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Перед вами очередной номер журнала «Ар-
териальная гипертензия», посвященный осо-
бым формам артериальной гипертензии (АГ).  
Прежде всего — это АГ у больных с ожирением 
и ее резистентные формы. Индуцированная ожире- 
нием АГ действительно является особой формой 
АГ, имеющей уникальный патогенез, связанный 
с нейрогуморальной активностью висцеральной 
жировой ткани. Результаты целого ряда эпиде-
миологических исследований выявили сильную 
прямую взаимосвязь между ожирением и уров-
нями артериального давления, а также риском 
развития АГ.

В целом у 65–78 % больных АГ имеется избы-
точная масса тела или разные степени ожирения. 
Пациенты с АГ и ожирением характеризуются 
более высокими уровнями кардиоваскулярной 
заболеваемости и смертности, а также резистент-
ностью к лечению гипертензии, что позволяет от-
нести ожирение к факторам, в значительной сте-
пени определяющим сердечно-сосудистый риск 
при АГ. При этом ожирение является одним из 
самых неуправляемых заболеваний, как в мире, 

Глубокоуважаемые читатели!

так и в нашей стране. Возможно, это связано с не-
дооценкой значимости этой проблемы и во вра-
чебной среде, и среди населения. В новом номере 
журнала вы прочтете статьи о патогенезе индуци-
рованной ожирением АГ, возможностях ранней 
диагностики повреждения миокарда у больных 
с эпикардиальным ожирением, сложных вопро-
сах лечения АГ у лиц с жировым гепатозом. Да 
и само ожирение — очень непростое заболевание 
с разными фенотипами и клиническими проявле-
ниями. В одной из статей вы прочтете о результа-
тах эпидемиологического исследования о возмож-
ности трансформации метаболически здорового 
фенотипа ожирения в метаболически нездоровый 
фенотип, одним из проявлений которого является 
развитие АГ.

Резистентная гипертензия как особая форма 
АГ продолжает привлекать внимание медицин-
ского сообщества и с научной, и с практической 
точки зрения из-за сложности ведения этой ка-
тегории больных. В нашем журнале вы найдете 
статьи, в которых обсуждаются как медикамен-
тозные, так и оперативные методы лечения рези-
стентных форм АГ.

Пожалуй, к особым формам АГ следует от-
нести и ее сочетание с атеросклерозом. Высокая 
распространенность сочетания этих заболеваний, 
общность многих патогенетических механизмов, 
взаимное усиление риска неблагоприятных ис-
ходов требуют тщательного изучения этой про-
блемы с целью поиска наиболее эффективных 
алгоритмов лечения данной сложной категории 
больных. В нашем журнале представлена статья, 
посвященная этой проблеме.

В журнале представлен ряд других публика-
ций с интереснейшими результатами исследова-
ний наших авторов.

С пожеланиями интересного чтения
и крепкого здоровья,

Президент ООО «Антигипертензивная ЛИГА»,
д. м. н., профессор
Г. А. Чумакова
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Резюме
В большинстве стран мира артериальная гипертензия (АГ) занимает лидирующие позиции в струк-

туре модифицируемых факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний и их осложнений. Одной из 
основных причин данного тренда является увеличение распространенности ожирения, которое стано-
вится важным фактором риска повышения артериального давления (АД). Результаты многочисленных 
эпидемиологических исследований выявили взаимосвязь между ожирением, верифицированным по 
индексу массы тела (ИМТ), и уровнями АД, а также прогностическую роль ИМТ в отношении развития 
АГ. Вместе с тем в настоящее время не достигнут консенсус в отношении критерия ожирения, наиболее 
точно прогнозирующего риск развития АГ и ассоциированных осложнений. Данные проспективных 
наблюдательных исследований подтвердили большую прогностическую значимость в этом отноше-
нии показателей косвенной и прямой оценки абдоминальной и эктопической висцеральной жировой 
ткани. Эти факты легли в основу многочисленных работ, ставящих своей целью раскрытие патофизио-
логических механизмов формирования АГ у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, обзору 
которых посвящена данная статья.
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В большинстве стран мира артериальная гипер-
тензия (АГ) сегодня занимает лидирующие позиции 
в структуре модифицируемых факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний и их осложнений 
[1], а ее распространенность продолжает неуклон-
но увеличиваться, достигая в настоящее время 45 % 
среди взрослого населения [2]. Российскую Фе-
дерацию, как показали результаты проведенного 
в 2012–2013 годах эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ, также отличает высокая распро-
страненность (до 50,2 % среди лиц от 25 до 65 лет) 
и неудовлетворительный уровень контроля АГ (около 
22,7 % среди всех гипертензивных пациентов) [3].

Несмотря на достигнутые успехи в коррекции 
отдельных факторов сердечно-сосудистого риска, 
прогнозируемое к 2025 году количество лиц с АГ 
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Abstract
In most countries worldwide, hypertension (HTN) occupies a leading position in the structure of modifiable 

risk factors for cardiovascular diseases and their complications. One of the main reasons for this trend is the 
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and associated complications. Data from prospective observational studies showed a greater prognostic value of 
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aimed at revealing the pathophysiological mechanisms of HTN in patients with overweight and obesity, which 
are reviewed in this article.
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достигнет 1,5 миллиарда человек, что, несомненно, 
приведет к увеличению обусловленных АГ случаев 
инвалидности и смерти [1, 2]. Одной из основных 
причин данного тренда является увеличение рас-
пространенности ожирения [4], которое становится 
одним из лидирующих факторов риска повышения 
артериального давления (АД) [1]. В нашей стране, 
по данным вышеупомянутого исследования ЭССЕ-
РФ, индекс массы тела (ИМТ) ≥ 30 кг/м2 встречается 
в целом у 26,9 % мужчин и 30,8 % женщин, а анализ 
распространенности ожирения в динамике за по-
следнее десятилетие свидетельствует об устойчивом 
росте данного показателя преимущественно среди 
лиц мужского пола [5].

Результаты целого ряда эпидемиологических ис-
следований выявили взаимосвязь между ожирением, 
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верифицированным по ИМТ, и уровнями АД, а так-
же прогностическую роль ИМТ в отношении раз-
вития АГ [6]. При этом ассоциация ожирения и АГ 
характеризуется отсутствием значимых половых 
различий показателя относительного риска (2,71 для 
мужчин и 2,52 для женщин) [5]. По данным «менде-
левских» исследований показано, что генетически 
обусловленное увеличение ИМТ на 1–2 единицы 
сопровождается ростом уровней систолического 
и диастолического АД на 0,7–0,9 и 0,5 мм рт. ст. 
соответственно [7, 8]. В целом, у 65–78 % лиц с АГ 
регистрируется ИМТ, характерный для избыточной 
массы тела или ожирения [9].

Кроме того, пациенты с АГ и ожирением ха-
рактеризуются более высокими уровнями кардио-
васкулярной заболеваемости и смертности [10], 
а также резистентной к лечению гипертензии [11], 
что позволило отнести ожирение к факторам, опре-
деляющим сердечно-сосудистый риск при АГ [2]. 
В настоящее время в условиях пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции COVID-19 данная взаи-
мосвязь приобретает еще большую актуальность 
в отношении прогнозирования тяжести течения 
инфекционного заболевания и создания алгоритмов 
коррекции с целью профилактики развития серьез-
ных осложнений [12, 13].

Вместе с тем в настоящее время не достигнут 
консенсус в отношении критерия ожирения, наи-
более точно прогнозирующего риск развития АГ 
и ассоциированных осложнений [14]. Если в от-
дельных популяциях максимальным прогностиче-
ским значением характеризовался ИМТ [15, 16], то 
в других — косвенные показатели висцерального 
ожирения [17, 18].

Более того, отдельные проспективные наблюда-
тельные исследования, в которых проводилась пря-
мая количественная оценка абдоминальной висце-
ральной жировой ткани (ВЖТ), продемонстрировали 
независимую прогностическую роль висцерального 
ожирения [19–22]. Так, объем абдоминальной ВЖТ, 
определяемый методом магнитно-резонансной то-
мографии, в исследовании the Dallas Heart Study 
был более значимым предиктором развития АГ по 
сравнению с ИМТ и косвенными маркерами висце-
рального ожирения [19]. C. Sullivan с соавторами 
(2015) выявили взаимосвязь между увеличением 
абдоминальной ВЖТ, оцениваемой в динамике мето-
дом мультиспиральной компьютерной томографии, 
и развитием АГ [20]. Также подтверждена в ряде 
исследований и прогностическая роль сонографи-
ческих показателей количественной оценки абдоми-
нальной ВЖТ в отношении повышения АД [21, 22].

Наконец, крайне интересными с точки зрения 
изучения патофизиологических основ ассоциации 

ожирения и АГ являются результаты исследований, 
посвященных оценке прогностической роли показа-
телей эктопической ВЖТ [19, 22, 23]. В частности, 
M. Foster с соавторами (2011) показали, что пациен-
ты, имеющие избыточное отложение висцерального 
жира вокруг почек, характеризовались более чем 
двукратным увеличением риска развития АГ, в том 
числе после учета ИМТ и количества абдоминаль-
ного висцерального жира [23]. В исследовании the 
Dallas Heart Study максимальным прогностическим 
значением отличался показатель выраженности ре-
троперитонеальной ВЖТ [19]. Имеются данные, 
свидетельствующие о высоком прогностическом 
значении в данном контексте показателей оценки 
эпикардиальной жировой ткани, в частности эхо-
кардиографически определяемой толщины эпикар-
диального жира [22].

Эти факты легли в основу многочисленных работ, 
ставящих своей целью раскрытие патофизиологи-
ческих механизмов формирования АГ у пациентов 
с избыточной массой тела и ожирением, обзору ко-
торых посвящена данная статья.

Дисфункция вегетативной нервной системы
В различных исследованиях у пациентов с ожи-

рением и АГ продемонстрирована дисфункция ве-
гетативной нервной системы, проявляющаяся как 
увеличением активности симпатической нервной 
системы (СНС), так и нарушением барорецептор-
ного и кардиопульмонального рефлексов [24, 25].

Среди факторов, определяющих степень ги-
персимпатикотонии, основное значение имеют эт-
ническая принадлежность, пол и показатели коли-
чественной оценки ВЖТ [9], а наиболее значимый 
механизм ее развития связан с гиперлептинемией 
и гиперинсулинемией на фоне селективной лепти-
но- и инсулинорезистентности [26].

Рецепторы к лептину в центральной нервной 
системе экспрессируются в различных участках 
головного мозга, в том числе в аркуатных ядрах, 
вентромедиальном и дорсолатеральном отделах 
гипоталамуса, вазомоторных центрах ствола мозга, 
а основной структурой, ответственной за реализацию 
симпатомиметических эффектов лептина, являют-
ся проопиомеланокортиновые нейроны аркуатных 
ядер гипоталамуса [27, 28]. Гиперлептинемия, как 
одно из проявлений дисбаланса секретируемых ади-
покинов, характерного преимущественно для вис-
церального ожирения, а также различные причины 
нарушения реализации физиологических эффек-
тов лептина, среди которых основную роль играют  
пострецепторные нарушения, представляют основу 
селективной лептинорезистентности, проявляю-
щейся в усилении его влияния на активность СНС 
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при снижении анорексигенных и метаболических 
эффектов [28].

Аналогичными «центральными» механизмами 
развития гиперсимпатикотонии при ожирении ха-
рактеризуется и селективная инсулинорезистент-
ность [29]. Кроме того, получены доказательства 
наличия рецепторов к инсулину на периферии, 
в частности, в каротидных телах, через которые 
осуществляется стимулирующее влияние инсулина 
на активность СНС [30]. Активацию хеморецептор-
ного механизма могут осуществлять также лептин, 
провоспалительные цитокины (интерлейкины 1, 6, 
10, фактор некроза опухоли-α) и активные формы 
кислорода [31]. Данный механизм задействован 
и при синдроме обструктивного апноэ во время 
сна, часто сочетающегося с избыточной массой 
тела и ожирением [32].

К гиперсимпатикотонии при ожирении приводит 
также и активация системной и тканевой ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) [9].

Следует отметить, что в большей степени уве-
личивается активность почечной и мышечной СНС 
по сравнению с кардиальной [6]. Следствием же ги-
перактивации СНС является целый каскад патофи-
зиологических звеньев, приводящих к развитию АГ 
и органных поражений, в том числе активация РААС, 
увеличение реабсорбции натрия в почечных каналь-
цах, развитие эндотелиальной дисфункции и увели-
чение артериальной жесткости, прогрессирование 
селективной лептино- и инсулинорезистентности 
и различных метаболических нарушений, а также 
активация системного воспалительного ответа [33].

Активация ренин-ангиотензин-альдостеро‑
новой системы

Значение активации РААС в развитии АГ и ассо-
циированных осложнений у пациентов с избыточной 
массой тела и ожирением также было подтверждено 
многочисленными исследованиями [34]. У данных 
пациентов чаще отмечаются более высокая актив-
ность ренина, ангиотензиногена и ангиотензинпрев-
ращающего фермента плазмы, более высокие уровни 
ангиотензина II и альдостерона, а также увеличение 
экспрессии рецепторов к ангиотензину II первого 
и второго типов [35].

Механизмы активации РААС при ожирении пред-
ставлены увеличением активности СНС, компрес-
сией висцеральным жиром почечной ткани и акти-
вацией локальной РААС ВЖТ [36].

Факт секреции ангиотензиногена и ангиотензи-
на II адипоцитами, в первую очередь, адипоцитами 
белой ВЖТ, и значительное ее увеличение у лиц 
с ожирением был доказан в различных исследова-
ниях [34, 37]. Нарушается при ожирении и мета-

болизм самого ангиотензина II, что ассоциировано 
со снижением образования кардиопротекторного 
и вазодилатирующего ангиотензина 1–7 [37]. Кроме 
того, адипоциты осуществляют секрецию альдосте-
рона, которая является только отчасти зависимой 
от действия ангиотензина II [38]. Также адипоци-
ты продуцируют факторы секреции минералокор-
тикоидов, в частности лептин и ассоциированный 
с комплементом C 1q и фактором некроза опухоли-α 
протеин первого типа, которые стимулируют про-
дукцию надпочечниками альдостерона независимым 
от влияния ангиотензина II путем [39].

При ожирении, как предполагается, возрастает 
и чувствительность минералокортикоидных рецеп-
торов к действию альдостерона. Было показано уве-
личение экспрессии тубулярными эпителиальными 
клетками Rac1-гуанозинтрифосфат связывающего 
протеина, который активирует передачу сигнала че-
рез минералокортикоидные рецепторы [40].

Высокие уровни ангиотензина II и альдостерона 
приводят к увеличению реабсорбции натрия в поч-
ках, гиперактивации СНС, отрицательно влияют на 
эндотелиальную функцию и чувствительность тка-
ней к инсулину, модулируют артериальную жест-
кость, а также сопровождаются различными мета-
болическими нарушениями [37, 39].

Роль почечных механизмов в формировании 
артериальной гипертензии при ожирении

Одним из основных механизмов повышения АД 
у лиц с избыточной массой тела и ожирением явля-
ется изменение натрийуреза в почечных канальцах, 
которое является следствием как гиперактивации 
почечной СНС, РААС и минералокортикоидных ре-
цепторов независимым от альдостерона путем, так 
и компрессии почечной ткани избыточным количе-
ством висцеральной ретроперитонеальной жировой 
ткани и жировой ткани почечного синуса [6, 41, 42].

Увеличение реабсорбции натрия посредством 
тубулогломерулярного механизма обратной связи 
приводит к увеличению секреции ренина юкста-
гломерулярными клетками, сужению эфферентной 
и расширению афферентной артериолы, повышению 
внутриклубочкового давления и развитию альбуми-
нурии высоких градаций, что является патофизио-
логической основой формирования в последующем 
гломерулосклероза и снижения скорости клубочко-
вой фильтрации (рис. 1) [6, 41].

Экспансия почечной ВЖТ может распростра-
няться и в почечный медуллярный экстрацеллюляр-
ный матрикс, что сопровождается развитием воспа-
ления и ремоделирования почечной ткани, снижени-
ем скорости кровотока в почечных канальцах и еще 
большим увеличением реабсорбции натрия [43].
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Кроме того, на реабсорбцию натрия в прокси-
мальных почечных канальцах оказывает прямой 
эффект инсулин — посредством активации натрий-
водородного обменника третьего типа [44].

Эндотелиальная дисфункция и увеличение 
артериальной жесткости

Следует отметить, что эндотелиальная дисфунк-
ция и повышение артериальной жесткости являются 
наиболее ранними проявлениями развивающейся 
при избыточной массе тела и ожирении АГ [35]. 
В отдельных исследованиях было показано, что 
лица с ожирением и более высокими значениями 
показателей артериальной жесткости характери-
зуются более высокой частотой развития АГ [45].

Гиперинсулинемия посредством активации сиг-
нального пути, опосредуемого митоген-активиру-
емой протеинкиназой, сопровождается развитием 
сосудистого воспаления, гиперплазией эндотели-
альных клеток, увеличением уровней эндотелина-1 
и молекул адгезии [46]. Селективная инсулиноре-
зистентность проявляется и снижением реализа-
ции вазодилатирующих сигналов инсулина, опос-
редуемых фосфоинозитол-3-киназой [47]. Кроме 
инсулина, в развитии эндотелиальной дисфункции 
и артериальной ригидности имеют также значение 
гиперлептинемия и селективная лептинорезистент-
ность, увеличение уровней интерлейкина-6 и инги-
битора активатора плазминогена-1, снижение уровня 
адипонектина [48, 49].

Особую роль приобретает дисфункция пери-
васкулярной ВЖТ, приводящая к высвобождению 
провоспалительных адипокинов непосредственно 
в сосудистую стенку, что сопровождается развити-

ем воспаления и эндотелиальной дисфункции, фи-
броза экстрацеллюлярного матрикса, гиперплазией 
и изменением фенотипа гладкомышечных клеток, 
лежащих в основе аномально высокой артериаль-
ной жесткости [50].

Система натрийуретических пептидов
В развитии АГ и органных поражений при ожи-

рении имеет значение и относительная недостаточ-
ность системы натрийуретических пептидов как 
составляющая нейрогуморального дисбаланса [51]. 
Развивающаяся при ожирении гиперинсулинемия 
сопровождается увеличением экспрессии рецеп-
тора типа С и неприлизина, ускоряющих клиренс 
биологически активных форм натрийуретических 
пептидов [52, 53].

Кроме того, с учетом многочисленных мета-
болических эффектов натрийуретических пепти-
дов, среди которых отмечены стимуляция липолиза, 
ускорение окисления свободных жирных кислот, 
активация процесса “browning” или «коричневе-
ния» белых адипоцитов ВЖТ, увеличение секреции 
адипонектина, относительная их недостаточность 
может сопровождаться нарастанием дисфункции 
ВЖТ и различных метаболических нарушений, по-
тенцируя механизмы формирования АГ [54].

Другие механизмы формирования артери‑
альной гипертензии при ожирении

Проявлением дисбаланса секретируемых ади-
поцитами ВЖТ адипокинов является и снижение 
уровня адипонектина, что наряду с предполагаемой 
селективной адипонектинрезистентностью у паци-
ентов с ожирением вносит вклад в формирование 

Рисунок 1. Роль почечных механизмов в формировании индуцированной ожирением 
артериальной гипертензии [адаптировано с изменениями 5]

Примечание: РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; МКР — минералокортикоидные рецепторы; СНС — 
симпатическая нервная система; ТГОС — тубулогломерулярная обратная связь.
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АГ, преимущественно вследствие эндотелиальной 
дисфункции и увеличения артериальной жестко-
сти [55, 56].

В развитии АГ у пациентов с избыточной мас-
сой тела и ожирением также обсуждается роль дис-
функции иммунного ответа, проявляющаяся в гипер-
активации Т-клеток и нарушении их поляризации. 
Т-хелперы первого типа усиливают провоспали-
тельные реакции и способствуют развитию окси-
дативного стресса, увеличивают инфильтрацию 
тканей М1-макрофагами, а Т-хелперы семнадцатого 
типа и CD 8+ клетки секретируют интерлейкин-17, 
участвующий в развитии сосудистого ремоделиро-
вания. Наоборот, Т-регуляторные клетки являются 
уникальной субпопуляцией Т-клеток, подавляющей 
провоспалительные реакции, секретирующей про-
тивовоспалительные цитокины и способствующей 
увеличению доли М2-макрофагов, увеличивающих 
чувствительность тканей к инсулину [57]. Наблю-
дающийся при висцеральном ожирении сдвиг со-
отношения в сторону превалирующих Т-хелперов 
над Т-регуляторными клетками способствует ста-
новлению АГ и сосудистого ремоделирования [58].

Гиперурикемия при висцеральном ожирении 
также вносит свой вклад в процессы формирования 
АГ посредством влияния на экспрессию рецепторов 
к ангиотензину II первого типа в сосудистой стенке, 
секрецию моноцитарного хемотаксического про-
теина-1, инфильтрацию макрофагами и развитие 
провоспалительного статуса ВЖТ. Гиперурикемия 
сопровождается отложением коллагеновых депо-

зитов в ткани почек, экспрессией остеопонтина, 
усиливающего продукцию ренина юкстагломеру-
лярными клетками и снижающего уровни оксида 
азота в области macula densa [59].

В основе ассоциации кишечной микробиоты 
и АГ при ожирении, по мнению ряда авторов, лежат 
снижение видового разнообразия микроорганизмов 
и увеличение соотношения Firmicutes/Bacteroides, 
а также метаболиты бактерий толстого кишечника, 
в том числе триметиламин, короткоцепочечные жир-
ные кислоты, вторичные желчные кислоты и выра-
батываемые грамотрицательными бактериями липо-
полисахариды, приводящие к развитию системного 
воспалительного ответа, инсулинорезистентности 
и метаболическим нарушениям [60, 61].

Заключение
Анализируя вышеуказанные механизмы форми-

рования АГ у пациентов с избыточной массой тела 
и ожирением, в большинстве случаев можно сделать 
вывод о главенствующей роли в развитии того или 
иного патофизиологического звена повышения АД 
дисфункциональной ВЖТ в абдоминальном и эк-
топических висцеральных жировых депо и сопро-
вождающего ее дисбаланса адипокинов в сторону 
гиперсекреции вазоконстрикторных и провоспали-
тельных медиаторов, что стало основой создания 
так называемой obesity-центрической теории пато-
генеза АГ (рис. 2) [62].

Этот подход позволяет говорить об АГ, развива-
ющейся при висцеральном ожирении, как об особой 

Рисунок 2. Obesity-центрическая модель формирования артериальной гипертензии 
[адаптировано с изменениями 55]

Примечание: СНС — симпатическая нервная система; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; AT-II — ан-
гиотензин II; ФРЭС — фактор роста эндотелия сосудов; СЖК — свободные жирные кислоты; ИАП-1 — ингибитор активатора 
плазминогена-1; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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форме гипертензии с характерными этиопатогене-
тическими механизмами, клиническими особенно-
стями течения, требующей проведения соответству-
ющих методов немедикаментозной коррекции и на-
значения определенных групп антигипертензивных 
препаратов и являющейся одним из компонентов 
синдрома висцерального ожирения [63].

В соответствии с этим, наиболее целесообраз-
ным для данной формы АГ был бы термин «ин-
дуцированная ожирением АГ», предполагающий, 
в первую очередь, ее симптоматический характер. 
Такая интерпретация в значительной степени по-
зволила бы оптимизировать алгоритмы ведения 
данных пациентов, в том числе тактику выбора ле-
карственной терапии.
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Резюме
Эпикардиальное ожирение (ЭО) может приводить к липотоксическому поражению миокарда с раз-

витием фиброза миокарда, который является патофизиологической основой нарушения диастолической 
функции левого желудочка (ЛЖ). В настоящее время актуальным представляется выявление маркеров 
липотоксического поражения миокарда на ранней доклинической стадии для формирования профилак-
тической терапевтической стратегии. Цель исследования — изучить взаимосвязь плазменных уров-
ней маркеров инсулинорезистентности и липотоксического фиброза миокарда с параметрами механики 
ЛЖ у больных с ЭО. Гипотезой исследования стало предположение о значимых различиях плазменных 
уровней маркеров инсулинорезистентности и фиброза миокарда, а также о наличии взаимосвязей между 
данными показателями с параметрами механики ЛЖ при ЭО. Материалы и методы. В исследование 
было включено 143 мужчины. Критерий включения: общее ожирение I–III степени. Критерии исключе-
ния: сахарный диабет 2-го типа, артериальная гипертензия, наличие диастолической дисфункции ЛЖ по 
результатам эхокардиографии (ЭхоКГ). Пациенты были разделены на 2 группы: ЭО (+) с толщиной эпи-
кардиального жира (тЭЖТ) ≥ 7 мм (n = 70); ЭО (–) c тЭЖТ < 7 мм (n = 31). Всем пациентам определялся 
уровень глюкозы, инсулина крови, профибротических факторов и свободных жирных кислот (СЖК) с ис-
пользованием иммуноферментного анализа. Далее рассчитывался индекс чувствительности к инсулину 
НОМА-IR = (инсулин × глюкоза)/22,5. С помощью speckle-tracking ЭхоКГ была изучена механика ЛЖ 
(скручивание ЛЖ, скорость скручивания ЛЖ, время до пика скручивания ЛЖ, скорость раскручивания 
ЛЖ, время до пика раскручивания ЛЖ). Результаты. В группе пациентов с ЭО (+) было выявлено стати-
стически значимое повышение уровня СЖК до 0,82 (0,39; 1,30) ммоль/л (< 0,0001) и индекса HOMA-IR 
до 3,89 (2,02; 5,76) (< 0,0001) в сравнении с группой без ЭО. Выявлено статистически значимое влия-
ние тЭЖТ на уровень СЖК (F = 7,90; p = 0,006) и на формирование инсулинорезистентности (F = 14,85; 
p < 0,001). По результатам корреляционного анализа в группе ЭО (+) была выявлена взаимосвязь между 
СЖК и коллагеном III типа (r = 0,29, p = 0,01) и проколлагеном I C-концевого пропептида (PICP) (r = 0,26, 
р = 0,03), а также между HOMA-IR и матричной металлопротеиназой-3 (r = 0,30, p = 0,01). В группе ЭО 
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(–) взаимосвязи профибротических факторов с уровнем СЖК и HOMA-IR не выявлено. Также была вы-
явлена значимая взаимосвязь между скоростью раскручивания ЛЖ и уровнем СЖК (r = 0,24, р = 0,04) 
в группе ЭО (+). Заключение. Таким образом, увеличение уровня СЖК у больных с ЭО может сопрово-
ждаться увеличением уровня ряда профибротических факторов и нарушением процессов раскручивания 
ЛЖ, определенных с помощью speckle-tracking ЭхоКГ. Полученные нами данные позволяют рекомендо-
вать определение уровня СЖК и проведение speckle-tracking ЭхоКГ для ранней диагностики нарушения 
диастолической функции ЛЖ у больных с ЭО.

Ключевые слова: липотоксическое поражение миокарда, инсулинорезистентность, фиброз миокарда, 
раскручивание левого желудочка, эпикардиальное ожирение
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Abstract
Epicardial obesity (EO) can lead to lipotoxic myocardial damage with the development of myocardial fibrosis, 

which underlie the impairment of left ventricular (LV) diastolic function. The identification of markers of lipotoxic 
myocardial damage is important at an early preclinical stage for preventive measures. Objective. To study the 
relationship of plasma levels of markers of insulin resistance and lipotoxic fibrosis with the parameters of LV 
mechanics in patients with EO. We hypothesized that there are significant differences in plasma levels of markers 
of insulin resistance and myocardial fibrosis and that they are associated with the parameters of LV mechanics  
in EO. Design and methods. The study included 143 men. Inclusion criteria: general obesity I–III degree. Exclusion 
criteria: type 2 diabetes mellitus, hypertension, LV diastolic dysfunction based on echocardiography (Echo). Patients 
were divided into 2 groups: EO (+) with epicardial fat thickness (tEAT) ≥ 7 mm (n = 70); EO (–) with tEAT < 7 
mm (n = 31). All patients were assessed for glucose, blood insulin, profibrotic factors and free fatty acids (FFA) 
using enzyme-linked immunosorbent assay. HOMA-IR insulin sensitivity index was calculated as (insulin × 
glucose)/22,5. With the help of speckle-tracking Echo, the mechanics of LV were studied (LV twisting, LV twisting 
ratio, time to LV twisting peak, LV untwisting ratio, time to LV untwisting peak). Results. The patients with EO 
(+) showed a statistically significant increase in the level of FFA up to 0,82 (0,39; 1,30) mmol/L (< 0,0001) and 
HOMA-IR index up to 3,89 (2,02; 5,76) (< 0,0001) in comparison with the group EO (–). There was a statistically 
significant effect of tEAT on the level of FFA (F = 7,90; p = 0,006) and on the development of insulin resistance 
(F = 14,85; p < 0,001). The correlation analysis in the EO (+) group showed the relationship between FFA and type 
III collagen (r = 0,29, p = 0,01) and procollagen type I carboxy-terminal propeptide (PICP) (r = 0,26, p = 0,03),  
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Введение
Ожирение является одной из наиболее важных 

причин развития сердечно-сосудистых заболева-
ний и метаболических нарушений, таких как ар-
териальная гипертензия, инсулинорезистентность, 
дислипидемия [1, 2]. Известно, что висцеральная 
жировая ткань (ВЖТ) обладает высокой метаболи-
ческой активностью, осуществляет синтез и секре-
цию множества биологически активных веществ, 
участвующих в углеводном и жировом обмене, вос-
палительных и других процессах [3]. Дисфункция 
ВЖТ при ожирении играет важную роль в развитии 
и прогрессировании инсулинорезистентности [4]. 
Традиционно считалось, что инсулинорезистент-
ность определяется метаболизмом глюкозы. Однако 
в последние годы все больше внимания уделяется 
обмену жирных кислот в организме, повышение 
уровня которых играет значительную роль в па-
тофизиологических механизмах, связанных с ин-
сулинорезистентностью [5]. Инсулинорезистент-
ность и гиперинсулинемия приводят к системным 
метаболическим нарушениям, активируют симпа-
тическую нервную систему и ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему, вызывают немедленный 
окислительный стресс, дисфункцию митохондрий 
и стресс эндоплазматического ретикулума, а также 
нарушают гомеостаз кальция. Эти эффекты приво-
дят к гипертрофии и апоптозу кардиомиоцитов, раз-
витию фиброза миокарда, дисфункции коронарной 
микроциркуляции и, в конечном итоге, сердечной 
недостаточности [6, 7]. В настоящее время пришло 
понимание, что висцеральное ожирение сопрово-
ждается липотоксическим повреждением органов 
и тканей, в том числе миокарда, которое приводит 
к увеличению кардиологической заболеваемости 
и смертности [8]. При липотоксическом наруше-
нии происходит повышенное потребление кардио- 
миоцитами свободных жирных кислот (СЖК). В ре-
зультате «перегрузки» кардиомиоцитов СЖК запу-
скаются процессы развития дисфункции миокарда 
и апоптоза миоцитов, что в конечном счете приводит 
к формированию фиброза, который, как известно, 

as well as between HOMA-IR and MMP-3 (r = 0,30, p = 0,01). In the EO (–) group, the relationship of profibrotic 
factors with the level of FFA and HOMA-IR was not found. There was also a significant relationship between LV 
untwisting ratio and level of FFA (r = 0,24, p = 0,04) in the group EO (+). Conclusions. Thus, an increase in the 
level of FFA in patients with EO may be accompanied by an increase in the level of some profibrotic factors and 
a LV untwisting violation determined by speckle-tracking Echo. Our data supports the need for assessing the FFA 
level and speckle-tracking Echo for the early diagnosis of LV diastolic dysfunction in patients with EO.

Key words: lipotoxic myocardial damage, insulin resistance, LV mechanics, visceral obesity
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является патофизиологической основой диастоли-
ческой дисфункции (ДД) левого желудочка (ЛЖ). 
Выявление ДД ЛЖ сопряжено с некоторыми труд-
ностями: с помощью имеющихся алгоритмов диа-
гностики ДД ЛЖ не всегда может быть определе-
на, а уж тем более на доклинической стадии. Как 
правило, ее выявляют уже при наличии каких-либо 
клинических проявлений сердечной недостаточно-
сти. В связи с этим в настоящее время идет поиск 
новых методов диагностики ДД ЛЖ на ранних ста-
диях. Одним из перспективных методов является 
speckle-tracking эхокардиография (ЭхоКГ) с изуче-
нием механики ЛЖ. Однако механизмы липоток-
сического эффекта в сердце, а также взаимосвязь 
маркеров липотоксического поражения и инсулино-
резистентности с параметрами механики ЛЖ оста-
ются малоизученными. Особую роль в нарушении 
обмена СЖК и развитии липотоксического повреж-
дения миокарда играет избыточное накопление ВЖТ 
в эпикардиальном жировом депо — эпикардиальное 
ожирение (ЭО) [9].

Цель исследования — изучить взаимосвязь 
плазменных уровней маркеров инсулинорезистент-
ности и липотоксического фиброза миокарда с па-
раметрами механики ЛЖ у больных с ЭО. Гипоте-
зой исследования стало предположение о значимых 
различиях плазменных уровней маркеров инсулино-
резистентности и фиброза миокарда, а также о на-
личии взаимосвязей между данными показателями 
с параметрами механики ЛЖ при ЭО.

Материалы и методы
Исследование выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации. В исследование было включено 
143 мужчины. Обязательным условием включения 
пациента в исследование явилось подписанное им 
информированное согласие на участие в нем. По-
следовательный отбор пациентов в одномоментное 
исследование проводился из числа больных, обра-
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тившихся в КГБУЗ «Алтайский краевой кардиоло-
гический диспансер», с жалобами по поводу болей 
в грудной клетке, у которых в последующем при 
детальном обследовании не было выявлено сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Средний возраст 
пациентов, включенных в исследование, составил 
54,3 ± 8,2 года. Критерием включения пациентов 
в данное исследование было наличие общего ожи-
рения I–III степени. Средний индекс массы тела 
пациентов, включенных в исследование, составил 
33,7 ± 3,3 кг/м2. Критериями исключения было на-
личие любого заболевания, способствующего фор-
мированию липотоксического поражения и фиброзу 
миокарда: коронарный атеросклероз (пациентам по 
показаниям проводилась коронароангиография или 
мультиспиральная компьютерная томография-ангио-
графия сердца), артериальная гипертензия (прово-
дилось суточное мониторирование артериального 
давления), сахарный диабет 2-го типа (определение 
уровня глюкозы крови и гликозилированного гемо-
глобина), а также тяжелая сопутствующая патоло-
гия — инфекционные, онкологические, психические 
заболевания, хроническая обструктивная болезнь 
легких, болезни соединительной ткани, почечная 
и печеночная недостаточность. Кроме того, важ-
ным критерием исключения было наличие как си-
столической дисфункции, так и ДД ЛЖ по данным 
ЭхоКГ. Так, ДД была выявлена у 42 пациентов, они 
в последующем были исключены из анализа.

С целью изучения углеводного обмена пациентам 
определяли уровни глюкозы, инсулина крови с ис-
пользованием иммуноферментного анализа с помо-
щью тест-системы Monobind Insulin ELISA (США) на 
автоматическом биохимическом анализаторе Konelab 
30i. Далее рассчитывался индекс чувствительности 
к инсулину Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance (НОМА-IR): НОМА-IR = (инсулин × глю-
коза)/22,5. Наличие инсулинорезистентности диа-
гностировалось при значении НОМА-IR более 2,77 
[10]. СЖК определяли с помощью иммунофермент-
ного анализа с использованием тест-систем Thermo 
Fisher Sientific (Германия). Уровни профибротиче-
ских факторов определяли с помощью иммунофер-
ментного анализа в соответствии с рекомендациями 
производителя: коллаген I и III типов и проколлаген 
I C-концевого пропептида (PICP) с помощью на-
бора Cloud-Clone Corp (Cloud-Clone Corp., США); 
уровни матриксной металлопротеиназы-3 (MMP-3), 
трансформирующего фактора роста-β (TGF-β), со-
судистого эндотелиального фактора роста (VEGFA) 
(наборы компании Ebioscience, Австрия).

ЭхоКГ проводилась с использованием ультра-
звуковой системы VIVID Е95 (GE, Healthcare, США) 
матричным секторным фазированным датчиком 

М5Sс (1,5–4,5 МГц). С целью изучения диастоли-
ческой функции всем пациентам, согласно рекомен-
дациям Европейской ассоциации эхокардиографии 
и Американского общества эхокардиографии [11], 
определяли следующие параметры: скорость про-
дольного удлинения ЛЖ в ранней диастоле (по ско-
рости движения митрального кольца, e’), отноше-
ние скорости E трансмитрального диастолического 
потока к средней скорости движения митрального 
кольца E/e’, индекс объема левого предсердия и мак-
симальную скорость трикуспидальной регургита-
ции. Также при проведении ЭхоКГ пациентам до-
полнительно оценивалась толщина эпикардиальной 
жировой ткани (тЭЖТ) как эквивалент ЭО. Измере-
ние тЭЖТ проводилось в парастернальной позиции 
по длинной оси ЛЖ за свободной стенкой правого 
желудочка в конце систолы по линии, максимально 
перпендикулярной фиброзному кольцу аортального 
клапана, которое использовалось как анатомический 
ориентир в В-режиме [12]. Для анализа механики 
ЛЖ регистрировали кинопетли из 3 сердечных ци-
клов при частоте кадров не менее 60 в секунду из 
парастернальной позиции по короткой оси на уровне 
митрального клапана и верхушки. Затем проводилась 
оценка механики ЛЖ с помощью ультразвуковой 
технологии Speckle Tracking Imaging с использо-
ванием аналитической soft-программы (EchoPAC, 
GE Healthcare, США). Двухмерные изображения 
ЛЖ, зарегистрированные из парастернальной по-
зиции по короткой оси ЛЖ на уровне митрального 
клапана и на уровне верхушки, автоматически «за-
мораживались» в конце систолы, и проводилось 
оконтуривание границ эндокарда. По полученным 
кривым рассчитывали ротацию ЛЖ в градусах на 
базальном и верхушечном уровнях.

Результирующее скручивание ЛЖ (twist) оцени-
валось количественно как выраженная в градусах 
ротация верхушки минус значение ротации на ба-
зальном уровне [13]. Кроме этого, регистрировали 
скорость скручивания ЛЖ (град/с–1), время до пика 
скручивания ЛЖ (как первый положительный пик 
после волны R на электрокардиограмме, мсек), ско-
рость раскручивания (в период ранней диастолы, 
град/с–1) и время до пика раскручивания ЛЖ (как 
первый отрицательный пик после закрытия аор-
тального клапана, мсек) (рис. 1).

Так как исследование проводилось одним специ-
алистом, межисследовательская вариабельность не 
оценивалась. Внутриисследовательская вариабель-
ность как при изучении параметров механики ЛЖ, 
так и при измерении толщины эпикардиального 
жира составила не более 5 %.

По результатам проведенных исследований в за-
висимости от величины тЭЖТ пациенты были раз-



27327(3) / 2021

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

делены на две группы: ЭО (+) и ЭО (–). В ЭО (+) 
вошли пациенты, имеющие тЭЖТ ≥ 7 мм (n = 70), 
в группу ЭО (–) вошли пациенты с тЭЖТ < 7 мм (n = 
31). ЭО считалось увеличение тЭЖТ ≥ 7 мм, которое 
в клинических исследованиях показало взаимосвязь 
с риском развития инсулинорезистентности, дисли-
пидемии и другими метаболическими нарушениями 
[14]. Данные группы не имели статистически значи-
мых различий по возрасту, уровню систолического 
и диастолического артериального давления, окруж-
ности бедер и талии, индексу массы тела.

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью статистических пакетов Statistica 10, 
SAS 9.4. Критическое значение уровня статистиче-
ской значимости при проверке нулевых гипотез при-
нималось равным 0,05. Проверка нормальности рас-
пределения количественных признаков в отдельных 
группах сравнения проводилась с использованием 
критериев Колмогорова–Смирнова, Шапиро–Уилка, 
Крамера–фон Мизеса и Андерсона–Дарлинга. Для 
сравнения центральных параметров групп исполь-
зовались параметрические и непараметрические 
методы: дисперсионный анализ, в том числе с кри-
терием Краскела–Уоллиса и ранговыми метками 
Вилкоксона, медианный критерий и критерий ван 
дер Вардена. Для каждой из непрерывных величин, 
имеющих нормальное распределение, приведены 
среднее (М) и стандартное отклонение (SD), для 
величин с ненормальным распределением при-
ведены медиана (Мед) и верхний и нижний квар-
тили (ВКв; НКв). Статистическое описание связи 
между различными параметрами осуществлялось 
вычислением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Для оценки влияния одного параметра 
на другой использовался однофакторный регрес-
сионный анализ.

Результаты
В изучаемых группах был проведен сравнитель-

ный анализ показателей углеводного обмена и вы-
явлено, что в группе ЭО (+) такие показатели, как 
HOMA-IR (р < 0,0001) и инсулин (р < 0,0001), были 
статистически значимо выше, чем в группе ЭО (–), 
тогда как по уровню глюкозы крови (р = 0,12) дан-
ные группы не отличались (табл. 1).

С целью изучения особенностей изменения уров-
ней СЖК, избыточное количество которых может 
приводить к липотоксическому поражению миокар-
да, была проведена их оценка в изучаемых группах. 
Выявлено, что в группе ЭО (+) уровень СЖК соста-
вил 0,82 (0,39; 1,30) ммоль/л, что в 2,3 раза больше, 
чем в группе ЭО (–) — 0,36 (0,19; 0,51) ммоль/л, р < 
0,0001 (рис. 2).

Рисунок 1. Измерение скорости раскручивания левого желудочка 
с помощью speckle-tracking эхокардиографии у больного Н. с эпикардиальным ожирением (A) 

и больного Д без эпикардиального ожирения (Б)

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты; ЭО — 
эпикардиальное ожирение.

Рисунок 2. Средние значения свободных 
жирных кислот  в группах с эпикардиальным 

ожирением и без него
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С целью оценки влияния тЭЖТ на возникновение 
инсулинорезистентности и липотоксичности был 
проведен однофакторный регрессионный анализ. 
По результатам данного анализа было выявлено, что 
тЭЖТ оказывает статистически значимое влияние 
(F = 7,90; p = 0,006) на прогноз величины СЖК. Ко-
эффициент детерминации составил 0,3 (R 2 = 0,104). 
На рисунке 3 представлен вероятностный график 
распределения остатков при оценке влияния тЭЖТ 
на уровень СЖК.

Также было выявлено, что тЭЖТ оказывает ста-
тистически значимое влияние (F = 14,85; p < 0,001) 
на прогноз величины HOMA-IR (коэффициент де-
терминации меньше 0,3; R 2 = 0,104) (рис. 4).

Ранее в наших исследованиях было показано, что 
у пациентов при ЭО происходит повышение уровня 
сывороточных профибротических факторов, таких 
как ММП-3 [19,47 (24,58; 12,53) нг/мл в группе ЭО 
(+) и 11,16 (13,25; 9,56) нг/мл в группе ЭО (–), р < 
0,001], коллаген I типа [39958,91 ± 1108,15 пг/мл при 
ЭО и 25761,30 ± 1885,38 без ЭО, р < 0,001], коллаген 

III типа [39821,13 ± 1048,59 пг/мл в группе ЭО (+) 
и 28772,25 ± 1090,30 пг/мл в группе ЭО (–), р < 0,001], 
TGF-β [46,90 ± 1,48 нг/мл при ЭО и 33,62 ± 1,42 нг/мл 
без ЭО, р < 0,001], васкулоэндотелиальный фактор 
роста VEGFA [в группе ЭО (+) 77,09 ± 1,98 пг/мл 
и в группе ЭО (–) 63,74 ± 1,97 пг/мл, р < 0,001], PICP 
[775,70 ± 17,52 пг/мл и 628,07 ± 18,03 пг/мл в груп-
пах ЭО (+) и ЭО (–) соответственно, р < 0,001] [15, 16].

В связи с тем, что избыточное количество СЖК 
может привести к липотоксическому поражению 
миокарда, нами была предпринята попытка оценить 
взаимосвязь между уровнем СЖК и инсулинорези-
стентности с уровнями плазменных профибротиче-
ских факторов. По результатам корреляционного 
анализа в группе ЭО (+) была выявлена взаимосвязь 
между СЖК и коллагеном III типа (p = 0,01) и PICP 
(р = 0,03). В группе ЭО (–) не выявлено ни одной 
статистически значимой взаимосвязи (табл. 2).

Из таблицы 3 видно, что в группе ЭО (+) на-
блюдается статистически значимая взаимосвязь 
между индексом инсулинорезистентности и ММП-3 

Таблица 1
СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В ГРУППАХ С ЭПИКАРДИАЛЬНЫМ ОЖИРЕНИЕМ И БЕЗ НЕГО

Параметр
Группы

p-значениеГруппа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Инсулин, мкМЕ/мл, Мед; (НКв; ВКв) 14,52 (8,70; 22,50) 10,48 (7,40; 15,70) < 0,0001

HOMA-IR, усл. ед., Мед; (НКв; ВКв) 3,89 (2,02; 5,76) 2,37 (1,38; 3,46) < 0,0001
Глюкоза, ммоль/л, М ± SD 5,25 ± 0,52 5,08 ± 0,43 0,12

Примечание: ЭО — эпикардиальное ожирение; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности; Мед — медиана; НКв — 
нижний квартиль; ВКв — верхний квартиль; М — среднее; SD — стандартное отклонение; р-значение — достигнутый уровень 
значимости.

Рисунок 4. Вероятностный график 
распределения остатков при оценке 
влияния толщины эпикардиальной 

жировой ткани на HOMA-IR в группе 
с эпикардиальным ожирением

Рисунок 3. Вероятностный график 
распределения остатков при оценке 
влияния толщины эпикардиальной 

жировой ткани на свободные жирные кислоты 
в группе с эпикардиальным ожирением
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(p = 0,01). Других взаимосвязей не выявлено ни 
в группе ЭО (+), ни в группе ЭО (–).

В ранее проведенном нами исследовании при 
изучении параметров механики ЛЖ у больных с ЭО 
было выявлено повышение скорости раскручивания 
ЛЖ до –128,31 (–142,0; –118,0) град/с-1 (р = 0,002) 
и увеличение времени до пика раскручивания ЛЖ 
до 476,44 (510,0; 411,0) мсек (р = 0,03) по результа-
там speckle-tracking ЭхоКГ при отсутствии ЭхоКГ-
критериев ДД ЛЖ [15]. В группе данные показатели 
составили –89,68 (–89,0; –78,75) град/с-1 и 402,50 
(361,0; 415,0) мсек соответственно. В связи с этим 
была проведена оценка взаимосвязи параметров 
механики ЛЖ с уровнем СЖК и индексом инсу-
линорезистентности HOMA-IR. В группе ЭО (+) 
была выявлена статистически значимая взаимос-
вязь только между скоростью раскручивания ЛЖ 
и уровнем СЖК (r = 0,24, р = 0,04). С другими па-
раметрами механики ЛЖ взаимосвязей выявлено 
не было (рис. 5).

Обсуждение
В данном исследовании у пациентов с ЭО нами 

было выявлено повышение уровня индекса инсули-
норезистентности HOMA-IR и инсулина, что под-
тверждает наличие у данных пациентов метаболи-
ческих изменений в виде нарушения углеводного 
обмена. При этом по уровню глюкозы крови изуча-
емые группы пациентов статистически значимых 
отличий не имели, вероятно, это связано с тем, что, 
согласно дизайну исследования, из исследования 
исключались пациенты с сахарным диабетом 2-го 
типа. Также в группе пациентов с ЭО было выяв-
лено повышение уровня СЖК. Наши данные со-
гласуются с данными литературы. Так, S. M. Tan 
с соавторами (2010) было показано, что при ожи-
рении в условиях активации провоспалительных 
цитокинов происходит формирование инсулино-
резистентности, ведущей к увеличению высво-
бождения СЖК [17]. Таким образом, у пациентов 
с ЭО, включенных в исследование, под влиянием 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА МЕЖДУ СВОБОДНЫМИ ЖИРНЫМИ КИСЛОТАМИ 

И УРОВНЕМ ПРОФИБРОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Параметр
СЖК

Группа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Коллаген I, пг/мл r = 0,02, p = 0,89 r = 0,09, p = 0,63
TGF-β, нг/мл r = 0,14, p = 0,24 r = 0,07, p = 0,78
VEGFA, пг/мл r = 0,14, p = 0,24 r = 0,19, p = 0,32
PICP, пг/мл r = 0,26, p = 0,03 r = 0,19, p = 0,29
Коллаген III, пг/мл r = 0,29, p = 0,01 r = 0,11, p = 0,56
ММП-3, нг/мл r = 0,09, p = 0,47 r = 0,20, p = 0,27

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты; ЭО — эпикардиальное ожирение; TGF-β (transforming growth factor 
beta) — трансформирующий фактор роста-β; VEGFА (vascular endothelial growth factor) — васкулоэндотелиальный фактор роста; 
PICP (procollagen I C-terminal propeptide) — проколлаген I C-концевого пропептида; ММП-3 — матричная металлопротеиназа-3; 
r — коэффициент ранговой корреляции; р — достигнутый уровень значимости.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА МЕЖДУ ИНДЕКСОМ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ 

И УРОВНЕМ ПРОФИБРОТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ

Параметр
HOMA‑IR

Группа ЭО (+)
(n = 70)

Группа ЭО (–)
(n = 31)

Коллаген I, пг/мл r = 0,08, p = 0,51 r = 0,23, p = 0,21
TGF-β, нг/мл r = 0,03, p = 0,79 r = 0,22, p = 0,24
VEGFA, пг/мл r = 0,05, p = 0,67 r = 0,09, p = 0,59
PICP, пг/мл r = 0,09, p = 0,45 r = 0,20, p = 0,28
Коллаген III, пг/мл r = 0,12, p = 0,33 r = 0,04, p = 0,84
ММП-3, нг/мл r = 0,30, p = 0,01 r = 0,31, p = 0,09

Примечание: ЭО — эпикардиальное ожирение; TGF-β (transforming growth factor β) — трансформирующий фактор роста-β; 
VEGFA (vascular endothelial growth factor) — васкулоэндотелиальный фактор роста; PICP (procollagen I C-terminal propeptide) — 
проколлаген I C-концевого пропептида; ММП-3 — матричная металлопротеиназа-3; r — коэффициент ранговой корреляции; 
р — достигнутый уровень значимости.
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нейрогуморальной активности ВЖТ было выявле-
но нарушение углеводного и липидного обменов, 
приводящее к липотоксичности, являющейся важ-
ным механизмом формирования фиброза миокарда 
с последующим развитием его дисфункции. При 
этом у пациентов без ЭО данного влияния не вы-
явлено, поскольку при общем ожирении большая 
часть жировой ткани представлена подкожным 
жиром, который не обладает столь выраженной 
нейрогуморальной активностью.

При изучении особенностей изменения уров-
ня профибротических факторов у пациентов с ЭО 
нами было выявлено повышение уровней ММП-3, 
коллагена I типа, коллагена III типа, TGF-β, VEGFA, 
PICP. Как известно, в результате липотоксического 
поражения миокарда формируется диффузный ин-
терстициальный и периваскулярный фиброз. Так, 
в исследовании, проведенном S. Boudina и соавто-
рами (2010), у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа и ожирением по результатам эндомиокарди-
альной биопсии было выявлено повышение уровня 
коллагена III типа [18].

Такие метаболические изменения, как инсу-
линорезистентность и гипергликемия, чаще не 
сопровождаются существенными изменениями 
систолической функции ЛЖ, но с помощью ЭхоКГ 
и магнитно-резонансной томографии можно обна-
ружить нарушение расслабления миокарда. Иссле-
дования на грызунах показывают, что чрезмерное 
потребление рафинированных углеводов и жиров 

приводит к системной инсулинорезистентности, 
нарушению передачи сигналов инсулина и диа-
столической релаксации без каких-либо доказа-
тельств систолической дисфункции [7]. Однако 
диагностировать такие изменения на ранних ста-
диях крайне затруднительно, тогда как их раннее 
выявление может иметь большое значение в фор-
мировании терапевтической стратегии и монито-
ринге эффективности лечения больных. Известно, 
что раскручивание ЛЖ, оцененное с помощью 
speckle-tracking ЭхоКГ, является ключевым ком-
понентом диастолической функции ЛЖ, и именно 
раскручивание ЛЖ нарушается в первую очередь 
при ДД. Нами была оценена взаимосвязь марке-
ров липотоксичности с параметрами механики 
ЛЖ. Выявлена только взаимосвязь уровня СЖК 
со скоростью раскручивания ЛЖ в группе пациен-
тов с ЭО без доказанной ДД ЛЖ традиционными 
параметрами ЭхоКГ. Это, вероятно, подтверждает 
тот факт, что повышенный уровень СЖК при ЭО 
приводит к структурным изменениям миокарда 
в виде фиброза, который в свою очередь является 
патофизиологической основой ДД ЛЖ.

Ограничения исследования
Для проведения данного исследования необхо-

димо наличие аппаратуры с максимальными воз-
можностями для получения качественного изобра-
жения и определения правильной эндокардиальной 
границы, а также результаты исследования зависят 

Примечание: СЖК — свободные жирные кислоты.

Рисунок 5. Результаты корреляционного анализа 
в группе с эпикардиальным ожирением между свободными жирными кислотами 

и HOMA-IR с параметрами механики левого желудочка
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от устройства, на котором проводится анализ. При 
этом они не являются взаимозаменяемыми среди 
различных производителей.

Заключение
При ЭО в миокард поступает избыточное ко-

личество СЖК, что может привести к нарушению 
клеточного метаболизма липидов с развитием ин-
сулинорезистентности, дисфункции митохондрий, 
активации синтеза профибротических факторов. На 
раннем этапе процессы фиброзирования миокарда 
при ЭО могут проходить бессимптомно, в том числе 
без появления ЭхоКГ-признаков ДД ЛЖ. Как пока-
зало наше исследование, увеличение уровня СЖК 
у больных с ЭО может сопровождаться увеличением 
уровня ряда профибротических факторов и наруше-
нием процессов раскручивания ЛЖ, определенных 
с помощью speckle-tracking ЭхоКГ. Полученные 
нами данные позволяют рекомендовать определе-
ние уровня СЖК, маркеров фиброза (прежде всего 
коллагена III и PICP) и проведение speckle-tracking 
ЭхоКГ для ранней диагностики нарушения диастоли-
ческой функции ЛЖ у больных с ЭО. Мы полагаем, 
что исследования в этом направлении должны быть 
продолжены для уточнения критериев ранней ДД 
ЛЖ у больных с разными фенотипами ожирения.
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Резюме
Цель исследования — определить динамику статуса метаболически здорового ожирения (МЗО) со-

гласно критериям Meigs и предикторы трансформации здорового фенотипа в нездоровый в популяции 
жителей Санкт-Петербурга через 6,5 года наблюдения. Материалы и методы. В рамках российского 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ была сформирована случайная выборка 1600 жителей 
Санкт-Петербурга, стратифицированная по полу и возрасту. В 2012–2013 годах всем участникам были 
выполнены антропометрия с оценкой окружности талии (ОТ) и индекса массы тела (ИМТ), измерение 
артериального давления (АД), анализы крови натощак: глюкоза, инсулин (с расчетом индекса инсули-
норезистентности), креатинин, кортизол, липидный состав крови, С-реактивный белок, адипонектин, 
лептин, мочевая кислота. У лиц с ожирением (ИМТ > 30 кг/м²) использовались критерии МЗО по Meigs 
(2006). Часть участников была приглашена на второй этап обследования в 2018–2019 годах. Явка соста-
вила 288 человек (18 % от исходной выборки). В анализ включались пациенты с ожирением по критерию 
ИМТ, у которых был выявлен метаболически здоровый статус в 2012–2013 годах. Результаты. На первом 
этапе в 2012–2013 годах у 430 (26,9 %) человек было выявлено ожирение согласно критерию ИМТ, 116 
(27,0 %) из которых были метаболически здоровыми (по критерию Meigs). 44,4 % лиц с МЗО фенотипом 
перешли в категорию метаболически нездоровых лиц с ожирением (МНЗО) в среднем через 6,5 лет на-
блюдения. У лиц, сохранивших с течением времени МЗО фенотип, отмечался значимо более низкий ис-
ходный уровень систолического АД и диастолического АД, более благоприятный липидный профиль, 
более низкий уровень мочевой кислоты, инсулина и индекса инсулинорезистентности. При увеличении 
уровня глюкозы на 0,5 ммоль/л и более вероятность трансформации МЗО в МНЗО фенотип повышалась 
в 10,9 раза с поправкой на пол и возраст. Выводы. Исходно значимо более высокие уровни АД, инсули-
норезистентности, липопротеинов низкой плотности и мочевой кислоты, а также рост уровня глюкозы 
с течением времени были ассоциированы с трансформацией метаболически здорового в нездоровый фе-
нотип у лиц с ожирением через 6,5 лет наблюдения. У всех лиц с МЗО фенотипом происходило значимое 
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увеличение ОТ в динамике, сопровождаясь увеличением ИМТ только у лиц, перешедших в категорию 
метаболического нездоровья.

Ключевые слова: ожирение, метаболически здоровое ожирение, динамика ожирения, метаболиче-
ский статус
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Abstract
Objective. The purpose of the study was to determine the dynamics of the metabolically healthy obesity 

(MHO) status according to the Meigs criteria, and to establish the predictors of the transformation of healthy 
obesity phenotype into an unhealthy (MUHO) one in the population of residents of St Petersburg (Russia) at 
6,5-year follow-up. Design and methods. Within the epidemiology study ESSE-RF a random sample of 1600 St 
Petersburg inhabitants stratified according to gender and age was formed. Examination of participants included 
anthropometry with measurement of waist circumference and calculation of body mass index (BMI), measurement 
of blood pressure (BP), fasting blood glucose, insulin (index of insulin resistance was calculated), creatinine, 
cortisol, lipid spectrum, C-reactive protein, adiponectin, leptin, and uric acid. Meigs MHO criteria (2006) 
were used in obese subjects (BMI > 30 kg/m²). Obese patients, who were identified as metabolically healthy in 
2012–2013, were invited for follow-up in 2018–2019. Results. At the first stage obesity was diagnosed in 430 
(26,9 %) participants, according to the BMI, 116 (27,0 %) of them were metabolically healthy according to the 
Meigs criteria. At follow-up, 44,4 % individuals with the MHO phenotype transformed to the MUHO category on 
average after 6,5 years. Individuals who retained the MHO phenotype over time had significantly lower baseline 
systolic BP and diastolic BP levels, more favorable lipid levels and lower levels of uric acid, insulin, and index of 
insulin resistance. Glucose increase by every 0,5 mmol/l and higher was associated with elevated probability of 
transformation MHO to MUHO phenotype by 10,9 times (adjusted for sex and age). Conclusions. Significantly 
higher levels of BP, insulin resistance, low density lipoprotein and uric acid at baseline, as well as an increase in 
glucose levels over time, were associated with the transformation of the metabolically healthy to the unhealthy 
phenotype in obese individuals at 6,5-year follow-up. In all individuals with the MHO phenotype, there was a 
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significant increase in waist circumference over time, accompanied by an increase in BMI only in those who 
transformed into the MUHO status.

Key words: obesity, metabolically healthy obesity, obesity dynamics, metabolic status
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Введение
Несмотря на научный и технологический про-

гресс, наблюдаемый в медицинской сфере, ожире-
ние по-прежнему остается кардиометаболическим 
фактором риска, значение которого сложно переоце-
нить. В ходе многочисленных, в том числе крупных 
проспективных эпидемиологических исследований 
неоднократно демонстрировалась ассоциация ожи-
рения с такими социально и экономически значи-
мыми заболеваниями, как сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ), сахарный диабет (СД) 2-го типа 
и некоторые виды онкологических заболеваний [1, 
2]. Неуклонно прогрессирующее распространение 
ожирения, имеющее в настоящее время масштабы 
эпидемии во всем мире, демонстрирует низкую ре-
зультативность проводимых мер по лечению и про-
филактике избыточной массы тела и подтверждает 
необходимость смены парадигмы менеджмента 
данного патологического состояния. Возможно, при-
менение персонифицированного подхода, с учетом 
особенностей конкретной патофизиологической 
ситуации, позволит качественно изменить тактику 
ведения пациентов с ожирением, предотвратить раз-
витие кардиометаболических осложнений и снизить 
сердечно-сосудистую смертность в будущем.

Ожирение в течение длительного времени рас-
сматривается в качестве маркера метаболического 
нездоровья, являясь центральным звеном метабо-
лического синдрома (МС). Тем не менее ожире-
ние гетерогенно по своей структуре — существует 
разброс в индивидуальном риске сопутствующих 
ожирению патологических состояний, и данная ва-
риабельность не объясняется лишь степенью ожи-
рения. В настоящее время известно, что существует 
группа лиц, у которой, несмотря на избыточное ко-
личество жировой массы, отмечается благоприят-
ный углеводный и липидный профиль, сохраняются 
нормальные значения артериального давления (АД) 
и отсутствуют ССЗ [3]. Такие пациенты рассматри-
ваются как метаболически здоровые лица с ожире-
нием (МЗО). Распространенность МЗО феномена 
в зависимости от критериев диагностики составляет 
10–40 % среди лиц с ожирением, согласно зарубеж-
ным данным [4], и 12–41,8 % — в российской попу-
ляции [5, 6]. Большинство авторов для определения 
фенотипа МЗО используют критерии МС и/или на-

личие других кардиометаболических нарушений 
[3]. Чаще всего присутствие 2 и менее критериев 
МС у лиц с ожирением, установленным по индексу 
массы тела (ИМТ) (ИМТ ≥ 30 кг/м²), принимают за 
наличие МЗО. МЗО лица в сравнении с метаболи-
чески нездоровыми лицами с ожирением (МНЗО) 
демонстрируют значимо более низкий риск развития 
ССЗ, СД 2-го типа и смерти от всех причин [7, 8]. 
В настоящее время не до конца ясно, какие имен-
но факторы определяют метаболическое здоровье 
человека при наличии ожирения. Предполагается, 
что наибольшее значение в формировании того или 
иного метаболического ответа при ожирении имеют 
распределение жировой ткани (МНЗО фенотип от-
личается избыточным накоплением висцерального 
жира) и ее функциональная активность, важную роль 
играют некоторые генетические и эпигенетические 
факторы, а также изменения желудочно-кишечной 
микробиоты [9–11].

Крайне актуальными остаются вопросы, явля-
ется ли МЗО фенотип лишь переходным этапом 
к МНЗО, и каковы предикторы трансформации 
фенотипов. Зарубежные эпидемиологические ис-
следования продемонстрировали, что около 50 % 
лиц с МЗО фенотипом «прогрессируют» до стату-
са МНЗО с течением времени [8, 12, 13]. В этих же 
исследованиях были описаны увеличение частоты 
сердечно-сосудистых событий и более высокий риск 
долгосрочной смертности от всех причин в группе 
МЗО в сравнении с метаболически здоровыми лица-
ми с нормальной массой тела. Возможно, развитие 
ССЗ и других осложнений у лиц с исходным МЗО 
статусом можно частично объяснить переходом их 
в категорию МНЗО. С другой стороны, было показа-
но, что фенотип МНЗО может трансформироваться 
в МЗО при определенных воздействиях, в частности 
при достаточном уровне физической активности, 
который сопровождается уменьшением окружности 
талии (ОТ) [14]. Таким образом, МЗО и МНЗО фе-
нотипы не должны рассматриваться как отдельные 
группы в долгосрочной перспективе — возможен 
взаимный переход между данными состояниями. 
Предотвращение перехода здорового фенотипа в не-
здоровый и потенцирование трансформации МНЗО 
в МЗО статус могут стать терапевтическими целя-
ми в реальной клинической практике. Выявление 
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предикторов перехода метаболически здорового 
в нездоровый фенотип позволит определить новые 
терапевтические мишени и может способствовать 
лучшей профилактике кардиометаболических ос-
ложнений среди лиц с ожирением.

Исследования стабильности фенотипа МЗО акту-
альны и проводятся во всем мире, однако данных для 
российской популяции ранее представлено не было, 
что и послужило основанием для данной работы.

Цель исследования — определить динамику 
статуса МЗО согласно критериям Meigs и преди-
кторы трансформации здорового фенотипа в не-
здоровый в популяции жителей Санкт-Петербурга 
через 6,5 лет наблюдения.

Материалы и методы
В 2012–2013 годах в 12 регионах России, раз-

личных по климатическим, географическим, эко-
номическим и демографическим характеристикам, 
начато национальное исследование «Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний в различных ре-
гионах Российской Федерации (ЭССЕ-РФ)». В рам-
ках данного исследования в Санкт-Петербурге была 
сформирована стратифицированная многоступенча-
тая случайная выборка 1600 жителей (взрослое насе-
ление — мужчины и женщины в возрасте 25–65 лет) 
[15]. Все участники подписали информированное 
согласие и заполнили стандартный вопросник, раз-
работанный на основе адаптированных и валидизи-
рованных международных методик.

Всем участникам была выполнена антропоме-
трия: измерен рост (однократно с точностью до 
0,5 см в положении стоя) и масса тела (однократно 
с точностью до 100 г) с расчетом ИМТ по форму-
ле Кетле; ОТ в положении стоя. АД и частота сер-
дечных сокращений (ЧСС) измерялись аппаратом 
OMRON (Япония) дважды на правой руке в поло-

жении сидя с расчетом среднего АД и средней ЧСС. 
Произведен забор крови натощак с определением 
липидного состава, уровней глюкозы, креатинина, 
мочевой кислоты (Abbott Architect 8000, США; 
реактивы Abbot Diagnostic, США), С-реактивного 
белка (СРБ), инсулина, кортизола (Cobas Integra 
400 plus, Швейцария; реактивы Roche-diagnostics, 
США), уровни лептина и адипонектина определя-
лись иммуноферментным анализом (реактивы фир-
мы DRG, Германия). Индекс инсулинорезистент-
ности HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment 
of Insulin Resistance) рассчитывался по формуле: 
глюкоза крови натощак × инсулин × 0,138 /22,5, где 
0,138 — коэффициент, используемый для перевода 
пмоль/л в мкЕд/мл [16].

Для диагностики ожирения использовали пока-
затель ИМТ ≥ 30 кг/м2. МЗО фенотип определяли 
согласно критериям Meigs [17] (табл. 1) в сочета-
нии с отсутствием ССЗ и СД на момент включения 
в исследование, согласно данным анамнеза и инфор-
мации об отсутствии терапии сахароснижающими 
препаратами. Пациентов с ожирением, не удовлет-
воряющих данным критериям, рассматривали как 
пациентов с МНЗО фенотипом.

Часть участников была приглашена на второй 
этап обследования в 2018–2019 годах. В анализ бы-
ли включены пациенты с ожирением по критерию 
ИМТ (ИМТ ≥ 30 кг/м²), у которых был выявлен 
метаболически здоровый статус в 2012–2013 годах. 
Условием включения в итоговый анализ было на-
личие ожирения на 1-м и 2-м этапах обследования, 
отсутствие ССЗ и СД на первом (исключено 100 
человек с ожирением и диагностированными ранее 
ССЗ и СД) и втором (исключено 7 человек с ССЗ 
и СД) этапах обследования. Часть лиц с исходным 
МЗО статусом «вышла» из категории ожирения, 
снизив массу тела в динамике, и не была включена 
в анализ динамики МЗО (10 человек).

Таблица 1
КРИТЕРИИ ФЕНОТИПА МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОГО ОЖИРЕНИЯ

Параметр Критерий

АД, мм рт. ст. САД ≥ 130 мм рт. ст. или ДАД ≥ 85 мм рт. ст., или антигипертензивная 
терапия

ТГ, ммоль/л ≥ 1,7 ммоль/л

ЛПВП, ммоль/л < 1,04 (M) / 1,30 (Ж) ммоль/л или липидснижающая терапия

Глюкоза, ммоль/л ≥ 5,6 ммоль/л или сахароснижающая терапия

ОТ, см > 102 (М) / 88 (Ж) см
Критерий МЗО: сумма < 3 критериев

Примечание: АД — артериальное давление; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ОТ — окруж-
ность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; М — мужчины; 
Ж — женщины; МЗО — метаболически здоровое ожирение.
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При анализе данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартная 
ошибка среднего при нормальном распределении 
и медиана, квартили при распределении, отличном 
от нормального). Для сравнения связанных совокуп-
ностей использовался метод парного t-критерия для 
показателей с нормальным распределением и кри-
терия Уилкоксона для распределения, отличного 
от нормального. Применены способы проверки на 
нормальность распределения: критерий Колмого-
рова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса — при 
n > 50 человек и критерий Шапиро–Уилка при n < 50 
человек. Для оценки отношения шансов (ОШ) при-
менялись однофакторные и многофакторные моде-
ли бинарной логистической регрессии. Значимость 
моделей оценивалась с помощью метода максималь-

ного правдоподобия. Производился расчет 95-про-
центных доверительных интервалов (95 % ДИ). 
Математико-статистический анализ данных реали-
зовывался с использованием программы IBM SPSS 
Statistics версии 26.0.

Результаты
В исследование в 2012–2013 годах было вклю-

чено 1600 жителей Санкт-Петербурга. Среди об-
следованных лиц преобладали женщины (1027 че-
ловек (64 %)), средний возраст у женщин и мужчин 
не различался значимо и составил для женщин — 
48,1 ± 11,4 года, для мужчин — 45,1 ± 11,9 года. 
У 430 (26,9 %) человек было выявлено ожирение, 
согласно критерию ИМТ: 144 (25,0 %) мужчин и 286 
(27,9 %) женщин, без гендерных различий. Средний 
ИМТ составил 33,9 ± 3,6 кг/м².

Таблица 2
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ ПАЦИЕНТОВ С ОЖИРЕНИЕМ 

И РАЗЛИЧНЫМ МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СТАТУСОМ СОГЛАСНО КРИТЕРИЮ MEIGS

Параметр
МЗО МНЗО

p-значение
Среднее ± SD 95 % ДИ Среднее ± SD 95 % ДИ

ОТ, см 100,7 ± 11,3 98,6–102,8 106,6 ± 10,7 105,1–109,1 < 0,0001**
ОХС, ммоль/л 5,4 ± 1,0 5,2–5,6 5,6 ± 1,2 5,4–5,8 0,12
МК, мкмоль/л 312,6 ± 76,0 298,7–326,6 360,7 ± 87,1 348,6–372,9 < 0,0001*

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3
Возраст, годы 51 44–56 51 42–57 0,916
Масса тела, кг 90,9 82,4–101,5 97,65 86,35–108,80 0,001*
ИМТ, кг/м² 32,4 31,2–34,3 33,1 31,4–36,3 0,019*
ОТ/ОБ 0,89 0,82–0,97 0,92 0,86–0,98 0,008*
САД, мм рт. ст. 123,3 117,8–136,0 140,0 130,0–150,0 < 0,0001**
ДАД, мм рт. ст. 80,0 73,3–85,2 87,8 80,0–94,8 < 0,0001**
ЧСС, уд/мин 69,3 63,8–76,5 72,0 66,0–79,5 0,048
ЛПНП, ммоль/л 3,5 2,9–3,9 3,5 2,9–4,3 0,318
ЛПВП, ммоль/л 1,4 1,2–1,6 1,1 1,0–1,3 < 0,0001**
ТГ, ммоль/л 1,1 0,9–1,4 1,8 1,3–2,5 < 0,0001**
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,8–5,4 5,6 5,1–6,1 < 0,0001**
Креатинин, ммоль/л 65,5 60,5–70,0 67,0 61,0–74,0 0,096
СРБ, мг/мл 1,7 1,0–2,7 2,2 1,0–4,7 0,019*
Инсулин, пмоль/л 84,6 59,2–114,2 105,7 77,6–155,8 < 0,0001*
ИИР HOMA-IR 2,6 1,9–3,7 3,6 2,5–5,5 < 0,0001*
Кортизол, нмоль/л 447,8 355,5–563,5 467,1 357,9–591,1 0,502
Лептин, нг/мл 24,6 16,7–41,0 24,4 14,1–43,3 0,667
Адипонектин, мкг/мл 10,6 6,1–16,9 6,8 4,5–12,0 < 0,0001*

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; ДИ — довери-
тельный интервал; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин; МК — мочевая кислота; ИМТ — индекс массы тела; ОТ/
ОБ — соотношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопро-
теины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; ИИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; * — различия показателей статистически значимые (p < 0,05); ** — зна-
чения показателей, включенных в критерии определения метаболически здорового ожирения, статистическая значимость раз-
личий которых предопределена.
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Полные данные были доступны у 416 человек 
с ожирением. После исключения лиц с ССЗ (52 че-
ловека) и СД (48 человек) на момент обследования 
у 116 (27,0 %) человек выявлено метаболическое 
здоровье (по критерию Meigs): 79 женщин (61,8 %), 
37 мужчин (31,9 %). Статус МНЗО определен у 300 
человек (72,1 %): 195 женщин (65,0 %) и 105 муж-
чин (35,0 %). Различий по полу в обеих группах 
выявлено не было.

Выполнена сравнительная оценка показателей 
у лиц с МЗО и МНЗО фенотипом различными стати-
стическими критериями после проверки параметров 
на нормальность распределения. Кардиометаболиче-
ский профиль пациентов с ожирением и различным 
метаболическим статусом согласно критерию Meigs 
представлен в таблице 2 в виде среднего и стандарт-
ного отклонения (SD) при нормальном распределе-
нии и в виде медианы (Me) и квартилей (Q1-Q3) при 
распределении, отличном от нормального.

Часть участников была приглашена на второй 
этап обследования в 2018–2019 годах. Явка состави-
ла 288 человек (18 % от исходной выборки). В насто-
ящий анализ были включены пациенты с ожирением, 
у которых был выявлен метаболически здоровый 
статус в 2012–2013 годах и имелись полные данные 
для оценки кардиометаболического статуса (рис.). 
Также на рисунке представлены данные динамики 
статуса метаболического здоровья лиц с исходным 
МНЗО фенотипом.

С помощью методов сравнения связанных со-
вокупностей — парного t-критерия для показателей 
с нормальным распределением и критерия Уилкок-
сона для распределения, отличного от нормального, 
получены следующие данные: кардиометаболиче-
ские параметры лиц, сохранивших МЗО фенотип 

с течением времени (n = 25), представлены в таблице 
3 в виде среднего и стандартного отклонения (SD) 
при нормальном распределении и в виде медианы 
(Me) и квартилей (Q1-Q3) при распределении, от-
личном от нормального.

Было выявлено статистически значимое уве-
личение ОТ (без увеличения массы тела и ИМТ) 
и возрастание уровня СРБ у лиц, сохранивших МЗО 
фенотип в динамике.

Кардиометаболические параметры лиц, перешед-
ших в МНЗО фенотип с течением времени (n = 20), 
представлены в таблице 4 в виде среднего и стан-
дартного отклонения (SD) при нормальном распре-
делении и в виде медианы (Me) и квартилей (Q1-Q3) 
при распределении, отличном от нормального.

Было выявлено статистически значимое уве-
личение массы тела, ИМТ, ОТ у лиц с ожирением, 
продемонстрировавших трансформацию здорового 
метаболического статуса в нездоровый. Отмечался 
значительный прирост ОТ как маркера висцераль-
ного ожирения, сопровождающийся общим увели-
чением ИМТ.

Нами был выполнен сравнительный анализ кар-
диометаболического профиля МЗО лиц на этапе 1 
в зависимости от того, трансформировался здоро-
вой фенотип в нездоровый (n = 20) в будущем или 
остался сохранным (n = 25). Данные представлены 
в таблице 5 в виде среднего и стандартного откло-
нения (SD) при нормальном распределении и в виде 
медианы (Me) и квартилей (Q1–Q3) при распреде-
лении, отличном от нормального.

У лиц, сохранивших с течением времени мета-
болически здоровый фенотип ожирения, отмечался 
значимо более низкий исходный уровень систоли-
ческого АД и диастолического АД, более благопри-

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; М — мужчины; 
Ж — женщины.

Рисунок. Динамика статуса метаболически здорового ожирения 
и метаболически нездорового ожирения лиц с течением времени, медиана наблюдения 6,5 лет
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Таблица 3
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЛИЦ, СОХРАНИВШИХ ФЕНОТИП 

«МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОЕ ОЖИРЕНИЕ» С ТЕЧЕНИЕМ ВРЕМЕНИ (n = 25)

Фактор
Этапы наблюдения

p-значение1 (2012–2013) 2 (2018–2019)
Среднее ± SD/Ме Q1-Q3 Среднее ± SD/Ме Q1-Q3

Масса тела, кг 91,4 ± 12,9 91,9 ± 14,2 0,588
ИМТ, кг/м² 32,7 31,4–34,5 33,1 31,4–34,6 0,220
ОТ, см 100,2 ± 10,0 – 103,9 ± 9,8 – 0,016*
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 – 0,9 ± 0,1 – 0,164
САД, мм рт. ст. 122,0 ± 10,7 – 125,4 ± 12,4 – 0,158
ДАД, мм рт. ст. 77,5 ± 7,8 – 79,5 ± 7,8 – 0,211
ЧСС, уд/мин 70,1 ± 10,1 – 72,4 ± 9,2 – 0,254
ОХС, ммоль/л 5,0 4,8–5,8 5,0 4,7–5,8 0,230
ЛПНП, ммоль/л 3,1 2,8–3,7 3,3 3,0–3,6 0,414
ЛПВП, ммоль/л 1,4 1,3–1,7 1,4 1,4–1,7 0,259
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,2 1,0 0,7–1,2 0,732
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,9–5,4 5,1 4,9–5,3 0,234
СРБ, мг/мл 1,2 0,9–2,3 1,9 1,2–2,8 0,005*
Лептин, нг/мл 28,5 20,7–40,5 35,5 22,7–45,1 0,520
Адипонектин, мкг/мл 10,5 6,1–16,4 9,4 7,9–16,8 0,434

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружно-
сти бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; * — изменения статистически значимы, р < 0,05.

Таблица 4
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ ЛИЦ, ПЕРЕШЕДШИХ В ФЕНОТИП МЕТАБОЛИЧЕСКИ 

НЕЗДОРОВЫХ ЛИЦ С ОЖИРЕНИЕМ С ТЕЧЕНИЕМ ВРЕМЕНИ (n = 20)

Фактор
Этапы наблюдения

p-значение1 (2012–2013) 2 (2018–2019)
Среднее ± SD/Ме Q1-Q3 Среднее ± SD/Ме Q1-Q3

Масса тела, кг 95,3 ± 14,4 – 100,2 ± 17,0 – < 0,0001*
ИМТ, кг/м² 33,2 ± 2,6 – 34,7 ± 3,0 – 0,003*
ОТ, см 102,4 ± 10,6 – 110,2 ± 11,6 – 0,003*
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 – 0,9 ± 0,1 – 0,326
САД, мм рт. ст. 137,6 ± 23,0 – 141,1 ± 19,3 – 0,457
ДАД, мм рт. ст. 85,0 ± 11,9 – 87,6 ± 10,3 – 0,350
ЧСС, уд/мин 70,3 ± 8,7 – 73,6 ± 11,4 – 0,170
ОХС, ммоль/л 5,6 ± 0,9 – 5,5 ± 0,9 – 0,649
ЛПНП, ммоль/л 3,8 ± 0,75 – 3,5 ± 0,9 – 0,235
ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,2 – 1,3 ± 0,3 – 0,101
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,6 1,2 1,0–2,0 0,157
Глюкоза, ммоль/л 5,2 4,8–5,3 5,7 5,3–5,9 0,010*
СРБ, мг/мл 1,8 1,2–2,7 3,0 1,9–4,3 0,169
Лептин, нг/мл 22,7 19,6–25,0 26,9 17,8–40,1 0,285
Адипонектин, мкг/мл 10,1 7,6–14,8 7,5 6,2–13,0 0,169

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружно-
сти бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; СРБ — С-реактивный белок; * — изменения статистически значимы, р < 0,05.
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ятный липидный профиль — значимо ниже уровень 
атерогенных частиц (липопротеинов низкой плот-
ности и триглицеридов), без значимого различия 
в уровне липопротеинов высокой плотности, значимо 
более низкий уровень мочевой кислоты, инсулина 
и индекса инсулинорезистентности. Следует с осто-
рожностью трактовать выявленный более высокий 
уровень лептина у лиц, сохранивших МЗО статус, 
по причине небольшого числа наблюдений.

При выполнении логистического регрессионного 
анализа не было получено статистически значимого 
изменения вероятности трансформации МЗО фено-
типа в МНЗО при росте в динамике таких кардиоме-
таболических показателей, как систолическое АД, 
диастолическое АД, общий холестерин, липопро-
теины низкой плотности, липопротеины высокой 
плотности, триглицериды, инсулин, адипонектин, 
лептин, СРБ. Однако при увеличении уровня глю-

козы на 0,5 ммоль/л и более вероятность трансфор-
мации МЗО в МНЗО фенотип повышалась в 10,9 
раза с поправкой на пол и возраст 95 % ДИ [2,0; 
58,3], р = 0,005. Увеличение глюкозы менее чем на 
0,5 ммоль/л не приводило к статистически значимо-
му увеличению вероятности трансформации МЗО 
в нездоровый фенотип.

Обсуждение
Феномен МЗО активно изучается в течение более 

чем двадцати лет. Помимо полного отсутствия или 
наличия лишь 1–2 компонентов МС, МЗО статус 
характеризуется меньшим количеством висцераль-
ного жира (меньшая ОТ как маркер висцерального 
ожирения) [18], более низкими маркерами субкли-
нического воспаления и инсулинорезистентности 
[3, 19], более низким уровнем мочевой кислоты [20] 
и более высоким уровнем протективного адипокина 

Таблица 5
КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ МЕТАБОЛИЧЕСКИ ЗДОРОВОГО ОЖИРЕНИЯ ЛИЦ 

НА ЭТАПЕ 1 В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДАЛЬНЕЙШЕЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ФЕНОТИПА

Параметр
Сохранение МЗО Трансформация в МНЗО

p-значение
Среднее ± SD 95 % ДИ Среднее ± SD 95 % ДИ

Возраст, годы 49,5 ± 9,3 45,8–53,2 50,4 ± 10,0 45,5–55,4 0,743
Масса тела, кг 91,4 ± 12,9 86,2–96,5 95,3 ± 14,4 88,2–102,5 0,340
ОТ, см 100,2 ± 10,0 96,2–104,2 102,4 ± 10,6 97,1–107,7 0,483
ОТ/ОБ 0,9 ± 0,1 0,86–0,93 0,9 ± 0,1 0,9–1,0 0,257
САД, мм рт. ст. 122,0 ± 10,7 117,8–126,2 137,6 ± 22,9 126,2–149,0 0,013*
ДАД, мм рт. ст. 77,5 ± 7,8 74,4–80,6 85,0 ± 11,9 79,1–90,9 0,026*
ЧСС, уд/мин 70,1 ± 10,1 66,1–74,1 70,3 ± 8,7 66,0–74,6 0,947
ОХС, ммоль/л 5,3 ± 1,0 4,9–5,7 5,8 ± 1,1 5,3–6,4 0,090
ЛПНП, ммоль/л 3,4 ± 0,9 3,1–3,7 4,0 ± 1,0 3,5–4,5 0,034*

ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,3 1,3–1,5 1,3 ± 0,2 1,2–1,4 0,227

Ме Q1-Q3 Ме Q1-Q3
ИМТ, кг/м² 32,7 31,4–34,5 32,7 30,8–34,6 0,982
ТГ, ммоль/л 1,0 0,8–1,2 1,3 0,9–1,6 0,028*
Глюкоза, ммоль/л 5,1 4,9–5,3 5,2 4,9–5,3 0,354
МК, мкмоль/л 293,0 269,0–321,5 367,0 270,0–401,0 0,009*
СРБ, мг/мл 1,2 0,9–2,3 1,4 1,1–2,9 0,261
Инсулин, пмоль/л 77,9 53,1–90,6 112,8 69,9–136,8 0,012*
ИИР HOMA-IR 2,4 1,8–2,8 3,5 2,2–4,5 0,009*
Кортизол, нмоль/л 442,3 344,8–473,4 433,3 364,3–531,0 0,711
Лептин, нг/мл 28,5 21,2–40,6 20,8 10,9–24,9 0,039*
Адипонектин, мкг/мл 10,3 5,8–14,4 8,3 4,1–12,7 0,502

Примечание: МЗО — метаболически здоровое ожирение; МНЗО — метаболически нездоровое ожирение; ДИ — доверитель-
ный интервал; ОТ — окружность талии; ОТ/ОБ — соотношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий 
холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ИМТ — индекс массы те-
ла; ТГ — триглицериды; МК — мочевая кислота; СРБ — С-реактивный белок; ИИР HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; * — различия показателей статистически значимые (p < 0,05).
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адипонектина в сравнении с нездоровым фенотипом 
ожирения [21]. Это согласуется с представленным 
описанием кардиометаболических показателей об-
следованной нами группы МЗО лиц. Несмотря на 
благополучный кардиометаболический профиль, 
многие исследователи до сих пор ставят вопрос 
о правомочности рассмотрения МЗО группы как 
благоприятной в прогностическом плане, опираясь 
на эпидемиологические исследования, демонстри-
рующие повышенный риск сердечно-сосудистых 
событий и СД 2-го типа в данной когорте пациентов. 
Так, при анализе 22 проспективных исследований 
было выявлено повышение риска развития ССЗ 
в 1,45 раза у МЗО лиц в сравнении со здоровыми 
участниками без ожирения. [22]. В другом крупном 
метаанализе Корейской национальной программы 
скрининга здоровья был рассмотрен риск возникно-
вения СД в зависимости от стабильности метаболи-
чески здорового фенотипа у 3 479 514 здоровых лиц 
в возрасте старше 20 лет. Через 4 года наблюдения 
в МЗО группе у 31,5 % пациентов фенотип ожирения 
трансформировался в нездоровый. В многомерной 
скорректированной модели эта «нестабильная» груп-
па с MЗO фенотипом продемонстрировала высокий 
риск развития СД 2-го типа (ОШ 4,67 [4,58; 4,77]) 
в сравнении со стабильной группой МЗО (ОШ 1,81 
[1,76; 1,85]) [23]. Можно предположить, что кар-
диометаболический риск выше именно у тех МЗО 
лиц, чей метаболический статус трансформируется 
в нездоровый с течением времени. В различных ис-
следованиях было показано, что доля лиц, демон-
стрирующая трансформацию здорового фенотипа 
в нездоровый, определяется временем. Так, в когорт-
ном 20-летнем исследовании из 66 пациентов с фе-
нотипом МЗО 21 (31,8 %), 27 (40,9 %) и 34 (51,5 %) 
участников перешли в МНЗО статус после 5, 10 
и 20 лет наблюдения соответственно [24]. В другом 
исследовании с участием 2422 человек через 8 лет 
наблюдения трансформация статуса МЗО в МНЗО 
произошла у 44,2 % [8]. По нашим данным, 44,4 % 
лиц с МЗО фенотипом перешли в категорию МНЗО 
в среднем через 6,5 года наблюдения, что согласуется 
с данными зарубежных исследований. В ситуации, 
когда подобная естественная трансформация с те-
чением времени неизбежна, целесообразно выде-
лять предикторы перехода метаболического статуса 
у лиц с ожирением и не допускать его развития на 
персональном уровне. В различных исследованиях 
«прогрессирование» здорового статуса в нездоровый 
у лиц с ожирением связывают со значительным уве-
личением ОТ (усугубление висцерального ожирения) 
в динамике: было отмечено повышение вероятности 
трансформации фенотипа в 2,7 раза при росте ОТ 
у МЗО лиц через 8 лет наблюдения [8]. В Тегеран-

ском исследовании 916 МЗО лиц к значимым преди-
кторам развития метаболических нарушений были 
отнесены исходно низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности, исходная гипертриглицеридемия 
или инсулинорезистентность [12]. В другом 10-лет-
нем наблюдении к предикторам конверсии фенотипа 
были также отнесены дислипидемия (низкий уро-
вень липопротеинов высокой плотности) (ОШ 0,24 
[0,11–0,53], p < 0,001), повышение инсулина плазмы 
натощак (ОШ 2,45 [1,07–5,62], p = 0,034) и висце-
ральное ожирение (ОШ 2,04 [1,11–3,72], p = 0,021) 
[25]. В нашем исследовании был также выявлен ис-
ходно более высокий уровень триглицеридов и ин-
сулина (а также индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR) у лиц, перешедших в фенотип МНЗО 
с течением времени, значимых исходных различий 
по липопротеинам высокой плотности получено не 
было. Увеличение ОТ с течением времени отмеча-
лось у всех участников с исходным МЗО статусом. 
Возможно, на фоне увеличения ОТ, как маркера 
висцерального ожирения, происходит усугубление 
процессов, ассоциированных с субклиническим 
воспалением (выявлено значимое увеличение СРБ 
в динамике), что, в свою очередь, возможно, приве-
дет к дальнейшей трансформации фенотипа в МНЗО 
у части лиц в будущем.

Можно предположить, что если рост ОТ как 
маркера висцерального ожирения достигает некоего 
критического значения со значимым увеличением 
ИМТ (что наблюдалось только в группе лиц, пере-
шедших в МНЗО фенотип), то может изменяться 
функциональное состояние висцеральной жировой 
ткани, что отражается на углеводном обмене (от-
мечается значимое увеличение глюкозы натощак), 
а также на маркерах субклинического воспаления. 
В свою очередь, нарушение углеводного обмена 
у метаболически здоровых пациентов в динамике, 
согласно нашим данным, предопределяет их пере-
ход в категорию МНЗО с более чем десятикратной 
вероятностью.

Таким образом, увеличение ОТ, ИМТ и наруше-
ния углеводного обмена в виде роста уровня глю-
козы могут быть ассоциированы с трансформацией 
фенотипа МЗО в МНЗО с течением времени.

Значимо более высокий уровень мочевой кисло-
ты как у лиц с фенотипом МНЗО, так и у тех МЗО 
лиц, чей фенотип трансформировался в МНЗО, со-
гласуется с данными зарубежных исследований — 
уровень мочевой кислоты является важным пре-
диктором нездорового ожирения. В исследовании 
354 лиц от 18 до 60 лет комплексная модель логи-
стической регрессии определила мочевую кислоту 
как лучший предиктор МНЗО с ОШ 3,4 [1,4–8,0] на 
единицу увеличения мочевой кислоты в сыворотке 
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крови (на 1 мг/дл) [26]. В крупном эпидемиологиче-
ском исследовании было продемонстрировано, что 
гиперурикемия часто предшествует развитию рези-
стентности к инсулину и что сывороточный уровень 
мочевой кислоты является независимым фактором 
риска МС, включая резистентность к инсулину [27]. 
Возможно, повышение уровня мочевой кислоты 
входит в число инициальных нарушений, предо-
пределяющих переход здорового кардиометаболи-
ческого статуса в нездоровый. В экспериментальных 
исследованиях было высказано предположение, что 
мочевая кислота ингибирует высвобождение оксида 
азота из эндотелиальных клеток, активирует систе-
му ренин-ангиотензин и повышает окислительный 
стресс, который повреждает эндотелиальные клетки 
и вызывает вазоконстрикцию, приводя к развитию 
гипертензии [28] и способствуя субклиническому 
атеросклерозу. Таким образом, оценка и регуляция 
уровня мочевой кислоты у лиц с МЗО статусом так-
же могут стать терапевтической целью.

Ограничением нашего исследования является 
небольшой объем выборки, что может являться 
причиной широкого ДИ при проведении регресси-
онного анализа. Другим ограничением является не-
установленная длительность существования статуса 
МЗО к моменту обследования на исходном этапе. 
Существуют данные о том, что начало формирова-
ния ожирения (в детском/подростковом возрасте, 
в постменопаузе у женщин и другое) имеет значение 
в отношении статуса МЗО [29]. Мы будем учиты-
вать данный факт в последующем анализе данных. 
В данную работу не вошла оценка поведенческих 
факторов, которые также могут ассоциироваться 
с переходом здорового фенотипа в нездоровый [30, 
31]. Кроме того, возможно, генетические детерми-
нанты могут оказывать протективное воздействие 
на сохранение метаболического здоровья в динами-
ке, что в настоящее время не вполне изучено и не 
изучалось нами в рамках данного исследования.

Выводы
1. Исходно более высокие уровни АД, инсулино-

резистентности, липопротеинов низкой плотности 
и мочевой кислоты ассоциированы с трансформаци-
ей метаболически здорового в нездоровый фенотип 
у лиц ожирением.

2. У всех лиц с МЗО происходило значимое уве-
личение ОТ в динамике, сопровождаясь увеличе-
нием ИМТ только у лиц, перешедших в категорию 
метаболического нездоровья.

3. У лиц с ожирением, у которых была зареги-
стрирована трансформация здорового фенотипа в не-
здоровый, отмечался значимый рост уровня глюко-
зы крови, с более чем десятикратным увеличением 

вероятности конверсии фенотипа в нездоровый при 
росте уровня глюкозы более чем на 0,5 ммоль/л.

4. Профилактика увеличения массы висцераль-
ной жировой ткани и коррекция углеводного обмена 
имеют приоритетное направление с целью сохра-
нения статуса МЗО.

Финансирование / Funding
Исследование выполнено за счет Государ-
ственного задания, тема «Создание новой 
технологии таргетной коррекции микро-
биома кишечника и разработка персо-
нифицированного подхода в проведении 
первичной профилактики и лечения ате-
росклероза при сердечно-сосудистых за-
болеваниях». / The research was supported 
by the State assignment “Development of a 
new technology for targeted correction of the 
intestinal microbiome and the development 
of a personalized approach to primary 
prevention and treatment of atherosclerosis 
in cardiovascular diseases”.

Конфликт интересов / Conflict of interest
Авторы заявили об отсутствии конфликта 
интересов. / The authors declare no conflict 
of interest.

Список литературы / References
1. Afshin A, Forouzanfar MH, Reitsma MB, Sur P, Estep K, Lee A 

et al. Health effects of overweight and obesity in 195 countries 
over 25 years. N Engl J Med. 2017;377(1):13–27. doi:10.1056/
NEJMoa1614362

2. World Health Organization Obesity and Overweight (6 De-
cember 2019). Available from: https://www.who.int/news-room/
fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

3. Phillips CM. Metabolically healthy obesity: definitions, 
determinants and clinical implications. Rev Endocr Metab Disord. 
2013;14(3):219–227. doi:10.1007/s11154-013-9252-x

4. Primeau V, Coderre L, Karelis AD, Brochu M, Lavoie ME, 
Messier V et al. Characterizing the profile of obese patients who 
are metabolically healthy. Int J Obes (Lond). 2011;35(7):971–981. 
doi:10.1038/ijo.2010.216

5. Мустафина С. В., Щербакова Л. В., Козупеева Д. А., Ма-
лютина С. К., Рагино Ю. И., Рымар О. Д. Распространенность 
метаболически здорового ожирения по данным эпидемио-
логического обследования выборки 45–69 лет г. Новосибир-
ска. Ожирение и метаболизм. 2018;15(4):31–37. doi:10.14341/
omet9615 [Mustafina SV, Shcherbakova LV, Kozupeeva DA, 
Malyutina SK, Ragino YuI, Rymar OD. Тhe prevalence of 
metabolically healthy obesity: data from the epidemiological survey 
in of Novosibirsk. Obes Metab. 2018;15(4):31–37. doi:10.14341/
omet9615. In Russian].

6. Бояринова М. А., Орлов А. В., Ротарь О. П., Алие-
ва А. С. Могучая Е. В., Васильева Е. Ю. и др. Адипокины и ме-
таболически здоровое ожирение у жителей Санкт-Петербурга 
(в рамках эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ). Кар-
диология. 2016;56(8):40–45. doi:10.18565/cardio.2016.8.40-45 
[Boyarinova MA, Orlov AV, Rotar OP, Alieva AS, Moguchaya EV, 
Vasilieva EU. Adipokines level in metabolically healthy obese Saint-
Petersburg inhabitants (ESSE-RF). Kardiologiia. 2016;56(8):40–45. 
doi:10.18565/cardio.2016.8.40-45. In Russian].



28927(3) / 2021

Эпидемиологические исследования / Epidemiology studies

7. Korduner J, Bachus E, Jujic A, Magnusson M, Nilsson PM. 
Metabolically healthy obesity (MHO) in the Malmö diet cancer 
study — epidemiology and prospective risks. Obes Res Clin Pract. 
2019;13(6):548–554. doi:10.1016/j.orcp.2019.10.002

8. Hamer M, Bell JA, Sabia S, Batty GD, Kivimäki M. Stability 
of metabolically healthy obesity over 8 years: the English 
Longitudinal Study of Aging. Eur J Endocrinol. 2015;173(5):703–
708. doi:10.1530/EJE-15-0449

9. Gonçalves CG, Glade MJ, Meguid MM. Metabolically 
healthy obese individuals: Key protective factors. Nutrition. 
2016;32(1):14–20. doi:10.1016/j.nut.2015.07.010

10. Sethi JK, Vidal-Puig AJ. Thematic review series: adipocyte 
biology. Adipose tissue function and plasticity orchestrate nutritional 
adaptation. J Lipid Res. 2007;48(6):1253–1262. doi:10.1194/
jlr.R 700005-JLR 200

11. Kilpeläinen TO, Zillikens MC, Stančákova A, Finucane FM, 
Ried JS, Langenberg C et al. Genetic variation near IRS 1 associates 
with reduced adiposity and an impaired metabolic profile. Nat 
Genet. 2011;43(8):753–760. doi:10.1038/ng.866

12. Eshtiaghi R, Keihani S, Hosseinpanah F, Barzin M, Azizi F. 
Natural course of metabolically healthy abdominal obese adults 
after 10 years of follow-up: the Tehran Lipid and Glucose Study. 
Int J Obes (Lond). 2015;39(3):514–519. doi:10.1038/ijo.2014.176

13. Schröder H, Ramos R, Baena-Díez JM, Mendez MA, 
Canal DJ, Fíto M et al. Determinants of the transition from a 
cardiometabolic normal to abnormal overweight/obese phenotype 
in a Spanish population. Eur J Nutr. 2014;53(6):1345–1353. 
doi:10.1007/s00394-013-0635-2

14. Dalleck LC, Van Guilder GP, Richardson TB, Bredle DL, 
Janot JM. A community-based exercise intervention transitions 
metabolically abnormal obese adults to a metabolically healthy 
obese phenotype. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;7:369–380. 
doi:10.2147/DMSO.S 67441

15. Орлов А. В., Ротарь О. П., Бояринова М. А., Алие-
ва А. С., Дудорова Е. А., Колесова Е. П. и др. Гендерные осо-
бенности распространенности поведенческих факторов риска 
у жителей Санкт-Петербурга. Вестник Российской академии 
медицинских наук. 2015;70(5):585–591. [Orlov AV, Rotar OP, 
Boyarinova MA, Alieva AS, Dudorova EA, Kolesova EP et al. 
Gender characteristics of the prevalence of behavioral risk factors 
among residents of St Petersburg. Bull Russ Acad Med Sci. 
2015;70(5):585–591. In Russian].

16. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, 
Treacher DF, Turner RC. Homeostasis model assessment: insulin 
resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and 
insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985;28(7):412–429. 
doi:10.1007/BF00280883

17. Meigs JB, Wilson PW, Fox CS, Vasan RS, Nathan DM, 
Sullivan LM et al. Body mass index, metabolic syndrome, and 
risk of type 2 diabetes or cardiovascular disease. J Clin Endocrinol 
Metab. 2006;91(8):2906–2912. doi:10.1210/jc.2006-0594

18. Kang EY, Yim JE. Differences in dietary intakes, body 
compositions, and biochemical indices between metabolically 
healthy and metabolically abnormal obese Korean women. Nutr 
Res Pract. 2019;13(6):488–497. doi:10.4162/nrp.2019.13.6.488

19. Stefan N, Häring HU, Hu FB, Schulze MB. Metabolically 
healthy obesity: epidemiology, mechanisms, and clinical 
implications. Lancet Diabetes Endocrinol. 2013;1(2):152–162. 
doi:10.1016/S 2213–8587(13)70062–7

20. Chen HH, Tseng YJ, Wang SY, Tsai YS, Chang CS, Kuo TC 
et al. The metabolome profiling and pathway analysis in metabolic 
healthy and abnormal obesity. Int J Obes (Lond). 2015;39(8):1241–
1248. doi:10.1038/ijo.2015.65

21. Ahl S, Guenther M, Zhao S, James R, Marks J, Szabo A 
et al. Adiponectin levels differentiate metabolically healthy vs 
unhealthy among obese and nonobese white individuals. J Clin 

Endocrinol Metab. 2015;100(11):4172–4180. doi:10.1210/jc.2015–
2765

22. Eckel N, Meidtner K, Kalle-Uhlmann T, Stefan N, 
Schulze MB. Metabolically healthy obesity and cardiovascular 
events: a systematic review and meta-analysis. Eur J Prev Cardiol. 
2016;23(9):956–966. doi:10.1177/2047487315623884

23. Kim JA, Kim DH, Kim SM, Park YG, Kim NH, Baik SH 
et al. Impact of the dynamic change of metabolic health status 
on the incident type 2 diabetes: a Nationwide Population-Based 
Cohort Study. Endocrinol Metab (Seoul). 2019;34(4):406–414. 
doi:10.3803/EnM.2019.34.4.406

24. Bell JA, Hamer M, Sabia S, Singh-Manoux A, Batty GD, 
Kivimaki M. The natural course of healthy obesity over 20 years. 
J Am Coll Cardiol. 2015;65(1):101–102. doi:10.1016/j.jacc.2014. 
09.077

25. Hwang YC, Hayashi T, Fujimoto WY, Kahn SE, Leonetti DL, 
McNeely MJ et al. Visceral abdominal fat accumulation predicts the 
conversion of metabolically healthy obese subjects to an unhealthy 
phenotype. Int J Obes (Lond). 2015;39(9):1365–1370. doi:10.1038/
ijo.2015.75

26. Mangge H, Zelzer S, Puerstner P, Schnedl WJ, Reeves G, 
Postolache TT et al. Uric acid best predicts metabolically unhealthy 
obesity with increased cardiovascular risk in youth and adults. 
Obesity (Silver Spring). 2013;21(1): E 71–E 77. doi:10.1002/
oby.20061

27. Yoo TW, Sung KC, Shin HS, Kim BJ, Kim BS, Kang JH et 
al. Relationship between serum uric acid concentration and insulin 
resistance and metabolic syndrome. Circ J. 2005;69(8):928–933. 
doi:10.1253/circj.69.928

28. Lee SJ, Oh BK, Sung KC. Uric acid and cardiometabolic 
diseases. Clin Hypertens. 2020;26:13. doi:10.1186/s40885–020–
00146-y

29. Velho S, Paccaud F, Waeber G, Vollenweider P, Marques-
Vidal P. Metabolically healthy obesity: different prevalences 
using different criteria. Eur J Clin Nutr. 2010;64(10):1043–1051. 
doi:10.1038/ejcn.2010.114

30. Konieczna J, Yañez A, Moñino M, Babio N, Toledo E, 
Martínez-González MA et al. Longitudinal changes in Mediterranean 
diet and transition between different obesity phenotypes. Clin Nutr. 
2020;39(3):966–975. doi:10.1016/j.clnu.2019.04.002

31. Dalleck LC, Van Guilder GP, Richardson TB, Bredle DL, 
Janot JM. A community-based exercise intervention transitions 
metabolically abnormal obese adults to a metabolically healthy 
obese phenotype. Diabetes Metab Syndr Obes. 2014;7:369–380. 
doi:10.2147/DMSO.S 67441.eCollection 2014

Информация об авторах
Бояринова Мария Анатольевна — младший научный со-

трудник научно-исследовательской лаборатории эпидемиоло-
гии неинфекционных заболеваний Института сердца и сосудов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail: 
boyarinova@almazovcentre.ru;

Ротарь Оксана Петровна — доктор медицинских наук, глав-
ный научный сотрудник научно-исследовательской лаборато-
рии эпидемиологии неинфекционных заболеваний Института 
сердца и сосудов ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России, e-mail: rotar’_op@almazovcentre.ru;

Ерина Анастасия Максимовна — научный сотрудник 
научно-исследовательской лаборатории эпидемиологии  
неинфекционных заболеваний Института сердца и сосудов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail:  
erina_am@almazovcentre.ru;

Паскарь Надежда Андреевна — кандидат медицинских 
наук, заведующая научно-исследовательской лабораторией 
организации медицинской помощи научно-исследовательского 
отдела стандартизации и организации медицинской помощи 



290

Эпидемиологические исследования / Epidemiology studies

ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail: 
paskar’_na@almazovcentre.ru;

Алиева Асият Сайгидовна — кандидат медицинских на-
ук, заведующая научно-исследовательской лабораторией на-
рушений липидного обмена и атеросклероза Научного центра 
мирового уровня «Персонализированная медицина», руководи-
тель центра атеросклероза ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, e-mail: alieva_as@almazovcentre.ru;

Могучая Екатерина Викторовна — младший научный со-
трудник научно-исследовательской лаборатории эпидемиоло-
гии неинфекционных заболеваний Института сердца и сосудов 
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, e-mail: 
moguchaya_ev@almazovcentre.ru;

Колесова Екатерина Павловна — кандидат медицинских 
наук, научный сотрудник научно-исследовательской лаборато-
рии эпидемиологии неинфекционных заболеваний Института 
сердца и сосудов ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России, e-mail: kolesova_ep@almazovcentre.ru;

Конради Александра Олеговна — доктор медицинских 
наук, профессор, член-корреспондент Российской академии 
наук, заместитель генерального директора по научной работе, 
заведующая научно-исследовательской лабораторией патоге-
неза и терапии артериальной гипертензии научно-исследова-
тельского отдела артериальной гипертензии ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, директор Института 
трансляционной медицины Университета ИТМО, ORCID: 
0000–0001–8169–7812, e-mail: konradi_ao@almazovcentre.ru.

Author information
Maria A. Boyarinova, MD, Junior Researcher, Scientific 

Research Laboratory of Epidemiology of Noncommunicable 
Diseases, Almazov National Medical Research Centre, e-mail: 
boyarinova@almazovcentre.ru;

Oxana P. Rotar, MD, PhD, DSc, Chief Researcher, Scientific 
Research Laboratory of Epidemiology of Noncommunicable 
Diseases, Almazov National Medical Research Centre, e-mail: 
rotar’_op@almazovcentre.ru;

Anastasia M. Erina, MD, Researcher, Scientific Research 
Laboratory of Epidemiology of Noncommunicable Diseases, 
Almazov National Medical Research Centre, e-mail: erina_am@
almazovcentre.ru;

Nadezhda A. Paskar, MD, PhD, Head, Research Laboratory of 
Health Care System, Almazov National Medical Research Centre, 
e-mail: paskar’_na@almazovcentre.ru;

Asiiat S. Alieva, MD, PhD, Head, Laboratory of Lipid 
Disorders and Atherosclerosis, World-Class Research Center 
for Personalized Medicine, Head, Centre of Atherosclerosis, 
Almazov National Medical Research Centre, e-mail: alieva_as@
almazovcentre.ru;

Ekaterina V. Moguchaia, MD, Junior Researcher, Scientific 
Research Laboratory of Epidemiology of Noncommunicable 
Diseases, Almazov National Medical Research Centre, e-mail: 
moguchaya_ev@almazovcentre.ru;

Ekaterina P. Kolesova, MD, PhD, Researcher, Scientific 
Research Laboratory of Epidemiology of Noncommunicable 
Diseases, Almazov National Medical Research Centre, e-mail: 
kolesova_ep@almazovcentre.ru;

Aleksandra O. Konradi, MD, PhD, DSc, Professor, Cor-
responding Member of RAS, Head, Research Laboratory of 
Pathogenesis and Treatment of Hypertension, Research Department 
of Hypertension, Deputy General Director on Research, Almazov 
National Medical Research Centre, Director, Translational Medicine 
Institute, ITMO University, ORCID: 0000–0001–8169–7812, 
e-mail: konradi_ao@almazovcentre.ru.



291

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension2021;27(3):291–299

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331

Э. В. Кулешова и др.

Механизмы антигипертензивного 
действия бета-адреноблокаторов

Э. В. Кулешова1, Н. В. Кузьменко1, 2, 
М. Г. Плисс1, 2, В. А. Цырлин1

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Государственное бюджетное образовательное  
учреждение высшего профессионального образования  
«Первый Санкт-Петербургский государственный  
медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Кузьменко Наталия Владимировна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
пр. Пархоменко, д. 15, 
Санкт-Петербург, Россия, 194156.
E-mail: kuzmenko_nv@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 
12.01.21 и принята к печати 28.01.21.

Резюме
Настоящая статья представляет собой анализ данных о механизмах антигипертензивного эффекта 

блокаторов β-адренергических рецепторов. Описывается эффективность кардиотропного действия пре-
паратов для снижения повышенного артериального давления (АД) при кратковременном и длительном 
назначении соединений, возможность влияния блокаторов на активность ренина плазмы. Рассматрива-
ется влияние β-адреноблокаторов на центральные механизмы регуляции кровообращения. Представлены 
сведения о влиянии β-адреноблокаторов на миогенные механизмы регуляции сосудистого тонуса. Анали-
зируются возможности влияния β-адреноблокаторов на эндотелийзависимую гиперполяризацию гладких 
мышц резистивных артерий, нарушения NO-цГМФ-пути и блокады токов Ca2+-каналов как факторов, 
обеспечивающих расширение резистивных сосудов и снижение повышенного АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, β-адреноблокаторы, эндотелийзависимая гиперполя-
ризация, блокады токов Ca2+-каналов, минутный объем кровообращения
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Классификация β-адренорецепторов
В 1948 году R. P. Ahlquist описал два функцио- 

нально различных типа адренорецепторов, полу-
чивших названия α- и β-рецепторы. В дальней-
шем было показано, что существуют два подти-
па α-адренорецепторов (α1 и α2) и три подтипа 
β-адренорецепторов [1].

Стимуляция α1-рецепторов катехоламинами при-
водит к активации фосфолипазы С через мембранно-
связанный гетеротримерный G-белок Gq/11 с после-
дующей продукцией внутриклеточного посредника 
инозитолтрифосфата и повышением внутриклеточ-
ного высвобождения ионов Са2+. Совместно с белком 
кальмодулином Са2+ активирует киназу легкой цепи 
миозина, что приводит к повышению тонуса гладких 
мышц за счет фосфорилирования сократительного 
белка миозина и обеспечивает вазоконстрикцию. 
α2-адренорецепторы также могут вызывать сокра-
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щение гладкомышечных клеток путем активации 
фосфолипазы С через βγ-субъединицы G-белков.

Структура β-адренорецептора ассоциирована 
с энзимо-субстратным комплексом системы аде-
нилатциклаза — циклический аденозинмонофос-
фат (цАМФ). Внутриклеточная сигнализация по-
сле активации β-адренорецепторов в значительной 
степени зависит от тримерного белка Gs, связан-
ного с аденилатциклазой (олигомерный аллосте-
рический фермент с выраженной асимметрией по 
отношению к обеим сторонам мембраны клетки), 
функция которой заключается в катализе образова-
ния цАМФ из АТФ. Взаимодействие катехоламинов 
с β-адренорецепторами повышает концентрацию 
внутриклеточного цАМФ, который, в свою очередь, 
активирует протеинкиназу А. цАМФ ингибирует 
активацию киназы легкой цепи миозина, что умень-
шает тонус гладких мышц. Аденилатциклаза фосфо-
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рилирует ряд других внутриклеточных ферментов, 
влияющих на клеточный метаболизм и функции. 
Субстрат взаимодействия катехоламинов с систе-
мой аденилатциклазы в разных тканях специфичен.

β-адренорецепторы до недавнего времени дели-
лись на два подтипа — β1- и β2-адренорецепторы. 
Активация β1-адренорецепторов, локализованных 
в миокарде и почках, приводит к увеличению ча-
стоты и силы сердечных сокращений, усилению 
атриовентрикулярной проводимости и возбудимо-
сти миокарда, увеличению секреции ренина. β2-
адренорецепторы локализованы в бронхах, ряде 
магистральных кровеносных сосудов, печени, и их 
активация приводит к расслаблению тонуса глад-
кой мускулатуры бронхов, нарушает мобилизацию 
глюкозы из печени вследствие торможения глико-
генолиза и глюконеогенеза и оказания потенциру-
ющего гипогликемизирующего действия инсулина, 
расслабляет тонус ряда артериальных сосудов (ко-
нечностей, почек).

Как в фармакологических, так и в молекуляр-
но-генетических исследованиях было показано 
существование еще одного подтипа β-адреноре-
цепторов — β3-адренорецепторы. Стимуляция этих 
рецепторов приводит к усилению липолиза в жиро-
вой ткани, повышению теплопродукции, обуслов-
ленной распадом бурого жира. Общее содержание 
β3-адренорецепторов человека в организме может 
варьировать — оно меняется при повышении массы 
тела, развитии инсулинорезистентности и инсули-
нонезависимого сахарного диабета. Эти рецепторы 
обладают гораздо более высоким сродством с но-
радреналином, чем с адреналином, и, в отличие от 
β1- и β2-адренорецепторов, не подвержены десенси- 
тизации.

Использование β-адреноблокаторов в терапии 
артериальной гипертензии

Широкое распространение β-адренорецепторов 
в организме неизбежно поставило вопрос о возмож-
ности их активации или блокады для использования 
в клинике. Возможности симуляции рецепторов 
(прежде всего β2-рецепторов) начали широко ис-
пользовать для лечения обструкции бронхов. Исполь-
зование блокаторов β-адренорецепторов началось  
c 1962 года, когда был синтезирован препарат перво-
го поколения — неселективный β-адреноблокатор 
пропранолол. В 1964 году B. Pritchard и P. Gillam 
[2] показали, что препарат обладает гипотензив-
ным и противоаритмическим, a James Whyte Black 
(Джеймс Уайт Блэк), Gertrude Belle Elion (Гертруда 
Элайон) и George Hitchings (Джордж Хитчингс) — 
антиангинальным действием, причем последние 
авторы в 1988 году за разработку и внедрение в кли-

нику β-адреноблокаторов были удостоены Нобелев-
ской премии, a James Whyte Black (Джеймс Уайт 
Блэк) английской королевой был удостоен рыцар-
ского звания.

Для большинства соединений, блокирующих 
β-адренорецепторы, характерно существование оп-
тических изомеров. Специфическое взаимодей-
ствие с рецептором проявляют только L-изомеры. 
D-формы не блокируют β-адренорецепторы. Но и 
L- и D-формы обладают мембраностабилизирующей 
активностью, что может иметь отношение к фар-
макодинамическим эффектам β-адреноблокаторов, 
в частности, к их антигипертензивному действию [3].

Несмотря на различные мнения о целесообраз-
ности использования препаратов, блокирующих 
β-адренорецепторы, в лечении артериальных ги-
пертензий (АГ), доля пациентов, нуждающихся 
в их назначении, составляет не менее 20 % [4]. При 
этом желательными свойствами β-адреноблокатора 
как антигипертензивного средства следует считать 
липофильность, отсутствие внутренней симпато-
миметической активности, побочных метаболи-
ческих эффектов и возможное вазодилатирующее 
действие.

Гипертоническая болезнь характеризуется по-
вышением периферического сопротивления крово-
току, обусловленным утолщением стенки сосудов 
и уменьшением их просвета. Морфологическим из-
менениям подвергаются как крупные сосуды, в кото-
рых происходит увеличение содержания коллагена 
в медии и уменьшение эластина, так и артериолы, 
в которых происходят утолщение стенки за счет ги-
перплазии мышечных клеток и увеличение соотно-
шения толщина стенки/просвет сосуда. Активация 
симпатической нервной системы способна ускорять 
пролиферацию гладкомышечных клеток, что имеет 
значение для сосудистого ремоделирования при АГ 
[5]. При этом происходят не только морфологиче-
ские — гипертрофия и гиперплазия гладких мышц 
сосудов и соединительнотканного матрикса (то есть 
ремоделирование сосудов), но и функциональные 
изменения — уменьшение эндотелийзависимой 
и эндотелийнезависимой вазодилатации. Это обе-
спечивает изменение вязко-упругих свойств сосудов 
и снижение их растяжимости.

Уже на первых этапах применения β-адренобло-
каторов причину их антигипертензивного действия 
связывали с блокадой рецепторов миокарда. Это объ-
яснялось тем, что эта блокада вызывает уменьше-
ние частоты сердечных сокращений (отрицательное 
хронотропное, брадикардитическое действие) и сни-
жение сократительной активности сердца. Два этих 
фактора должны приводить к уменьшению ударного 
и минутного объемов кровообращения и, соответ-
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ственно, снижению артериального давления (АД). 
Это, казалось бы, логичное заключение не всегда 
находит, однако, фактическое подтверждение.

Как указывалось выше, пропранолол был первым 
β-адреноблокатором, который начал использоваться 
для лечения АГ. При изучении гемодинамического 
эффекта пропранолола у больных гипертонической 
болезнью при его однократном внутривенном введе-
нии было обнаружено урежение сердечных сокра-
щений, в максимальной мере выраженное у больных 
с исходной тахикардией. Незначительно снижалось 
систолическое АД и значительно уменьшался ми-
нутный объем кровообращения [3].

При многократном назначении пропранолола 
уже через 1–3 дня после начала терапии наблюдал-
ся антигипертензивный эффект. Гипотензия возни-
кала у большинства пациентов с гипертонической 
болезнью и больных с нефроптозом. У больных АГ 
почечного генеза лечение β-адреноблокатором было 
менее эффективным [3].

По мере продолжения терапии β-адренобло-
катором антигипертензивный эффект препаратов 
усиливался, но гемодинамическая структура сни-
женного АД изменялась. У одних пациентов после 
длительного назначения пропранолола снижение 
минутного объема кровообращения не сопровожда-
лось существенным изменением периферического 
сопротивления кровотоку, а у ряда больных это со-
противление снижалось. Снижение общего перифе-
рического сопротивления кровотоку было доказано 
у пациентов с многолетним назначением пропрано-
лола. У больных гипертонической болезнью, не по-
лучающих антигипертензивную терапию, через 5 лет 
наблюдения общее периферическое сопротивление 
кровотоку составляло 2736 ± 172 дин × с × см–5. 
У пациентов, которым пропранолол назначался 
в течение 5 лет, оно соответствовало 1518,2 ± 121 
дин × с × см–5 [6]. При этом, если у больных в кон-
трольной группе (без терапии) сердечный индекс 
через 5 лет наблюдения составлял 2,5 ± 0,2 л/мин 
× –м2, то у пациентов, которых пропранололом ле-
чили 5 лет, сердечный индекс не изменялся, и даже 
имелась тенденция к его увеличению — 2,9 ± 0,4 
л/мин × –м2.

О способности β-адреноблокаторов снижать АД 
без уменьшения минутного объема кровообращения 
свидетельствуют результаты исследования другого 
неселективного препарата — тимолола [6]. При этом 
была отмечена одна интересная особенность фарма-
кодинамики соединения. Через 3 часа после введе-
ния тимолола наблюдалось уменьшение минутного 
объема кровообращения, которое не сопровождалось 
антигипертензивным эффектом. Снижение АД начи-
налось после восстановления сердечного выброса. 

В течение 6 недель терапии антигипертензивный 
эффект тимолола не сопровождался уменьшением 
минутного объема кровообращения [7].

Неселективный экспериментально исполь-
зуемый β-адреноблокатор дилевалол по своей 
β-антагонистической активности аналогичен ак-
тивности пропранолола. В экспериментах у спон-
танно гипертензивных крыс дилевалол снижал АД, 
не влияя на частоту сокращений сердца и минутный 
объем кровообращения [8].

При длительном назначении лабеталола, кото-
рый является конкурентным антагонистом α1-, β1- 
и β2-адренорецепторов, наблюдается снижение АД, 
частоты сердечных сокращений и периферического 
сопротивления кровотоку при незначительном из-
менении (или вообще без снижения) сердечного вы-
броса [9]. Можно было предположить, что сниже-
ние АД после применения лабеталола обусловлено 
в большей степени α-адреноблокирующим эффектом 
препарата, а не его β-блокирующей активностью. 
Однако фармакологические характеристики лабета-
лола не полностью соответствуют этому предположе-
нию. Лабеталол обладает примерно одной четвертой 
β-адреноблокирующей активности пропранолола 
и половиной α-адреноблокирующей активности 
фентоламина с соотношением β-адреноблокирующая 
активность / α-адреноблокирующая активность — 
7:1 [10]. По мнению ряда авторов, антигипертензив-
ный эффект лабеталола вообще обеспечен только 
снижением сосудистого сопротивления, так как 
при снижении повышенного АД сердечный выброс 
поддерживается увеличением ударного объема [11]. 
Снижение периферического сопротивления крово-
току после введения некоторых β-адреноблокаторов 
вообще начали объяснять возможной активацией 
сосудистых β-рецепторов [12–14].

Показано, что у пациентов с АГ неселективный 
β-адреноблокатор тимолол, оказывая антигипертен-
зивное действие, снижает минутный объем крово- 
обращения в начале терапии. В то же время тимолол 
восстанавливал сердечный выброс через 5 недель 
использования [15].

Если неселективные β-адреноблокаторы сни-
жают сосудистое сопротивление, то в отношении 
препаратов второго поколения (кардиоселективных 
препаратов) данные противоречивы. В ряде иссле-
дований показано, что метопролол, который назна-
чался больным АГ в течение года, снижал АД без 
изменения (или с увеличением) общего перифери-
ческого сопротивления кровотоку [16–19]. В то же 
время селективный β-адреноблокатор целипролол 
(препарат с внутренней симпатомиметической ак-
тивностью) у больных гипертонической болезнью 
после 18-недельного применения снижал АД, и этот 
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эффект был обусловлен уменьшением системного 
и регионарного периферического сопротивления 
кровотоку без изменения минутного объема крово-
обращения [20]. Аналогичный эффект наблюдается 
и в отношении бисопролола. У 26 пациентов с АГ 
6-недельное назначение бисопролола приводило 
к снижению АД при неизменной фракции сердеч-
ного выброса [21].

В клинической практике маркером изменения 
упруго-вязких свойств сосудов и, соответственно, 
их жесткости является скорость распространения 
пульсовой волны [22, 23]. Соответственно, если 
блокаторы β-адренорецепторов уменьшают ско-
рость распространения пульсовой волны, это сви-
детельствует об уменьшении жесткости сосудов 
вследствие их дилатации.

Метаанализ рандомизированных контролируе-
мых клинических исследований показал, что атено-
лол наряду со снижением АД уменьшает скорость 
распространения пульсовой волны [24]. Проведен-
ный метаанализ 27 независимых клинических ис-
следований, описанных в 24 статьях, направленный 
на оценку влияния различных препаратов на жест-
кость артерий у больных гипертонической болезнью, 
определяемую по оценке скорости распространения 
пульсовой волны, показал, что β-адреноблокаторы 
снижают жесткость артериальных сосудов, и этот 
эффект коррелирует с продолжительностью лече-
ния [25].

Анализ литературных данных, таким образом, 
показывает, что снижение АД, вызываемое β-адрено-
блокаторами, во многом связано с влиянием пре-
паратов на сосудистое русло, диаметр которого во 
многом определяет периферическое сопротивление 
кровотоку. Причиной снижения этого сопротивле-
ния может быть:

1. Влияние препаратов на β-рецепторы юкста-
гломерулярного аппарата почек;

2. Влияние препаратов на центральные механиз-
мы регуляции кровообращения и снижение нейро-
генного сосудистого тонуса;

3. Влияние препаратов на механизмы регуляции 
миогенного (базального) тонуса сосудов.

Влияние β-адреноблокаторов на юкстагломе‑
рулярный аппарат почек

Уже первые исследования применения пропра-
нолола у пациентов с АГ показали, что антигипер-
тензивное действие препарата возникало позднее, 
чем уменьшение минутного объема кровообраще-
ния, и снижение АД имело незначительную связь 
с изменением активности ренина плазмы [26].

Антигипертензивный эффект внутривенной (од-
нократной) и пероральной (длительной) β-адрено-

блокады пропранололом или пиндололом оцени-
вали у 46 пациентов мужского пола с пограничной 
(I группа; 23 пациента) или устойчивой (II группа; 
23 пациента) эссенциальной АГ. АД, активность 
ренина и концентрацию альдостерона в плазме кро-
ви определяли в течение ночи каждые 30 минут до 
и после введения препаратов. У пациентов I группы 
наблюдалась выраженная вариабельность активно-
сти ренина с относительно низкими значениями до 
полуночи и значительным повышением рано утром. 
Напротив, у пациентов II группы наблюдались низ-
кие значения активности ренина в плазме крови 
и лишь минимальные колебания ренина. В I груп-
пе пациентов после β-блокады дневные и ночные 
профили ренина были аналогичны тем, которые 
наблюдались во II группе до лечения. У пациентов 
I группы однократная, а также длительная блока-
да β-адренорецепторов устраняла дневно-ночной 
ритм активности ренина плазмы, но не изменяла 
концентрации альдостерона в плазме крови [27].

Некоторые β-адреноблокаторы (например, прак-
толол) вообще вызывают антигипертензивный эф-
фект, не влияя на активность ренина плазмы.

В ряде исследований анализ корреляции между 
изменением системной гемодинамики и активно-
стью ренина крови после применения β-адренобло-
каторов не выявил существенной взаимосвязи [3]. 
Более того, имеются данные, свидетельствующие, 
что способность β-адреноблокаторов влиять на вы-
деление ренина вызывает большой вопрос. В иссле-
дованиях, в которых этот механизм анализировался, 
было изучено влияние DL-, D-, L-пропранолола 
и пиндолола на этот процесс. Препараты вводились 
крысам внутрибрюшинно или in vitro в срезы почек. 
В экспериментах in vivo DL-, D- и L-пропранолол 
значительно ингибировали активность ренина плаз-
мы и содержание ренина в почках у нормальных 
крыс. Кроме того, в исследовании in vitro базаль-
ные уровни ренина в почках были значительно 
ингибированы пропранололом. Пиндолол также 
подавлял высвобождение ренина, но его эффекты 
были значительно меньше, чем у других препара-
тов. Так как D-пропранолол практически не бло-
кирует β-адренорецепторы, а пиндолол, эффек-
тивно блокируя β-адренорецепторы, не обладает 
мембраностабилизирующим эффектом, сделано 
заключение о том, что ингибирующее влияние 
β-адреноблокаторов на высвобождение ренина 
зависит от мембраностабилизирующего действия 
препаратов, а не их β-блокирующего эффекта [28]. 
Таким образом, представление о роли подавления 
выделения ренина в антигипертензивном эффек-
те β-адреноблокаторов не находит фактического 
подкрепления.



296 27(3) / 2021

Обзор / Review

Центральные эффекты β-адреноблокаторов
β-адреноблокаторы различаются по способно-

сти растворяться в жирах или водной среде. Ряд 
β-адреноблокаторов — липоидотропные препара-
ты. Пропранолол является высоколипофильным 
соединением, пиндолол и метопролол — умеренно 
липофильные. Липоидотропность соединений по-
зволяет им проникать через гематоэнцефалический 
барьер и оказывать центральное действие. Имен-
но с этой способностью связывают ряд побочных 
эффектов (слабость, сонливость, депрессия, бес-
сонница, кошмарные сновидения, галлюцинации) 
β-адреноблокаторов. Однако литературные дан-
ные не подтверждают предположения о влиянии 
β-адреноблокаторов на центральные механизмы 
регуляции кровообращения. Во-первых, разницы 
в эффектах гидрофильных (не проникающих через 
гематоэнцефалический барьер) и липофильных пре-
паратов на вегетативную регуляцию вариабельно-
сти сердечного ритма не выявлено [29]. Во-вторых, 
регистрация электрической активности симпатиче-
ских волокон в составе мышечных нервов не пока-
зала центрального симпатоингибирующего эффекта 
β-адреноблокаторов [30–32].

Периферические эффекты β-адреноблокаторов
Уменьшение периферического сопротивле-

ния кровотоку обусловлено расширением сосу-
дов большого круга кровообращения. Расширение 
артериальных сосудов под влиянием блокаторов 
β-адренорецепторов вызвано, таким образом, сни-
жением миогенного сосудистого тонуса и связано 
с деятельностью эндотелия. Эндотелий поддер-
живает гомеостаз сосудов за счет функциониро-
вания активных вазодилататоров. Хотя простаци-
клин и оксид азота признаны основными фактора-
ми вазодилатации, в последние годы накопилось 
много доказательств роли другого вазодилататора, 
известного как эндотелиевый гиперполяризующий 
фактор. Эндотелийзависимая гиперполяризация 
способствует расслаблению гладкой мускулатуры, 
и ее роль в вазорелаксации возрастает, когда био-
доступность NO снижается при определенных со-
судистых патологиях.

Механизм эндотелиевого гиперполяризующего 
фактора обусловлен распространением гиперпо-
ляризующего тока от эндотелия к гладкой муску-
латуре резистивных сосудов. В сосудистой стенке 
присутствуют три подтипа Са2+ активируемых К ка-
нала (K(Ca)) — большой, промежуточной и малой 
проводимости (BK(Ca), IK(Ca) и SK(Ca)). Кана-
лы BK(Ca) экспрессируются в гладкомышечных 
клетках сосудов, в то время как IK(Ca) и SK(Ca) 
преимущественно локализуются в эндотелиаль-

ных клетках. Активация этих каналов гиперполяри- 
зует эндотелиальные клетки, и выход K+ через них 
может действовать как диффузный гиперполяри-
зующий фактор. Гиперполяризация гладкомышеч-
ных клеток вызывается либо электрической связью 
через миоэндотелиальные щелевые соединения, 
либо ионами калия, которые, накапливаясь в меж-
клеточном пространстве, активируют внутренний 
выпрямляющий калиевый канал Kir2.1 и/или Na+/
K+-АТФазу. Диффузная гиперполяризация вдоль 
эндотелия артерий и артериол вызывает их после-
дующую вазодилатацию [33–36].

Существует еще один механизм, обусловливаю-
щий возможный механизм вазодилатации. В сравни-
тельно недавно проведенных исследованиях было 
показано, что интерстициальные клетки Кахаля, 
обеспечивающие генерацию и распространение 
электрических медленных сигналов к гладким мыш-
цам и деполяризацию этих мышц, локализованы не 
только в стенках гастродуоденальной системы, но 
и в кровеносных сосудах. Эти клетки обеспечивают 
высвобождение Са2+ из эндосаркоплазматического 
ретикулума и выступают как стимуляторы сокраще-
ния гладкомышечных клеток [37]. Соответственно, 
нарушение функционирования клеток Кахаля мо-
жет препятствовать деполяризации гладких мышц 
сосудов.

Показано, что активаторы β-адренорецепторов 
тормозят эндотелийзависимую гиперполяризацию 
гладких мышц резистивных артерий [38]. Соответ-
ственно, блокаторы β-адренорецепторов оказывают 
противоположный эффект. В настоящее время син-
тезировано соединение ICI-118,551, которое явля-
ется специфическим избирательным блокатором 
β2-адренергических рецепторов [39]. Доказано, что 
ICI 118,551, помимо стимуляции NO-пути в легоч-
ной артериальной сосудистой системе, потенциру-
ет эндотелийзависимую вазорелаксацию, облегчая 
активность калиевых каналов в эндотелии главной 
брыжеечной артерии крыс.

В экспериментальных условиях регистрировал-
ся мембранный потенциал гладких мышц мелких 
артерий брыжейки крыс и эндотелия сосудов при 
перфузии артерий агонистами β-адренорецепторов. 
Перфузия приводила к угнетению эндотелийза-
висимой вазодилатации сосудов. Это ингибирую-
щее действие агонистов β-адренорецепторов ими-
тировалось прямой активацией аденилатциклазы 
и блокировалось неселективным (пропранолол) 
и селективным (атенолол) β-адреноблокаторами. 
Эндотелийзависимая гиперполяризация мембра-
ны, вызываемая ацетилхолином, также угнеталась 
стимуляцией β-адренорецепторов как в интакт-
ных артериях, так и в изолированных эндотели-
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альных клетках. Блокирование К-каналов мембра-
ны клеток предотвращало подавление агонистами 
β-адренорецепторов гиперполяризации мембраны 
клеток и вазодилатации. На основании проведенных 
исследований авторы приходят к заключению, что 
в эндотелиальных клетках резистивных артерий 
большого круга кровообращения локализованы β1-
адренорецепторы, и активация рецепторов I подтипа 
обеспечивает угнетение эндотелийзависимой гипер-
поляризации и вазодилатации артерий, обусловлен-
ной ацетилхолином. Это обусловлено торможением 
эндотелиальных калиевых каналов [40]. При этом 
изучение β-блокирующей активности бетаксолола 
(кардиоселективного β-адреноблокатора) в иссле-
дованиях in vitro на модели одиночных гладкомы-
шечных клеток брыжеечной артерии и воротной 
вены морской свинки показало, что бетаксолол ин-
гибирует и Са2+-каналы в гладкомышечных клетках 
[41]. Доказано, что сосудорасширяющий эффект 
бетаксолола, связанный с блокадой Са2+-каналов, 
проявляется не только in vitro, но и in vivo [42]. 
Высказывается предположение, что способность 
бетаксолола вызывать вазодилатацию артериальных 
сосудов обусловлена не β-блокирующей способно-
стью препарата, а другими свойствами соединения. 
При изучении влияния β-адреноблокатора на Ca2+-
зависимые каналы мембраны гладких мышц сосудов 
было показано, что бетаксолол ингибировал токи 
Ca2+-каналов в зависимости от дозы как в клетках 
брыжеечной артерии, так и в клетках воротной вены. 
Два изомера соединения — (+)-бетаксолол и (–)-бе-
таксолол (относительная β-антагонистическая эф-
фективность 0,1 и 1 соответственно) — обладали 
сходной способностью ингибировать токи каналов 
Са2+ в клетках воротной вены. Пропранолол не по-
давлял эти токи. Таким образом, ингибирующее 
действие бетаксолола на токи Са2+-каналов не за-
висело от β-адренорецептора. Авторы приходят 
к заключению, что бетаксолол оказывает прямое 
ингибирующее действие на зависимые от напряже-
ния Са2+-каналы в гладкомышечных клетках сосудов 
[41]. Однако показано, что аналогичный эффект на 
токи Са2+ в гладких мышцах сосудов оказывает не 
только бетаксолол, но и тимолол [43].

Способность блокаторов β-адренорецепторов 
расширять резистивные сосуды зависит, по-
видимому, и от функционального состояния эндо-
телия. Для изучения вазодилатирующего эффекта 
β-адреноблокаторов в опытах in vitro изолирова-
лись аорта и брыжеечная артерия крыс. Пропрано-
лол (10–100 мкмоль/л) вызывал релаксацию колец 
аорты и брыжеечной артерии с интактным эндоте-
лием, причем степень релаксации зависела от до-
зы. Изомеры D- и L-пропранолола также вызывали 

аналогичные реакции, сопоставимые с действием 
DL препарата. Метопролол (10–100 мкмоль/л) вы-
зывал незначительное расслабление полосок аорты 
и артерии, тогда как атенолол (10–100 мкмоль/л) не 
влиял на диаметр сосудов. Ингибитор оксида азота N 
(G)-нитро-L-аргинин метиловый эфир и ингибитор 
гуанилатциклазы, а также удаление эндотелия зна-
чительно снижали релаксационные реакции. Кроме 
того, DL-пропранолол заметно повышал уровень 
цГМФ в интактных препаратах эндотелия. На осно-
вании проведенных исследований делается заключе-
ние, что пропранолол расслабляет гладкие мышцы 
артерий с помощью механизмов, включающих акти-
вацию NO-цГМФ-пути и блокаду притока кальция, 
независимо от блокады β-адренорецепторов [44].

Локализация β1-адренорецепторов в эндотелио-
цитах артериальных сосудов объясняет способность 
β-блокаторов второго поколения (кардиоселективных 
β-адреноблокаторов) вызывать расширение рези-
стивных сосудов и оказывать антигипертензивное 
действие. Понятна и целесообразность использо-
вания для снижения АД препаратов третьего поко-
ления, так как α-адреноблокирующая способность 
карведилола и модуляция выделения оксида азота 
небивололом потенцируют вазодилатирующий эф-
фект блокаторов β-адренорецепторов.

Заключение
Анализ литературных данных, посвященных ана-

лизу механизма антигипертензивного действия бло-
каторов β-адренергических рецепторов, показывает, 
что снижение повышенного АД под влиянием этих 
препаратов обусловлено разными причинами. Среди 
этих причин необходимо выделить кардиотропный 
эффект препаратов и, прежде всего, урежение ча-
стоты сердечных сокращений даже при неизменном 
ударном объеме кровообращения, и дилатацию со-
судов, обусловленную угнетением эндотелийзави-
симой гиперполяризации вследствие торможения 
эндотелиальных калиевых каналов, нарушения NO-
цГМФ-пути и блокады токов Ca2+-каналов.
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Резюме
Аортальный стеноз (АС) является одним из наиболее распространенных сердечно-сосудистых за-

болеваний. Распространенность АС и сосудистая жесткость ассоциированы с возрастом. Повышенная 
артериальная жесткость является независимым фактором риска сердечно-сосудистых событий. Патоге-
нетические и клинические взаимосвязи дегенеративного АС и жесткости аорты мало изучены. В насто-
ящем обзоре отражены современные представления о взаимосвязях дегенеративного АС и аортальной 
ригидности. Описаны результаты исследований о влиянии хирургической и эндоваскулярной коррекции 
порока на показатели жесткости аорты. Обсуждены возможности их использования для прогноза течения 
АС и исходов протезирования клапана. Определены нерешенные вопросы и направления дальнейших 
исследований в этой области.

Ключевые слова: аортальный стеноз, протезирование аортального клапана, транскатетерная имплан-
тация аортального клапана, жесткость аорты, скорость пульсовой волны, аппланационная тонометрия, 
индекс аугментации, центральное давление
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Введение
Жесткость (растяжимость) артерий определяется 

как способность артериальной стенки к сопротив-
лению растяжению под действием давления и ско-
рости кровотока [1]. Аорта способствует переходу 
значительной части энергии сердечного сокращения 
на период диастолы, что снижает систолическое 
артериальное давление (АД) в восходящем отделе 
аорты и повышает диастолическое АД. В результате 
пульсовое давление и амплитуда пульсовой волны 
уменьшаются. По мере старения, а также при ря-
де заболеваний и патологических состояний, та-
ких как артериальная гипертензия (АГ), сахарный 
диабет, хроническая болезнь почек, хроническая 
сердечная недостаточность, системное воспале-
ние, жесткость сосудистой стенки повышается [2, 
3]. Снижение упруго-эластических свойств аорты 
приводит к нарушению ее демпфирующей функции 

Aortic stiffness 
in degenerative aortic stenosis

K. V. Protasov1, A. S. Makarova1, 2, 
V. I. Batekha2, Y. V. Zheltovskiy1, 2

1 Irkutsk State Medical Academy 
of Postgraduate Education, Irkutsk, Russia
2 Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia

Corresponding author:
Alexandra S. Makarova,
Irkutsk State Medical Academy 
of Postgraduate Education,
Microdistrict Yubileiny-100, Irkutsk, 
664049 Russia.
Phone: 8(3952)46–11–35.
E-mail: MakarovaAlexandraS@yandex.ru

Received 29 December 2020; 
accepted 6 April 2021.

Abstract
Aortic stenosis (AS) is one of the most common cardiovascular diseases. The prevalence of AS and vascular 
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и, как следствие, к увеличению пульсового давления 
и повреждающего эффекта последнего на миокард, 
сосуды почек и головного мозга [4].

Скорость пульсовой волны (СПВ) отражает 
функциональные упругие свойства и структурное 
единство сосудистой стенки и является «золотым 
стандартом» в оценке артериальной жесткости [5, 6]. 
Увеличение жесткости приводит к нарастанию СПВ. 
В связи с повышением СПВ происходит смещение 
отраженной волны в систолу, что приводит к при-
росту (аугментации) центрального систолического 
АД в аорте. Индекс аугментации (AIx) и давление 
аугментации являются характеристиками отражен-
ной волны и определяются методом аппланацион-
ной тонометрии [3].

Доказано, что некоторые показатели жесткости 
аорты и магистральных артерий, прежде всего СПВ, 
являются высокоинформативными предикторами 



302 27(3) / 2021

Обзор / Review

сердечно-сосудистых исходов и общей смертности 
у пациентов с АГ, ишемической болезнью сердца, 
сердечной недостаточностью, кардиомиопатиями 
[7–10].

АС — одно из самых распространенных и про-
гностически неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых заболеваний с частотой, достигающей 3,0 % 
среди всех пациентов терапевтического профиля 
старше 50 лет и 5,5 % в возрасте старше 70 лет [11]. 
Поражение аортального клапана (АК), в том числе 
его стеноз, наиболее часто встречается среди всех 
приобретенных пороков сердца (в 44,3 % и 33,9 % 
случаев соответственно) [12]. В России в 2018 году 
протезирование АК при дегенеративном поражении 
выполнено у 4374 больных [13]. Заболевание ассо-
циировано с высоким риском смерти и сердечно-со-
судистых событий. У больных с дегенеративным АС 
увеличен риск развития коронарной болезни сердца 
(отношение шансов (ОШ) 2,02, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,67–2,44), инсульта (ОШ 1,41, 95 % 
ДИ 1,16–1,71), сердечно-сосудистой смертности 
(ОШ 2,7, 95 % ДИ 1,45–5,01) [14]. Пятилетняя вы-
живаемость без операции при тяжелом АС состав-
ляет всего 15 % [15]. По данным крупного рандоми-
зированного исследования, летальность в течение 
пяти лет после протезирования АК у пациентов 
высокого хирургического риска достигает 55 %, 
а частота больших сердечно-сосудистых и церебро-
васкулярных событий — 62 % независимо от вида 
вмешательства (хирургическое или транскатетер-
ное) [16]. Высокая медико-социальная значимость 
заболевания диктует необходимость поиска новых 
биомаркеров для стратификации риска сердечно-
сосудистых событий и послеоперационной леталь-
ности у пациентов с дегенеративным АС.

Патогенетическое, клиническое и прогностиче-
ское значение показателей сосудистой жесткости 
для прогрессирования дегенеративных изменений 
АК и исходов хирургического лечения порока не 
изучено. Цель настоящего обзора: представить ана-
лиз литературы о взаимосвязях дегенеративного АС 
с показателями жесткости аорты и их значимости 
в оценке прогноза течения и осложнений хирурги-
ческой коррекции порока.

Жесткость аорты при дегенеративном аор‑
тальном стенозе

P. Y. Liu и соавторы (2004) изучали СПВ у паци-
ентов с АС (n = 30, средний возраст 63,3 ± 8,7 года) 
по сравнению с контрольной группой, сопостави-
мой по полу, возрасту, частоте обнаружения ише-
мической болезни сердца, АГ и сахарного диабета 
(n = 30). СПВ была выше у пациентов с АС (15,5 ± 
3,8 против 8,0 ± 2,7 м/с; р = 0,001) и прямо корре-

лировала со степенью кальцификации клапана (r = 
0,56, p = 0,03) [17]. В исследование S. Saeed и соав-
торов (2020) включено 103 бессимптомных пациента 
в возрасте 66,6 ± 13,2 года (27–85 лет, 69 % мужчин) 
с умеренным или тяжелым АС. Среднее значение 
каротидно-феморальной СПВ (кфСПВ) было выше 
референсных значений и составило 10,6 ± 3,1 м/с. 
Повышенную кфСПВ (≥ 10 м/с) [18] имели 44 %  
(n = 45) пациентов [19]. E. Kidher и соавторы (2014) 
обследовали 56 пациентов с АС и получили похожие 
результаты. Средняя CПВ составила 9,3 ± 2,2 м/с 
(p < 0,001), однако более трети пациентов (37,5 %) 
имели СПВ выше референсных значений для своей 
возрастной группы [20].

Результаты вышеприведенных работ указывают 
на увеличение СПВ при дегенеративном АС по срав-
нению с контролем или референсными значениями. 
Практический интерес представляет вопрос о воз-
можности использования СПВ в качестве маркера 
тяжести стеноза клапана. По данным одних авто-
ров, кфСПВ при умеренном и тяжелом АС не раз-
личалась (10,7 ± 3,3 против 10,5 ± 3,0 м/с; р =  0,7) 
и не коррелировала с выраженностью симптомов 
[19]. Согласно другому исследованию, напротив, 
СПВ у 38 пациентов с АС прямо коррелировала со 
средним градиентом на АК (r = +0,35, p = 0,031) 
и обратно — с индексированной площадью АК (r = 
–0,51, p = 0,001) [5]. G. Bruschi и соавторы (2017) 
также установили, что среди пациентов с тяжелым 
АС средний и пиковый трансклапанный градиен-
ты давления были существенно выше (56,5 про-
тив 45,4 мм рт. ст. и 93,3 против 73,3 мм рт. ст. со-
ответственно; p = 0,02) в группе с высокой СПВ 
(в среднем 13,4 м/с, n = 15), по сравнению с группой 
с низкой СПВ (в среднем 8,4 м/с, n = 15). Пиковый 
и средний градиенты давления прямо коррелиро-
вали с СПВ (r = +0,40, р = 0,03 и r = +0,37, р = 0,04 
соответственно) [21]. S. Ranjan и соавторы (2020) 
в группе из 57 пациентов в возрасте 66 ± 8 лет с тя-
желым АС выявили прямую умеренной силы корре-
ляцию (r = +0,27, p = 0,043) между кфСПВ и сред-
ним градиентом давления на АК [22]. Аналогичные 
данные получены P. Y. Liu и соавторами (2004): по-
сле поправки на пол, возраст, АД и функцию ле-
вого желудочка (ЛЖ) СПВ прямо коррелировала 
с трансклапанным градиентом давления (r = +0,71, 
p < 0,0001) [17].

В работе F. Sera и соавторов (2015) были изуче-
ны взаимосвязи характеристик отраженной волны 
в аорте (косвенных маркеров сосудистой жестко-
сти) и степени кальцификации АК, определяемой 
методом эхокардиографии, в неорганизованной ко-
горте пожилых пациентов (n = 867, средний возраст  
71 год). Многофакторный регрессионный анализ по-
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казал, что давление аугментации (ОШ на 1 мм рт. ст. 
повышения 1,14, 95 % ДИ 1,02–1,27; р = 0,02) и AIx 
(ОШ на 1 % повышения 1,07, 95 % ДИ 1,01–1,13; 
р = 0,02) увеличивали риск развития тяжелой диф-
фузной кальцификации клапана [23].

В исследовании S. H. Weisz и соавторов (2014) 
у 53 пациентов с умеренным или тяжелым АС 
(средний возраст 75 ± 10 лет, 27 мужчин) изучены 
взаимосвязи жесткости аорты с показателями дис-
функции ЛЖ и симптомами АС. Жесткость аорты 
оценивали по β-индексу, рассчитанному на осно-
ве диаметра аорты по данным эхокардиографии 
и уровню периферического АД. Указанный параметр 
не зависел от степени стеноза и прямо коррелиро-
вал с давлением наполнения ЛЖ по E/e’ (r = +0,44, 
р = 0,004) и уровнем натрийуретического пептида 
крови (r = +0,54, р < 0,001), а также был выше у сим-
птомных пациентов (с функциональным классом 
по NYHA ≥ II, стенокардией или синкопальными 
состояниями). Таким образом, жесткая аорта до-
полнительно увеличивает постнагрузку ЛЖ, что 
ускоряет развитие его диастолической дисфункции 
и клиники сердечной недостаточности [24].

В ряде исследований различия в показателях 
жесткости аорты у пациентов с АС по сравнению 
с контрольной группой отсутствовали [25, 26]. По 
данным A. Singh и соавторов (2019), не было стати-
стически значимой разницы между СПВ у пациен-
тов со стенозом трехстворчатого АК и контрольной 
группой, сопоставимой по полу и возрасту, частоте 
АГ и гиперлипидемии (7,4 и 8,2 м/с соответственно, 
p > 0,05) [27]. L. Korkmaz и соавторы (2013) проде-
монстрировали отсутствие различий СПВ (11,2 ± 3,6 
против 12,0 ± 3,2 м/с; p = 0,18) и AIx (26,0 ± 7,6 % 
против 27,0 ± 9,8 %; p = 0,2) между пациентами 
группы склероза АК (n = 60) и контроля (n = 76). 
Группа контроля была сопоставима с основной по 
возрасту, наличию АГ, сахарного диабета, а также 
статусу курения [28].

Данные о неинвазивных показателях жесткости 
аорты при дегенеративном поражении АК обобщены 
в единственном метаанализе, включавшем 13 ис-
следований, 1086 пациентов со склеродегенератив-
ным кальцинозом АК и 2124 пациента контрольной 
группы [29]. Результаты показали значительно более 
высокую аортальную СПВ у пациентов с пораже-
нием клапана по сравнению с контролем (средняя 
разница 0,96 м/с; p = 0,027). AIx, характеризующий 
свойства отраженной пульсовой волны, значимо не 
различался (средняя разница 0,76 %; p = 0,4).

Вышеописанные взаимосвязи АС и увеличенной 
жесткости аорты прежде всего можно объяснить ле-
жащим в основе обоих состояний единым склероде-
генеративным процессом в ткани клапанов и стенке 

аорты, связанным с возрастом, системным воспале-
нием, АГ, генетическими факторами. В створках АК 
наблюдаются дегенерация и фрагментация эластина, 
избыточное отложение коллагена и кальция. Тот же 
процесс ремоделирования внеклеточного матрикса 
происходит в медиальной оболочке стенки крупных 
сосудов, что является главной причиной повышения 
их жесткости [19, 30, 31]. Дегенеративные измене-
ния АК нередко сочетаются с атеросклерозом аорты 
[32]. Тяжесть атеросклероза аорты и магистраль-
ных сосудов, в свою очередь, тесно ассоциирована 
с жесткостью аорты и общей сонной артерии [33].

С другой стороны, АС может усиливать процессы 
ремоделирования стенки аорты. При АС турбулент-
ный поток крови через суженное аортальное отвер-
стие устремляется в восходящую аорту с большой 
скоростью и повреждает эндотелий [30, 34]. По-
вреждение эндотелия приводит к его дисфункции, 
стимулирующей пролиферацию фибробластов и раз-
витие межклеточного фиброза в стенке аорты [30].

Динамика показателей жесткости аорты при 
протезировании аортального клапана

Динамика жесткости аорты после хирургиче-
ской коррекции порока изучалась в единичных ра-
ботах на небольших группах пациентов. Результаты 
оказались противоречивыми. A. Nemes и соавторы 
(2007) исследовали индекс жесткости аорты (β) 
(натуральный логарифм произведения отношения 
систолического АД к диастолическому и отноше-
ния диаметра аорты в диастолу к разнице диаме-
тра аорты в систолу и диастолу) у 12 пациентов, 
направленных на протезирование аорты и АК до 
операции, в раннем послеоперационном перио-
де, через 6 и 24 месяца после операции. Резуль-
таты показали, что жесткость аорты по индексу 
(β) увеличивается в раннем послеоперационном 
периоде с последующим снижением к 6 и 24 ме-
сяцам (p <  0,05) [35]. E. Cantürk и соавторы (2017) 
оценивали изменение СПВ у 38 пациентов после 
протезирования АК по поводу тяжелого АС. СПВ 
измерялась в дооперационном периоде и через 6 
месяцев после операции. Значение СПВ умень-
шилось у 20  пациентов (53 %) и увеличилось у 18 
пациентов, тогда как средняя СПВ статистически 
не изменялась после протезирования АК (исходная 
9,1 ± 1,3 м/с против последующей 8,4 ± 1,8 м/с, р = 
0,3) [5]. Аналогичные результаты были получены 
R. Melo и соавторами (2017). Каротидно-фемо-
ральная СПВ и AIx после операции не изменились 
и составили соответственно 10,5 против 9,4 м/с (р = 
0,7) и 33 % против 23 %, (р = 0,12) [36].

T. Musa и соавторы (2016) сравнили показатели 
жесткости аорты между группами пациентов с АС, 
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направленными на хирургическое протезирование 
(n = 40) и на транскатетерную имплантацию АК 
(transcatheter aortic valve implantation — TAVI) (n = 
32). Через 6 месяцев исследователи отметили зна-
чительное повышение СПВ после хирургического 
протезирования АК (6,4 ± 4,5 и 11,0 ± 5,8 м/с, р = 
0,001), но не в группе TAVI (8,7 ± 6,8 и 10,2 ± 7,9 м/с, 
p = 0,3) [37].

J. A. Goudzwaard и соавторы (2019) изучали ди-
намику жесткости аорты на 7-е сутки после TAVI. 
Обнаружено снижение СПВ после TAVI у пожилых 
пациентов (n = 40) с 12,1 ± 2,0 до 11,6 ± 1,6 м/с (р = 
0,006). Амплитуда изменений была наибольшей 
у пациентов с повышенной жесткостью аорты в ис-
ходном состоянии [38]. В аналогичном исследовании 
C. Müller и соавторы (2018) проводили контурный 
анализ пульсовой волны у 40 пациентов на 7-е сутки 
после процедуры TAVI. Показатели AIx и давления 
аугментации (augmentation pressure height — AGPH) 
соответственно уменьшились со 154,8 % до 133,5 % 
(p < 0,001) и с 34,1 % до 25,0 % (p = 0,002). Однако 
корреляции динамических изменений данных па-
раметров с исходами вмешательства выявлено не 
было [39].

По данным других работ, жесткость аорты после 
процедуры TAVI не изменялась. Так, M. Vavuranakis 
и соавторы (2012) не обнаружили улучшения ин-
декса жесткости аорты (β) и растяжимости аорты 
у 30 пациентов старческого возраста после TAVI 
[40]. В исследовании S. Katsanos и соавторов (2013) 
под наблюдением находилось 116 пожилых паци-
ентов в течение двух лет после TAVI. Улучшения 
системного артериального комплаенса (изменения 
абсолютного диаметра или площади сечения со-
судов при определенном уровне давления) в те-
чение 12 месяцев наблюдения не выявлено [41]. 
По сведениям G. Bruschi и соавторов (2017), ни 
хирургическая коррекция тяжелого АС, ни TAVI 
не сопровождались уменьшением СПВ [21]. Опе-
рация TAVI в группе пожилых пациентов (n = 80, 
средний возраст 80,2 года) приводила к увеличе-
нию кфCПВ в среднем с 7,5 до 8,4 м/с (р < 0,01), 
однако AIx снизился с 32,2 % до 27,9 % (р = 0,016) 
[42]. D. R. Jones и соавторы (2021) изучили динами-
ку показателей отраженной волны (AIx, давление 
аугментации, центральное давление в аорте) мето-
дом аппланационной тонометрии и ее взаимосвязи 
с симптомами сердечной недостаточности у паци-
ентов с тяжелым АС через 1 и 6 месяцев после хи-
рургической коррекции порока (n = 23) и TAVI (n = 
65). Разница в исходном AIx у сопоставимых по 
возрасту пациентов с АС и без него отсутствовала. 
В то же время AIx статистически значимо снизил-
ся с 35,5 % до 27,5 % и 31,0 % через 1 и 6 месяцев 

наблюдения (р = 0,048) при отсутствии динамики 
центрального давления в аорте [43].

Таким образом, в большинстве исследований вы-
явлено отсутствие динамики или увеличение СПВ 
в ранние сроки (до года) после протезирования АК 
независимо от типа вмешательства. В то же время 
показатели аппланационной тонометрии (прежде 
всего AIx) после процедуры TAVI снижались или 
имели тенденцию к снижению. Каротидно-фемо-
ральная СПВ и AIx отражают жесткость различных 
отделов артериального русла. Если кфCПВ является 
мерой жесткости аорты, то AIx указывает на вели-
чину отраженной волны и является интегральным 
показателем жесткости как центральных, так и пе-
риферических артерий [3]. Отсутствие снижения 
СПВ после коррекции порока можно объяснить 
старческим возрастом большинства пациентов, ког-
да возрастные дегенеративные изменения в стенке 
аорты, вызывающие повышение ее жесткости, при-
нимают необратимый характер [20]. Более выражен-
ный прирост жесткости аорты после хирургической 
коррекции порока, по сравнению с катетерной, ве-
роятно, связан с травмированием стенки аорты во 
время операции, что приводит к разрушению vasa 
vasorum и усилению процессов ремоделирования 
сосудистой стенки [44]. Кроме того, резкое восста-
новление ударного объема ЛЖ, увеличение потока 
крови и повышение систолического давления в аорте 
после устранения стеноза могут явиться причиной 
парадоксального пассивного увеличения жесткости 
восходящего отдела аорты. Это может приводить 
к компенсаторной вазодилатации периферических 
артерий, вызывающей снижение отраженной вол-
ны и сглаживание пика центрального систоличе-
ского давления в аорте, что проявляется падением 
AIx [42, 45].

Показатели жесткости аорты в оценке про‑
гноза пациентов с дегенеративным аортальным 
стенозом

Перспективы определения показателей жестко-
сти аорты (или ее периоперационной динамики) для 
прогнозирования течения заболевания, осложнений 
и летальности после хирургической или эндоваску-
лярной коррекции порока вызывают наибольший 
практический интерес.

Влияние повышенной жесткости аорты на про-
гноз пациентов с АС изучалось в единичных рабо-
тах. В проспективное исследование S. Saeed и со-
авторов (2020) вошли 103 пациента с умеренным 
или тяжелым АС, которым при включении в иссле-
дование определялась кфCПВ методом аппланаци-
онной тонометрии. Медиана наблюдения составила 
4,8 года. 83 пациентам проведено протезирование 
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клапана, 13 человек умерли. По результатам одно-
факторной регрессии Кокса увеличение кфCПВ 
на каждые 3,4 м/с было ассоциировано с повы-
шением относительного риска смертности от всех 
причин в 1,8 раза (95 % ДИ 1,14–2,83; р = 0,012). 
После поправки на возраст взаимосвязь кфCПВ 
и смертности утратила статистическую значимость. 
Анализ выживаемости путем построения кривых 
Каплана–Мейера показал, что кфCПВ ≥ 10 м/с ас-
социирована с меньшей выживаемостью пациентов 
[19]. Выявленную взаимосвязь можно объяснить 
тем, что, во-первых, высокая СПВ ассоциирова-
на с традиционными факторами риска: старшим 
возрастом, кардиоваскулярными заболеваниями, 
АГ и тяжелым поражением органов-мишеней. Во-
вторых, при снижении эластичности аорты еще 
более нарастает повышенная из-за стеноза пост-
нагрузка ЛЖ, ускоряются ремоделирование мио-
карда и развитие сердечной недостаточности [24]. 
Все это может ухудшить прогноз пациентов с АС.

Несмотря на противоречивые данные о дина-
мике показателей жесткости аорты в послеопера-
ционном периоде, большинство исследователей 
указывают на прогностическую значимость СПВ 
у пациентов, подвергнутых оперативному лечению 
АС. C. Broyd и соавторы (2019) измеряли СПВ ин-
вазивным методом непосредственно во время про-
ведения TAVI. Медиана СПВ составила 9,9 (95 % 
ДИ 9,6–10,2) м/с, что не превышает нормы. При 
этом СПВ > 11,0 м/с явилась сильным предикто-
ром одногодичной летальности после процеду-
ры TAVI (ОШ 3,57, 95 % ДИ 1,36–9,42; р = 0,01) 
[46]. Имеются данные о том, что высокая кфСПВ 
является маркером тяжести сердечной недоста-
точности у пациентов, подвергшихся процедуре 
TAVI [47]. В одной из работ изучалась динамика 
трансклапанного градиента давления у 30 паци-
ентов после протезирования АК в зависимости 
от величины СПВ. Оказалось, что большее па-
дение градиента давления после вмешательства 
наблюдалось в группе с более высокой СПВ по 
сравнению с низкой (снижение среднего гради-
ента на 42,9 и 27,9 мм рт. ст., пикового градиента 
на 68,7 и 42,8 мм рт. ст. соответственно; р = 0,02). 
Авторы предположили, что аортальная СПВ, из-
меренная перед операцией, может явиться преди-
ктором гемодинамического ответа на процедуру 
TAVI, а значит, ее эффективности [21]. По дан-
ным I. H. Kurt и соавторов (2020), высокая кфСПВ 
у 26 пациентов с минимальной паравальвулярной 
регургитацией после процедуры TAVI была ассо-
циирована с ухудшением функционального стату-
са по NYHA в течение 30 дней после вмешатель-
ства (ОШ 1,63; 95 % ДИ 1,22–1,84; р = 0,011) [47].  

По результатам исследования D. R. Jones и соавто-
ров (2021), исходный AIx у 88 пациентов с тяже-
лым АС (медиана возраста 84 года, 62 % мужчин) 
коррелировал с тяжестью симптомов сердечной 
недостаточности по KCCQ (Канзасский опросник 
для больных кардиомиопатией) (r = –0,38, р = 0,02) 
через 6 месяцев после протезирования АК [43]. 
В ретроспективном исследовании, включившем 
161 пациента с АС, оценивалось влияние исходной 
плече-лодыжечной СПВ на одногодичную леталь-
ность и частоту повторных госпитализаций после 
TAVI. Зарегистрирован 31 случай конечной точки. 
У пациентов с высокой плече-лодыжечной СПВ 
(> 16,39 м/с) суммарная частота событий составила 
31 % и существенно превышала таковую при мень-
шей СПВ (10 %, р < 0,001). Скорректированный 
шанс развития конечной точки составил 3,42 при 
95 % ДИ 1,62–7,85 (р = 0,002). Важно отметить, что 
у пациентов с высокой СПВ отмечено замедление 
снижения массы ЛЖ и восстановления его диа-
столической функции после вмешательства [48].

Как объяснить взаимосвязь повышенной жест-
кости аорты и исходов TAVI? Вероятно, вследствие 
снижения эластичности стенок аортальной каме-
ры постнагрузка ЛЖ остается высокой даже по-
сле устранения обструкции. Замедляются обратное 
ремоделирование миокарда и восстановление диа-
столической функции ЛЖ, что может повлиять на 
функциональный статус и выживаемость больных 
после вмешательства [19].

Перспективы дальнейших исследований по 
проблеме жесткости аорты при дегенеративном 
аортальном стенозе

Возможным ограничением вышеописанных ис-
следований является несколько факторов: немного-
численность выборок, короткий (не более года) пе-
риод наблюдения, отсутствие в ряде работ поправок 
на возраст, сердечно-сосудистые заболевания, АГ, 
метаболические расстройства, ассоциированные как 
с АС, так и с повышением сосудистой жесткости. 
Это не позволяет сделать однозначный вывод о неза-
висимом клиническом и прогностическом значении 
повышенной жесткости при АС. Требуются специ-
ально спланированные длительные проспективные 
наблюдения, направленные на решение следующих 
вопросов. Во-первых, является ли высокая жест-
кость аорты предиктором развития АС? Во-вторых, 
влияет ли высокая жесткость аорты на исходы па-
циентов с АС, в том числе после протезирования 
АК? В-третьих, может ли жесткость аорты явиться 
одним из критериев выбора метода лечения — хи-
рургического или TAVI? Все это позволит оценить 
целесообразность внедрения в широкую клиниче-



306 27(3) / 2021

Обзор / Review

скую практику биомаркеров жесткости аорты для 
стратификации риска при дегенеративном АС.

В настоящее время активно разрабатываются 
терапевтические подходы к снижению жесткости 
крупных сосудов под влиянием антигипертензив-
ных, противовоспалительных, антифибротических 
средств, блокаторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы, ингибиторов эндогенной каль-
цификации сосудов, доноров NO [33]. Восстанов-
ление эластических свойств артериальной стенки 
может вызывать обратное ремоделирование орга-
нов-мишеней. Так, степень уменьшения СПВ, вы-
званного лечением АГ, прямо (r = +0,61, р = 0,003) 
и независимо от АД коррелировала со снижением 
массы миокарда ЛЖ [49]. Вопрос о влиянии меди-
каментозной коррекции сосудистой жесткости на 
тяжесть и прогноз дегенеративного АС остается 
открытым, что указывает на необходимость про-
ведения клинических рандомизированных иссле-
дований по данной теме.

Заключение
В ряде клинических исследований зарегистри-

ровано повышение СПВ у пациентов с дегенератив-
ными изменениями АК, что подтверждается резуль-
татами метаанализа. В других работах отсутство-
вали различия параметров сосудистой жесткости 
в группах пациентов с АС и без него, сопоставимых 
по возрасту и сердечно-сосудистым факторам риска. 
Показатели жесткости аорты прямо коррелируют 
с тяжестью АС (по трансклапанному градиенту 
давления), степенью кальцификации клапана и вы-
раженностью дисфункции ЛЖ. После протезиро-
вания АК выявлена разнонаправленная динамика 
показателей жесткости аорты. СПВ в ранние сроки 
после операции не изменялась или увеличивалась 
независимо от типа вмешательства, в то время как 
AIx после процедуры TAVI снижался. Определение 
динамики AIx после TAVI может использоваться 
для оценки компенсаторной реакции сосудистой 
системы на восстановление ударного объема ЛЖ. 
Установлено, что СПВ ассоциирована с летально-
стью, функциональным статусом и повторными 
госпитализациями после процедуры TAVI. Мож-
но предположить, что наибольшее практическое 
значение будет иметь определение динамики СПВ 
и AIx с целью прогнозирования исходов TAVI. Для 
проверки данной гипотезы, а также для оценки 
влияния лекарственной терапии по снижению со-
судистой жесткости на течение дегенеративного 
АС, необходимо проведение специально сплани-
рованных проспективных исследований.
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Резюме
Повышение эффективности лекарственной терапии и снижение риска развития неблагоприятных сер-

дечно-сосудистых и почечных исходов у пациентов с резистентной артериальной гипертензией (АГ) оста-
ется нерешенной проблемой кардиологии. Результаты исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 и ReHOT 
показали клиническую эффективность спиронолактона, амилорида и, в меньшей степени, антиадренер-
гических препаратов клонидина, бисопролола и доксазозина в улучшении контроля артериального дав-
ления (АД) в этой популяции больных. Однако включение в антигипертензивную терапию спиронолак-
тона и других исследованных лекарственных средств не обеспечивает достижения целевого уровня АД 
у значительной части таких пациентов. В обзоре представлены результаты клинических исследований, 
посвященных поиску новых подходов к повышению эффективности медикаментозной терапии больных 
с резистентной АГ с использованием ингибиторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ингиби-
торов аминопептидазы А головного мозга и новых антагонистов рецепторов эндотелина.
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Введение
Адекватный контроль артериального давления 

(АД) у больных артериальной гипертензией (АГ) 
существенно снижает риск мозгового инсульта, 
ускоренного прогрессирования коронарной болезни 
сердца, сердечной недостаточности, хронической 
болезни почек (ХБП) и связанных с ними инвалид-
ности и повышенной смертности [1, 2]. Однако части 
пациентов с АГ, несмотря на интенсивную антиги-
пертензивную терапию и высокую приверженность 
к лечению, не удается достигнуть постоянного кон-
троля АД. Отсутствие длительного контроля АД 
у таких больных имеет неблагоприятные клиниче-
ские последствия и ассоциировано с существенным 
ухудшением прогноза в связи с резким ускорением 
повреждения сердечно-сосудистой системы и нару-
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Improving the effectiveness of drug therapy and reducing the risk of adverse cardiovascular and renal outcomes 
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шения функции почек. Значительную часть таких 
пациентов составляют лица с неконтролируемой 
резистентной АГ, у которых АД сохраняется выше 
целевых значений, несмотря на длительный прием 
3 антигипертензивных препаратов различного меха-
низма действия, включая диуретик, в максимальных 
или максимально переносимых дозах [3].

Существенное снижение риска развития не-
благоприятных сердечно-сосудистых и почечных 
исходов у лиц с резистентной АГ остается одной 
из нерешенных проблем кардиологии. Результаты 
исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 и ReHOT 
показали клиническую эффективность спиронолак-
тона, амилорида и, в меньшей степени, антиадре-
нергических препаратов клонидина, бисопролола 
и доксазозина в улучшении контроля АД в этой 
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популяции больных. Однако включение в антиги-
пертензивную терапию спиронолактона и других 
исследованных лекарственных средств не обеспе-
чивает достижение целевого уровня АД у значи-
тельной части таких пациентов [4–6].

В обзоре представлены результаты клинических 
исследований, посвященных поиску новых подхо-
дов к улучшению медикаментозной терапии рези-
стентной АГ с использованием ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа, ингибиторов 
аминопептидазы А (АПА) головного мозга и новых 
антагонистов рецепторов эндотелина.

Особенности антигипертензивной терапии 
пациентов с резистентной артериальной гипер‑
тензией

Клинические исследования показывают, что 
у большинства больных резистентной АГ развива-
ется солечувствительная АГ, которая протекает на 
фоне повышенного потребления соли и сниженной 
активности ренина в плазме крови [7, 8]. При этом 
фенотипе АГ, в отличие от ее солерезистентной 
формы, характеризующейся избыточной активно-
стью ренин-ангиотензиновой системы, в механизме 
повышения АД участвует стимуляция реабсорбции 
натрия в дистальных канальцах почек, которая со-
провождается задержкой жидкости в организме 
и развитием объем-зависимой АГ [7–9]. Основную 
роль в этом функциональном почечном сдвиге игра-
ет увеличение активности Na+/Cl‾-котранспортера 
клеток дистальных канальцев и особенно — эпите-
лиальных Na+-каналов (ENaC) клеток кортикальных 
собирательных трубок, чувствительных к минерал-
кортикоидному (МК) гормону альдостерону [10–12].

Сейчас установлено, что нейрогормональный 
статус пациентов с резистентной АГ отличается не 
только сниженной активностью ренина, но и зна-
чительно повышенным содержанием в крови аль-
достерона, которому сопутствует существенный 
прирост отношения альдостерон/ренин плазмы, 
характерный для пациентов с объем-зависимой со-
лечувствительной АГ. Одновременно у таких лиц 
отмечается значительное увеличение концентрации 
в крови метанефрина и норметанефрина, неактивных 
метаболитов адреналина и норадреналина, и другие 
признаки гиперактивности симпатической нервной 
системы [8, 13, 14]. Сдвиг нейрогормонального ба-
ланса у больных с резистентной АГ в сторону повы-
шенной активности альдостерона и симпатического 
отдела вегетативной нервной системы имеет небла-
гоприятные последствия, которые проявляются не 
только в ускорении прогрессирования повреждения 
сердечно-сосудистой системы и почек, но и в со-
хранении повышенной реабсорбции натрия в дис-

тальных почечных канальцах, которая препятствует 
дальнейшему снижению АД. Ключевую роль в этом 
патологическом механизме играют МК рецепторы 
и ENaC клеток кортикальных собирательных трубок, 
активность которых контролируется альдостероном 
[7, 15, 16], и, по-видимому, β-адренорецепторы, ко-
торые опосредуют стимулирующее действие кате-
холаминов на зависимый от Na+/Cl‾-котранспортера 
транспорт натрия в клетках дистального сегмента 
нефрона [17, 18].

Результаты исследования PATHWAY-2 показали, 
что антагонист МК-рецепторов спиронолактон по 
своей антигипертензивной активности примерно 
в 2 раза превосходит β1-блокатор бисопролол или 
α1-блокатор доксазозин и может рассматриваться 
как оптимальный 4-й препарат для лечения больных 
резистентной АГ. Однако его способность контро-
лировать АД в этой популяции пациентов оказалась 
достаточно ограниченной, так как вероятность до-
стижения целевого домашнего систолического АД 
< 135 мм рт. ст. в группе спиронолактона в конце 
наблюдения составила 58 %, а при назначении анти-
адренергических препаратов периферического дей-
ствия не превышала 11 % [4]. Данные о недостаточ-
ной клинической эффективности спиронолактона 
у лиц резистентной АГ получены и в исследовании 
ReHOT, посвященном сравнительной оценке этого 
препарата с клонидином (клофелином), антигипер-
тензивный эффект которого обусловлен стимуляцией 
α2-адренорецепторов и I1-имидазолиновых рецепто-
ров нейронов тормозных симпатических структур 
центральной нервной системы. В результате уста-
новлено, что оба лекарственных препарата пример-
но одинаково снижают офисное АД, в то время как 
спиронолактон превосходит клонидин по способно-
сти снижать систолическое/диастолическое 24-ча-
совое амбулаторное АД. При этом целевой уровень 
офисного АД < 140/90 мм рт. ст. к концу наблюде-
ния был достигнут у 20,5 % больных в группе спи-
ронолактона и 20,8 % у лиц, получавших клонидин. 
Аналогичные показатели для целевого 24-часового 
амбулаторного АД < 130/80 мм рт. ст. составили со-
ответственно 44,0 % и 46,2 % [6].

Эти данные свидетельствуют о том, что вклю-
чение спиронолактона в антигипертензивную те-
рапию в качестве 4-го препарата не обеспечива-
ет контроль АД у значительной части больных 
резистентной АГ. Более широкому применению 
этого лекарственного препарата и других антаго-
нистов МК рецепторов в этой популяции пациен-
тов препятствует также высокий риск ухудшения 
функции почек и развития гиперкалиемии у лиц 
со скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 45 мл/мин/1,73 м2 и содержанием калия в крови 
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 > 4,5 ммоль/л. В связи с этим ведется поиск новых 
лекарственных средств, которые могли бы само-
стоятельно или при добавлении к спиронолактону 
улучшать контроль АД у пациентов с резистент-
ной АГ, включая больных с 3б и более тяжелыми 
стадиями ХБП. Прежде всего, это касается инги-
биторов натрий-глюкозного котранспортера 2-го 
типа (SGLT2), ингибиторов центральной АПА 
и новых препаратов из группы антагонистов ре-
цепторов эндотелина.

Новые подходы к медикаментозной терапии 
пациентов с резистентной артериальной гипер‑
тензией

Наиболее перспективными для улучшения кон-
троля АД у лиц с резистентной АГ являются новые 
препараты, механизм антигипертензивного действия 
которых отличается не только от ингибиторов РАС, 
дигидропиридиновых блокаторов кальциевых кана-
лов, диуретиков, но и антагонистов МК рецепторов, 
угнетающих транспорт натрия в дистальных сег-
ментах нефрона [19].

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2-го типа

Ингибиторы SGLT2, обладающие умеренным 
антигипергликемическим действием, используют-
ся как препараты 2-й линии для лечения пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, осложненным 
атеросклеротическим поражением сосудов, сер-
дечной недостаточностью и/или ХБП [20]. Кана-
глифлозин, эмпаглифлозин и другие препараты это-
го класса тормозят активность белка-переносчика 
SGLT2 в клетках проксимальных канальцев почек 
и увеличивают выделение с мочой натрия и глюко-
зы, которое сопровождается повышением диуреза, 
антигипергликемическим эффектом и снижением 
АД [21, 22].

По данным метаанализа результатов 27 иссле-
дований (n = 12960), включение в лекарственную 
терапию больных СД 2-го типа дапаглифлозина, 
эмпаглифлозина или канаглифлозина вызывает анти-
гипертензивную реакцию, которой спустя 4–12 не-
дель наблюдения сопутствует снижение офисного 
систолического/диастолического АД в среднем на 
4,0/1,6 мм рт. ст. по сравнению с исходным уровнем 
[23]. Похожие данные получены и при метаанализе 
результатов 6 исследований, посвященных оценке 
влияния этих препаратов на динамику 24-часового 
амбулаторного систолического/диастолического 
АД у пациентов с СД 2-го типа (n = 2098), среди 
которых 43 % имели исходное систолическое АД 
выше 140 мм рт. ст. Снижение величины этого по-
казателя к концу 6–12 недель наблюдения составило 
в среднем 3,76/1,83 мм рт. ст. [24].

Препараты этого ряда эффективно снижают АД 
у гипертензивных больных СД 2-го типа с нару-
шенной функцией почек. Об этом свидетельствует 
оценка клинической эффективности эмпаглифлозина 
в группе из 2286 таких пациентов, из которых бы-
ли выделены подгруппы со средним уровнем СКФ 
76,2 (n = 518), 46,8 (n = 234) и 24,0 мл/мин/1,73 м2 
(n = 49), соответствующим С2, С3 и С4 стадиям 
ХБП. Ингибитор SGLT2 назначался в дозе 25 мг/сут 
в течение 24 недель в дополнение к лекарственной 
терапии, включавшей ингибиторы РАС, диуретики 
и другие антигипертензивные средства. В итоге 
установлено, что к концу наблюдения уровень сни-
жения 24-часового амбулаторного систолического 
АД в подгруппах эмпаглифлозина существенно вы-
ше по сравнению с плацебо и составляет у лиц с С2, 
С3 и С4 стадиями диабетической нефропатии соот-
ветственно –4,0,  –5,5 и –6,6 мм рт. ст. [25].

Антигипертензивный эффект ингибиторов 
SGLT2 в значительной мере связан с диуретиче-
ской реакцией, возникающей в ответ на увеличение 
потери глюкозы с мочой и избирательное угнетение 
реабсорбции натрия в проксимальных канальцах 
почек, что существенно отличает их от тиазидных, 
петлевых диуретиков и антагонистов МК рецепто-
ров, ингибирующих транспорт натрия в дистальных 
сегментах нефрона [26].

При длительном назначении больным СД 2-го 
типа канаглифлозина в дозе 300 мг/сут наблюдается 
первоначальный прирост диуреза примерно на 300 
мл/сут, который остается повышенным в течение 
первой недели и затем постепенно возвращается 
к исходному уровню к концу 12 недель наблюдения. 
Аналогичным образом изменяется и объем плазмы 
крови, который под влиянием канаглифлозина сни-
жается к концу первой недели (–5,4 % против +4,3 % 
в группе плацебо, р = 0,02), а затем практически 
полностью восстанавливается до исходных значений 
[27]. По данным, полученным при анализе взаимо-
связи диуретической реакции, возникающей у паци-
ентов с СД 2-го типа при назначении ингибиторов 
SGLT2, и динамики антигипертензивного эффекта, 
первоначальное снижение АД в ближайшие 2 не-
дели является следствием осмотического диуреза, 
а длительный антигипертензивный эффект спустя  
6 месяцев определяется избыточной потерей натрия 
с мочой. Снижение систолического АД умеренно 
коррелирует с величиной натрийуреза (R = –0,60, 
p = 0,014), что подтверждает участие угнетения 
SGLT2 в механизме антигипертензивного действия 
этих лекарственных препаратов [28]. Несмотря на 
относительно слабый прирост натрийуреза, инги-
биторы SGLT2 потенцируют диуретическое и на-
трийуретическое действие петлевых диуретиков 
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у здоровых лиц [29], пациентов с ХБП недиабети-
ческого происхождения [30] и снижают частоту их 
применения у больных СД 2-го типа с сердечной 
недостаточностью [31].

Ингибиторы SGLT2 эффективно подавляют 
также избыточную активность симпатических не-
рвов, иннервирующих сердечно-сосудистую систему 
и почки, характерную для большинства гипертен-
зивных больных СД 2-го типа [32–34]. Механизм 
формирования этого эффекта не совсем ясен, хотя 
не исключено, что он может быть отчасти связан со 
снижением экспрессии мРНК и снижением актив-
ности SGLT2 в нейронах узлового ганглия и неко-
торых структурах гипоталамуса [35].

Первоначальные данные, полученные при ретро-
спективной оценке результатов лечения эмпаглифло-
зином 1579 больных СД 2-го типа с резистентной АГ, 
выделенных из выборки исследования EMPA-REG 
OUTCOME, включавшей 7020 участников, оказались 
весьма обнадеживающими. Включение этого пре-
парата в дозе 10–25 мг/сут в антигипертензивную 
терапию вызывает у таких пациентов спустя 12 не-
дель наблюдения клинически значимое по сравне-
нию с группой плацебо (n = 516) снижение исход-
ного офисного систолического АД. Средняя разница 
в величине этого показателя между группами эмпа-
глифлозина и плацебо составила к этому времени 
–4,5 мм рт. ст. (р < 0,001). Одновременно в группе 
эмпаглифлозина выявлено значительно большее 
количество лиц (38 %), достигших целевого уровня 
систолического АД < 130/80 мм рт. ст., чем в группе 
плацебо (26 %). Показано также, что эмпаглифлозин 
при длительном применении (медиана 3,1 года) не 
только способствует достижению целевого АД, но 
и существенно снижает у таких пациентов риск об-
щей (отношение рисков (ОР) 0,75; доверительный 
интервал (ДИ): 0,53–1,06), сердечно-сосудистой 
смертности (ОР 0,60; ДИ: 0,40–0,89) и прогресси-
рования диабетической нефропатии (ОР 0,64; ДИ: 
0,51–0,82) [36]. В связи с этим имеются основания 
рассматривать эмпаглифлозин и другие препараты 
этого ряда как лекарственные средства, которые 
могут достаточно эффективно улучшать контроль 
АД, прогноз жизни и некоторые клинические ис-
ходы у значительной части больных СД 2-го типа 
с резистентной АГ.

Ингибиторы аминопептидазы А головного мозга
Ингибиторы АПА головного мозга разрабаты-

ваются в течение последнего 10-летия как новый 
класс антигипертензивных лекарственных средств 
для медикаментозной терапии неконтролируемой 
и резистентной АГ.

АПА является ключевым ферментом, который 
осуществляет превращение ангиотензина (Анг) II 

в активный метаболит Анг III в системной и тка-
невых РАС, включая РАС головного мозга. Анг III 
является одним из основных эффекторных пепти-
дов РАС, который обладает высокой биологической 
активностью, обусловленной специфической чув-
ствительностью к нему АТ3- и, в меньшей степени, 
АТ1- и АТ2-рецепторов клеток-мишеней различных 
органов и тканей. В головном мозге этот пептид 
участвует в поддержании активности нейронов ро-
стрального вентролатерального ядра бульбарного 
вазомоторного центра и некоторых других симпа-
тических структур, контролирующих системное АД 
[37, 38]. Усилиями группы французских исследова-
телей разработан пероральный непептидный инги-
битор АПА фирибастат (RB 150), представляющий 
собой пролекарство, которое легко проникает через 
гематоэнцефалический барьер в головной мозг, где 
метаболизируется до двух активных метаболитов, 
специфически ингибирующих мозговую АПА. До-
клинические исследования подтвердили, что фириба-
стат, подавляющий гиперактивность РАС головного 
мозга и связанных с ней симпатических структур, 
обладает высокой антигипертензивной активностью 
и эффективно снижает АД у животных с моделями 
эссенциальной и солечувствительной АГ [39, 40].

В исследовании NEW-HOPE закончена II фаза 
клинических испытаний фирибастата, посвященная 
оценке его клинической эффективности и безопас-
ности применения у больных с неконтролируемой 
АГ. В него были включены 256 гипертензивных 
пациентов с избыточной массой тела или ожирени-
ем, получавших ранее обычную антигипертензив-
ную терапию. Больным назначали препарат в дозе 
500 мг/сут в течение первых 2 недель, затем при 
сохранении офисного АД > 140/90 мм рт. ст. дозу 
увеличивали до 1000 мг/сут. При сохранении АД ≥ 
160/110 мм рт. ст. спустя 1 месяц лечения добавляли 
гидрохлоротиазид в дозе 25 мг/сут. К концу наблю-
дения, продолжавшегося 8 недель, было выявлено 
снижение офисного систолического и диастоли-
ческого АД на 9,5 и 4,2 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,0001). При этом 85 % испытуемых получали 
только фирибастат, а остальные — его комбинацию 
с гидрохлоротиазидом. Наиболее частыми побочны-
ми эффектами были головные боли (4 %) и кожные 
реакции (3 %). Ангионевротических отеков или на-
рушения содержания калия, натрия и креатинина 
в крови не выявлено [41].

В настоящее время в исследовании FRESH про-
водится III фаза клинических испытаний фириба-
стата, в которой изучается клиническая эффектив-
ность и безопасность применения этого препарата 
в дозе 1000 мг/сут у 502 больных резистентной АГ. 
Длительность наблюдения составляет 12 недель. 
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Первичная конечная точка включает офисное си-
столическое АД, основные вторичные конечные 
точки — офисное диастолическое АД и 24-часовое 
амбулаторное систолическое/диастолическое АД 
[42]. Полученные результаты позволят оценить пер-
спективы использования ингибитора АПА головного 
мозга фирибастата в качестве нового лекарственного 
препарата для повышения эффективности антиги-
пертензивной терапии пациентов с резистентной АГ.

Антагонисты рецепторов эндотелина
Эндотелиновая система включает три основных 

эффекторных пептида эндотелиального происхожде-
ния, которые взаимодействуют со специфическими 
ETA- и ETB-рецепторами клеток-мишеней, ассоции-
рованными с двумя подтипами G-белков. В обычных 
условиях эндотелин-1, присутствующий в сердечно-
сосудистой системе в небольших количествах, под-
держивает активность более чувствительных к нему 
ETB-рецепторов сосудов, которые опосредуют его 
сосудорасширяющее действие и участвуют в под-
держании гемодинамического режима в организме. 
При заболеваниях сердечно-сосудистой системы, 
когда его уровень в крови значительно возрастает, 
эндотелин-1 активирует преимущественно ETA-
рецепторы эндотелия и гладкомышечных клеток ар-
терий, некоторых структур сердца и почек, которые 
прямо вовлекаются в патогенез легочной и систем-
ной АГ, ишемической болезни сердца, сердечной 
недостаточности и ХБП, включая диабетическую 
нефропатию [43, 44].

Клинические испытания селективных антагони-
стов ETА-рецепторов и двойных антагонистов ETА/
ETВ-рецепторов у пациентов с АГ различного про-
исхождения выявили высокую антигипертензивную 
активность этих препаратов. Согласно данным, по-
лученным в метаанализе результатов клинических 
исследований эффективности и безопасности приме-
нения двойного антагониста ETА/ETВ-рецепторов бо-
сентана, селективного антагониста ETА-рецепторов 
дарусентана, некоторых других препаратов у 4989 
пациентов с АГ, длительное назначение этих лекар-
ственных средств вызывает снижение 24-часового 
амбулаторного систолического и диастолического 
АД по сравнению с плацебо соответственно на 7,65 
и 5,92 мм рт. ст. Одновременно было отмечено, что 
количество побочных эффектов в группе активного 
лечения значительно превышает аналогичные по-
казатели в группе плацебо [45]. Ретроспективный 
метаанализ побочных эффектов, возникающих при 
длительной терапии антагонистами ET-рецепторов, 
подтвердил, что в этих условиях риск развития пери-
ферических отеков возрастает по сравнению с пла-
цебо в 1,44 раза, риск ухудшения функции печени 
в 2,38 и риск выявления анемии — в 2,69 раза. В свя-

зи с этим все программы клинических исследований 
антагонистов ET-рецепторов у пациентов с АГ были 
остановлены. Босентан и некоторые другие препа-
раты рекомендованы только для лечения тяжелых 
больных с легочной АГ [46, 47].

Интерес к этой группе лекарственных средств 
вновь возродился с появлением нового двойного 
антагониста ETА/ETВ-рецепторов апроцитентана, 
активного метаболита известного ранее препарата 
мацитентана. Результаты II фазы клинических ис-
пытаний, в которой участвовали 490 пациентов с АГ 
различного происхождения, показали, что этот пре-
парат обладает выраженным антигипертензивным 
действием, снижая исходное офисное систоличе-
ское/диастолическое АД на 9,90/6,99 мм рт. ст. при 
назначении в дозе 25 мг/сут в течение 8 недель, по 
сравнению с плацебо (p = 0,014). Общее количество 
побочных эффектов (40,2 %) при назначении апро-
цитентана в максимальной дозе 50 мг/сут было со-
поставимо с группой плацебо (36,6 %) [48].

В настоящее время с учетом приемлемого профи-
ля переносимости проводится исследование III фа- 
зы клинических испытаний PRECISION, в котором 
оцениваются клиническая эффективность и безопас-
ность применения апроцитентана у 600 пациентов 
с неконтролируемой резистентной АГ. Апроцитен-
тан назначается в дозах 12,5 и 25 мг/сут как четвер-
тый препарат в дополнение к антигипертензивной 
терапии больных, длительное время получающих 
комбинацию валсартана, амлодипина и гидрохлоро-
тиазида. Длительность наблюдения в разных груп-
пах активного лечения составляет от 4 до 40 недель. 
Основной первичный исход — изменение исходно-
го уровня офисного и 24-часового амбулаторного 
систолического АД по сравнению с плацебо [49]. 
Результаты этого исследования позволят оценить 
перспективы применения нового антагониста ETА/
ETВ-рецепторов апроцитентана для улучшения кон-
троля АД у больных резистентной АГ.

Заключение
Повышение клинической эффективности ме-

дикаментозной терапии и снижение риска разви-
тия неблагоприятных сердечно-сосудистых и по-
чечных исходов у пациентов с резистентной АГ 
остаются нерешенными проблемами кардиологии. 
Результаты исследований PATHWAY-2, PATHWAY-3 
и ReHOT показали клиническую эффективность 
спиронолактона, амилорида и, в меньшей степе-
ни, антиадренергических препаратов клонидина, 
бисопролола и доксазозина в улучшении контроля 
АД в этой популяции больных. Однако включение 
в антигипертензивную терапию спиронолактона 
и других исследованных лекарственных средств 
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не обеспечивает достижение целевого уровня АД 
у значительной части таких пациентов. Ретроспек-
тивный анализ данных, полученных в исследовании 
EMPA-REG OUTCOME при оценке клинической 
эффективности ингибитора SGLT2 эмпаглифлозина 
в дозе 10–25 мг/сут, подтвердил возможность при-
менения этого препарата для улучшения контроля 
АД у больных СД 2-го типа с резистентной АГ. Об-
надеживающими оказались также результаты II фазы 
клинических испытаний фирибастата, ингибитора 
АПА головного мозга, и нового антагониста ETА/
ETВ-рецепторов апроцитентана в больших группах 
больных с резистентной АГ различной этиологии. 
Однако необходимы крупномасштабные рандомизи-
рованные, плацебо-контролируемые исследования, 
которые подтвердили бы не только клиническую 
эффективность, но и безопасность длительного при-
менения фирибастата и апроцитентана в этой по-
пуляции пациентов.
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Резюме
Радиочастотная аблация симпатических почечных нервов (ренальная денервация (РД)) — один из 

наиболее известных подходов инвазивного лечения трудно контролируемой артериальной гипертензии 
(АГ). Краткосрочная эффективность РД была показана в ряде рандомизированных исследований, но до 
сих пор остается предметом дискуссий, тогда как отдаленные эффекты изучены недостаточно. Цель 
настоящего исследования состояла в оценке течения заболевания, регистрации отдаленных сердечно-
сосудистых осложнений (ССО) и иных исходов, а также эффективности и объема антигипертензивной 
терапии (АГТ) при длительном наблюдении пациентов с резистентной АГ, прошедших процедуру двух-
сторонней РД. Материалы и методы. В исследование были включены 22 пациента с истинно резистент-
ной АГ (медиана возраста 57 лет, 9 мужчин), которым в период с 2012–2015 годов была выполнена РД 
в экспертном центре. Проводилась базовая и динамическая (через 1 год и через ≥ 5 лет) оценка клини-
ко-лабораторных и антропометрических характеристик, регистрировались объем и детальный характер 
принимаемой АГТ, а также отдаленные ССО и иные клинические исходы. Во всех точках было проведе-
но анкетирование пациентов с опросником EQ-5D для определения базового качества жизни (КЖ) и его 
динамики. Был выполнен подгрупповой анализ в зависимости от достижения целевого артериального 
давления (АД) и случившихся ССО. Множественная линейная регрессия была использована для поис-
ка возможных предикторов эффективности РД. Результаты. Через 12 месяцев после РД наблюдалось 
значимое и устойчивое снижение офисного АД (ОАД) и 24-часового систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) по сравнению с исходными показателями (∆ –24 и –2 мм рт. ст., p < 0,005; ∆ –10 
и –7 мм рт. ст., p < 0,05 соответственно). У 7 пациентов было зафиксировано целевое офисное САД, а  
12 пациентов считались «респондерами» (снижение САД более чем на 10 мм рт. ст.). В точке отдаленно-
го наблюдения ОАД оставалось значительно ниже исходного, но не отличалось от 12-месячных резуль-
татов (∆–1 и –5 мм рт. ст., р > 0,05). Через 5 лет и более 10 пациентов находились в целевом диапазоне 
САД и 14 могли быть признаны респондерами на вмешательство. Из всех включенных в регрессионную 
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модель ковариат причинно-следственная связь изменения офисного САД была найдена только для его 
исходного показателя (β –0,6, р = 0,02). На всех этапах наблюдения не было отмечено отличий в объеме 
и отдельных паттернах назначенной АГТ (4,4; 4,1 и 4,1 препарата, р = 0,41). В течение срока наблюдения 
произошло 10 сердечно-сосудистых событий, и у 5 пациентов документирован тот или иной онкологи-
ческий процесс; летальных исходов не было. Уровень КЖ стал значительно выше спустя 1 год после РД 
(+9,7 балла, p = 0,01), однако с течением времени наблюдались отрицательная динамика и возвращение 
балльной оценки КЖ к исходной, при этом ассоциации динамики АД с изменениями КЖ как через 1, так 
и через 5 и более лет найдено не было. Заключение. Процедура РД вызывает выраженный и продленный 
клинический эффект у пациентов с резистентной АГ в течение 5 и более лет, который не сопровождается 
интенсификацией АГТ. При этом КЖ, имея первоначально позитивную динамику, при длительном на-
блюдении не улучшается, что может быть связано с развивающимися ССО. Единственным предиктором 
непосредственного и отдаленного эффекта является исходный уровень офисного САД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, резистентная артериальная гипертензия, ренальная де-
нервация, антигипертензивная терапия, качество жизни, длительное наблюдение, сердечно-сосудистые 
осложнения, исходы

Для цитирования: Ионов М. В., Емельянов И. В., Юдина Ю. С., Панарина С. А., Зверев Д. А., Авдонина Н. Г., Звартау Н. Э., 
Конради А. О. Результаты длительного проспективного наблюдения пациентов с резистентной артериальной гипертензией, 
прошедших процедуру радиочастотной аблации симпатических почечных нервов. Артериальная гипертензия. 2021;27(3):318–
332. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-3-318-332

Renal sympathetic denervation in patients 
with resistant hypertension. Results 
of long-term prospective follow-up

M. V. Ionov1, I. V. Emelyanov1, Yu. S. Yudina1, 
S. A. Panarina1, D. A. Zverev1, N. G. Avdonina1, 
N. E. Zvartau1, 2, A. O. Konradi1, 2

1 Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia
2 ITMO University, St Petersburg, Russia

Corresponding author:
Mikhail V. Ionov,
Almazov National Medical 
Research Centre,
2 Akkuratova street, St Petersburg, 
197341 Russia.
Phone: 8(812)702–37–56.
E-mail: ionov_mv@almazovcentre.ru

Received 29 December 2020; 
accepted 3 February 2021.

Abstract
Objective. Renal sympathetic denervation (RDN) is one of the invasive treatment options for the patients 

with hypertension (HTN) who are resistant to antihypertensive therapy (AHT). The short-term efficacy of RDN 
has been proven in a number of randomized clinical trials, but remains controversial, the data on its long-term 
efficacy are limited. The aim of our study was to evaluate the natural course of HTN, to assess long-term major 
adverse cardiovascular events (MACE) and other outcomes, as well as AHT efficacy and its features in patients 
with resistant HTN after bilateral RDN during extended prospective follow-up. Design and methods. We 
included 22 patients with truly resistant HTN (median 57 y. o., 9 males), in whom RDN was performed during 
2012–2015 in the clinical center of excellence. We assessed initial and further (after 1 year and after ≥ 5 years) 
clinical, laboratory and anthropometric parameters, as well as detailed AHT history. Long-term MACE and other 
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Введение
Актуальные эпидемиологические данные сви-

детельствуют о продолжающемся увеличении чис-
ленности лиц со стабильно повышенным артериаль-
ным давлением (АД) во всем мире, что позволяет 
говорить об артериальной гипертензии (АГ) как 
о крупнейшей эпидемии из когда-либо известных 
человечеству [1]. По прогнозам экспертов, общее 
количество пациентов с АГ достигнет 1,5 миллиар-
дов к 2025 году и уже на данный момент превышает  
1 миллиард. Немалая часть (вплоть до 30 %) подоб-
ных больных, несмотря на проводимые лечебные 
вмешательства, не достигает целевых значений АД, 
относясь к категории резистентных к антигипертен-
зивной терапии (АГТ) [2, 3].

Резистентная АГ, даже по сравнению с неконтро-
лируемой стабильной АГ (так называемой sustained 
hypertension), ассоциирована со значительным ухуд-
шением прогноза, кратным увеличением риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО) и смертно-
сти. Большие надежды в отношении преодоления 
резистентности к АГТ были связаны с внедрением 
процедуры симпатической денервации почечных 
артерий (с помощью радиочастотной или ультра-
звуковой энергии, а также местного введения ле-
карственных препаратов), которая все шире при-
меняется для лечения АГ [4].

На сегодняшний день наиболее распростра-
ненной и изученной остается технология радио-
частотной аблации симпатических почечных не-
рвов (ренальная денервация (РД)), хотя результаты 

clinically significant outcomes were recorded. At baseline and follow-up, the quality of life (QoL) was determined 
with the use of EQ-5D questionnaire at all time points. Multiple linear regression was used to find possible 
predictors of the efficacy of RDN. Results. A significant and sustained drop in office and ambulatory systolic 
blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) was observed at 12 months after RDN compared to 
baseline values (∆ –24 and –12 mm Hg, p < 0,005; ∆ –10 and –7 mm Hg, p < 0,05, respectively). There were 
7 patients with office SBP on-target, and 12 patients were considered responders (∆ SBP > 10 mm Hg). These 
numbers increased to 10 and 14 patients after ≥ 5 years after RDN. A causal relationship between changes in 
office SBP was found only for the baseline SBP (β -0,6, p = 0,02). No differences in the number of medications 
were noted during follow-up (4,4; 4,1 and 4,1 drugs, p = 0,41). During the follow-up 10 MACE occurred and 
5 patients were diagnosed with various types of cancer; there were no fatal outcomes. The QoL significantly 
improved a year after RDN (+9,7 points, p = 0,01), however, a negative trend was observed in the next 5 years 
with return to reference level. No association was observed between BP and QoL changes at two timepoints. 
Conclusions. The RDN shows a pronounced clinical effect in patients with resistant HTN up to 5 years, and 
is not accompanied by an AHT intensification, but is not associated with QoL changes. The initial positive 
trend for QoL completely harked back after 5 years which may be associated with the development of MACE.  
The only predictor of RDN positive effect is baseline SBP level.

Key words: hypertension, resistant hypertension, renal denervation, antihypertensive therapy, quality of life, 
long-term follow-up, major adverse cardiovascular events, outcomes

For citation: Ionov MV, Emelyanov IV, Yudina YuS, Panarina SA, Zverev DA, Avdonina NG, Zvartau NE, Konradi AO. Renal 
sympathetic denervation in patients with resistant hypertension. Results of long-term prospective follow-up. Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2021;27(3)10.18705/1607-419X-2021-27-3-318-332

проведенных исследований отнюдь не однозначны 
[5]. Изначальный оптимизм экспертов и сообще-
ства специалистов [6] сменился таким же глубо-
ким разочарованием после опубликования резуль-
татов рандомизированного исследования (РКИ) 
Symplicity HTN-3 (Renal Denervation in Patients with 
Uncontrolled Hypertension), не продемонстриро-
вавшего преимуществ РД перед sham-процедурой 
спустя 6 месяцев в отношении снижения среднесу-
точного систолического АД (САД) [7]. Тщательный 
анализ причин столь серьезных разногласий в резуль-
татах первых двух поколений исследований с тре-
тьим поставил перед исследователями ряд вопро-
сов, касающихся дизайна исследований (в том числе 
более пристальной оценки приверженности к АГТ, 
необходимости sham-контроля), перипроцедурных 
аспектов (к примеру, недостаточная компетентность 
операторов в отдельных научно-клинических цен-
трах), технических несовершенств систем для РД, 
не обеспечивающих полноценной аблации [8, 9].

Выводы, сделанные экспертами, положили на-
чало новой эре РКИ, в которых основной упор был 
сделан на реформирование критериев и процес-
сов отбора и включения пациентов, использование 
многополюсных электродов минимального размера 
для обеспечения дистальных воздействий (SPYRAL 
HTN OFF-MED Pivotal, SPYRAL HTN ON-MED).

В литературе широко представлены только не-
посредственные и чуть более отдаленные резуль-
таты РД на протяжении 6–12 месяцев наблюдения 
[10–12]. В некоторых работах описаны клинические 
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результаты более отдаленных сроков (24–36 меся-
цев) [13–15]. Однако исследователи в подавляющем 
большинстве случаев сообщают о гемодинамических 
параметрах эффективности, зачастую не акцентиру-
ются на субъективных показателях (качество жиз-
ни (КЖ), связанное со здоровьем) и на отдаленных 
«жестких» конечных точках, хотя в новой парадиг-
ме ценностно-ориентированного здравоохранения 
именно эти результаты представляют особенный 
интерес [16].

На современном этапе опубликованные резуль-
таты метаанализа 6 РКИ [17] рекомендуют исполь-
зование РД как важного лечебного вмешательства, 
но только для научных целей в рамках клинических 
исследований, хотя и широкомасштабных [18].

Цель настоящего исследования состоит в оцен-
ке течения заболевания, регистрации долгосрочных 
сердечно-сосудистых и иных исходов, а также эф-
фективности и объема АГТ при длительном наблю-
дении пациентов с резистентной АГ, прошедших 
процедуру двухсторонней РД.

Материалы и методы
Исследование характеризовалось как открытое 

проспективное в одном исследовательском центре.
Отбор в исследование проводился среди паци-

ентов с предполагаемой резистентной АГ в ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в 2012–2015 годах на основании критериев включе-
ния/невключения, основными из которых являлись: 
возраст от 20 до 65 лет; подтвержденная истинная 
резистентная АГ (САД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диа-
столическое АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., несмотря на 
прием ≥ 3 антигипертензивных препаратов (АГП) 
в адекватных дозах, включая диуретик; исключен-
ные вторичные формы АГ); отсутствие хронической 
болезни почек С3б градации и выше; анатомиче-
ские особенности почечного артериального русла, 
позволяющие провести процедуру РД; отсутствие 
значимой сопутствующей патологии (в особенности 
значимые сердечно-сосудистые заболевания, актив-
ный онкологический процесс любой локализации 
в предшествующие 5 лет, системные заболевания 
соединительной ткани).

На начальном этапе (до проведения процедуры 
РД) проводился сбор анамнеза, регистрировались 
сопутствующие заболевания, проходило клинико-
лабораторное исследование: измерение «офисного» 
(клинического) АД (ОАД) в соответствии с актуаль-
ными на тот момент клиническими Рекомендациями 
Европейского общества кардиологов/Европейского 
общества специалистов по АГ [19] и частоты сер-
дечных сокращений валидированным прибором 

Omron M3 Expert (Omron HealthCare, Kyoto, Япо-
ния); выполнение суточного мониторирования АД 
с помощью прибора SpaceLabs Medical (SpaceLabs 
HealthCare, Snoqualmie, WA, США) по стандарт-
ной методике [20]; определение уровня глюкозы 
в цельной венозной крови, общего холестерина, 
креатинина сыворотки крови с определением рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по формуле CKD-EPI 2009 года. Пациентам предла-
гался к заполнению базовый опросник по КЖ, свя-
занному со здоровьем, — EuroQoL-5D-5L (EQ-5D) 
на русском языке [21].

Процедурные аспекты выполнения РД были 
подробно описаны ранее [22]. Вкратце, после про-
ведения контрольной рентгеновской ангиографии 
почечных артерий, с доступом через бедренную 
артерию, однополюсный катетер для РД (Symplicity, 
Medtronic Inc., Mountain View, Канада) с помощью 
интродьюсера поочередно вводился в почечные 
артерии для выполнения воздействий мощностью 
энергии 8 Вт от дистальной части (бифуркация по-
чечной артерии) к проксимальной (устье почечной 
артерии) по спирали, с пространственным шагом 
5 мм под контролем температурного режима (це-
левой диапазон температуры на конце электрода 
40–75 °C). В каждой почечной артерии было вы-
полнено максимум 8 аппликаций для обеспечения 
полного разрушения нервных сплетений в адвенти-
циальной оболочке сосуда. Средняя длительность 
процедуры РД и время флуороскопии составляли 
40 (35; 45) минут. После проведения процедуры РД 
пациенты наблюдались в профильном (кардиологи-
ческом) отделении на протяжении в среднем 3 (2; 
5) суток, затем были выписаны с рекомендациями 
по дальнейшему приему АГТ.

Спустя 12 месяцев пациенты приглашались на 
повторный визит, в рамках которого было проведено 
клинико-лабораторное обследование в прежнем объ-
еме. Учитывалась принимаемая АГТ, при необходи-
мости терапия корректировалась врачом-исследова-
телем после совместного обсуждения с пациентом.

Третий этап был выполнен в 2020 году после 
наступления 5 лет с момента выполнения РД по-
следнему из включенных пациентов (2015). Данный 
этап выполнялся в виде телемедицинского взаимо-
действия между врачом-исследователем и пациентом 
с помощью телефонного опроса, получение меди-
цинской документации в электронном виде за про-
шедший период времени выполнялось с помощью 
разработанной ранее телемедицинской платформы 
[16]. Регистрировалась следующая информация: 
показатели последнего ОАД при последнем очном 
обращении пациента в любое лечебно-профилакти-
ческое учреждение, произошедшие сердечно-сосу-
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дистые события (инфаркт миокарда, нестабильная 
стенокардия, острое нарушение мозгового крово-
обращения, фибрилляция предсердий, клинические 
проявления периферического атеросклероза, за ис-
ключением атеросклероза брахиоцефальных арте-
рий). Также протоколировались диагностированные 
вновь возникшие онкологические заболевания с их 
локализацией.

Приверженность к проводимой АГТ на каждом 
визите оценивалась на основании стандартных бе-
сед, проводимых с пациентами.

Статистический анализ
Количественные переменные были представлены 

в виде среднего и среднеквадратичного отклонения, 
медианы с межквартильным размахом или с крайни-
ми (минимальными и максимальными) значениями. 
Распределение количественных показателей оцени-
валось Z-тестом Колмогорова–Смирнова. В случае 
нормального распределения различия средних ко-
личественных показателей были рассчитаны с по-
мощью t-теста Стьюдента между группами и вну-
три групп. В случае ненормального распределения 
применялись методы непараметрической статистики 
с оценкой различий по U-критерию Манна–Уитни. 
Для оценки различий количественных показате-
лей для связанных выборок в более чем двух вре-
менных точках использовался критерий Фридмана 
и W-Кендалла.

Категориальные переменные представлены в ви-
де абсолютных значений без процентного выражения 
в связи с небольшим объемом выборки. Сравнение 
между группами и внутри групп выполнялись с по-
мощью χ2-теста. Изменения в классовом распределе-
нии препаратов между начальным визитом и спустя 
длительный период наблюдения оценивались с по-
мощью теста Мак-Немара. Пропущенные значения 
исключались.

Анализ множественной линейной регрессии 
был проведен для оценки независимости снижения 
офисного САД через 12 месяцев и через ≥ 5 лет. 
Следующие базовые характеристики (ковариаты) 
включались в регрессионную модель: пол, возраст, 
индекс массы тела (ИМТ), исходный уровень офис-
ного САД, наличие/отсутствие сахарного диабета 
и дислипидемии, исходный объем АГТ. Для вклю-
чения в модель рассматривались только ковариаты 
с уровнем значимости p < 0,2. Множественные пре-
дикторы эффективности процедуры РД определялись 
из ковариат методом пошагового отбора с уровнем 
значимости вхождения/нахождения 0,1/0,1.

Двухсторонний критерий статистической значи-
мости различий был установлен на уровне p < 0,05. 
Все этапы статистической обработки данных были 

проведены с использованием программного пакета 
SPSS Statistics ver. 23.0 (IBM Corp., Armonk, США).

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинк-
ской декларации (пересмотр 2013 года). Протокол 
исследования был одобрен локальным Этическим 
комитетом. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информи-
рованное согласие.

Результаты
Отбор в исследование был проведен среди 101 па- 

циента. В процессе отбора были исключены 77 па-
циентов по различным причинам (рис. 1), основ-
ными из которых были нормализация АД после 
предварительной коррекции АГТ, анатомические 
особенности развития почечных артерий, значимая 
сопутствующая патология (табл. 1).

Примечание: РД — ренальная денервация; АД — артери-
альное давление; ПА — почечные артерии; ОАД — офисное 
артериальное давление; АГТ — антигипертензивная терапия.

Рисунок 1. Ход исследования

Средняя продолжительность периода отбора со-
ставила в среднем 8 ± 2 недели. В активную часть 
исследования были включены 24 пациента, двое из 
которых до вмешательства отозвали информирован-
ное согласие. Оставшимся 22 пациентам (медиана 
возраста составила 57 лет, 9 из них — мужчины) 
в период с 2012 по 2015 годы была выполнена про-
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цедура РД по описанной выше методике. Периопе-
рационный период протекал у всех пациентов бла-
гоприятно и без серьезных осложнений. Не было 
зарегистрировано ни одного эпизода диссекции 
стенки почечной артерии и/или контраст-индуци-
рованного острого повреждения почек. Редкие не-
желательные явления относились к формированию 
подкожной гематомы в области бедренно-паховой 
складки (место пункции бедренной артерии); эти 
явления разрешились без дополнительных вмеша-
тельств.

Все пациенты при выписке получали рекоменда-
ции по приему АГТ, соответствующей начальному 
варианту визита включения. В среднем пациенты 
получали 4,4 АГП (от 3 до 7); 20 больных прини-
мали тот или иной ингибитор РААС, 19 пациентов 
получали диуретическую терапию тиазидными/
тиазидоподобными или петлевыми препаратами. 
Трое пациентов на момент включения не получали 
диуретическую терапию по причине ее неудовлет-
ворительной субъективной переносимости и сопут-
ствующего сахарного диабета без достижения це-

Таблица 1
БАЗОВАЯ КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Параметр Показатель
Возраст, годы (Me, Q1; Q3) 57 (51; 65)
Мужской пол, n 9
Длительность течения АГ на момент РД, годы (Me, Q1; Q3) 21 (13; 30)
Сахарный диабет 2-го типа, n 7
Дислипидемия, n 20
Ожирение, n 11
ИМТ, кг/м2 30,7 ± 4,8
оСАД, мм рт. ст. 165 ± 23
оДАД, мм рт. ст. 95 ± 19
ЧСС, уд/мин 74 ± 11
24-ч САД, мм рт. ст. 157 ± 20
24-ч ДАД, мм рт. ст. 91 ± 17
Дневное САД, мм рт. ст. 161 ± 19
Дневное ДАД, мм рт. ст. 95 ± 17
Ночное САД, мм рт. ст. 148 ± 24
Ночное ДАД, мм рт. ст. 77 ± 24
EQ-5D, баллы из 100 66 ± 19
Креатинин сыворотки, мкмоль/л 79,3 ± 24,5
рСКФ (по формуле CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 85,1 ± 17,8
Глюкоза венозной крови натощак, ммоль/л 6,2 ± 1,0
Общий холестерин сыворотки, ммоль/л 5,4 ± 1,1

АГТ
Количество АГП, n (Me, min-max) 4,4 (3–7)
Ингибиторы АПФ, n 9
Блокаторы рецепторов ангиотензина II, n 11
Диуретики, n 20
β-адреноблокаторы, n 16
Блокаторы медленных кальциевых каналов, n 19
Препараты центрального действия, n 13
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n 3
α-1 адреноблокаторы, n 5
Вазодилататоры, n 1
Сопутствующая терапия
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n 11
Ацетилсалициловая кислота, n 16

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; РД — ренальная денервация; ИМТ — индекс массы тела; (о)САД — офис- 
ное систолическое артериальное давление; (о)ДАД — офисное диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердеч-
ных сокращений; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; АГТ — антигипертензивная терапия; АГП — антиги-
пертензивный препарат; АПФ — ангиотензинпревращающий фермент. Переменная «возраст» представлена в виде Me с меж-
квартильным размахом, количество антигипертензивных препаратов в виде Me и крайних значений. Остальные показатели 
представлены как M ± SD.
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левого уровня гликированного гемоглобина. У этих 
пациентов диуретическая терапия была замещена 
максимально переносимыми дозами препаратов 
центрального действия или α1-адреноблокаторов, 
или периферических вазодилататоров.

В течение первых 12 месяцев было зарегистри-
ровано значимое снижение офисных показателей 
САД и ДАД (–24 мм рт. ст. 95-процентный дове-
рительный интервал (95 % ДИ) –7; –12], p = 0,001 
и –12 мм рт. ст. 95 % ДИ [–19; –4], p = 0,004 соответ-
ственно). Столь же выраженно снизились и средне-
суточные показатели САД и ДАД (–10 мм рт. ст. 95 % 
ДИ [–19; –1], р = 0,033 и –7 мм рт. ст. 95 % ДИ [–14; 
–0,5], р = 0,038 соответственно). Через 12 месяцев 
после выполнения РД 7 пациентов достигли целе-
вого уровня офисного САД (< 140 мм рт. ст.), и у 4 
из них уровень офисного САД находился ниже от-
метки 130 мм рт. ст. Тем не менее количество «ре-
спондеров» (значимый клинический ответ на про-
цедуру РД, обозначавшийся как снижение офисного 
САД на > 10 мм рт. ст.) к концу 1-го года состави-
ло 12 пациентов. Показатели ИМТ, рСКФ спустя 
12 месяцев значимо не отличались от исходных 
(–0,3 кг/м2 95 % ДИ [–0,9; 0,4], р = 0,39 и –5,6 мл/
мин/1,73 м2 95 % ДИ [–15,7; 4,4], р = 0,25 соответ-
ственно). Спустя 1 год не было отмечено значитель-

ного снижения как количества принимаемых АГП, 
так и характера лечения (табл. 2). После анализа 
заполнения опросника EQ-5D было зарегистриро-
вано заметное повышение уровня КЖ через год по 
сравнению с исходным (+9,7 баллов 95 % ДИ [1,7; 
17,7], p = 0,01). Корреляционный анализ не выявил 
связи между динамикой офисного САД и измене-
ниями КЖ (p = 0,46).

Первому пациенту процедура РД была выполне-
на в 2012 году, последнее оперативное вмешатель-
ство датируется октябрем 2015 года. Таким образом, 
медиана длительности долгосрочного наблюдения 
пациентов составила 6 лет (от 5 до 8 лет).

В точке отсроченного наблюдения (5 лет и бо-
лее) по сравнению с исходными показателями (n = 
22) средние уровни офисного САД и ДАД остава-
лись заметно ниже. Однако, по сравнению с до-
стигнутыми через 12 месяцев показателями (n = 
19), в долгосрочной перспективе офисные значения 
САД и ДАД не изменились (–1 мм рт. ст., 95 % ДИ 
[–12; 11], p = 0,862 и –5 мм рт. ст., 95 % ДИ [–11; 1], 
p = 0,127 соответственно) (рис. 2). Гендерных раз-
личий в достижении целевых показателей офисного 
САД также не наблюдалось (p = 0,436).

По данным повторного офисного измерения АД 
было отмечено, что 10 пациентов достигли целевого 

Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЯ В ХАРАКТЕРЕ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ В ПРОЦЕССЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Параметр Исходно
(n = 22)

Через 12 
месяцев
(n = 19)

Длительное 
наблюдение

(n = 22)
p-значение

Количество АГП (Me, Min-Max) 4,4 (3–7) 4,1 (2–7) 4,1 (1–6) 0,409
АГТ соответствовала принципам оптимальной 
медикаментозной терапии, n 13 14 14 0,774

Ингибиторы АПФ, n 9 10 5 0,289
Блокаторы рецепторов ангиотензина II, n 11 6 15 0,125
Получают максимальные дозы иРААС, n 13 9 10 0,453
Тиазидные диуретики, n 14 11 13 0,739
Петлевые диуретики, n 5 7 4 0,705
β-адреноблокаторы, n 16 13 14 0,625
Блокаторы медленных кальциевых каналов, n 19 17 18 0,987
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов, n 3 1 5 0,625
Препараты центрального действия, n 13 10 11 0,934
α-1 адреноблокаторы, n 5 1 2 0,453
Вазодилататоры, n 1 2 1 1,00

Сопутствующая терапия
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы (статины), n 11 13 11 1,00
Ацетилсалициловая кислота, n 16 17 11 0,344

Примечание: АГП — антигипертензивные препараты; АГТ — антигипертензивная терапия; АПФ — ангиотензинпревра-
щающий фермент; иРААС — ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Указанные уровни различий между 
базовой оценкой и длительным периодом наблюдения оценены с помощью теста Мак-Немара (категориальные переменные), 
а также с помощью t-теста Стьюдента для количественных показателей.
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САД (< 140 мм рт. ст.) и у 5 из них уровень давления 
находился в пределах второго рекомендуемого целе-
вого диапазона (< 130 мм рт. ст.). Среди прошедших 
РД 14 пациентов признаны «респондерами», так как 
снижение офисного САД превышало 10 мм рт. ст., 
в 8 остальных случаях АД заметно не снизилось.

Спустя 12 месяцев и через 5 лет не было отме-
чено значимого изменения количества назначенных 
АГП (4,1 в обеих временных точках, р > 0,05); ха-
рактер принимаемого лечения, касающегося частоты 
приема ингибиторов РААС, соответствия оптималь-
ной медикаментозной терапии или приема диуре-
тиков, также не изменился. Лишь двое пациентов 

на момент контрольного дистанционного контакта 
сообщили о приеме 2 и менее АГП (у 1 пациента 
зарегистрирован «жесткий» контроль офисного 
САД, 1 пациент самостоятельно сократил количе-
ство принимаемых АГП).

В точке отсроченного наблюдения уровень КЖ 
(по данным прокси-анкетирования) значимо не от-
личался от базового (–3,8 балла 95 % ДИ [–14,0; 6,5], 
р = 0,37), но наблюдалось очевидное его снижение 
по сравнению с данными точки 12 месяцев (–13,8 
балла 95 % ДИ [–25,0; –2,7], р = 0,02). Кроме того, 
вновь не было обнаружено какой-либо ассоциации 
между динамикой КЖ и снижением САД (p = 0,653).

В течение отдаленного периода наблюдения у  
10 пациентов были зарегистрированы неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые события (время до раз-
вития ССО составило в среднем 4 ± 2,5 года после 
процедуры РД) и у 5 пациентов зарегистрированы 
онкологические заболевания (время до обнаруже-
ния 3,2 ± 1,8 года после процедуры РД) различных 
локализаций (табл. 3). При этом надо отметить, что 
и сердечно-сосудистые события, и онкологические 
заболевания не привели к стойкой инвалидизации. 
Госпитализаций, ассоциированных с АГ или про-
грессированием снижения фильтрационной функ-
ции почек, не было зарегистрировано среди наших 
пациентов за все время наблюдения.

В подгрупповом анализе было отмечено суще-
ственное снижение уровня офисного САД у паци-
ентов с контролируемой АГ (против пациентов с со-
храняющимся ОАД >140/90 мм рт. ст.). При этом 
между остальными выбранными параметрами (пол, 
возраст, ИМТ, исходный и показатели EQ-5D в дина-
мике, характер и объем АГТ) таких различий в под-
группах не определялось (табл. 4). При сравнении 
подгрупп пациентов в зависимости от наличия/от-

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление. Показате-
ли систолического и диастолического артериального давления 
статистически значимо отличаются от изначальных уровней 
(p < 0,05 для всех групп сравнения).

Таблица 3
ОТДАЛЕННЫЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ И ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ

Вид осложнений (n)
Сердечно-сосудистые

Любое сердечно-сосудистое событие 10
Нестабильная стенокардия 1
Инфаркт миокарда 1
Острое нарушение мозгового кровообращения 5
Фибрилляция предсердий 2
Облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей 1

Онкологические
Любое онкологическое заболевание 5
Локализация: молочная железа 1
Локализация: желудок 1
Локализация: толстый кишечник 2
Локализация: матка 1

Рисунок 2. Динамика снижения офисных пока-
зателей артериального давления 

после процедуры ренальной денервации
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Таблица 4
СРАВНЕНИЕ КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

И ПАРАМЕТРОВ ЭФФЕКТИВНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ФАКТА КОНТРОЛИРУЕМОСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 

ЧЕРЕЗ 5 И БОЛЕЕ ЛЕТ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

Таблица 5
СРАВНЕНИЕ КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИХ ХАРАКТЕРИСТИК 

И ПАРАМЕТРОВ ЭФФЕКТИВНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФАКТА 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ 

В ТЕЧЕНИЕ 5 И БОЛЕЕ ЛЕТ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

Параметр Перенес ССО
(n = 10)

Без ССО
(n = 12) p-значение

Возраст, годы 58 55 0,722
ИМТ, кг/м2 29,6 ± 3,0 31,7 ± 5,8 0,628
Начальный уровень офисного САД, мм рт. ст. 167 ± 21,9 164 ± 24,0 0,821
∆ офисного САД через ≥ 5 лет, мм рт. ст. –7 ± 30 –28 ± 29 0,180
Начальный уровень 24-ч САД, мм рт. ст. 164 ± 22 151 ± 17 0,180
Начальное КЖ, баллы EQ-5D 69,1 ± 19,1 63,5 ± 20,1 0,370
КЖ через ≥5 лет, баллы EQ-5D 60,5 ± 15,9 65 ± 11,8 0,468
∆ КЖ (∆ баллов EQ-5D) через ≥ 5 лет –10,2 ± 27,3 +1,5 ± 15,7 0,095
Наличие сахарного диабета, n 3 4 0,868
Наличие дислипидемии, n 9 11 0,893
Количество принимаемых АГП (Me, начало) 4,2 4,6 0,345
Количество принимаемых АГП (Me, ≥ 5 лет) 4,7 3,6 0,099

Примечание: ССО — сердечно-сосудистые осложнения; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериаль-
ное давление; КЖ — качество жизни; АГП — антигипертензивный препарат. Значения переменных «возраст», «количество 
принимаемых антигипертензивных препаратов исходно и через ≥ 5 лет» указаны как Me, значения остальных количествен-
ных переменных указаны как M ± SD. Указанные уровни различий возраста и количества принимаемых антигипертензив-
ных препаратов оценены с помощью U-теста Манна–Уитни, остальные переменные сравнивались между собой с помощью 
t-теста Стьюдента.

Параметр
Целевое 

офисное САД
(n = 10)

Нецелевое 
офисное САД

(n = 12)
p-значение

Возраст, годы (Me) 55 57 0,603
ИМТ, кг/м2 29,6 ± 3,0 31,7 ± 5,8 0,127
Начальный уровень офисного САД, мм рт. ст. 167 ± 22 164 ± 24 0,891
∆ офисного САД через ≥ 5 лет, мм рт. ст. –40 ± 23 –0,6 ± 24 0,001*
Начальный уровень 24-ч. САД, мм рт. ст. 151 ± 18 163 ± 21 0,811
Начальное КЖ, баллы EQ-5D 63,7 ± 17,7 67,9 ± 21,2 0,424
КЖ через ≥5 лет, баллы EQ-5D 61,0 ± 16,1 64,6 ± 11,7 0,568
∆ КЖ (∆ баллов EQ-5D) через ≥ 5 лет –4,2 ± 19,1 –3,4 ± 24,9 0,61
Наличие сахарного диабета, n 7 5 0,278
Наличие дислипидемии, n 9 11 0,893
Количество принимаемых АГП исходно, Me 4,2 4,6 0,623
Количество принимаемых АГП ≥ 5 лет, Me 3,7 4,6 0,173

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ИМТ — 
индекс массы тела; КЖ — качество жизни; АГП — антигипертензивный препарат. Значения переменных «возраст», «ко-
личество принимаемых антигипертензивных препаратов исходно и через ≥ 5 лет» указаны как Me, значения остальных 
количественных переменных указаны как M ± SD. Указанные уровни различий возраста и количества принимаемых анти-
гипертензивных препаратов оценены с помощью U-теста Манна–Уитни, остальные переменные сравнивались между собой 
с помощью t-теста Стьюдента.
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сутствия перенесенных ССО и вовсе не наблюдалось 
отличий между клинико-демографическими исход-
ными и их динамическими характеристиками. Тем 
не менее пациенты без ССО в постоперационном 
периоде характеризовались более «мягким» тече-
нием АГ, снижением бремени АГТ и позитивными 
изменениями КЖ к третьему этапу исследования 
(табл. 5). Различия в снижении офисного САД среди 
пациентов с исходной изолированной систолической 
АГ и с устойчивой систоло-диастолической АГ (∆ 
САД –3 против –30 мм рт. ст. через 5 и более лет) 
также не оказались весомыми (p = 0,051). Ассоциа-
ции между динамическими показателями офисного 
САД и EQ-5D вновь не было найдено (p = 0,624).

Среди исходных характеристик, которые бы-
ли выбраны в качестве возможных предикторов, 
лишь для начального уровня офисного САД фик-
сировалась значимая (отрицательная) взаимосвязь 
с динамикой показателя спустя 5 и более лет после 
РД. По результатам множественного регрессион-
ного анализа исходный уровень клинического САД 
оставался единственным предиктором более выра-
женного антигипертензивного эффекта РД в даль-
нейшем (табл. 6).

Обсуждение
В представленном исследовании было показано, 

что РД является клинически результативным вме-
шательством в течение сравнительно короткого про-
межутка времени (12 месяцев), и этот эффект сохра-
няется в течение более длительного срока (от 5 лет 
и более). При этом объем и отдельные паттерны АГТ 
значимо не меняются с течением времени.

Результаты самого первого исследования эф-
фективности и безопасности РД при резистентной 
АГ SYMPLICITY HTN-1 [14] свидетельствовали 
о бесспорном влиянии вмешательства на офисные 
показатели САД и ДАД. По мере увеличения срока 
наблюдения 88 пациентов возрастала и доля «ре-
спондеров» со снижением САД более 10 мм рт. ст. 

от 69 % (через 1 месяц) до 93 % (через 36 месяцев) 
после процедуры РД. При этом число АГП за пе-
риод наблюдения среди участников исследования 
существенно не изменилось, составляя исходно 
и через 3 года в среднем 5 лекарственных препа-
ратов (от 1 до 7). Разумеется, минимальный по-
казатель смущает, ведь по определению пациент 
с резистентной АГ должен принимать не менее  
3 препаратов. В представленном нами исследовании 
исходное количество АГП и дальнейшие изменения 
этого количества соотносятся с результатами зару-
бежного клинического испытания, но из-за объема 
выборки динамика АГТ осталась без изменений. 
Однако подавляющее большинство включенных 
нами пациентов полностью соответствуют совре-
менным представлениям о резистентной к терапии 
АГ. В указанном выше РКИ доля пациентов, прини-
мающих диуретики, в когорте также не достигала 
100 %. Также осталось неясным количество паци-
ентов, получавших оптимальную медикаментозную 
терапию — диуретик, блокатор РААС и кальциевый 
антагонист. Исследователями SYMPLICITY HTN-1 
была продемонстрирована безопасность РД в от-
ношении негативного влияния на функцию почек. 
Среди нежелательных явлений, не повлекших не-
гативных последствий, обнаружены 3 осложнения, 
связанные с артериальным доступом. У 8 пациентов 
непосредственно при проведении РД имели место 
эпизоды брадикардии, которые были транзиторны-
ми и завершились без осложнений. В исследовании 
SYMPLICITY HTN-2 [23] сообщалось об одном 
случае гематомы в месте сосудистого доступа, од-
ном случае диссекции почечной артерии, 2 случаях 
отсроченного острого почечного повреждения и 15 
случаях госпитализации, связанных с АГ, на протя-
жении трехгодичного наблюдения. Все эти случаи 
были успешно разрешены, но гемодинамически зна-
чимый стеноз почечной артерии обнаружен впослед-
ствии у 4 пациентов. В нашем исследовании не бы-
ло отмечено клинически значимых осложнений как 

Таблица 6
ИСХОДНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА СНИЖЕНИЕ ОФИСНОГО СИСТОЛИЧЕСКОГО 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ЧЕРЕЗ 5 И БОЛЕЕ ЛЕТ ПОСЛЕ ПРОЦЕДУРЫ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

Ковариаты Коэффициент β (95 % ДИ) р-значение
Пол –0,9 (–36; 25) 0,7
Возраст –0,1 (–2,1; 1,7) 0,8
ИМТ –0,01 (–4; 4) 0,97
Исходный уровень офисного САД –0,6 (–1,5; –0,2) 0,02*
Наличие сахарного диабета –0,3 (–42; 38) 0,9
Наличие дислипидемии –0,1 (–75; 57) 0,8
Исходное количество АГП 0,3 (–6,5; 21) 0,3

Примечание: ДИ — доверительный интервал; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; 
АГП — интигипертензивный препарат.
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в процессе самой операции, так и в раннем после-
операционном периоде. Нами не было зарегистри-
ровано подобных эффектов в рамках 12-месячного 
интенсивного наблюдения, а также в дальнейшем, 
хотя мы и не ставили отдельной задачей визуальную 
оценку почечных артерий на каждом из этапов ис-
следования. H. Krum и соавторы (2014) сообщили 
о 3 смертельных исходах, не связанных с процеду-
рой РД, среди включенных в исследование больных: 
один случай инфаркта миокарда через 6 дней после 
вмешательства, 1 внезапная сердечная смерть через 
18 месяцев и 1 остановка дыхания и кровообращения 
через 24 месяца после операции [14]. В нашей серии 
наблюдений не было зарегистрировано ни одного 
фатального исхода. Нами были определены отда-
ленные ССО, связанные с АГ, а также количество 
и характер онкологических исходов, но какой-либо 
связи с исходными гемодинамическими параметра-
ми или их изменениями найти не удалось.

Лишь небольшое количество оригинальных оте-
чественных публикаций посвящено результатам 
применения РД при лечении резистентной АГ. В них 
продемонстрирована несомненная эффективность 
метода в отношении снижения офисных и суточных 
показателей АД на протяжении 6–12 месяцев вплоть 
до 5 лет. Пилотное исследование Н. М. Данилова 
и соавторов (2012) по месячной эффективности РД 
у 5 пациентов открыло дорогу для отечественных 
изысканий в этой области [24]. Несмотря на много-
кратное доказательство гипотезы о клинической эф-
фективности методики, в большинстве публикаций 
авторы не ставят перед собой вопросов о том, каково 
было соотношение «респондер»/«нон-респондер» на 
вмешательство, и каким образом в постпроцедурном 
периоде (в том числе в долгосрочной перспективе) 
изменилась АГТ.

Так, по данным Р. А. Агаевой и соавторов (2018), 
доля пациентов, достигших целевых показателей 
АД через 3 года среди перенесших РД с помощью 
однополюсного электрода, составила лишь 14 %, 
а при использовании многополюсного электрода 
через 1 год целевые значения АД были зарегистри-
рованы у 33 % из 15 пациентов [25].

В нашей группе пациентов не было обнаружено 
различий в эффективности РД у мужчин и женщин. 
Напротив, в исследовании Л. И. Гапон и соавторов 
(2017) продемонстрированы гендерные различия 
в антигипертензивных эффектах РД: среди про-
оперированных женщин и САД и ДАД снижались 
более заметно, чем у мужчин [26].

Результаты длительного наблюдения П. В. Глы-
бочко и соавторов (2018) [27] показывают, что ко-
личество АГП драматически снижается с течением 
времени, и если исходно каждый из 14 включен-

ных в исследование пациентов принимал в среднем 
4,6 препарата, то уже через год их количество со-
ставляло 4,0, а через 5 лет после РД — 3,1 (однако 
статистический анализ этой динамики в работе не 
представлен, а также подробно не описаны группы 
принимаемых препаратов, как исходно, так и в даль-
нейших временных точках), а уровень клиниче-
ского САД и ДАД прогрессивно снижался более 
выраженно, чем даже в первый год после выпол-
нения РД (p < 0,05). Исследователями было проде-
монстрировано, что показатели фильтрационной 
функции почек значимо не менялись в отдаленные 
сроки наблюдения, и через 5 лет динамика составила 
–9,5 мл/мин/1,73 м2, что связывалось с возрастными 
изменениями. В нашем исследовании показатель 
рСКФ оценивался только через 1 год (то есть по 
окончании активного срока наблюдения) и далее 
количественно не определялся, но качественный 
анализ (опрос пациентов) показал, что ни у одного 
из 22 прооперированных пациентов не регистри-
ровались сколь-нибудь значимые нежелательные 
ренальные события.

Глобальный регистр SYMPLICITY (Global 
proSpective registrY for syMPathetic renaL denervatIon 
in seleCted IndicatIons Through 3 Years Registry) [15] 
включал 2237 пациентов, прошедших процедуру 
РД с помощью гибкого однополюсного катетера-
электрода. Результаты трехлетнего наблюдения про-
анализированы у 1742 пациентов. Характер и объем 
предписанной АГТ в целом схожи с описанным для 
пациентов в нашем исследовании. Пациенты полу-
чали по 4 АГП, как и участники регистра. С тече-
нием времени (3 года) среднее число принимаемых 
препаратов в этой когорте, на первый взгляд, не из-
менилось (4,5 и 4,4 соответственно), но при сравне-
нии оказалось, что благодаря объему выборки даже 
это изменение оказалось статистически значимым. 
Особого внимания заслуживает наличие в составе 
участников Регистра пациентов с АГ «белого хала-
та» и пациентов с маскированной (скрытой) фор-
мой заболевания, хотя доли этих больных были не-
большими (4 % и 11 % соответственно). Детальная 
проработка дизайна исследования и строгий отбор 
участников по совместному анализу клинического 
и 24-часового САД позволили избежать «смеще-
ний» при дальнейшем анализе вполне гомогенной 
группы пациентов.

Из представленных данных Регистра не впол-
не ясно, у какого числа пациентов процедура РД 
оказалась эффективной. Внутригрупповая диспер-
сия показателей АД после вмешательства позво-
ляет предположить, что не у всех пациентов АД 
снизилось в должной мере после вмешательства. 
Субгрупповой анализ свидетельствует о том, что 
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магнитуда снижения АД была сильнее у пациентов 
с тяжелой формой АГ, нежели у пациентов с «кажу-
щейся» резистентностью и более низкими исход-
ными показателями офисного САД. В проведенном 
нами исследовании мы также попытались вторично 
разделить пациентов по признакам (контроль/от-
сутствие контроля АГ и наличие/отсутствие ССО), 
но не получили существенных отличий по иссле-
дуемым параметрам внутри этих групп. Имеются 
регистровые данные относительно респондеров на 
проведенную процедуру: при наблюдении в течение 
3 лет у 85 % пациентов офисное САД снижалось 
более чем на 10 мм рт. ст. и у 68 % снизилось бо-
лее чем на 20 мм рт. ст. При изучении возможных 
предикторов успеха РД сообщается о множестве 
найденных параметров, но исходный уровень САД 
присутствует во всех временных точках, являясь 
самым устойчивым из всех (пол, возраст и прием 
определенных классов АГП). Нам также удалось 
определить, что только исходный уровень офисного 
САД показал статистически значимый результат, 
а для других выбранных нами характеристик даже 
не наблюдалось тренда в сторону значимости. Ранее 
опубликованные данные из Глобального регистра 
[28] свидетельствовали о том, что изолированная 
систолическая АГ может быть одним из предикто-
ров неудачи при выполнении РД (гипотеза о высо-
кой сосудистой жесткости и низком артериальном 
комплаенсе), и пациенты с этой формой заболева-
ния даже исключались из второй волны РКИ, но 
в дальнейшем эта гипотеза не была подтверждена 
[29]. В нашем исследовании наблюдалась лишь 
тенденция к менее выраженному ответу пациентов 
с изолированной систолической АГ по сравнению 
с остальными пациентами (p = 0,051).

Отдельной задачей нашего исследования явля-
лась оценка динамики КЖ после РД, которой по-
священо небольшое количество работ. G. W. Lambert 
и соавторы (2012) отмечали, что через 6 месяцев по-
сле процедуры КЖ (оцененная по универсальному 
опроснику MOS SF-36 и Beck Depression Inventory) 
существенно улучшилось, как в отношении общей 
витальности, так и в эмоциональной, социальной 
и ментальной сферах [30]. Долгосрочные результа-
ты, относящиеся к КЖ, были описаны в уже упо-
минавшемся отечественном исследовании [27], где 
среди 14 пациентов балльная оценка EQ-5D че-
рез 12 месяцев после РД увеличилась в среднем на  
20 баллов, а к 5 годам этот показатель снизился на 
6 баллов. В обоих исследованиях не было обнару-
жено связей между магнитудой снижения АД после 
РД и изменениями параметров КЖ ни по одному из 
использованных показателей исходов, сообщаемых 
пациентами.

В нашей группе пациентов была продемонстри-
рована очевидная положительная тенденция балль-
ной оценки по анкете EQ-5D спустя 12 месяцев по-
сле выполнения процедуры. Однако в дальнейшем 
наблюдается значимый регресс уровня КЖ до ис-
ходного. Интересно, что ни годичная, ни отдален-
ная динамика этого показателя не ассоциирована 
с изменениями ОАД. В рамках данного небольшого 
исследования можно лишь предполагать ассоциа-
цию подобной пациент-ориентированной рецессии:  
1) с постепенным нарастанием количества неже-
лательных сердечно-сосудистых событий, а также 
с диагностированными онкологическими процесса-
ми; 2) с исчезновением после первого года актив-
ности врачебного наблюдения в экспертном центре. 
Эти предположения требуют подтверждения в более 
крупных лонгитудинальных исследованиях; более 
точную оценку можно получить с использованием 
болезнь-специфичных опросников и анкет [31].

Ограничения исследования
Необходимо признать, что проведенное нами ис-

следование сопряжено с определенными ограниче-
ниями, которые необходимо принимать во внимание 
при оценке результатов.

Во-первых, исходя из дизайна, в нашем иссле-
довании отсутствовала группа контроля, подвер-
гнутая псевдовмешательству (sham-контроль), и не 
было предпринято псевдорандомизации с пациен-
тами, которые не прошли отбор в основную груп-
пу рандомизированных. Так как у всех пациентов 
для проведения процедуры был использован одно-
полюсный катетер, следовательно, сравнительный 
анализ с когортами пациентов из второй генерации 
РКИ с многополюсными или ультразвуковыми ка-
тетерами [32] не представляется целесообразным. 
Во-вторых, объем выборки пациентов, включен-
ных в исследование, был небольшим, что может 
ограничивать возможности адекватной статистиче-
ской обработки и интерпретации результатов. Также 
нужно обратить внимание на тот факт, что показа-
тели внеофисного АД (24-часовое и домашнее) не 
оценивались нами на третьем этапе исследования. 
Хотя клиническое АД остается стандартом диагно-
стики АГ, в большинстве современных исследова-
ний, посвященных РД, основной конечной точкой 
эффективности выступает именно среднесуточное 
АД [33]. Наконец, на момент включения пациентов 
в исследование отсутствовала какая-либо стандар-
тизация АГТ в отношении классов принимаемых 
препаратов и их дозировок, а также не применялись 
объективные методики по оценке приверженности 
пациентов к предписанной терапии.
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Заключение
После проведения процедуры РД у большинства 

пациентов с резистентной АГ отмечены стойкие эф-
фекты, заключающиеся в снижении как САД, так 
и ДАД, которые не сопровождались увеличением 
числа и дозировок АГП. При этом снижение АД не 
сопровождалось изменениями КЖ.

Единственным предиктором эффективности РД 
(снижение офисного САД) после процедуры явля-
ется исходный уровень этого показателя.

Не было найдено статистически значимых раз-
личий между пациентами в подгруппах с ослож-
ненным и неосложненным течением резистентной 
АГ, а также в подгруппах пациентов в зависимости 
от факта достижения целевого диапазона офисных 
показателей АД.

Через 1 год после вмешательства отмечено оче-
видное улучшение КЖ, и дальнейший регресс ус-
редненной балльной оценки к исходному уровню, 
вероятно, связан с накоплением ССО в группе, а так-
же снижением интенсивности медицинского наблю-
дения по прошествии времени.

Для проверки этих первоначальных результатов 
необходимы более крупные исследования с долго-
срочным наблюдением пациентов, прошедших про-
цедуру РД, с контрольными группами, стандарти-
зацией терапии и тщательной оценкой привержен-
ности к ней.
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Резюме
Цель исследования — изучение возможности применения компьютерной томографии для оценки сте-

пени тяжести пациентов с хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ). Материалы 
и методы. В исследование включен 41 пациент с верифицированным диагнозом ХТЭЛГ. Многосрезовая 
компьютерно-томографическая ангиография (МСКТ-АПГ) проводилась как по стандартному протоколу, 
так и в режиме двухэнергетического сканирования. В зависимости от уровня тромботического поражения 
легочной артерии пациенты были разделены на 2 группы: пациенты с проксимальным и пациенты с дис-
тальным типом поражения легочной артерии. Результаты. Такие расчетные показатели, как индекс Ква-
надли и индекс Score, демонстрировали значимую отрицательную взаимосвязь со значением сердечного 
выброса (СВ) (r = –0,591, p < 0,05; r = –0,531, p < 0,001 соответственно), сатурации смешанной венозной 
крови (SvO2) (r = –0,457, p = 0,065; r = –0,595, p < 0,001 соответственно). Для индекса Score установле-
ны отрицательные взаимосвязи как со значением СВ (r = –0,531, p < 0,001), показателем SvO2 (r = –0,595, 
p < 0,001), так и со значением N-терминального фрагмента мозгового натрийуретического пропептида 
NTproBNP (r = –0,537, р = 0,003). Корреляции сохраняются при анализе внутри сравниваемых групп.  
При этом в группе с проксимальным типом поражения выявлены статистически значимые взаимосвязи 
индекса Кванадли со средним давлением в легочной артерии (r = 0,825, р = 0,012). У 39 % (n = 16) пациен-
тов встречалась аневризма легочной артерии, при этом у пациентов с дистальным типом поражения была 
показана положительная взаимосвязь наличия аневризмы легочной артерии с функциональным классом 
ХТЭЛГ (r = 0,526, р = 0,007). Заключение. Такие расчетные показатели МСКТ-АПГ, как индекс Кванадли 
и индекс Score, представляются перспективными для оценки степени тяжести пациентов с ХТЭЛГ.

Ключевые слова: легочная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, 
легочная тромбэндартерэктомия, баллонная ангиопластика легочной артерии, компьютерная томогра-
фия, ангиопульмонография
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная ги-

пертензия (ХТЭЛГ) — вариант прекапиллярной 
легочной гипертензии, для которой характерно по-
вышение среднего давления в легочной артерии 
≥ 25 мм рт. ст. в сочетании с давлением заклини-
вания легочной артерии ≤ 15 мм рт. ст. и легочным 
сосудистым сопротивлением > 3 ед. Вуда. ХТЭЛГ, 
как наиболее неблагоприятный в отношении про-
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Abstract
Objective. To evaluate the role of computed tomography in the assessment of chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension (CTEPH) severity. Design and methods. We included 41 patients. Chest dual-energy 
CT-computed tomographic angiography was performed according to the standard protocol and in some cases Dual 
Energy mode was used. The patients were divided into 2 groups: with proximal and distal types of pulmonary 
artery lesions. Results. Quanadli index and Score index showed a significant negative correlation with the value 
of cardiac output (CO) (r = –0,591, p < 0,05; r = –0,531, p < 0,001, respectively), mixed venous blood saturation 
(SvO2) (r = –0,457, p = 0,065; r = –0,595, p < 0,001, respectively). For the Score index, significant negative 
correlations were established with both the CO value: r = –0,531, p < 0,001, the SvO2 r = –0,595, p < 0,001, and 
with the N-terminal pro-B type natriuretic peptide (NTproBNP) value (r = –0,537, p = 0,003). Correlations are 
also found in the analysis within the compared groups. The Quanadli index correlated with the mean pressure 
in the pulmonary artery in the group with the proximal type of lesion (r = 0,825, p = 0,012). Pulmonary artery 
aneurysms were detected in 39 % (n = 16) patients. There was a positive correlation between the presence of a 
pulmonary artery aneurysm and the functional class of CTEPH (r = 0,526, p = 0,007) in patients with the distal 
lesion. Conclusions. Quanadli and Score indices are promising tools for CTEPH severity assessment.
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гноза для жизни больного вариант посттромбоэмбо-
лического синдрома, является редким осложнением 
острой тромбоэмболии легочной артерии. Так, по 
различным источникам, частота трансформации 
в ХТЭЛГ у пациентов с верифицированным эпизо-
дом тромбоэмболии легочной артерии составляет 
от 0,57 % до 8,8 %, в среднем составляя 3,4 % [1–4]. 
Ключевым моментом в ведении пациента с ХТЭЛГ 
является оценка операбельности, выполняемой  
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в условиях экспертного центра легочной гипертензии 
на основании сопоставления данных мультисрезовой 
компьютерной ангиопульмонографии (МСКТ-АПГ) 
и инвазивной ангиографии в сочетании с оценкой 
тяжести гемодинамических нарушений и коморбид-
ного фона больного. При этом одним из ключевых 
критериев отбора является возможность радикаль-
ного удаления посттромботического материала из 
ветвей легочной артерии, определяющаяся уровнем 
поражения и опытом кардиохирургической команды 
[5]. Таким образом, МСКТ-АПГ является ключевым 
неинвазивным методом дифференциальной диагно-
стики между разными формами легочной гипертен-
зии и оценки операбельности больного с ХТЭЛГ. 
КТ-признаки трансформации острого тромботиче-
ского поражения легких в хроническое могут быть 
классифицированы на сосудистые, паренхиматозные 
и перфузионные изменения. К паренхиматозным 
изменениям относят признаки «мозаичной перфу-
зии» и постинфарктные изменения. Сосудистые 
изменения включают прямые признаки ХТЭЛГ, 
описывающие структуру и уровень расположения 
посттромботического субстрата, а также признаки 
наличия легочной гипертензии в виде расширения 
ствола и главных ветвей легочной артерии, расши-
рения и гипертрофии правого желудочка с измене-
нием его геометрии и смещением межжелудочковой 
перегородки в сторону левого желудочка. Так, по 
данным A. Grosse и соавторов (2018), у неопера-
бельных больных с ХТЭЛГ увеличение показателя 
соотношения диаметра правого желудочка к левому 
желудочку ассоциировано с неблагоприятным ис-
ходом [6]. К перфузионным изменениям относят 
признаки, связанные с обеспечением системного 
(коллатерального) кровоснабжения посредством 
расширенных бронхиальных и межреберных арте-
рий [7]. Согласно результатам работы M. Heinrich 
и соавторов (2005), наличие расширенных бронхи-
альных артерий являлось независимым предиктором 
благоприятного прогноза у пациентов с выполненной 
легочной тромбэндартэктомией [8]. Более деталь-
ные данные о состоянии перфузии легочной ткани 
можно получить при выполнении компьютерной 
томографии (КТ) в режиме Dual Energy с постро-
ением перфузионных йодных карт, основанных на 
распределении йодсодержащего контрастного пре-
парата в легочной паренхиме. Целью исследования 
стало изучение возможности КТ в оценке степени 
тяжести пациентов с ХТЭЛГ.

Материалы и методы
В исследовании принял участие 41 пациент 

с ХТЭЛГ, проходивший лечение в ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России с 2016 по 

2020 год: 20 мужчин (возраст 48,5 ± 17,2 года) и 21 
женщина (возраст 54,9 ± 14,7 года). Диагноз ХТЭЛГ 
верифицирован согласно клиническим рекомендаци-
ям по диагностике и ведению пациентов с легочной 
гипертензией Европейского общества кардиологов 
от 2015 года [9]. Оценка операбельности больных 
и выбор метода лечения осуществлялись мульти-
дисциплинарной командой с участием кардиолога, 
кардиохирурга, интервенционного хирурга и вра-
ча-рентгенолога. Всеми пациентами до включения 
в исследование подписано информированное со-
гласие. Исследования проводили на компьютерном 
томографе Somatom Definition (Siemens) в режиме 
двухэнергетического сканирования (DualEnergy) 
после внутривенного болюсного контрастирования. 
Контрастный препарат вводили со скоростью 5 мл/с 
в объеме 100 мл. Сканирование грудной клетки на-
чинали после дополнительной задержки 11 секунд 
с момента срабатывания триггера. Диаметр глав-
ной легочной артерии измеряли в средней трети 
перпендикулярно оси сосуда. Диаметр легочной 
артерии более 40 мм классифицировали как анев-
ризму легочной артерии [10]. Отношение правого 
к левому желудочку было измерено как отношение 
коротких осей желудочков в четырехкамерной по-
зиции. Индекс Кванадли рассчитывался по форму-
ле Σ(n*d)/40 × 100, где где n — количество сегмен-
тарных ветвей, отходящих дистально (минимум 1; 
максимум 20) и d — степень обструкции (минимум 
0; максимум 2). Значения n варьировали от мини-
мума 1 (заблокирован один сегмент) до максимума 
20 (обструкция правой и левой легочных артерий) 
[11]. Score индекс был рассчитан по формуле: Score 
= U/B + Ø mPA + MP + TR, где U/B — односторон-
нее или двустороннее поражение, Ø mPA — диаметр 
легочной артерии на уровне ствола, MP — степень 
мозаичной перфузии и TR — трикуспидальная ре-
гургитация [12]. Каждый параметр оценивался по 
балльной шкале, далее количество баллов склады-
валось. Степень мозаичной перфузии оценивалась 
визуально и классифицировалась как легкая, ес-
ли она присутствовала в менее чем 10 % легочной 
ткани, средняя — при вовлечении от 10 % до 30 % 
легочной паренхимы и тяжелая — при поражении 
более 30 %. Трикуспидальная регургитация была 
разделена на четыре степени в зависимости от сте-
пени рефлюкса контрастного вещества в нижнюю 
полую вену и вены печени [13]. Остаточный пери-
ферический кровоток рассчитывался как процент 
неокклюзированных ветвей легочной артерии от их 
общего количества. Время до старта рассчитывалось 
от начала введения контрастного препарата до мо-
мента накопления целевой концентрации контраста 
в легочной артерии. Пациенты были разделены на 
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2 группы: в первую группу (n = 15) были включены 
пациенты с проксимальным типом поражения (рас-
пространение посттромботического поражения на 
ствол, главные и долевые ветви легочной артерии), 
во вторую группу (n = 26) — пациенты с дистальным 
типом поражения (распространение посттромботи-
ческого поражения на сегментарные и субсегментар-
ные ветви легочной артерии). Эхокардиографиче-
ское исследование проводилось на аппарате VIVID 7 
Demension (General Electric, США), оценка правых 
камер сердца проводилась в соответствии с реко-
мендациями по эхокардиографии от 2015 года [14]. 
Оценка гемодинамики малого круга кровообраще-
ния оценивалась в ходе катетеризации правых ка-
мер сердца с использованием термодилюционного 
баллонного катетера 7F Swan-Ganz путем измерения 
давления в правом предсердии, систолического, диа-
столического и среднего давления в легочной арте-
рии; давления заклинивания легочных капилляров 
и сердечного выброса (СВ). Легочное сосудистое 
сопротивление, ударный объем и сердечный индекс 
рассчитывались по стандартным формулам. Уро-
вень N-терминального фрагмента мозгового натрий- 

уретического пропептида (NT-proBNP) определяли 
в сыворотке крови электрохемилюминесцентным 
методом с помощью стандартного набора Elecsys 
(Roche Diagnostic GmbH, Германия). Для оценки 
физической работоспособности выполнялся тест 
с 6-минутной ходьбой согласно рекомендациям Аме-
риканского торакального общества [15].

Результаты выполненного обследования обра-
батывались с помощью статистической программы 
IBM SPSS Statistics 26. Все значения представ-
лены как медиана и квартили Q25-Q75. Сравне-
ние количественных параметров в исследуемых 
группах осуществлялось с использованием кри-
терия Манна–Уитни. Сопоставление изучаемых 
показателей при разных способах классификации 
и оценки в динамике (парные выборки) выполня-
лось с помощью критерия знаков, критерия Вил-
коксона, критерия Фридмана. Для оценки связей 
между показателями КТ и другими показателями 
был применен коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Критерием статистической значимости 
результатов считали общепринятую в медицине 
величину р < 0,05.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННОЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ

Показатель
Группа 1

(проксимальный тип)
n = 15

Группа 2
(дистальный тип)

n = 26
p-значение

Возраст, годы 53 [38; 70] 51 [36; 66] 0,578

Женский пол, % 53 % 50 % 0,966
I/II/III/IV ФК 0 % / 40 % / 60 % / 0 % 4 % / 28 % / 64 % / 4 % 0,768
Дистанция в Т6МХ, м 321 [168; 423] 324 [255; 395] 0,972

NT-proBNP, пг/мл 917 [226; 1294] 1447 [288; 2488] 0,611

ДЛА среднее, мм рт. ст. 52 [35; 67] 50 [42; 60] 0,574
ЦВД, мм рт. ст. 14 [48; 13] 15 [10; 20] 0,934
Sv02, % 58,5 [41,1; 66,1] 61,3 [45,4; 60,4] 0,613

СВ 3,9 [3,2; 4,8] 4,1 [3,4; 4,9] 0,856

СИ 2,08 [1,72; 2,46] 1,87 [1,59; 2,29] 0,267

TAPSE, мм 16,69 [14,5; 17,5] 15,05 [12,75; 18] 0,434

РСДЛА 96 [79; 113] 85 [70; 101] 0,186
S ПП, см2 32 [29; 40] 29 [23; 37] 0,83
ПЖбаз, мм 49 [43; 55] 48 [43; 54] 0,567

ТР, 1/2/3/4-я степень 14 % / 36 % / 43 % / 7 % 9 % / 30 % /39 % / 22 % 0,434

Примечание: ФК — функциональный класс; Т6МХ — тест с 6-минутной ходьбой; NT-proBNP — N-терминальный фраг-
мент мозгового натрийуретического пропептида; ДЛА — давление в легочной артерии; ЦВД — центральное венозное давле-
ние; СВ — сердечный выброс; СИ — сердечный индекс; TAPSE — амплитуда движения латеральной части фиброзного кольца 
трикуспидального клапана; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии; S ПП — площадь правого пред-
сердия; ПЖбаз — размер правого желудочка на уровне базальных сегментов в 4ch проекции; ТР — степень трикуспидальной 
регургитации. Данные представлены в виде медианы, 25-й и 75-й квартилей распределения.
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Результаты
Из 41 пациента, включенного в исследование, 19 

пациентов подверглись этапной процедуре баллон-
ной ангиопластики легочной артерии, 18 пациентам 
выполнена легочная тромбэндартерэктомия, 4 боль-
ных были признаны неоперабельными, им прово-
дилась только медикаментозная терапия. Исходные 
клинические данные пациентов представлены в та-
блице 1. О тяжести обследованной группы больных 
свидетельствуют показатели гемодинамики малого 
круга кровообращения и функционального статуса: 
среднее давление в легочной артерии составило 50,8 
[41,8; 60,2] мм рт. ст., сердечный индекс 1,96 [1,61; 
2,37] л/мин, 62,5 % больных относились к III функ-
циональному классу ХТЭЛГ. При этом у пациентов 
с разным типом морфологического поражения зна-
чимых отличий показателей гемодинамики и функ-
ционального статуса выявлено не было.

При анализе данных МСКТ-АПГ во всей обсле-
дованной группе такой косвенный признак ХТЭЛГ, 
как мозаичная перфузия, наблюдался у 83 % паци-
ентов, субплевральный фиброз — у 88 % больных. 
У всех пациентов правый желудочек превалиро-
вал над левым: среднее значение показателя со-

отношения диаметра правого желудочка к левому 
желудочку составило 1,21 [1,1; 1,3], что дополни-
тельно указывало на тяжесть обследованных боль-
ных. Расширение бронхиальных артерий отмече-
но в 88 % случаев, расширение легочной артерии 
(более 29 мм) встречалось у 95 % пациентов, тогда 
как критерии аневризмы легочной артерии выпол-
нялись в 39 % (n = 16). При этом в группе пациен-
тов с дистальным типом поражения была показана 
положительная взаимосвязь наличия аневризмы ле-
гочной артерии с функциональным классом ХТЭЛГ 
(r = 0,526, р = 0,007).

Сравнение данных КТ в исследуемых группах 
представлено в таблице 2. Количество пораженных 
сегментарных артерий справа было статистически 
выше в группе с проксимальным типом пораже-
ния, чем с дистальным: 8,4 [7,1; 10,0] против 7,3 
[6,8; 9,1] (р = 0,035). При этом процент остаточной 
перфузии в группе с дистальным типом поражения 
был выше, при сравнении с пациентами с прокси-
мальным поражением: 76 [64; 91]% против 65 [50; 
75]% (р = 0,047), что свидетельствует о большем 
гемодинамическом эффекте более проксимального 
типа поражения.

Таблица 2
ДАННЫЕ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Показатель
Группа 1

(проксимальный тип)
n = 15

Группа 2
(дистальный тип)

n = 26
р-значение

Количество пораженных сегментарных 
артерий справа 8,4 [7,1; 10,0] 7,3 [6,8; 9,1] 0,035

Количество пораженных сегментарных 
артерий слева 7,5 [5,1; 10,1] 6,3 [5,2; 8,3] 0,054

Индекс Кванадли 54,7 [50,1; 59,4] 47,5 [45,1; 55,3] 0,238

Остаточный периферический кровоток, % 65 [50; 75] 76 [64; 91] 0,047

Отношение ПЖ/ЛЖ 1,33 [1,11; 1,61] 1,37 [1,12; 1,71] 0,907
Аневризма легочной артерии, % 47 % 35 % 0,368
ЛА/Ао 1,2 [1,1; 1,4] 1,18 [1,0; 1,3] 0,455
Индекс Score 9,4 [8,1; 10,0] 8,3 [6,5; 10,3] 0,618

Контраст в венах печени, 1/2/3/4-я степень 13 % / 30 % / 27 % / 13 % 27 % / 12 % / 19 % / 42 % 0,721

Расширение бронхиальных артерий, % 86 % 80 % 0,323
Периваскулярное матовое стекло,
1/2/3/4-я степень 17 % / 33 % / 33 / 17 % 24 % / 38 % / 29 / 10 % 0,535

Мозаичная перфузия,
1/2/3/4-я степень 13 % / 47 % / 27 % / 13 % 19 % / 35 % / 31 % / 15 % 0,743

Субплевральный фиброз, % 93 % 87 % 0,765
Время до старта, сек 10 [9; 12] 13 [9; 16] 0,374

Примечание: ПЖ/ЛЖ — отношение размеров правого и левого желудочков на уровне базальных сегментов в 4ch проекции; 
ЛА/Ао — отношение диаметра ствола легочной артерии к диаметру восходящей аорты. Данные представлены в виде медианы, 
25-й и 75-й квартилей распределения.
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При анализе данных КТ и инвазивной оцен-
ки гемодинамики малого круга кровообращения 
установлены значимые связи ряда показателей. 
Так, индекс Кванадли, который позволяет коли-
чественно оценить степень обструкции русла ле-
гочной артерии, демонстрировал значимую отри-
цательную взаимосвязь с такими важными про-
гностическими показателями, как СВ (r = –0,591, 
p < 0,05), сатурация смешанной венозной крови 
(SvO2) (r = –0,457, p = 0,065). Для индекса Score, 
отражающего степень гемодинамических и морфо-
логических изменений, установлены отрицательные 
взаимосвязи с СВ (r = –0,531, p < 0,001), с показа-
телем SvO2 (r = –0,595, p < 0,001) и со значением 
уровня NTproBNP (r = –0,537, р = 0,003). Показана 
значимая отрицательная связь показателя времени 
до старта, косвенно отражающего систолическую 
функцию правого желудочка, с дистанцией, пройден-
ной во время теста с 6-минутной ходьбой (r = –0,647, 
p = 0,05), с сатурацией смешанной венозной крови 
(r = –0,647, p = 0,05). Обозначенные корреляции со-
храняются при анализе внутри сравниваемых групп. 
Дополнительно при анализе группы с проксималь-
ным типом поражения выявлены статистически зна-
чимые взаимосвязи индекса Кванадли как с систо-
лическим давлением в легочной артерии (r = 0,667, 
р = 0,041), так и со средним давлением в легочной 
артерии (r = 0,825, р = 0,012). У 11 пациентов были 
построены карты распределения йода в паренхиме 
с использованием двухэнергетического сканирова-
ния, в большинстве случаев наблюдалось соответ-
ствие зон а-/гипоперфузии с вовлеченными в па-
тологический процесс сегментарными артериями. 
У трех пациентов (27 %) выявлен дефект перфузии 
в зоне, где, по данным МСКТ-АПГ, проходимость 
сегментарных и субсегментарных ветвей легочной 
артерии не нарушена. Возможно, это объясняется 
поражением более мелких ветвей, недоступных при 
визуальной оценке, в силу ограничения разрешаю-
щей способности метода.

Обсуждение
Оценка наличия косвенных признаков ХТЭЛГ 

представляется важной для диагностики различных 
классов легочной гипертензии, особенно в слу-
чае дифференциальной диагностики ХТЭЛГ и ле-
гочной артериальной гипертензии, осложненной 
проксимальным тромбозом легочной артерии [16].  
Использование сканирования в режиме Dual Energy 
так называемой двухэнергетической компьютерной 
томографии (ДЭКТ) позволяет визуализировать 
распределение йода в паренхиме и оценить перфу-
зию легких [17]. При этом количество и форма зон 
нарушения перфузии у пациентов с ХТЭЛГ значи-

тельно отличаются от таковых при идиопатической 
легочной артериальной гипертензии, что позволя-
ет использовать этот подход как дополнительный 
инструмент для дифференциальной диагностики 
[18]. Построение йодных карт улучшает диагно-
стику дистального варианта ХТЭЛГ, поскольку 
дефекты перфузии, формирующиеся вследствие 
поражения мелких ветвей (ветви 4-го и 5-го поряд-
ка), визуализируются даже при отсутствии тром-
ботического поражения более дистальных отделов 
легочной артерии [19]. По данным ряда авторов, 
такой показатель, как количество перфузируемой 
крови в легких (PBV), может обеспечить допол-
нительную объективную оценку степени тяжести 
ХТЭЛГ [20, 21]. Сопоставимость метода ДЭКТ 
с вентиляционно-перфузионной сцинтиграфией 
продемонстрирована в ряде работ с различной сте-
пенью достоверности [22–25]. Факт неполного 
соответствия результатов сопоставления методов 
может объясняться отсутствием физиологической 
эквивалентности подходов: ДЭКТ оценивает перфу-
зию легочной паренхимы как за счет малого круга 
кровообращения, так и за счет коллатерального кро-
вотока, в то время как перфузионная сцинтиграфия 
детектирует непосредственно нарушения в систе-
ме легочной артерии. По этой причине требуются 
дальнейшие исследования возможностей ДЭКТ 
для рекомендации метода в качестве скрининго-
вого теста у пациентов с легочной гипертензией 
[26]. При этом стоит подчеркнуть, что в условиях 
малой доступности вентиляционно-перфузионной 
сцинтиграфии в РФ, применение ДЭКТ в условиях 
экспертного центра легочной гипертензии может 
использоваться в качестве скринингового теста для 
исключения ХТЭЛГ [27].

Важными аспектами ведения пациента с ХТЭЛГ 
являются оценка его тяжести и стратификация ри-
ска неблагоприятного исхода. Полученные нами 
взаимосвязи индекса Кванадли, характеризующего 
степень обструкции легочной артерии и более инте-
грального показателя тяжести поражения легких — 
индекса Score с такими факторами неблагоприят-
ного исхода, как СВ, сатурация смешанной веноз-
ной крови и уровень NTproBNP, свидетельствуют 
о перспективности этих показателей в качестве 
дополнительных критериев тяжести пациента с оп-
тимизацией сроков маршрутизации в экспертный 
центр ХТЭЛГ. При этом выявление взаимосвязей 
индекса Кванадли с инвазивными гемодинамиче-
скими показателями малого круга кровообращения 
только у пациентов с проксимальным типом по-
ражения, вероятно, объясняется малой выборкой 
и требует дальнейшего изучения на более обшир-
ной группе. Обращает на себя внимание тот факт, 
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что в данной работе такой косвенный показатель 
тяжести поражения легочной артерии, как процент 
остаточной перфузии, не показал значимых связей 
ни с одним из показателей гемодинамики малого 
круга кровообращения. Вероятно, это объясняет-
ся односторонней оценкой с помощью этого пара-
метра лишь степени обструкции сосуда без учета 
ее функциональной значимости. Представляется 
перспективным расчет остаточного перифериче-
ского кровотока с использованием ДЭКТ и опре-
деления процента перфузируемого объема крови. 
Так, в работе N. Nallasamy с соавторами (2019) 
была показана диагностическая ценность таких 
функциональных показателей ДЭКТ, как общий 
коэффициент поглощения паренхимы (LungHU), 
процент перфузируемого объема крови (PBV), пи-
ковое и максимальное поглощение главных легоч-
ных артерий (PApeak, PAmax) при сравнительной 
оценке групп пациентов с тромбоэмболией легоч-
ной артерии и ХТЭЛГ [28].

Отдельно следует подчеркнуть важность свое-
временного выявления расширения легочной ар-
терии у пациента с ХТЭЛГ, которая может приво-
дить к сдавлению ствола левой коронарной артерии 
и вызывать клинику стенокардии, провоцировать 
желудочковые нарушения ритма высоких градаций, 
негативно влияя тем самым на прогноз пациентов 
[10]. Так, в ретроспективной работе китайских кол-
лег, включавшей 140 больных с легочной артериаль-
ной гипертензией, ассоциированной с диффузными 
заболеваниями соединительной ткани и периодом 
наблюдения пять лет, расширение легочной артерии 
более 37,7 мм являлось независимым фактором ри-
ска неблагоприятного исхода (р < 0,00012; относи-
тельный риск 3,97; 95 % доверительный интервал: 
1,96, 8,01) [29]. В нашем исследовании аневризмы 
встречались у 39 % пациентов, при этом, по данным 
инвазивной коронарографии, выполненной всем 
больным в рамках оценки операбельности, не бы-
ло выявлено гемодинамически значимых стенозов 
коронарных артерий.

Заключение
Полученные данные демонстрируют возмож-

ность использования КТ как в качестве важнейше-
го инструмента первичной диагностики ХТЭЛГ 
с оценкой уровня и типа поражения, так и для оцен-
ки степени тяжести у пациентов данной категории. 
Представляется перспективным изучение возмож-
ностей ДЭКТ для дифференциальной диагностики 
и стратификации риска неблагоприятного исхода 
у пациентов, перенесших тромбоэмболию легоч-
ной артерии.
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Резюме
Актуальность. Известно, что низкая концентрация L-гомоаргинина (гАрг) в плазме свидетельству-

ет о прогрессировании сердечно-сосудистых заболеваний. Однако связь уровня гАрг в крови с риском 
сердечно-сосудистых осложнений (РССО) при артериальной гипертензии (АГ) не охарактеризована. 
Цель исследования заключалась в определении и сравнительном анализе уровней гАрг в качестве 
объективного лабораторного показателя РССО у пациентов с АГ. Материалы и методы. Обследовано  
60 пациентов обоего пола с АГ, находившихся на стационарном лечении в клиниках ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России, в том числе с умеренным (n = 12), высоким (n = 16) и очень высо-
ким (n = 32) РССО. В образцах плазмы оценивали комплекс биохимических показателей, включая уро-
вень гАрг. Группа сравнения включала 30 регулярных доноров сопоставимого возраста. Результаты. 
Обнаружен существенно пониженный уровень гАрг у пациентов в сравнении со здоровыми лицами (р < 
0,001). Выявлены отрицательные корреляции показателя гАрг с эхокардиографическими показателями, 
характеризующими степень гипертрофии левого желудочка сердца. По мере увеличения РССО уровень 
гАрг прогрессивно снижался (р = 0,042). При ROC-анализе площадь под кривой с 95-процентным до-
верительным интервалом составила 0,860 (0,787–0,933). Порог отсечения для гАрг составил ≤ 1,69 мкМ 
при чувствительности 72,0 % и специфичности 93,3 %. Заключение. Уровень гАрг в плазме характери-
зует экспрессию и ферментативную активность белка аргинин: глицинамидинотрансферазы в различных 
тканях. Содержание гАрг в крови ниже 1,69 мкМ может расцениваться в качестве интегрального лабора-
торно-диагностического маркера высокого РССО. Требуются дальнейшие исследования прогностическо-
го и диагностического значения гАрг в качестве лабораторного критерия РССО при прогрессировании 
сердечно-сосудистых заболеваний и их терапии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гомоаргинин, сердечно-сосудистый риск, энергетиче-
ский метаболизм, клиническая биохимия
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) у жителей раз-

личных регионов возникает под воздействием соче-
тания внешних факторов и генетических предрас-
положенностей. Прогрессирование АГ увеличивает 
риски сердечно-сосудистых осложнений (РССО). 
Для количественной оценки сердечно-сосудистого 
риска в настоящее время используется комплексный 
подход, включающий несколько оценочных шкал, — 
SCORE, глобальную шкалу оценки 10-летнего РССО 
и их модификации [1].

Низкая концентрация L-гомоаргинина (гАрг) 
в плазме является независимым предиктором не-
благоприятных сердечно-сосудистых исходов и об-
щей смертности [2–4], а также прогрессирования 
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Abstract
Background. Low plasma concentration of L-homoarginine (hArg) is associated with the progression of 
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ROC-analysis showed AUC 0,860 (95 % confidence interval 0,787–0,933) with the threshold for hArg ≤ 1,69 µM, 
sensitivity 72,0 % and specificity 93,3 %. Conclusion. The hArg plasma level is associated with the expression and 
enzyme activity of the protein arginine: glycinamidinetransferase in various tissues. The hArg level ≤ 1,69 µM 
can be considered a cumulative laboratory biomarker of high cardiovascular risk. Further studies of prognostic 
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хронической болезни почек (ХБП) в различных по-
пуляциях [3, 5, 6].

Некоторые данные указывают на то, что гАрг 
при отдаленных многолетних прогнозах может пре-
восходить натрийуретические пептиды, тропонины, 
C-реактивный белок, сывороточный амилоид А, 
неоптерин, асимметричный и симметричный ди-
метиларгинины [7]. В долгосрочных оценках уров-
ни гАрг представляются более стабильными, чем 
уровни натрийуретических пептидов NT-proBNP, 
что неудивительно, потому что уровни гАрг не от-
ражают немедленную реакцию, зависящую от на-
грузки на сердечную мышцу, а скорее зависят от 
длительной настройки состояния энергетического 
метаболизма [8].
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Понижение уровня гАрг в плазме менее 1,5 мкМ 
приводит к появлению статистически значимого 
риска острых ишемических событий с неблагопри-
ятными исходами с встречаемостью в 25 %, а даль-
нейшее снижение гАрг ниже 0,84 мкМ удваивает 
этот риск [7–10]. Известно, что уровни гАрг в крови 
зависят от экспрессии белка аргинин: глицинами-
динотрансферазы (АГАТ) в тканях [11, 12]. АГАТ 
является ключевым энзимом пути биосинтеза кре-
атина. Таким образом, можно считать, что уровень 
гАрг в крови является показателем активности АГАТ 
в тканях. Этот показатель, относясь к индикаторам 
состояния энергетического метаболизма, позволяет 
интерпретировать нарушения метаболизма при АГ. 
Роль нарушений энергетического метаболизма при 
АГ демонстрируется в ряде исследований [13–16]. 
Связь возникновения АГ с дисфункцией митохон-
дрий в нашей стране последовательно изучалась 
в работах Ю. В. Постнова [14]. Современные иссле-
дования указывают на то, что метаболические от-
клонения характерны уже для самых ранних стадий 
АГ, они отмечаются уже на стадии предгипертензии 
[17]. Полученные авторами результаты свидетель-
ствуют о высокой распространенности предгипер-
тензии в различных регионах российской популяции 
и ассоциации метаболических отклонений с транс-
формацией оптимального артериального давления 
в предгипертензию, что подчеркивает важность 
своевременной диагностики и коррекции метабо-
лических факторов РССО.

Диагностическое значение уровня гАрг в крови 
при АГ с поражением различных органов-мишеней 
изучено недостаточно. В настоящее время констати-
ровать отклонения от нормы тех или иных показа-
телей недостаточно, — благодаря развитию методов 
клинической биохимии существует возможность 
предложить конкретные метаболические прогности-
ческие критерии и оценить их критические уровни. 
Для оценки гАрг как диагностического показателя 
требуются лабораторные количественные характе-
ристики уровней “Cut Off” и сопоставление нового 
маркера с другими диагностическими критериями 
нарушения метаболизма в тканях при АГ.

Цель исследования заключалась в определении 
и сравнительном анализе уровней гАрг в качестве 
дополнительного объективного лабораторного пока-
зателя РССО у пациентов — мужчин и женщин с АГ.

Материалы и методы
Сбор клинического материала проходил с апре-

ля по май 2018 года на базе клиник ФГБОУ ВО 
ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России. 
В исследование включены образцы крови от 60 паци-

ентов с АГ, находившихся на стационарном лечении 
в клиниках терапевтического профиля. Критерием 
включения в исследование было наличие АГ (МКБ 
10 I10/ I11/ I12/ I13) с РССО от 2 до 4: умеренный 
(n = 12) / высокий (n = 16) / очень высокий (n = 32). 
При оценке степени риска руководствовались кли-
ническими рекомендациями [1], в соответствии с ко-
торыми у пациентов без установленных сердечно-
сосудистых заболеваний, ХБП и сахарного диабета 
(СД) используется шкала SCORE. При наличии же 
документированных сердечно-сосудистых заболева-
ний, ХБП 3–5-й стадий и/или СД используется гло-
бальная шкала 10-летнего РССО, в которую шкала 
SCORE входит как составная часть. Критериями 
исключения были: наличие заболеваний печени, он-
когематологических и других онкопролиферативных 
заболеваний, острых воспалительных процессов, 
а также состояние беременности. Демографические 
данные, факторы риска, сведения о коморбидности 
и фоновой терапии представлены в таблице 1.

Материал для исследования — плазма крови, 
взятой утром натощак из кубитальной вены в ва-
кутейнеры с гепарином в качестве антикоагулян-
та. Отделение форменных элементов крови путем 
центрифугирования (580 g, 15 минут) проводили 
в течение 1 часа после взятия крови. Образцы плаз-
мы до анализа хранили аликвотами по 1,0 мл при 
температуре –80 ºС. Во всех случаях имелось ин-
формированное согласие обследуемых на аноним-
ное использование полученных данных. Протокол 
исследования в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации был одобрен Этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова 
Минздрава России.

Основные биохимические показатели определя-
ли в клинико-диагностической лаборатории ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. И. П. Павлова Минздрава России 
с помощью стандартных наборов фирмы Roche для 
биохимического анализатора Cobas Integra 400 Plus 
(Швейцария). Определение концентрации общего 
холестерина проводили с использованием наборов 
реактивов фирмы Abbott Clinical Chemistry. Скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) рассчитывали на 
основе показателя креатинина с использованием 
формулы CKD-EPI. Концентрацию общего гомо-
цистеина в плазме осуществляли методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), 
как описано нами ранее [18–19]. Концентрацию гАрг 
определяли методом ВЭЖХ по разработанному на-
ми методу [20].

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с использованием пакета программ Statistica 
10.0. Степень соответствия распределения данных 
нормальному распределению оценивали с помо-
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щью критериев Шапиро–Вилка и Колмогорова–
Смирнова. Распределение большинства перемен-
ных отличалось от нормального, поэтому данные 
в таблицах и в тексте представлены в виде меди-
аны и межквартильного размаха Me (Q1–Q3), ес-

ли не указано иначе. Для оценки межгрупповых 
различий в двух и трех независимых выборках 
использованы непараметрические критерии Ман-
на–Уитни и Краскела–Уоллиса соответственно. 
В случае категориальных данных различия оце-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ (n = 60)

Показатель Мужчины
(n = 17)

Женщины
(n = 43) p-значение

Демография и факторы риска
Возраст, годы 60 (40–68) 64 (46–74) 0,15
Курение: да/нет 47 % / 53 % 21 % / 79 % 0,007
НТГ/СД 6 % / 24 % 16 % / 28 % 0,73
ИМТ, кг/м2 23,9 (20,5–27,3) 26,2 (22,7–29,9) 0,12
ОИМ в анамнезе 18 % 2 % 0,033
ОНМК в анамнезе 18 % 5 % 0,10
САД, мм рт. ст. Офисное, 

на фоне терапии
135 (125–155) 130 (128–140) 0,65

ДАД, мм рт. ст. 80 (80–90) 80 (80–90) 0,92

ТМЖП, мм

По данным ЭхоКГ

14,9 (11,5–16,5) 10,0 (8,7–11,0) 0,004

ИМЖП/ЗС 1,06 (1,03–1,10) 1,07 (1,02–1,14) 0,88

ИММЛЖ, г/м2 142 (112–187) 89 (79–107) 0,042
Коморбидность

ХБП, всего 65 % 42 % 0,11
В том числе по стадиям: 1–2 18 % 12 % 0,54
3 18 % 12 % 0,54
4 6 % 7 % 0,88
5 24 % 9 % 0,14
ИБС 47 % 16 % 0,014
Хронические заболевания ЖКТ 35 % 33 % 0,96
Заболевания органов дыхания 12 % 7 % 0,54
Системные заболевания соединительной ткани 6 % 12 % 0,50
Заболевания щитовидной железы 6 % 14 % 0,38

Фоновая терапия
Антигипертензивная 100 %
Гиполипидемическая* 20 %
Иммуносупрессивная 8 %
Антибактериальная 8 %
Глюкокортикостероиды пероральные 20 %

НПВС 8 %

Сахароснижающие препараты и инсулин 20 %

Антитиреоидные препараты 8 %

Примечание: НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; ОИМ — 
острый инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; ИМЖП/ЗС — индекс 
соотношения толщины межжелудочковой перегородки и задней стенки; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; 
ХБП — хроническая болезнь почек; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; НПВС — несте-
роидные противовоспалительные средства; ЭхоКГ — эхокардиография; * — гиполипидемическая терапия проводилась в под-
группе с очень высоким риском сердечно-сосудистых осложнений (табл. 2). Значимость различий определяли с помощью кри-
терия Манна–Уитни (количественные данные) и хи-квадрата Пирсона (категориальные данные).
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нивали с помощью критерия хи-квадрат Пирсона 
и точного критерия Фишера. Оценку взаимосвязи 
между показателями проводили с применением 
корреляционных коэффициентов Спирмена (ранго-
вом) или Пирсона (если данные имели нормальное 
распределение). Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы принимали рав-
ным 0,05, а значение 0,05 < p < 0,1 рассматрива-
ли как тенденцию. Построение ROC-кривых и их 
анализ проведены с помощью соответствующего 
модуля пакета программ MedCalc 15.8 в соответ-
ствии с рекомендациями [21]. Для создания про-
гностической модели «здоровый/больной» были 
сформированы две группы: основная — выше-
описанные пациенты с АГ и РССО 2–4 (n = 60) 
и группа сравнения — регулярные доноры сопо-
ставимого возраста (30–61 лет, РССО 0–1, n = 30) 
с систолическим артериальным давлением 115 
(105–130) и диастолическим артериальным давле-
нием 75 (70–80) мм рт. ст. Критериями включения 
в группу сравнения были: удовлетворительное са-
мочувствие, нормальное артериальное давление, 
отсутствие хронических заболеваний в анамнезе, 
а также признаков острого воспалительного про-
цесса. Все пациенты и доноры давали письменное 
согласие на анонимное использование получаемых 
лабораторных данных.

Результаты
Обращает на себя внимание существенно пони-

женный уровень гАрг у пациентов — 1,29 (0,95–1,80) 
мкМ в сравнении с данными для здоровых лиц груп-
пы сравнения — 2,3 (1,8–3,1) мкМ (р = 0,00008). При 
рассмотрении уровней гАрг в подгруппах мужчин 
и женщин обнаружены несколько более высокие 
значения у женщин: мужчины — 1,10 (0,83–1,42), 
женщины — 1,39 (0,98–2,08) мкМ (р = 0,08). В обе-
их подгруппах уровни гАрг были значительно ни-
же, чем в соответствующих подгруппах сравнения. 
Эхокардиографические показатели гипертрофии 
левого желудочка были значительно более выра-
жены у мужчин, чем у женщин (табл. 1). Выявлены 
отрицательные корреляции показателя гАрг с ука-
занными эхокардиографическими показателями: 
с толщиной межжелудочковой перегородки (RS = 
–0,42, p = 0,031) и отношением межжелудочковой 
перегородки к задней стенке (RS = –0,37, p = 0,049). 
Распределение клинико-лабораторных показателей 
в зависимости от группы РССО приведено в табли-
це 2. По данным этой таблицы видно, что сформи-
ровавшиеся подгруппы не имели существенных 
различий по возрасту (табл. 2А); также не было 
существенных различий по соотношению мужчи-
ны/женщины и по таким факторам риска, как ин-

декс массы тела и курение. Подгруппа пациентов 
с РССО 4 характеризовалась большей частотой СД 
(р = 0,039) и ХБП 3–5-й стадий (р = 0,042). Также 
в этой подгруппе чаще применялась гиполипидеми-
ческая терапия, что отразилось в виде пониженного 
уровня холестерина в сравнении с другими подгруп-
пами (табл. 2Б). Использованные нами лаборатор-
ные критерии обнаруживают различия по факторам 
воспаления (скорость оседания эритроцитов, фибри-
ноген), уровню мочевины (табл. 2Б). Наибольшие 
отклонения перечисленных показателей от рефе-
рентных значений отмечены в подгруппе с РССО 4. 
Кроме того, по мере увеличения степени риска воз-
растает концентрация оГци (р = 0,043) и понижа-
ется уровень гАрг (р = 0,042, табл. 2Б). Учитывая 
обнаруженные закономерности, были проанали-
зированы уровни гАрг среди пациентов с РССО 4 
с наличием СД (1,34 (0,93–1,68) мкМ, n = 13) и его 
отсутствием (1,01 (0,69–1,53) мкМ, n = 19), однако 
различия между этими подгруппами оказались не-
значимыми (р = 0,27).

Уровень гАрг для оценки прогрессирования 
АГ был проанализирован в прогностической мо-
дели «здоровый/больной» с использованием ROC-
анализа. Площадь под кривой (AUC) и 95-про-
центный доверительный интервал составили 0,860 
(0,787–0,933). Высокий уровень значимости (р < 
0,001) превышения этой площади над значени-
ем нулевой гипотезы позволяет оценить качество 
данной модели как «очень хорошее» [21]. Порог 
отсечения (точка “Cut off”) на основе величины 
индекса J составил ≤ 1,69 мкМ гАрг при чувстви-
тельности 72,0 % и специфичности 93,3 % (рис. 1А). 
ROC-анализ, проведенный в подгруппах мужчин 
и женщин, позволил установить пороговые зна-
чения гАрг ≤ 1,69 мкМ для мужчин и ≤ 1,69 мкМ 
для женщин (рис. 1Б и 1В). Диагностические воз-
можности этого показателя представляются надеж-
ными у мужчин (чувствительность 94 %, специ- 
фичность 93 %) и в меньшей степени у женщин 
(чувствительность 62 %, специфичность 93 %) при 
использовании указанных выше пороговых значе-
ний. Проведен анализ случаев (n = 18), когда уро-
вень гАрг у пациентов превышал пороговое зна-
чение — 1,69 мкМ. Оказалось, что это пациентки 
со склонностью к ожирению. У 13 из них индекс 
массы тела был выше 30 кг/м2. Что касается связи 
уровня гАрг и функции почек, обнаружено, что  
14 пациентов с высокими РССО и достаточной СКФ 
> 90 мл/мин/1,73 м2 характеризовались уровнем 
гАрг меньше 1,69 мкМ. В целом, в соответствии 
с полученными данными, РССО оценивался как 
«очень высокий» у 71 % пациентов в подгруппе 
с уровнем гАрг менее 1,69 мкМ.
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Обсуждение
В настоящем исследовании рассматривается 

значение лабораторно-диагностической оценки 
гАрг в качестве показателя сохраняющихся РССО 
у пациентов АГ с корректированными терапией 
и приближенными к референтным уровням пока-
зателями липидного обмена, функции почек и на 
фоне антигипертензивной терапии в подгруппах 
мужчин и женщин. Как показано в данной работе, 
в обеих подгруппах пациентов сохраняются при-
знаки длительного течения АГ, в том числе в виде 
показателей гипертрофии левого желудочка. Эти 
показатели гипертрофии характеризуются отрица-
тельными взаимосвязями с уровнем гАрг в крови. 
В работах, опубликованных к настоящему времени, 
включающих масштабные европейские исследо-
вания, подтверждается диагностическое и прогно-
стическое значение пониженного уровня гАрг при 
рассмотрении рисков развития нарушений ритма 
сердца, возникновения инфаркта и инсульта у лиц 
как молодого, так и старшего возраста [8]. В услови-
ях АГ, в особенности при снижении функции почек, 

происходит торможение аэробного окисления и на-
блюдаются ограничения для энергоемких процессов, 
проявляющиеся в понижении уровня гАрг < 1,5–1,8 
мкМ [22]. В настоящем исследовании критический 
уровень понижения гАрг (значение “Cut off” при 
оптимальных чувствительности и специфичности 
согласно ROC-анализу) у всех пациентов составил 
1,69 мкМ. При этом в отношении подгруппы паци-
енток было отмечено отсутствие влияния фактора 
риска ожирения на понижение уровня гАрг. По-
этому требуются дальнейшие исследования связи 
ожирения и образования гАрг у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями с привлечени-
ем еще больших когорт пациентов. Что касается 
чувствительности и специфичности гАрг-теста, то 
данное исследование имеет лимитирование объемом 
выборки 60 пациентов. Как известно, основным 
местом синтеза гАрг в реакции, катализируемой 
АГАТ, являются почечные ткани, но также некоторая 
экспрессия этого белка отмечается в других тканях 
[23, 24]. Требуется дальнейшее изучение пациентов 
с АГ без и с нарушениями функции почек в отдель-

Таблица 2
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель
(референтный интервал)

РССО 2
(n = 12)

(умеренный)

РССО 3
(n = 16)

(высокий)

РССО 4
(n = 32)

(очень высокий)
p-значение

А. Состав групп и маркеры воспаления
Возраст, годы 50 (35–60) 56 (43–72) 67 (50–72) 0,12
Мужчины/женщины 3/9 3/13 11/21 0,51
СД, n (%) 1 (8,3) 2 (12,5) 13 (40,6) 0,039
Лейкоциты, × 109/л (4,0–8,8) 5,5 (4,5–9,4) 6,2 (5,4–7,2) 6,6 (4,8–8,7) 0,64
СОЭ, мм/ч (1–10) 18 (7–24) 17 (10–35) 29 (19–42) 0,0498
СРБ, мг/л (0,1–8,2) 11,7 (0,3–22,5) 2,0 (1,5–8,4) 8,3 (1,5–29,0) 0,32
Фибриноген, г/л (1,8–3,5) 2,9 (2,5–3,9) 3,8 (2,8–4,4) 4,2 (3,4–4,6) 0,039

Б. Метаболические отклонения
гАрг, мкМ (> 1,80 [10] 1,59 (1,22–2,11)* 1,42 (0,94–2,13) 1,07 (0,81–1,59)* 0,042
Креатинин, мМ (0,053–0,115) 0,069 (0,054–0,093) 0,080 (0,072–0,109) 0,087 (0,063–0,225) 0,24
СКФ, мл/мин/1,73 м2 (> 90) 86,2 (73,7–116,5) 70,7 (51,6–77,9) 57,6 (20,2–90,1) 0,087
Мочевина, мМ (2,5–7,3) 4,5 (4,0–5,3) 6,0 (4,4–8,3) 9,3 (5,6–19,7) 0,018
МК, мкМ (155–428) 295 (211–360) 380 (277–457) 419 (304–490) 0,11
Белок плазмы, г/л (65–85) 71 (64–74) 69 (65–73) 69 (63–73) 0,78
Глюкоза, мМ (3,9–6,1) 4,8 (4,7–5,2) 5,3 (4,9–5,6) 5,5 (4,8–6,5) 0,081
ОХС, мМ (3,1–5,2) 5,1 (4,7–5,6) 5,7 (4,7–6,8) 4,5 (3,6–5,5) 0,033
оГци, мкМ (< 10,9) 7,4 (6,2–12,7) 13,4 (8,1–17,8) 14,1 (11,1–22,5) 0,043

Примечание: РССО — риск сердечно-сосудистых осложнений; СД — сахарный диабет; СОЭ — скорость оседания эритро-
цитов; СРБ — С-реактивный белок; гАрг — гомоаргинин; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; МК — мочевая кислота; 
ОХС — общий холестерин; оГци — общий гомоцистеин; * — достоверное различие (р = 0,013) при попарном сравнении под-
групп риска сердечно-сосудистых осложнений 2 и риска сердечно-сосудистых осложнений 4 методом Манна–Уитни с поправ-
кой Бонферрони. Значимость различий определяли методом Краскела–Уоллиса (количественные данные) и точного критерия 
Фишера (категориальные данные).
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ности для мужчин и женщин, поскольку биосинтез 
креатина у них протекает с разной скоростью. От-
метим также, что данное исследование ограничено 
возрастной группой пациентов 40–70 лет.

Следует учитывать, что экспрессия АГАТ в тка-
нях и место биосинтеза гАрг при патологических 
состояниях до настоящего времени остаются не-
изученными. В подгруппе с РССО 4 пониженный 
уровень гАрг встречается одинаково часто у пациен-
тов с СД и без него. Это указывает на возможность 
угнетения реакции, катализируемой АГАТ, при раз-
личных нарушениях энергетического метаболизма. 
По-видимому, при прогрессировании АГ в различ-
ных условиях возникает снижение экспрессии гена 
и белка АГАТ и одновременно, в зависимости от 
индивидуальных особенностей организма, — посте-
пенное замещение способности к биосинтезу АГАТ 
в других тканях, в дополнение к почкам. В данной 
работе показано, что у женщин повышенный био-
синтез гАрг может быть связан с жировой тканью. 
Принято считать, что в организме человека ключе-
вая реакция цепи биосинтеза креатина, в которой 
образуется также и гАрг, локализована преимуще-
ственно в тканях почек. Нами обнаружено, что 14 па- 
циентов с высокими РССО и достаточной СКФ > 90 
мл/мин/1,73 м2 характеризовались низким уровнем 
гАрг, меньше 1,69 мкМ. Это указывает на возмож-
ность нарушения энергетического метаболизма при 
АГ в условиях сохранившейся экскреторной функ-
ции почек. Можно предположить, что прогрессиро-
вание АГ может также зависеть от отрицательных 
сдвигов энергетического метаболизма во внепочеч-
ных тканях.

Образовавшийся в организме человека гАрг в ос-
новном не потребляется в метаболических путях, 
а подлежит экскреции, в отличие от образовавшей-
ся в том же метаболическом пути предшественни-
ка креатина — гуанидинуксусной кислоты. Важно 
отметить, что у пациентов с ухудшением экскре-
торной функции почек уровни гАрг, в отличие от 
других производных аргинина (асимметричный 
диметиларгинин, симметричный диметиларгинин), 
не возрастают, а снижаются [5]. Известно также, 
что благодаря достаточному уровню гАрг в тканях 
и, соответственно, в эндотелии может достигать-
ся угнетение аргиназ, конкурирующих за аргинин 
с эндотелиальной NO-синтазой [25]. Показано, что 
у большинства пациентов пониженный уровень 
гАрг связан с показателями гипертрофии левого 
желудочка.

Нарушения энергетического метаболизма в раз-
личных тканях неизбежно затрагивают и нервную 
систему, что вызывает усиление вазоконстрикторной 
нисходящей иннервации за счет ответной реакции 

Примечание: отмеченная точка J, соответствующая наи-
большей дистанции от биссектрисы до кривой, определяет зна-
чение “Cut off” уровня гомоаргинина. А — группа пациентов 
в целом; Б — мужчины; В — женщины.

Рисунок 1. ROC-кривые уровня L-гомоаргинина 
плазмы крови в прогностической модели «здо-
ровый/больной артериальной гипертензией»
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клеток сосудодвигательного центра [26]. Митохон-
дриальная дисфункция и другие метаболические 
процессы в нервных тканях повышают интегральный 
уровень возбуждения. В частности, этот механизм 
может быть связан с метаболизмом астроцитов, ко-
торые подготавливают подходящую для нейронов 
метаболическую среду. Астроциты быстро реагиру-
ют на снижение перфузии головного мозга, предот-
вращая повышение симпатической активности, то 
есть частоты сердечных сокращений и АД [27]. Воз-
можно, что для этого сигнал может быть опосредо-
ван в клетке митохондриальной NO-синтазой [28]. 
Пониженное содержание гАрг в общем кровотоке 
отмечено нами ранее при исследовании пациентов 
с патологией выходного тракта левого желудочка 
и у пациентов с ишемической болезнью сердца, 
в том числе перед оперативным вмешательством по 
поводу реваскуляризации миокарда [29–31]. Таким 
образом, неэффективная энергетика может рассма-
триваться в качестве одного из фундаментальных 
метаболических факторов возрастной склонности 
организма к развитию АГ. Снижение показателя 
уровня гАрг в крови пациентов с АГ и высоким 
РССО отражает торможение ключевой реакции 
биосинтеза креатина в различных тканях.

Выводы
Таким образом, нами обнаружено значительное 

снижение гАрг у пациентов с АГ, ассоциированное 
с РССО. Степень РССО нарастает при уровне гАрг 
1,69 мкМ и ниже. Следует отметить, что у женщин 
относительно более высокий уровень гАрг может 
быть связан со способностью жировой ткани обе-
спечивать его биосинтез. Уровень гАрг в плазме ха-
рактеризует уровень экспрессии и ферментативной 
активности белка АГАТ в различных тканях, что обе-
спечивает этому показателю роль интегрального ла-
бораторного показателя, повышающего надежность 
оценки РССО. Это представляется важным, так как 
до настоящего времени лабораторные маркеры для 
характеристики РССО не удовлетворяют требова-
ниям специфичности и чувствительности. В связи 
с этим требуются дальнейшие исследования про-
гностического и диагностического значения гАрг.
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Резюме
Целью исследования был анализ когнитивных функций, эмоциональных нарушений, анализ каче-

ства жизни и использование «Международной классификации функционирования» (МКФ) для паци-
ентов с хроническими цереброваскулярными заболеваниями, дисциркуляторной энцефалопатией (ДЭ) 
ΙΙ стадии в Республике Коми. Материалы и методы. В медицинских учреждениях Республики Коми 
проведено обследование 126 человек (средний возраст — 65,8 ± 10,1 года; женщины составили 76 че-
ловек, 60,3 %, p ≤ 0,05) с ДЭ ΙΙ стадии. Проводился анализ жалоб и анамнеза, оценивался соматический 
и неврологический статус, изучались когнитивные функции, эмоциональный статус, сон. Результаты.  
Из 126 пациентов 44,5 % работающие (56 человек) (p ≤ 0,05). Среди неработающих пациентов с установ-
ленной группой инвалидности 35,7 % (14,3 % инвалиды 2-й группы (10 человек), 21,4 % — инвалиды 3-й 
группы (15 человек), p ≤ 0,05). Среди работающих 3 человека признаны инвалидами 3-й группы (5,3 %). 
Артериальная гипертензия I стадии была выявлена у 10,6 % обследованных пациентов, артериальная 
гипертензия II стадии — у 44,4 %, артериальная гипертензия III стадии — у 45 % (p ≤ 0,05). В анамнезе 
у 27,8 % обследованных встречалась ишемическая болезнь сердца, у 7,2 % — инфаркт миокарда, 19,1 % 
пациентов переносили острое нарушение мозгового кровообращения, у 8,6 % — нарушения ритма сердца, 
у 15,8 % — гемодинамически значимый стеноз брахиоцефальных артерий. При оценке функции памяти 
по МКФ отсутствие проблем не было выявлено ни у одного из тестируемых пациентов, чаще выявлялись 
легкие и умеренные проблемы с памятью, тяжелых и абсолютных проблем, а именно деменции, у па-
циентов выявлено не было. По домену «функция артериального давления» нарушение функции выяв-
лено у всех обследуемых пациентов. По домену «функция кровеносных сосудов» нарушения выявлены 
у всех пациентов с ДЭ ΙΙ стадии. Повседневная деятельность была снижена или на среднем уровне из-за 
нарушения физического состояния пациентов. По результату суммарной оценки состояния здоровья по 
шкале SF-36 физический и психический компонент здоровья страдал примерно с одинаковой частотой. 
Выводы. Таким образом, SF-36 (анкета оценки качества жизни) и МКФ (Международная классификация 
функционирования, ограничений жизнедеятельности и здоровья) дополняют друг друга, а когнитивные 
шкалы составляют основу для обследования пациентов с ДЭ и могут помочь сформулировать выводы 
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о нарушении функций по МКФ, и, опираясь на реабилитационные программы, помочь в коррекции ког-
нитивного снижения, нарушения физического и эмоционального состояния при ДЭ.

Ключевые слова: дисциркуляторная энцефалопатия, артериальная гипертензия, когнитивные нару-
шения, качество жизни, Международная классификация функционирования, Республика Коми, районы 
Крайнего Севера

Для цитирования: Яковчук Е. Д., Пенина Г. О. Когнитивные функции, качество жизни пациентов с дисциркуляторной энцефалопатией II стадии 
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Abstract
Objective. The aim of the study was to analyze cognitive functions, emotional disorders, the quality of life with 

the application of the International Classification of Functioning (ICF) in patients with chronic cerebrovascular 
diseases, dyscirculatory (vascular) encephalopathy II stage in the Komi Republic. Design and methods.  
In the clinics of the Komi Republic, we examined 126 people (mean age — 65,8 ± 10,1 years; women comprised 
76 participants, 60,3 %, p ≤ 0,05) with dyscirculatory (vascular) encephalopathy. Complaints and anamnesis 
were analyzed, somatic and neurological status, cognitive functions, emotional status, and sleep were assessed. 
Results. Out of 126 patients, 44,5 % patients are employed (56 people). Among non-working patients with an 
established group of disability, 35,7 % (in 14,3 % disability 2nd degree (10 people), in 21,4 % — disability 3rd degree  
(15 people), p ≤ 0,05). Among the workers, 3 people (5,3 %) had disability 3rd degree. Hypertension (HTN) I stage 
was detected in 10,6 %, HTN II stage — in 44,4 %, HTN III stage — in 45 % (p ≤ 0,05); 27,8 % had history of 
ischemic heart disease, 7,2 % — myocardial infarction, 19,1 % — cerebrovascular accident, 8,6 % — heart rhythm 
disturbances, 15,8 % — significant stenosis of the brachiocephalic arteries. Based on memory function assessment 
by ICF, none demonstrated normal results. Mild cognitive impairment was usually found, and there was no case 
of dementia. Dysfunction in the domain of blood pressure function was found in all patients. The dysfunction of 
blood vessels was found in all patients with chronic cerebral ischemia II stage. Daily activities were reduced due 
to the physical dysfunction. According to the total assessment of health status by the SF-36 scale, the physical and 
mental components of health were similarly decreased. Conclusions. The SF-36 (questionnaire for assessing the 
quality of life) and ICF (International Classification of Functioning, Disabilities and Health) complement each 
other. Cognitive scales are the basic tools for examination of patients with chronic cerebral ischemia, making 
diagnosis according to ICF, and treating cognitive, physical and emotional disorders in dyscirculatory (vascular) 
encephalopathy.



353

Оригинальная статья / Original article

27(3) / 2021

Введение
Цереброваскулярные заболевания прочно удер-

живают 1-е место среди заболеваний нервной систе-
мы, приводящих к стойкой утрате трудоспособно-
сти. В нашей стране смертность от различных форм 
сосудистой патологии головного мозга — одна из 
самых высоких в мире. По данным Института изме-
рения и оценки здоровья, Россия в 2015 году зани-
мала скромную 177-ю позицию из 194 стран мира, 
для которых были представлены оценки смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний. Стандарти-
зованный коэффициент смертности от болезней 
системы кровообращения в России в 2015 году был 
в 4,8 раза выше, чем, к примеру, в Японии — стра-
не с минимальным уровнем сердечно-сосудистой 
смертности в настоящее время. Наряду с высоким 
уровнем смертности от болезней системы крово-
обращения, они занимают еще и очень высокую 
долю в общей структуре смертности, формируя, на-
ряду с внешними причинами смертности (травмами 
и отравлениями), основное бремя преждевременной 
смертности в России. Так, в 2015 году более поло-
вины всех смертей (50–55 %) в России и некоторых 
других странах Восточной Европы и Центральной 
Азии были от болезней системы кровообращения, 
в то время как в большинстве стран Запада с наибо-
лее высокой продолжительностью жизни — около 
30 % [1, 2]. Наряду с высокой смертностью соци-
ально значимыми являются и последствия цере-
броваскулярных заболеваний — развитие стойкой 
инвалидизации с потерей трудоспособности, по-
вторных нарушений мозгового кровообращения 
(НМК), сосудистой деменции и другого. В связи 
с постарением населения, а также увеличением 
числа лиц в популяции с факторами риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний, значение сосудистой 
патологии мозга как медико-социальной проблемы 
растет с каждым годом [3]. Во всем мире наряду 
с цереброваскулярными заболеваниями прогресси-
рует и когнитивный дефицит, как следствие изме-
нения возрастной структуры населения с увеличе-
нием в популяции доли пожилых и старых людей. 
Деменция и недементные когнитивные нарушения 
являются ведущими среди заболеваний головного 
мозга. По данным эпидемиологических европей-
ских исследований, недементные когнитивные на-
рушения наблюдаются у 5–22 % населения старше 
65 лет. Одна из причин когнитивного дефицита — 
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дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ). По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), 
в мире насчитывается около 35,6 млн больных де-
менцией. Предполагается увеличение числа таких 
пациентов почти в 2 раза к 2030 году (56,7 млн). 
Сосудистая деменция — вторая по частоте среди 
всех деменций [4, 5].

Конечно, снижение когнитивных функций ска-
зывается на качестве жизни пациентов с ДЭ. По-
этому в последние годы особенно актуальными 
являются оценка и улучшение качества жизни па-
циентов, а также реабилитация пациентов, по-
скольку от качественной реабилитации пациента 
зависит интеграция его в общество и его дальней-
шая жизнь в целом [6–9]. Реабилитация пациентов 
с ДЭ во многом отличается от реабилитации боль-
ных с острыми заболеваниями. В случаях острого 
поражения мозга (инсульт) разрушение мозгово-
го вещества обычно заканчивается в первые дни, 
реже недели, а затем включаются репаративные 
процессы и механизмы нейропластичности. По-
следние, дополненные и усиленные реабилитаци-
онными мероприятиями, обеспечивают частичное 
или полное восстановление нарушенных функций. 
При хронических прогрессирующих заболеваниях 
мозга в результате лечебных и реабилитационных 
мероприятий можно ожидать лишь замедления 
(реже приостановления) прогрессирования па-
тологического процесса или не столько регресса 
основного неврологического дефекта, сколько при-
способления, адаптации к нему [10–14].

Широкое распространение, высокая смертность 
и инвалидизация населения вследствие цереброва-
скулярных заболеваний ставят профилактику и ле-
чение этих болезней, а также улучшение качества 
жизни пациентов в один ряд с самыми актуальными 
медико-социальными проблемами. Когнитивные 
функции также недостаточно изучены в районах 
Крайнего Севера, а именно — на территории Ре-
спублики Коми.

Целью настоящего исследования было иссле-
дование когнитивных функций, эмоциональных на-
рушений, анализ качества жизни и использование 
«Международной классификации функционирова-
ния» (МКФ) для пациентов с цереброваскулярными 
заболеваниями, ДЭ ΙΙ стадии в Республике Коми.
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Материалы и методы
В неврологическом отделении ГБУЗ РК «Коми 

республиканская клиническая больница», ГБУЗ РК 
«Республиканский госпиталь ветеранов и участников 
боевых действий», ГБУЗ РК «Эжвинская городская 
поликлиника», ГБУЗ РК «Сыктывкарская городская 
поликлиника № 3» было проведено обследование 
126 человек с ДЭ ΙΙ стадии. Рандомизация дости-
галась путем невозвратной выборки пациентов, на-
ходящихся на лечении в стационаре и поликлинике. 
Из исследования были исключены лица с тяжелой 
соматической отягощенностью, лица с нарушением 
сознания, грубым когнитивным дефицитом, пре-
пятствовавшим заполнению анкет. Проводился ана-
лиз жалоб и анамнеза, оценивались соматический 
и неврологический статус, изучались когнитивные 
функции с использованием MMSE (Mini Mental 
State Examination), методики «Таблицы Шульте», 
методики оценки кратковременной памяти А. Р. Лу-
рия, шкалы общего клинического ухудшения, теста 
рисования часов, методики исключения лишнего, 
MoСa-тест. Для выявления и разграничения воз-
можной мультиинфарктной деменции при болезни 
Альцгеймера или когнитивного дефекта при цере-
броваскулярной патологии использовалась шкала 
Хачинского. Скрининг когнитивного дефекта или 
деменции с преимущественным поражением лоб-
ных долей или подкорковых церебральных структур 
проводился по методике Frontal assessment battery 
(FAB). Эмоциональные нарушения оценивались 
при помощи шкалы тревоги Спилбергера–Хани-
на и опросника CES-D. Кроме того, оценивалось 
качество сна пациентов (Sleep quality scale, шкала 
сна ВОЗ, шкала субъективных характеристик сна). 
Оценку интенсивности головной боли проводили 
с помощью шкалы вербальных (словесных) оценок. 
Результаты клинического исследования фиксирова-
лись в протоколе с балльной оценкой неврологиче-
ского и нейропсихологического статуса по шкалам 
GDS, MMSE и MoСa-тест. В нашем исследовании 
магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга выполнена всем пациентам на аппарате 
фирмы GENERAL ELECTRIC MEDICAL SYSTEMS 
Signa 1,5 Tl (США), использованы режимы Т1, Т2, 
FLAIR, диффузионно-взвешенное изображение. 
Ультразвуковая допплерография и эхокардиография 
проводились всем пациентам на аппарате Siemens 
Acuson S 2000 (США).

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью вычисления средней арифметической, 
стандартного отклонения, при оценке качествен-
ных признаков использовался непараметрический 
критерий хи-квадрат Пирсона, оценка количествен-
ных признаков осуществлялась с помощью кри-

терия Манна–Уитни. Статическую обработку ре-
зультатов исследования проводили в операционной 
среде Windows 2007 с использованием программы 
BIOSTAT.

Результаты
За период наблюдения (май 2012 года — май 

2018 года) нами были обследованы 126 пациентов 
в неврологическом отделении ГБУЗ РК «Коми ре-
спубликанская клиническая больница», ГБУЗ РК 
«Республиканский госпиталь ветеранов и участ-
ников боевых действий», ГБУЗ РК «Эжвинская го-
родская поликлиника», ГБУЗ РК «Сыктывкарская 
городская поликлиника № 3». Средний возраст па-
циентов составил 65,8 ± 10,1 года. В группе пре-
обладали женщины (76 человек, 60,3 %, p ≤ 0,0). 
Средний возраст мужчин по данным исследования 
составил 66,3 ± 10,3 года, средний возраст женщин 
составил 64,2 ± 10,6 года, без значимых различий. 
Средняя продолжительность проживания исследу-
емых северян на территории республики Коми со-
ставила 57,2 ± 14,7 года. Из 126 пациентов 44,5 % 
работающие (56 человек), а 55,5 % — неработающие 
(p ≤ 0,05). Среди неработающих — с установленной 
группой инвалидности 35,7 % пациентов (14,3 % — 
инвалиды 2-й группы (10 человек), 21,4 % — ин-
валиды 3-й группы (15 человек), p ≤ 0,05). Среди 
работающих 3 человека признаны инвалидами 3-й 
группы (5,3 %). Артериальная гипертензия I стадии 
была выявлена у 10,6 % обследованных пациентов, 
артериальная гипертензия II стадии — у 44,4 %, арте-
риальная гипертензия III стадии — у 45 % (p ≤ 0,05). 
В анамнезе у 27,8 % обследованных имела место 
ишемическая болезнь сердца, у 7,2 % — инфаркт 
миокарда, 19,1 % пациентов переносили острое на-
рушение мозгового кровообращения, у 8,6 % — на-
рушения ритма сердца, у 15,8 % — гемодинамически 
значимый стеноз брахиоцефальных артерий, у 13,5 % 
пациентов выявлено ожирение (индекс массы тела 
более 30 кг/м2), у 5,55 % пациентов выявлен избы-
ток массы тела (индекс массы тела более 25 кг/м2). 
Данные о фоновых заболеваниях обследуемых по-
лучены из амбулаторных карт.

Следует отметить, что неврологический дефи-
цит в виде микроочаговой симптоматики встречался 
у всех пациентов, вошедших в исследование, а уста-
новленный диагноз был подтвержден необходимыми 
инструментальными, лабораторными, диагностиче-
скими, клинико-функциональными, нейровизуали-
зационными и другими методами исследования, ко-
торые соответствовали утвержденным стандартам.

Симптомы, выявленные при неврологическом 
осмотре, представлены на рисунке 1. В неврологи-
ческом статусе преобладали установочный нистагм, 
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пирамидные знаки в верхних и нижних конечностях, 
вестибуло-мозжечковые расстройства, реже выявля-
лись парез конвергенции, патологические стопные 
и кистевые знаки, а также асимметрия рефлексов (p ≤ 
0,05). Для исследуемых пациентов были характерны 
следующие неврологические синдромы: у 70,2 % 
пациентов был пирамидный синдром, у 60,6 % паци-
ентов встречался вестибуло-атактический синдром, 
у 5,5 % пациентов выявлялся амиостатический син-
дром, синдром когнитивных нарушений выявлен 
у всех пациентов, синдром эмоционально-волевой 
неустойчивости выявлен у 89,6 % пациентов.

Основные жалобы, которые предъявляли пациен-
ты в исследуемой группе, представлены в таблице 1 
(p ≤ 0,05).Основной жалобой, которую предъявляли 
пациенты, была периодическая головная боль (p ≤ 
0,05), чаще — головная боль напряжения и реже — 
головная боль при гипертонической энцефалопатии, 
головная боль при гипертоническом кризе без ги-

пертонической энцефалопатии. По шкале вербаль-
ных (словесных) оценок головная боль расценена 
как слабая (1,75 ± 0,2 балла).

Оценка когнитивных функций по скринговым 
шкалам представлена в таблице 2. Оценка психи-
ческого статуса по методике ММSE в исследуемой 
группе выявила умеренные когнитивные нарушения. 
У 20,6 % (26 человек) опрошенных пациентов по дан-
ной шкале когнитивные функции в пределах нормы 
(по шкале 29–30 баллов) — средний показатель — 
29 ± 1,2 балла (p ≤ 0,05). У 15,8 % (20 человек) выяв-
лены легкие когнитивные нарушения (по шкале 27–28 
баллов), средний показатель составил 27 ± 0,8 балла 
(p ≤ 0,05). У 63,6 % (80 человек) пациентов в груп-
пе с ДЭ ΙΙ стадии выявлены умеренные когнитив-
ные нарушения (по шкале MMSE — 25–27 баллов), 
в среднем — 26 ± 1,1 балла (p ≤ 0,05). Умеренные 
когнитивные нарушения выявлены по шкале МоСа, 
при этом следует отметить, что у 20,6 % опрошенных 
не было выявлено снижение когнитивных функций 
ниже 26 баллов. При этом у этих же 20,6 % опрошен-
ных пациентов был высокий балл по шкале MMSE. 
У 79,4 % обследуемых выявлено снижение ниже 26 
баллов по шкале MoCa, но выше 23 баллов, что со-
ответствует умеренному когнитивному снижению 
(p ≤ 0,05). По тесту «батарея лобной дисфункции» 
выявлено умеренное снижение, при этом у 19,1 % (24 
человека) исследуемых пациентов выявлена умерен-
ная лобная дисфункция (в среднем 13,1 ± 0,8 бал-
ла), а у 80,9 % (102 человека) выявлена нормальная 
лобная функция (в среднем — 17,9 ± 1,3 балла). При 
этом у пациентов с умеренной лобной дисфункцией 
средний балл по шкале MMSE составил 27,6 ± 1,5. 
Шкала Хачинского позволяет предположить сосу-
дистую природу выявленного когнитивного дефи-
цита. По итогу «теста Шульте» показатели сначала 
уменьшаются к Т2, а затем вновь возрастают к Т5 
(p ≤ 0,05). Врабатываемость и психическая устойчи-
вость были средними. Тест оценки кратковременной 
памяти по А. Р. Лурия выявил снижение на первой 
минуте у 65,1 % пациентов (82 человека), а на пятой 

Рисунок 1. Частота симптомов, выявленных 
при неврологическом осмотре пациентов 

с дисциркуляторной энцефалопатией II стадии

Таблица 1
ЧАСТОТА ЖАЛОБ, ПРЕДЪЯВЛЯЕМЫХ ПАЦИЕНТАМИ 

С ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ II СТАДИИ

Жалоба Частота (%)
Головная боль 80,8
Снижение памяти 73,7
Ощущение головокружения 73,7
Нарушение сна 68,7
Тревога 54,5
Шум в ушах 47,5
Чувство скованности в конечностях 25,3
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минуте — у 79,3 % пациентов (100 человек), p ≤ 0,05. 
Тест рисования часов позволяет предположить нали-
чие преимущественно подкорковых нарушений (не-
значительные неточности в расположении стрелок). 
Методика исключения лишнего выявила легкий ког-
нитивный дефицит. По шкале общего клинического 
ухудшения (Global Deterioration Rating) полученные 
когнитивные нарушения оценены как очень мягкие 
когнитивные расстройства.

По опроснику ВОЗ на наличие инсомнии в сред-
нем получен результат 17,5 ± 0,6 балла, что говорит 
о наличии нарушения сна (клинически значимой 
инсомнии) у северян с ДЭ в исследуемой группе. 
У 93 % исследуемых выявлена инсомния, у 7 % на-
рушений нет (p ≤ 0,05). По шкале оценки качества 
сна пациенты набрали в среднем 16,4 ± 0,3 балла, 
что также свидетельствует об инсомнии. Оценка 
по шкале субъективных характеристик сна дала 
в среднем 15,6 ± 1,3 балла, что также свидетель-
ствует об инсомнии.

Скрининговая оценка показателя депрессии по 
шкале CES-D выявила, что среднее его значение 
в группах находится на уровне легкого депрессив-
ного снижения — 23,5 ± 3,6 балла, следует отметить, 
что тяжелое депрессивное снижение не встречалось 
у пациентов. При регистрации уровня личностной 
и ситуационной тревожности по шкале Спилберге-
ра–Ханина получены следующие результаты: при 
тестировании ситуационной тревожности получено 
среднее значение 42,3 ± 9,8 балла. При тестировании 
личностной тревожности получено среднее значе-

ние 42,8 ± 2,4 балла, без статистических различий 
между группами.

Детализация скрининговых шкал по оценке де-
прессивного снижения, а также тревожности пред-
ставлена в таблице 3 (p ≤ 0,05).Чаще депрессивное 
снижение не выявлялось, либо выявлялось легкое 
депрессивное снижение (p ≤ 0,05). По шкале Спил-
бергера–Ханина чаще выявлялись умеренная си-
туационная тревожность и отсутствие личностной 
тревожности (p ≤ 0,05 внутри групп).

Оценка качества жизни пациентов проводи-
лась с помощью опросника SF-36, который состо-
ит из 8 пунктов. Результаты были разделены нами 
на 2 группы: первая группа от 0 до 60 % включает 
в себя низкий, пониженный и средний показатели 
качества жизни, вторая группа от 61 до 100% —  
повышенный и высокий показатели качества жиз-
ни. Средние результаты по пунктам данной шкалы 
представлены в таблице 4 (p ≤ 0,05). В исследуемой 
группе «физическое функционирование» было на 
среднем уровне. Повседневная деятельность была 
на среднем уровне из-за физического состояния по 
пункту «ролевое функционирование, обусловлен-
ное физическим состоянием». По пункту «интен-
сивность боли» у пациентов видим, что болевой 
синдром умеренно и значимо влиял на способность 
заниматься повседневной деятельностью, включая 
работу по дому и вне дома. Оценка больным своего 
состояния здоровья в настоящий момент и перспек-
тив лечения была средней и несколько сниженной 
по пункту опросника «общее состояние здоровья». 

Таблица 2
СРЕДНЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ КОГНИТИВНЫХ ФУНКЦИЙ ПО СКРИНИНГОВЫМ ШКАЛАМ 

У ПАЦИЕНТОВ С ДИСЦИРКУЛЯТОРНОЙ ЭНЦЕФАЛОПАТИЕЙ II СТАДИИ

Название шкалы Среднее значение
MMSE 26,7 ± 1,6 балла
MoCa 26,7 ± 2,1 балла
Батарея «лобной дисфункции» 14,2 ± 1,7 балла
Шкала Хачинского 11 ± 0,7 балла

Тест Шульте

Т1 70,4 ± 1,6 секунды
Т2 68,2 ± 1,6 секунды
Т3 69,2 ± 1,8 секунды
Т4 70,5 ± 1,6 секунды
Т5 70,6 ± 2,6 секунды

Эффективность работы 66,3 ± 1,7 секунды
Психическая устойчивость 1,0 ± 0,19 балла

Тест оценки кратковременной 
памяти по А. Р. Лурия

1-я минута 4,6 ± 0,4 слова
5-я минута 4,1 ± 1,3 слова

Тест рисования часов 9,2 ± 0,6 балла
Методика исключения лишнего 198 ± 16,5 балла
Шкала общего клинического ухудшения 1,8 ± 0,2 балла

Примечания: MMSE (Mini Mental State Examination) — краткая шкала оценки психического статуса; MoCa (Montreal 
Cognitive Assessment) — Монреальская когнитивная шкала.
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Снижение «жизненной активности» было умерен-
ным. У большинства пациентов в обследуемой груп-
пе ограничение социальных контактов, снижение 
уровня общения в связи с ухудшением физическо-
го и эмоционального состояния было средним или 
несколько сниженным. В обследуемой группе на-
блюдалось умеренное ограничение в выполнении 
повседневной работы, обусловленное ухудшением 
эмоционального состояния. В обследуемой группе 
«психическое здоровье» было на уровне среднего. 
Частота изменений по пунктам опросника SF-36 
в 1-й и 2-й группе представлена на диаграмме 2 
(рис. 2) (p ≤ 0,05 между группами), а средние зна-
чения данных изменений (оценка пациентами раз-
личных сфер своей жизни и состояния здоровья) 
в группах представлены в таблице 5 (p ≤ 0,05 между 
группами).

По результату суммарной оценки состояния здо-
ровья по шкале SF-36 физический и психический 
компонент здоровья страдал примерно с одинаковой 
частотой, результаты тестирования по физическо-
му компоненту здоровья среди пациентов с ДЭ ΙΙ 
стадии составили 49,3 ± 14,7 %, по психическому 
компоненту здоровья — 52,3 ± 10,8 %, без значимых 
различий между группами.

Средние и пониженные показатели выявлены по 
всем пунктам опросника SF-36, но чаще понижен-
ные и средние показатели качества жизни выявлены 
по следующим пунктам опросника SF-36: «ролевое 
функционирование, обусловленное эмоциональным 
состоянием и физическим состоянием», «жизнен-
ная активность» (рис. 2). Повышенные и высокие 
показатели по данной методике выявлены чаще во 
второй группе по пункту «психическое здоровье» 
(p ≤ 0,05 между группами).

Наиболее высокие средние показатели достиг-
нуты в группе 2 по пунктам «ролевое функциониро-
вание, обусловленное эмоциональным состоянием», 
«физическое функционирование», «психическое 
здоровье» SF-36 опросника (p ≤ 0,05 между груп-
пами). В группе 1 наиболее низкие показатели до-
стигнуты по пунктам «физическое функционирова-
ние», «ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием», «интенсивность боли», 
причем это были пациенты из группы лиц с уста-
новленной группой инвалидности (p ≤ 0,05 между 
группами) (табл. 5).

Ограничение жизнедеятельности и здоровья 
в исследуемой группе пациентов оценено по МКФ. 
Мы использовали полную версию МКФ с четырьмя 

Таблица 3
ЧАСТОТА ДЕПРЕССИВНОГО СНИЖЕНИЯ 

И ТРЕВОЖНОСТИ ПО СКРИНИНГОВЫМ ШКАЛАМ

Название шкалы и средние показатели (баллы) Частота (%)

CES-D (отсутствие депрессивного снижения — 18 ± 0,8 балла) 49,2
CES-D (легкое депрессивное снижение — 23,2 ± 0,7 балла) 42,8
CES-D (умеренное депрессивное снижение — 25,3 ± 1,2 балла) 8
Шкала Спилбергера–Ханина (ситуационная тревожность в пределах нормы — 18 ± 1,2 балла) 18,3
Шкала Спилбергера–Ханина (низкая ситуационная тревожность — 28 ± 6,9 балла) 15
Шкала Спилбергера–Ханина (умеренная ситуационная тревожность — 40,7 ± 4,2 балла) 66,7
Шкала Спилбергера–Ханина (личностная тревожность в пределах нормы — 25 ± 9,3 балла) 43,6
Шкала Спилбергера–Ханина (низкий уровень личностной тревожности — 28 ± 1,1 балла) 10,4
Шкала Спилбергера–Ханина (умеренный уровень личностной тревожности — 42,4 ± 4,3 балла) 46

Таблица 4
СРЕДНИЕ ЗНАЧЕНИЯ ПО ПУНКТАМ ШКАЛЫ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА ЖИЗНИ SF-36

Название пунктов шкалы SF-36 Среднее значение
Физическое функционирование, % 50,2 ± 14,8
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием, % 50,6 ± 10,9
Интенсивность боли, % 44,4 ± 21,4
Общее состояние здоровья, % 53,1 ± 15,1
Жизненная активность, % 53,3 ± 17,6
Социальное функционирование, % 59,6 ± 19,7
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием, % 45,4 ± 7,9
Психическое здоровье, % 53,3 ± 10,1
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легкие проблемы, у 5,5 % обследуемых уровень тре-
вожного, депрессивного снижения был умеренным 
по классификатору МКФ (p ≤ 0,05). У обследуемых 
не встречался высокий уровень личностной тревож-
ности по шкалам (тяжелые проблемы по МКФ), аб-
солютных проблем в обследуемой группе выявлено 
не было. По МКФ выявлены нарушения по домену 
вестибулярная функция равновесия, вестибулярная 
функция передвижения, контроль простых и слож-
ных произвольных движений, головокружение, звон 
или шум в ушах.

Вестибулярная функция равновесия и передви-
жения была в пределах физиологической нормы 
у 13,5 % пациентов, легкие вестибулярные нару-
шения равновесия и передвижения или подозрение 
на вестибулярные нарушения выявлены у 30,2 %  
(38 человек), остальные нарушения равновесия нуж-
но отнести к домену «контроль простых и сложных 
произвольных движений». Нарушения контроля 
простых и сложных произвольных движений свя-

Рисунок 2. Частота изменений в группе 1 (0–60 %, синий цвет) 
и 2 (61–100 %, красный цвет) по методике SF-6

Таблица 5
СРЕДНЕЕ ЗНАЧЕНИЕ ОЦЕНКИ ПАЦИЕНТАМИ ПО ПУНКТАМ ОПРОСНИКА SF-36 В ГРУППЕ 1 И 2

Название пункта опросника SF-36 Группа 1 Группа 2
Физическое функционирование, % 25,6 ± 9,5 83,3 ± 12,2
Ролевое функционирование, обусловленное физическим состоянием, % 26,2 ± 19,8 79 ± 6,2
Интенсивность боли, % 34,6 ± 8,4 72,8 ± 12,5
Общее состояние здоровья, % 44,2 ± 7,5 67,8 ± 9,6
Жизненная активность, % 37,3 ± 11,5 76,3 ± 6,5
Социальное функционирование, % 36,3 ± 13,9 77,8 ± 15
Ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием, % 46,65 ± 12,25 88,8 ± 14,2
Психическое здоровье, % 45,3 ± 10,4 77,7 ± 11,4

уровнями детализации. Нарушение функций выявле-
но по следующим доменам: функция памяти, функ-
ция эмоций, вестибулярная функция равновесия, 
вестибулярная функция передвижения, головокру-
жение, звон или шум в ушах, координация простых 
и сложных движений, функция боли, функция дав-
ления, функция кровеносных сосудов. При оценке 
функции памяти отсутствие проблем не выявлено 
ни у одного из тестируемых пациентов. Умеренные 
проблемы, а именно — умеренное когнитивное сни-
жение, выявлены у 79,4 % опрошенных, у 20,6 % 
пациентов выявлены легкие проблемы, а именно 
незначительное, легкое снижение памяти. Тяжелых 
и абсолютных проблем, а именно деменции, у па-
циентов выявлено не было (p ≤ 0,05). При оценке 
функции эмоций отсутствие проблем, а именно тре-
воги, депрессии, по скрининговым шкалам встре-
чалось в группе у 13,6 % исследуемых, у 80,9 % об-
следуемых тревожное, депрессивное снижение было 
легким, по классификатору МКФ обозначалось как 
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заны с нарушением корково-подкорковых взаимо-
действий. Нарушение контроля простых и сложных 
произвольных движений средней степени тяжести 
выявлены у 37,2 % (47 человек). А нарушения по 
данному домену тяжелой степени выявлены у 19,1 % 
пациентов (24 человека): это были пациенты, пере-
несшие острое нарушение мозгового кровообраще-
ния в анамнезе (p ≤ 0,05). По домену «головокру-
жение» не выявлено нарушений у 26,2 % пациентов 
(33 человека), легкие нарушения выявлены у 23,8 % 
пациентов (30 человек), умеренные нарушения — 
у 34,1 % пациентов (43 человека), тяжелые наруше-
ния встречались у 15,9 % обследуемых (20 человек) 
(p ≤ 0,05). Звон или шум в ушах не беспокоил 52,4 % 
(66 человек), легкие и умеренные нарушения были 
выявлены с равной частотой у 23,8 % обследуемых 
(30 человек) (p ≤ 0,05). По домену «функция боли» 
у 12 % пациентов или не выявлено нарушений, или 
были незначительные жалобы на головные боли 
(в основном головная боль напряжения) до 1 балла 
по ВАШ. У 56,3 % пациентов выявлены легкие про-
блемы (незначительные, слабые, до 2–4 баллов по 
ВАШ, головная боль напряжения). У 31,7 % паци-
ентов домен соответствует умеренным и тяжелым 
проблемам (головная боль, связанная с гипертони-
ческим кризом без гипертонической энцефалопатии, 
и головная боль при гипертонической энцефалопа-
тии), по шкале ВАШ — 5–7 баллов (p ≤ 0,05). По до-
мену «функция артериального давления» нарушение 
функции выявлено у всех обследуемых пациентов. 
Легкие проблемы выявлены у 10,6 % обследован-
ных пациентов, а именно выставлен диагноз арте-
риальная гипертензия I стадии. У 44,4 % пациен-
тов выявлены умеренные проблемы (артериальная 
гипертензия II стадии). Артериальная гипертензия 
III стадии выявлена у 45 % (тяжелые проблемы по 
МКФ) (p ≤ 0,05). По домену «функция кровеносных 
сосудов» нарушения выявлены у всех пациентов 
с ДЭ ΙΙ стадии. Легкие проблемы (утолщение сте-
нок артерий, стеноз от 0–24 %) выявлены у 54,2 %, 
умеренные проблемы (средние, значимые, стеноз 
от 25–49 %) выявлены у 30 % пациентов, у 15,8 % 
обследуемых выявлены тяжелые проблемы — ге-
модинамически значимый стеноз брахицефальных 
артерий (стеноз 50–90 %), p ≤ 0,05. Среди пациентов 
в обследуемой группе абсолютных проблем (стеноз 
91–100 %) выявлено не было.

По домену структуры было выявлено наруше-
ние по 3 позициям — структура головного мозга, 
структура сердечно-сосудистой системы, желудочки 
сердца, изменения брахицефальных сосудов (струк-
тура головного мозга другая уточненная). У всех 
пациентов (100 %) по МРТ головного мозга выяв-
лены нарушения по домену «структура головного 

мозга» — наличие подкорковых очагов в головном 
мозге. Нарушения расценены как легкие, локализо-
ванные с обеих сторон в 45,2 % случаев (57 чело-
век) и в 55,8 % (69 человек) случаев как умеренные.  
Наличие множественного очагового поражения го-
ловного мозга, в том числе лейкоареоза, лакунарных 
очагов, участков микрокровоизлияний (p ≤ 0,05). 
У 31,7 % (40 человек) выявлены нарушения по типу 
легкой гидроцефалии, расширения боковых желу-
дочков головного мозга до 13–15 мм с обеих сторон, 
у остальных 68,3 % пациентов данных изменений по 
МРТ головного мозга не было выявлено (p ≤ 0,05). 
У 31,7 % (40 человек) выявлены нарушения по типу 
легкой атрофии вещества головного мозга, у осталь-
ных 68,3 % пациентов данных изменений не было 
выявлено (p ≤ 0,05). У пациентов в обследуемой 
группе наблюдалась гипертрофия левого желудочка 
сердца в 69,8 % случаев (88 человек). У всех обсле-
дованных пациентов выявлены изменения брахио-
цефальных артерий в 100 % случаев (обозначим 
этот домен как «структура головного мозга другая 
уточненная»). Степень стенозов была разбита по 
доменам процента стенозирования артерий: утол-
щение стенок артерий 0–24 % (легкие проблемы), 
средний, умеренный стеноз 25–49 % (умеренные 
проблемы), гемодинамически значимый стеноз 50–
90 % (тяжелые проблемы). Абсолютных проблем 
(стенозов 91–100 %) в группе выявлено не было. 
Частота стенозов по данным доменам в процентах 
(%) представлена в таблице 6.

Чаще в исследуемой группе встречались одно-
сторонние легкие проблемы в виде утолщения стенок 
артерии (p ≤ 0,05), гемодинамически незначимые 
(p ≤ 0,05). Среди односторонних легких проблем 
превалировало утолщение подключичной артерии 
слева (p ≤ 0,05), как и среди умеренных проблем 
(p ≤ 0,05). Соотношение двусторонних умеренных 
стенозов общих сонных артерий и позвоночных ар-
терий составило 1:1 без значимых различий. Среди 
тяжелых проблем превалировал в равной степени 
стеноз наружной сонной артерии справа и слева 
(p ≤ 0,05 в сравнении с другими группами). Соот-
ношение двусторонних тяжелых проблем общих 
сонных артерий и внутренних сонных артерий со-
ставило 2:1 (p ≤ 0,05).

Активность и участие были представлены сле-
дующими доменами в исследовании: выполнение 
распорядка дня другое уточненное; способность 
справляться со стрессом и другими психологиче-
скими нагрузками другая уточненная; ходьба; ходь-
ба, передвижение и относящаяся к ним активность, 
другие уточненные и неуточненные; преодоление 
препятствий, передвижение вверх или вниз по по-
верхностям или объектам типа подножек, камней, 
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приставных лестниц, ступенек, бордюров или дру-
гих объектов; бег, передвижение быстрыми шагами 
так, что обе ноги одновременно могут не касаться 
земли; мытье другое уточненное; одевание другое 
уточненное; выполнение работы по дому другое 
уточненное, общие и межличностные взаимодей-
ствия, другие уточненные и неуточненные.

Раздел «Общие задачи и требования» был пред-
ставлен следующими доменами: выполнение рас-
порядка дня другое уточненное; способность справ-
ляться со стрессом и другими психологическими 
нагрузками другая уточненная. У 46 % (58 человек) 
выявлено легкое ограничение повседневной ак-
тивности, при этом с помощью вспомогательных 
факторов окружающей среды, а также при помо-
щи окружающих ограничений выявлено не было. 
У 54 % пациентов (68 человек) ограничения актив-
ности в повседневной жизни в связи с физическим 
состоянием не выявлено (p ≤ 0,05).

По домену «способность справляться со стрес-
сом и другими психологическими нагрузками дру-
гая уточненная» у 94,5 % пациентов (119 человек) 
выявлено умеренное нарушение до 46,65 ± 12,25 %. 
У 5,5 % пациентов (7 человек) способность справ-
ляться со стрессом была тяжелой, средний балл 
составил 88,8 ± 14,2 % (p ≤ 0,05). Присутствие род-
ственников, а также такие факторы, как увеличе-
ние доходов, переезд в благоустроенную квартиру, 
облегчают способность справляться со стрессом с 
умеренно тяжелого до легкого уровня.

Пункт «Активность и передвижение» представ-
лен доменами «ходьба»; «ходьба, передвижение 
и относящаяся к ним активность, другие уточнен-
ные и неуточненные»; «преодоление препятствий, 
передвижение вверх или вниз по поверхностям или 
объектам типа подножек, камней, приставных лест-
ниц, ступенек, бордюров или других объектов»; «бег, 
передвижение быстрыми шагами так, что обе ноги 
одновременно могут не касаться земли». По домену 
«ходьба» отсутствие ограничений выявлено у 45 % 
обследуемых. Легкое ограничение ходьбы выявле-
но у 55 % обследуемых, при этом использование 
вспомогательных устройств приводит к отсутствию 
ограничений (p ≤ 0,05).

По домену «ходьба, передвижение и относя-
щаяся к ним активность, другие уточненные и не-
уточненные» (а именно пройти расстояние более 
одного километра, наклониться, встать на колени, 
пройти расстояние более одного квартала) у 40,6 % 
обследуемых не выявлено ограничений активности 
и участия. У 59,4 % обследуемых выявлено легкое 
ограничение активности и участия, при этом ис-
пользование вспомогательных устройств облегчает 
ограничение ходьбы, передвижения до отсутствия 
ограничения, а без их использования сохраняются 
легкие ограничения (p ≤ 0,05).

По разделу «Самообслуживание» задействова-
ны такие домены, как «мытье другое уточненное»; 
«одевание другое уточненное». У 13,2 % пациентов 
выявлено легкое ограничение самообслуживания 

Таблица 6
ЧАСТОТА ИЗМЕНЕНИЙ ПО ДОМЕНУ «СТРУКТУРА ГОЛОВНОГО МОЗГА ДРУГАЯ УТОЧНЕННАЯ» 

(СТЕНОЗЫ БРАХИОЦЕФАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ)

Локализация стеноза

Частота 
утолщения 

стенок артерий 
(стенозов от 0–24 %)

Частота 
умеренных 

стенозов

Частота 
гемодинамически 

значимых стенозов

Внутренняя сонная артерия справа, % 14,5 0 0
Внутренняя сонная артерия слева, % 14,5 0 0
Подключичная артерия справа, % 20,3 0 0
Подключичная артерия слева, % 28,9 15,9 0
Общая сонная артерия справа, % 14,5 13,1 0
Общая сонная артерия слева, % 18,8 11,6 0
Позвоночная артерия слева, % 0 8,7 0
Позвоночная артерия справа, % 0 2,9 0
Двусторонние стенозы позвоночных артерий, % 0 7,95 0
Двусторонние стенозы общих сонных артерий, % 0 7,95 0
Наружная сонная артерия справа, % 0 0 21,7
Наружная сонная артерия слева, % 0 0 21,7
Двусторонний стеноз внутренней сонной артерии 
справа и слева, % 0 0 2,9

Двусторонний стеноз общей сонной артерии 
справа и слева, % 0 0 5,8
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по этим доменам, при этом введение помощи по-
сторонних лиц и облегчающих устройств (поручни 
в ванной, нескользкие полы, душ-кабинка со стулом 
для мытья) облегчают мытье до отсутствия ограни-
чений, а одевание до уровня отсутствия ограничений 
при помощи посторонних лиц. У остальных 86,8 % 
пациентов ограничений самообслуживания не было 
выявлено (p ≤ 0,05).

По разделу «Ведение домашнего хозяйства» 
задействован домен «выполнение работы по до-
му другое уточненное» (умеренные физические 
нагрузки, такие как передвинуть стол, поработать 
с пылесосом, собирать грибы или ягоды, поднять 
или нести сумку с продуктами). У 41,5 % пациентов 
не было ограничений, легкое ограничение выявлено 
у 39,4 %, введение посторонней помощи (помощь 
родственников), как и использование вспомогатель-
ных средств, приводит к улучшению активности 
и участия по данному домену до отсутствия огра-
ничений, без значимых различий между группами. 
Умеренное ограничение активности и участия по 
данному домену выявлено у 19,1 % пациентов, при-
чем помощь родственников облегчает ограничение 
до легких, а применение вспомогательных средств 
никак не влияет (p ≤ 0,05).

По разделу «Общие и межличностные взаимо-
действия» нами был выделен домен «общие меж-
личностные взаимодействия, другие уточненные 
и неуточненные» (насколько физическое и эмоци-
ональное состояние в течение последних 4 недель 
мешало пациентам проводить время с семьей, дру-
зьями, соседями или в коллективе). Отсутствова-
ли какие-либо ограничения у 29,8 % опрошенных, 
у 46,9 % опрошенных выявлены легкие ограниче-
ния, у 23,3 % опрошенных — умеренные ограниче-
ния, при этом посторонняя помощь могла снизить 
ограничения на 1 балл по МКФ в каждой группе 
опрошенных, в то время как использование вспомо-
гательных средств не могло никак помочь в улуч-
шении активности и участия по данному домену 
(p ≤ 0,05).

Обсуждение
ДЭ — это хроническое прогрессирующее диф-

фузное и/или многоочаговое поражение головного 
мозга различной этиологии, проявляющееся раз-
нообразными неврологическими, нейропсихоло-
гическими, психическими нарушениями, которое 
развивается в результате хронической недостаточ-
ности мозгового кровообращения и/или повтор-
ными эпизодами дисциркуляции, протекающими 
как с острой клинической симптоматикой (острое 
нарушение мозгового кровообращения), так и суб-
клинически [15].

При постановке диагноза ДЭ необходимо ру-
ководствоваться следующими критериями [16, 17]:

1. Факторы риска развития хронического нару-
шения мозгового кровообращения: артериальная 
гипертензия, дислипидемия, атеросклероз артерий 
шеи и головы, сахарный диабет 2-го типа, гиперго-
моцистеинемия, тромбофилии, хроническая сер-
дечная недостаточность и другое.

2. Жалобы, отражающие нарушение функци-
онального состояния головного мозга (головная 
боль, головокружение, снижение памяти, внимания 
и регуляторных функций, нарушение сна, сниже-
ние физической и умственной работоспособности, 
утомляемость, шум в голове).

3. Клинические признаки, свидетельствующие 
об очаговом или диффузном повреждении мозговой 
ткани: рассеянные органические симптомы на I ста-
дии и неврологические синдромы на II и III стадии 
ДЭ. Среди синдромов чаще всего встречаются пи-
рамидный, псевдобульбарный, амиостатический, 
астенический, псевдоневротический, психооргани-
ческий (психопатологический) синдромы, апраксия 
ходьбы, постуральная неустойчивость.

4. Объективные признаки когнитивных нару-
шений по данным нейропсихологического обсле-
дования.

5. Признаки поражения цереброваскулярного 
русла по данным ультразвуковой диагностики.

6. Признаки структурных изменений мозгового 
вещества по данным нейровизуализации (КТ, МРТ).

Диагноз устанавливается при наличии не менее 
трех из шести признаков и подтверждении причин-
но-следственных связей формирования клинических 
симптомов с факторами риска и изменениями, вы-
явленными по результатам лабораторно-инструмен-
тального обследования.

Вторая стадия ДЭ характеризуется наличием 
структурных и функциональных нарушений цен-
тральной нервной системы. В этой стадии симпто-
мы формируют устойчивые синдромы. Расстрой-
ство походки часто необоснованно расценивается 
как вестибуло-мозжечковый синдром. На самом 
деле такая симптоматика является следствием на-
рушения центрального управления вестибуляр-
ными аппаратами, мозжечком, а также нарушения 
корково-стволовых связей, поэтому правильнее 
его расценивать как «апраксию ходьбы» (лобную 
дисбазию). Изменения в интеллектуально-мне-
стической сфере формируют синдром умеренных 
когнитивных нарушений, который отвечает следу-
ющим критериям:

▪ жалобы на повышенную забывчивость и/или 
снижение умственной работоспособности, под-
тверждаемые родственником больного;
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▪ сведения от пациента или его родственни-
ков о снижении когнитивных функций в сравнении 
с имевшимися ранее возможностями пациента;

▪ объективные свидетельства мнестических 
или других когнитивных нарушений по сравнению 
с возрастной нормой;

▪ когнитивные расстройства не должны приво-
дить к утрате профессиональных способностей или 
навыков социального взаимодействия, хотя может 
быть легкое ухудшение в сложных и инструмен-
тальных видах повседневной и профессиональной 
деятельности;

▪ имеющиеся нарушения не достигают степе-
ни деменции.

Суммарный балл по КШОПС, MoCA составил 
24–27 баллов, по батарее лобных тестов — 12–15 
баллов. При КТ выявлены признаки локальной атро-
фии вещества головного мозга, при МРТ — множе-
ственные, склонные к слиянию, гиперинтенсивные 
в Т2-режиме очаги в белом веществе головного 
мозга.

В обследуемой группе преобладали женщины, 
так как они чаще госпитализировались в неврологи-
ческое отделение и наблюдались в поликлинике по 
месту жительства. Из обследуемых 44,5 % пациен-
тов были работающими. Все пациенты проживали 
на территории республики Коми (условия Крайнего 
Севера) более 40 лет. У всех пациентов встречались 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания. 
Неврологический дефицит в виде микроочаговой 
симптоматики встречался у всех пациентов, вошед-
ших в исследование; у каждого из пациентов был 
выявлен один ведущий клинический синдром ДЭ II 
стадии. Основными неврологическими синдромами 
были: пирамидный синдром, синдром эмоциональ-
но-волевой неустойчивости, вестибуло-атактиче-
ский синдром.

Основными жалобами пациентов были голов-
ные боли, ощущение головокружения, снижение 
памяти, нарушение сна. Следует сказать, что субъ-
ективным эквивалентом жалоб на «головокруже-
ние» при ДЭ II стадии являются ощущение неу-
стойчивости при ходьбе и нарушение равновесия 
(со слов пациентов — «штормит», «ведет», «ша-
тает»). Согласно общепринятой неврологической 
классификации, данное «головокружение» относит-
ся к несистемным. Безусловно, пациенты интерпре-
тировали свои жалобы как «головокружение», но 
за этими жалобами стоит: 1) нарушение внимания 
(пациент не замечает препятствий на своем пути, 
спотыкается и другое); 2) нарушение координа-
ции движений и равновесия (поражение белого 
вещества, которое нарушает связь между лобными 
долями головного мозга и мозжечком (лобно-пон-

тинно-мозжечковые пути), что ведет к развитию 
вторичной дисфункции мозжечка, ответственного за 
развитие и поддержание равновесия, координацию 
движений; 3) поражение базальных ганглиев в ре-
зультате лакунарных инфарктов мозга, нарушение 
связи между базальными ганглиями и лобной корой 
с развитием сосудистого паркинсонизма; 4) фо- 
бическая постуральная неустойчивость. Вестибу-
лярные нарушения у пожилых пациентов с арте-
риальной гипертензией или другими сосудистыми 
заболеваниями являются коморбидной патологией 
и также связаны с дегенеративными или воспали-
тельными изменениями во внутреннем ухе (добро-
качественное позиционное головокружение, вести-
булярный нейронит). Безусловно, практикующий 
невролог должен учитывать тип головокружения 
у пациентов с ДЭ, так как от этого зависит выбор 
лекарственных препаратов.

Умеренное и легкое когнитивное снижение 
встречалось у большинства пациентов в обследуе-
мой группе, что подтверждено скрининговыми шка-
лами. Шкала Хачинского позволяет предположить 
«сосудистую природу» выявленного когнитивного 
дефицита. Тест рисования часов также позволяет 
предположить наличие преимущественно подкорко-
вых нарушений. «Методика исключения лишнего» 
и шкала общего ухудшения выявили очень мягкое 
когнитивное снижение у пациентов в обследуемой 
группе. У пациентов также встречалась инсомния, 
подтвержденная соответствующими шкалами. При-
чиной инсомнии при ДЭ является не только корко-
во-подкорковое разобщение, но и сонные апноэ, 
которые могли быть у исследованных пациентов, 
учитывая, что у 13,5 % пациентов было выявлено 
ожирение, а у 5,55 % — повышенный индекс мас-
сы тела. Также причиной инсомнии могла являться 
и плохо контролируемая артериальная гипертензия, 
включая недостаточное ночное снижение артериаль-
ного давления (“Non-dipper”), а возможно, средние 
показатели артериального давления в ночные часы 
превышали таковые в часы бодрствования (“Night 
peaker”). Также, возможно, пациентов беспокоило 
учащение мочеиспускания, хотя они не жаловались 
на это, но могли скрывать данный факт. Учащение 
мочеиспускания влияет на количество ночных про-
буждений. У исследуемых пациентов часто выявлял-
ся синдром эмоционально-волевой неустойчивости, 
и нарушение структуры сна было преимущественно 
в виде: поверхностного сна с обилием сновидений; 
трудностей засыпания; ночных пробуждений.

Также в группе встречались легкое депрессивное 
снижение и умеренное снижение по баллам шкал для 
оценки ситуационной и личностной тревожности.

Лица с ДЭ II стадии ведут активный образ жиз-
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ни и нуждаются в ранней коррекции когнитивного 
снижения, вторично возникшего депрессивного сни-
жения и тревожности. Именно поэтому для унифи-
кации состояния здоровья нами были использованы 
опросники SF-36 (анкета оценки качества жизни) 
и МКФ (Международная классификация функцио-
нирования, ограничений жизнедеятельности и здо-
ровья), которые дополняют друг друга.

Выводы
У исследуемых северян с ДЭ II стадии были 

умеренно снижены когнитивные функции, выяв-
лены легкие и умеренные эмоциональные наруше-
ния, пирамидный синдром, вестибуло-атактический 
синдром. Также нарушено качество жизни в ви-
де легкого и умеренного снижения психического 
и физического компонентов. Таким образом, SF-36 
(анкета оценки качества жизни) и МКФ (Междуна-
родная классификация функционирования, ограни-
чений жизнедеятельности и здоровья) дополняют 
друг друга. Когнитивные шкалы составляют основу 
для обследования пациентов с ДЭ и могут помочь 
сформулировать выводы о нарушении функций по 
МКФ, и, опираясь на реабилитационные програм-
мы, помочь в коррекции когнитивного снижения, 
нарушения физического и эмоционального состо-
яния при ДЭ. Реабилитационная программа для па-
циентов с ДЭ должна составляться индивидуально 
для каждого пациента, исходя из краткосрочных 
и долгосрочных целей пациента. Следует учитывать 
ведущий клинический синдром, жалобы пациента, 
патогенез формирования заболевания, факторы ри-
ска развития заболевания, факторы окружающей 
среды (физическая и социальная обстановка). В за-
висимости от исходных данных пациенту может 
быть проведена как немедикаментозная, так и ме-
дикаментозная коррекция факторов риска развития 
заболевания, терапия, направленная на коррекцию 
патогенетического звена развития заболевания, жа-
лоб пациента, включая проведение школ для пациен-
тов с хронической цереброваскулярной патологией, 
острыми нарушениями мозгового кровообращения.
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Резюме
Цель исследования — оценить влияние антигипертензивной терапии рамиприлом и индапамидом 

на эластичность сосудистой стенки магистральных артерий во взаимосвязи с инсулинорезистентностью 
и хроническим низкоинтенсивным воспалением у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и неал-
когольной жировой болезнью печени (НАЖБП). Материалы и методы. Проведено открытое проспек-
тивное контролируемое исследование: включено 30 больных АГ I–II стадии в сочетании с НАЖБП (Fatty 
Liver Index (FLI) > 60) в возрасте 45–65 лет. За 5–7 дней до первичного обследования больным отменяли 
антигипертензивные препараты, после чего всем пациентам была назначена одна из фиксированных ком-
бинаций рамиприла (2,5/5 мг/сут) и индапамида (0,625/1,25 мг) в зависимости от необходимой дозировки 
(Консилар-Д24 ВЕРТЕКС АО, Россия) и даны рекомендации по изменению образа жизни и снижению 
массы тела. Проводили клиническое обследование, анализировали показатели суточного мониторирова-
ния артериального давления (СМАД) и центрального аортального давления (ЦАД), скорости пульсовой 
волны, липидного и углеводного обмена, хронического низкоинтенсивного воспаления и выраженность 
инсулинорезистентности до и после лечения. Результаты. В результате проведенного исследования бы-
ло отмечено, что на фоне 24-недельной терапии фиксированной комбинацией рамиприла и индапами-
да в средней дозировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно у 100 % пациентов с АГ и НАЖБП 
достигнуты целевые уровни артериального давления (АД). По данным СМАД наблюдалось снижение 
систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД), как в дневные (Δ12 мм рт. ст., р = 0,0001; Δ5,5 
мм рт. ст., р = 0,0019 соответственно), так и в ночные часы (Δ13,5 мм рт. ст., р = 0,0006; Δ5,5 мм рт. ст., 
р =  0,0054 соответственно). Кроме того, отмечено снижение ЦАД в дневные (САДао р = 0,0011, ДАДао 
р = 0,0022) и ночные часы (САДао р = 0,0015, ДАДао р = 0,00124) и статистически значимое снижение 
IAx (день р = 0,0460, ночь р = 0,0182). При оценке клинических данных и биоимпедансометрии установ-
лено снижение окружности талии (р = 0,0000), окружности бедер (0,0001), доли подкожного (p = 0,0134) 
и висцерального жира (p = 0,0019), что может свидетельствовать об уменьшении степени выраженности 
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висцерального ожирения. Также на фоне лечения отмечается снижение выраженности инсулинорезистент-
ности (НОМА-IR и метаболический индекс (МИ) — р = 0,0021, р = 0,0300 соответственно) и концентра-
ции фактора некроза опухоли α (ФНО-α) (р < 0,0001) и С-реактивного белка (р = 0,0002) в плазме крови. 
Наконец, применение фиксированной комбинации рамиприла и индапамида привело к снижению жестко-
сти в сосудах мышечного типа (р = 0,0166) и уменьшению доли пациентов с парадоксальной пробой (р = 
0,0320). Корреляционный анализ исходных параметров показал, что повышение ригидности магистраль-
ных артерий у больных с АГ и НАЖБП тесно взаимосвязано с инсулинорезистентностью и показателями 
липидного обмена. При этом на фоне 24-недельной терапии с применением фиксированной комбинации 
рамиприла и индапамида установлено, что уменьшение жесткости сосудистой стенки в группе больных 
с АГ и НАЖБП коррелирует с концентрацией ФНО-α. Заключение. Прием фиксированной комбинации 
рамиприла и индапамида у пациентов с АГ и НАЖБП в течение 24 недель привел к стойкому снижению 
АД и ЦАД, как в дневные, так и ночные часы. Отмечено снижение жесткости сосудистой стенки в сосу-
дах мышечного типа. На фоне лечения и рекомендаций по изменению образа жизни выявлено снижение 
выраженности абдоминального ожирения и инсулинорезистентности в исследуемой группе. Также по-
лучены данные об уменьшении выраженности низкоинтенсивного системного воспаления у пациентов 
с АГ и НАЖБП и установлена связь между снижением ФНО-α и повышением эластичности сосудистой 
стенки как мышечного, так и эластического типов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, жесткость со-
судов, скорость распространения пульсовой волны, суточное мониторирование артериального давления, 
центральное аортальное давление, хроническое низкоинтенсивное системное воспаление, инсулиноре-
зистентность
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Fixed combination of ramipril 
and indapamide in patients 
with hypertension and non-alcoholic 
fatty liver disease: focus on the large arteries
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Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia

Abstract
Objective. To assess the effect of antihypertensive therapy with ramipril and indapamide on the elasticity 

of the vascular wall of the large arteries in relation to insulin resistance and chronic low-intensity inflammation 
in patients with hypertension (HTN) and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Design and methods.  
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из наиболее распространенных заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы. Повышенное артериальное 
давление (АД) остается основной причиной смерти 
во всем мире, что составляет 10,4 млн смертей в год 
[1, 2]. По данным Российского кардиологического 
общества, распространенность АГ среди взрослого 
населения составляет 30–45 % [3]. Кроме того, АГ 
признана независимым и ведущим фактором риска 
развития других сердечно-сосудистых, цереброва-
скулярных и почечных заболеваний и увеличивает 
риск преждевременной смерти [4, 5]. Несмотря на 
актуальность проблемы и большое количество лекар-
ственных препаратов, предложенных для лечения, 
ожидается дальнейшее увеличение числа больных 
с АГ к 2025 году [4].

An open prospective controlled study was conducted: 30 patients with HTN stage I–II in combination with NAFLD 
(Fatty Liver Index (FLI) > 60) at the age of 45–65 years were included. Washout period was scheduled 5–7 days 
before the baseline examination, followed by the prescription of one of the fixed combinations of ramipril (2,5/5 
mg/day) and indapamide (0,625/1,25 mg), depending on the required dosage (Konsilar-D 24 VERTEX AO, Russia) 
and were given recommendations on lifestyle changes and weight loss. A clinical examination was carried out, 
indicators of daily blood pressure (BP) monitoring and central aortic pressure (CAP), pulse wave velocity (PWV), 
lipid and carbohydrate metabolism, chronic low-intensity inflammation and the severity of insulin resistance 
before and after treatment were analyzed. Results. After 24-week therapy with a fixed combination of ramipril 
and indapamide at an average dosage of 4,04 ± 1,24 and 1,01 ± 0,31 mg, respectively, 100 % of patients with 
HTN and NAFLD achieved target BP levels. According to 24-hour BP monitoring data, a significant decrease in 
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) was observed, both in the daytime (Δ12 mm Hg, р = 0,0001; Δ5,5 mm 
Hg, р = 0,0019, respectively), and at night (Δ13,5 mm Hg, р = 0,0006; Δ5,5 mm Hg, р = 0,0054, respectively).  
In addition, there was a significant decrease in CAP in the daytime (SBPao p = 0,0011, DBPao p = 0,0022) and 
night hours (SBPao p = 0,0015, DBPao p = 0,00124), and a statistically significant decrease in augmentation index 
(day p = 0,0460, night p = 0,0182). When evaluating clinical data and bioimpedance measurements, a decrease in 
waist circumference (p = 0,0000), hip circumference (p = 0,0001), the proportion of subcutaneous (p = 0,0134) 
and visceral (p = 0,0019) fat was found, which may indicate a decrease in the severity of visceral obesity. Also, 
during treatment, there is a decrease in the severity of insulin resistance (and the concentration of tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) (p < 0,0001) and CRP (p = 0,0002) in blood plasma. Finally, fixed combination of ramipril 
and indapamide led to a significant decrease in vascular stiffness (p = 0,0166) and a decrease in the proportion 
of patients with PWV paradoxical test (p = 0,0320). Correlation analysis showed that increased stiffness of the 
large arteries in patients with HTN and NAFLD is closely related to insulin resistance and lipid metabolism. 
At the same time, after 24-week therapy by a fixed combination of ramipril and indapamide, a decrease in the 
vascular stiffness in patients with HTN and NAFLD significantly correlated with the TNF-α concentration. 
Conclusions. A 24-week therapy by the fixed combination of ramipril and indapamide iin patients with HTN 
and NAFLD is associated with the persistent decrease in BP and CAP, both during the day and at night. There 
was a decrease in the vascular rigidity in muscular arteries. The treatment and recommendations for changing 
the lifestyle are associated with the decrease in the severity of abdominal obesity and insulin resistance, as well 
as the decrease in the severity of low-intensity systemic inflammation in patients with HTN and NAFLD, and 
a significant correlation was established between a decrease in TNF-α and an increase in the vascular elasticity 
of muscle and elastic type arteries.

Key words: hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, vascular stiffness, pulse wave velocity, 24-hour 
blood pressure monitoring, central aortic pressure, chronic low-intensity systemic inflammation, insulin resistance
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Также по всему миру отмечается увеличение 
числа больных с неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП) [6, 7]. Проведенные в России мас-
штабные исследования DIREG 1 (2007) и DIREG 2 
(2014) продемонстрировали рост числа больных 
с НАЖБП с 27 % до 37,3 %, что говорит о том, что 
НАЖБП является самым распространенным за-
болеванием печени в России [8]. Некоторые ис-
следования доказали единые звенья патогенеза АГ 
и НАЖБП [9]. Резистентность к инсулину и актива-
ция ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) рассматриваются как потенциально возмож-
ные патофизиологические механизмы совместного 
возникновения АГ и НАЖБП [10, 11]. В литературе 
представлены данные, демонстрирующие высо-
кий риск развития эссенциальной АГ при наличии 
НАЖБП и наоборот [12, 13].
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Инсулинорезистентность, являясь важнейшим 
звеном патогенеза НАЖБП, воздействует на ряд 
механизмов регуляции АД и способствует увели-
чению жесткости сосудистой стенки [14–16]. При 
этом снижение эластичности сосудистой стенки, по 
мнению ряда авторов, может быть признано одним 
из предикторов общей и сердечно-сосудистой смерт-
ности [17]. Ранее нами установлено, что для лиц с АГ 
и НАЖБП, по сравнению с больными с изолирован-
ной АГ, характерны более выраженная инсулиноре-
зистентность, увеличение ригидности артериальной 
стенки в сосудах мышечного и эластического типов, 
ночная гипертензия и большая величина централь-
ного аортального давления (ЦАД) [18, 19].

В литературе представлены данные, подтверж-
дающие положительное влияние ингибиторов ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) на 
структурно-функциональное состояние печени, 
уменьшение лобулярного воспаления и стеатоза 
печени [20, 21]. При этом ни в одних клинических 
рекомендациях не рассмотрен фенотип больного АГ 
и НАЖБП, несмотря на данные о высоких рисках 
сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений 
у данной категории больных [22, 23].

В доступных источниках мы не обнаружили ис-
следований, посвященных изучению влияния фик-
сированной комбинации рамиприл/индапамид на 
магистральные артерии, инсулинорезистентность 
и системное воспаление у пациентов с АГ и НАЖБП.

Целью исследования являлась оценка влияния 
антигипертензивной терапии рамиприлом и инда-
памидом на эластичность сосудистой стенки маги-
стральных артерий во взаимосвязи с инсулиноре-
зистентностью и хроническим низкоинтенсивным 
воспалением у пациентов с АГ и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное наблюда-

тельное исследование: включено 30 больных АГ I–II 
стадии в сочетании с НАЖБП (Fatty Liver Index (FLI) 
> 60) в возрасте 45–65 лет. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в клиниче-
ском исследовании.

На всех этапах работы руководствовались эти-
ческими принципами Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2008) и со-
глашением по Надлежащей клинической практике 
(ICH GCP). Исследование проведено в соответствии 
с руководящими принципами Закона «Об обраще-
нии лекарственных средств» от 12.04.2010 № 61 
и было одобрено локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ВолгГМУ Минздрава России (прото-
кол № 001–2019, экспертное заключение № 001/5).

У всех пациентов, которые принимали анти-
гипертензивные препараты до включения в иссле-
дование, не был достигнут целевой диапазон АД 
(АД < 140/90 мм рт. ст. в результате офисного измере-
ния АД) [4]. За 5–7 дней до первичного обследования 
больным отменяли антигипертензивные препараты, 
после чего всем пациентам была назначена одна из 
фиксированных комбинаций рамиприла (2,5/5 мг/
сут) и индапамида (0,625/1,25 мг) в зависимости от 
необходимой дозировки (Консилар-Д24 ВЕРТЕКС 
АО, Россия) и даны рекомендации по изменению 
образа жизни и снижению массы тела. При необ-
ходимости проводили титрацию доз рамиприла 
и индапамида до достижения целевого уровня АД.

НАЖБП диагностировали в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию НАЖБП Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ассо-
циации (2020): повышение активности сывороточ-
ных трансаминаз (аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АсАТ)), гамма-глута-
милтранспептидазы (ГГТП), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) и уровня билирубина, характерные ультра-
звуковые изменения (диффузная гиперэхогенность 
паренхимы печени и неоднородность ее структуры, 
нечеткость и/или подчеркнутость сосудистого рисун-
ка, дистальное затухание эхосигнала), отклонения 
в липидном профиле (увеличение триглицеридов 
(ТГ) и снижение уровня холестерина липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП) [24]. Для оцен-
ки стеатоза и фиброза печени использовали расчет 
индекса Fatty Liver Index (FLI) [25] и NAFLD fibrosis 
score (NFS) [26].

При осмотре пациентов осуществляли клиниче-
ское обследование: сбор анамнестических данных, 
оценку общего состояния, измерение офисного АД, 
анализ антропометрических параметров: роста, 
массы тела, индекса массы тела. АД измеряли в по-
ложении обследуемого сидя, после не менее чем 
5-минутного отдыха и не менее чем через 30 ми-
нут после курения, дважды с интервалами в 2 ми-
нуты; если показатели АД различались более чем 
на 5 мм рт. ст., проводили дополнительное третье 
измерение. За величину АД принимали средние 
значения всех измерений. Уровень АД оценивали 
согласно критериям Европейского общества по ар-
териальной гипертензии и Европейского общества 
кардиологов 2018 года [4]. Оптимальным считалось 
АД ниже 120/80 мм рт. ст., нормальным — 120–
129/80–84 мм рт. ст., высоконормальным — 130–
139/85–89 мм рт. ст., АГ — 140/90 мм рт. ст. и выше.

Суточное мониторирование АД (СМАД) и ЦАД 
проводили с помощью комплекса BPLab и программ-
ного обеспечения Vasotens 24 (ООО «Петр Телегин», 



369

Оригинальная статья / Original article

27(3) / 2021

Россия). АД в дневное время измерялось с интер-
валом 15 минут, в ночное время — с интервалом 30 
минут. Определяли следующие параметры: средне-
суточные, дневные и ночные значения систоличе-
ского АД (САД и САДаорта), диастолического АД 
(ДАД и ДАДаорта), пульсового аортального давле-
ния и индекса аугментации (АIх). В исследование 
включались протоколы СМАД и ЦАД с валидно-
стью более 70 %.

Для определения инсулинорезистентности ис-
пользовали индексы, характеризующие чувстви-
тельность тканей к инсулину: индекс HOMA-IR: 
глюкоза натощак (ммоль/л) × инсулин натощак (мЕ/
мл) / 22,5, отношение ТГ к ХС ЛПВП, метаболиче-
ский индекс (МИ): МИ = [ТГ натощак (ммоль/л) × 
глюкоза натощак (ммоль/л)] / (ХС ЛПВП2) натощак 
(ммоль/л). При значении индекса HOMA-IR > 2 у. е. 
соотношения ТГ/ХС ЛПВП > 1,37 у. е. и МИ ≥  7 у. е. 
говорили о наличии резистентности к инсулину. 
О выраженности хронического системного вос-
паления судили по концентрации высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (СРБ) и фактора не-
кроза опухоли альфа (ФНО-α) в сыворотке крови 
(определяли с помощью иммуноферментного ме-
тода на плашечном автоматизированном фотометре 
Immunochem-2100, США).

Эластичность стенки магистральных артерий 
определяли с использованием аппарата «Поли-
Спектр-8/Е» с модулем скорости распространения 
пульсовой волны (СРПВ) (Нейрософт, Россия). Сфиг-
мографию на каротидно-феморальном и каротидно-
радиальном сегменте проводили для определения 
СРПВ в артериях эластического и мышечного типов 
(СРПВэ и СРПВм). Для оценки функционального 
резерва мышечного сегмента выполняли трехминут-
ную компрессионную пробу (СРПВ проба) [27, 28].

Статистический анализ проведен с использовани-
ем непараметрических критериев с помощью пакета 
статистических программ Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
USA). По результатам проверки на нормальность 
распределения количественных показателей мето-
дом Шапиро–Уилка для описательной статистики 
применяли медиану Мe [Q25; Q75], где Q25 и Q75 — 
верхний и нижний квартили соответственно. При 
сравнении связанных групп использовали критерий 
Вилкоксона (для количественных значений), точный 
критерий Фишера (для качественных переменных). 
По результатам показателя p менее 0,05 различие 
в группе считали статистически значимым.

Результаты
В таблице 1 представлены основные клини-

ко-демографические показатели пациентов с АГ 
и НАЖБП, включенных в исследование.

На фоне 24-недельной терапии фиксированной 
комбинацией рамиприла и индапамида в средней до-
зировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно 
у 100 % пациентов с АГ и НАЖБП достигнуты це-
левые уровни АД. По данным СМАД наблюдалось 
снижение САД и ДАД, как в дневные, так и в ночные 
часы. Также отмечено уменьшение числа пациен-
тов с суточным индексом САД по типу non-dipper 
(ночное снижение АД менее 10 %) (табл. 2).

Кроме того, отмечается снижение ЦАД в днев-
ные и ночные часы и статистически значимое сниже-
ние AIx, который признается одним из показателей, 
отражающих жесткость сосудистой стенки (табл. 3).

При оценке клинических данных и биоимпе-
дансометрии установлено снижение окружности 
талии (104,0 [100,0; 112,0] против 101,0 [98,0; 109,0] 
см, p = 0,0000) и окружности бедер (116,0 [111,0; 
121,0] против 114,0 [108,0; 116,0] см, p = 0,0001), 
доли подкожного (43,0 [37,2; 46,0] против 41,5 [36,0; 
45,0]%, p = 0,0134) и висцерального жира (12,0 [10,0; 
13,0] против 10,5 [9,0; 11,0]%, p = 0,0019), что мо-
жет свидетельствовать об уменьшении степени вы-
раженности висцерального ожирения. Кроме того, 
отмечается увеличение ХС ЛПВП (1,5 [1,3; 1,6] 
против 1,7 [1,5; 2,1] ммоль/л, р = 0270). Также на 
фоне лечения отмечается снижение выраженности 
инсулинорезистентности (НОМА-IR и МИ) и кон-
центрации ФНО-α и СРБ в плазме крови, которые 
характеризуют низкоинтенсивное системное вос-
паление (табл. 4).

Наконец, применение фиксированной комбина-
ции рамиприла и индапамида привело к снижению 
жесткости в сосудах мышечного типа и уменьшению 
доли пациентов с парадоксальной пробой (табл. 5).

Корреляционный анализ исходных параметров 
показал, что повышение ригидности магистральных 
артерий у больных с АГ и НАЖБП тесно взаимо-
связано с инсулинорезистентностью (для СРПВэ 
и HOMA-IR (r = 0,47; р = 0,0093), МИ (r = 0,46; 
р = 0,0113), ТГ/ХС ЛПВП (r = 0,47; р = 0,0093), для 
СРПВм и МИ (r = 0,36; р = 0,0341)). При этом на 
фоне 24-недельной терапии с применением фик-
сированной комбинации рамиприла и индапамида 
установлено, что уменьшение жесткости сосудистой 
стенки в группе больных с АГ и НАЖБП коррели-
рует с концентрацией ФНО-α (СРПВэ (r = 0,59; р = 
0,0006), СРПВм (r = 0,45; р = 0,0137)).

Обсуждение
Данные о выраженном антигипертензивном эф-

фекте рамиприла и индапамида представлены в мно-
гочисленных крупных международных исследова-
ниях. Так, в исследовании CARE (1996) отмечено 
достижение целевых уровней АД у 86 % пациентов 
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Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

САД среднее, мм рт. ст. 143,0 [141,5; 147,0] 131,0 [129,0; 135,0] 0,0001*
ДАД среднее, мм рт. ст. 83,0 [81,0; 91,0] 77,5 [75,0; 85,0] 0,0068*
ЧСС среднее, уд/мин 74,5 [69,0; 80,0] 75,5 [67,0; 77,0] 0,8712

Дневные 
часы

СрСАД,
мм рт. ст. 142,0 [140,0; 147,0] 132,0 [125,0; 135,0] 0,0001*

СрДАД,
мм рт. ст. 92,5 [91,0; 95,0] 86,5 [83,0; 88,0] 0,0019*

Ночные
часы

СрСАД,
мм рт. ст. 128,5 [119,0; 135,0] 115,0 [110,0; 121,7] 0,0006*

СрДАД,
мм рт. ст. 74,0 [65,0; 84,0] 68,5 [60,0; 73,0] 0,0054*

СИ
САД

Dipper, n (%) 9 (30,0) 15 (50,0) 0,0936
Over-dipper, n (%) – 3 (10,0) 0,1186
Night-peaker, n (%) 3 (10,0) 3 (10,0) 1,000
Non-dipper, n (%) 18 (60,0) 9 (30,0) 0,0185*

СИ
ДАД

Dipper, n (%) 18 (60,0) 21 (70,0) 0,2944
Over-dipper, n (%) – – –
Night-peaker, n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944
Non-dipper, n (%) – – –

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений; СИ — суточный индекс; * — статистически значимое различие (p < 0,05).

Таблица 1
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ

Показатель
Больные АГ + НАЖБП

(n = 30)
Мe [IQR]

Возраст, годы 56,0 [52,0; 58,0]
Пол, женщины/мужчины, n (%) 6 (20,0) / 24 (80,0)
ИМТ, кг/м2 33,0 [31,3; 34,7]
ОТ/ОБ 0,92 [0,87; 0,95]
Длительность АГ, годы 5,0 [2,0; 10,0]
АГ I стадии, n (%) 4 (13,3)
АГ II стадии, n (%) 26 (86,7)
АГ 1-й степени, n (%) 9 (30,0)
АГ 2-й степени, n (%) 21 (70,0)
«Офисное» САД, мм рт. ст. 154,5 [148,0; 160,0]
«Офисное» ДАД, мм рт. ст. 94,0 [90,0; 99,0]
ЧСС, мин-1 71,0 [67,0; 77,0]
ПАД, мм рт. ст. 60,0 [55,0; 69,0]
Курение табака, n (%) 13 (26,0)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ/ОБ — отношение окружности талии к окружности бедер; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ПАД — пульсовое артериальное давление.



371

Оригинальная статья / Original article

27(3) / 2021

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ЦЕНТРАЛЬНОГО АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ  

НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

Дневные часы

САДао, мм рт. ст. 127,0 [123,0; 139,0] 118,5 [116,0; 126,0] 0,0011*

ДАДао,
мм рт. ст. 86,5 [77,0; 94,0] 81,0 [76,0; 85,0] 0,0022*

ПАДао,
мм рт. ст. 44,0 [37,0; 49,0] 37,0 [35,0; 43,0] 0,0008*

IAx, (%) 26,0 [17,0; 35,0] 21,0 [14,0; 24,0] 0,0460*

Ночные часы

САДао,
мм рт. ст. 123,5 [113,0; 130,0] 111,0 [107,0; 117,0] 0,0015*

ДАДао,
мм рт. ст. 76,5 [68,0; 85,0] 73,0 [66,0; 75,0] 0,0124*

ПАДао,
мм рт. ст. 45,0 [37,0; 49,0] 41,5 [35,0; 45,0] 0,0264*

AIx, (%) 28,0 [22,0; 36,0] 26,0 [16,0; 31,0] 0,0182*

Примечание: САДао — систолическое аортальное давление; ДАДао — диастолическое аортальное давление; ПАДао — 
пульсовое аортальное давление; AIx (augmentation index) — индекс аугментации; * — статистически значимое различие  
(p < 0,05).

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ ИНДЕКСОВ ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТИ  

И ХРОНИЧЕСКОГО НИЗКОИНТЕНСИВНОГО ВОСПАЛЕНИЯ 
ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 
НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

Инсулин, мкМЕ/мл 5,2 [3,5; 5,7] 4,6 [2,6; 5,3] 0,0822

ТГ/ХС ЛПВП, у. е. 1,5 [1,0; 1,8] 1,3 [1,0; 1,7] 0,4165
ТГ/ХС ЛПВП > 1,37 у. е., n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944
МИ, у. е. 5,0 [3,5; 7,4] 4,3 [3,1; 5,7] 0,0300*
МИ > 7,0 у. е., n (%) 8 (26,7) 3 (10,0) 0,0903
НОМА-IR, у. е. 1,4 [1,0; 3,2] 1,0 [0,6; 1,4] 0,0021*
НОМА-IR > 2 у. е., n (%) 9 (30,0) 5 (16,7) 0,1802
ФНО-α, пг/мл 7,6 [5,6; 9,7] 2,6 [1,8; 2,9] 0,0000*
ФНО-α > 6 пг/мл, n (%) 18 (60,0) 3 (10,0) 0,0001*
СРБ, мг/л 14,5 [12,7; 15,2] 7,6 [3,6; 11,0] 0,0002*
СРБ ≥ 3 мг/л, n (%) 30 (100,0) 27 (90,0) 0,1186

Примечание: ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; МИ — метаболический 
индекс; НОМА-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) — индекс инсулинорезистентности; ФНО-α — фактор 
некроза опухоли α; СРБ — С-реактивный белок; * — статистически значимое различие (p < 0,05).
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с АГ 1–2-й степени на фоне терапии рамиприлом 
[29]. Также метаанализ 72 исследований (2005) про-
демонстрировал, что индапамид обладает наиболее 
выраженным антигипертензивным эффектом в от-
ношении САД среди 16 антигипертензивных пре-
паратов различных классов, и сравнимой с ИАПФ, 
блокаторами рецепторов ангиотензина II и бета-
адреноблокаторами эффективностью в отношении 
ДАД [30]. В нашем исследовании комбинированная 
терапия рамиприлом и индапамидом тоже привела 
к снижению САД и ДАД в дневные и ночные часы, 
что способствовало достижению целевых значений 
АД у 100 % больных с АГ и НАЖБП.

Увеличение жесткости сосудистой стенки при-
знано одним из важнейших предикторов сердеч-
но-сосудистой смертности [17]. ИАПФ обладают 
вазодилатирующим эффектом, а также вызывают 
структурные изменения в артериальной стенке [31]. 
Так, для рамиприла продемонстрировано снижение 
жесткости артериальной стенки по данным СРПВ 
и АIх у больных с АГ 1–2-й степени в сравнении 
с доксазозином [32]. В другом рандомизирован-
ном двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании у пациентов с АГ и перемежающейся 
хромотой прием рамиприла привел к значимому, 
по сравнению с плацебо, снижению СРПВ и улуч-
шению качества жизни [33]. В свою очередь, пря-
мое сосудистое воздействие индапамида связано со 
снижением перегрузки сосудистой стенки ионами 
натрия и снижением поступления ионов кальция 
в гладкомышечные клетки сосудов. Одно из круп-
нейших исследований ONTARGET (2013) проде-
монстрировало, что применение рамиприла спо-
собствует улучшению функции эндотелия у паци-
ентов с АГ и сахарным диабетом [34]. Полученные 

нами результаты свидетельствуют о положительном 
влиянии фиксированной комбинации рамиприла/
индапамида на состояние стенки магистральных 
артерий, особенно мышечного типа, у больных АГ 
и НАЖБП при 24-недельном лечении. Также в на-
шей работе отмечается уменьшение доли пациентов 
с парадоксальной пробой, что может говорить о сни-
жении выраженности эндотелиальной дисфункции 
у лиц с АГ и НАЖБП при лечении комбинацией 
рамиприл/индапамид.

В литературе доказано, что ФНО-α, активируя 
провоспалительные пути, является главным ме-
диатором повышения резистентности к инсулину 
[35]. Кроме этого, известно, что на фоне повыше-
ния уровня сывороточного ФНО-α нарушается ре-
гуляция липогенеза, что влечет за собой нарушение 
архитектоники печени и сосудистой стенки [36, 37]. 
Таким образом, при уменьшении выраженности 
системного воспаления можно ожидать улучше-
ния показателей, характеризующих инсулинорези-
стентность и состояние сосудистой стенки. Полу-
ченные данные о снижении СРБ, ФНО-α, индексов 
инсулинорезистентности на фоне рекомендаций по 
нормализации массы тела и лечения рамиприлом/
индапамидом у больных с АГ и НАЖБП подтверж-
дают данные литературы о влиянии рамиприла на 
показатели хронического низкоинтенсивного вос-
паления [38].

Заключение
Прием фиксированной комбинации рамиприла 

и индапамида у пациентов с АГ и НАЖБП в течение 
24 недель привел к стойкому снижению АД и ЦАД, 
как в дневные, так и в ночные часы. Отмечено сни-
жение жесткости сосудистой стенки в сосудах мы-

Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ ЭЛАСТИЧНОСТИ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ 

ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И НЕАЛКОГОЛЬНОЙ ЖИРОВОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПЕЧЕНИ 

НА ФОНЕ 24-НЕДЕЛЬНОЙ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ РАМИПРИЛОМ И ИНДАПАМИДОМ

Показатель
До лечения

(n = 30)
Мe [IQR]

После лечения
(n = 30)

Мe [IQR]
p-значение

СРПВэ, м/с 9,2 [8,4; 13,3] 8,8 [8,4; 11,5] 0,2289
СРПВм, м/с 11,6 [8,9; 13,9] 9,8 [8,4; 10,7] 0,0166*

СРПВ более 10 м/с:
СРПВэ, n (%) 12 (40,0) 11 (36,7) 0,5000
СРПВм, n (%) 19 (63,3) 13 (43,3) 0,0977
СРПВ проба, м/с 10,2 [8,5; 15,1] 8,9 [8,2; 11,8] 0,0428*
Парадоксальная СРПВ проба, n (%) 16 (53,3) 8 (26,7) 0,0320*

Примечание: СРПВ — скорость распространения пульсовой волны: э — по сосудам эластического типа, м — по сосудам 
мышечного типа; * — статистически значимое различие (p < 0,05).
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шечного типа, что подтверждается данными измере-
ния СРПВ и снижением AIx. На фоне лечения и ре-
комендаций по изменению образа жизни выявлено 
снижение выраженности абдоминального ожирения 
и инсулинорезистентности в исследуемой группе. 
Также получены данные об уменьшении выражен-
ности низкоинтенсивного системного воспаления 
у пациентов с АГ и НАЖБП и установлена досто-
верная корреляционная связь между снижением 
ФНО-α и повышением эластичности сосудистой 
стенки как мышечного, так и эластического типов.
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Резюме
Совокупное влияние дислипидемии и повышенных значений артериального давления вносит клю-

чевой вклад в развитие и прогрессию сердечно-сосудистых заболеваний, в связи с чем контроль данных 
факторов риска должен являться единой приоритетной стратегией, в рамках как первичной, так и вторич-
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Abstract
The combined effect of dyslipidemia and high blood pressure largely contributes to the development and 

progression of cardiovascular diseases, and therefore the control of these risk factors should be a priority strategy 
both within primary and secondary prevention. A concept of a polypill, which provides effective control of both 
blood pressure and lipid profile, is a promising strategy. It allows of controlling several factors of the cardiovascular 
continuum, and contributes to a higher patient adherence to treatment. Therefore, the wider implementation of 
a polypill strategy will improve patients’ prognosis and quality of life.
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Опыт крупных эпидемиологических исследова-
ний демонстрирует, что артериальная гипертензия 
(АГ) и дислипидемия являются ключевыми моди-
фицируемыми факторами риска развития и прогрес-
сирования сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
По данным ЭССЕ-РФ, каждый второй взрослый па-
циент в России имеет гиперхолестеринемию (56,3 % 
среди мужчин, 58,4 % среди женщин), каждый чет-
вертый — гипертриглицеридемию (30,8 % и 22,8 % 
соответственно), каждый шестой — гиперлипо-
протеинемию (а) (13,2 % и 15,2 % соответственно) 
[1]. Целый ряд генетических, эпидемиологических 
и клинических исследований продемонстрировал, 
что липопротеины низкой плотности (ЛПНП) — 
ключевой фактор риска развития атеросклероза [2]. 
Метаанализ 26 рандомизированных клинических 
исследований, охвативший 170 тысяч пациентов, 
продемонстрировал, что снижение ЛПНП на каждый 
1 ммоль/л приводит к снижению риска смерти от 

всех причин на 10 %, сердечно-сосудистой смерти — 
на 20 %, риска инсульта — на 17 % и риска развития 
коронарных событий — на 23 % [3]. Исходя из дан-
ных исследования DA VINCI [4], в группе первичной 
профилактики лишь небольшое количество паци-
ентов достигает целевых значений ЛПНП, как со-
гласно новым критериям европейских клинических 
рекомендаций по лечению дислипидемий 2019 [5], 
так и согласно менее строгим целям лечения 2016 
[6] года (33 % против 54 %). Среди пациентов с уста-
новленным атеросклеротическим ССЗ достижение 
целевых значений, по данным Рекомендаций 2016 
года, составило 39 %, а по Рекомендациям 2019 года 
лишь 18 % пациентов достигали значений ЛПНП < 
1,4 ммоль/л. Результаты эпидемиологического иссле-
дования ЭССЕ-РФ продемонстрировали, что лишь 
23,4 % пациентов из зоны высокого риска и 9,2 % 
из зоны очень высокого риска достигают целевых 
значений [7]. Согласно современным принципам 
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коррекции ЛПНП, чем раньше начинается сниже-
ние уровня ЛПНП, чем ниже становится его уровень 
и чем дольше он сохраняется на рекомендованном 
уровне, тем ниже суммарный “lifetime” риск — риск, 
формирующийся на протяжении жизни. АГ также 
вносит огромный вклад в риски развития и прогрес-
сирования ССЗ (распространенность: 41,1 % среди 
мужчин и 29 % — среди женщин) [8]. При этом про-
цент достижения целевых значений артериального 
давления (АД) у женщин составляет только 31,5 %, 
а у мужчин — лишь 14,5 % [9].

Совокупное влияние дислипидемии и повы-
шенных значений АД вносит ключевой вклад в раз-
витие и прогрессию ССЗ, в связи с чем контроль 
данных факторов риска должен являться единой 
приоритетной стратегией, как в рамках первичной, 
так и вторичной профилактики. Снижение уровня 
системного АД на 10 % на фоне снижения уровня 
общего холестерина в плазме крови на 10 % может 
способствовать 45-процентному снижению общей 
величины кардиоваскулярного риска в популяции 
[10].

Современные российские и европейские реко-
мендации по диагностике и лечению АГ у взрослых 
[11, 12] постулируют, что комбинация ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
с тиазидоподобным диуретиком является одной из 
наиболее рациональных, поскольку обеспечивает 
выраженный антигипертензивный эффект, обла-
дает стойкими органопротективными свойствами 
и хорошей переносимостью [13]. Одним из самых 
эффективных и безопасных лекарственных средств 
из группы ИАПФ является периндоприл. Периндо-
прил является одной из самых изученных молекул 
среди ИАПФ, а также обладает самой мощной до-
казательной базой при АГ и ишемической болез-
ни сердца. Периндоприл в исследовании PREAMI 
продемонстрировал способность замедлять про-
цессы постинфарктного ремоделирования левого 
желудочка [14], а исследование EUROPA показа-
ло, что его использование предотвращает развитие 
хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
[15]. Способность периндоприла уменьшать ко-
личество госпитализаций была доказана в группе 
пожилых пациентов с сохраненной систолической 
функцией левого желудочка [16]. Положительные 
эффекты использования комбинированной терапии 
периндоприлом и тиазидоподобным диуретиком 
индапамидом получены в исследовании HYVET: 
данная комбинация снижает риск развития ХСН 
на 64 % [17]. Кроме того, в группе пациентов с ин-
сультами в анамнезе применение данной терапии 
сопровождалось значимым снижением риска раз-
вития ХСН на 26 % [18].

Применение статинов у пациентов с АГ обо-
сновано не только уменьшением риска за счет 
снижения ЛПНП, но и наличием плейотропных 
эффектов, играющих значительную роль в орга-
нопротекции. Исследование ASCOT-LLA, оце-
нившее влияние терапии на клинические исходы 
10305 пациентов, показало, что добавление стати-
на к антигипертензивной терапии приводит к зна-
чимому снижению частоты инфаркта миокарда 
без смертельного исхода и сердечно-сосудистой 
смертности [19]. Розувастатин — один из наибо-
лее изученных статинов, продемонстрировавший 
как хороший профиль эффективности, так и без-
опасности, в том числе на фоне высокодозных 
схем лечения — 20–40 мг/сут [20, 21]. Снижение 
сердечно-сосудистого риска и улучшение прогноза 
проиллюстрированы активным назначением розу-
вастатина в когорте вторичной профилактики по 
данным фармакоэпидемиологических исследова-
ний DYSIS I [22] и DYSIS II [23]. В исследовании 
HOPE-3 применение розувастатина у мужчин ≥ 
55 лет и женщин ≥ 65 лет без ССЗ, но имеющих 
один из факторов риска ССЗ, на 25 % снижало 
риск комбинации сердечно-сосудистых ослож-
нений, включая новые случаи острого инфаркта 
миокарда и ХСН [24].

Однако, несмотря на накопленные данные о по-
ложительном влиянии на краткосрочные риски 
и более длительные перспективы развития ССЗ, 
контроль факторов риска по-прежнему остается 
не оптимальным, во многом по причине невысокой 
комплаентности пациентов к приему большого ко-
личества препаратов. Одним из ключевых условий 
решения данной проблемы является универсальный 
доступ к недорогим, качественным и эффективным 
комбинированным лекарственным препаратам [25]. 
Комбинированная антигипертензивная терапия 
имеет ряд преимуществ за счет разнонаправлен-
ного действия препаратов на патогенетические 
механизмы АГ. Увеличение частоты достижения 
целевых уровней АД и снижение частоты развития 
побочных эффектов достигаются за счет возмож-
ности использования среднетерапевтических доз 
препаратов в комбинации и обеспечения взаимно-
го нивелирования нежелательных эффектов [12]. 
Для инициации коррекции АГ и дислипидемии, 
согласно клиническим рекомендациям [5, 11, 12], 
целесообразен старт двойной антигипертензивной 
терапии и монотерапии статинами. И, бесспорно, 
для увеличения комплаентности пациентов при-
оритетна концепция полипилл, которая успешно 
реализована в препарате Роксатенз-инда (КРКА, 
Словения), содержащем индапамид, периндоприл, 
розувастатин.
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Понятие полипилл (или полипилюли) включает 
не просто фиксированные комбинации препаратов 
для лечения АГ или дислипидемии, а сочетание 
в себе препаратов для коррекции двух и более за-
болеваний или факторов риска. Такие комбинации 
могут включать терапию АГ, дезагреганты, гипо-
липидемические препараты, метформин, фолие-
вую кислоту и ряд других компонентов. Идея таких 
комбинаций состоит в одновременной коррекции 
нескольких компонентов риска при повышении 
приверженности пациента. К сожалению, при на-
личии нескольких заболеваний и факторов риска, 
требующих медикаментозной коррекции, привер-
женность к терапии неизменно снижается в силу 
возникновения полипрагмазии и субъективной не-
готовности пациента к приему большого числа пре-
паратов. Именно полипилл в этой ситуации может 
стать решением проблемы, позволяя обеспечить 
ежедневный прием сразу нескольких препаратов 
в эффективных комбинациях и достаточных дозах.

При создании таких комбинаций крайне важно 
соблюдать ключевые правила. Во-первых, необхо-
димо использовать в качестве компонентов опти-
мальные молекулы из своего класса, что повышает 
доверие врачей и готовность к назначению такого 
многокомпонентного препарата широкому кругу 
пациентов. Этот аспект в полной мере реализован 
в препарате Роксатенз-инда за счет выбора лучшего 
представителя ИАПФ, высокоэффективного и без-
опасного диуретика индапамида и одного из макси-
мально эффективных и изученных на сегодняшний 
день представителей класса статинов — розуваста-
тина. Помимо этого, препараты при одновременном 
приеме должны обеспечивать равномерный и до-
статочно длительный антигипертензивный эффект, 
обладать аддитивными свойствами, совпадать по 
показателям фармакокинетики и фармакодинамики. 
Наконец, важно иметь вариативность дозы препа-
ратов для того, чтобы максимальное число пациен-
тов могло быть охвачено такого рода терапией. Это 
важно не только для антигипертензивной терапии, 
но и для дозировки статина, которая, в зависимости 
от индивидуальной потребности, может колебаться 
от 10 до 20 мг розувастина.

Проведенный анализ данных 1383 пациентов 
с АГ и дислипидемией, получавших лечение перин-
доприлом, индапамидом и розувастатином (ПИР), 
продемонстрирован в рамках многоцентрового неин-
тервенционного исследования SYNERGY [26], длив-
шегося в течение 8 недель. 914 пациентов (66,1 %) 
ранее получали антигипертензивную терапию, а 439 
(31,7 %) — липидоснижающую терапию. Терапия 
ПИР назначалась пациентам в нескольких различных 
режимах дозирования. По результатам исследования 

было отмечено значимое снижение уровней систо-
лического АД (САД), диастолического АД (ДАД) 
и ЛПНП во всех исследуемых группах (p < 0,05). 
Это продемонстрировало адекватный антигипертен-
зивный и гиполипидемический эффект всех схем 
лечения. Наибольшее снижение САД было отмечено 
в группе ПИР 8 + 2,5 + 20 мг (36,2 ± 12,3 мм рт. ст.), 
наибольшее снижение ДАД — в группе периндоприл 
+ розувастатин (8 + 10 мг). Среднее снижение уровня 
ЛПНП при комбинированном лечении колебалось 
в пределе от 0,62 ммоль/л в группах ПИР 2 + 0,625 
+ 5 мг и ПИР 8 + 2,5 + 5 мг до 1,78 ммоль/л в груп-
пе ПИР 8 + 2,5 + 20 мг. Данная терапия привела 
к значимому снижению уровня АД во всех группах 
лечения. Также было отмечено дозозависимое сни-
жение уровней САД и ЛПНП. Переносимость всех 
схем лечения была удовлетворительной.

В 2020 году в рамках ретроспективного обсерва-
ционного исследования [27] с участием 1827 паци-
ентов была проанализирована связь между терапией 
статинами и амбулаторным контролем АД у паци-
ентов с эссенциальной АГ. При анализе учитыва-
лись активный статус курения, индекс массы тела 
и данные суточного мониторирования АД (СМАД). 
Пациенты, принимавшие розувастатин 20–40 мг или 
аторвастатин 40–80 мг, были определены как полу-
чающие высокоинтенсивную терапию. Средний 
возраст пациентов составил 58,1 ± 13,8 года, 55 % 
пациентов мужчины. У всех пациентов, принима-
ющих статины (402 (22 %)), отмечены более низкие 
показатели СМАД (–2,8/–7,1 мм рт. ст., p < 0,001), 
дневного АД (–3,3/–7,6 мм рт. ст., p < 0,001) и ноч-
ного АД (–2,5/–6,0 мм рт. ст., p < 0,001). На основе 
полученных результатов был сделан вывод о том, 
что терапия статинами может быть ассоциирована 
с лучшим амбулаторным контролем АД (рис. 1). 
Важно отметить, что на полученные результаты 
интенсивность проводимого антигипертензивного 
лечения не влияла.

Эффективность комбинированных препаратов 
также была продемонстрирована в трех клиниче-
ских исследованиях [28], которые были выполнены 
и проанализированы на основе единого протокола 
исследования с небольшими локальными адапта-
циями: UMPIRE [29] с участниками из Великобри-
тании, Ирландии, Нидерландов и Индии; IMPACT 
был проведен в Новой Зеландии [30], а Kanyini-
GAP — в Австралии [31]. В проспективный метаа-
нализ было включено 3140 пациентов (75 % мужчин, 
средний возраст 62 года) с известными ССЗ атеро-
склеротического генеза или установленным высо-
ким сердечно-сосудистым риском. Средний период 
наблюдения составил 15 месяцев (межквартильный 
диапазон: от 12 до 21). Исходно 87 % пациентов 
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принимали антитромбоцитарные препараты, 84 % 
статины и 61 % два лекарственных препарата для 
снижения АД. Участники были рандомизированы 
на две группы — группу пациентов, получающих 
полипилл, и группу пациентов, продолжающих при-
нимать ранее рекомендованную терапию (рис. 2). 
Для пациентов, получающих полипилл, были до-
ступны два варианта: первый включал в себя 75 мг 

аспирина, 40 мг симвастатина, 10 мг лизинопри-
ла и 50 мг атенолола, второй — 75 мг аспирина, 
40 мг симвастатина, 10 мг лизиноприла и 12,5 мг 
гидрохлоротиазида. Через 12 месяцев наблюдения 
у пациентов, принимающих полипилл, отмечены 
более высокая приверженность к комбинирован-
ной терапии (80 % против 50 %, отношение рисков 
1,58; 95 % доверительный интервал (ДИ) от 1,32 до 

Рисунок 2. Приверженность при терапии нефиксированными комбинациями 
и комбинированными полипиллами у пациентов с высоким риском 

или уже установленными сердечно-сосудистыми заболеваниями

Рисунок 1. Суточный контроль артериального давления 
на фоне применения фиксированных комбинаций с включением статина и без статина

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое ар-
териальное давление.
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1,90; p < 0,001), более низкое САД (–2,5 мм рт. ст.; 
95 % ДИ, от –4,5 до –0,4; p = 0,02) и более низкий 
уровень ЛПНП (–0,1 ммоль/л; 95 % ДИ, от –0,2 до 
0,0; p = 0,04).

Антигипертензивная и гиполипидемическая 
эффективность комбинированного препарата Рок-
сатенз-инда определяется эффектами основных 
классов, входящих в состав комбинации. Блока-
да ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
является обязательным компонентом антигипер-
тензивной терапии, поскольку снижает системную 
вазоконстрикцию, блокируя тканевые ренин-ангио-
тензин-альдостероновые системы, замедляет про-
цессы пролиферации клеток, замедляет процесс ре-
моделирования сосудов, предотвращая гипертрофию 
миокарда, развитие фиброза и дилатацию левого 
желудочка. Возможность использования комбини-
рованного препарата, обеспечивающего эффектив-
ный контроль АД и липидного спектра, позволяет 
воздействовать сразу на несколько звеньев сердеч-
но-сосудистого континуума, добиться увеличения 
приверженности пациента к лечению и тем самым  
улучшить его прогноз и качество жизни. Совокуп-
ность препаратов разных классов в одной таблетке 
и большой выбор различных дозировок позволяют 
достичь снижения стоимости препарата, также спо-
собствуя увеличению приверженности лечению.
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