверженных 
спазму при АГ и диабетической нефропатии, вос-
становлению оттока по выносящим артериолам по-
чечного клубочка, снижению внутриклубочковой 
гипертензии [27]. Особенное клиническое значение 
нефропротективное действие препарата приобретает 
для пациентов с СД, составляющих группу высоко-
го риска нефропатии.

АЗЛ-М — оригинальный БРА II, один из са-
мых современных сартанов, зарегистрированных в  
России. Это восьмой БРА, появившийся на фарма-
цевтическом мировом рынке. В 2011 году АЗЛ-М 
(Эдарби®) был одобрен Food and Drug Administration 
для лечения АГ у взрослых, а в начале 2012 года 
препарат появился на фармацевтическом рынке 
Европы. Препарат зарегистрирован к настоящему 
времени в 61 стране и является одним из лидеров 
по числу назначений.

Эффективность препарата в отношении нор-
мализации и контроля АД продемонстрирована 
в ряде клинических исследований, общее количе-
ство которых по состоянию на 2020 год на портале 
clinicaltrials.gov составляет не менее 58 (в том числе 
2 исследования препарата у детей). Оценка анти-
гипертензивной эффективности АЗЛ-М 40 и 80 мг 
в сравнении с 10 мг рамиприла первично выполнена 
в исследовании ТАК-491 (NCT00760214) [28]. На-
бор участников в 24-недельный протокол произво-
дился в период с января 2008 по апрель 2009 года. 
Всего включено 885 человек, 52,4 % из которых — 
женщины, с офисным систолическим АД от 150 до 
180 мм рт. ст.; средний возраст пациентов составил 
57 лет. Препарат показал преимущество над рами-
прилом в отношении снижения уровня АД: систо-
лическое давление, оцененное на приеме, снизилось 
на 12,2 ± 0,95 мм рт. ст. в подгруппе рамиприла, на 
20,6 ± 0,95 мм рт. ст. в подгруппе 40 мг АЗЛ-М и на 
21,2 ± 0,95 мм рт. ст. — в подгруппе 80 мг АЗЛ-М 
(р < 0,001 для всех групп). Прием АЗЛ-М также был 
ассоциирован с меньшим числом побочных эффек-
тов (2,4 % для АЗЛ-М 40 мг; 3,1 % для 80 мг; 4,8 % 
для рамиприла 10 мг) [28]. Таким образом, препарат 
АЗЛ-М сочетает в себе не только преимущество в от-
ношении снижения АД, но и имеет лучшую пере-
носимость по сравнению с эталонным ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ).

Многоцентровое 16-недельное сравнение АЗЛ-М 
в дозе 20–40 мг и кандесартана цилексетила в дозе 

8–12 мг было выполнено на 622 пациентах с вери-
фицированной эссенциальной АГ 1–2-й степени, 
средний возраст составил 57 лет, 61 % — мужчины. 
Эффективность препарата оценивалась по уровню 
офисного АД, а также с помощью суточного мони-
торирования АД на 16-й неделе участия в исследо-
вании. Снижение САД составило –21,8 мм рт. ст. 
для АЗЛ-М и –17,5 мм рт. ст. для кандесарта-
на (р < 0,0001), снижение ДАД –12,4 мм рт. ст. 
и –9,8 мм рт. ст. соответственно (р = 0,0003) [29].

Еще одним исследованием, продемонстрировав-
шим преимущество АЗЛ-М над представителями 
БРА, является его сравнение с валсартаном. В мно-
гоцентровом рандомизированном исследовании 
с участием 984 пациентов, средний возраст которых 
составил 58 лет, оценка эффективности препаратов 
производилась по данным суточного мониторирова-
ния АД на 24-й неделе и показателей офисного АД. 
Исходное АД в среднем составило 145,6 мм рт. ст. 
АЗЛ-М в дозе 40 мг приводил к снижению АД по 
данным суточного мониторирования в среднем на 
14,9 мм рт. ст., в дозе 80 мг — на 15,3 мм рт. ст., в то 
время как валсартан в дозе 320 мг — на 11,3 мм рт. ст. 
(р < 0,001 для всех групп сравнения) [30].

Для оценки эффективности и безопасности 
АЗЛ-М в сравнении с олмесартаном было выполнено 
многоцентровое, двойное слепое плацебо-контро-
лируемое исследование с участием 1275 пациентов. 
В 6-недельном исследовании приняли участие 140 
центров из США, Перу, Аргентины и Мексики. Все 
участники были распределены на 5 групп: АЗЛ-М 20, 
40, 80 мг, олмесартана медоксомил 40 мг и группа 
плацебо. Достигнутая степень снижения АД была 
более значимой в группе, получавшей 80 мг АЗЛ-М 
в сравнении с 40 мг олмесартана медоксомила, в то 
время как между подгруппами с равной дозировкой 
существенных различий обнаружено не было. Эф-
фективность АЗЛ-М в максимальной суточной до-
зе (80 мг) была выше эффективности олмесартана 
медоксомила в максимальной суточной дозе (40 мг): 
снижение среднесуточного систолического АД бы-
ло больше на –2,1 мм рт. ст. (ДИ 95 %; –4,0, –0,1; 
р = 0,038).

При этом АЗЛ-М демонстрировал сопоставимую 
с плацебо частоту побочных эффектов независимо 
от дозировки [31].

Помимо этого, изучена эффективность препарата 
в подгруппе лиц с СД. В 12-недельное исследова-
ние включались пациенты с установленным ранее 
СД 2-го типа и АГ, имеющие показатели АД более 
140/90 мм рт. ст., несмотря на принимаемую антиги-
пертензивную терапию. При включении в исследо-
вание выполнена замена ранее принимаемого ИАПФ 
или БРА на АЗЛ-М в дозе 40 мг. Через 12 недель те-
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рапии 25 (83 %) пациентов достигли целевого пери-
ферического АД < 140/85 мм рт. ст. Увеличение дозы 
АЗЛ-М до 80 мг на 6 недель потребовалось 11 (37 %) 
пациентам. Через 12 недель отмечено значимое сни-
жение клинического периферического и централь-
ного АД, среднего дневного периферического АД на 
22/9 мм рт. ст., центрального — на 18/13 мм рт. ст., 
среднего ночного АД — на 24/9 и 19/10 мм рт. ст. 
соответственно. Отмечено снижение дневной и ноч-
ной вариабельности систолического АД (с 15 ± 4 до 
10 ± 3 мм рт. ст. и с 11 ± 3 до 8 ± 2 мм рт. ст. соот-
ветственно), скорости распространения пульсовой 
волны (с 10,2 ± 2,3 до 9,5 ± 2,2 м/с) и индекса ауг-
ментации (с 24,6 ± 8,6 до 13 ± 7,0 %); р < 0,05 для 
всех приведенных различий. Улучшение суточного 
индекса систолического АД на фоне терапии АЗЛ-М 
зарегистрировано в 53 % случаев [31].

Преимущества азилсартана медоксомила 
у лиц с компонентами метаболического синдрома

В настоящее время выбор лекарственного препа-
рата основывается не только на наличии доказанного 
«прямого» эффекта, но и возможности реализации 
плейотропных эффектов. В ряде доклинических 
и клинических исследований АЗЛ-М продемон-
стрировал выраженный антигипертензивный эф-
фект в сравнении с олмесартаном и валсартаном, 
а также эффекты, которые имеют преимущества 
в отношении пациентов с АГ и СД: улучшение эн-
дотелиальной функции, противовоспалительное 
действие, улучшение чувствительности тканей к ин-
сулину [13, 19, 27].

После регистрации на российском рынке эф-
фективность препарата была оценена в междуна-
родном многоцентровом неинтервенционном ис-
следовании Azilsmedox-5008 (NCT02756819) [32]. 
Исследуемая группа пациентов имела не только 
АГ, но и избыточную массу тела или ожирение 
(средний индекс массы тела 35,67 ± 8,44 кг/м2). 
Результаты исследования показали, что АЗЛ-М 
обладает дополнительными свойствами, позво-
ляющими благотворно влиять на метаболические 
процессы независимо от антигипертензивного 
действия [32]. Вероятно, это влияние связано со 
способностью препарата повышать чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину благо-
даря частичному взаимодействию с рецепторами 
висцеральной жировой ткани, а также улучшением 
периферического кровотока на фоне уменьшения 
общего периферического сосудистого сопротивле-
ния. Снижение инсулинорезистентности косвенно 
подтверждает улучшение показателей постпран-
диальной гликемии на фоне терапии препаратом. 
Блокада ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы с одновременной стимуляцией рецепторов 
сопровождается снижением поступления в кровь 
свободных жирных кислот, что нашло отражение 
в уменьшении уровня триглицеридов [33].

Также положительные метаболические эффек-
ты АЗЛ-М продемонстрировало открытое наблю-
дательное исследование длительностью 24 недели, 
куда было включено 60 пациентов, получавших 
ранее терапию оригинальными сартанами: лозар-
таном, валсартаном или телмисартаном. В ходе ис-
следования всем пациентам проведены суточное 
мониторирование АД, лабораторное обследование 
(липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза нато-
щак, индекс инсулинорезистентности НОМА-IR, 
гомоцистеин, лептин, адипонектин, высокочув-
ствительный С-реактивный белок, фактор некро-
за опухоли альфа, интерлейкин-6). После перево-
да пациентов с терапии лозартаном, валсартаном 
и телмисартаном на АЗЛ-М снижение систоличе-
ского АД составило соответственно 29,05 %, 22,5 % 
и 8,9 %, диастолического АД — 18,82 %, 20,46 % 
и 8,54 % (p < 0,05).

Наблюдалось снижение уровня лептина на 
13,96 %, 9,39 %, 16,19 %; С-реактивного белка со-
ответственно на 20,93 %, 22,22 %, 11,25 %; интер-
лейкина-6 на 6,15 %, 28,92 %, 14,81 %; повышение 
адипонектина на 8,1 %, 6,9, 4,7 % в группах исходной 
терапии лозартаном, валсартаном и телмисартаном 
(p < 0,05) [33, 34].

Использование АЗЛ-М на животной модели 
(крысы линии Wistar) в качестве препарата фарма-
кологической коррекции метаболического синдрома 
приводило к плейотропному эффекту посредством 
активации внутриядерных рецепторов, способствуя 
нормализации углеводно-липидного обмена на мо-
лекулярном, биохимическом и клиническом уров-
нях, эффективно снижая проявления дисметаболи-
ческих и острофазных реакций [35]. Способность 
АЗЛ-М улучшать чувствительность тканей к инсу-
лину, углеводный и липидный обмены благодаря 
взаимодействию с рецепторами отмечена как в экс-
перименте, так и в ряде клинических исследований 
[36, 37]. Представленные данные свидетельствуют 
о том, что АЗЛ-М как часть комплексного плана 
лечения сердечно-сосудистых факторов риска и со-
путствующих заболеваний имеет преимущество для 
пациентов с АГ в сочетании с СД. При необходимо-
сти усиления антигипертензивного эффекта за счет 
использования комбинации препаратов возможно 
использование фиксированной комбинации с хлор-
талидоном, эффективность которой также хорошо 
изучена в многочисленных клинических исследо-
ваниях [38, 39].
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Заключение
АЗЛ-М является не только эффективным анти-

гипертензивным препаратом, но и обладает плейо-
тропными метаболическими эффектами, позволя-
ющими считать его оптимальным для пациентов 
с АГ в сочетании с метаболическим синдромом, 
ожирением и СД.
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