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Сон является одной из важнейших витальных 
функций и играет роль в регуляции жизнедеятель-
ности организма и обеспечении таких системных 
процессов, как метаболизм, гормональная регуляция, 
формирование иммунного ответа, функциониро-
вание всех органов и систем. Важность коррекции 
нарушений сна нашла отражение в последних ре-
комендациях Европейского общества кардиологов 
по профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний (2021), в которых оценке сна отведен отдель-
ный раздел.

В представленный вашему вниманию выпуск 
журнала «Артериальная гипертензия» включена под-
борка статей, посвященных актуальным вопросам 
нарушений сна, встречающихся в кардиологической 
практике. Редакционная статья (И. К. Терновых и со-
авт.) рассматривает особенности патофизиологии 
гиперсомнии и избыточной дневной сонливости 
в остром периоде ишемического инсульта. В про-
спективном исследовании Е. Д. Спектор и соавто-
ров показана вероятность развития сердечно-со-
судистых осложнений в зависимости от наличия 
периодических движений нижних конечностей во 
сне. Интерес представляют результаты исследова-
ний по оценке суточного профиля артериального 
давления при обструктивном апноэ во время сна 
(А. Н. Кучмин и соавт.), маркеров гиперактивации 
при инсомнии (М. В. Бочкарев и соавт.), изменений 
ассоциированных со сном жалоб и их связи с ве-
роятностью выявления артериальной гипертензии 
в зависимости от пола и возраста (А. Л. Калинкин, 

Глубокоуважаемые читатели!
А. С. Сорокин), а также клиническое наблюдение 
выраженных брадиаритмий, связанных с REM-фазой 
сна (Д. В. Пахомова и соавт.).

В ряде представленных в выпуске статей обсуж-
дается связь неврологической патологии с сердечно-
сосудистыми нарушениями. Нейрофизиологическое 
обоснование гипотезы Г. Ф. Ланга о возникновении 
гипертонической болезни (Е. В. Шляхто и соавт.) 
представляет интерес как с научной, так и с кли-
нической точки зрения. В обзоре И. В. Литвиненко 
с соавторами рассмотрены основные трудности диа-
гностики и подходы к лечению нейрогенных сердеч-
но-сосудистых нарушений при α-синуклеинопатиях. 
В клиническом исследовании П. А. Святочевского 
и соавт. показаны отдаленные исходы хирургиче-
ского лечения гипертефнзивных внутричерепных 
гематом, а О. Ю. Кореннова с соавторами описали 
случай кардиоэмболического инсульта, развивше-
гося как дебют миксомы левого предсердия.

Дополняют подборку статьи, посвященные во-
просам антигипертензивной терапии, в частности, 
возможностям хронотерапии (Н. М. Агарков и со-
авт.) и плейотропным эффектам комбинированного 
лечения (М. Е. Стаценко и соавт.).

Желаю вам интересного чтения и благополуч-
ного завершения года!

С уважением
д. м. н.
Ю. В. Свиряев
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Гиперсомния и избыточная дневная 
сонливость при ишемическом инсульте

И. К. Терновых1, Т. М. Алексеева1, Л. С. Коростовцева1, 
Ю. В. Свиряев1, Ю. В. Гаврилов2

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени B. A. Алмaзoвa» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Федеральное государственное бюджетное научное  
учреждение «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург, Россия

Резюме
В ряде исследований продемонстрирована высокая частота нарушений сна у пациентов с инсультом. 

В настоящем обзоре обсуждаются варианты расстройств бодрствования, наблюдаемые при ишемическом 
инсульте, с учетом актуальной терминологии, а также методы их диагностики. Предметом дискуссий оста-
ется происхождение постинсультной гиперсомноленции, отсутствует однозначное мнение о патофизиоло-
гии этого синдрома в раннем постинсультном периоде. Несмотря на то, что в качестве звеньев патогенеза 
гиперсомноленции, вызванной ишемическим инсультом, предлагаются механизмы орексин-лигандной 
недостаточности, дегенерации орексиновых нейронов, а также нарушения связей гистаминергической 
и орексинергической систем, конкретных и четких представлений о ее генезе до сих пор не сформиро-
вано. В статье рассмотрены вопросы патофизиологии гиперсомнии и избыточной дневной сонливости 
у пациентов с ишемическим инсультом, продемонстрированы различные точки зрения о взаимосвязи 
этих патологических феноменов с инсультом. На основании данных литературы рассмотрена гипотеза 
о компенсаторном характере гиперсомнии и избыточной дневной сонливости при остром ишемическом 
инсульте и их возможном нейропротективном воздействии на головной мозг у пациентов с инсультом.

Ключевые слова: инсульт, гиперсомноленция, избыточная потребность во сне, гиперсомния, избы-
точная дневная сонливость, орексин

Для цитирования: Терновых И. К., Алексеева Т. М., Коростовцева Л. С., Свиряев Ю. В., Гаврилов Ю. В. Гиперсомния и из-
быточная дневная сонливость при ишемическом инсульте. Артериальная гипертензия. 2021;27(5):488–498. doi:10.18705/1607-
419X-2021-27-5-488-498



48927(5) / 2021

Редакционная статья / Editorial

Введение
Сон — основа эмоционального и физическо-

го здоровья человека, а его нарушения, согласно 
данным R. V. Krishnamurthi с соавторами (2013), 
являются известными факторами риска развития 
ишемического инсульта, который, в свою очередь, 
ассоциирован с высоким уровнем смертности, ин-
валидизации и длительной утратой трудоспособ-
ности вследствие неврологического дефицита, ког-
нитивных и тревожно-депрессивных расстройств 
[1]. В последнее время возрос интерес к проблеме 
взаимосвязи нарушений сна и острых нарушений 
мозгового кровообращения (ОНМК) как с точки 
зрения риска развития инсульта, так и с точки зре-
ния прогноза и эффективности реабилитационных 
мероприятий после инсульта. Очевидно, что рас-
стройства сна могут быть не только следствием, но 
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и фактором риска развития ишемического инсульта 
(ИИ). Так, в обзоре Q. Ding с соавторами (2016) бы-
ло показано, что дневная сонливость с длительными 
периодами сна может быть независимым фактором 
риска развития инсульта [2].

X. Chen с соавторами (2015), I. L. Katzan с соавто-
рами (2020) продемонстрировали относительно вы-
сокую частоту нарушений сна у пациентов в остром 
периоде ИИ — до 28 % [3–4], а Z. Pasic с соавторами 
(2011) в исследовании с выборкой из 200 человек 
выявили нарушения сна у 78 % пациентов [5]. В ра-
ботах A. Leppavuori с соавторами (2002) и A. Ferre 
с соавторами (2013) продемонстрировано, что рас-
пространенность гиперсомнических расстройств 
среди пациентов с инсультом достигает 27 % [6–7]. 
При этом Р. Л. Гасанов (2000) показал, что при от-
сутствии восстановления основных характеристик 
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сна в течение первой недели после инсульта увели-
чивается вероятность неблагоприятного прогноза [8].

В этой связи важным представляется описание 
современной терминологии расстройств гиперсом-
нического спектра, методов их диагностики, а также 
взаимосвязи ИИ с различными вариантами гипер-
сомнических расстройств, имеющих вторичный 
генез.

Варианты расстройств бодрствования при 
ишемическом инсульте, терминология

Несмотря на то, что ряд исследований подтвер-
дили связь между расстройствами гиперсомниче-
ского спектра и инсультом, долгое время отсутство-
вала постулирующая дефиниция этих расстройств 
и не было четкого консенсуса по методам их кри-
териальной диагностики [9]. Многие термины, та-
кие как «сонливость», «сонность», «гиперсомния»,  
«избыточная дневная сонливость» и даже «уста-
лость», в отдельных источниках используются как 
синонимичные и взаимозаменяемые понятия для 
определения увеличенной продолжительности сна, 
в том числе в дневное время (или «накопленный долг 
сна», который возникает в результате лишения или 
ограничения ночного сна) [10–13].

В марте 2020 года появилась обзорная работа 
Европейского совета экспертов-сомнологов, в ко-
торой были представлены четкие определения 
и критерии диагностики гиперсомнических рас-
стройств [14]. В частности, было решено использо-
вать обобщающий термин гиперсомноленция (англ. 
Hypersomnolence) для двух клинических форм — из-
быточной дневной сонливости (ИДС) (англ. Excessive 
daytime sleepiness, EDS) и избыточной потребности 
во сне (ИПС) (англ. Excessive need for sleep, ENS). 
Таким образом, гиперсомноленция — это наличие 
жалоб, характеризующих ИДС и/или ИПС. ИДС 
была описана как «жалоба на неспособность бодр-
ствовать в течение обычного периода дневного бодр-
ствования»; а ИПС — как «жалоба на потребность 
в чрезмерном количестве сна (минимум 10 часов) 
в течение суток, с ночной составляющей не менее 9 
часов; жалоба должна быть связана с нарушением, 
обусловливающим ухудшение качества дневного 
бодрствования, которое не может быть устранено 
увеличением количества сна». При объективном 
подтверждении ИПС, по предложению экспертов, 
выставляется диагноз гиперсомния [14].

В Международной классификации расстройств 
сна 3-го пересмотра (МКРС-3) существует рубрика 
«гиперсомния, ассоциированная с соматическим 
заболеванием» (англ. Hypersomnia due to a medical 
disorder) [15]. В контексте данного обзора отметим, 
что это состояние диагностируется в том случае, 

когда ишемическое повреждение головного мозга 
(ГМ) вызывает изменения, приводящие к сонливости 
[15]. В англоязычной литературе акцент сделан на 
терминологических отличиях сонливости и сонно-
сти. Сонливость (англ. Sleepiness), по определению 
авторов, рассматривается как физиологическое, так 
и патологическое состояние, для реализации которо-
го необходимы субъективное желание спать и спо-
собность к засыпанию. Сонность (англ. Drowsiness) 
является переходной стадией между бодрствованием 
и сном и, хотя часто выступает синонимом сонли-
вости, представляет собой сугубо физиологическое 
состояние [16].

Таким образом, на сегодняшний день существу-
ют конкретные термины, описывающие расстрой-
ства гиперсомнического спектра. Но, несмотря на 
появление таких четких рекомендаций, потребуется 
некоторое время для того, чтобы указанные опре-
деления стали общеиспользуемыми и окончательно 
перестали трактоваться как синонимы. В данной 
статье мы будем придерживаться определений, при-
веденных в этом разделе, а также обсуждать вари-
анты гиперсомноленции, которые могут возникать 
у пациентов в остром периоде ИИ.

Особенности применения методов диагности‑
ки нарушений сна и бодрствования у пациентов 
с инсультом

Для выявления нарушения сна и бодрствова-
ния у пациентов с ОНМК используются рутинные 
объективные и субъективные методы диагностики, 
применяемые в сомнологии: клинико-неврологиче-
ский (сбор анамнеза, выявление катаплексии и/или 
позитивных двигательных феноменов — фасцику-
ляций, сопутствующей неврологической патологии, 
когнитивных нарушений), анкетирование с исполь-
зованием шкал, ведение дневника сна, актиграфия, 
полисомнография.

Шкалы для оценки нарушений сна. К наиболее 
часто используемым шкалам относятся следую-
щие: «Питтсбургский индекс качества сна» (англ. 
Pittsburg Sleep Quality Index, PSQI), который позво-
ляет проводить количественную оценку качества 
сна; общая оценка является итогом суммирования 
баллов семи компонентов теста [17]; «Эпвортская 
шкала сонливости» (англ. Epworth Sleepiness Scale, 
ESS), предназначенная для оценки дневной сонли-
вости и считающаяся полезным диагностическим 
дополнением к множественному тесту латентности 
сна (шкала переведена на русский язык и валиди-
рована по международным стандартам) [17–18]; 
«Стэнфордская шкала сонливости» (англ. Stanford 
Sleepiness Scale) — самоопросник в виде описания 
семи уровней сонливости [17]. В качестве поло-
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жительной стороны всех приведенных опросников 
можно отметить относительно быстрое получение 
результата, а также возможность оценить субъек-
тивные ощущения пациента. Недостаток данного 
метода состоит в том, что некоторым пациентам 
с ОНМК сложно заполнять бланки опросников вви-
ду изменения общего состояния, психоэмоциональ-
ного истощения или ограничения двигательной, 
когнитивной или других функций. Этот метод мо-
жет иметь низкую информативность у пациентов 
с сенсорной/тотальной афазией или агнозией без 
сочетанного использования инструментальных диа-
гностических тестов.

Использование дневника сна. Суть метода состо-
ит в заполнении пациентом дневника сна, в котором 
он отмечает время работы или учебы, время отхода 
ко сну, засыпания, ночных и утренних пробужде-
ний, дневного сна, а также приема стимуляторов 
и снотворных препаратов (если таковые назнача-
лись). Плюсом метода является возможность оценить 
гигиену сна пациента в динамике. Использование 
полученных субъективных данных не обязательно 
подразумевает высокую точность, однако отчасти 
позволяет решить разногласия между результатами 
других методик [19]. Недостатками данного метода 
могут являться недостаточно высокая комплаент-
ность пациентов в остром периоде инсульта, а так-
же невозможность заполнения дневника пациентом 
с выраженным двигательным дефицитом.

Актиграфия используется для объективизации 
данных о сне в амбулаторных условиях ввиду труд-
ностей его оценки пациентом. Она является эффек-
тивным методом для диагностики некоторых нару-
шений сна, таких как бессонница, циркадианные 
нарушения сна и бодрствования и повышенная сон-
ливость (гиперсомния) [20]. Актиграфы, имеющие 
вид часов или браслета, оценивают двигательную 
активность и используют различные алгоритмы 
обработки полученных данных, валидированных 
для применения прибора на запястье [21]. Плюсы 
метода: компактность прибора, эффективность диа-
гностики ряда нарушений сна, возможность приме-
нения у пациентов, получение достоверной инфор-
мации от которых во время опроса затруднительно 
(пациенты с деменцией, афазией, психическими 
расстройствами), и при невозможности проведения 
полисомнографии. Минусы метода: ограниченный 
объем получаемой информации в сравнении с по-
лисомнографией; ограниченное применение мето-
да в России в связи с отсутствием указаний на воз-
можность и область использования этой методики 
в официальных документах и приказах, а также 
ограниченной доступностью сертифицированного 
оборудования; отсутствие практических рекоменда-

ций по обработке результатов исследований; низкая 
информативность у пациентов с выраженным дви-
гательным дефицитом, высокая цена оригинального 
прибора, невозможность использования в исследова-
ниях схожих с актиграфом фитнес-трекеров и брас-
летов, поскольку большинство исследований по их 
валидации было выполнено на здоровых субъектах 
без нарушений сна [22].

Полисомнография (ПСГ). Этот метод является 
«золотым» стандартом оценки количества и струк-
туры сна и фундаментальным лабораторным инстру-
ментом врачей-сомнологов. Полисомнографическое 
исследование включает в себя одномоментную за-
пись различных физиологических параметров: элек-
троэнцефалограммы (ЭЭГ), электроокулограммы 
(ЭОГ), электромиограммы (ЭМГ), подбородочной 
миограммы, а также дополнительных параметров — 
кожно-гальванической реакции, ЭКГ, пульсокси-
метрии, воздушного потока, дыхательных усилий; 
одновременная запись аудио- и видеосигналов дает 
представление обо всех изменениях в поведении, 
которые могут происходить из-за нарушений сна, 
воздействия на сон терапии и других психологиче-
ских или окружающих факторов. Однако, несмотря 
на точность и большую практическую значимость, 
в некоторых случаях необходимо сочетать ПСГ 
с другими диагностическими тестами, например, 
при диагностике избыточной дневной сонливости 
или подозрении на идиопатическую гиперсомнию 
требуется проведение множественного теста ла-
тентности сна. При этом при всех очевидных пре-
имуществах этого метода перед другими существуют 
и минусы: громоздкость необходимой аппаратуры; 
трудоемкость исследования; дискомфорт пациента, 
необходимость в отдельных случаях повторного 
проведения исследования, чтобы пациент мог ком-
фортно заснуть в незнакомой обстановке и спать 
в условиях, наиболее приближенных к физиологи-
ческим (эффект влияния окружающей обстановки 
максимально выражен в первую ночь в лаборатории 
сна) [23]; трудности организации сомнологического 
кабинета в государственном учреждении.

Множественный тест латентности сна 
(МТЛС) (англ. Multiple sleep latency test, MSLT), 
тест поддержания бодрствования (ТПБ) (англ. 
Maintenance of wakefulness test, MWT). В допол-
нение к ПСГ большинство сомнологических лабо-
раторий проводят дневные исследования сна для 
оценки выраженности дневной сонливости. Цель 
МТЛС — определение латентности ко сну, а также 
выявление наличия или отсутствия фазы быстрых 
движений глаз во время кратковременного дневного 
сна. Тест проводится в дневное время после ночной 
ПСГ. Во время проведения исследования пациент 
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находится в хорошо изолированном затемненном по-
мещении, где созданы комфортные условия для сна. 
Пациенту предоставляется возможность заснуть 4–5 
раз по 20 минут с двухчасовыми интервалами [24]. 
Метод ТПБ используется для объективной оценки 
уровня дневной сонливости. Больному, сидящему 
в удобном кресле в затемненной комнате, дается 
указание не засыпать как можно дольше, при этом 
запрещается заниматься деятельностью, требующей 
внимания, и физическими упражнениями [24–25]. 
Неоспоримый плюс обоих методов — в возможности 
получения объективного подтверждения расстрой-
ства гиперсомнического спектра. К минусам нуж-
но отнести необходимость соблюдения достаточно 
жестких требований к условиям проведения иссле-
дования, нахождения пациента весь день в лабора-
тории без физической активности; необходимость 
в отдельных случаях гибкого изменения получаемой 
пациентом терапии (прекращение приема препара-
тов с длительным периодом полураспада), а также 
невозможность проведения этих исследований па-
циентам с выраженной степенью неврологического 
дефицита в остром периоде ОНМК.

Гиперсомния при ишемическом инсульте
В ряде работ исследователями был показан до-

вольно широкий диапазон показателей встречаемо-
сти гиперсомнии среди пациентов с инсультом — от 
1,1 до 27 % [6–7], что свидетельствует о необходи-
мости дальнейших исследований для уточнения 
эпидемиологических данных.

Начало изучения постинсультной гиперсомнии 
(ПГ) было связано с поиском корреляций между этой 
формой расстройств бодрствования и анатомическим 
субстратом повреждения при ИИ. Так, любопытные 
данные приводят A. Ferre с коллегами (2013), обнару-
жившие в исследовании M. Arzt с соавторами (2010), 
что поражение полушарий головного мозга вызывает 
гиперсомнию только в случае значительного объ-
ема очага повреждения, при этом гиперсомния чаще 
развивается при вовлечении в патологический про-
цесс левого полушария, а не правого (исследование 
проводилось с использованием Эпвортской шкалы 
сонливости и ПСГ) [7]. Также, по мнению A. Ferre 
с коллегами (2013), использовавших в своей работе 
ПСГ, большинство форм центральной гиперсомнии, 
вторичной к ИИ, вызваны очагами инфаркта, захва-
тывающими структуры восходящей ретикулярной 
активирующей системы (ВРАС) [7]. Эта же концеп-
ция развития ПГ была подтверждена в 2016 году 
коллегами из Китая, опубликовавшими клинический 
случай пациента с тяжелой ПГ на фоне поражения 
области покрышки [29]. В ходе ряда исследований, 
проведенных A. Ferre с коллегами (2013), взявшими 

за основу работу P. Passouant (1967), было показано, 
что к выраженной гиперсомнии могут приводить 
двусторонние поражения таламуса, среднего мозга, 
верхних отделов моста и медиальной понтомедул-
лярной области, где нейроны и волокна ВРАС рас-
положены наиболее компактно, и даже небольшие 
очаги ишемии в этих участках головного мозга мо-
гут вызывать тяжелую гиперсомнию [7]. С другой 
стороны, очаги ИИ, затрагивающие хвостатые ядра, 
нижние отделы моста, продолговатый мозг и полу-
шария, в гораздо меньшей степени вызывают ПГ [7]. 
Данные, полученные при клинико-неврологическом 
и нейровизуализационном исследованиях, подтвер-
дились с помощью суточного полисомнографиче-
ского мониторинга — J. Arpa (1995) и D. M. Hermann 
(2008) показали в своих работах формирование ПГ 
у пациентов с инфарктами таламуса и гипоталаму-
са; при этом в работе D. M. Hermann (2008) были 
описаны изменения структуры сна в виде пролон-
гирования 1-й и сокращения 2-й стадии NREM-сна 
[27–28]. В противоположность вышеописанным 
данным о развитии ПГ при поражении ВРАС, ре-
зультаты исследований E. Façon, M. Steriade (1958) 
продемонстрировали развитие не только ПГ, но 
и инсомнии: у 78-летнего пациента с инфарктом 
в области покрышки среднего мозга персистирую-
щая гиперсомния сопровождалась инверсией цик-
ла «сон-бодрствование» и чередовалась с ночным 
возбуждением, однако данные по изменению ЭЭГ-
картины представлены не были [29].

Интересным и сложным остается вопрос диф-
ференциальной диагностики ПГ с первичными ги-
персомниями — нарколепсией и синдромом Кляйне–
Левина. Так, в одном исследовании авторы описали 
нарколепсию при поражениях, вызванных гипокси-
ей ГМ с локализацией очага в вентральных отделах 
моста; а в другом — при двусторонних диэнцефаль-
ных инфарктах [12, 30], а M. Drake (1987) в своей 
работе продемонстрировал синдром Кляйне–Левина 
(гиперсомния с гиперфагией) у пациентов с множе-
ственными инфарктами головного мозга [31].

На сегодняшний день окончательно не выясне-
ны механизмы патогенеза ПГ и нет единого мнения 
относительно патофизиологии этого феномена. Из-
вестно, что состояние сна и бодрствования контроли-
руется нейрональными системами, расположенными 
в различных отделах ГМ. P. C. Bollu с соавторами 
(2018) пишут, что подавление активирующих систем 
мозга (ВРАС, нейроны покрышки моста, дорзаль-
ных ядер шва, СХЯ) способствует включению си-
стем-антагонистов, срабатывающих по «механизму 
обратной связи». Тормозные нейроны вентролате-
ральной и срединной части преоптической области 
переднего гипоталамуса, базальных ядер переднего 



49327(5) / 2021

Редакционная статья / Editorial

мозга запускают механизмы засыпания, в то время 
как повышение активности активирующих систем 
ведет к функциональной дезактивации механизмов 
засыпания [32]. При этом общий контроль над регу-
ляцией цикла «сон–бодрствование» обеспечивается 
циркадным и гомеостатическим процессами [32]. 
В этих регуляторных процессах участвуют различ-
ные нейромедиаторы. В патогенезе гиперсомнии 
наиболее активными участниками являются гипо-
кретины (орексины) и простагландин D 2. В ряде 
исследований показана роль простагландина D 2 
в качестве эндогенного сомногена [32]. Так, в го-
ловном мозге пациентов с нейродегенеративными 
заболеваниями, сопровождающимися сонливостью, 
был выявлен рост скорости синтеза простагландин-
синтазы, что позволило связать развитие гиперсом-
нии с простагландином D 2 [32].

В настоящее время существует несколько теорий 
формирования гиперсомнии: гиперсомния, ассоци-
ированная с поражением ствола мозга [33], гипер-
сомния вследствие орексиновой недостаточности 
(ОН) [34–35], гиперсомния вследствие подавления 
функционирования гистаминергических нейронов 
туберомаммилярного ядра [36–37]. Подробное опи-
сание этих теорий не входит в задачи настоящего 
обзора. В то же время нами не было найдено ни 
одной работы, описывающей конкретные патофи-
зиологические механизмы ПГ.

ИДС при ишемическом инсульте
Как показали работы Q. Ding с соавторами (2016) 

и D. L. Bliwise с соавторами (2002), пациенты, вы-
жившие после инсульта, часто испытывают сим-
птом ИДС в остром и раннем восстановительном 
периодах [2, 38]. Наличие ИДС в их исследованиях 
было установлено с использованием Эпвортской 
шкалы сонливости, ПСГ и МТЛС. В работах ряда 
исследователей — C. L. Bassetti (2005), A. Sterr с со-
авторами (2008) — предполагаемая встречаемость 
ИДС у пациентов после инсульта колеблется от 18 % 
до 72 % в зависимости от метода выявления ИДС 
и подтипа инсульта [39–40]. При анализе методов, 
использовавшихся в данных работах, нами было об-
наружено, что меньший процент был получен при 
использовании в диагностике ИДС только Эпворт-
ской шкалы и Питтсбургского индекса [40], а боль-
ший процент — при проведении ПСГ и МТЛС [39]. 
Несмотря на столь широкий диапазон, существует 
мнение о том, что ИДС после инсульта может пре-
образовываться в хроническое расстройство у 34 % 
пациентов, которое продолжается не менее 6 меся-
цев после ИИ [41–42]. В 2008 году D. M. Hermann 
и A. Sterr одновременно отметили, что ИДС умень-
шает дневную функциональную активность паци-

ентов, ухудшает общее самочувствие и негативно 
влияет на когнитивные функции, таким образом 
снижая функциональные резервы для восстанов-
ления после инсульта и увеличивая его сроки [28, 
40]. Обратная зависимость также была обозначена 
в исследовании S. Happe с соавторами (2003): ИДС 
может приводить к неврологическим (в том числе 
ОНМК) и психическим расстройствам [43].

S. Nishino и S. Taheri (2004) отмечают, что воз-
можная основная причина ИДС — нарушение регу-
ляции быстрого сна [44], указывая на схожесть ней-
рофизиологических механизмов ИДС и нарколепсии 
и ссылаясь на более раннюю работу S. Nishino (1997) 
[45], в которой продемонстрированы симптомы, 
связанные с расстройством регуляции REM-сна, 
у пациентов с нарколепсией.

Этими же авторами было высказано предполо-
жение о роли в развитии ИДС снижения контроля 
мышечного тонуса; это утверждение было позднее 
подтверждено C. B. Saper с соавторами (2005) [46]. 
В норме система «сон–бодрствование» существует 
в стабильном равновесии, но при ИДС баланс на-
рушается. Снижение мышечного тонуса, как одно 
из физиологических проявлений засыпания, проис-
ходит вследствие активации глицинергических ней-
ронов каудальных отделов ствола головного мозга, 
гамкергических нейронов преоптической области 
переднего гипоталамуса и торможения норадренер-
гических нейронов области «голубого пятна» [47]; 
при ИДС же эти механизмы работают гораздо актив-
нее, но причины этого окончательно не выяснены.

В 1998 году в работах T. Sakurai с соавторами, 
L. De Lecea с соавторами была впервые описана 
система орексинов и их рецепторов [48–49]. Орек-
синергические нейроны, равно как и аминергиче-
ские, немногочисленны, но они взаимодействуют 
с нейронами различных отделов мозга, выделяющих 
основные медиаторы: ацетилхолин, глутамат, амины 
[50]. При этом, как показали A. Autret с соавторами 
(1988), у орексиновых нейронов нет реципрокных 
связей с гамкергическими нейронами преоптической 
области переднего гипоталамуса, и они являются 
внешними регуляторами цикла «сон–бодрствова-
ние» [51]. Одно из свойств орексиновой системы 
ГМ состоит в дополнительной активации пробуж-
дающих норадренергических систем головного моз-
га. С орексиновыми нейронами тесно взаимодей-
ствуют нейроны, выделяющие пептид, называемый 
мелатонин-концентрирующим гормоном, которые 
находятся в латеральном гипоталамусе и неопреде-
ленной зоне (zona incerta) субталамической области, 
а также в ретикулярной формации. К предполага-
емым патофизиологическим механизмам развития 
ИДС относятся орексин-лигандная недостаточность 
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и дегенерация орексиновых нейронов [51–52]. Одна 
из важнейших функций орексинергической систе-
мы — активация гистаминергических нейронов. 
В 2009 году в работах S. Nishino и T. Kanbayashi 
было продемонстрировано, что нарушение в связях 
гистаминергической и орексинергической систем 
может приводить к формированию ИДС [53–54].

Дифференциальная диагностика гиперсом‑
ноленции, сонливости и усталости

Наряду с очаговыми нарушениями и расстрой-
ствами сна, у пациентов с ИИ нередко возникают 
эмоционально-аффективные расстройства, такие как 
постинсультная депрессия, тревога, астения, эмоцио-
нальная лабильность. Они значительно ухудшают 
качество жизни пациента и затрудняют проведе-
ние реабилитационных мероприятий. Симптомы 
тревоги и депрессии отмечаются приблизительно 
у трети пациентов, перенесших инсульт. По данным 
метаанализа L. Ayerbe и соавторов (2013), тревож-
но-депрессивные нарушения в раннем и позднем 
постинсультном периоде развились у 29 % больных 
[55]. В метаанализе M. L. Hackett и K. Pickles (2014) 
приводятся схожие данные — частота возникновения 
постинсультной депрессии составила 31 % в первые 
пять лет после инсульта [56]. Еще один метаанализ, 
выполненный A. J. Mitchell и соавторами (2017), 
демонстрирует наличие у 9,8 % пациентов, пере-
живших ИИ, расстройства тревожного спектра [57]. 
Известно, что депрессивные расстройства в той или 
иной мере могут проявляться избыточной сонливо-
стью. Поэтому умение дифференцировать гипер-
сомнию и ИДС как следствие поражения головного 
мозга или как проявления тревожно-депрессивного 
расстройства в постинсультном периоде представ-
ляет практический интерес.

Важной также представляется дифференци-
альная диагностика гиперсомнии, обусловленной 
инсультом, сонливости вследствие гипоксически-
ишемической энцефалопатии и усталости (физиче-
ского ощущения утомленности, нехватки энергии 
и сонности). Это обусловлено тем, что выражен-
ность гиперсомнии может сохраняться и в раннем 
восстановительном периоде инсульта, а C. Winward 
и соавторы (2009) утверждают, что усталость диа-
гностируется до конца позднего восстановительного 
периода ИИ [58], то есть симптомы ПГ и усталости 
некоторое время сосуществуют, накладываясь друг 
на друга. При этом сложность представляет тот 
факт, что проявления усталости могут также со-
впадать с симптомами постинсультных расстройств 
настроения и нейропсихологических последствий.

С учетом вышесказанного, мы можем отметить, 
что на этапах острого и раннего восстановительно-

го периодов ИИ дифференциальная диагностика 
перечисленных симптомокомплексов по этиологии 
остается затруднительной для клиницистов. Диа-
лектически оценивая перспективы решения этой 
задачи, следует, вероятно, рассмотреть два возмож-
ных сценария. Либо возникнет новый технологиче-
ский (или клинический) подход, который обеспе-
чит очередной революционный шаг в диагностике 
расстройств сна, либо надо ждать, пока количество 
накопленной фактологии и наших представлений 
о механизмах гиперсомноленции при ИИ, устало-
сти и сонливости переведет дифференциальную 
диагностику в новое качество.

Гиперсомнические расстройства как компен‑
саторный механизм?

На сегодняшний день существует много гипотез 
о функциональном назначении сна. Теории, обозна-
чаемые как «энергетические», определяют главной 
функцией сна восстановительную, в рамках которой 
происходит компенсация энергетических затрат по-
сле предшествующего периода бодрствования. А так 
называемые «информационные» теории постулиру-
ют сон как период, во время которого происходят 
процессы усвоения и переработки информации, по-
ступившей в период бодрствования [59].

По мнению отечественных авторов, основная 
функция фазы медленного сна (ФМС) — восстанови-
тельная: во время дельта-сна отмечается максималь-
ная секреция соматотропного гормона, пополняется 
содержание клеточных белков и рибонуклеиновых 
кислот [60]. Также в ФМС происходит восстановле-
ние общего и электролитного гомеостаза мозговой 
ткани. Функции фазы быстрого сна (ФБС) рассма-
триваются как переработка полученной информа-
ции и создание программы поведения на будущее 
[60]. В пользу этой теории могут говорить и так 
называемые «вещие сны», которые, скорее всего, 
представляют собой подсознательный анализ про-
исходящих с человеком событий, и подсчет имею-
щихся у организма ресурсов с синтезом возможных 
программ поведения и демонстрацией итогов этих 
моделей поведения.

На сегодняшний день достаточно широко осве-
щена в экспериментальных и клинических работах 
роль сна в функционировании механизмов нейро-
пластичности после перенесенного ИИ. A. Mensen 
и соавторы (2019) выдвигают 3 гипотезы: а) очаг 
инфаркта ГМ приводит к локальным изменениям 
архитектуры сна; б) медленноволновая активность 
во время сна может быть представлена двумя вари-
антами: «хорошие волны», способствующие восста-
новлению нарушенных функций, и «плохие волны», 
способные тормозить процессы нейропластичности; 
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в) функциональное восстановление после инсульта 
возможно контролировать и оценивать, отслеживая 
указанные изменения архитектуры сна [61]. В экс-
периментальном исследовании L. Facchin и соав-
торы (2020) смоделировали ишемический инсульт 
у мышей и показали, что оптогенетически вызван-
ный медленноволновой сон в зоне инфаркта моз-
га способствовал скорейшему улучшению мелкой 
моторики конечности, контралатеральной по отно-
шению к очагу, по сравнению с группой контроля 
[62]. Эти результаты дают основания подтвердить 
роль медленноволнового сна в реализации меха-
низмов нейропластичности и восстановления по-
сле инсульта и обеспечивают основу для развития 
стратегий реабилитации с использованием нейро-
модуляции во сне.

Восстановительная функция сна также тесно 
связана с работой глимфатической системы (ГС) го-
ловного мозга. Концепция этой системы была впер-
вые сформулирована группой исследователей под 
руководством M. Nedergaard в начале XXI века [63]. 
Компонентами этой системы являются пространства 
Вирхова–Робена, периваскулярные пространства, 
система аквапориновых рецепторов астроцитов, 
интерстициальное пространство и пространства 
ликвороциркуляции со структурами ликворопродук-
ции [63–64]. Одной из главных функций ГС, поми-
мо распределения глюкозы, липидов, аминокислот, 
факторов роста и нейромедиаторов, является «очи-
стительная», то есть выведение продуктов метабо-
лизма и токсических веществ из ЦНС [63]. L. Xie 
и соавторы (2013) представили данные о том, что 
изменения в эффективности обмена между ликвором 
и интерстициальной жидкостью между бодрствова-
нием и сном вызваны расширением и сокращением 
внеклеточного пространства, увеличивающегося 
во время сна примерно на 60 %. Был сделан вывод, 
что восстановительные свойства сна связаны с по-
вышением глимфатического клиренса продуктов 
метаболизма, образующихся в активном мозге в ре-
зультате бодрствования [65]. Также было показано, 
что усиление глимфатического клиренса приводит 
к снижению уровня лактата в мозге, что происходит 
при переходе от бодрствования ко сну [63].

Таким образом, вполне возможно, что, если во 
время сна глимфатическая система активно выпол-
няет очистительную функцию в здоровом мозге, то 
на фоне патологического процесса (например, при 
инсульте) эта функция будет в той же мере выпол-
няться, очищая паренхиму и интерстиций от пато-
логических продуктов распада и нейротоксинов, 
образовавшихся в очаге инфаркта. Исходя из этих 
фактов, возможно, что гиперсомноленция при ин-
сульте носит в большей степени компенсаторный, 

нежели патологический характер, и направлена она 
на ликвидацию последствий инфаркта головного 
мозга. В то же время, при чрезмерном сне, негативно 
влияющем на состояние бодрствования, вероятно, 
может ухудшаться восстановление функции ГМ. 
В таком случае встает вопрос: есть ли необходи-
мость в лечении гиперсомнических расстройств 
у пациентов с инсультом? Изучение гиперсомно-
ленции при патологических процессах в головном 
мозге (ОНМК, травма и другие), вызывающих си-
стемные биохимические изменения в мозговой тка-
ни, поможет понять, в каких случаях необходимо 
ограничивать, а в каких не препятствовать сну или 
бодрствованию. Так или иначе, но все эти гипотезы 
нуждаются в оценке и проверке, построении пато-
физиологических моделей и проведении экспери-
ментальных исследований на животных.

Заключение
Несмотря на большое количество проведенных 

исследований и демонстрацию связи между ИИ 
и спектром гиперсомнических расстройств, многие 
вопросы требуют уточнения и дальнейших исследо-
ваний. Хотя на сегодняшний день уже существует 
четкое определение и критерии диагностики ги-
персомноленции и ее форм, дальнейшее изучение 
этого патологического феномена актуально и пер-
спективно. Несмотря на имеющиеся данные по от-
дельным вариантам нарушения сна и бодрствования 
при инсульте, отсутствует их четкая классификация 
именно при этой патологии и остается не до кон-
ца понятной связь гиперсомнических расстройств 
с различными этиологическими подтипами инсульта 
и локализацией очагов ишемии в отдельных сосу-
дистых бассейнах. Кроме того, становится очевид-
но, что ИИ может сопровождаться большим спек-
тром расстройств сна и бодрствования и смежных 
состояний (ИДС, ИПС, нарколепсия, катаплексия, 
инсомния, синдром обструктивного апноэ во вре-
мя сна, храп, расстройства циркадианного ритма, 
тревожно-депрессивные расстройства, усталость), 
что делает диагностику, дифференциальную диа-
гностику и понимание этиопатогенеза расстройств 
сна затруднительными. Определенные препятствия 
в диагностике обусловлены также и клинической 
формой основного заболевания — острый период 
ИИ с присущим ему неврологическим дефицитом 
не всегда позволяет провести необходимые иссле-
дования (опросники, ПСГ, МТЛС).

Хронобиологические характеристики инсуль-
та и влияние постинсультной гиперсомноленции 
на течение заболевания также практически не из-
учены. Кроме клинических исследований, возни-
кает необходимость в экспериментальных работах, 
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способных дать ответ на вопрос, являются ли ИДС 
и ИПС физиологическими или патологическими 
симптомокомплексами у пациентов с острым ИИ. 
Актуальность решения этих вопросов крайне важна 
для улучшения понимания механизмов такой слож-
ной и многогранной патологии, как инсульт, а так-
же выбора адекватной медикаментозной терапии.
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Резюме
Настоящая статья представляет собой анализ современных данных о морфологической, функциональ-

ной и нейрохимической организации центральных механизмов регуляции кровообращения, нарушение 
которых может являться причиной развития гипертонической болезни. Приводятся сведения, указыва-
ющие на справедливость гипотезы Г. Ф. Ланга о том, что длительный эмоциональный стресс приводит 
к нарушению нейрональной активности структур гипоталамуса. В статье описаны морфологические 
связи гипоталамуса с нейронами вентролатеральной области продолговатого мозга и структурами спин-
ного мозга, обеспечивающие нейрогенный тонус сосудов. Представлены доказательства конвергенции 
аксонов нейронов паравентрикулярного ядра гипоталамуса на преганглионарные нейроны спинного 
мозга. Рассматриваются нейрохимические процессы в вазомоторном центре продолговатого мозга, ука-
заны морфологические изменения преганглионарных симпатических нейронов при экспериментальной 
артериальной гипертензии.
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Введение
В 1922 году Г. Ф. Ланг высказал предположение, 

что гипертоническая болезнь (ГБ) является самосто-
ятельным заболеванием, не связанным с первичным 
поражением почек. Причину возникновения забо-
левания автор ассоциировал с длительным эмоцио-
нальным стрессом, нарушением функции высших 
отделов мозга (в частности, гипоталамуса) и, в ко-
нечном счете, активацией симпатической нервной 
системы [1].

Гипотеза Г. Ф. Ланга была основана на клиниче-
ских наблюдениях. При этом она вступала в проти-
воречия с существующими представлениями о цен-
тральной регуляции кровообращения. Эти пред-
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ставления заключались в том, что гипоталамус не 
является структурой мозга, отвечающей за формиро-
вание исходного нейрогенного сосудистого тонуса, 
так как перерезка мозга дистальнее мамиллярных 
тел не изменяет исходный уровень артериального 
давления (АД) [2].

Под стрессорным воздействием понимают любой 
внешний раздражитель, который вызывает комплекс 
поведенческих, гемодинамических и нейрогормо-
нальных изменений. Применительно к ГБ имеются 
в виду негативные эмоции. Негативная эмоция при-
водит к возникновению агрессивно-оборонитель-
ной реакции, которая сопровождается выраженным 
подъемом АД. Интегратором моторных и вегетатив-
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ных проявлений эмоциональных реакций является 
гипоталамус. Электрическое раздражение структур 
гипоталамуса, вызывающее сдвиги АД, совпадает 
с интегративными центрами различных поведенче-
ских и эмоционально-выразительных реакций [3].

Если в эксперименте при кратковременной авер-
сивной нагрузке длительность повышения АД не 
превышает длительности самого воздействия, то 
при продолжительном стрессе повышение АД со-
храняется и после прекращения эмоциональной 
нагрузки. В клинических условиях показана связь 
повышения заболеваемости ГБ в популяциях, под-
вергающихся стрессорным нагрузкам [2].

Все экспериментальные данные, отрицающие 
роль гипоталамуса в поддержании исходного ней-
рогенного тонуса сосудов, были получены в экспе-
риментах на животных с «нормальным» уровнем 
АД (нормотензивных животных).

За последние годы представления о морфофунк-
циональной организации нервных структур, обеспе-
чивающих центральную регуляцию кровообращения, 
и, в частности, роли гипоталамуса в этом процессе 
существенно изменились. Этому способствовали два 
обстоятельства. Первое связано с усовершенство-
ванием и развитием новых методов, используемых 
в нейрофизиологических экспериментах. Эти методы 
включают генетические исследования (анализ рас-
пределения протоонкогенного продукта, c-fos белка, 
в мозгe экспериментальных животных, применение 
которых показало, что в состоянии покоя в нервных 
клетках наблюдается низкая c-fos протеинподобная 
иммунореактивность, которая значительно возраста-
ет при активации нервных клеток), методы изучения 
внутринейрональных связей (лазер-сканирующая 
фотостимуляция в парасагиттальных и поперечных 
срезах), методы анализа антероградных и ретро-
градных проекций нейронов в разных ядрах цен-
тральной нервной системы, методы идентификации 
нейромедиаторов и рецепторных образований. Вто-
рое связано с использованием в экспериментальной 
практике животных (мышей, крыс) с генетической 
артериальной гипертензией (АГ) [4–6] в разные 
жизненные периоды (новорожденных, до развития 
АГ, и взрослых особей с развитием гипертензии), 
что позволяет определять причинно-следственные 
связи между изменением функциональной актив-
ности нейронов и повышением АД.

Гипоталамический уровень центральной ре‑
гуляции кровообращения

До недавнего времени считалось, что непосред-
ственных связей нейронов гипоталамической обла-
сти (пресимпатических нейронов) с преганглионар-
ными симпатическими нейронами (ПСН) спинного 

мозга не существует. Однако в 1976 году С. В. Saper 
и соавторы [7] описали нейроны паравентрикуляр-
ного ядра гипоталамуса, которые конвергируют не 
только на нейроны ядра солитарного тракта, ро-
стральные и каудальные вентролатеральные отделы 
ствола мозга, но и ПСН.

При исследовании химической организации 
нейронов, участвующих в организации гипотала-
мо-спинальных путей, использовались комбиниро-
ванный ретроградный транспорт флуоресцентных 
красителей и иммуногистохимия для 15 различных 
предполагаемых нейромедиаторов или их синтети-
ческих ферментов [8]. Эксперименты показывали, 
что различные группы клеток в гипоталамусе вносят 
свой вклад в спинномозговую проекцию и что каж-
дая из них имеет свои собственные преобладающие 
химические типы. В паравентрикулярном ядре зна-
чительное количество гипоталамо-спинномозговых 
нейронов окрашивается антисывороткой против 
аргинина вазопрессина (25–35 %), окситоцина (20–
25 %) и мет-энкефалина (10 %) [9]. В дальнейшем 
было обнаружено, что паравентрикулярное ядро 
является одной из 5 областей мозга, которые непо-
средственно связаны с симпатическими нейронами, 
причем в структуре этого ядра присутствует реги-
онарное представительство и нейроны, связанные 
с преганглионарными клетками, иннервирующими 
почечные сосуды, локализованы отдельно от ней-
ронов, иннервирующих сердце [10]. Ряд нейронов 
паравентрикулярного ядра различаются по своему 
нейрохимическому составу: имеются нейроны, со-
держащие окситоцин, вазопрессин, кортикотропин-
выделяющий гормон и другие [11, 12]. В дальнейшем 
было обнаружено 30 нейротрансмиттеров, которые 
локализованы в нейронах этого ядра [13].

Исследование с использованием транссинапти-
чески транспортируемого вируса псевдобешенства, 
введенного в надпочечники, подтвердило наличие 
меченых нейронов в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса, посылающих аксоны к ПСН [14]. Для 
доказательства, что вазопрессин является кандидатом 
на роль нейромедиатора в этом пути, были исполь-
зованы иммуноцитохимическая идентификация пеп-
тида и ретроградная маркировка преганглионарных 
нейронов. Результаты этих исследований показыва-
ют спинально проецирующиеся аксоны нейронов 
паравентрикулярного ядра с терминальными вари-
козными изменениями. Волокна вазопрессина были 
обнаружены вблизи дендритов и сомы преганглио-
нарных нейронов. Предполагается, что аксоны, про-
исходящие из нейронов паравентрикулярного ядра, 
могут оказывать прямое влияние на симпатические 
нейроны и что вазопрессин является возможным 
нейромедиатором, участвующим в этом процессе.
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Особенностью структурной организации ги-
поталамуса является наличие обильных внутри-
гипоталамических связей. Даже небольшие очаги 
разрушения в гипоталамусе вызывают обильную 
дегенерацию во всех областях гипоталамуса. По 
существу, большинство волокон, проходящих через 
ту или иную часть гипоталамуса, находится в синап-
тическом контакте со всеми нейронами, с которыми 
они соприкасаются [15]. Следовательно, возбуж-
дение от гипоталамуса распространяется в любом 
направлении, образуя большое количество замкну-
тых самовозбуждающихся цепей. Соответственно, 
в условиях эмоционального напряжения, обуслов-
ленного, в частности, активацией соответствующих 
«эмоциогенных» зон гипоталамуса, происходит 
активация нейронов паравентрикулярного ядра. 
Нейроны этого ядра активируются также нейрона-
ми ядра солитарного тракта и норадренергических 
клеточных групп продолговатого и среднего мозга 
и вышележащих структур.

Хотя нейроны паравентрикулярного ядра гипота-
ламуса связаны с ПСН, у нормотензивных животных 
химическая блокада этих пресимпатических нейро-
нов не влияет на уровень АД и симпатическую нерв-
ную активность [16]. Этим обстоятельством и объ-
ясняется отсутствие падения АД после удаления го-
ловного мозга ростральнее моста и сформированное 
представление о том, что гипоталамус не участвует 
в поддержании исходного уровня нейрогенного то-
нуса сосудов. В то же время, в отличие от нормотен-
зивных животных, у гипертензивных крыс линии 
SHR возбудимость нейронов паравентрикулярного 
ядра значительно увеличена [16]. Объясняется этот 
эффект тем, что в бульбарном и супрабульбарном 
отделах мозга происходят изменения нейрохимиче-
ских процессов и, прежде всего, в гамкергической 
и глутаминергической системах.

Доказано, что у спонтанно гипертензивных крыс 
экспрессия белка и экспрессия субъединиц α1 и α5 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в нейронах 
паравентрикулярного ядра снижается, в то время 
как субъединица GluN 2A рецептора глутамата по-
вышается [13].

При изучении особенностей функционирования 
ГАМК-рецепторов в нескольких областях мозга 
спонтанно гипертензивных крыс во время развития 
АГ было показано, что плотность сайтов связыва-
ния ГАМК-рецепторов была ниже во всех гипота-
ламических и миндалевидных ядрах, оцененных 
у 4-недельных крыс SHR, по сравнению с их сопо-
ставимыми по возрасту нормотензивными крысами 
линии Wistar-Kyoto [17]. В возрасте 12 недель свя-
зывание ГАМК-рецепторов оставалось значитель-
но ниже в паравентрикулярном гипоталамическом 

ядре крыс линии SHR. В совокупности полученные 
результаты свидетельствуют о том, что активация 
ГАМК-рецепторов в этих ядрах, вероятно, препят-
ствует развитию АГ.

Микроинъекция блокатора глутаматных рецеп-
торов в паравентрикулярное гипоталамическое ядро 
нормотензивных крыс не влияет на электрическую 
активность симпатических нервов и АД. В то же 
время блокатор глутаматных рецепторов, введен-
ный в паравентрикулярное ядро крыс линии SHR, 
снижает симпатическую нервную активность и АД 
[18]. Ангиотензин II и альдостерон модулируют 
высвобождение глутамата в паравентрикулярном 
гипоталамическом ядре [19].

В недавних исследованиях было доказано, что 
стимуляция глутаматергических нейронов паравен-
трикулярного ядра гипоталамуса повышает элек-
трическую активность симпатического нерва почек 
и АД, по крайней мере, частично, за счет моноси-
наптической активации нейронов среднего мозга 
и моста [20]. Т. Basting и соавторы (2018) выдвинули 
гипотезу о том, что перевозбуждение глутаматер-
гической интернейронной популяции в нейронной 
сети «паравентрикулярное ядро гипоталамуса — 
средний мозг» приводит к усилению активности 
симпатической нервной системы, вызывая повыше-
ние исходного АД и способствуя развитию АГ [21].

Используя метод селективной оптогенетиче-
ской стимуляции глутаминергических структур 
мозга, J. E. Soriano и соавторы (2019) показали связь 
между глутаминергическими системами и уровнем 
АД и активностью симпатической нервной системы 
[22]. Таким образом, авторами представлены дока-
зательства, подтверждающие роль глутаматергиче-
ских интернейронов в развитии АГ.

Ионотропный рецептор глутамата, селективно 
связывающий N-метил-D-аспартат (NMDA), регу-
лируется протеинкиназами, включая Src семейство 
тирозин-киназ [23]. Показано, что Src киназы играют 
роль в увеличении NMDAR активности в тех пара-
вентрикулярных нейронах гипоталамуса, которые 
проецируются в ростральную вентролатеральную 
часть продолговатого мозга и моста. У крыс линии 
SHR уровень белка Src много выше, чем у нормо-
тензивных крыс. Помимо Scr киназ, многие другие 
протеинкиназы участвуют в регуляции активно-
сти NMDAR посредством прямого или непрямого 
фосфорилирования NMDAR-взаимодействующих 
белков.

Помимо глутамата и ГАМК, в функционирова-
нии паравентрикулярного гипоталамического ядра 
принимают участие и другие химические факторы. 
Ингибирование активности ядра ГАМК потенциру-
ется оксидом азота. Активируют активность нейро-
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нов, помимо глутамата, ангиотензин II, окситоцин, 
вазопрессин, дофамин [13].

Таким образом, в настоящее время имеются ве-
ские доказательства, что изменения активности 
глутамата и ГАМК в паравентрикулярном ядре ги-
поталамуса являются одной из основных причин 
усиления вазомоторной активности и, соответствен-
но, повышения АД у животных с врожденной ги-
пертензией [24–27].

Бульбарный уровень центральной регуляции 
кровообращения

К мозговым структурам, осуществляющим цен-
тральную регуляцию кровообращения на уровне 
ствола мозга, относятся нейроны, локализованные 
в ростральной вентральной поверхности продолго-
ватого мозга и моста (РВЛПМ). РВЛПМ (иденти-
фицируемая сегодня как «вазомоторный центр») 
была определена более 40 лет назад как область 
распределения адренергических нейронов. Спин-
номозговые проекции этих клеток конвергируют 
на ПСН. Важно отметить, что эти нейроны имеют 
прямые проекции не только к симпатическим, но 
и парасимпатическим нейронам, а также афферент-
ные связи с множеством нейронов среднего мозга 
и гипоталамуса, включая паравентрикулярное ядро.

Значение глутаматных рецепторов в функциони-
ровании системы кровообращения при АГ доказано 
и в отношении «вазомоторного центра». Показано, 
что инъекция кинурената натрия, антагониста ионо-
тропных глутаматных рецепторов широкого спектра 
действия в РВЛПМ, вызывает снижение АД у ги-
пертензивных крыс (линии SHR, Dahl salt-sensitive 
линии крыс, крыс с реноваскулярной гипертензией), 
но не у нормотензивных крыс [28–31].

Причина этого эффекта до конца не установле-
на. Одна из возможностей заключается в том, что 
нейроны РВЛПМ более активны при АГ в резуль-
тате более обширных глутаматергических входов. 
Это может быть обусловлено повышенным выделе-
нием из гипоталамических нейронов вазопрессина 
или орексина, которые могут прямо или косвенно 
усиливать высвобождение глутамата. Орексин пред-
ставляет собой недавно идентифицированный ней-
ромедиатор, выделяющийся, в частности, из ней-
ронов гипоталамуса при эмоциональном стрессе. 
Исследования показывают, что фармакологическая 
блокада рецепторов орексина снижает АД у крыс ли-
нии SHR, но не у крыс линии Wistar-Kyoto. Крысы 
линии Sprague Dawley с гипертензией, вызванной 
стрессом, демонстрируют гиперактивную централь-
ную орексиновую систему [32].

При метке нейронов в паравентрикулярном ядре 
крысы антероградным аксональным индикатором 

лейкоагглютинином Phaseolus vulgaris и последу-
ющем изучении их проекций в стволе мозга было 
обнаружено, что в среднем мозге нейроны пара-
вентрикулярного ядра проецируются на большое 
количество ретикулярных ядер, причем плотные 
аксональные проекции обнаружены в области ней-
ронов, определяемых как «вазомоторный центр». 
Таким образом, паравентрикулярное гипоталами-
ческое ядро и «вазомоторный центр» ствола мозга 
формируют единую нейрональную систему. Следо-
вательно, паравентрикулярное ядро гипоталамуса 
может модулировать целый ряд гомеостатических 
функций организма, обеспечивая и постоянный 
подъем АД [33].

Как показали экспериментальные наблюдения, 
причина длительного повышения АД при активации 
структур среднего мозга обусловлена не только на-
рушением нейрохимических процессов. Изучение 
особенностей метаболизма в нейронах мозгового 
ствола при АГ у крыс гипертензивных линий (кры-
сы линии SHR, склонные к SHR-инсульту при диете 
с высоким содержанием соли, крысы с реноваскуляр-
ной гипертензией) показало наличие повышенного 
окислительного стресса при длительной перфузии 
ангиотензина. То же явление наблюдается в мозго-
вом веществе надпочечников. АД у гипертензивных 
крыс частично нормализуется путем внутримозго-
вого введения антиоксиданта темпола. По мнению 
авторов [34], интерпретация этих экспериментов 
заключается в том, что повышение активных форм 
кислорода в РВЛПМ способствует увеличению ак-
тивности локальной нейрональной сети. Возмож-
но, в повышении активных форм кислорода имеет 
значение ренин-ангиотензиновая система, а также 
экспрессия этих форм эндотелием сосудов и перива-
скулярными макрофагами. В частности, гипертензия, 
индуцированная инфузией ангиотензина II у мышей, 
приводит к нарушению гематоэнцефалического ба-
рьера, позволяя циркулирующему ангиотензину II 
проникать в паренхиму головного мозга.

Подводя итог вышеизложенному, нужно от-
метить, что активация структур мозгового ствола 
и, в частности, РВЛПМ обнаружена в большинстве 
животных моделей АГ [34]. Помимо изменения ней-
рохимических механизмов деятельности РВЛПМ, 
АГ связана и с повышенным окислительным стрес-
сом в нейронах.

Сегментарный уровень центральной регуля‑
ции кровообращения

Выходным элементом центральной регуляции 
кровообращения являются ПСН. ПСН расположены 
в грудных и верхних отделах спинного мозга, об-
разуя компактный клеточный столб. Тесные связи 
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ПСН с нейронами гипоталамуса и «вазомоторного 
центра» в продолговатом и среднем мозге опре-
деляют изменения этих нервных клеток при АГ. 
Поэтому анализ функциональных и структурных 
характеристик симпатических нейронов спинного 
мозга необходим для понимания роли ПСН в раз-
витии заболевания.

Максимальное количество преганглионарных 
нейронов локализуется в латеральной части спин-
ного мозга, формируя боковой рог, однако часть 
клеток расположена между задним и боковым ро-
гами. Преганглионарные нейроны характеризуют-
ся функциональной гетерогенностью. Установле-
но наличие трех функционально различных групп 
ПСН — секретомоторные клетки, пиломоторные 
клетки и сосудосуживающие нейроны. Секрето-, 
пило- и вазомоторные нейроны имеют различные 
скорости аксональной проводимости (0,52, 0,20 
и 0,10 м/с) и диаметры (33, 29 и 25 мкм), но нераз-
личимы в отношении количества первичных ден-
дритов (8,4–8,6) [35].

Для идентификации принадлежности ПНС к ре-
гуляции кровообращения их функциональная ак-
тивность активируется рефлекторной стимуляци-
ей бульбоспинальных нейрональных путей после 
гипотензии, вызванной нитропруссидом. Чувстви-
тельные к гипотензии нейроны, определяемые по 
иммунореактивности к продукту непосредственно-
го раннего гена c-fos и к холинацетилтрансферазе, 
локализованы в интермедиолатеральной клеточной 
колонке грудного и верхнего поясничного отделов 
спинного мозга, особенно от среднего до нижне-
го грудного отдела. Обнаружены предполагаемые 
нейротрансмиттеры или их маркеры в сетях вари-
козного расширения вен вокруг преганглионарных 
нейронов. Почти все чувствительные к гипотензии 
нейроны снабжены варикозными волокнами, имму-
нореактивными для тирозингидроксилазы, серото-
нина, вещества Р или энкефалина [36].

Для выявления и количественной оценки субпо-
пуляций ПСН, которые содержат мРНК полипепти-
да, активирующего аденилатциклазу гипофиза или 
энкефалина, в экспериментах была использована 
иммуногистохимия с двойной меткой в сочетании 
с гибридизацией in situ [37]. Проведенная идентифи-
кация этих мРНК в спинном мозге и определение их 
количества у крыс линии Sprague-Dawley показали, 
что многие нейроны регулируют высвобождение 
адреналина и норадреналина, а субпопуляция энке-
фалинергических клеток контролирует популяцию 
хромаффинных клеток.

В РВЛПМ локализовано большое количество 
адренергических нейронов, содержащих не толь-
ко норадреналин, но и адреналин, а также его 

биосинтетический фермент, фенилэтаноламин 
N-метилтрансферазу. Эти нейроны посылают аксоны 
к преганглионарным нейронам грудного и верхнего 
поясничного отделов спинного мозга. С помощью 
высокоэффективной жидкостной хроматографии 
для определения уровней катехоламинов и имму-
ноцитохимии изучен онтогенез адренергического 
бульбоспинального пути у эмбриональных, постна-
тальных и взрослых крыс. Эти наблюдения показа-
ли, что период адренергической гипериннервации 
симпатических ядер спинного мозга происходит 
в неонатальный период. Адренергические волок-
на в интермедиолатеральном ядре были особенно 
плотными в течение второй послеродовой недели 
как в среднем грудном, так и в верхнем крестцовом 
сегментах [38].

Хотя норадреналин и адреналин участвуют 
в организации нейрохимических механизмов де-
ятельности ПНС, ультраструктурные исследова-
ния показывают, что аминокислоты являются ос-
новными быстродействующими передатчиками, 
контролирующими активность симпатических 
клеток, и указывают на то, что передатчик ами-
нокислот присутствует в каждом синаптическом 
входе в симпатические клетки. Кроме того, аксоны 
супраспинальных нейронов, конвергирующие на 
преганглионарные нейроны, содержат нейропепти-
ды, которые будут сосуществовать с аминокисло-
тами и высвобождаться вместе с ними. Рецепторы 
и транспортеры для передатчиков локализованы 
на входах преганглионарных нейронов. Световые 
и электронно-микроскопические наблюдения по-
казывают, что существуют качественные и/или ко-
личественные различия в нейрохимических типах 
и происхождении аксонов, которые обеспечивают 
синаптический вход в симпатические структуры, 
поставляющий различные цели или выполняющий 
различные функции [39].

Важную роль в функционировании ПСН играет 
глутамат. В исследовании, в котором определялось, 
какие субъединицы рецептора глутамата экспрес-
сируются ПСН взрослых крыс, нейроны были ре-
троградно мечены флуороголдом, дважды мечены 
иммунофлуоресценцией холинацетилтрансферазы 
и исследованы с помощью конфокальной микро-
скопии на наличие признаков иммунореактивности. 
Количественный анализ показал, что 92, 63 и 85 % 
преганглионарных клеток имеют гетеромерные глу-
таматные рецепторы [40].

Для определения роли окситоцинергических 
волокон в функционировании ПСН использованы 
методы ретроградной маркировки тела клеток и им-
муногистохимии. Окситоцин-иммунореактивные 
волокна были обнаружены на соме и дендритах 
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преганглионарных нейронов. Авторы предполагают, 
что эти волокна являются аксонами паравентрику-
лярного ядра гипоталамуса [41].

Роль гистамина в регуляции возбудимости ПСН 
и экспрессии в них мРНК рецептора гистамина бы-
ла исследована с использованием цельноклеточного 
патч-зажима в сочетании с одноклеточной полиме-
разной цепной реакцией обратной транскриптазы 
в поперечных срезах спинного мозга новорожден-
ных крыс. Полученные данные показали экспрессию 
рецепторов H1 в ПСН и позволяют предположить, 
что гистамин регулирует возбудимость этих ней-
ронов посредством прямого постсинаптического 
воздействия на рецепторы H1 [42].

При изучении роли ангиотензина II в активи-
зации ПСН внутриклеточно регистрировали 104 
нейрона, используя метод цельного клеточного за-
жима в препаратах для среза спинного мозга [43]. 
Все нейроны были значительно деполяризованы 
ангиотензином II, и кандесартан (антагонист рецеп-
торов ангиотензина) подавлял эту деполяризацию. 
Альдостерон значительно увеличивал количество 
возбуждающих постсинаптических потенциалов 
в нейронах. Сделан вывод о том, что ангиотензин II 
действует пресинаптически и постсинаптически 
в преганглионарных нейронах, в то время как аль-
достерон действует в основном пресинаптически. 
Таким образом, физиологические эффекты этих 
веществ, вероятно, будут передаваться через специ-
фические мембранные рецепторы либо непосред-
ственно преганглионарных нейронов или нейронов, 
отростки которых являются пресинаптическими по 
отношению к ним.

Активность ПСН регулируется как афферентаци-
ей по волокнам спинальных нервов, так и надсегмен-
тарными влияниями. Доказано, что волокна нейро-
нов, локализованных в вентролатеральных отделах 
продолговатого мозга, имеют моносинаптические 
связи с ПСН [44]. В то же время пресимпатические 
интернейроны, локализованные в пластинках V, VII 
и X и в интермедиолатеральной клеточной колонке 
[45], являются гамкергическими и непосредственно 
ингибируют ПСН [46]. Доказательством этого по-
ложения являются наблюдения, показавшие, что 
бикукуллин (антагонист ГАМК) снижает электри-
ческую активность ПСН.

Для изучения связей пресимпатических ней-
ронов в вентролатеральном отделе продолговатого 
мозга и моста с нейронами спинного мозга были 
использованы различные методы. Проведенные 
исследования показали, что проекции нейронов из 
«вазомоторного центра» являются преимущественно 
ипсилатеральными. Стимуляция вентральной по-
верхности ствола мозга будет возбуждать не только 

моносинаптические, но и полисинаптические про-
екции к преганглионарным нейронам [47].

Как указано выше, аксоны нейронов паравентри-
кулярного ядра заканчиваются как в гипоталамиче-
ских, так и внегипоталамических (включая средний 
мозг, продолговатый мозг и спинной мозг) ядрах 
головного мозга, при этом плотная терминальная 
маркировка наблюдается, в частности, в промежу-
точно-латеральной области спинного мозга. Вари-
козные нисходящие волокна паравентрикулярного 
ядра гипоталамуса тесно прилегают как к соме кле-
ток, так и к дендритам ретроградно меченых кле-
ток [48]. Такие результаты свидетельствуют о том, 
что нисходящие пути от паравентрикулярного ядра 
гипоталамуса могут оказывать прямое влияние на 
нейрогенный вазомоторный тонус и деятельность 
сердца.

ПСН имеют обширные дендритные древовид-
ные образования, возникающие в среднем из шести 
первичных дендритов; средняя общая длина ден-
дритов для этих клеток составляет 2343 мкм. Мор-
фология преганглионарных нейронов различается 
в зависимости от расположения их клеточных тел. 
Преганглионарные нейроны, расположенные в ин-
термедиомедиальном ядре, являются по существу 
двумерными: одни клетки имеют дендриты, которые 
проходят рострокаудально на 300–500 мкМ внутри 
ядра, другие — медиолатерально, простираясь до 
центрального канала. Аксоны этих клеток проходят 
вентрально от тела клетки [49].

При изучении структуры ПСН было показано, 
что имеются три типа синаптических контактов на 
соме и дендритах этих нейронов [50]. Отмечено, 
что предполагаемые ингибирующие синапсы рас-
положены на значительно большем проценте сомы 
(8,48 ± 2,12 %) и дендритах (12,65 ± 4,34 %) клеток, 
чем возбуждающие синапсы, которые покрывали 
только 2,94 ± 0,70 % соматических и 3,68 ± 2,98 % 
дендритных мембран.

В настоящее время установлено, что ПСН при 
нормотензии и гипертензии отличаются морфоло-
гически. Исследование симпатических преганглио-
нарных нейронов, иннервирующих верхний шей-
ный ганглий, проведено у спонтанно гипертензив-
ных крыс линии SHR и сопоставимых по возрасту 
нормотензивных крыс линии Wistar-Kyoto. Разли-
чия наблюдались в максимальном и минимальном 
диаметрах нейронов между крысами обеих линий. 
Эти диаметры были уменьшены в нейронах SHR. 
Характер распределения дендритов также показал 
различия между крысами SHR и WKY. Аналогич-
ные различия между крысами SHR и WKY также 
наблюдались при иммуногистохимическом иссле-
довании веществ P-подобных волокон [51].
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Заключение
Известно, что повторное эмоциональное напря-

жение может вызвать длительное повышение АД 
[52, 53]. Анализ результатов экспериментальных 
исследований, полученных за последние годы, по-
зволяет обосновать этот феномен. Доказано, что 
при АГ наблюдаются не только функциональные, 
нейрохимические, но и морфологические измене-
ния нейронов, имеющих отношение к регуляции 
кровообращения. Предполагается [21, 22], что в ус-
ловиях эмоционального стресса происходит пере-
возбуждение глутаматергической интернейронной 
популяции (паравентрикулярное гипоталамическое 
ядро — латеральная вентральная область ствола моз-
га — ПСН), что приводит к усилению нейрогенного 
тонуса сосудов и норадренергической иннервации 
сосудистых гладких мышц. Повышенная иннервация 
сердца и сосудов, в свою очередь, приводит к из-
менению размеров, структуры и функциональных 
свойств всей сердечно-сосудистой системы [2]. Так 
как «ремоделирование» системы кровообращения 
(как доказано в экспериментальных условиях [2]) 
наблюдается до повышения АД, цепочка патологи-
ческих процессов «эмоциональный стресс — акти-
вация симпатической нервной системы — ремоде-
лирование сердечно-сосудистой системы» приводит 
к АГ. При этом первичным звеном, как и говорил 
Г. Ф. Ланг, являются изменения функциональных 
и нейрохимических процессов в гипоталамусе при 
эмоциональном стрессе.
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Резюме
Трудности выявления и диагностики нейрогенных сердечно-сосудистых нарушений при 

α-синуклеинопатиях обусловлены возможным ранним изолированным дебютом вегетативного дефи-
цита при данной группе заболеваний, маскированием под другие нозологические формы. В настоящей 
статье отражены особенности механизмов развития и прогрессирования патологических и клинических 
проявлений нейрогенной сердечно-сосудистой патологии. Указаны основные формы ее проявлений: 
нейрогенная ортостатическая гипотензия, нейрогенная гипертензия горизонтального положения, ее от-
дельный вариант — ночная гипертензия горизонтального положения. Описаны основные существующие 
и перспективные диагностические возможности выявления сердечно-сосудистых нарушений нейрогенной 
природы. Отражены основные трудности, возникающие перед специалистом при проведении дифферен-
циальной диагностики данных проявлений. Обращено внимание на возможную взаимосвязь сердечно-со-
судистых нарушений при α-синуклеинопатиях и проявлений данной группы заболеваний. Представлены 
возможный диагностический алгоритм и возможные немедикаментозные и медикаментозные способы 
коррекции и профилактики нейрогенного сердечно-сосудистого дефицита при α-синуклеинопатиях. По-
казана важность мультидисциплинарного подхода.

Ключевые слова: нейрогенная ортостатическая гипотензия, нейрогенная гипертензия, нейрогенная 
ночная гипертензия горизонтального положения, α-синуклеинопатии, вегетативные нарушения, болезнь 
Паркинсона, деменция с тельцами Леви, мультисистемная атрофия, истинная вегетативная недостаточность

Для цитирования: Литвиненко И. В., Дынин П. С., Янишевский С. Н., Лобзин В. Ю., Наумов К. М. Нейрогенные сердеч-
но-сосудистые нарушения при α-синуклеинопатиях: сложные вопросы диагностики и терапии. Артериальная гипертензия. 
2021;27(5):509–521. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-5-509-521
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Введение
Актуальность ранней диагностики нейро-

генного поражения сердечно-сосудистой систе-
мы обусловлена ранней манифестацией сим-
птомов в структуре ряда нейродегенеративных 
заболеваний, в частности обусловленных нако-
плением в нейронах и их отростках включений 
белка α-синуклеина — α-синуклеинопатий [1]. На 
сегодняшний день α-синуклеинопатии представлены 
тремя нозологическими вариантами: болезнь Пар-
кинсона (БП), болезнь диффузных телец Леви или 
деменция с тельцами Леви (ДТЛ) и мультисистем-
ная атрофия (МСА) [3]. Каждое из перечисленных 
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заболеваний характеризуется симптомокомплексом, 
затрагивающим моторные и немоторные функции 
организма. Исследования за последние несколько 
десятков лет показывают, что характерной осо-
бенностью структуры течения синуклеинопатий 
является более раннее развитие ряда немоторных 
симптомов и последующее присоединение двига-
тельного дефицита [4, 5]. Исходя из этого, более 
ранняя верификация диагноза на домоторном пери-
оде позволяет оптимизировать спектр диагностиче-
ских и лечебных мероприятий, что положительно 
влияет на качество жизни пациента и социально-
экономический аспект.
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Кроме вышеперечисленного, актуальность ис-
следования роли нейрогенных сердечно-сосуди-
стых нарушений подтверждается существованием 
спорной нозологической формы —  изолированной 
(чистой, первичной) вегетативной недостаточности 
(ИВН). ИВН, или синдром Бредбери–Эгглстона, бы-
ла впервые описана в середине XX века как синдром 
изолированного вегетативного дефицита, представ-
ленного преимущественно в виде нейрогенной ор-
тостатической гипотензии и не характеризующегося 
присоединением моторных и других немоторных 
симптомов [6]. Впоследствии к симптоматике мо-
жет присоединяться постпрандиальная гипотензия, 
нарушения мочеполовой сферы, запоры. При этом 
немногочисленные патоморфологические исследо-
вания таких больных показывают периферическое 
накопление α-синуклеина, а в ряде случаев — все 
же присоединение моторных и других немоторных 
синдромов и формирование симптомокомплекса 
БП или ДТЛ [7]. Таким образом, вопрос установки 
диагноза ИВН имеет 2 основных дискутабельных 
аспекта:

▪ рассмотрение ИВН как отдельной нозологи-
ческой формы α-синуклеинопатии;

▪ существование фенотипического варианта БП 
и ДТЛ с нетипично долгим отсроченным присоеди-
нением к начальным вегетативным проявлениям 
другого моторного и немоторного дефицита.

Относительная предпочтительность второго 
варианта возможна с учетом ранее выделявшегося 
синдрома Шая–Дрейжера как отдельного вариан-
та мультисистемной атрофии. Впоследствии такая 
фенотипическая форма была упразднена, поскольку 
по результатам большого количества исследований 
было показано неизбежное присоединение мотор-
ного дефицита (с преимущественным преоблада-
нием синдрома паркинсонизма или мозжечковой 
симптоматики) [5].

Основные проявления нейрогенного сердеч‑
но-сосудистого дефицита в структуре синуклеи‑
нопатий

Поражение вегетативных структур, в частности 
нейрогенные сердечно-сосудистые проявления, — 
неотъемлемый домоторный этап синуклеинопатий. 
К основным проявлениям сердечно-сосудистых на-
рушений нейрогенного генеза относятся ортостати-
ческая гипотензия (ОГ) и гипертензия горизонталь-
ного положения (ГП), более выраженная в ночные 
часы, или ночная гипертензия горизонтального по-
ложения (НГП) [8]. Диагноз ОГ имеет различные 
подтверждающие критерии снижения артериального 
давления (АД) при БП, ДТЛ и МСА соответственно, 
представленные в таблице 1 [8, 10, 11].

Чаще всего ОГ возникает при переходе из по-
ложения лежа в положение стоя. При этом переход 
из положения стоя (сидя) в положение лежа умень-
шает соответствующие проявления [5, 8]. На более 
развернутых стадиях заболевания это может наблю-
даться при переходе из положения лежа в положе-
ние сидя. Интерес представляет связь прогрессиро-
вания вегетативных расстройств с возникновением 
и нарастанием когнитивных нарушений на разных 
стадиях БП [9].

В этом периоде более характерно присоединение 
ГП и НГП, которые характеризуются повышением 
АД в положении лежа, чаще возникающем в ноч-
ное время [1, 10].

Вегетативная недостаточность при МСА имеет 
более выраженные клинические проявления, чем 
при двух вышеперечисленных СП. Вследствие это-
го показатели уровня АД при постановке диагно-
за ОГ при МСА являются более строгими. В частно-
сти, снижение систолического АД на 30 мм рт. ст. и  
более, а диастолического АД — на 15 мм рт. ст. и бо-
лее в положении стоя являются в данном случае 
диагностическими критериями [5]. Яркость (выра-
женность) вегетативных расстройств при МСА, по 
данным ряда исследователей, подтверждается тем, 
что даже в соответствии с более строгими критери-
ями у 70–80 % пациентов с МСА диагностируется 
нейрогенная ОГ [1, 2, 5].

Раннее развитие нейрогенного сердечно-сосу-
дистого дефицита может ставить перед врачами-
специалистами ряд трудностей. К основным из них 
можно отнести следующие:

▪ дифференциальная диагностика с другими 
причинами: сердечно-сосудистой, эндокринной, 
психопатологией;

▪ возможная стертая клиническая картина или 
полное отсутствие симптоматики в силу компенса-
торных способностей организма;

▪ следующие из предыдущего пункта низкие об-
ращаемость пациентов и выявляемость патологии;

▪ затруднения определения этиопатологических 
факторов имеющихся у пациентов жалоб и сим-
птомов;

▪ объективизация жалоб пациента, грамотное 
и своевременное выявление их нозологической при-
надлежности;

▪ назначение медикаментозной и немедикамен-
тозной терапии, адекватной имеющимся клиниче-
ским и патофизиологическим проявлениям;

▪ положительное и/или отрицательное влияние 
принимаемой пациентом терапии на проявления 
сердечно-сосудистого дефицита.

Таким образом, на сегодняшний день проблема 
понимания патогенеза, своевременной диагностики 
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и адекватной терапии нейрогенных сердечно-сосуди-
стых нарушений является, безусловно, актуальной.

Патогенез нейрогенной сердечно-сосудистой 
недостаточности при различных формах сину‑
клеинопатий

Кроме вышеперечисленных, дополнительную 
сложность диагностики нейрогенных сердечно-со-
судистых нарушений при α-синуклеинопатиях пред-
ставляет, в частности, преимущественно пожилой 
возраст пациентов, особенно в случаях БП и ДТЛ 
[1, 11]. Зачастую в таких случаях и при более ран-
нем развитии, при наличии колебаний показателей 
АД, пациенты обращаются к специалистам кар-
диологического, эндокринного, психиатрического 
профилей, могут осуществлять бесконтрольный 
прием препаратов. Кроме того, при обращении к не-
врологу также не всегда в первую очередь может 
рассматриваться возможный нейрогенный генез 
предъявляемых пациентом жалоб — таким образом 
больной направляется к смежным специалистам. 
Так, в частности, ОГ и ГП могут возникать и усугу-
бляться приемом антигипертензивных препаратов, 
ряда антидепрессантов, противопаркинсонических 
средств, гормональных препаратов и другого [11].

Рацион питания, в частности употребление ал-
коголя и углеводов, также способствует развитию 
ОГ [11]. Также возможно формирование резистент-
ности к приему ряда антигипертензивных средств, 
в частности блокаторов кальциевых каналов, что 
может провоцировать НГП. Таким образом, под-
робный сбор анамнеза, оценка состояния пациен-
та, выявление значимой сопутствующей патоло-
гии и применяемой терапии играют ведущую роль 
в дифференциальной диагностике нейрогенных 
и других причин формирования сердечно-сосуди-
стой недостаточности.

Основным отличием нейрогенной ОГ (с учетом 
отсутствия выявленных факторов, указанных ранее) 
является сохранение текущей или незначительное 
увеличение частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
в положении больного стоя [12]. При наличии иных 
причин формирования ОГ в положении стоя чаще 
всего наблюдается выраженная тахикардия [10].

По современным данным, специалистами пред-
принимаются попытки разработать четкие критерии 
дифференциальной диагностики нейрогенной и ОГ 
иной этиологии на различных этапах прогрессиро-
вания каждой конкретной α-синуклеинопатии, ос-
нованные на оценке уровня ЧСС [12–14].

Механизм адекватной реакции на изменение по-
ложения тела (лежа → стоя) предполагает высвобож-
дение норадреналина из симпатических постгангли-
онарных волокон как ответ на нагрузку барорецеп-

торов. Таким образом, происходят вазоконстрикция, 
изменение и поддержание адекватного уровня АД 
в положении стоя или сидя. Патологический про-
цесс накопления α-синуклеина в синаптических тер-
миналях приводит к снижению (вплоть до полного 
исчезновения) сократительной функции сосудов 
у пациентов с синуклеинопатиями, что провоциру-
ет ОГ [15, 16]. Таким образом, основной причиной 
формирования ОГ при БП и ДТЛ является нару-
шение синаптической передачи норадреналина — 
периферическая вегетативная денервация [15–17]. 
Причиной указанных изменений являются ранняя 
дегенерация симпатических аксонов дистального 
отдела сердца и последующая потеря нейронов зо-
ны паравертебрального сердечного ганглия при БП. 
Исследования при ДТЛ показали наличие большей 
выраженности аксональной денервации вследствие 
образования нейритов Леви [17].

Для ИВН, как было указано ранее, характерно 
обнаружение телец и нейритов Леви в симпатиче-
ских нервах кожи и других периферических тканях 
при данной клинической форме [6, 7, 14]. Исходя 
из этого, дегенеративные изменения вегетативных 
структур при ИВН соответствуют патофизиологи-
ческим вариантам БП и ДТЛ.

Таким образом, при периферическом варианте 
накопления α-синуклеина уменьшение, вплоть до 
полного исчезновения, компенсаторной тахикар-
дии на фоне резкого снижения АД обусловлено 
симпатической денервацией синусового узла [18]. 
Совокупность постганглионарной симпатической 
денервации и значимого снижения уровня цирку-
лирующего норадреналина являются причинами 
нейрогенных ОГ и ГП при БП, ДТЛ, ИВН [1, 2].

В отличие от БП, ДТЛ и ИВН, обе формы МСА 
характеризуются выраженными дегенеративны-
ми изменениями преимущественно центральных 
структур [1, 2, 5]. Патогенез развития сердечно-со-
судистых нарушений обусловлен вовлеченностью 
в процесс участков головного мозга с высоким со-
держанием норадреналина или так называемых 
А-групп нейронов. Скопления таких нейронов рас-
положены в ретикулярной формации, голубом пят-
не, дорсальном двигательном ядре блуждающего 
нерва, а также в верхних оливах и покрышке моста 
или А5-области. Эта область является центром нор-
адренергической иннервации преганглионарных 
симпатических нейронов спинного мозга [19]. Такие 
же группы нейронов расположены в зоне голубого 
пятна (А6-область) [19]. Наряду с дегенеративны-
ми изменениями норадренергических центров, от-
носительно сохранными остаются участки магно-
целлюлярных нейронов гипоталамуса при МСА, 
центры выработки вазопрессина. Такие изменения 
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норадреналин/вазопрессиновой регуляции способ-
ствуют увеличению рефлекторного высвобождения 
вазопрессина на фоне развития гипотензии или ги-
поволемии при МСА [20].

С учетом особенностей клинической картины 
остаточный симпатический тонус, возникающий 
вследствие наличия неповрежденных постгангли-
онарных норадренергических волокон (сохране-
ние симпатической постганглионарной иннервации 
сердца при МСА), не компенсирует выраженные 
центральные дегенеративные изменения. Наруше-
ние вазопрессин/норадреналиновой регуляции при-
водит к значимо более выраженным проявлениям 
сердечно-сосудистой недостаточности, чем при 
других α-синуклеинопатиях [5]. Роль нейрогенных 
сердечно-сосудистых нарушений в клинической 
картине МСА подчеркивается тем, что нейрогенная 
ОГ с критериями снижения АД на 30/15 мм рт. ст. 
является одним из неотъемлемых признаков забо-
левания [5, 15].

Исходя из топической локализации изменений, 
биохимическим эквивалентом является определение 
уровня норадреналина в плазме крови. При БП, ДТЛ 
и ИВН, сопровождающихся нейрогенной ОГ, уро-
вень норадреналина снижается более выраженно, 
чем при МСА, таким образом, локально не компен-
сируя изменения тонуса сосудов при перифериче-
ском варианте накопления α-синуклеина [15]. При 
этом норадреналиновая регуляция из сохранных 
постганглионарных симпатических волокон на фоне 
выраженных центральных дегенеративных измене-
ний при МСА не компенсирует ярко выраженную 
преганглионарную симпатическую денервацию, что 
приводит к угнетению барорефлекса, дисбалансу 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [2, 
20]. Таким образом, формируется как выраженная 
нейрогенная ОГ, так и ГП при МСА.

Вышеуказанные различия патогенеза также от-
ражаются в реакции пациентов на препараты, влия-

ющие на вегетативную нервную систему (ВНС). На-
пример, α2-антагонист йохимбин преимущественно 
cелективно блокирует центральные и перифериче-
ские пресинаптические α2-адренорецепторы. Приме-
нение данного препарата влияет в большей степени 
на повышение АД при МСА. Препарат атомоксе-
тин, ингибитор обратного захвата норадреналина, 
в норме не приводит к избыточному повышению 
АД, поскольку периферическая норадренергическая 
вазоконстрикция сочетается с увеличением коли-
чества норадреналина в церебральных структурах, 
коррекцией симпатического влияния (клонидино-
подобный эффект). Однако у пациентов с вегета-
тивной недостаточностью и менее поврежденными 
периферическими норадренергическими волокнами 
проявляется только периферическая вазоконстрик-
ция (как например, при МСА). Сохранность пери-
ферического звена может способствовать большему 
предпочтению агонистам преимущественно α1-
адренорецепторов, например, препарата мидодрина, 
являющегося пролекарством и преобразующегося 
в активный метаболит десглимидодрин, который 
сужает артериальную и венозную сосудистую сеть, 
создавая увеличение АД. В свою очередь, препара-
ты для лечения нейрогенных гипертензивных на-
рушений с доказанным влиянием на центральные 
α-адренорецепторы, в частности пророксан, более 
эффективны при относительной сохранности цен-
тральных структур, в частности при формировании 
ГП при БП, ДТЛ, нежели при МСА.

Таким образом, определение особенностей лока-
лизации звена поражения ВНС может значительно 
помогать диагностике и лечению ОГ и ГП.

Клинические особенности нейрогенных сер‑
дечно-сосудистых нарушений

Представленные ранее критерии снижения АД 
для постановки диагноза ОГ (табл. 1) на сегодняш-
ний день не дополнены конкретными критериями 

Таблица 1
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА 

«ОРТОСТАТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕНЗИЯ» ПРИ Α-СИНУКЛЕИНОПАТИЯХ

Проводимая 
провокационная проба Патология Уменьшение CАД Уменьшение ДАД

Переход из положения тела лежа 
в положение тела стоя в течение 
трех минут после вертикализации 
или при проведении тилт-пробы 
под углом не менее
60 градусов

Болезнь Паркинсона 20 мм рт. ст.
и более

10 мм рт. ст.
и более

Деменция 
с тельцами Леви

20 мм рт. ст.
и более

10 мм рт. ст.
и более

Мультисистемная 
атрофия

30 мм рт. ст.
и более

15 мм рт. ст.
и более

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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изменений ЧСС при различных вариантах синукле-
инопатий. Вопрос об оценке компенсаторной спо-
собности ЧСС с учетом разницы патогенеза в слу-
чаях центральной и периферической вегетативной 
недостаточности и возможном диагностическом 
стандарте остается на сегодняшний день дискута-
бельным [14].

По различным данным, встречаемость нейро-
генной ОГ при СП колеблется от 30 до 50 % [8]. 
Для БП характерно увеличение обнаружения ОГ 
пропорционально возрасту и прогрессированию 
болезни [10]. Встречаемость ОГ при ДТЛ составля-
ет 50–60 % случаев, однако ее обнаружение может 
вызывать трудности вследствие частого наличия 
у таких пациентов выраженного когнитивного де-
фицита и ярких галлюцинаторных феноменов, так 
же, но в меньшей степени наблюдаемых при БП [17, 
24]. Такие проявления заболевания, также харак-
терные и для поздних стадий БП, могут вызывать 
трудности в сборе анамнеза, систематизации и объ-
ективизации жалоб пациентов. Постановка диагноза 
в случаях МСА, особенно на развернутых стадиях, 
сравнимо проще, поскольку встречаемость в пода-
вляющем большинстве случаев, несмотря строгость 
критериев в сравнении с другими СП, является од-
ним из маркеров, позволяющих установить диагноз  
[5]. Однако быстро формирующийся клинический 
эквивалент патофизиологических изменений, без-
условно, затрудняет постановку диагноза и возмож-
ность назначения терапии на доклинической стадии.

На начальных этапах развития формирующаяся 
нейрогенная ОГ может носить бессимптомный ха-
рактер. Так, по данным литературы, менее половины 
пациентов с БП предъявляют жалобы, характеризу-
ющие наличие ОГ у пациентов с БП [1, 2, 8]. Этот 
факт предполагает обязательное обследование на 
возможное наличие ОГ нейрогенного или смешан-
ного генеза при ведении пациента с СП.

Клинические проявления гипоперфузии голов-
ного мозга манифестируют, когда показатели АД 
в положении стоя перестают компенсировать воз-
можности нижнего предела ауторегуляции мозгового 
кровотока — защитного механизма, поддерживаю-
щего постоянство мозгового кровотока в ответ на 
изменения церебрального перфузионного давления 
и цереброваскулярной резистентности [21]. Для па-
циентов с БП симптоматика появляется при паде-
нии АД в положении стоя в среднем менее уровня 
75 мм рт. ст. (или 90 и 60 мм рт. ст. соответственно) 
[8, 22, 23, 26].

Обратный переход в сидячее или лежачее поло-
жение приводит к снижению или полному исчезно-
вению симптомов ОГ, так как происходит восста-
новление объема церебрального кровотока выше 

уровня нижней границы ауторегуляции мозгового 
кровотока. Однако по данным исследований доп-
плерографии пластичность физиологических про-
цессов головного мозга способствует выработке 
адаптивной способности ауторегуляторных меха-
низмов головного мозга и компенсаторному сниже-
нию выраженности клинических проявлений [26]. 
Такой адаптивный механизм позволяет пациентам 
легче переносить выраженные колебания АД и оста-
ваться в сознании. Эпизодические перепады АД без 
сформированного компенсаторного механизма или 
при его истощении в большинстве случаев приводят 
к развитию синкопального состояния, порой оши-
бочно расцениваемого как эпилептический приступ.

При наличии ОГ пациенты чаще всего предъ-
являют жалобы на головокружение, шаткость при 
ходьбе, нечеткость зрения, визуальные «плавающие 
включения», ощущение общей слабости, иногда чув-
ство эйфоричности, «легкости» головы, вплоть до 
нарушения восприятия собственного тела [1, 2, 5, 
8]. Наиболее значимыми являются нарастание сла-
бости, возникновение «потемнения» перед глазами, 
неустойчивость при ходьбе, возникающие и усили-
вающиеся после изменения положения тела (лежа 
→ стоя или сидя, в ряде случаев). Менее часто ОГ 
может проявляться разлитой головной болью, ощу-
щением постоянной усталости, снижением концен-
трации внимания, ухудшением кратковременной 
памяти, одышкой, чувством диффузного мышечного 
напряжения и постоянной боли ноющего характера, 
более выраженных в затылочной и шейно-воротни-
ковой зонах, эпизодов загрудинной боли, онемения 
участков тела и конечностей, транзиторного сниже-
ния слуха [1, 2, 8].

Как было указано ранее, ОГ может индуциро-
ваться рядом дополнительных факторов:

▪ прием пищи, богатой быстрыми углеводами;
▪ сопутствующая патология иного генеза (кардио-

генного, эндокринного, психогенного и другого);
▪ частое и/или чрезмерное употребление алко-

голя;
▪ жаркая погода, обезвоживание;
▪ ряд лекарственных средств с основным или 

побочным эффектом в виде снижения АД и ЧСС.
Важно учитывать, что нейрогенно обусловлен-

ная потеря сознания отличается от синкопальных 
состояний вазовагальной природы и развивается 
в отсутствие иных вегетативных проявлений (по-
вышенная потливость, тошнота, усиление пери-
стальтики желудочно-кишечного тракта). Крите-
рием «нейрогенности» является также отсутствие 
компенсаторного увеличения ЧСС.

Особенность утраты сознания или пресинкопе 
в случае наличия ОГ характеризуется улучшением 
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состояния и полным восстановлением сознания 
в положении лежа (иногда даже сидя). Кроме того, 
больные сами не всегда объективизируют наличие 
утраты сознания. Тяжесть проявлений ОГ может 
варьировать в различное время суток. Утренние 
часы обладают в этом смысле наибольшим риском, 
так как усугубление ОГ возможно вследствие сни-
жения внутрисосудистого объема в ночные часы 
[1, 2]. Частое и повышенное употребление пищи, 
содержащей большое количество углеводов, по-
следующее увеличение выработки инсулина при-
водят к расширению просвета сосудов малого ка-
либра и развитию постпрандиальной гипотензии 
(падение АД в течение 2 часов после еды), кото-
рая может «наслаиваться» на ортостатическую. 
Нужно отметить, что одним из неблагоприятных 
следствий этого может стать повышенная осто-
рожность пациента. Это проявляется в преиму-
щественном времяпрепровождении в положении 
лежа или сидя, снижении количества физических 
нагрузок. Малоподвижный образ жизни формирует 
порочный круг, усугубляя выраженность проявле-
ний нейрогенной сердечно-сосудистой недостаточ-
ности, а также является фактором риска развития 
других заболеваний.

Учитывая вышеизложенное, несомненно акту-
альной является дифференциальная диагностика 
симптоматически противоположной нейрогенной 
сердечно-сосудистой патологии — выраженным по-
вышением АД в положении лежа или гипертензии 
горизонтального положения, более проявляющейся 
в ночное время (НГП) [9]. По данным литературы, 
около половины случаев подтвержденной нейро-
генной ОГ сопровождается последующим развити-
ем ГП и НГП [9, 26]. В 2018 году международным 
консорциумом разработаны критерии постановки 
и степени тяжести ГП (табл. 2) [27].

Нейрогенное повышение АД в покое предпо-
лагает свое развитие на фоне уже имеющейся ОГ. 
С учетом этого провоцирующие гипотензивные фак-
торы, такие как положение сидя и положение стоя 
(ортостаз), способствуют снижению АД в отличие 
от других причин гипертензии.

Нейрогенная НГП характеризуется повышени-
ем АД во время сна на уровень до 10 % и более от 
дневного в положении лежа на спине.

Можно выделить два основных патологических 
варианта изменения АД в ночное время:

▪ cредний ночной уровень АД, снижающийся не 
более чем на < 10 % по отношению к средним днев-
ным значениям АД — недостаточное снижение АД;

▪ cредний уровень АД не уменьшается или да-
же увеличивается в течение ночи по отношению 
к дневному времени суток, отсутствие снижения 
или повышение уровня АД [24, 25].

Одним из неблагоприятных патологических 
компонентов НГП является увеличение натрийу-
реза и, как следствие, никтурия, нарушение сна, 
истощение ночного внутрисосудистого объема 
[29]. Симптомы при этом состоянии весьма не-
специфические: головная боль, слабость, голово-
кружение. При этом может возникать порочный 
круг в виде нарастания утренних явлений ОГ и, как 
следствие, расширение полярных показателей дис-
баланса АД [30].

Как было указано ранее, бесконтрольный прием 
препаратов может усугублять развитие ОГ. Справед-
ливо это и для гипертензии горизонтального поло-
жения и НГП. Несмотря на это, нужно учитывать, 
что нейрогенная гипертензия горизонтального по-
ложения способна развиваться вне связи с приемом 
препаратов. Причинами этого являются усиление 
барорефлекторной недостаточности, нарушение 
работы ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

Таблица 2
КРИТЕРИИ ПОСТАНОВКИ ДИАГНОЗА И СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ НЕЙРОГЕННОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

ГОРИЗОНТАЛЬНОГО ПОЛОЖЕНИЯ

Критерии 
постановки диагноза

Степень тяже‑
сти

Уровень
САД, мм рт. ст.

Уровень
ДАД, мм рт. ст.

Отличие от других 
причин гипертензии

Уровень САД ≥ 
140 мм рт. ст. и/или 
ДАД ≥ 90 мм
рт. ст., измеренного как 
минимум после 5 ми-
нут отдыха в положе-
нии лежа на спине

Легкая 140–159 90–99 Нормотензивный 
уровень АД

в положении сидя
и гипотензивный 

уровень АД
в положении стоя

Умеренная 160–179 100–109

Тяжелая ≥ 180 ≥ 110

Приложение: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АД — арте-
риальное давление.
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мы и вазоадреноденервация, психогенные причины 
повышения АД, особенно при наличии галлюцина-
торных феноменов, как при ДТЛ [20, 25, 26].

При МСА одним из ведущих патогенетических 
факторов развития НГП является остаточный сим-
патический нейроваскулярный тонус. Однако при 
других СП изменение симпатической регуляции 
является недостаточным объяснением механизма 
формирования нейрогенной НГП. Клинической 
особенностью развития и прогрессирования НГП, 
как и в случае с ОГ, является адаптационная способ-
ность организма компенсировать выраженный дисба-
ланс АД, не только повышенных, но и пониженных 
значений [29]. Парадоксально, но при усугублении 
дисбаланса АД возрастает компенсаторная способ-
ность организма, что, в частности, снижает риск 
развития ортостатического синкопального состоя-
ния или пресинкопе. Из этого следует, что уровень 
АД у таких пациентов в положении стоя находит-
ся выше нижнего уровня ауторегуляции мозгового 
кровотока, сохраняется церебральная вазомоторная 
реактивность (в частности, при БП).

Указанные ранее диагностические трудности, 
способные возникнуть при выявлении нейрогенной 
природы имеющихся у пациента сердечно-сосуди-
стых нарушений, могут приводить к следующим 
возможным терапевтическим рискам:

▪ назначение антигипертензивной терапии пре-
паратами, влияющими на ночную коррекцию АД, 
в частности блокаторами «медленных» кальциевых 
каналов, что может потенцировать ОГ;

▪ коррекция терапии без учета вегетативной 
недостаточности, ассоциированной с накоплени-
ем α-синуклеина, может приводить к усугублению 
симптомов;

▪ длительный прием и повышение дозировок 
антигипертензивных препаратов может способство-
вать развитию и усугублению резистентности и, как 
следствие, формированию трудно контролируемых 
эпизодов повышения и понижения АД;

▪ вышеуказанные факторы могут приводить 
к усилению симптоматики, развитию возможных 
ортостатических синкопальных состояний, пло-
хо корригируемых гипертонических кризов и так 
далее. В свою очередь, это приводит к развитию 
полиорганных изменений, хронической органной 
(чаще сердечной) недостаточности.

Кроме того, важно отметить, что неспецифич-
ность клинических проявлений нейрогенной сер-
дечно-сосудистой недостаточности для специали-
ста может маскироваться вероятным симптомом 
имеющегося заболевания при уже установленном 
диагнозе СП. Так, например, слабость может быть 
отнесена к феномену «выключения» при БП, бес-

покойство в ночное время — к иллюзорно-галлюци-
наторным феноменам и нарушениям сна при ДТЛ, 
а неустойчивость — к атактическим проявлениям 
при мозжечковой форме МСА. Таким образом, важ-
нейшим аспектом являются своевременные диагно-
стические мероприятия, направленные на выявле-
ние вегетативного сердечно-сосудистого дефицита 
нейрогенной природы.

Диагностика нейрогенных сердечно-сосуди‑
стых нарушений при α-синуклеинопатиях

Основными диагностическими целями при раз-
витии нейрогенных сердечно-сосудистых наруше-
ний в структуре α-синуклеинопатий являются вы-
явление уровня, степени поражения вегетативных 
структур, установление сопутствующих факторов 
поражения сердечно-сосудистой системы, оценка 
изменений сердечного ритма и АД в зависимости от 
ряда факторов: положение тела, время суток, при-
ем антигипер- и антигипотензивных препаратов, 
немедикаментозные способы коррекции АД, а так-
же определение взаимосвязи с прогрессированием 
симптоматики и заболевания в целом.

Cбор жалоб можно назвать одним из ключевых 
аспектов выявления данной симптоматики. Раннее 
развитие ярких вегетативных проявлений наиболее 
типично для МСА [5]. Существует ряд шкал, таких 
как SCOPA-AUT, вегетативные разделы в UPDRS, 
UMSARS для объективизации имеющихся у паци-
ентов вегетативных нарушений [5, 30, 31]. При ДТЛ 
наличие вегетативных проявлений является допол-
нительным критерием заболевания, но в большей 
части случаев преобладают кардиальные дизавто-
номические проявления, сухость кожных покровов 
и другое [32]. Изолированность вегетативных про-
явлений ИВН описана выше.

Вариабельность уровня церебральной перфузии 
при резком повышении и понижении АД струк-
тур головного мозга вследствие ОГ и ГП может, 
по данным литературы, способствовать развитию 
когнитивного дефицита, что может повлиять на 
результаты исследования интеллектуально-мне-
стических функций [33]. Кроме того, риск развития 
взаимосвязанных сердечно-сосудистых и когнитив-
ных нарушений повышается у пожилых людей, что 
напрямую связано со снижением адаптации цере-
бральных ауторегуляторных механизмов [13]. При 
этом на сегодняшний день не разработано четких 
диагностических критериев нейрогенных сердечно-
сосудистых нарушений и когнитивного дефицита 
при α-синуклеинопатиях, что обусловливает необ-
ходимость дальнейшего исследования. Таким обра-
зом, с учетом вышесказанного, неотъемлемым, на 
наш взгляд, является проведение у таких пациентов 
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тестов, направленных на выявление когнитивного 
дефицита классическими методиками (MMSE, FAB, 
MoCA, FCSRT и другие), совместно с оценкой ве-
гетативных функций.

ВНС анатомо-физиологически связана в первую 
очередь с сердечно-сосудистой и эндокринной си-
стемами. Этот факт обусловливает целесообразность 
исследования вариабельности ритма сердца (ВРС) 
при неврологической патологии. Исследование ВРС 
при α-синуклеинопатиях позволяет не только диа-
гностировать нейрогенный вегетативный дефицит, 
но и выявить, предупредить возможные сопутствую-
щие сердечно-сосудистые нарушения соматического 
генеза, своевременно подобрать адекватную тера-
пию. Перспективным видится исследование ЧСС 
при каждой отдельно взятой СП для определения 
возможных критериев данного показателя в зависи-
мости от фенотипа заболевания, его длительности 
и тяжести. Так, описаны специфические изменения 
ВРС у пациентов с БП в зависимости от наличия/от-
сутствия поведенческих нарушений в REM-фазу сна: 
описана значительная и положительная корреляция 
между показателями парасимпатической системы 
и когнитивными и аффективными поведенческими 
симптомами [34]. Спектральный анализ нарушений 
ритма сердца при БП и МСА может проводиться 
лежа и в момент проведения орто- и клиностати-
ческой пробы [29].

Важным является факт того, что особенности 
патогенеза именно нейрогенной ОГ предполагают 
неэффективность проведения маневра Вальсальвы, 
в отличие от других форм данной патологии [13].

Как было указано ранее, по данным современ-
ной литературы основным механизмом развития 
вегетативных нарушений при БП и ДТЛ считает-
ся дегенерация постганглионарных симпатиче-
ских волокон в отличие от МСА, несмотря на пост-
мортальные находки дегенеративных изменений 
в периферических волокнах ВНС и при данной 
α-синуклеинопатии. Нарушение постганглионарной 
кардиальной симпатической иннервации возмож-
но оценить путем проведения сцинтиграфии мио-
карда с 123I–МИБГ (метайодбензилгуанидином). 
123I–МИБГ аналогичен норадреналину, что обу-
словливает ценность данной методики [35]. После 
внутривенного введения 123I–МИБГ при помощи 
специализированной гамма-камеры фиксируется 
поглощение препарата в сердце и средостении, по-
сле чего проводится сравнительный анализ и вы-
считывается соотношение поглощения препарата 
в данных зонах. Полученный показатель — так 
называемый С/Ср индекс (H/M ratio), для каждого 
пациента он индивидуален [36]. При этом рассчи-
тать можно как раннее, так и позднее (в динамике) 

накопление препарата. Снижение индекса обоих 
параметров показывает нарушение поглощения 
123I–МИБГ тканью миокарда, что отражает на-
рушение симпатической иннервации.

С учетом вышесказанного ниже предложен на-
чальный алгоритм выявления нейрогенных сердеч-
но-сосудистых нарушений:

▪ сбор жалоб, анамнеза, проведение нейропсихо-
логического исследования с использованием шкал;

▪ клиноортостатическая проба, тилт-тест;
▪ маневр Вальсальвы;
▪ для выявления возможной нейрогенной ГП, 

в том числе в ночное время, проведение суточного 
мониторирования ЭКГ и АД по Холтеру;

▪ исследование ночного диуреза (определение 
наличия натрийуреза) и снижения общего внутри-
сосудистого объема крови в ночное время. Низкий 
уровень натрия, в свою очередь, может приводить 
к ухудшению состояния, в частности, при болезни 
Паркинсона, вплоть до картины псевдоакинетиче-
ского криза при выраженно низких значениях [37];

▪ клинический анализ крови и дополнительные 
исследования при подозрении на анемию. Коррек-
ция анемии при ее наличии (поскольку уровень 
гемоглобина влияет на количество оксида азота — 
мощного вазодилататора);

▪ исследование уровня норадреналина крови;
▪ по результатам осмотра и исследований — уточ-

нение наличия значимой сопутствующей патологии.
Более высокотехнологичные и, возможно, ме-

нее доступные методы диагностики целесообразно 
применять впоследствии, при сохранении трудно-
сти в постановке диагноза после проведения выше-
указанного алгоритма.

Способы профилактики и лечения нейро‑
генных сердечно-сосудистых нарушений при 
α-синуклеинопатиях

Немедикаментозные методы
Вследствие зачастую сложного подбора медика-

ментозной терапии, преимущественно длительной 
(3–4 недели) необходимости оценки эффекта тера-
пии немедикаментозные методы лечения играют 
ведущую роль в терапии нейрогенных сердечно-
сосудистых нарушений при α-синуклеинопатиях. 
Важно донести до пациента особенности имею-
щихся у него изменений, влияния различных бы-
товых факторов на усиление или уменьшение вы-
раженности тех или иных симптомов, в частности 
информирование пациента о рисках в ночное время 
(ночная нейрогенная гипертензия горизонтального 
положения, подъем с кровати в ночное время, ис-
пользование препаратов для лечения сопутствую-
щих заболеваний и другое).
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1. Рацион питания
Особенности влияния различных продуктов пи-

тания на уровень АД делают диету одним из важ-
нейших аспектов немедикаментозной коррекции 
нейрогенных сердечно-сосудистых нарушений.

Целесообразно соблюдение следующих прин-
ципов рациона питания:

▪ снижение (вплоть до отказа) употребления 
кофеина и алкоголя, бутылочных соков, газирован-
ных напитков;

▪ снижение (вплоть до отказа) употребления 
продуктов, богатых углеводами с высоким глике-
мическим индексом;

▪ увеличение потребления жидкости до 2–2,5 л 
воды в день, преимущественно в утреннее и дневное 
время. С учетом большего влияния ортостатических 
нарушений в утреннее время и возможного разви-
тия постпрандиальной гипотензии после завтрака 
наибольшую долю объема суточного употребления 
жидкости целесообразно употреблять после про-
буждения (до принятия вертикального положения 
и под контролем АД) и во время завтрака;

▪ при отсутствии противопоказаний возможно 
рекомендовать увеличение употребления соли (+1–2 
чайные ложки в день) или употребление таблети-
рованной соли.

2. Физическая активность и режим дня
▪ вследствие негативного влияния перегрева на 

физиологические свойства сосудистой стенки не-
желательно посещение бани, сауны, длительные 
инсоляции;

▪ соблюдение осторожности при купании в во-
доемах и бассейне, особенно при входе и выходе 
(причина аналогична предыдущему пункту);

▪ соблюдение осторожности после приема пищи 
(в течение двух часов) в связи с возможным риском 
развития постпрандиальной гипотензии;

▪ выполнение физических упражнений следует 
выполнять в сидячем или лежачем положении, это 
позволяет избежать «порочного круга» ОГ;

▪ не увеличивать самостоятельно физической 
активности, делать упражнения под контролем вра-
чей-специалистов (невролога, кардиолога, врача 
лечебной физкультуры). Примеры упражнений, 
выполняемых в горизонтальном или сидячем по-
ложении: имитация езды на велосипеде, гребли на 
лодке, повороты туловища, движения конечностями 
и тому подобное;

▪ строгое ограничение пребывания в горизон-
тальном положении в дневное время (профилактика 
развития и усиления нейрогенной ГП).

3. Дополнительные рекомендации
▪ использование компрессионного трикотажа 

и абдоминальных бандажей, ношение чулок с вы-

сокой талией с уровнем венозной компрессии 10–
15 мм рт. ст. (при выраженных ортостатических 
изменениях);

▪ использование абдоминального бандажа с уров-
нем венозной компрессии до 40 мм рт. ст. при на-
рушениях движения в нижних конечностях;

▪ наклон (подъем) головного конца кровати до 
угла 30 градусов для профилактики ночной ГП;

▪ возможность использования провокационных 
факторов ОГ для снижения ночного натрийуре-
за и профилактики ночной нейрогенной ГП: упо-
требление на ночь закусок, содержащих углеводы, 
небольшого количества алкоголя (при отсутствии 
противопоказаний).

Медикаментозное лечение
1. Ортостатическая гипотензия
Медикаментозная терапия при ОГ должна быть 

направлена на увеличение периферического сосу-
дистого сопротивления и расширения внутрисосу-
дистого объема с помощью препаратов с вазопрес-
сорной активностью (α1- и α2-адреномиметики, ми-
нералокортикоиды). Тактика предпочтения выбора 
того или иного препарата описана выше. Однако 
медикаментозное лечение нейрогенной ОГ, безус-
ловно, должно быть индивидуальным, поскольку 
подтвержденных данных о большей эффективности 
при начальном выборе одного или другого препарата 
на сегодняшний день нет. В зависимости от ситуа-
ции (степень выраженности, сопутствующая пато-
логия) возможна как монотерапия, так и совместное 
применение препаратов. В связи с риском развития 
и прогрессирования ночной ГП прием препаратов 
с вазопрессорным эффектом перед сном строго не 
рекомендован.

Для расширения внутрисосудистого объема воз-
можно использование синтетического минерало-
кортикоида флудрокортизона. Это синтетический 
минералокортикоид, увеличивающий реабсорбцию 
натрия и воды в почках, действием которого является 
увеличение внутрисосудистого объема и повышения 
АД независимо от положения тела. Необходим по-
степенный подбор дозы, не превышающей 0,1 или 
0,2 мг/сут. Более высокая дозировка способству-
ет меньшей эффективности и риску токсического 
эффекта (нефротоксический эффект, гипертрофия 
левого желудочка сердца, гипокалиемия, отек дис-
тальных отделов ног). Максимальный терапевти-
ческий эффект достигается через 1–2 недели после 
начала лечения [38].

Увеличение периферического сосудистого со-
противления с помощью препаратов с вазопрессор-
ной активностью, например, мидодрина. Мидодрин 
преобразуется в активный метаболит десглимидо-
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дрин, агонист α1-адренорецепторов, таким образом 
сужая артериальную и венозную сосудистую сеть, 
создавая увеличение АД [39]. Целесообразно ис-
пользование в лечении патологий со стабильным 
снижением АД не менее чем на 15 мм рт. ст. При-
ем мидодрина нужно осуществлять не менее чем 
за 3–4 часа до сна. К его преимуществам относит-
ся отсутствие влияния на ЧСС, так как мидодрин 
не стимулирует сердечные бета-адренергические  
рецепторы. Вследствие слабой диффузии через  
гематоэнцефалический барьер он не имеет по-
бочных эффектов со стороны центральной нерв-
ной системы. К побочным действиям мидодрина  
относятся ночная нейрогенная гипертензия покоя, 
парестезии, зуд кожи головы, задержка мочеиспу-
скания.

2. Гипертензия горизонтального положения
Медикаментозное лечение нейрогенной ГП пред-

полагает использование антигипертензивных пре-
паратов (ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ), блокаторы рецепторов ангио-
тензина II) преимущественно в вечернее время под 
контролем АД. Каптоприл — 25 мг перед сном, не-
биволол — 5 мг перед сном, лозартан — 50 мг перед 
сном. Возможно использование нитроглицериново-
го пластыря — 0,1 мг/час на ночь (снять пластырь 
утром).

Важно учитывать возможное влияние препаратов 
«длинного» ночного действия, таких как блокато-
ры кальциевых каналов, на усиление ОГ в утрен-
нее время.

Важна также долгосрочная оценка реакции как 
на применяемую лекарственную терапию, так и на 
рекомендованные немедикаментозные мероприятия 
изменения образа жизни: режима, питания, прово-
димые пациентом, родственниками, специалистами. 
На наш взгляд, с учетом необходимости монито-
рирования ряда факторов для ведения пациентов, 
особенно с выраженными и трудно корригируе-
мыми нарушениями, по аналогии с реабилитаци-
онными мероприятиями целесообразно введение 
мультидисциплинарного подхода. Такая бригада 
специалистов может включать врача-невролога, 
врача-кардиолога, специалиста по лечебной физи-
ческой культуре, а в ряде случаев — врача-эндокри-
нолога и врача-психиатра (при необходимости — 
психотерапевта, психолога). Мультидисциплинар-
ный подход к терапии обеспечивает полноценную 
оценку имеющихся патологических изменений, 
максимально возможное влияние на факторы ри-
ска, оптимизацию немедикаментозной и медика-
ментозной терапии.
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Резюме
Цель исследования — оценить влияние периодических движений конечностей во сне на вероятность 

развития острых сердечно-сосудистых событий. Материалы и методы. В исследование было включено  
56 пациентов от 60 до 75 лет, не имеющих в анамнезе перенесенных острых сердечно-сосудистых собы-
тий. Всем испытуемым были проведены ночная актиграфия и кардиореспираторный мониторинг. Пациен-
ты с индексом апноэ/гипопноэ более 5 в час сна были исключены из исследования (n = 6). На основании 
индекса периодических движений конечностей (ИПДК) были сформированы основная (ИПДК ≥ 15/ч, 
n = 26) и контрольная (ИПДК < 15/ч, n = 24) группы, которые сравнивались между собой по распростра-
ненности и тяжести сердечно-сосудистой патологии и оценивались проспективно в течение 1 года на 
предмет развития острых сердечно-сосудистых событий. Результаты. Несмотря на равную представ-
ленность факторов риска сердечно-сосудистой патологии в двух исследуемых группах, пациенты из ос-
новной группы имеют большую вероятность развития острого нарушения мозгового кровообращения по 
ишемическому типу в течение первого года (отношение шансов 1,07). Заключение. Повышенный ИПДК 
во сне можно рассматривать как потенциальный предиктор повышенного риска развития инфаркта мозга 
или транзиторной ишемической атаки. Тем не менее требуются дополнительные исследования для уточ-
нения механизма данной связи.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, возраст, инфаркт мозга, транзиторная ишемическая 
атака, периодические движения конечностей, сон
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Введение
Распространенность цереброваскулярных бо-

лезней и их роль как медико-социальной проблемы 
непрерывно растет, что объясняется таким обще-
мировым трендом, как старение населения и уве-
личение в популяции числа лиц с факторами ри-
ска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).  
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, цереброваскулярные заболевания занимают 
второе место в мире среди причин смертности [1]. 
В этой связи представляется актуальным выявление 
и изучение новых ФР ССЗ и, соответственно, точек 
приложения профилактического лечения.

Роль нарушений ночного сна в отношении сер-
дечно-сосудистого риска активно изучается в по-
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Abstract
Objective. To assess the influence of periodic limb movements in sleep on the incidence of acute cardiovascular 

events. Design and methods. Fifty-six participants aged 60–75 years were included in the study. Eligibility criteria 
included no history of acute cardiovascular events and the presence of 1 or more risk factors for cardiovascular 
diseases. Nocturnal actigraphy and cardiorespiratory monitoring were performed. Patients with apnea/hypopnea 
index > 5/h were excluded (n = 6). Based on periodic limb movements index (PLMI) two groups were formed: 
main (PLMI ≥ 15/h, n = 26) and controls (PLMI < 15/h, n = 24). The groups were prospectively observed during  
1 year. The endpoints of the study were cases of acute cardiovascular events. Results. Despite the similar prevalence 
of common risk factors for cardiovascular diseases in two groups, the patients with PLMI ≥ 15/h have a higher 
incidence of ischemic stroke within 1 year (odds ratio 1,07). Conclusions. Elevated PLMI might be regarded as a 
potential predictor for higher risk for ischemic stroke. Nevertheless, further investigations in the field are needed.

Key words: hypertension, age, stroke, transient ischemic attack, periodic limb movement, sleep
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следние годы, и наиболее изученным в этом отно-
шении является синдром обструктивного апноэ во 
время сна [2, 3]. При этом накапливаются данные 
о возможном влиянии периодических движений 
конечностей во сне (ПДК) на тонус симпатического 
отдела вегетативной нервной системы и, как след-
ствие, на уровень артериального давления (АД) во 
время ночного сна [2–6]. Cвязь ПДК и прогрес-
сирования сердечно-сосудистой патологии, в том 
числе развития сердечно-сосудистых катастроф, 
изучена мало. Крупные проспективные исследо-
вания на эту тему в основном касаются сочетания 
синдрома беспокойных ног и ПДК, в то время как 
данные по влиянию изолированных ПДК в отсут-
ствие клинических признаков синдрома беспокой-



524 27(5) / 2021

Cтраница сомнолога / Somnologist's page

ных ног представлены в литературе гораздо более 
скудно [7].

Патофизиологические механизмы ПДК изучены 
недостаточно полно, однако на сегодняшний день 
принято считать, что данное состояние выходит за 
рамки чисто двигательного феномена и включает 
в себя также вегетативную дисфункцию, а именно 
изменение вариабельности сердечного ритма с уве-
личением тонуса симпатического звена автономной 
нервной системы [8–10], что проявляется повы-
шением частоты сердечных сокращений [11–13] 
и уровня АД [12, 14–16]. При этом показано, что 
базальный тонус вегетативной нервной системы 
между сериями ПДК у таких пациентов остается 
неизменным [17], а выраженность данных транзи-
торных кардиоваскулярных эффектов коррелирует 
с индексом периодических движений конечностей 
(ИПДК) [4]. Как продемонстрировано M. Manconi 
и соавторами (2011), фазические изменения симпа-
тического тонуса, сопровождающие эпизоды ПДК, 
нивелируются назначением агонистов дофаминовых 
рецепторов и, соответственно, сокращением ИПДК 
[18]. Данные результаты указывают на потенциаль-
ную возможность влиять на кардиоваскулярный 
риск, связанный с ПДК.

Современный взгляд на проблему ПДК под-
разумевает, что регулярное повышение симпатиче-
ского тонуса во сне у пациентов с ПДК, приводя-
щее к эпизодам подъема АД и частоты сердечных 
сокращений, может являться потенциальным ФР 
и фактором прогрессирования для кардиологиче-
ских и цереброваскулярных заболеваний [2, 7, 19]. 
Так, продемонстрирована ассоциация ПДК c риском 
возникновения сердечно-сосудистых событий и/или 
смерти вследствие них [7], риском развития арте-
риальной гипертензии [20] и фибрилляции пред-
сердий у пожилых лиц [5], с гипертрофией левого 
желудочка и риском фатальных кардиоваскулярных 
событий [19], с морфологическими проявлениями 
церебральной микроангиопатии [21], с увеличе-
нием смертности среди пациентов с уменьшенной 
фракцией выброса левого желудочка [22] и среди 
пациентов с систолической сердечной недостаточ-
ностью [6].

Таким образом, исследуемая тема является ак-
туальной с точки зрения выявления новых подходов 
к ведению пациентов с ФР ССЗ, а также с учетом 
отсутствия общепринятой позиции в отношении 
клинического значения ПДК во сне.

Цель исследования — оценка влияния ПДК во 
сне на вероятность развития острых сердечно-со-
судистых событий.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе Клиники нервных бо-

лезней имени А. Я. Кожевникова Университетской 
клинической больницы № 3 ФГАОУ ВО ПМГМУ  
им. И. М. Сеченова. В исследование были включены 
56 пациентов, находящихся на стационарном лече-
нии с диагнозом «Церебральная микроангиопатия», 
выставленном в соответствии с клиническими и ней-
ровизуализационными критериями в соответствии 
со следующими критериями включения:

▪ возраст от 60 до 75 лет;
▪ возраст 1 и более ФР ССЗ.
Критериями невключения в исследование были:
▪ выраженная степень церебральной микроанги-

опатии (оценка по шкале Fazekas 3 балла);
▪ наличие нейродегенеративного заболевания;
▪ когнитивный нарушения степени деменции;
▪ наличие острых сердечно-сосудистых собы-

тий в анамнезе;
▪ наличие системных заболеваний соединитель-

ной ткани;
▪ текущий прием препаратов, оказывающих вли-

яние на движения конечностей во сне, — бензодиа-
зепины, нейролептики, антидепрессанты.

Протокол исследования одобрен Локальным эти-
ческим комитетом ФГАОУ ВО ПМГМУ им. И. М. Се-
ченова (№ 15–19/ 25.11.2019), всеми участниками до 
включения в исследование была подписана форма 
информированного согласия.

Со всеми пациентами проведена клиническая 
беседа. Оценка ФР ССЗ включала в себя вычисление 
индекса массы тела пациента, исследование уров-
ня гликемии и общего холестерина натощак, сбор 
сведений о длительности и течении артериальной 
гипертензии, показателях АД, к которым пациент 
адаптирован на момент беседы, о наличии ишеми-
ческой болезни и нарушений ритма сердца, стаже 
курения (в том числе при отказе от курения на мо-
мент исследования), злоупотреблении алкоголем. 
Все пациенты получали базисную терапию для кор-
рекции модифицируемых ФР ССЗ в соответствии 
с текущими международными рекомендациями по 
первичной профилактике ССЗ [23]. Во время ста-
ционарного лечения ежедневно измерялось АД.

С целью определения параметров ночного 
сна всем испытуемым проводились ночная акти-
графия и кардиореспираторный мониторинг. Ак-
тиграфия проводилась с помощью актиграфов 
SOMNOwatchTM, полученные с каждой конечности 
данные были проанализированы отдельно с исполь-
зованием программного обеспечения DOMINO® 
Light 4.0 (SOMNOmedics GmbH, Германия) с по-
следующим вычислением следующих показателей: 
общее количество движений конечностей, коли-
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чество движений ног в 1 час сна — индекс движе-
ний ног, ИПДК. На основании ИПДК (количество 
движений в 1 час сна) сформированы основная 
(ИПДК ≥ 15/ч) и контрольная (ИПДК < 15/ч) груп-
пы пациентов. Кардиореспираторный мониторинг 
проводился с помощью портативного прибора Model 
Somnocheck Micro (Loewenstein Medical, Weinmann 
Medical Technology, Гамбург, Германия). Анализ 
данных осуществлялся в ручном режиме для вы-
числения индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ). Пациенты, 
имеющие индекс апноэ/гипопноэ более 5 эпизодов 
в час сна, исключались из исследования как подо-
зрительные в отношении синдрома обструктивного 
апноэ во время сна (n = 6).

Первичной конечной точкой исследования явля-
лось развитие острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК) в течение 1 года наблюдения. 
Также в качестве вторичных конечных точек оцени-
вались исходы: 1) развитие острого инфаркта мио-
карда в течение 1 года наблюдения; 2) госпитализа-
ция по поводу нестабильной стенокардии или нару-
шений ритма сердца в течение 1 года наблюдения.

Проспективная оценка состояния пациента через 
1 год наблюдения осуществлялась с помощью теле-
фонной беседы о наличии вышеуказанных событий 
в течение последнего года, а также путем анализа 
базы данных единой медицинской информационно-
аналитической системы города Москвы (ЕМИАС).

Статистическая обработка данных производи-
лась с помощью языка программирования R, вер-
сия 4.0.3 (использованы пакеты: базовый, “psych”, 
“stats”, “ggplot2”). Описательные статистики для 
количественных переменных представлялись в виде 
простого среднего арифметического и стандартного 
отклонения. Описательные статистики для номина-
тивных переменных были представлены в виде ча-

стот и долей в выборке. Проверка распределения на 
нормальность производилась с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Сравнение групп по количествен-
ным показателям, с учетом малого количества на-
блюдений и отсутствия нормального распределения, 
производилось с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни. Анализ номинативных 
показателей осуществлялся с помощью точного 
критерия Фишера. Для оценки влияния параметров 
ПДК на уровень АД в различных подгруппах паци-
ентов применялся двухфакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA). Для оценки влияния ПДК на ко-
нечные точки исследования был применен метод 
логистической регрессии. Различия считались зна-
чимыми при величине уровня значимости p менее 
0,05 (p < 0,05).

Результаты
Полученные группы (табл. 1) значимо не разли-

чались по половому составу, возрасту, модифици-
руемым ФР ССЗ (индекс массы тела, уровень АД, 
гликемии, холестерина, курение, злоупотребление 
алкоголем).

При оценке влияния параметров двигательной 
активности во сне (общее количество движений ног, 
индекса непериодических движений ног и ИПДК) 
на сердечно-сосудистую патологию (уровень АД, 
распространенность ишемической болезни серд-
ца, мерцательной аритмии, гиперхолестеринемии) 
без учета каких-либо демографических факторов 
не получено статистически значимых результатов. 
При применении двухфакторного дисперсионного 
анализа с целью проверки гипотезы о неодинако-
вом влиянии наличия ПДК в различных подгруппах 
пациентов было получено статистически значимое 
(р = 0,03) взаимодействие возраста и ИПДК (рис. 1): 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП

Показатель Основная группа Контрольная группа p-значение
n, чел. 26 24 –
Пол (м: ж) 13:13 9:15 0,407
Возраст, годы, Ме (Iqr) 66,5 (8,8) 67 (5,5) 0,792
Индекс массы тела, кг/м2, Ме (Iqr) 26 (3,7) 25,5 (6,9) 0,683
Систолическое АД, мм рт. ст., Ме (Iqr) 133,3 (16,3) 128,8 (13) 0,109
Уровень гликемии натощак, ммоль/л, Ме (Iqr) 5,7 (1,7) 5,8 (1,2) 0,954
Уровень общего холестерина, ммоль/л, Ме (Iqr) 5,4 (1,9) 5,6 (2,5) 0,93
Наличие ИБС, количество человек (%) 12 (46,2) 8 (33,3) 0,399
Злоупотребление алкоголем в анамнезе,  
количество человек (%) 3 (11,4) 0 (0) 0,235

Курение в анамнезе, количество человек (%) 5 (19,2) 5 (20,8) 1

Примечание: Me — медиана; Iqr — межквартильный размах; АД — артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца.
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так, в более молодой группе пациентов (до 70 лет, 
n = 35) наличие повышенного ИПДК оказывает 
значимое влияние на уровень АД, в то время как 
в подгруппе от 70 лет (n = 15) такого эффекта не 
наблюдается. Медиана и межквартильный размах 
систолического АД за время стационарного лечения 
в подгруппе пациентов моложе 70 лет составили 
135 (20) мм рт. ст. в основной группе и 128 (13) мм 
рт. ст. в контрольной группе, в подгруппе пациен-
тов 70 лет и старше — 128 (8,3) и 130 (12) мм рт. ст. 
в основной и контрольной группе соответственно.

Был произведен анализ данных проспективно-
го наблюдения с оценкой конечных точек исследо-
вания, результат которого отображен в таблице 2. 
Срок наблюдения длительностью 1 год прошли 27 
человек (14 из основной группы, 13 из контрольной 
группы), из оставшихся 29 человек 6 были исключе-
ны из исследования по причине наличия синдрома 
обструктивного апноэ сна, оставшиеся 23 челове-

ка продолжают наблюдаться (срок наблюдения на 
момент написания статьи составил менее 1 года).

С учетом отсутствия наступления части конеч-
ных точек (табл. 2) оценке подлежало влияние ПДК 
на развитие ОНМК по ишемическому типу (в том 
числе транзиторной ишемической атаки) и на го-
спитализацию по поводу нестабильной стенокар-
дии. С данной целью был использован метод ло-
гистической регрессии, где в качестве зависимой 
переменной выступала вероятность интересующего 
события, а в качестве независимых — общее коли-
чество движений конечностей и ИПДК.

Значимого влияния движений во сне на разви-
тие нестабильной стенокардии выявлено не было 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОСПЕКТИВНОГО НАБЛЮДЕНИЯ

Событие Основная группа Контрольная группа
Всего прошедших 1 год наблюдения, n 14 13
ОНМК по ишемическому типу, n  
(инфаркт мозга, ТИА) 3 (2 инфаркта мозга, 1 ТИА) 0

Внутримозговое кровоизлияние, n 0 0
ОИМ, n 0 0
Госпитализация по поводу нарушений ритма сердца 
или нестабильной стенокардии, n 1 (нестабильная стенокардия) 0

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ТИА — транзиторно-ишемическая атака; ОИМ — 
острый инфаркт миокарда.

Примечание: АД — артериальное давление; ИПДК — ин-
декс периодических движений конечностей; по оси x — воз-
растные группы пациентов; по оси у — среднее систолическое 
артериальное давление, измеренное за время нахождения на 
стационарном лечении.

Рисунок 1. Взаимосвязь индекса периодических 
движений конечностей 

во сне и уровня систолического 
артериального давления

Рисунок 2. Вероятность развития острого 
нарушения мозгового кровообращения 
по ишемическому типу в течение 1 года 

в зависимости от индекса периодических  
движений конечностей во сне

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения; индекс ПДК — индекс периодических дви-
жений конечностей; по оси х — индекс периодических движе-
ний конечностей во сне (количество движений в 1 час сна); по 
оси у — вероятность развития острого нарушения мозгового 
кровообращения по ишемическому типу (инфаркта головно-
го мозга, транзиторной ишемической атаки) в течение 1 года 
наблюдения.
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(р = 0,97), что ожидаемо ввиду малого числа на-
блюдений.

Было выявлено статистически значимое вли-
яние как общего количества движений ног во сне 
(р = 0,04), так и ИПДК (р = 0,039) на риск развития 
ОНМК по ишемическому типу в течение 1 года 
(рис. 2).

Коэффициент уравнения β1 логистической ре-
грессии составил для абсолютного числа движений 
ног 0,018 (стандартная ошибка 0,009) при свобод-
ном члене β0 = –7,08 (стандартная ошибка 3,0). Для 
индекса периодических движений ног получены ко-
эффициенты β1 = 0,065 (стандартная ошибка 0,03) 
и β0 = –4,5 (стандартная ошибка 1,6). Вероятность 
развития интересующего исхода вычисляется по 
формуле (1), где β0 и β1 — обсужденные выше ко-
эффициенты уравнения, а х — величина независи-
мой переменной. 

Подставив полученные коэффициенты в урав-
нение (1), получаем вероятность (incidence) разви-
тия ОНМК по ишемическому типу (инфаркта мозга 
или ТИА) в течение 1 года при ИПДК равным 15/ч 
равную 0,029 или около 3 %. Соответственно, шанс 
(odds) развития события будет равен 3/97 ≈  3 %. При 
этом отношение шансов (odds ratio) при увеличении 
ИПДК на 1 движение в час составляет eβ1 ≈ 1,07 
(то есть при каждом увеличении показателя на еди-
ницу шанс события увеличивается на 7 %).

Обсуждение
Проведенное исследование имеет два компо-

нента: одномоментное сравнение групп с целью 
установления разницы в степени выраженности 
и распространенности сердечно-сосудистой патоло-
гии и проспективную часть, в ходе которой оцени-
валось наступление конечных точек исследования 
в двух группах.

Литературные данные, имеющиеся на сегод-
няшний день, свидетельствуют о большей распро-
страненности у лиц с ПДК во сне кардиологической 
патологии, что косвенно свидетельствует об ассо-
циации этих событий, но не позволяет установить 
причинно-следственную связь. В проведенном ис-
следовании не удалось выявить более тяжелое тече-
ние артериальной гипертензии или большую пред-
ставленность ишемической болезни сердца или на-
рушений ритма сердца в группе пациентов с ПДК во 
сне. Это позволило сформировать сопоставимые по 
кардиологической коморбидности группы, которые 
могут быть подвергнуты сравнительному анализу 

в ходе дальнейшего проспективного наблюдения. 
С другой стороны, были получены данные, свиде-
тельствующие о неоднозначном влиянии ПДК на 
уровень АД в различных возрастных группах, что 
может свидетельствовать о большем значении дан-
ного ФР для пациентов моложе 70 лет, в то время как 
в более старшем возрасте статистически значимого 
влияния не наблюдается. Эти данные согласуются 
с результатами, полученными J. Espinar-Sierra и со-
авторами (1997) [20] и могут быть расценены как 
проявление большей чувствительности к колебаниям 
вегетативного тонуса, наблюдаемого во время сна, 
у пациентов с меньшей длительностью кардиоло-
гической патологии.

Проспективное наблюдение пациентов с целью 
оценки наступления исследуемых конечных точек 
на момент наступления исследования не завершено, 
однако полученные данные в отношении 27 испыту-
емых позволяют получить статистически значимые 
результаты, свидетельствующие о повышенном ри-
ске развития ОНМК по ишемическому типу у паци-
ентов с повышенным ИПДК во сне по сравнению 
с сопоставимой по сопутствующей кардиологиче-
ской патологии группой контроля. Сходный дизайн 
имеет исследование М. Mirza и соавторов (2013), 
однако в качестве конечных точек в данной работе 
оценивались развитие гипертрофии левого желудоч-
ка и смертность вследствие ССЗ в целом [19]. Ана-
логичные результаты приводятся в систематическом 
обзоре, выполненном T. Kendzerska и соавторами 
(2017) [7], однако отдельно риск ОНМК у пациентов 
с ПДК во сне не изучался. Таким образом, данные, 
полученные в настоящем исследовании, согласуют-
ся с полученными ранее результатами и обладают 
научной новизной. К ограничениям исследования 
следует отнести малый объем выборки и короткий 
срок наблюдения. Есть основания считать, что про-
должающееся наблюдение испытуемых выявит но-
вые данные, касающиеся рисков развития острых 
сердечно-сосудистых событий.

Выводы
Таким образом, в исследовании выявлено от-

рицательное прогностическое значение повышен-
ного ИПДК во время ночного сна в отношении 
развития ОНМК, а также более негативное влия-
ние данного двигательного феномена на уровень 
артериальной гипертензии в более молодой группе 
пациентов, что может быть принято во внимание 
при оценке индивидуальных рисков, а также для 
дальнейших исследований в данном направлении. 
Обнаруженные эффекты согласуются с литера-
турными данными, имеющимися на сегодняшний 
день, и позволяют говорить о наличии ПДК как 
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потенциальном ФР сердечно-сосудистой патоло-
гии, однако точный патофизиологический меха-
низм этой связи на сегодняшний день остается 
неясным. При последующем накоплении сведе-
ний о неблагоприятной прогностической роли 
ПДК будет рационально исследование вопроса 
о целесообразности фармакологической коррек-
ции данного синдрома и ассоциированных с ним 
вегетативных нарушений. Практически значимым 
результатом прояснения данной научной пробле-
мы является потенциальное улучшение качества 
ведения больных с ФР ССЗ и улучшение исходов 
у данной группы пациентов.
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Резюме
Актуальность. Обструктивное апноэ во время сна (ОАС) является частым спутником артериаль-

ной гипертензии (АГ) и обнаруживается не менее чем у 50 % пациентов с АГ. Эпизоды транзиторной 
обструкции дыхательных путей во сне влияют на суточный профиль артериального давления (АД), при-
водя к превалированию ночной гипертензии. В настоящее время взаимосвязь между ОАС и суточным 
профилем АД изучена, в то время как зависимость частоты различных суточных профилей АД от тяже-
сти ОАС и возраста пациентов остается малоизвестной. Целью настоящей работы явилось определе-
ние суточных профилей АД у лиц с АГ и ОАС в зависимости от тяжести ОАС и возраста. Материалы 
и методы. В исследование включили 236 пациентов с АГ, находившихся на амбулаторном и стационар-
ном лечении в клинике за период с 2008 по 2021 годы, у которых методом кардиореспираторного мони-
торирования было диагностировано ОАС: у 84 больных — ОАС легкой степени тяжести (индекс апноэ/
гипопноэ (ИАГ) < 15 эпизодов/час сна), у 46 пациентов — ОАС средней степени тяжести (15 ≤ ИАГ < 30 
эпизодов/час сна), у 106 больных — тяжелый СОАС (ИАГ ≥ 30 эпизодов/час сна). В контрольную группу 
были включены 140 больных АГ без ОАС. Все пациенты опытной и контрольной групп были поделены 
на 3 возрастные подгруппы: моложе 45 лет, от 45 до 59 лет и 60 лет и старше. Исходно всем пациентам 
выполняли: кардиореспираторное мониторирование («Кардиотехника-07–3/12Р», Инкарт, Россия), суточ-
ное мониторирование АД (BpLab, Нижний Новгород, Россия). Результаты. Отмечена связь распределе-
ния суточных профилей АД у лиц с АГ и СОАС с возрастом, отличающаяся от таковой у больных с АГ 
без СОАС (за исключением пожилых пациентов), а также связь суточных профилей АД с тяжестью на-
рушений дыхания во сне. В молодом и среднем возрасте преобладают прогностически неблагоприятные 
профили non-dipper и night-peaker. Среди пациентов с СОАС в подгруппах молодого и среднего возраста 
тяжесть нарушений дыхания во сне была связана с суточным профилем АД. Прогностически неблаго-
приятные суточные профили non-dipper и night-peaker встречались чаще у пациентов с СОАС тяжелой 
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степени, что не наблюдалось в подгруппе пожилых пациентов. В старшей возрастной группе, в сравне-
нии с пациентами более молодого возраста, чаще встречался суточный профиль over-dipper, и частота 
его не зависела от тяжести СОАС. Заключение. В работе показана связь между возрастом лиц с СОАС, 
тяжестью нарушений дыхания во сне и распределением суточных профилей АД.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, обструктивное апноэ во время сна, суточный профиль 
артериального давления, симпатическая система, возраст
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Abstract
Background. Obstructive sleep apnea (OSA) is frequently associated with hypertension (HTN), and about 

50 % hypertensive patients have concomitant OSA. Episodes of transient upper airway obstruction affect the 
daily blood pressure profile, leading to nocturnal HTN. Although the general relationship between OSA and the 
daily blood pressure profile is known, the association between the frequency of various daily blood pressure 
profiles and OSA severity as well as the age-specific differences remain unknown. The aim of the study was 
to determine the daily blood pressure profiles in patients with HTN and OSA, depending on the OSA severity 
and age. Design and methods. The study included 236 HTN patients underwent treatment in the period from 
2008 to 2021 years and were diagnosed with OSA by cardiorespiratory monitoring: 84 patients had mild OSA 
(apnea/hypopnea index (AHI) < 15 episodes/h), 46 patients — moderate OSA (15 ≤ AHI < 30 episodes/h), 
and 106 patients — severe OSA (AHI ≥ 30 episodes/h). The control group included 140 HTN patients without 
OSA. Both groups were divided into 3 age subgroups: younger than 45 years, 45–59 years and ≥ 60 years. 
At baseline, all patients underwent cardiorespiratory monitoring (“Kardiotekhnika-07–3/12P”, Inkart, St 
Petersburg, Russia) and 24-hour blood pressure (BP) monitoring (BPLab, Nizhny Novgorod, Russia). Results. 
We found an association between the distribution of daily BP profiles and age, which differs from that in HTN 
patients without OSA. Non-dipper and night-peaker BP profiles are predominant in young and middle age. 
Among OSA patients, the severity of OSA was associated with the BP profiles only in the young and middle-
age groups. Unfavorable BP profiles (non-dipper and night-peaker) were more common in patients with severe 
OSA, which was not observed in elderly subgroup. In the elderly, compared to younger patients, the over-
dipper profile was the most common and its frequency was not associated with OSA severity. Conclusions. 
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The study shows the relationship between the age of patients with HTN and OSA, the OSA severity and the 
distribution of daily BP profiles.

Key words: hypertension, obstructive sleep apnea, daily blood pressure profile, sympathetic system, age
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Введение
Каждый год от сердечно-сосудистых заболева-

ний умирает больше людей, чем от любой другой 
причины. Артериальная гипертензия (АГ) являет-
ся серьезным заболеванием, которое значительно 
увеличивает риск сердечных, мозговых, почечных 
и других осложнений [1–3]. По данным первого 
всеобъемлющего глобального анализа тенденций 
в распространенности АГ, за последние 3 десятиле-
тия количество взрослых людей с АГ во всем мире 
увеличилось с 650 миллионов до 1,28 миллиарда 
человек, но только 14 % контролируют артериаль-
ное давление (АД) [4].

Одним из методов диагностики АГ является 
суточное мониторирование АД (СМАД). С точки 
зрения прогноза, СМАД лучше предсказывает по-
ражение органов-мишеней, чем офисное измерение 
АД [5]. Кроме того, было показано, что среднее 
24-часовое амбулаторное АД имеет более тесную 
связь с патологическими или фатальными событи-
ями и является более чувствительным, чем офисное 
АД, предиктором риска таких сердечно-сосудистых 
исходов, как нефатальные или фатальные коронар-
ные события и инсульт [6–8]. Еще одним преиму-
ществом СМАД является определение суточного 
профиля АД. Нормальным суточным профилем АД 
считается вариант dipper, при котором отмечается 
снижение АД в ночное время на 10–20 % в срав-
нении с дневными величинами. Другие варианты 
суточного профиля АД — non-dipper, night-peaker 
и over-dipper — сопровождаются повышением риска 
сердечно-сосудистых осложнений [9, 10].

Обструктивное апноэ во время сна (ОАС) явля-
ется частым спутником АГ. Эти 2 состояния часто 
сосуществуют: около 50 % пациентов с АГ имеют 
сопутствующий синдром обструктивного апноэ во 
время сна (СОАС) [11]. Недавно полученные данные 
подтверждают мнение, что СОАС является наибо-
лее распространенным фактором повышения АД 
у пациентов с резистентной АГ [12].

Эпизоды транзиторной обструкции дыхатель-
ных путей во время сна вызывают повышение си-
столического и диастолического АД и влияют на 
его суточный профиль, приводя к превалированию 
ночной гипертензии. При этом у многих пациентов 
АД остается повышенным и в дневное время, когда 

дыхание нормальное. Причины такого суточного 
характера АГ у пациентов с ОАС включают гипе-
рактивность симпатической нервной системы и из-
менения функции и структуры сосудов, вызванные 
оксидативным стрессом и воспалением [13].

В то время как в настоящее время изучена общая 
взаимосвязь между СОАС и суточным профилем 
АД, зависимость частоты различных суточных про-
филей АД от тяжести СОАС и возраста пациентов 
остается малоизвестной.

Целью настоящей работы явилось определение 
суточных профилей АД у больных c АГ и СОАС 
в зависимости от тяжести ОАС и возраста.

Материалы и методы
Данная работа выполнена на базе клиники про-

педевтики внутренних болезней ФГБВОУ ВО ВМА 
им. С. М. Кирова Минобороны России.

В исследование включили 236 пациентов с АГ 
(167 мужчин и 69 женщин), находившихся на ам-
булаторном и стационарном лечении в клинике за 
период с 2008 по 2021 годы, у которых методом 
кардиореспираторного мониторирования был диа-
гностирован СОАС: у 84 больных — СОАС легкой 
степени тяжести (индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) < 15 
эпизодов/час сна), у 46 пациентов — СОАС средней 
степени тяжести (15 ≤ ИАГ < 30 эпизодов/час сна), 
у 106 больных — тяжелый СОАС (ИАГ ≥ 30 эпизо-
дов/час сна). В контрольную группу были включе-
ны 140 больных АГ без динамической обструкции 
верхних дыхательных путей во время сна.

Все пациенты опытной и контрольной групп 
были поделены на 3 возрастные подгруппы: мо-
ложе 45 лет, от 45 до 59 лет и 60 лет и старше. На 
аналогичные возрастные группы были разделены 
обследуемые с АГ без СОАС.

Перед проведением исследования все пациенты 
подписали добровольное информированное согласие.

При включении в исследование всем пациентам 
выполняли: кардиореспираторное мониторирова-
ние («Кардиотехника-07–3/12Р», Инкарт, Санкт-
Петербург, Россия). Регистрировались следующие 
каналы: электрокардиограмма (12 отведений), спи-
рография (оценка назального потока воздуха), рео- 
пневмограмма (оценка дыхательных усилий). В слу-
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чае прекращения дыхания более 10 секунд визуа-
лизируемое на канале спирографа событие расце-
нивалось как апноэ. Если по каналу спирографа 
наблюдалось снижение назального потока на 50 % 
и более, а сатурация снижалась более чем на 3,5 % от 
исходной, такое событие обозначалось как гипопноэ. 
Обструктивный или центральный генез остановки 
дыхания определялся по наличию и/или отсутствию 
дыхательных усилий по данным реопневмограммы 
соответственно [14].

Суточное мониторирование АД проводилось 
(BpLab, Нижний Новгород, Россия) в течение 25–
26 часов. Рассчитывали среднее систолическое АД 
(САД) и среднее диастолическое АД (ДАД) за день 
и за ночь, индексы времени для САД и ДАД, ва-
риабельность САД и ДАД днем и ночью, степень 
ночного изменения САД и ДАД с определением 
суточного профиля АД.

Если на момент обследования пациенты полу-
чали антигипертензивную терапию и их состояние 
позволяло отменить терапию, то препараты, сни-
жающие АД, временно отменяли с последующим 
возобновлением приема и коррекцией антигипер-
тензивной терапии после проведения суточного 
мониторирования АД.

Статистический анализ данных выполняли, при-
меняя пакет программ Statistica for Windows 6.0 
и IBM SPSS Statistics, version 25 (США). Применяли 
методы описательной статистики, также для оцен-
ки связи между частотой распределения профилей 
АД и возраста пациентов, а также тяжести СОАС 
использовали критерий хи-квадрат Пирсона. При 
малом количестве наблюдений использовали точ-
ный критерий Фишера. Различия считались значи-
мыми при p-значении < 0,05, в случае множествен-
ных сравнений уровень p-значений рассчитывался 
с учетом числа сравнений.

Результаты
При оценке частоты различных суточных про-

филей АД в разных возрастных группах в половине 
случаев регистрировалось отсутствие достаточного 
снижения АД ночью: сочетание суточного профи-
ля АД non-dipper и night-peaker зарегистрировано 
в 52 %, 55 % и 49 % в младшей, средней и старшей 
возрастных группах соответственно.

Частота распределения суточных профилей АД 
у пациентов с СОАС в зависимости от возраста и тя-
жести СОАС представлена в таблице. У пациентов 
с СОАС суточный профиль dipper встречался реже, 
чем у больных АГ без СОАС (29 % и 47 % соответ-
ственно), в то время как прогностически неблагопри-
ятные суточные профили non-dipper и night-peaker 
у лиц с СОАС в сравнении с контрольной группой 

наблюдались чаще (34 % и 23 %, 25 % и 16 % соот-
ветственно).

Среди пациентов с СОАС суточный профиль 
night-peaker в подавляющем числе случаев регистри-
ровался в группе молодого возраста, по сравнению 
со 2-й и 3-й возрастными подгруппами (38 %, 30 % 
и 12 % случаев соответственно). Только в подгруп-
пе молодого возраста частота выявления суточного 
профиля night-peaker значимо превышала таковую 
в контрольной группе.

Суточный профиль over-dipper чаще регистри-
ровался в подгруппе пожилых пациентов (с одина-
ковой частотой среди лиц с СОАС и без СОАС — 
19 % и 20 %) при сравнении с группами среднего 
и молодого возраста.

Анализ частоты суточного профиля АД в за-
висимости от тяжести СОАС демонстрирует по-
вышение частоты таких прогностически неблаго-
приятных вариантов, как non-dipper и night-peaker, 
с увеличением тяжести СОАС (табл. 2), при этом 
с увеличением возраста частота тяжелого СОАС 
также повышалась.

Анализ распределения суточных профилей АД 
у больных СОАС с учетом не только возраста, но 
и тяжести заболевания показал ассоциацию как на-
личия СОАС, так и степени его тяжести с распреде-
лением суточных профилей АД (хи-квадрат = 40,58, 
р < 0,001). Наиболее значимые различия выявлены 
в подгруппе молодого возраста (хи-квадрат = 45,58, 
р < 0,001) по сравнению с подгруппой среднего воз-
раста (хи-квадрат = 19,1, р < 0,05). В то же время 
при анализе результатов распределения суточных 
профилей АД у пожилых пациентов в зависимости 
от тяжести СОАС значимых различий выявлено не 
было (хи-квадрат = 2,34, р = 0,98). В старшей воз-
растной группе, в сравнении с пациентами более 
молодого возраста, чаще встречался суточный про-
филь over-dipper и частота его у пожилых не зави-
села от тяжести СОАС.

Ограничения исследования
Необходимо признать, что проведенное на-

ми исследование сопряжено с определенными 
ограничениями, которые необходимо принимать 
во внимание при оценке результатов. Пациентам 
с тяжелой АГ, в лечении которых одновременно 
применялось 3 и более антигипертензивных пре-
паратов, по этическим соображениям отменять 
антигипертензивную терапию было невозможно. 
В связи с этим они не были включены в исследо-
вание. Также на суточную динамику АД могли 
оказать влияние и другие механизмы, которые 
в данной работе не изучались.
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Заключение
В работе показана связь между 

возрастом больных СОАС, тяжестью 
динамической обструкции верхних 
дыхательных путей и распределени-
ем суточных профилей АД.

В молодом возрасте чаще встре-
чались прогностически неблагопри-
ятные суточные профили АД — non-
dipper и night-peaker. С возрастом 
частота выявления этих вариантов 
суточного профиля АД уменьшалась.

У молодых пациентов и паци-
ентов среднего возраста с тяжелым 
СОАС наиболее часто встречал-
ся суточный профиль night-peaker 
и практически не встречался суточ-
ный профиль over-dipper, что может 
быть сопряжено с повышением риска 
развития фатальных и нефатальных 
осложнений со стороны сердечно-со-
судистой системы при тяжелом СО-
АС [5]. У пожилых пациентов с раз-
личной степенью тяжести СОАС ча-
стота выявления суточного профиля 
over-dipper была сопоставимой и не 
отличалась от таковой в группе кон-
троля, что может свидетельствовать 
о том, что гиперактивация симпати-
ческой нервной системы у пожилых 
не столь значима, как у молодых, и не 
оказывает выраженного влияния на 
суточную динамику АД даже при тя-
желом СОАС [3]. Полученные дан-
ные о различиях в суточной динамике 
АД у пациентов с СОАС необходи-
мо учитывать при хронотерапии АГ 
у данной категории больных.
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Резюме
Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) при метаболическом синдроме (МС) в пожилом 

возрасте способствует формированию когнитивных нарушений и тревожно-депрессивных расстройств. 
Цель исследования — изучить психологическое состояние пожилых пациентов с АГ и МС на фоне хро-
нотерапии фиксированной комбинацией (ФК) амлодипина, лизиноприла и розувастатина. Материалы 
и методы. Проведено рандомизированное двойное слепое контролируемое исследование у пациентов 
60–74 лет с АГ и МС. ФК амлодипина, лизиноприла и розувастатина назначалась в дозе 5/10/10 мг в ви-
де вечернего приема (после 20:00 часов, основная группа, n = 63) или в утреннее время (контрольная 
группа, n = 58 пациентов). Для оценки когнитивных нарушений применялась шкала Mini-Mental State 
Examination (MMSE), для оценки тревожно-депрессивных нарушений — опросник Спилбергера–Ханина 
и шкала Center for Epidemiologic Studies-Depression (CES-D). Результаты. Показано, что степень выра-
женности названных отклонений психологического состояния в большей степени снижается через 1 год 
под воздействием антигипертензивной ФК амлодипина, лизиноприла и розувастатина в режиме хроноте-
рапии (вечерний прием), чем при традиционном применении (утренний прием) при эквивалентной дози-
ровке 5/10/10 мг в сутки в обоих случаях. Динамика когнитивных нарушений при хронотерапевтическом 
подходе у больных 60–74 лет с АГ и МС характеризуется повышением среднего балла по шкале MMSE 
с исходного 17,8 ± 0,3 до 23,5 ± 0,4 балла (р = 0,13) против 16,9 ± 0,3 до 20,4 ± 0,4 балла (р = 0,148) при 
утреннем приеме препарата. Ситуативная тревожность снизилась с 40,0 ± 2,2 до 30,6 ± 1,8 балла (р = 0,009) 
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и с 40,8 ± 2,5 до 33,5 ± 1,9 балла (р = 0,011), личностная тревожность с 48,8 ± 2,0 до 26,4 ± 1,9 (р = 0,003) 
и с 44,9 ± 1,9 до 30,7 ± 1,7 (р = 0,008) балла при вечернем и утреннем приеме соответственно. Депрессив-
ные нарушения уменьшились незначительно при вечернем приеме в сравнении с традиционной схемой 
(14,1 % против 7,7 %, p = 0,214), но, несмотря на это, в обеих группах соответствовали расстройствам де-
прессивного спектра. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о большей эффективности 
влияния хронотерапевтического, чем традиционного применения ФК амлодипина, лизиноприла и розу-
вастатина на психоэмоциональное состояние пациентов с АГ и МС.

Ключевые слова: психологическое состояние, артериальная гипертензия, метаболический синдром, 
фиксированная комбинация амлодипина, лизиноприла и розувастатина, пожилой возраст, хронотерапия
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Abstract
Background. Hypertension (HTN) in metabolic syndrome (MS) in the elderly contributes to the formation 

of cognitive disorders and anxiety-depressive disorders. Objective. To study the psychological state of elderly 
patients with HTN and MS treated by evening versus morning dosing of a fixed combination (FC) of amlodipine, 
lisinopril and rosuvastatin. Design and methods. In a randomized, double-blind, controlled trial 63 patients aged 
60–74 years with HTN and MS received a FC of amlodipine, liiznopril and rosuvastatin at a dose of 5/10/10 mg in 
the evening (after 20:00 hours) (study group) And 58 patients aged 60–74 years with HTN and MS took the drug 
in the morning (control group). Cognitive dysfunction was assessed by Mini-Mental State Examination (MMSE), 
anxiety and depressive disorders were assessed by State-Trait Anxiety Inventory adapted by Yu. Khanin and scale 
of the Center for Epidemiologic Studies-Depression (CES-D). Results. In evening dosing group, MMSE result 
increased from 17,8 ± of 0,3 to 23,5 ± 0,4 points (р = 0,13) vs. 16,9 ± of 0,3 to 20,4 ± 0,4 points (р = 0,148) in 
morning dosing. Situational anxiety score decreased from 40,0 ± 2,2 to 30,6 ± 1,8 points (р = 0,009) vs. from 
40,8 ± of 2,5 to 33,5 ± 1,9 points (р = 0,011), and personal anxiety score from 48,8 ± 2,0 to 26,4 ± of 1,9 points 
(р = 0,003) and from 44,9 ± of 1,9 to 30,7 ± of 1,7 points (р = 0,008) in evening and morning dosing, respectively. 
Depressive disorders decreased similarly and slightly in both groups (14,1 % versus 7,7 % in evening and morning 
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dosing, respectibely, p = 0,214). Conclusions. The results indicate that chronotherapy is more effective than the 
traditional use of a FC of amlodipine, lisinopril and rosuvastatin in HTN associated with MS.

Key words: psychological continuum, hypertension, metabolic syndrome, fixed combination, elderly age, 
chronotherapy
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Введение
Сочетание артериальной гипертензии (АГ) при 

метаболическом синдроме (МС) рассматривается 
исследователями как ведущий фактор риска сердеч-
но-сосудистых, цереброваскулярных заболеваний 
и осложнений, особенно у пациентов пожилого воз-
раста [1, 2]. У пациентов с АГ и МС риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений возрастает в 2–3 
раза, а риск сахарного диабета и смерти от всех при-
чин — в 5 раз по сравнению с больными без МС [3].

АГ в большинстве стран встречается у 50–60 % 
пожилых людей [4], а в нашей стране в названной 
возрастной когорте достигает 75–80 % [1]. Среди 
населения в связи с повышением возраста увеличи-
вается распространенность МС. Данные эпидеми-
ологических исследований свидетельствуют о том, 
что частота МС увеличивается постепенно по мере 
старения организма, резко возрастая у лиц старше 
50 лет, и достигает максимального значения в 60–
69 лет [4]. Тенденция к непрерывному увеличению 
числа пациентов с МС, наблюдаемая в пожилом 
и старческом возрасте, позволяет считать МС воз-
раст-ассоциированным заболеванием [1].

АГ при МС среди пожилого населения инду-
стриальных стран встречается в настоящее время 
от 44,9 % в Японии [5] до 50,9 % в Испании [6]. АГ 
при МС у больных пожилого и старческого возраста 
протекает тяжелее, с более выраженными наруше-
ниями углеводного обмена и поражением системы 
кровообращения [7]. У пациентов 60–74 лет с АГ 
в сочетании с МС часто диагностируются тревож-
но-депрессивные расстройства [8, 9]. АГ при МС 
оказывает существенное влияние на формирование 
у пожилых людей когнитивных нарушений, кото-
рые, наряду с тревожно-депрессивными расстрой-
ствами, редко анализируются на фоне проводимого 
антигипертензивного лечения. Известно о влиянии 
лекарственных препаратов с антихолинергической 
нагрузкой на когнитивные функции у пациентов 
80 лет и старше с эссенциальной АГ [10]. Однако 
оценка влияния других групп антигипертензивных 
препаратов (АГП), в том числе фиксированной ком-
бинации (ФК) амлодипина, лизиноприла и розу-
вастатина при традиционном (утреннем приеме), 
у пациентов с АГ и МС на психологическое состо-

яние не нашла отражения в научных публикациях. 
Не сообщается также о динамике психического ста-
туса пожилых пациентов с АГ и МС при использо-
вании вышеназванной ФК в режиме хронотерапии 
(вечернем приеме препарата), несмотря на то, что 
показаны преимущества вечернего приема по сравне-
нию с утренним применением антигипертензивных 
средств разных фармакологических классов в повы-
шении их эффективности и в улучшении суточно-
го профиля артериального давления (АД) [11, 12].

Цель исследования — изучить плейотропное 
влияние хронотерапии ФК амлодипина, лизинопри-
ла и розувастатина на психологическое состояние 
у пожилых пациентов с АГ и МС.

Материалы и методы
В клинических условиях в городской клиниче-

ской больнице № 1 города Курска в 2016–2019 годах 
проведено двойное слепое контролируемое иссле-
дование. В основную группу (ОГ) рандомизировано 
78 пациентов в возрасте 60–74 лет с АГ и МС, но 
из-за потери связи с 9 пациентами и исключением 
6 пациентов, которым потребовалось изменение 
лечения, в анализ включено 63 пациента. Паци-
ентам ОГ проведена хронотерапия ФК «Эквамер» 
(Гедеон Рихтер ОАО, Венгрия), содержащей амло-
дипин, лизиноприл и розувастатин в дозе 5/10/10 мг 
в вечернее время (после 20:00). При этом под хро-
нотерапевтическим подходом понималось исполь-
зование АГП в вечернее время, что соответствует 
общепринятым требованиям [13–18]. Контрольная 
группа (КГ) пациентов 60–74 лет с АГ и МС, пер-
воначально включавшая 69 человек из-за выбытия  
11 человек, в исследовании представлена 58 паци-
ентами, получавшими ФК амлодипина, лизинопри-
ла и розувастатина в утренние часы (традиционная 
терапия) в той же дозировке 5/10/10 мг. Пациенты 
обеих групп были сопоставимы по основным кли-
нико-демографическим показателям (табл.).

При диагностике МС учитывались критерии, из-
ложенные в «Рекомендациях экспертов Всероссий-
ского научного общества кардиологов по диагности-
ке и лечению метаболического синдрома» второго 
пересмотра [19]. Основным критерием диагностики 
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МС являлся центральный (абдоминальный) тип ожи-
рения — окружность талии более 80 см у женщин 
и более 94 см у мужчин [19]. Дополнительными 
критериями МС выступали:

▪ АГ (АД > 130/85 мм рт. ст.);
▪ повышение уровня триглицеридов (> 1,7 

ммоль/л);
▪ снижение уровня холестерина липопротеи-

нов высокой плотности (< 1,0 ммоль/л у мужчин и 
< 1,2 ммоль/л у женщин);

▪ повышение уровня холестерина липопротеи-
нов низкой плотности (> 3,0 ммоль/л);

▪ гипергликемия натощак (глюкоза в плазме кро-
ви натощак > 6,1 ммоль/л);

▪ нарушение толерантности к глюкозе (глюкоза 
в плазме крови через 2 часа после нагрузки глюко-
зой в пределах > 7,8 и < 11,1 ммоль/л).

Наличие у пациента центрального ожирения 
и двух дополнительных критериев являлось осно-
ванием для диагностирования МС [19].

Диагностика АГ основывалась на «Националь-
ных рекомендациях Всероссийского научного обще-
ства кардиологов по профилактике, диагностике 
и лечению артериальной гипертензии» 4-го пере-
смотра [20].

Критериями исключения выступали: возраст < 45 
и > 74 лет; наличие сахарного диабета 2-го типа, АГ 
3-й степени; психическое заболевание и недееспо-

собность, почечная и печеночная недостаточность, 
злокачественное новообразование; наличие за по-
следние полгода перенесенного острого инфаркта 
миокарда, аортокоронарного шунтирования, чре-
скожного коронарного вмешательства, острого на-
рушения мозгового кровообращения, острого вос-
палительного процесса; когнитивных нарушений 
тяжелой степени, синдрома старческой астении.

Изучение когнитивных нарушений проводи-
лось до начала лечения и через 1 год по шкале Mini-
Mental-State-Examination (MMSE) [21]. Градация 
степени выраженности когнитивных дисфункций 
выполнялась по следующей шкале: 0–10 баллов — 
тяжелые нарушения, 11–19 баллов — нарушения 
умеренной степени, 20–23 балла — легкая степень 
выраженности деменции, 24–27 баллов — предде-
ментные когнитивные нарушения [21].

Ситуативная и личностная тревожность оценива-
лась по опроснику Спилбергера–Ханина [22]. Уро-
вень ситуативной и личностной тревожности опре-
делялся в зависимости от величины суммы баллов: 
20–35 баллов — низкий уровень, 36–50 — средний, 
51–60 — повышенный, 61–70 — выраженный, 71–80 
баллов — высокий. Наличие депрессивного состоя-
ния оценивалось по шкале Center for Epidemiologic 
Studies-Depression (CES-D) [23]. По количеству на-
бранных пациентами баллов выделялись: отсутствие 
депрессии — до 18 баллов, расстройства депрессив-

Таблица
ОСНОВНЫЕ КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ БОЛЬНЫХ ОБЕИХ ГРУПП 

ДО НАЧАЛА ТЕРАПИИ (M ± SD)

Показатель КГ, n = 58 ОГ, n = 63 p-значение
Возраст, годы 70,2 ± 4,5 69,4 ± 4,4 0,398
ИМТ, кг/м2 31,9 ± 5,1 30,2 ± 3,3 0,412
Мужчины/женщины, абс. ч 28/30 28/35 0,095
Длительность АГ, годы 10,6 ± 3,4 9,8 ± 4,2 0,342
1-я степень АГ, % 22 23 0,556
2-я степень АГ, % 36 40 0,247
Офисное систолическое
АД, мм рт. ст. 163,8 ± 9,4 162,8 ± 7,8 0,462

Офисное диастолическое
АД, мм рт. ст. 98,7 ± 5,2 100,9 ± 4,5 0,249

ЧСС, уд/мин 76,0 ± 6,4 77,6 ± 5,7 0,318
ОТ, см
Мужчины
Женщины

107,2 ± 7,1
103,4 ± 2,2

109,4 ± 6,7
112,8 ± 2,4

0,286
0,117

ОХС, ммоль/л 6,4 ± 1,5 6,8 ± 1,2 0,204
ТГ, ммоль/л 2,8 ± 0,4 3,0 ± 0,3 0,238

Примечание: КГ — контрольная группа; ОГ — основная группа; ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипер-
тензия; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холе-
стерин; ТГ — триглицериды.
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ного спектра — от 18 до 24 баллов и депрессивное 
состояние — свыше 24 баллов.

Исследование осуществлялось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации и стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) после получения письменного со-
гласия пациентов на участие в исследовании.

При обработке полученных данных (программа 
Statistica 10.0) использовались непараметрические 
критерии χ2 и Т-Уайта. Для определения распреде-
ления показателей и симметрии применялся кри-
терий Шапиро–Уилка. Значимость различий долей 
оценивали по критерию Фишера.

Результаты
Когнитивные нарушения по среднеарифметиче-

скому баллу шкалы MMSE у больных обеих групп 
на начальном этапе наблюдения соответствовали 
умеренной степени выраженности (рис. 1).

Проведенная хронотерапия ФК амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина в течение 12 месяцев 
позволила снизить когнитивный дефицит у вклю-
ченных в исследование пациентов, независимо от 
способа применения ФК амлодипина, лизинопри-
ла и розувастатина, но более существенно в ОГ. 
Когнитивные нарушения по шкале MMSE отсут-
ствовали после вечернего приема ФК амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина у 12,3 % (доверитель-
ный интервал (ДИ) 9,4 ÷ 13,9) больных ОГ и 7,5 % 
(ДИ 5,3 ÷ 9,2) больных КГ при традиционном ле-
чении (р = 0,148). Однако улучшение когнитивных 
функций после лечения пожилых пациентов с АГ 
и МС оказалось выраженным в большей степени 
в ОГ (32,4 % (ДИ 29,1 ÷ 34,8)) (р = 0,13) против 
20,7 % (ДИ 17,0 ÷ 22,5) в КГ.

Хронотерапия ФК амлодипина, лизиноприла 
и розувастатина сопровождалась снижением ситуа-
тивной тревожности у больных обеих групп (рис. 2), 

Рисунок 1. Динамика когнитивных нарушений по среднему баллу шкалы MMSE  
при вечернем приеме фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и розувастатина (а) 

и утреннем (б) у больных пожилого возраста с артериальной гипертензией  
на фоне метаболического синдрома (M ± SD)

Рисунок 2. Динамика ситуативной тревожности при вечернем приеме 
фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и розувастатина (а) 
и утреннем (б) у больных пожилого возраста с артериальной гипертензией 

на фоне метаболического синдрома (M ± SD)
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и изначально средний ее уровень после лечения 
сменился на низкий.

О позитивном влиянии хронотерапии ФК амло-
дипина, лизиноприла и розувастатина у пожилых 
больных АГ при МС свидетельствуют также пока-
затели личностной тревожности (рис. 3), (р < 0,05) 
снижение которых отмечено на момент завершения 
наблюдения.

Кроме того, хронотерапия ФК амлодипина, ли-
зиноприла и розувастатина оказалась более эффек-
тивной, что подтверждается снижением среднего 
балла личностной тревожности после лечения в ОГ 
(р < 0,05).

На фоне хронотерапии ФК амлодипина, лизи-
ноприла и розувастатина существенно снизилась 
степень депрессивных нарушений по шкале CES-D 
у больных обеих групп (рис. 4). Однако, незави-
симо от способа применения, лечение не привело 
к устранению депрессии. Как в начале лечения, 

Рисунок 3. Динамика личностной тревожности при вечернем (а) и утреннем (б) 
приеме фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и розувастатина 

у больных пожилого возраста с артериальной гипертензией 
на фоне метаболического синдрома (M ± SD)

Рисунок 4. Динамика депрессивных нарушений по шкале CES-D при вечернем (а)  
и утреннем (б) приеме фиксированной комбинации амлодипина, лизиноприла и розувастатина 

у больных пожилого возраста с артериальной гипертензией  
на фоне метаболического синдрома (M ± SD)

так и на момент завершения наблюдения в обеих 
группах результаты по шкале CES-D расценива-
лись как соответствующие расстройствам депрес-
сивного спектра.

Приверженность к антигипертензивной тера-
пии через 1 год наблюдения у пациентов ОГ со-
ставляла 73,1 %, а в КГ — 75,9 %, то есть не было 
существенных различий при вечернем и утреннем 
использовании ФК амлодипина, лизиноприла и ро-
зувастатина.

Обсуждение
Хронотерапевтический подход в варианте ве-

чернего приема АГП получает более широкое рас-
пространение, основной целью которого является 
повышение результативности антигипертензивного 
лечения. Исследования, в которых изучались пре-
имущества хронотерапии АГ, продемонстрировали 
клинически значимые различия в эффективности 
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и безопасности АГП в зависимости от времени их 
приема: утром или вечером [13]. Прием лекарствен-
ных препаратов антигипертензивного действия пе-
ред сном позволяет снизить АД ночью, что имеет 
практическое значение, поскольку уменьшает риск 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий. Так, в результате 5–6-летнего наблюдения 
за пациентами с вечерним приемом АГП и боль-
шим снижением средненочного систолического 
АД установлено уменьшение риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений на 61 % в сравне-
нии с группой утреннего применения препаратов 
[11]. Вечернее использование АГП у пожилых как 
с изолированной АГ, так и коморбидной АГ с МС 
позволило достигнуть более низкого уровня сред-
неночного систолического и диастолического АД 
и снизить риск неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий в конце исследования в 1,33 раза 
и 1,22 раза соответственно по величине относи-
тельного риска [12].

Хронотерапевтическое применение АГП (в ве-
чернее время) у пациентов при изолированной или 
сочетанной АГ с МС является патогенетически бо-
лее целесообразным и обоснованным, поскольку 
в ночные часы повышается активность симпатиче-
ской нервной системы и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, и в связи с этим регистриру-
ется недостаточное снижение АД ночью на фоне 
утреннего приема АГП [12, 15]. Так как уровень 
АД в ночной период зависит преимущественно от 
активности вышеназванных систем, АГП наибо-
лее эффективны при приеме перед сном [13], в том 
числе ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, представленные в нашем исследовании 
ФК амлодипина, лизиноприла и розувастатина ли-
зиноприлом.

Однако о влиянии ФК амлодипина, лизино-
прила и розувастатина на изменение когнитивных 
функций у пожилых пациентов, равно как и друго-
го возраста, с АГи МС в научных публикациях не 
сообщается. При анализе литературы не выявлено 
также информации о влиянии этой ФК у пациентов 
с изолированной АГ. Известно лишь о том, что по-
сле шести месяцев лечения свободной комбинацией 
розувастатина с нимодипином у 60 наблюдавших-
ся пациентов с сердечно-сосудистой патологией 
и с умеренными когнитивными нарушениями, вы-
званными поражением мелких сосудов головного 
мозга, отмечалось улучшение когнитивного статуса, 
более выраженное, чем у пациентов КГ (n = 60), не 
получавших розувастатин, а принимавших только 
нимодипин [2]. Авторами сделан вывод о том, что 
комбинация розувастатина и нимодипина являет-
ся безопасной и эффективной при лечении когни-

тивных нарушений у лиц с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями.

При анализе когнитивных функций у паци-
ентов 80 лет и старше с эссенциальной АГ, при-
нимавших антихолинергические лекарственные 
средства, в отличие от пациентов, не принимавших 
подобные препараты, выявили более выраженное 
снижение когнитивных функций по следующим 
шкалам MMSE: узнаваемых картинок по Бостон-
скому тесту и по когнитивной субшкале ADAS-cog 
[10]. Так, средний балл по шкале MMSE составил 
21 и 22,5 балла (р < 0,040), по Бостонскому тесту — 
27 и 30 баллов (р < 0,014) и по субшкале ADAS-cog 
16,7 и 12,7 балла (р < 0,030) у пациентов с эссен-
циальной АГ, принимавших и не принимавших 
антихолинергические препараты соответственно. 
По другим когнитивным шкалам наблюдалась 
тенденция в сторону когнитивного снижения, но 
результаты не достигли статистической значимо-
сти. При оценке уровня депрессии значимых раз-
личий по шкале GDS-15 в сравниваемых группах 
выявлено не было.

Превосходство хронотерапии АГ у пожилых 
людей с МС выявлено также по достижению кон-
троля амбулаторного АД при вечернем приеме од-
ного антигипертензивного препарата до 48,5 % и 
всех препаратов до 57,4 % в сравнении с утренним 
приемом всех антигипертензивных препаратов до 
36 % [12].

Установленное нами более существенное по-
зитивное влияние хронотерапии ФК амлодипина, 
лизиноприла и розувастатина на психологический 
статус пациентов пожилого возраста с АГ при МС 
связано с достижением целевого уровня систоли-
ческого АД у 82,3 % против 68,9 % при традици-
онном (утреннем) применении и, следовательно, с 
улучшением мозгового кровотока, способствующе-
го редукции когнитивных нарушений и сосудистой 
деменции [24]. Показана корреляция между уров-
нем систолического АД и выраженностью сосуди-
стой деменции [25].

Более выраженный нейропротективный (цере-
бропротективный) эффект вечернего приема ФК 
амлодипина, лизиноприла и розувастатина в на-
стоящем исследовании связан также с тем, что, как 
установлено ранее при хронотерапии другими пре-
паратами и, в частности, валсартаном, вследствие 
улучшения мозгового кровотока, в том числе эпифи-
зарной области, происходят нормализация суточных 
биоритмов секреции мелатонина и повышение его 
в ночные часы, приводящее к стимуляции эндоте-
лийзависимой вазодилатации с обеспечением анти-
оксидантного и противовоспалительного эффектов 
при вечернем применении, но менее существенных 
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при утреннем приеме [26]. Повышение же у паци-
ентов с АГ нейровоспаления и оксидативного азота 
вызывают нейродегенерацию, приводящую к фор-
мированию когнитивных нарушений, депрессии и 
тревоги [24].

Вероятно, плейотропное влияние ФК амлоди-
пина, лизиноприла и розувастатина на психологи-
ческий статус пожилых пациентов с АГ и МС обу-
словлено наличием в ее составе амлодипина, отно-
сящегося к антагонистам кальция, способным, как 
установлено T. Van Middelaar и соавторами (2017) 
[27], улучшать когнитивные функции у пациентов 
пожилого возраста.

Заключение
Применение у пожилых пациентов с АГи МС 

фиксированной комбинации амлодипина, лизино-
прила и розувастатина в режиме хронотерапии и 
по традиционной схеме улучшает психологический 
континуум. Однако более существенное снижение 
когнитивного дефицита, личностной тревожности 
и депрессивных нарушений отмечается при хроно-
терапевтическом подходе. На динамику ситуатив-
ной тревожности ФК амлодипина, лизиноприла и 
розувастатина в обследованных группах больных 
АГ на фоне МС оказывает значимое влияние толь-
ко вечерний прием препарата. Поэтому проведение 
хронотерапии данной ФК у пациентов 60–74 лет с 
АГ в сочетании с МС позволит в большей степени 
сохранить психологический статус и функциональ-
ную активность.
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Резюме
Актуальность. Инсомния влияет на активность симпатоадреналовой системы, что ассоциировано 

с негативными последствиями для здоровья. Цель исследования — субъективная и объективная оценка 
показателей сна и экскреции метаэпинефрина в суточной моче у пациентов с инсомнией. Материалы 
и методы. Были включены пациенты с жалобами на нарушения сна и лица без жалоб на нарушения сна 
18–75 лет. Субъективная оценка основных показателей сна за последний месяц проводилась по Питтсбург-
скому опроснику, дневная сонливость — по Эпвортской шкале сонливости, объективная оценка сна — по 
полисомнографии (ПСГ) в течение одной ночи. В течение 1 недели от проведения ПСГ был проведен сбор 
суточной мочи для определения уровня метаэпинефринов. Результаты. Нами не выявлено значимых раз-
личий между группами по возрасту, средней продолжительности сна за последний месяц и количеству 
пробуждений по данным Питтсбургского опросника, а также уровню дневной сонливости. Латентность 
ко сну в основной группе оказалась в среднем на 15 минут больше, чем в контрольной. Анализ основ-
ных параметров, характеризующих структуру сна по ПСГ, выявил значимые различия только по индексу 
апноэ-гипопноэ и индексу десатураций за час сна, которые были выше в контрольной группе. Различий 
в суточной экскреции метаэпинефринов с мочой в основной и контрольной группах не выявлено. Прове-
денный корреляционный анализ не показал значимой связи уровня метаэпинефринов с выраженностью 
сонливости и индексом периодических движений конечностей. Заключение. Проведенный анализ не по-
казал значимых различий экскреции метаэпинефринов в суточной моче и основных показателей сна при 
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объективной оценке по ПСГ среди лиц с инсомнией и без значимых нарушений сна. Дальнейшая работа 
требуется для уточнения маркеров инсомнии и негативного влияния на здоровье.

Ключевые слова: инсомния, метаэпинефрины, полисомнография, Питтсбургский опросник, нару-
шения сна
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Abstract
Objective. To assess subjective and objective sleep characteristics and urinary metanephrine levels in patients 

with insomnia. Design and methods. We included patients with insomnia complaints and those without sleep–
related complaints (control group) 18–75 years old. Subjective evaluation of the main sleep characteristics during 
the last month was assessed by the Pittsburgh Sleep Quality questionnaire, daytime sleepiness — by the Epworth 
Sleepiness Scale. For objective sleep evaluation we performed one-night polysomnography (PSG). Within 1 
week after the PSG, daily urine was collected to determine the level of metaepinephrine. Results. The groups 
did not differ by age, mean sleep duration over the past month, number of night awakenings by the Pittsburgh 
Questionnaire, and level of daytime sleepiness. Sleep latency in insomnia group was 15 minutes longer than 
in the control group. PSG showed higher apnea-hypopnea and desaturation indices in the control group. There 
were no differences in daily urinary metanephrine excretion in the main and control groups. Correlation analysis 
showed no significant association between the metanephrine levels and the severity of somnolence and the index 
of periodic limb movements. Conclusions. Our analysis showed no significant differences in the daily urine 
metanephrine levels and the main PSG sleep characteristics among subjects with and without insomnia. Further 
work is required to clarify markers of insomnia and their negative health effects.

Key words: insomnia, metanephrine, polysomnography, Pittsburgh questionnaire, sleep disorders
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Введение
Инсомния — одно из наиболее часто встречаю-

щихся нарушений сна, которое ассоциировано со 
значительным негативным влиянием на здоровье, 
включая кардиоваскулярный риск [1]. При инсом-
нии пациента беспокоит субъективно неудовлет-
ворительное качество или продолжительность сна 
на фоне трудностей засыпания, нарушений под-
держания сна и/или ранних (непреднамеренных) 
пробуждений 3 раза в неделю и более при наличии 
возможностей для сна (International classification of 
sleep disorders III, ICSD-III) [2]. В настоящее время 
неясен патогенез развития кардиоваскулярных на-
рушений при инсомнии. Симпатическая нервная 
система играет центральную роль в опосредовании 
сердечно-сосудистой и метаболической адаптации 
к стрессу и болезни, обычно называемой реакцией 
«бей или беги». Ведутся поиски физиологических 
маркеров повышения тонуса симпатической нервной 
системы, одним из которых потенциально являют-
ся эпинефрины. Классически симпатоадреналовая 
активность оценивается путем измерения уровня 
катехоламинов, адреналина и норадреналина, также 
называемых эпинефрин и норэпинефрин, в плазме 
или моче [3].

Цель исследования — субъективная и объектив-
ная оценка показателей сна и экскреции метаэпи-
нефринов в суточной моче у пациентов с инсомнией.

Материалы и методы
Включение в исследование на первом этапе 

проводилось среди пациентов 18–75 лет, обратив-
шихся в консультативно-диагностическое отделе-
ние ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России с жалобами на нарушения сна, и среди лиц, 
заполнивших онлайн-опросники, размещенные 
в социальных сетях. В исследование не включа-
лись пациенты со значимой острой и хронической 
сопутствующей патологией, в том числе принима-
ющие препараты, которые могли бы существенно 
повлиять на оцениваемые параметры сна и метаэ-
пинефрины в моче. На втором этапе проверка кри-
териев проводилась по Питтсбургскому опроснику 
[4]. Критерии включения в группу инсомнии: на-
личие жалоб на нарушение засыпания, поддержа-
ние сна или ранние пробуждения, регистрируемых 
3 и более раз в неделю на протяжении 3 месяцев 
и более. В контрольную группу включались лица 
с отсутствием жалоб на нарушение засыпания, 
поддержание сна или ранние пробуждения, реги-
стрируемых 3 и более раз в неделю. Субъективная 
оценка основных показателей сна за последний 
месяц проводилась по Питтсбургскому опроснику 

с определением средней продолжительности сна, 
средней длительности засыпания, частоты жалоб 
на трудности засыпания более 30 минут, ночные 
и ранние утренние пробуждения. Дневная сонли-
вость оценивалась по Эпвортской шкале сонливо-
сти [5]. Полное полисомнографическое исследо-
вание (ПСГ) производилось с помощью аппарата 
Embla N 7000 (Natus, США) в течение одной ночи 
с оценкой основных характеристик сна по прави-
лам AASM 2.5 [6]. ПСГ применялось для исклю-
чения выраженных сочетанных нарушений сна, 
при этом были исключены из исследования ре-
спонденты с индексом апноэ-гипопноэ (ИАГ) ≥ 15 
эпизодов/час и индексом периодических движений 
нижних конечностей ≥ 15 эпизодов /час. В течение 
1 недели после проведения ПСГ был проведен 
сбор суточной мочи для определения уровня ме-
таэпинефринов в клинической лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России. 
Пациенты были проинструктированы о правилах 
подготовки к исследованию и ограничению приема 
продуктов и лекарственных препаратов, влияющих 
на результаты анализа. Протокол исследования был 
одобрен на заседании локального этического коми-
тета ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России № 02–20 от 17.02.2020. Все обследуемые 
подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

При анализе данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 
описательные статистики (частота, среднее значе-
ние, стандартная ошибка среднего, медиана, мини-
мум, максимум), критерий Колмогорова–Смирнова 
для оценки нормальности распределения значений 
показателей, с учетом ненормального распределе-
ния использовались непараметрические критерии.  
При анализе взаимосвязей применялся коэффици-
ент корреляции Спирмена.

Результаты
В исследование на первом этапе были включены 

43 человека (из них 9 мужчин), медиана возраста 
27,5 (19; 73) лет. В основную группу, с жалобами 
на инсомнию, вошли 25 человек (6 мужчин), меди-
ана возраста 33 (19; 54) года, в контрольную группу 
без жалоб на нарушения сна вошли 3 мужчин и 15 
женщин, медиана возраста 21 (19; 43) год. После 
проведенного анализа Питтсбургского опросника 
качества сна в основную группу с нарушениями сна 
мы включили респондентов, ответивших, что они 
либо не могли заснуть более 30 минут, либо про-
сыпаются в середине ночи или под утро более 3 раз 
в неделю. По данным ПСГ, 3 пациента женского пола 
были исключены из анализа в связи с выявлением 
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других нарушений сна — синдрома обструктивно-
го апноэ во сне с ИАГ ≥ 15 эпизодов/час и/или пе-
риодических движений нижних конечностей (≥ 15 
эпизодов/час). Результаты свидетельствуют, что из 
первично отобранных в основную группу 22 человек 
14 респондентов (35 % от всей выборки) оказались 
в контрольной группе по результатам нового разде-
ления, а из 18 респондентов контрольной группы 
6 предъявляли частые жалобы на проблемы со сном 
(χ2 = 0,04; р = 0,84); при этом в группе инсомнии 
остались только женщины (табл.). Не было выявле-

но значимых различий между группами по возрасту, 
индексу массы тела, окружности талии, средней 
продолжительности сна за последний месяц и ко-
личеству пробуждений по данным Питтсбургского 
опросника, а также уровню дневной сонливости. 
Респонденты в основной группе засыпали в среднем 
на 15 минут дольше, чем в контрольной (p < 0,001), 
при этом в обеих группах были респонденты с нор-
мальной латентностью ко сну и нарушением засы-
пания. Оценка основных параметров, характеризу-
ющих структуру сна по ПСГ, не выявила значимых 

Таблица
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП

(МЕДИАНА (MIN; MAX))

Параметр
Основная 

группа 
(n = 14)

Контрольная 
группа 
(n = 26)

p-значение

Возраст, годы 36 (19; 73) 28 (19; 63) p = 0,6
Пол, мужчины/женщины, n 0/14 9/17 χ2 = 6,3; p = 0,012
Индекс массы тела, кг/м2 21 (16; 36) 23 (17; 26) p = 0,85
Окружность талии, см 70 (64; 90) 67 (53; 82) p = 0,7

Основные показатели сна по Питтсбургскому опроснику

Продолжительность сна за последний месяц, ч 6,5 (4; 12) 7,5 (1; 10) p = 0,3

Длительность засыпания за последний месяц, мин. 25 (13; 135) 10 (2; 150) p = 0,001
Количество ночных и ранних утренних 
пробуждений 1 (0; 4) 0 (0; 4) p = 0,37

Эпвортская шкала сонливости
Сонливость, баллы 6,5 (2; 21) 7 (0; 15) p = 0,84

Результаты полисомнографии

Общая продолжительность сна, ч 6,8 (5,6; 7,7) 6,8 (5,6; 8,2) p = 0,5

Эффективность сна, % 80 (66; 81) 78 (69; 96) p = 0,35
Латентность ко сну, мин. 11 (7; 13) 18 (3; 95) p = 0,4

Доля 1-й стадии сна от общего времени сна, % 6 (4; 7) 4,2 (3; 16) p = 0,33

Доля 2-й стадии сна от общего времени сна, % 42 (31; 50) 50 (35; 75) p = 0,97

Доля 3-й стадии сна от общего времени сна, % 13,2 (13; 21) 16 (11; 27) p = 0,8

Доля REM-стадии сна от общего времени сна, % 16 (13; 18) 16 (0; 25) p = 0,7
Продолжительность времени бодрствования после 
начала сна, мин. 103 (74; 184) 86 (12; 123) p = 0,67

Индекс пробуждений, число эпизодов в час сна 4 (1; 26) 9 (2; 27) p = 0,4
Индекс движений нижних конечностей, 
число эпизодов в час сна 6 (1; 9) 4 (0,6; 37) p = 0,3

Индекс периодических движений нижних 
конечностей, число эпизодов в час сна 0 (0; 0,3) 0,2 (0; 3,5) p = 0,4

Средняя сатурация О2, % 96 (95; 98) 97 (94; 98) p = 0,8

Индекс апноэ-гипопноэ, число эпизодов в час сна 0,7 (0; 1,8) 3 (0,4; 14) p = 0,006
Индекс десатураций, число эпизодов в час сна 0,1 (0; 2,2) 2 (0; 10) p = 0,034
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различий, только ИАГ и индекс десатураций (ИД) 
были выше в контрольной группе.

Анализ суточной экскреции метаэпинефринов 
с мочой также не выявил различий в основной и кон-
трольной группах (рис.). Проведенный корреляци-
онный анализ не показал значимой связи уровня 
метаэпинефринов с выраженностью сонливости по 
Эпвортской шкале (р = 0,290, p = 0,486) и индексом 
периодических движений конечностей (р = 0,023, 
p = 0,943).

Обсуждение
Проведен анализ субъективных и объективных 

показателей сна и экскреции метаэпинефринов в су-
точной моче среди лиц с симптомами инсомнии 
и в контрольной группе. Стоит отметить, что среди 
лиц, считающих, что у них нет нарушений сна, при 
подробном структурированном опросе у трети бы-
ли выявлены инсомнические жалобы, соответству-
ющие критериям диагноза инсомнии. Также треть 
пациентов, обратившихся на прием с нарушениями 
сна, имели легкие нарушения сна и были переведе-
ны в контрольную группу. Отсутствие различий по 
основным показателям сна при ПСГ можно объяс-
нить тем, что одна ночь исследования не позволяет 
оценить вариации трудностей засыпания, а условия 
исследования в сомнологической лаборатории могут 
значительно повлиять на результаты [6]. Так, в про-
веденном нами ранее исследовании было показано, 
что треть респондентов субъективно оценивают сон 
в лаборатории хуже, чем дома [7]. Применение ПСГ 
при инсомнии оправдано для исключения других 
нарушений сна, которые могут приводить к труд-
ностям засыпания и ночным пробуждением. В на-
шем исследовании после ПСГ были исключены из 

анализа 3 человека. Субъективная оценка параме-
тров сна показала различия только в латентности ко 
сну, которых не было по данным ПСГ. Для пациен-
тов с инсомнией типичными являются переоценка 
длительности засыпания и недооценка продолжи-
тельности сна [8]. Более высокие показатели ПСГ, 
характеризующие нарушения дыхания во сне (ИАГ 
и ИД) в контрольной группе, могут быть обуслов-
лены мужским полом — одним из факторов риска 
обструктивного апноэ во сне [9].

Оценка метаэпинефринов в моче представля-
ет интерес как механизм развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, так и нарушение регуляции 
бодрствования. Суточная экскреция метаэпинеф-
ринов в моче в нашем исследовании не отличалась 
в контрольной и основной группах. Уровень мета- 
эпинефринов в суточной моче при инсомнии в дру-
гих исследованиях был выше при инсомнии. В рабо-
те D. Grimaldi и соавторов (2020) [10] показано, что 
суточная экскреция кортизола выше, а норадрена-
лина ниже среди пожилых пациентов с инсомнией, 
по сравнению с контролем без нарушений сна. При 
этом более высокий уровень кортизола ассоцииро-
ван с более низкой субъективной оценкой качества 
сна. Основная группа в нашем исследовании была 
моложе — медиана возраста 23,5 года. В исследо-
вании A. N. Vgontzas и соавторов (2001) [11] более 
низкая эффективность сна < 70 % коррелировала 
с уровнем экскреции кортизола.

Ограничением нашего исследования является 
ряд факторов: небольшая и относительно молодая 
выборка, различия по возрасту, ИАГ во сне, индек-
су периодических движений нижних конечностей 
и отсутствие оценки экскреции кортизола в суточной 
моче, что, наряду с оценкой уровня норадреналина 
в моче и ассоциации с метаэпинефринами мочи по-
казателей сна по актиграфии, позволяющей более 
точно описать привычный режим сна, планируется 
в дальнейшей работе. Субъективная оценка наличия 
бессонницы не всегда соответствует признанным 
критериям инсомнии, что привело к перемещению 
некоторых участников исследования в другую груп-
пу. Достоинствами проведенного исследования яв-
ляются тщательный двухэтапный отбор пациентов 
и объективная оценка параметров сна с исключе-
нием пациентов с коморбидными нарушениями сна 
и значимой сопутствующей патологией.

Выводы
Проведенный анализ не показал значимых раз-

личий активности симпатоадреналовой системы 
по экскреции метаэпинефринов в суточной моче 
и основных показателей сна при объективной оцен-
ке по ПСГ среди лиц с инсомнией и без значимых 

Рисунок. Суточная экскреция 
с мочой метаэпинефринов
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нарушений сна. Дальнейшая работа требуется для 
оценки других маркеров гиперактивации и показа-
телей сна, чтобы уточнить объективные маркеры 
инсомнии и ее негативного влияния на здоровье, 
включая кардиоваскулярный риск.
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Резюме
Цель исследования — оценить возрастные и половые различия нарушений сна как факторов риска 

и маркеров артериальной гипертензии (АГ) у лиц в возрастной категории 18–39 лет с нормальной массой 
тела. Материалы и методы. Одномоментное исследование по данным интернет-опроса лиц в возрастной 
категории 18–39 лет и индексом массы тела 18–25 кг/м2 (n = 2094). Невалидированный опросник включал 
42 вопроса для оценки наличия различных видов нарушений сна и симптомов, ассоциированных со сном 
по 5-балльной шкале (0 — никогда, 1 — редко, 2 — время от времени, 3 — довольно часто, 4 — почти все 
время). Результаты. Вероятность выявления АГ у молодых мужчин с нормальной массой тела по срав-
нению с женщинами с аналогичными характеристиками выше (p < 0,001). У женщин вероятность выяв-
ления АГ снижается, начиная с самой молодой категории (18–24 лет), достигая минимума в возрастной 
группе 30–34 лет, и затем начинает повышаться. К 40 годам показатели у мужчин и женщин становятся 
сходными. По данным многофакторного дисперсионного анализа, риск АГ у молодых лиц с нормальной 
массой тела связан и с полом, и с возрастом (p = 0,022). Вклад пола в изменение жалоб на нарушения сна 
с возрастом отмечен для храпа (p < 0,001), апноэ во время сна (p < 0,001), ранних пробуждений (p = 0,002). 
Вклад пола также отмечен для различных симптомов — дневной сонливости, проявлений синдрома бес-
покойных ног (СБН), тревоги, депрессии, судорог ног (p < 0,001) и «изжоги ночью» (p < 0,001). Вклад 
возраста отмечен для храпа (p < 0,001), апноэ во время сна (p < 0,001), ранних пробуждений (p < 0,001). 
Вклад возраста также отмечен для различных симптомов — дневной сонливости, проявлений СБН, тре-
воги, ночного кашля и ночного удушья. Заключение. Полученные данные могут быть приняты во вни-
мание при разработке мер профилактики АГ, их рекомендуется использовать в клинической практике, 
а также в последующих клинических исследованиях с использованием валидированных опросников, 
методов объективного контроля АГ и других ее факторов риска.

Ключевые слова: факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, артериальная гипертензия, на-
рушения сна, храп, апноэ во сне, инсомния, синдром беспокойных ног, дневная сонливость, первичная 
профилактика
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Введение
Вопрос о причине возникновения «эссенциаль-

ной» артериальной гипертензии (АГ) по-прежнему 
остается открытым. Помимо мембранной теории 
патогенеза [1] и ряда других теорий, в настоящее 
время различные нарушения сна рассматриваются 
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Abstract
Objective. To assess age and sex differences in sleep disorders as risk factors and markers of hypertension 

(HTN) in 18–39-year old people with normal body weight. Design and methods. We performed a cross-sectional 
study based on the internet survey of 18–39-year-old people with body mass index of 18–25 kg/m2 (n = 2094). 
The unvalidated questionnaire included 42 questions about various types of sleep disorders and sleep-associated 
symptoms (0 — never, 1 — rarely, 2 — from time to time, 3 — quite often, 4 — almost all the time). Results. 
The probability of detecting HTN in young men with normal body weight is higher than in women with similar 
characteristics (p < 0,001). In women, the probability of detecting HTN decreases, starting with the youngest 
category (18–24 years old), reaching a minimum in the age group 30–34 years old and then starts to increase. By 
the age of 40, the indicators for men and women become similar. Based on a multivariate analysis, the risk of HTN 
in young people with normal body weight is associated with both gender and age (p = 0,022). The contribution of 
gender to age-related changes in sleep complaints was found for snoring (p < 0,001), sleep apnea (p < 0,001), early 
awakenings (p = 0,002). The contribution of gender was also noted for various symptoms — daytime sleepiness, 
some symptoms of restless legs syndrome (RLS), anxiety, depression, leg cramps (p < 0,001) and nocturnal 
heartburn (p < 0,001). The contribution of age was noted for snoring (p < 0,001), sleep apnea (p <  0,001), early 
awakenings (p < 0,001) and for a variety of symptoms — daytime sleepiness, some symptoms of RLS, anxiety, 
nocturnal cough, and nocturnal choking. Conclusions. Our data can be considered when developing measures for 
HTN prevention, can be recommended for clinical use, as well as in subsequent clinical studies using validated 
questionnaires.

Key words: cardiovascular risk factors, hypertension, sleep disorders, snoring, sleep apnea, insomnia, restless 
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как факторы риска развития АГ. В 1997 году нами 
было показано, что синдром апноэ во время сна вли-
яет на течение гипертонической болезни, а лечение 
апноэ сна методом CPAP-терапии (от англ. continuous 
positive airway pressure — лечение путем создания 
положительного давления в верхних дыхательных 
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путях) приводило к снижению артериального давле-
ния прежде всего в ночное время. В последующем 
мы продемонстрировали, что распространенность 
АГ у молодых лиц с нормальной массой тела в воз-
растной категории 18–39 лет зависит от фенотипа 
пациента, то есть от сочетания различных видов 
нарушений сна и симптомов/расстройств, ассоци-
ированных со сном [2]. Такие факторы, как храп 
[3, 4], апноэ сна [5, 6], увеличивают шанс развития 
АГ, однако другие факторы, например, хроническая 
инсомния, синдром беспокойных ног (СБН), при со-
четании их с нарушениями дыхания во время сна 
могут частично нивелировать вклад дыхательных 
нарушений в процесс развития АГ за счет сокра-
щения времени экспозиции гипоксии во время сна, 
частоты фрагментации сна, обычно сопутствующим 
нарушениям дыхания во время сна. Однако и хрони-
ческая инсомния [7, 8], и СБН [9, 10] сами по себе 
также могут приводить к развитию или утяжелению 
течения АГ за счет увеличения активности симпа-
тической нервной системы и ряда других факторов. 
В дополнение ко всему сказанному выше, большин-
ство нарушений сна могут быть транзиторными, 
приводя к нивелированию или маскированию как 
самих нарушений сна, так и других факторов риска 
АГ. Также фенотип пациента с нарушениями сна бу-
дет зависеть от наличия сопутствующей патологии 
тревожно-депрессивного спектра за счет измененных 
поведенческих реакций, развития и поддержания 
хронической инсомнии, разнонаправленной привер-
женности к лечению и ряда сопутствующих патоло-
гий различных функциональных систем организма. 
Изучение факторов риска АГ, особенно в молодом 
возрасте, имеет фундаментальное значение для по-
нимания патогенеза эссенциальной АГ.

В представленном анализе мы поставили задачу 
оценить возрастные и половые различия наруше-
ний сна как факторов риска и маркеров АГ у лиц 
с нормальной массой тела в возрастной категории 
18–39 лет.

Материалы и методы
Данная работа явилась продолжением предыду-

щего нашего исследования [2] и также включала дан-
ные деперсонифицированного опроса (с использова-
нием невалидированного опросника) 5179 респон-
дентов, посетивших web-ресурсы www.somnolog.
ru и www.sleeplab.ru в период с июня 2015 по июнь 
2020 года. Опросник включал 42 вопроса для оцен-
ки наличия различных видов нарушений сна и сим-
птомов, ассоциированных со сном, по 5-балльной 
шкале (0 — никогда, 1 — редко, 2 — время от вре-
мени, 3 — довольно часто, 4 — почти все время). 
Структура опросника предполагала обязательность 

заполнения всех 42 вопросов, включая возраст, пол, 
рост, массу тела и населенный пункт проживания. 
Перед статистическим анализом были удалены ду-
бликаты данных, а также отобраны респонденты 
в возрасте от 18 до 39 лет с индексом массы тела 
(ИМТ) от 18 до 25 кг/м2. Таким образом, для ста-
тистической обработки были использованы данные 
2094 респондентов.

Оценка нарушений сна и сопутствующих сим-
птомов и состояний в опроснике проводилась из-
начально в порядковой пятибалльной шкале (0–4). 
Такая шкала хорошо ранжирует категории ответов, 
но не позволяет точно измерять различия между 
категориями. Известно, что при использовании та-
кой шкалы респонденты склонны завышать или за-
нижать значения в ответах на вопрос. Кроме того, 
измерение переменных в порядковой шкале огра-
ничивает спектр статистических методов анализа 
данных. Для решения этой проблемы мы вычислили 
разницу между баллом ответа на конкретный во-
прос и средним значением ответов на все вопросы 
для каждого респондента [11, 12]. Для дальнейшего 
статистического анализа мы брали отклонение по 
каждому вопросу от ответа респондента. Тем самым 
был осуществлен переход к количественным дан-
ным с распределением, близким к нормальному, что 
позволило применить количественные методы об-
работки данных (параметрический двухфакторный 
дисперсионный анализ), а также устранить эффект 
влияния восприятия вопросов у разных людей на 
значения ответов. На рисунке 1 в качестве иллю-
страции использованной нами методики подготовки 
данных приведен пример такого преобразования для 
одного вопроса анкеты. Более подробно процедура 

Рисунок 1. Нормализация данных 
в порядковой шкале после преобразования, 

в отклонении от среднего балла 
ответов респондента



556 27(5) / 2021

Краткое сообщение / Brief communication

подготовки данных изложена в первой части данного 
исследования [2]. Проверка нормальности распре-
деления данных проводилась с помощью критерия 
Шапиро–Уилка, а также анализа описательной ста-
тистики данных: коэффициента вариации и меж-
квартильного размаха, сравнения среднего значения 
и медианы, анализа гистограммы распределения.

Мы использовали методы описательной стати-
стики (с расчетом среднего значения и стандартного 
отклонения, квартилей распределения, построением 
гистограммы и ящичковой диаграммы для количе-
ственных переменных), для сравнения возрастных 
групп по росту, массе тела и ИМТ — однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), для сравнения 
групп по возрасту — критерий хи-квадрат Пирсона, 
для исследования вклада пола и возраста в отдель-
ности и их взаимодействия в состояние по другим 
факторам риска и маркерам АГ — многофакторный 
дисперсионный анализ (MANOVA). В качестве за-
висимых переменных в многофакторном дисперси-
онном анализе мы брали стандартизованные оценки 
показателей в отклонениях от среднего (табл. 2), 
а в качестве факторов рассматривали пол и возраст-
ные категории респондентов (18–24, 25–29, 30–34, 
35–39 лет), чтобы определить различия нарушений 
сна как факторов риска и маркеров АГ в зависимо-
сти от возраста. Для каждого зависимого показателя 
мы проверяли три нулевых гипотезы: отсутствие 
вклада пола в состояние фактора риска и маркеры 
АГ (гипотеза 1), отсутствие вклада возраста (гипо-
теза 2) и ключевая гипотеза — отсутствие взаимо-
действия пола и возраста (гипотеза 3). Основными 
задачами нашего исследования было установить 
по каждому маркеру и фактору риска АГ наличие 
взаимодействия с полом и возрастом. Если нулевая 
гипотеза 3 отвергается, это означает, что данный 
фактор риска или маркер АГ меняется по-разному 
для мужчин и женщин в зависимости от возрастной 
группы, то есть существует не просто различие ри-

ска АГ между полами или возрастами, а этот риск 
между полами различен в зависимости от возраста.

Обработка данных была проведена с исполь-
зованием программного обеспечения IBM SPSS 
Statistics 27. Первичная подготовка данных прово-
дилась в программе MS Excel.

Результаты
Клинические характеристики исследуемой вы-

борки по возрастным группам представлены в та-
блице 1. Необходимо отметить, что группы были 
сопоставимы по полу, но отличались по массе тела 
и, соответственно, ИМТ. Несмотря на статистиче-
ски значимое различие, с клинической точки зре-
ния такие различия несущественны, кроме того, все 
значения оставались в пределах нормального ИМТ.

Результаты многофакторного дисперсионного 
анализа представлены в таблице 2.

Вклад пола в вероятность выявления АГ не вы-
зывает сомнений, у мужчин он выше (p < 0,001), од-
нако различия в уровне риска не только отличаются 
по полу, но и зависят от возраста. Риск у мужчин 
выше изначально, в возрастной категории 18–24 лет, 
еще выше в возрастной категории 25–29 лет, но затем 
отмечаются более низкие значения риска, приближа-
ющиеся к таковым у женщин в возрастной категории 
35–39 лет. У женщин вероятность выявления АГ 
прогрессивно снижается, начиная с самой молодой 
категории, достигая минимума в возрастной группе 
30–34 лет и затем начинает повышаться (рис. 2). Та-
ким образом, к 40 годам вероятность выявления АГ 
у мужчин и женщин примерно одинакова.

Среди факторов риска и маркеров АГ выявлено 
ожидаемое увеличение вероятности наличия храпа 
(рис. 3) и апноэ во время сна (рис. 4) с возрастом 
как у мужчин, так и у женщин, однако у мужчин 
вероятность наличия храпа и апноэ сна значитель-
но выше во всех возрастных категориях (p < 0,001). 
Это может быть связано с увеличением массы тела 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВЫБОРКИ РЕСПОНДЕНТОВ 

ПО ВОЗРАСТНЫМ ГРУППАМ (n = 2094)

Возрастная группа, годы 18–24
n = 1021

25–29
n = 476

30–34
n = 357

35–39
n = 240 p-значение

Доля мужчин, чел. (%) 261 (25,6 %) 132 (27,7 %) 98 (27,5 %) 62 (25,8 %) 0,791*
Рост, см
(M ± SD) 169,0 ± 8,7 169,7 ± 9,3 170,2 ± 8,2 168,57 ± 8,3 0,056**

Масса тела, кг
(M ± SD) 60,2 ± 8,7 61,5 ± 9,3 62,2 ± 8,7 61,5 ± 9,4 < 0,001**

Индекс массы тела, кг/м2

(M ± SD) 21,0 ± 1,8 21,3 ± 1,9 21,4 ± 1,8 21,5 ± 2,0 < 0,001**

Примечание: M — среднее; SD — стандартное отклонение; * — тест независимости хи-квадрат Пирсона; ** — однофак-
торный дисперсионный анализ.
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Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ПРОВЕРКИ ГИПОТЕЗ МНОГОФАКТОРНОГО ДИСПЕРСИОННОГО АНАЛИЗА

Показатель/Формулировка вопроса
Вклад пола 
(гипотеза 1)
p-значение

Вклад возраста 
(гипотеза 2)
p-значение

Взаимодействие пола 
и возраста (гипотеза 3)

p-значение
Артериальная гипертензия: «У меня повышено 
артериальное давление» < 0,001 0,068 0,022

Храп: «Мне говорили, что я храплю» < 0,001 < 0,001 0,299
Апноэ во сне: «Мне говорили, что у меня име-
ются остановки дыхания во время сна» < 0,001 < 0,001 0,181

Бессонница: «Мне трудно заснуть» 0,679 0,405 0,650
Бессонница: «Я просыпаюсь и не могу снова 
заснуть» 0,947 < 0,001 0,638

Бессонница: «Я просыпаюсь утром раньше, 
чем мне хотелось бы» 0,002 < 0,001 0,006

Бессонница: «Я лежу перед сном и не могу 
заснуть в течение 30 или более минут» 0,717 0,084 0,575

Дневная сонливость: «Я часто ощущаю сонли-
вость и пытаюсь бороться с этим состоянием» < 0,001 0,014 0,644

Дневная сонливость: «Могу заснуть за рулем» 0,101 < 0,001 0,088
Дневная сонливость: «Я могу заснуть в кино-
театре, работая за письменным столом или на 
вечеринке»

0,897 0,022 0,289

Дневная сонливость: «В течение дня у меня 
возникает непреодолимое желание уснуть вне 
зависимости от усилий по преодолению этого 
состояния»

0,010 < 0,001 0,508

Дневная сонливость: «Из-за моей сонливости 
у меня возникают проблемы на работе» 0,028 0,034 0,988

Дневная сонливость: «Несмотря на то, что 
ночью я неплохо спал, днем я чувствую себя 
сонливым»

0,029 < 0,001 0,943

СБН: «В тот период, когда я физически не на-
гружаюсь, я ощущаю напряжение мышц ног» 0,006 0,432 0,187

СБН/СПДН: «Я отмечаю (или мне говорили), 
что части моего тела дергаются во время сна» 0,506 0,039 0,526

СПДН: «Мне говорили, что я дергаю ногой 
во сне» 0,415 0,099 0,636

СБН: «Перед тем, как ложиться спать, иногда 
я испытываю неприятные или болезненные 
ощущения в ногах»

< 0,001 0,413 0,354

СБН: «Иногда ночью я не могу найти место 
своим ногам, мне все время хочется ими 
двигать, чтобы чувствовать себя комфортно»

0,005 < 0,001 0,391

Судороги: «Ночью у меня возникают судороги 
или боли в ногах» < 0,001 0,059 0,453

Тревога: «Я постоянно беспокоюсь о разных 
вещах и не могу расслабиться» 0,044 0,015 0,067

Депрессия: «Я часто чувствую себя грустным 
и подавленным» 0,001 0,258 0,348

Кашель ночью: «Я просыпаюсь ночью, кашляя 
и хрипя» 0,143 < 0,001 0,817

Изжога ночью: «У меня бывает изжога» < 0,001 0,127 0,861
Удушье ночью: «Ночью я неожиданно просы-
паюсь с ощущением удушья» 0,225 0,007 0,742

Примечание: СБН — синдром беспокойных ног; СПДН — синдром периодических движений ног.
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Рисунок 2. Средние значения относительного 
балла ответов на вопрос о наличии 

артериальной гипертензии в зависимости 
от возрастной категории и пола

Рисунок 3. Средние значения 
относительного балла ответов 

на вопрос о наличии храпа в зависимости 
от возрастной категории и пола

Рисунок 4. Средние значения 
относительного балла ответов 

на вопрос о наличии храпа в зависимости 
от возрастной категории и пола

Рисунок 5. Средние значения относительного 
балла ответов на вопрос о наличии 

трудностей засыпания в зависимости 
от возрастной категории и пола

Рисунок 6. Средние значения 
относительного балла ответов на вопрос 

о наличии раннего пробуждения 
в зависимости от возрастной категории 

и пола

Рисунок 7. Средние значения 
относительного балла ответов на вопрос 

о наличии избыточной дневной сонливости 
в зависимости от возрастной категории 

и пола
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с возрастом, хотя ИМТ во всех изучаемых возраст-
ных категориях был нормальным.

Интересны показатели, характеризующие уро-
вень тревоги: у женщин они повышены (p = 0,04) во 
всех возрастных категориях, в то время как у мужчин 
в возрастной категории 35–39 лет уровень тревоги 
резко возрастает, значительно превышая таковой 
у женщин, что может быть дополнительным факто-
ром развития АГ [13]. Частота жалоб депрессивного 
спектра также выше у женщин во всех возрастных 
категориях (p = 0,001) и превышает таковую у муж-
чин во всех возрастных категориях.

Возрастные и половые различия симптомов, 
характеризующих бессонницу, носят разнонаправ-
ленный характер. С одной стороны, трудности с за-
сыпанием отмечаются как у мужчин, так и у жен-
щин в одинаковой степени и не зависят от возраста 
(рис. 5). С другой стороны, раннее пробуждение 
(рис. 6), одинаково характерное и для мужчин, и для 
женщин, чаще регистрируется в старших возраст-
ных группах (p < 0,001); при этом мужчины чаще 
отмечают более раннее пробуждение, чем им бы 
хотелось, начиная с возрастной категории 30–34 лет 
(p = 0,006).

Женщины чаще жалуются на сонливость («Я ча-
сто ощущаю сонливость и пытаюсь бороться с этим 
состоянием», p < 0,001), при этом частота жалоб 
снижается с возрастом (p = 0,01) как у мужчин, так 
и у женщин (рис. 7). Учитывая изучаемую когорту 
лиц в возрасте 18–39 лет, это, по всей видимости, 
связано с постепенным уменьшением хронической 
депривации сна, более характерной для молодых 
лиц. В то же время с возрастом и у мужчин, и у жен-
щин чаще отмечается высокая степень сонливости 
(«Могу заснуть за рулем»), что может быть связано 
с развитием нарушений сна — синдрома обструк-
тивного апноэ во время сна, СБН, хронической ин-
сомнии и другими, а также с тем фактом, что люди 

чаще управляют автомобилем в старшей возрастной 
категории. Интересно отметить, что субъективное 
восприятие дневной сонливости также уменьша-
ется с возрастом при наличии «нормального» сна 
(«Несмотря на то, что ночью я неплохо спал, днем 
я чувствую себя сонливым»), что может говорить 
о меньшей зависимости дневной сонливости от ка-
чества сна с возрастом.

Женщины также чаще описывают симптомы, 
характерные для СБН: «В тот период, когда я фи-
зически не нагружаюсь, я ощущаю напряжение 
мышц ног» (p = 0,006), «Перед тем как ложиться 
спать, иногда я испытываю неприятные или бо-
лезненные ощущения в ногах» (рис. 8, p < 0,001), 
«Ночью я не могу найти место своим ногам, мне 
все время хочется ими двигать, чтобы чувствовать 
себя комфортно» (p = 0,005). Некоторые жалобы 
(«В тот период, когда я физически не нагружаюсь, 
я ощущаю напряжение мышц ног») преобладают 
в возрастных категориях 18–24 и 25–29 лет, что 
может быть связано с железодефицитным состоя-
нием в детородном возрасте. Интересно отметить, 
что проявление симптома «Ночью я не могу найти 
место своим ногам, мне все время хочется ими дви-
гать, чтобы чувствовать себя комфортно» умень-
шается с возрастом как у женщин, так и у мужчин 
(p < 0,001), преобладая у женщин (p = 0,005). Так-
же женщины чаще жалуются на судороги в ногах 
(p < 0,001) во всех возрастных категориях, однако 
у мужчин частота таких жалоб резко возрастает 
в возрастной категории 30–34 лет.

Было отмечено увеличение с возрастом частоты 
жалоб на удушье в ночное время как у мужчин, так 
и у женщин (p < 0,007), что часто может свидетель-
ствовать о наличии панического расстройства, но 
может быть и проявлением дыхательных нарушений 
во время сна, заболеваний дыхательной и сердечно-
сосудистой систем.

Рисунок 8. Средние значения относительного 
балла ответов на вопрос 

о наличии синдрома беспокойных ног 
в зависимости от возрастной категории и пола
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С возрастом также увеличивается частота жа-
лоб на кашель в ночное время как у мужчин, так 
и у женщин (p < 0,001), при этом «изжогу» в ночное 
время значительно чаще испытывают мужчины во 
всех возрастных категориях (p < 0,001).

Ограничением нашего исследования являют-
ся использование невалидированного опросника, 
а также кросс-секционный характер исследования, 
не позволяющий установить причинно-следствен-
ные связи между изучаемыми факторами. Однако 
наличие выборки более чем 2000 человек, исполь-
зование нескольких временных срезов и разбиение 
исследуемой популяции на несколько возрастных 
категорий позволяет говорить о возрастных и по-
ловых различиях в изменении нарушений сна как 
факторов риска АГ.

Заключение
По результатам проведенного исследования от-

мечается статистически значимая и разнонаправлен-
ная динамика риска развития АГ в зависимости от 
пола и возраста. Для подавляющего большинства 
нарушений сна как факторов риска и маркеров АГ 
отмечается связь с полом или возрастом. Получен-
ные данные могут быть приняты во внимание при 
разработке мер профилактики АГ, могут быть ис-
пользованы в клинической практике, а также в после-
дующих клинических исследованиях с применением 
валидированных опросников, методов объективного 
контроля АГ и других ее факторов риска. Мы также 
предполагаем, что различные нарушения сна могут 
быть первичным звеном развития «эссенциальной» 
АГ, при этом динамика нарушений сна как факто-
ров риска АГ с возрастом может маскировать либо 
нивелировать предшествующие факторы риска АГ.
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Резюме
Актуальность. Гипертензивное внутричерепное кровоизлияние — крайне тяжелое осложнение гипер-

тонической болезни, на которое приходится от 10 % до 20 % всех церебральных инсультов. Известно, что 
около 50 % таких больных погибает в течение последующего года, а их 5-летняя выживаемость состав-
ляет не более 30 %. Желание улучшить результаты лечения столь сложной когорты пациентов побуждает 
клиницистов усовершенствовать старые и искать новые методики лечения. Цель исследования — из-
учить эффективность хирургического лечения гипертензивных внутричерепных гематом с применением 
однопортального мини-доступа и видеоэндоскопической ассистенции. Материалы и методы. В иссле-
дование включено 23 больных с супратенториальными внутримозговыми гипертензивными гематомами 
в возрасте от 26 до 70 лет (медианный возраст 55 (50; 61) лет). Все больные оперированы с применением 
однопортальной эндоскопической технологии. Медианный объем внутримозговой гематомы, вычислен-
ный по формуле Тада, составил 50 (40; 60) мл. В группу сравнения включены 28 больных, получавших 
консервативное лечение. Динамика тяжести состояния оценивалась по шкалам комы Глазго (ШКГ), шка-
ле инсульта Национального института здоровья (NIHSS), Рэнкин, Ривермид при поступлении в стаци-
онар, на 3-и и 7-е сутки лечения, при выписке на амбулаторное лечение и через 6 месяцев. Результаты. 
Летальных исходов в основной группе и группе сравнения не зарегистрировано. Гематома была удалена 
тотально у всех пациентов, что сопровождалось быстрым купированием общемозговой симптоматики 
и, как следствие, повышением показателей ШКГ с 13 (12; 14) до 13 (12; 15) баллов к 3-м суткам от на-
чала заболевания. К 7-м суткам от начала заболевания отмечалась медленная положительная динамика 
в обеих группах, однако все пациенты по-прежнему имели выраженный или тяжелый характер наруше-



563

Оригинальная статья / Original article

27(5) / 2021

Abstract
Background. Hypertensive intracranial hemorrhage is an extremely serious complication of hypertension, 

which accounts for 10 % to 20 % of all cerebral strokes. About 50 % patients die within the next year, and 
their 5-year survival rate does not exceed 30 %. Objective. To study the effectiveness of surgical treatment of 
hypertensive intracranial hematomas using one-portal mini-access and video endoscopic assistance. Design 
and methods. The study included 23 patients with supratentorial intracerebral hypertensive hematomas 
aged 26 to 70 years (median age 55 (50; 61) years). All patients underwent one-portal endoscopic surgery.  
The median volume of intracerebral hematoma, calculated according to the Tada formula, was 50 (40; 60) ml. 
The comparison group included 28 patients who received conservative treatment. The dynamics of the severity 
was assessed using the Glasgow Coma Scale (GCS), NIHSS, Rankin, Rivermead scales upon admission 
to the hospital, on days 3 and 7 of treatment, at discharge for outpatient treatment, and after 6 months. 
Results. There were no lethal outcomes in either the main group or the comparison group. The hematoma 
was removed totally in all patients, which was accompanied by a rapid improvement of general cerebral 
symptoms and, as a consequence, an increase in GCS values from 13 (12; 14) to 13 (12; 15) points by 3rd 
day after the disease onset. By the 7th day, there was a slow positive dynamic in both groups, however, all 
patients still had a pronounced or severe disability according to the Rankin scale. After 6 months, patients 
who underwent surgical treatment showed faster and more complete recovery. Conclusions. The results of 
the study are consistent with current worldwide data on the effectiveness of modern endoscopic technologies 
in patients with hypertensive intracerebral hemorrhage in relation to the rate and degree of regression of 
neurological loss.
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ния жизнедеятельности по модифицированной шкале Рэнкин. Через 6 месяцев у больных, подвергшихся 
оперативному лечению, восстановление проходило быстрее и было более полным. Заключение. Резуль-
таты исследования согласуются с современными литературными данными об эффективности современ-
ных эндоскопических технологий у больных с гипертензивными внутримозговыми кровоизлияниями 
в отношении скорости и степени регресса неврологических выпадений.

Ключевые слова: кровоизлияние в мозг, инсульт, выживание, минимально инвазивная хирургия, 
эндоскопическая резекция
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ва Т. А. Хирургия гипертензивных внутричерепных гематом с применением однопортального мини-доступа и видеоэндоскопи-
ческой ассистенции. Артериальная гипертензия. 2021;27(5):562–571. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-5-562-571
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Введение
Гипертензивные внутричерепные кровоизлия-

ния — геморрагические инсульты остаются гроз-
ным осложнением гипертонической болезни, обу-
словливающим высокую летальность, несмотря на 
развитие не только сугубо медицинских технологий, 
таких как нейровизуализация, медикаментозное 
сопровождение, реабилитация, но и организаци-
онно-логистических: специализированная скорая 
и неотложная помощь, организация региональных 
сосудистых и телемедицинских центров, внедрение 
компьютерных систем поддержки принятия врачеб-
ного решения [1].

Известно, что около 50 % таких больных поги-
бает в течение последующего года, а их 5-летняя 
выживаемость составляет не более 30 %. Желание 
улучшить исходы столь сложной когорты пациен-
тов побуждает клиницистов усовершенствовать 
старые и искать новые методики как консерватив-
ного, так и хирургического лечения [2, 3]. Стрем-
ление к агрессивной хирургической тактике, хотя 
и носит явную эмоциональную окраску, кажется 
весьма понятным и оправданным с патогенетиче-
ской точки зрения [4]. Действительно, уменьше-
ние дополнительного внутричерепного объема мо-
жет способствовать снижению интракраниального 
давления, купирует как локальную компрессию 
головного мозга, так и степень его дислокации 
[5, 6]. Удаление продуктов распада крови редуци-
рует цитотоксический отек, улучшает перфузию 
в перифокальной зоне. Однако нейрохирургиче-
ская операция вообще, а удаление внутримозговой 
гематомы в частности привычно ассоциированы 
с определенными рисками в виде локальной ин-
фекции, кровотечения в периоперационном пери-
оде и дополнительного неврологического дефи-
цита. Такие послеоперационные осложнения не 
исключительны в данном клиническом сценарии 
и обусловливают высокие показатели заболевае-
мости и смертности [7]. Вероятно, поэтому до на-
стоящего времени многочисленные, в том числе 
и рандомизированные, исследования не показали 
различий между консервативным лечением и от-
крытой хирургической агрессией. В современной 
литературе описывается несколько технологий, 
позволяющих удалить внутримозговую гематому, 
обусловленную гипертензивным внутричерепным 
кровоизлиянием: наружное дренирование боковых 

желудочков для лечения внутрижелудочкового 
кровоизлияния и мониторинга внутричерепного 
давления, декомпрессивная трепанация черепа, 
краниотомия с удалением внутримозговых сгуст-
ков и использование минимально инвазивных хи-
рургических технологий [8–10]. Последние весьма 
актуальны с точки зрения улучшения результатов 
хирургического лечения данной группы пациен-
тов, особенно принимая во внимание тот факт, 
что большинство исследователей указывают на 
кровопотерю, продолжительность самой операции 
и наркоза, травматическое поражение мозговой 
ткани по ходу доступа и наличие послеопераци-
онного отека как на предикторы неблагоприятного 
исхода операции [11–14].

Цель исследования — изучить эффективность 
хирургического лечения гипертензивных внутриче-
репных гематом с применением однопортального 
мини-доступа и видеоэндоскопической ассистенции 
в отношении динамики неврологического дефицита 
и показателей качества жизни больных в сравнении 
с консервативными методами лечения.

Материалы и методы
В период с января 2017 по декабрь 2020 года 

в нейрохирургическое отделение БУ «Республикан-
ская клиническая больница» Минздрава Чувашии 
было госпитализировано 13 мужчин и 10 женщин 
(23 больных) с супратенториальными внутримоз-
говыми гипертензивными гематомами в возрасте 
от 26 до 70 лет (медианный возраст 55 (50; 61) 
лет). В исследование были включены больные, 
у которых объем гематомы составлял более 30 мл, 
а уровень сознания был не ниже 8 баллов по шкале 
комы Глазго (ШКГ). В исследования не включены 
больные с другими формами кровоизлияний (анев-
ризма, травма, вторичные кровоизлияния и кро-
воизлияния в опухоль), кровоизлияния в заднюю 
черепную ямку и ствол мозга, с грубыми мнести-
ческими нарушениями, предшествовавшими со-
судистой катастрофе. Все больные оперированы 
с применением однопортальной эндоскопической 
технологии и эндоскопической ассистенции. Про-
межуток времени от появления первых симптомов 
болезни до хирургического вмешательства соста-
вил 5 (1; 9) суток. Медианный объем внутримоз-
говой гематомы, вычисленный по формуле Тада, 
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составил 50 (40; 60) мл. У всех пациентов выявле-
ны путаменальные гематомы, у одного пациента 
кровь распространялась в желудочковую систему 
мозга. Дислокация более 5 мм наблюдалась у 9 
(39,13 %) пациентов. У всех пациентов в анам-
незе имела место артериальная гипертензия, при 
этом 15 (60 %) пациентов эпизодически принимали 
антигипертензивные препараты и не наблюдались 
у профильных специалистов. В группу сравнения 
включены 28 больных, получавших консерватив-
ное лечение в региональном сосудистом центре на 
базе БУ «Республиканская клиническая больница» 
Минздрава Чувашии в те же сроки. В отношении 
таких показателей, как пол, возраст, объем гемато-
мы и тяжесть инсульта при поступлении, группы 
имели сходные значения. С целью повышения одно-
родности групп пациентов в отношении прогноза 
заболевания использовали следующую формулу: 
прогностическая оценка = (10 количество баллов 
по ШКГ) — возраст (полных лет) — [0,64 × объем 
гематомы (мл)] [15]. В исследование были вклю-
чены больные с благоприятным прогнозом, с по-
казателем, превышающим 27,67 балла.

Характеристика групп представлена в таблице 1. 
Динамика тяжести состояния оценивалась по ШКГ, 
NIHSS, Рэнкин, Ривермид при поступлении в ста-
ционар, на 3-и и 7-е сутки лечения, при выписке на 
амбулаторное лечение и через 6 месяцев.

Методика хирургического лечения
Операция проводится под тотальной внутривен-

ной анестезией (пропофол, фентанил, миорелаксация 
веро-пипекуронием) с управляемой вентиляцией 
легких. Артериальная гипертензия корригировалась 
введением бета-блокаторов.

Планирование доступа осуществлялось с при-
менением оборудования Radionics OmniSight. По-
сле регистрации пациента в программе системы 
навигации осуществляли планирование хирурги-

ческого вмешательства таким образом, чтобы об-
ласть краниотомии располагалась вне проекции 
функционально значимых зон коры больших полу-
шарий головного мозга, а траектория доступа про-
ходила по длиннику гематомы через ее центр. Во 
всех случаях использовали линейный разрез кожи 
параллельно ходу основных артериальных, веноз-
ных сосудов и нервных стволов. Далее выпиливался 
свободный костный лоскут диаметром от 3 до 4 см 
и удалялся на время операции из раны. Установка 
порта для доступа к глубинным структурам голов-
ного мозга осуществлялась с помощью навигаци-
онного щупа и постоянным нейронавигационным 
контролем до проникновения в полость гематомы 
(рис. 1). Из порта удаляется «стилет» и вводятся эн-
доскоп и вакуумный аспиратор. При наличии плот-
ных сгустков используется ультразвуковой аспира-
тор-деструктор. По мере удаления гематомы порт 
продвигается глубже, чтобы избежать повреждения 
стенок полости гематомы. Гемостаз осуществляет-
ся с помощью биполярной коагуляции и различных 
гемостатиков до достижения полного и надежного 
гемостаза. Интраоперационный контроль полноты 
удаления гематомы осуществлялся с помощью уль-
тразвуковой системы Flex Focus 800 датчиком 8862 
в режиме B — brightness с частотой 10–3,8 МГц. 
Рана не дренируется.

Статистический анализ
Данные проверены на нормальность распре-

деления, критерии Шапиро–Уилка, Колмогорова–
Смирнова составили менее 0,05, следовательно, 
распределение не нормальное. Для статистической 
обработки использовался критерий Манна–Уитни. 
Полученные показатели считались статистически 
значимыми при уровне p < 0,05. Данные приведе-
ны в виде медианы с указанием межквартильного 
размаха.

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ СОСТОЯНИЯ ПАЦИЕНТОВ НА МОМЕНТ ПЕРВИЧНОГО ОСМОТРА

Показатель
Консервативное 

лечение 
Ме (Q25; Q75)

Хирургическое 
удаление гематомы

Ме (Q25; Q75)
p-значение

Мужчины, чел. 21 13 –
Женщины, чел. 7 10 –
Возраст, годы 58,5 (53; 65,5) 55 (50; 61) 0,179
Объем гематомы, мл 37,3 (30,5; 49,2) 50 (40; 60) 0,651
Шкала комы Глазго при поступлении, баллы 13 (12; 14) 13 (12; 14) 0,676

Шкала NIHSS при поступлении, баллы 18,5 (14; 22,5) 18 (12; 20) 0,268
Шкала Рэнкин, баллы 5 (4; 5) 4 (4; 4) 0,065
Шкала Ривермид, баллы 0 (0; 1) 1 (1; 2) 0,0005
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Результаты
В течение всего периода наблюдения за па-

циентами летальных исходов в основной груп-
пе и группе сравнения не зарегистрировано. Как 
общих, так и локальных послеоперационных ин-
фекционных осложнений у больных, включенных 
в исследование, также не наблюдалось. На основа-
нии контрольного КТ-исследования, проведенного 
в течение 24 часов после операции, гематома была 
удалена тотально у всех пациентов, что сопрово-
ждалось купированием общемозговой симптомати-
ки и, как следствие, повышением показателей ШКГ 
с 13 (12; 14) до 14 (12; 15) баллов к 3-м суткам от 
начала заболевания. В целом за первые 3 суток не 
наблюдалось существенного регресса двигатель-
ной недостаточности (NIHSS — 15 (8; 18) баллов, 
гемипарез — 1 (1; 2) балла), больные по-прежнему 
имели грубые неврологические нарушения. В груп-
пе консервативного лечения не отмечалось значи-
мого улучшения состояния пациентов в первые  
3 суток: показатель ШКГ остался прежним и соста-
вил 13,5 (13; 14) балла; степень тяжести инсульта 
по NIHSS 19 (14; 22,5) баллов с сохранением геми-
пареза до 0 (0; 2) баллов. К 7-м суткам от начала 
заболевания отмечалась медленная положительная 
динамика общего состояния больных и уровня их 
социальной адаптации в обеих группах, однако все 
пациенты по-прежнему имели выраженный или 
тяжелый характер нарушения жизнедеятельности 
по шкале Рэнкин.

На этом этапе лечения у оперированных боль-
ных мы выявили положительную динамику в виде 
нарастания среднего показателя мышечной силы 
до 2 (1; 3) баллов и ШКГ до 14 (13; 15) баллов, ре-
гресса тяжести инсульта по шкале NIHSS до 13 (8; 

17) баллов (р < 0,01) и увеличения мобильности 
больных по показателю Ривермид до 1 (1; 4) бал-
лов (р < 0,05). При этом все еще не имелась замет-
ная нисходящая градация шкалы Рэнкин, значение 
которой составило 4 (4; 4) балла. На момент выпи-
ски средний показатель ШКГ оказался 14 (13; 15) 
баллов, NIHSS составил 13 (8; 15) баллов, значение 
гемипареза — 2 (1; 3) балла, по шкале Рэнкин — 4 
(3; 4) балла, по шкале Ривермид — 2 (1; 5) балла. 
Абсолютный регресс речевого дефицита отмечен 
у 10 (43,5 %) пациентов (рис. 2 а, б).

В группе консервативного лечения значения по 
шкалам Рэнкин и Ривермид на 7-й день госпитали-
зации составили 4 (3; 5) балла и 1 (0; 2) балл соот-
ветственно, ШКГ — 14 (12; 15) балла; NIHSS — 19 
(10; 23) баллов; гемипарез — 1 (0; 3) балла. В те-
чение первой недели консервативного лечения на-
блюдается крайне медленное восстановление не-
врологических выпадений.

Мы оценили показатели регресса неврологи-
ческого дефицита через 6 месяцев в исследуемой 
и контрольной группах пациентов. В целом анализ 
динамики данных клинического осмотра пациен-
тов и показателей использованных в исследовании 
шкал отчетливо демонстрирует, что у больных, под-
вергшихся оперативному лечению, восстановление 
проходило быстрее и было более полным, наблю-
дался относительно высокий показатель обратно-
го развития неврологических выпадений по всем 
использованным шкалам (p < 0,05). В группе кон-
сервативного лечения диагностировано медленное 
улучшение уровня сознания и худший, в отдаленном 
периоде до 6 месяцев, регресс неврологических вы-
падений. Так, у оперированных больных отмечалось 
более полное восстановление утраченных речевых 

Рисунок 1. Планирование хирургического доступа к гематоме 
с использованием однопортальной эндоскопической технологии
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Примечание: шкала комы Глазго — 12 баллов, шкала Ривермид — 2 балла, шкала Рэнкин — 3 балла, NIHSS — 16 баллов. 
По данным мультиспиральной компьютерной томографии головного мозга определяется правосторонняя медиальная гематома 
общим объемом 51,2 мл.

Рисунок 2а. Больной 65 лет, 6 часов от начала заболевания: 
мультиспиральная компьютерная томография головного мозга

Примечание: по данным мультиспиральной компьютерной томографии головного мозга определяются полное удаление 
гематомы, восстановление формы желудочков. Шкала комы Глазго — 15 баллов, шкала Ривермид — 12 баллов, шкала Рэнкин — 
2 балла, NIHSS — 6 баллов.

Рисунок 2б. Мультиспиральная компьютерная томография головного мозга после операции

функций (n = 18; 94,7 %), тогда как у больных, по-
лучавших консервативное лечение, абсолютный  
регресс речевых нарушений зарегистрирован только 
в 3 (16,7 %) случаях (рис. 3, 4; табл. 2).

Обсуждение
Известно, что рутинная краниотомия не оказы-

вает статистически значимого влияния на исходы 
инсультов. В связи с этим многими исследователя-
ми и клиницистами предпринимаются попытки ис-
пользования новых хирургических методик лечения 
паренхиматозных кровоизлияний. С этих позиций 

минимально инвазивная хирургия как интенсивно 
развивающаяся отрасль медицины, в которой разра-
батываются, тестируются и внедряются в практику 
различные методы, новые устройства и альтерна-
тивные подходы, может рассматриваться как весь-
ма перспективный метод лечения геморрагического 
инсульта. Актуальность вопроса подтверждается 
и тем, что в настоящее время проводятся несколько 
рандомизированных клинических исследований, на-
правленных на доказательство эффективности таких 
минимально инвазивных стратегий, как испытание 
ENRICH (раннее минимально инвазивное удаление 
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Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ 

ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ ПОСЛЕ КРОВОИЗЛИЯНИЯ

Показатель

Группа больных 
с консервативным 

лечением 
Ме (Q25; Q75)

Группа больных 
с хирургическим 

лечением 
Ме (Q25; Q75)

p-значение

Шкала комы Глазго, баллы 15 (15; 15) 14 (14; 15) 0,029

Шкала NIHSS, баллы 9 (6; 17) 7 (4; 8) 0,064

Шкала Рэнкин, баллы 3 (2; 4) 2 (1; 3) 0,018

Шкала Ривермид, баллы 5 (3; 10) 10 (7; 13) 0,029

Локальная неврологическая  
симптоматика (гемипарез) 1 (1;3) 3 (2; 3) 0,104

Рисунок 4. Динамика показателя уровня сознания 
по шкале комы Глазго в исследуемых группах

Рисунок 3. Динамика состояния больных по шкале инсульта 
Национального института здоровья в исследуемых группах

Примечание: NIHSS — шкала инсульта Национального института здоровья.
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внутримозгового кровоизлияния), INVEST (мини-
мально инвазивное эндоскопическое хирургическое 
лечение с применением Apollo/Artemis у пациентов 
с кровоизлиянием в мозг) и MIND (проспективное 
многоцентровое исследование Artemis — минималь-
но инвазивного нейроэвакуационного устройства 
для удаления внутримозгового кровоизлияния). 
В этих исследованиях используются разные кри-
терии включения пациентов и методики эвакуации 
гематомы [9].

Первое исследование, посвященное анализу 
эффективности минимально инвазивной хирур-
гии гипертензивных внутримозговых гематом, 
было проведено в 1980-х годах и сравнивало ис-
пользование эндоскопической эвакуации гематомы 
с консервативным лечением [16]. Оценка исхода 
заболевания проводилась через 6 месяцев после 
кровоизлияния по шкале, аналогичной модифи-
цированной шкале Рэнкин. L. M. Auer и соавтора-
ми (1987) заявлена более низкая смертность (42 % 
против 70 %, p < 0,01) и более высокие показате-
ли благоприятного исхода (40 % против 25 %, p < 
0,01) у больных в группе хирургического лече-
ния; однако эти результаты касались пациентов, 
находившихся в ясном сознании или умеренном 
оглушении [17]. Поскольку целым рядом других 
исследований доказано отсутствие положительного 
результата, обусловленного эвакуацией гематомы 
у коматозных больных, в наше исследование были 
включены пациенты с показателями ШКГ больше 
8 баллов [18, 19]. Мы далеки от мысли, что для 
оценки эффективности применения какой-либо 
хирургической технологии в текущей клиниче-
ской практике возможно формирование идеаль-
ных групп сравнения. Однако путем тщательной 
селекции пациентов на этапе фильтрации данных 
и использовании формулы прогноза заболевания 
A. D. Mendelow и соавторов (2005) удалось макси-
мально нивелировать неоднородность основной 
и контрольной группы [20, 21].

В 2016 году P. Vespa и его коллеги опубликовали 
результаты исследования ICES (Эндоскопическая 
хирургия кровоизлияния в мозг под контролем ин-
траоперационной компьютерной томографии) [19]. 
Четырнадцати пациентам была проведена интраопе-
рационная эндоскопическая операция под контролем 
КТ, что привело к уменьшению объема гематомы 
в 68 ± 21,6 % наблюдений. Длительность опера-
ции составила около двух часов. Зарегистрировано 
одно (7 %) интраоперационное осложнение в виде 
кровотечения [7]. В данном исследовании пред-
ставлено использование минимально инвазивной 
хирургической технологии, включавшей удаление 
внутримозгового сгустка с применением безрамной 

навигационной системы, однопортального доступа 
и эндоскопической ассистенции. В сравнении с дру-
гими способами операционной коррекции внутри-
черепных гематом использованный хирургический 
прием позволил добиться радикальной резекции во 
всех наблюдениях с отсутствием периоперационных 
осложнений. Результаты нашего исследования де-
монстрируют большую (100 %), подтвержденную 
контрольной КТ головного мозга, радикальность 
удаления гематомы, без периоперационных осложне-
ний и рецидива кровоизлияния, что, по мнению ряда 
авторов, имеет решающее значение в прогнозе сте-
пени регресса неврологической симптоматики. Уже 
в раннем послеоперационном периоде отмечалось 
улучшение в неврологическом статусе у больных 
хирургической группы по сравнению с группой кон-
сервативного лечения. Следует отметить, что, цити-
руя выражение W. Mckissock (1961), «мы хотели бы 
подчеркнуть, что консервативное лечение включает 
в себя нечто большее, чем “бездействие”» [20]. Под 
этим термином подразумеваются медсестринский 
уход на высоком уровне, постоянное медицинское 
наблюдение и контроль отека мозга и легочных ос-
ложнений, дальнейшая восстановительная терапия, 
социальная реадаптация. В связи с этим больные обе-
их групп не только получали специализированную, 
высококвалифицированную помощь в отделениях 
реанимации, интенсивной терапии и профильных 
отделений, но и проходили реабилитационное ле-
чение в необходимый промежуток времени (8–12 
недель) в профильном реабилитационном центре 
на базе БУ «Городская клиническая больница № 1» 
Минздрава Чувашии. Этот факт не мог не отразить-
ся на результатах исследования, как с точки зрения 
благоприятных исходов, так и их сравнительной 
характеристики.

Заключение
Результаты исследования согласуются с совре-

менными литературными данными об эффектив-
ности современных эндоскопических технологий 
у больных с гипертензивными внутримозговыми 
кровоизлияниями в отношении скорости и степени 
регресса неврологических выпадений. Применение 
однопортального мини-доступа позволяет с мини-
мальными периоперационными осложнениями до-
биться радикального удаления гематомы. Вышеиз-
ложенное справедливо для пациентов с высокими 
показателями по ШКГ.
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Резюме
Миксома сердца представляет собой наиболее частый вариант первичной доброкачественной опухоли 

сердца, отягощенный в части случаев эмболическими осложнениями. Миксома сердца зачастую оказыва-
ется диагностической проблемой у пациентов молодого возраста из-за малосимптомной или стертой кли-
нической картины. В данном наблюдении представлен клинический случай миксомы левого предсердия 
с обструкцией митрального клапана у пациентки 37 лет, дебютировавшей обмороком, ассоциированным 
с черепно-мозговой травмой, правосторонней гемигипестезией и дизартрией. При амбулаторном обсле-
довании выявлены множественные лакунарные участки ишемического инсульта в бассейне левой сред-
ней мозговой артерии, по данным трансторакальной эхокардиографии (ТТЭ) выявлена миксома левого 
предсердия значительных размеров с пролабированием в полость левого желудочка. Пациентка успешно 
перенесла кардиоторакальную операцию по удалению миксомы. Случай подчеркивает сложность диагно-
стики сердечной миксомы, связанную с вариабельностью клинических проявлений от малосимптомного 
течения до развития кардиоэмболических осложнений. В связи с рецидивирующим характером эмболиче-
ских осложнений необходимо в короткие сроки верифицировать причины ишемического инсульта у паци-
ентов без сердечно-сосудистых факторов риска. Высокоспецифичным и высокочувствительным методом 
диагностики миксом сердца является ТТЭ, позволяющая оценить структуру и локализацию миксомы, 
гемодинамику. Хирургическая операция является приоритетным методом лечения, характеризующимся 
хорошим прогнозом при спорадических однокамерных изолированных миксомах.

Ключевые слова: миксома, левое предсердие, черепно-мозговая травма, кардиоэмболический ише-
мический инсульт

Для цитирования: Кореннова О. Ю., Друк И. В., Старинская С. Н., Терещенко Ю. В., Игнатьев Ю. Т., Делов Р. А. Миксома 
левого предсердия и кардиоэмболический инсульт у пациентки молодого возраста: клиническое наблюдение. Артериальная ги-
пертензия. 2021;27(5):572–582. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-5-572-582
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Введение
Первичные новообразования сердца являются 

редкими образованиями (0,001–0,3 % вскрытий), из 
которых примерно 75 % являются доброкачествен-
ными, 25 % — злокачественными. По некоторым 
данным, частота первичных опухолей сердца со-
ставляет 1,38 на 100 000 человек в год [1]. Миксомы 
являются наиболее распространенной доброкаче-
ственной первичной опухолью сердца [2]. Сердеч-
ные миксомы чаще встречаются среди женщин [3]. 
Большинство сердечных миксом возникает в левом 
предсердии, реже — в правом предсердии, наиболее 
редко — в желудочках сердца [4–7]. Клиническое 
течение сердечной миксомы может варьировать от 
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Abstract
Myxoma of the heart is the most common variant of a primary benign heart tumor, which is complicated in 

some cases by embolic complications. Myxoma of the heart is often a diagnostic puzzle in young patients due to a 
low-symptom or masked clinical manifestations. This case report presents a 37-year-old patient with the onset of 
left atrial myxoma with mitral valve obstruction manifested with syncope, associated traumatic brain injury, right-
sided hemihypesthesia, and speech difficulties. The examination showed multiple lacunar ischemic brain lesions 
in the middle cerebral artery basin. Transthoracic echocardiography (TTE) showed a large left atrial myxoma 
with prolapse into the left ventricle. Myxoma was successfully removed. The case highlights the complexity of 
the diagnosis of cardiac myxoma, associated with the variable clinical manifestations from low-symptomatic 
cases to the development of cardioembolic complications. Considering recurrent embolic complications, a quick 
identification of the causes of ischemic stroke in patients without cardiovascular risk factors is important. TTE 
is a highly specific and sensitive method for the diagnosis of cardiac myxoma. Surgery is a priority treatment 
method, characterized by a good prognosis for sporadic single-chamber isolated myxomas.
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бессимптомных на момент диагностики форм до 
формирования симптомов/признаков обструкции и/
или эмболии, общих симптомов [2, 8]. Эмболизация 
является серьезным и, в части случаев, фатальным 
проявлением сердечной миксомы [9, 10]. Отсутствие 
настороженности в отношении кардиоэмболических 
проявлений миксомы как причины формирования 
ишемического инсульта может привести к ошибкам 
в тактике ведения и несвоевременности хирургиче-
ской помощи пациентам.

Клиническое наблюдение
Пациентка К., 37 лет (1979 год рождения, фит-

нес-тренер). Во время тренировки произошла вне-
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запная утрата сознания (со слов очевидцев, созна-
ние отсутствовало около 2 минут), упала, ударилась 
головой о спортивный инвентарь. В течение по-
следующих 5–6 часов ощущала онемение в правой 
половине тела и затруднение речи, в связи с чем 
была госпитализирована с диагнозом: закрытая 
черепно-мозговая травма, сотрясение головного 
мозга, ушиб мягких тканей головы. На протяже-
нии последующих трех дней беспокоили головная 
боль, тошнота, рвота, сонливость, головокружение 
и боль в области ушиба. Из анамнеза жизни извест-
но, что с детства занимается спортом, хронических 
заболеваний не имела, физические нагрузки пере-
носила хорошо. Данные анамнеза жизни: наслед-
ственность не отягощена, вредных привычек нет, 
аллергологический и гемотрансфузионный анамнез 
без особенностей. По результатам проведенных 
обследований (мультиспиральная компьютерная 
томография головного мозга, компьютерная элек-
троэнцефалография, эхоэнцефалография головного 
мозга) патология не выявлена. Пациентка в течение 
5 дней получала сосудистую терапию, ноотропы, 
анальгетики и была выписана с улучшением. Анти-
коагулянтная терапия не проводилась. На 7-е сутки 
амбулаторно выполнена магнитно-резонансная то-
мография (МРТ) головного мозга в трех проекциях 
с контрастированием и ангиографией. В результате 
была выявлена картина лакунарных участков ише-
мического инсульта в области базальных ганглиев 
и субкортикальных отделов левой теменной доли 
с накоплением контрастного препарата в данных 
участках (рис. 1). При контрастной ангиографии 
патологических сужений, расширений и извито-
сти интракраниальных сосудов не определялось. 
Экстракраниальные отделы магистральных арте-
рий головы при дуплексном сканировании были 
также без структурных изменений. На электро-
кардиограмме ритм синусовый, 60 в минуту, нор-
мальное положение электрической оси сердца.  

При трансторакальной эхокардиографии (ТТЭ) 
аорта на уровне синусов Вальсальвы — 2,9 см, 
восходящий отдел аорты — 2,6 см; левое пред-
сердие — 4,4 × 4,6 × 5,2 см, незначительно повы-
шен индекс объема левого предсердия — 30 мл/м2; 
толщина межжелудочковой перегородки и стенок 
левого желудочка в нормальных пределах — по 
0,6 см, масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) 
при индексировании на площадь поверхности тела 
(ППТ) и на рост не превышают рекомендованных 
значений (ММЛЖ/ППТ 57 г/м2, ММЛЖ/рост2,7  
24 г/м2,7). В полости левого предсердия визуализи-
ровалось подвижное гиперэхогенное образование 
значительных размеров с четкими контурами и кре-
плением к межпредсердной перегородке и передней 
створке митрального клапана. Образование прола-
бировало в полость левого желудочка с частичной 
обструкцией митрального клапана (рис. 2).

В области базальных ядер слева и субкортикаль-
но в левой теменной доле визуализируются зоны по-
вышенного сигнала на DWI в 4–8 мм, размером на 
Т2-ВИ от 3–4 до 8–9 мм, имеющие на Т2-ВИ и Flair 
повышенную интенсивность сигнала. После контра-
стирования все очаги измененного сигнала активно 
накапливают контрастный препарат (стрелки).

Результаты обследования. Общий анализ кро-
ви: эритроциты — 3,99 × 1012/л, гемоглобин —  
119 г/л, лейкоциты — 6,81 × 109/л, тромбоциты — 
216 × 109/л; сегментоядерные — 49,9 %, лимфоци-
ты — 33,2 %, моноциты — 17,2 %, эозинофилы — 
8,5 %. Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) — 
20 мм/ч. Общий анализ мочи: реакция 7,1, удельный 
вес — 1015, белок не обнаружен, сахар не обнару-
жен, лейкоциты 1–2 в поле зрения, эритроциты не 
обнаружены, эпителий плоский 1 в поле зрения. 
Биохимический анализ крови: общий холестерин 
6,44 ммоль/л, аланинаминотрансфераза — 22 ед/л, 
аспартатаминотрансфераза — 22 ед/л, креатинин 86 
мкмоль/л, триглицериды — 0,72 ммоль/л, липопро-

Примечание: МР-томограф GE BRIVO MR 355 (GE Healthcare, США) c напряженностью магнитного поля 1,5Т.

Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контрастированием
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теины низкой плотности — 3,55 ммоль/л, липопро-
теины высокой плотности — 2,56 ммоль/л, глюко-
за — 4,5 ммоль/л, мочевая кислота — 243 мкмоль/л, 
калий — 3,9 ммоль/л, натрий — 140 ммоль/л, хлор — 
103 ммоль/л, железо — 7,90 мкмоль/л, лактатдеги-
дрогеназа — 150 ед/л, креатинкиназа — 101 ед/л.

Клиническая ситуация была расценена как объ-
емное образование левого предсердия (вероятно, 
миксома) у пациентки в раннем восстановительном 
периоде острого нарушения мозгового кровообра-
щения по ишемическому типу в бассейне левой 
средней мозговой артерии, кардиоэмболический 
подтип с обратимым неврологическим дефицитом. 
Операция по удалению объемного образования 
левого предсердия (рис. 3) была успешно прове-
дена через 53 дня после манифестации симптомов 
в условиях искусственного кровообращения. По-
слеоперационный период протекал гладко, зажив-
ление первичным натяжением, гемотрансфузии 
не проводились. Патогистологическое исследо-
вание подтвердило, что удаленное образование 
являлось миксомой. В настоящее время пациент-
ка продолжает наблюдаться в клиническом кар-
диологическом диспансере г. Омска и работать 
фитнес-тренером.

Обсуждение
Сердечные миксомы чаще всего встречаются 

у пациентов в возрасте от 30 до 40 лет, хотя возраст-
ной диапазон манифестации может быть достаточно 
широким (11–82 года) со средним возрастом около 
50 лет. 90 % случаев сердечных миксом — спора-
дические, остальные 10 % связаны с синдромом 
Карни, при котором пациенты оказываются моложе 
(в среднем 24 года), и обычно это мужчины (66 % 
против 24 % при спорадических миксомах) [2].

Миксома сердца может возникнуть из любой из 
4 камер сердца. Большинство опухолей одиночные, 
и некоторые из них включают более 1 сердечной ка-
меры. В большинстве случаев миксомы образуются 
в левом предсердии, что составляет 75 % случаев 
[4–7]. Правое предсердие является вторым наиболее 
распространенным местом локализации сердечной 
миксомы, 15–20 % сердечных миксом расположены 
в правом предсердии. Только 3–4 % сердечных мик-
сом находятся в левом желудочке и 3–4 % в правом 
желудочке. Клапанные миксомы встречаются еще 
реже. Из клапанных миксом наиболее часто встреча-
ются митральные миксомы, реже — миксомы трех-
створчатого клапана, наиболее редко — миксомы 
аортального клапана и клапана легочной артерии [8]. 
Множественные опухоли и атипичные локализации 
чаще встречаются в случаях семейной миксомы [2]. 
Охарактеризовать естественное течение миксом не 
представляется возможным, поскольку миксомы 
обычно иссекаются после установления диагноза, 
и скорость их роста остается неизвестной [2].

Большинство имеют длину 5–6 см и могут ва-
рьировать в диаметре от 1 до 15 см [2]. В опухолях 
могут выявляться вторичные дегенеративные из-
менения, включающие некроз опухоли и кальцифи-
кацию, которые составляют 8 % и 10–20 % случаев 
соответственно [11]. Опухоль может иметь гладкую, 
ворсинчатую или рыхлую поверхность. Ворсинча-
тые и рыхлые миксомы, как правило, ассоциированы 
с эмболическими явлениями, в то время как гладкие 
миксомы обычно большего размера и манифестиру-
ют обструктивными симптомами и признаками [12].

Клинические проявления миксом сердца. Клас-
сическая триада симптомов сердечной миксомы 
включает симптомы/признаки обструкции, эмбо-
лии и системные проявления [8]. У большинства 

Примечание: ультразвуковой сканер экспертного класса Vivid E (GE, США). В обеих позициях в проекции митрального 
клапана визуализируется гиперэхогенное объемное образование 3 × 7 см, с широким основанием и четкими контурами, при-
легающее к межпредсердной перегородке рядом с мембраной овальной ямки и пролабирующее в диастолу в полость левого 
желудочка (стрелки).

Рисунок 2. 2D-трансторакальная эхокардиография (в продольной парастернальной (А) 
и апикальной четырехкамерной (Б) позициях)
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пациентов присутствует один и более симптомоком-
плексов клинической триады, однако 20 % миксом 
на момент диагностики бессимптомны [2]. Таким 
образом, клинические проявления миксом сердца 
варьируют от бессимптомных форм до манифестных 
с наличием общих симптомов, признаков эмболии и/
или явных признаков внутрисердечной обструкции 
[14]. По данным недавно опубликованного анализа 
серии наблюдений, обструктивные симптомы, эмбо-
лические явления и общие симптомы наблюдались 
у 92 (57,7 %), 25 (15,6 %) и 18 (11,2 %) пациентов 
соответственно [3]. К редким проявлениям сердеч-
ных миксом относят лихорадку неизвестного генеза 
и повышение С-реактивного белка, инфицирование 
миксомы, острый инфаркт миокарда, дисфагию 
(табл. 1) [1, 8]. В некоторых сообщениях описаны 
рецидивы опухоли, местная инвазия, отдаленные 
метастазы сердечных миксом [8].

Системные (конституциональные) симптомы 
включают анорексию, снижение массы тела, не-
домогание, лихорадку, артралгии и миалгии, об-
условленные опухолевой продукцией интерлей-
кина-6 (ИЛ-6). Высвобождение цитокина ИЛ-6, 
играющего важную роль в пролиферации клеток 
миксомы и высвобождении других острофазных 
цитокинов, продуцируемых организмом больного 
и самой опухолью, в значительной степени связано 
с системными проявлениями [13, 14]. Существует 
положительная корреляция между размером опухо-
ли и уровнем продукции ИЛ-6. Отмечено, что чем 
выше уровень ИЛ-6, тем интенсивнее конституцио-
нальные симптомы [2, 13]. Лабораторный анализ 
может выявить повышенные маркеры воспаления, 
лейкоцитоз, тромбоцитоз или тромбоцитопению 
и нормоцитарную анемию [8]. Механизм, с помо-
щью которого внутрисердечная опухоль приводит 
к тромбоцитопении, остается неясным, хотя в уве-
личении распада тромбоцитов предполагается роль 

аномального напряжения сдвига, вызванного изме-
нением опухолью потока крови [17].

Наиболее распространенное проявление — сим-
птомы обструкции на уровне соответствующего кла-
пана сердца, которые встречаются примерно у 50 % 
пациентов. Клинические проявления могут варьи-
ровать от обморока, сердцебиений, мерцательной 
аритмии, сердечной недостаточности до внезапной 
сердечной смерти [14]. Систолические шумы могут 
возникать при нарушении закрытия атриовентрику-
лярных клапанов или сужении выносящего тракта 
желудочка, диастолические шумы возникают из-за 
затрудненного наполнения желудочков. Обструк-
ция атриовентрикулярного отверстия может при-
вести к сердечной недостаточности, синкопе или 
внезапной смерти [2]. В целом обморок как про-
явление миксомы встречается редко, сообщается 
об 1 % случаев [17]. У нашей пациентки был един-
ственный синкопальный эпизод, который мог быть 
обусловлен попаданием миксомы левого предсердия 
между створками митрального клапана с преходя-
щим нарушением наполнения левого желудочка. 
Изменения положения тела на фоне интенсивной 
физической нагрузки, возможно, были факторами, 
усугубившими пролабирование миксомы в полость 
левого желудочка. Возникшие у пациентки обрати-
мые правосторонняя гемигипестезия и затруднение 
речи при отсутствии патологических изменений при 
первичном визуализирующем обследовании, к со-
жалению, не были расценены как настораживающие 
признаки, и диагностическое обследование сердца 
было проведено с отсрочкой.

Клинические проявления сердечных миксом 
зависят от особенностей опухоли (размер, рас-
положение, форма, скорость роста, длина ножки, 
подвижность, патологические и вторичные деге-
неративные изменения внутри опухоли, такие как 
кровоизлияние или некроз) и реакции организма 

Рисунок 3. Макропрепарат: удаленная миксома левого предсердия, 3,9 × 4,7 см
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больного [8]. У пациентов с левосторонними мик-
сомами обычно развиваются признаки и симптомы, 
связанные с обструкцией на уровне митрального 
клапана или регургитацией, левожелудочковой сер-
дечной недостаточностью и вторичной легочной 
гипертензией. Наиболее распространенным сим-
птомом является одышка при физической нагруз-
ке, сопровождающаяся ортопноэ, пароксизмальной 
ночной одышкой и отеком легких. При физикальном 
обследовании «опухолевый хлопок» может быть 
слышен в начале диастолы [13]. Соответственно, 
сердечно-сосудистые проявления правосторонних 
миксом — это трикуспидальный стеноз и правоже-
лудочковая сердечная недостаточность. Типичные 
симптомы включают одышку, отеки стоп, гепато-
мегалию и асцит. При физическом осмотре иногда 
можно выявить диастолический шум, подобный 
«опухолевому хлопку», в области выслушивания 

трикуспидального клапана, иногда — заметную 
«волну» на яремных венах. Как при левосторон-
них, так и при правосторонних миксомах инвазия 
в миокард может вызывать нарушения сердечного 
ритма. И лево-, и правосторонние миксомы могут 
приводить к эмболии, включая тромбоэмболию ле-
гочной артерии, брыжеечную ишемию, транзитор-
ные ишемические атаки, инсульты и даже острый 
коронарный синдром [2, 14]. Миксомы правого пред-
сердия могут привести к тромбоэмболии легочной 
артерии или системной эмболии, если сосуществует 
дефект межпредсердной перегородки или открытое 
овальное отверстие. Тромбоэмболия легочной ар-
терии может проявляться гипоксией, тахикардией 
или внезапной смертью. Неврологические дефекты, 
вероятно, являются наиболее серьезными эмболи-
ческими проявлениями, связанными с левосторон-
ними миксомами предсердий [13]. Миксомы левого 

Таблица 1
РЕДКИЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ МИКСОМ СЕРДЦА

Клиническое 
проявление Характеристика

Лихорадка 
неясного генеза

– Диапазон температуры тела 37,4–40 °C; медиана 38,9 °C;
– Диапазон длительности 5 дней — 8 лет; медиана 2 мес.;
– Может сочетаться с лейкоцитозом, тромбоцитозом/тромбоцитопенией, анемией, 
ускоренной скоростью оседания эритроцитов, повышением С-реактивного белка;
– Отсутствие ответа на лечение антибиотиками в трети случаев;
– Купирование лихорадки через 2–7 дней после резекции миксомы;
– В 14,5 % выявляется инфицированная миксома [8];
– Может рассматриваться как паранеопластический эффект миксомы вследствие 
секреции опухолью цитокинов (интерлейкины, сосудистый эндотелиальный фак-
тор роста, основной фактор роста фибробластов, моноцитарный хемотаксический 
белок-1) [15]

Инфицированная 
миксома

– Лихорадка — наиболее распространенный симптом, составляет 97,3 % всех  
случаев;
– Системные проявления — более частые симптомы, чем обструктивные или эмбо-
лические проявления;
– Длительность лихорадки до момента диагностики 1,6 ± 1,7 мес.  
(диапазон 0,1–6 мес.; медиана 1 мес.), что значительно короче длительности лихо-
радки неясного генеза у пациентов с миксомой сердца (6,0 ± 6,1 мес.) [8]

Острый инфаркт 
миокарда

– Частота острого инфаркта миокарда при миксоме составляет 0,06 % [16];
– Отличия острого инфаркта миокарда, связанного с миксомой сердца от острого 
инфаркта миокарда атеросклеротического генеза:
1) «Чистые» коронарные артерии по результатам коронароангиографии — почти 
у половины пациентов;
2) Инфаркт-ассоциированные артерии: чаще огибающая артерия (38,1 %) и правая 
коронарная артерия (28,6 %); гипокинез/акинез нижней стенки левого желудочка;
3) Пациенты намного моложе [8];
– Сопровождается повышением уровня сердечных биомаркеров [16];
– Безрецидивная выживаемость — 88,4 %, инвалидизация — 7,0 %, смертность — 
4,2 % [8]

Дисфагия Очень редкое проявление [8]
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предсердия тесно связаны с повышенным риском 
системной эмболизации, особенно в центральной 
нервной системе, артериях сетчатки, а также эм-
болией во внутренние органы, селезенку, почки, 
надпочечники, брюшную аорту, подвздошные и бе-
дренно-подколенные артерии [13]. Полиповидные 
миксомы, миксомы с неровной поверхностью с боль-
шей вероятностью образуют поверхностные тром-
бы с последующей эмболизацией, которая является 
вторым наиболее распространенным проявлением 
миксомы, встречающимся у 30–40 % пациентов [2].

Эмболизация возникает у 20–45 % больных с сер-
дечными миксомами и включает церебральную эм-
болию и периферическую эмболию. Церебральная 
эмболия составляет около 50 % эмболических собы-
тий [9]. Сердечная миксома является важной при-
чиной инсульта у молодых пациентов без сердечно-
сосудистых факторов риска [10]. Многие миксомы 
впервые диагностируются после того, как пациент 
перенес инсульт. Абсолютное большинство случа-
ев составляют кардиоэмболические ишемические 
инсульты [18]. Эмболические события при миксоме 
предсердий считаются вторичными по отношению 
к эмболизации опухолевыми частицами. Эмболы 
также могут состоять из тромботического матери-
ала, покрытого опухолевыми клетками [3]. Эмбо-
лизация, возможно, включена в патогенез и дру-
гих неврологических проявлений миксом сердца, 
к которым относятся внутричерепные аневризмы 
(в том числе множественные, рецидивирующие) 
и церебральные кавернозные мальформации [3, 
19]. Проявление в виде геморрагического инсуль-
та встречается редко, и оно, по-видимому, связано 
именно с образованием церебральных аневризм [20]. 
Патофизиологические процессы, ответственные за 
формирование церебральных аневризм у пациентов 
с миксомами сердца, до сих пор недостаточно изуче-
ны, предполагается роль следующих механизмов: 
1) опухолевые клетки в эмболах приводят к пери-
васкулярному повреждению, приводящему к обра-
зованию псевдоаневризм над местом обструкции; 
2) повреждение эндотелия опухолевыми эмболами, 
приводящее к воспалительной реакции в месте по-
вреждения, субинтимальному росту, пролиферации 
фибробластов, прогрессирующему разрушению 
стенки с пролиферацией гладкомышечных клеток 
(«неопластическую разновидность» аневризмы);  
3) опухолевые эмболы попадают в vasa vasorum 
периферических артерий, что в конечном итоге 
приводит к ослаблению внутренней эластической 
мембраны артерий и последующему образованию 
аневризмы; 4) эндокринная и секреторная актив-
ность клеток миксомы сердца через такие факторы, 
как ИЛ-6 и матриксные металлопротеиназы, также 

могут иметь значение в формировании воспаления 
и деградации межклеточного матрикса [21]. Карди-
оэмболический ишемический инсульт при миксоме 
сердца часто имеет острое начало, в то время как 
развитие церебральных аневризм и миксоматозные 
метастазы имеют отстроченную манифестацию [4].

Результаты систематического обзора и мета-
анализа продемонстрировали, что факторами риска 
эмболизации являются:

1. Хроническая сердечная недостаточность функ-
ционального по классификации Нью-Йоркской ас-
социации сердца (NYHA) класса I/II (р < 0,01);

2. Артериальная гипертензия (р = 0,03);
3. Неровная поверхность опухоли (р < 0,01);
4. Опухоли с атипичным расположением («ти-

пичная локализация» — опухоль возникает из меж-
предсердной перегородки на границе овальной ямки 
в левом предсердии; «атипичная локализация» — 
опухоль возникает из других участков левого пред-
сердия или в других камерах сердца, р = 0,01);

5. Узкое основание опухоли (р < 0,01);
6. Повышенное содержание фибриногена (р < 

0,01) [9].
Наиболее часто поражается средняя мозговая 

артерия, что составляет 64,8–82,6 % случаев эм-
болических инсультов у пациентов с миксомами 
сердца [3, 4]. У 73,9 % пациентов с церебральной 
ишемией могут выявляться множественные инсульт-
ные поражения. При заинтересованности средней 
мозговой артерии пораженными участками мозга, 
как правило, являются базальные ганглии, теменная 
и височная области. Таким образом, в большинстве 
случаев у пациентов с миксомами сердца маркера-
ми ишемического инсульта являются три наиболее 
распространенных неврологических симптома — 
гипестезия, гемипарез и парез лица [3] (классиче-
ские симптомы ишемического поражения головного 
мозга в бассейне кровоснабжения средней мозговой 
артерии — это гемипарез, асимметрия нижней по-
ловины лица и афатические нарушения либо дизар-
трия). Исследователи отмечают, что факторами риска 
ишемического инсульта среди пациентов с сердечной 
миксомой являются ишемическая болезнь сердца 
(отношение шансов (OR) 5,666 (95-процентный до-
верительный интервал (95 % ДИ) 1,542; 20,821; р = 
0,009) и размер опухоли (OR 0,592 (95 % ДИ 0,419; 
0,837; р = 0,003). При этом в случае развития ин-
сульта размер миксом меньше, чем в случае миксо-
мы сердца без неврологических проявлений [21].

В нашем наблюдении пациентка молодого воз-
раста не имела рассмотренных выше факторов ри-
ска эмболизации. Развившаяся правосторонняя ге-
мигипестезия и дизартрия были одними из первых 
клинических проявлений церебральной эмболии, 
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реализовавшейся в виде ишемического инсульта 
в типичном для миксом бассейне средней мозго-
вой артерии.

Диагностика миксомы, как и других опухолей 
сердца, основывается на результатах ТТЭ или чрес-
пищеводной эхокардиографии, рентгенографиче-
ских исследований, патоморфологической оценки 
операционного материала. Эхокардиограмма, как 
правило, является основным методом визуализации 
с высокой чувствительностью и специфичностью, 
позволяющим оценить размер, морфологию, место 
прикрепления, подвижность и гемодинамические 
последствия опухоли [2]. Миксомы предсердий 
обычно диагностируются с помощью ТТЭ, которая 
дает информацию о структуре, локализации миксо-
мы и внутрисердечной гемодинамике. ТТЭ может 
дополняться трансэзофагеальной эхокардиографией 
и МРТ сердца в тех случаях, когда интерпретация 
результатов ТТЭ затруднена из-за неоптимального 
ультразвукового окна, малого размера опухоли или 
артефактов [2, 14]. В большинстве случаев прове-
дения ТТЭ оказывается достаточным для предопе-
рационной диагностики миксомы [4].

По рекомендациям некоторых авторов, ТТЭ 
должна быть выполнена для подтверждения диа-
гноза сердечной миксомы в следующих случаях:  
1) диастолический шум на верхушке, меняющийся со 
временем и при смене положения тела в отсутствие 
ревматических заболеваний в анамнезе; 2) повторные 
артериальные эмболические события; 3) обморок 
при изменении положения тела; 4) длительная ли-
хорадка неясного генеза, ускоренная СОЭ, анемия 
при отсутствии признаков/симптомов ревматиче-
ской лихорадки или инфекционного эндокардита; 
5) рефрактерная сердечная недостаточность [8].

При ТТЭ миксомы выглядят как прикрепленные 
к эндокарду объемные образования с однородной 
структурой и гладкой поверхностью. Однако ино-
гда поверхность этих масс может быть неровной, 
внутри могут наблюдаться гипоэхогенные или ге-
терогенные участки с эхоплотными включениями 
за счет кальцификации. При допплерографии в объ-
емном образовании может регистрироваться кро-
воток, особенно в тех случаях, когда присутствуют 
капилляроподобные каналы, сообщающиеся с по-
верхностью миксомы [2].

Дальнейшая визуализация с использованием 
компьютерной томографии (КТ) или МРТ с контра-
стированием может быть полезна для обеспечения 
большей детализации при планировании хирурги-
ческого вмешательства. На неконтрастной КТ мик-
сомы часто выглядят гетерогенными образованиями 
вследствие кровоизлияний, кальцификации, некроза, 
образования кист или фиброза. Опухоли могут за-

метно накапливать контраст при КТ с контрастиро-
ванием, но обычно усиление менее очевидно, чем 
при МРТ, и его трудно оценить из-за окружающего 
высококонтрастного пула крови. С этой точки зре-
ния двухэнергетическая КТ со средней концентра-
цией йода является более точным подходом. МРТ 
является методом выбора для дифференциальной 
диагностики опухолей сердца из-за превосходящих 
возможностей в характеристике ткани [2].

Дифференциальная диагностика миксом серд-
ца проводится с папиллярной фиброэластомой, 
внутрисердечными тромбами, кавернозными ге-
мангиомами, злокачественными опухолями серд-
ца (рабдомиосаркомы, ангиосаркомы, миксоидные 
липосаркомы, злокачественные фиброзные гистио-
цитомы) [8]. Пристеночный тромб с миксоидной 
стромой является основным дифференциальным 
диагнозом миксомы предсердий: эти два состоя-
ния имеют сходный гистопатологический вид, что 
делает иммуногистохимическое исследование ма-
лоинформативным и повышает диагностическую 
значимость определения калретинина — маркера, 
вырабатывающегося опухолевыми тканями [22]. 
Предоперационная дифференциальная диагностика 
миксомы сердца имеет клиническое значение для 
выбора оптимального лечения.

Следует помнить о такой редкой патологии, 
как Карни-комплекс (Carney complex). Карни-ком-
плекс — редкий наследственный неопластический 
синдром с аутосомно-доминантным вариантом на-
следования (OMIM 160980), который проявляется 
эндокринными и неэндокринными неоплазиями, 
многие из которых специфичны именно для этого 
синдрома [23]. Миксома сердца является одним из 
основных диагностических критериев для диагно-
стики этого синдрома (табл. 2) [2]. Данные о числе 
случаев Карни-комплекса в России не публикова-
лись [23].

Лечение после постановки диагноза заключается 
в срочном хирургическом иссечении из-за потен-
циально опасных для жизни проявлений, включая 
эмболические осложнения и внезапную сердечную 
смерть. Хирургическая операция имеет отличный 
долгосрочный прогноз и низкий риск рецидива. 
10-летняя кумулятивная выживаемость составляет 
более 85 % у пациентов с миксомой сердца, пере-
несших хирургическое вмешательство [3]. Рецидив 
может наблюдаться через месяцы или годы после 
операции, и его частота составляет примерно 5 %. 
[5]. Большинство рецидивов наблюдается в первые 
10 лет. Спорадические случаи имеют очень низкую 
частоту рецидивов — 1–3 %, тогда как пациенты 
с семейными формами и комплексными синдрома-
ми (Carney complex) имеют более высокую частоту 



580 27(5) / 2021

Клинический случай / Clinical case

рецидивов — от 12 % до 22 % [14]. Причинами ре-
цидивирующего течения могут быть: 1) неполная 
резекция; 2) семейная предрасположенность; 3) 
имплантация эмболических фрагментов исходной 
опухоли в миокард спонтанно или вследствие пред-
шествующей операции; 4) рецидив, возникающий 
из предсердного очага, присутствующего в другой 
части миокарда; 5) злокачественная трансформация 
миксомы [2].

На сегодняшний день нет четких рекомендаций, 
касающихся ведения пациентов с кардиоэмболи-
ческим ишемическим инсультом, ассоциирован-
ным с миксомой, не определены сроки и характер 
тромболизиса, сроки проведения кардиохирургиче-
ской операции. Не определен безопасный интервал 
между недавним инсультом и кардиохирургической 
операцией [24]. Не определена однозначно тактика 
медикаментозной терапии. Введение рекомбинант-
ного тканевого активатора плазминогена (rt-PA) при 
инсульте все еще является спорным в случаях сер-
дечной миксомы, хотя оно признано безопасным 
для раннего лечения острого ишемического инсуль-

та [24, 25]. Это происходит главным образом из-за 
опасений клиницистов, что введение rt-PA в случа-
ях сердечной миксомы может быть связано с более 
высоким риском внутримозгового кровоизлияния 
[26], хотя продолжают накапливаться наблюдения 
успешной реализации указанной тактики в группе 
пациентов с миксомами [24, 25].

Заключение
В данном наблюдении представлен клинический 

случай миксомы левого предсердия с обструкцией 
митрального клапана у пациентки 37 лет, фитнес-
тренера, дебютировавшей на фоне физической 
нагрузки обмороком, ассоциированным с черепно-
мозговой травмой, правосторонней гемигипесте- 
зией и дизартрией. Дебютом типично расположен-
ной миксомы левого предсердия оказались сим-
птомы обструкции (внезапная утрата сознания) 
и церебральной ишемии (гемигипестезия, дизар-
трия). Выявленные множественные лакунарные 
участки ишемического инсульта указывали на за-

Таблица 2
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ КОМПЛЕКСА КАРНИ [2]

Основные критерии Дополнительные критерии

1. Пятнистая пигментация (лентигиноз) кожи с типичной локали-
зацией (губы, конъюнктива, слизистая оболочка влагалища  
и полового члена);
2. Миксома* (кожи и слизистых) или сердечная миксома*

3. Миксоматоз молочной железы* или результаты магнитно- 
резонансной томографии с подавлением жира, наводящие  
на мысль об этом диагнозе;
4. Первичная пигментная микронодулярная гиперплазия коры  
надпочечников* или парадоксальный положительный ответ  
экскреции глюкокортикостероидов с мочой на введение дексаме-
тазона во время теста Лиддла;
5. Соматотропинома*;
6. Крупноклеточная кальцифицирующая опухоль клеток Сертоли* 
или типичные кальцификаты при ультразвуковом исследовании 
яичек;
7. Рак щитовидной железы* (в любом возрасте) или множествен-
ные гипоэхогенные узелки на УЗИ щитовидной железы  
у ребенка препубертатного возраста;
8. Псаммоматозные меланотические шванномы*;
9. Голубые невусы, эпителиоидный голубой невус  
(множественный)*;
10. Внутрипротоковая аденома молочной железы  
(множественная)*;
11. Остеохондромиксома*

1. Родственник первой степени  
с установленным комплексом Карни;
2. Активация патогенных вариантов 
PRKACA и PRKACB;
3. Инактивирующая мутация гена 
PRKAR 1A

Примечание: * — с гистологическим подтверждением; для диагностики комплекса Карни необходимо (1) наличие двух ос-
новных критериев, подтвержденных гистологическим исследованием, визуализацией или биохимическим тестированием, либо 
(2) наличие одного основного критерия и одного дополнительного.
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интересованность бассейна левой средней мозговой 
артерии, что является типичным местом кардио-
эмболических церебральных проявлений миксом 
сердца. Наблюдаемое накопление контрастного 
препарата в лакунах, по всей видимости, произо-
шло за счет развития замещающей фиброзной ткани 
и прорастания в нее сосудов. Пациентка успешно 
перенесла кардиоторакальную операцию по уда-
лению миксомы. Случай подчеркивает сложность 
диагностики сердечной миксомы, связанную с ва-
риабельностью клинических проявлений от мало-
симптомного течения до развития кардиоэмболи-
ческих осложнений. В связи с рецидивирующим 
характером эмболических осложнений необходимо 
в короткие сроки верифицировать причины ише-
мического инсульта у пациентов без сердечно-со-
судистых факторов риска. Высокоспецифичным 
и высокочувствительным методом диагностики 
миксом сердца является ТТЭ, позволяющая оценить 
структуру и локализацию миксомы, гемодинамику. 
Хирургическая операция является приоритетным 
методом лечения, характеризующимся хорошим 
прогнозом при спорадических однокамерных изо-
лированных миксомах.
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Резюме
В статье приводится наблюдение редкой клинической аритмии — REM-ассоциированной далеко за-

шедшей атриовентрикулярной блокады 2-й степени. Особенностями клинического случая являются от-
сутствие органической патологии сердца, молодой возраст больного и применение для постановки диа-
гноза дополнительных методов инструментального обследования (полисомнография, проба с быстрой 
остановкой — активный ортостаз). Несмотря орфанную природу данной аритмии, ее верификация влияет 
на выбор лечения с применением тактики длительного наблюдения и отказа от имплантации электро-
кардиостимулятора.

Ключевые слова: REM-сон, брадиаритмии, синоатриальная блокада, атриовентрикулярная блокада, 
полисомнография, вариабельность сердечного ритма, вегетативная нервная система
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Введение
Сон — это физиологическое состояние, генети-

чески детерминированное у человека. Оно сменяет 
бодрствование и характеризуется отсутствием со-
знательной психической деятельности, значитель-
ным снижением реакций на внешние раздражители 
и состоянием сниженного мышечного тонуса [1, 2].

Как известно, сон неоднороден и подразделяется 
на медленноволновой и парадоксальный сон. У чело-
века превалирует медленноволновой сон (до 75–80 % 
всего времени сна), характеризующийся снижением 
основных функций организма: уменьшением часто-
ты сердечных сокращений (ЧСС), частоты дыха-
ния, снижением артериального давления (АД), что 
отражает преобладание парасимпатического влия-
ния вегетативной нервной системы [3]. Это опре-
деляет особенности аритмогенеза в данную фазу 
сна: снижение потребности миокарда в кислороде 
и уменьшение выработки вазоактивных веществ об-
условлено низким метаболизмом во сне. Напротив, 
в парадоксальном сне (REМ-сон, от англ. rapid eye 
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movement — «сон с быстрыми движениями глаз») 
регистрируется физиологическая вариабельность 
ЧСС, уровня АД и частоты дыхания [4, 5]. Аритмоге-
нез в эту фазу сна может определяться увеличением 
потребности миокарда в кислороде из-за повышения 
уровня метаболизма миокарда и вазоконстрикции 
в условиях измененных пред- и постнагрузки на 
миокард и возможной активацией аденилатцикла-
зы и изменением тока внутриклеточного кальция.

Нередко у молодых здоровых людей без забо-
леваний сердца при мониторировании электрокар-
диограммы (ЭКГ) во время сна регистрируются 
выраженные брадиаритмии и нарушения атриовен-
трикулярного (АВ) проведения различных степеней 
(чаще по сравнению с бодрствованием), что может 
быть обусловлено несбалансированной вегетатив-
ной регуляцией. Эти типы аритмии асимптомны 
и обычно носят доброкачественный характер.

Выделение ночного аритмогенеза в настоящее 
время обусловлено клинически значимыми фак-
тами. Имеются данные о том, что 15 % внезапной 
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сердечной смерти происходит во сне [6]. Около 40 % 
пароксизмов фибрилляции предсердий связаны 
с той или иной фазой сна и его возможными забо-
леваниями [7, 8]. Хорошо изучены специфические 
паттерны сна-бодрствования, отражающие надже-
лудочковую [9, 10] и желудочковую [11, 12] арит-
мическую активность.

На фоне распространенных нарушений ритма 
во сне брадиаритмия, связанная с фазой быстрых 
движений глаз (REM-сон), является редким кли-
ническим феноменом. Впервые данная аритмия 
была описана в работах Ch. Guilleminault в начале 
1980-х годов [13]. Несмотря на более чем 30-лет-
нюю историю, с момента описания данного на-
рушения ритма данный тип аритмии встречается 
крайне редко. На настоящий момент по данным 
литературы известны единичные случаи доказан-
ных REM-ассоциированных нарушений проводи-
мости (средний возраст 34 ± 11 лет, преобладают 
мужчины) [14, 15].

Мы представляем подтвержденный случай та-
кой редкой аритмии, ассоциированной со сном, — 
нарушение проведения сердца во время REM-сна, 
который мы наблюдали в клинике ФГБУ НМИЦ 
ТПМ Минздрава России.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 20 лет, поступил с жалобами на за-

трудненное носовое дыхание, ночные пробуждения 
от затруднения дыхания, остановки дыхания во сне 
(со слов родственников), пресинкопальные состоя-
ния, двукратные эпизоды потери сознания.

Из анамнеза известно: с 4-летнего возраста про-
фессиональные занятия фигурным катанием. С до-
школьного возраста верифицирован врожденный 
порок сердца (двустворчатый аортальный клапан) 
без влияния на физическую активность. С 2014 года 
обратил внимание на появление быстрой утомляе-
мости, эпизодов сердцебиений, перебоев в работе 
сердца, в связи с чем прекратил занятия спортом. 
С 2017 года — появление полуобморочных состо-
яний. Дважды эпизоды потери сознания, во время 
нахождения в душном помещении — транспорт, пре-
синкопальные состояния в душных помещениях при 
длительном стоянии на ногах. В начале 2018 года 
в связи с жалобами на затрудненное носовое ды-
хание обследован отоларингологом, выявлено ис-
кривление носовой перегородки с рекомендацией 
проведения хирургического лечения. При прове-
дении предоперационного обследования в апреле 
2018 года по данным холтеровского мониторирова-
ния (ХМ) ЭКГ зарегистрирована преходящая АВ-
блокада II степени с максимальными паузами ритма 
6,98 секунды в 0:47 минут и 4,3 секунды в 7 утра 

(по дневнику самонаблюдений — сон), редкая над-
желудочковая экстрасистолия 120 в сутки, сегмент 
ST — без патологических отклонений. По данным 
суточного мониторирования АД, регистрировалась 
нормотензия в течение суток.

Учитывая выявленный порок сердца, зареги-
стрированные по ХМ ЭКГ эпизоды нарушения 
АВ-проведения, для оценки состояния дуги аорты 
и ее восходящего отдела, а также решения вопроса 
о наличии или отсутствии изменений, характерных 
для синдрома Марфана, выполнено МРТ сердца 
с контрастированием, в результате которого описан 
функционально двустворчатый аортальный клапан, 
аортальная регургитация 1-й степени, данных за 
патологию аорты не получено, фиброзно-рубцовых 
и воспалительных изменений миокарда не выявлено.

Консультирован аритмологом в связи с выяв-
ленными нарушениями ритма, направлен в ФГБУ 
НМИЦ ТПМ Минздрава России для решения вопро-
са о необходимости имплантации искусственного 
водителя ритма.

При осмотре состояние удовлетворительное, 
рост 183 см, масса тела 81 кг, индекс массы тела 
24,2 кг/м2, в легких дыхание везикулярное, хрипов 
нет, частота дыхательных движений 16 минут, то-
ны сердца ясные, ритмичные с ЧСС 70 уд/мин. АД 
110/70 мм рт. ст., живот мягкий, безболезненный, 
печень не увеличена.

На ЭКГ: ритм синусовый с ЧСС 62 уд/мин. Нор-
мальное положение электрической оси. R II > R I > 
R III. PQ 0,18 c., QRS 0,09 c., QT 0,42 c.

При поступлении выполнено ХМ ЭКГ: в тече-
ние суток ритм синусовый с ЧСС 46–65–142 уд/мин. 
Только во время сна зарегистрировано 27 пауз, мак-
симальная пауза длилась 4,9 секунд в 01:35, на фоне 
далеко зашедшей АВ-блокады 2-й степени с проведе-
нием на желудочки 1:4 (рис. 1). Продолжительность 
интервала QT во время ночных эпизодов нарушений 
проводимости не превышала 0,45 c.

Учитывая сохраняющиеся нарушения прово-
димости по данным ХМ ЭКГ ночью во время сна, 
нельзя исключить, что данные нарушения могут 
быть обусловлены обструктивным апноэ сна (име-
ются жалобы на храп и искривление носовой пере-
городки в анамнезе). С целью определения природы 
эпизодов брадиаритмии и ее связи с патологией сна 
(нарушения дыхания во сне) пациенту проведено 
полисомнографическое исследование.

Полисомнография — «золотой» стандарт диа-
гностики для оценки количества и структуры сна, 
нарушений дыхания, газообмена, движений и дру-
гих функций во время сна. В основе лежит одно-
моментная регистрация биоэлектрической активно-
сти мозга (ЭЭГ), мышечной активности глаз (ЭОГ) 
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и подбородка (ЭМГ), биоэлектрической активности 
сердца (ЭКГ) и периферических мышц (ЭМГ). Обя-
зательна регистрация дыхания и дыхательных уси-
лий, уровня газов крови (О2), звуковых феноменов 
(храп) и положения тела во сне.

В таблице приведены основные характеристи-
ки проведенной полисомнографии. По ее данным 
было выявлено, что латенция ко сну не увеличена 
(6,5 минуты), снижения эффективности сна не заре-
гистрировано (89 %), нарушений структуры сна нет 
(стадии сна представлены согласно нормативным 
значениям, длительного бодрствования в период 
исследования не зарегистрировано, индекс микро-
активаций в норме (5,1 эпизода в час).

Связи между аритмией и единичными нарушения-
ми дыхания во сне, которые были клинически не значи- 
мы, зарегистрировано не было. Все нарушения ритма 
сердца (AВ-блокада 2-й степени от 2:1 до 4:1 с мак- 
симальной паузой ритма 4,5 секунды, всего 3 эпи-
зода) были зарегистрированы в период REM-сна, 
преимущественно в его фазическую стадию (рис. 2.)

Фазическая часть REM-сна — это часть REM-
сна, во время которого движения глаз регистри-

руются, как правило, вслед за регистрацией мы-
шечной активности в виде одиночных или серий 
мышечных спайков (твитчей) на подбородочной 
или периферической электромиограмме. С ними 
связаны наиболее вариабельные по частоте участ-
ки сердечного ритма.

С целью диагностики вегетативной дисфункции 
как причины синкопальных состояний выполнена 
проба с быстрой остановкой. На 1-й минуте вос-
становления в положении ортостаза отмечалось 
снижение систолического АД на 40 мм рт. ст., со-
провождавшееся слабостью, головокружением. 
На 4-й минуте восстановления отмечалось сни-
жение АД до 90/60 мм рт. ст., сопровождающее-
ся выраженным головокружением, потемнением 
в глазах. На ЭКГ регистрировались одиночные 
наджелудочковые экстрасистолии, нарушений про-
водимости не зарегистрировано. После принятия 
горизонтального положения через 1 минуту АД 
125/80 мм рт. ст. пациент жалоб не предъявлял. 
Спровоцировано вазовагальное пресинкопальное 
состояние, которое обусловливало вышеописанную 
симптоматику. Данные проведенных исследований 

Таблица
ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ПОЛИСОМНОГРАФИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ

Общее время сна 550 минут

REM-сон 26,2 % от общего времени сна
Центральное апноэ/обструктивное апноэ/гипопноэ, всего 11/1/3/15

Индекс апноэ+гипопноэ 2,7 эп/час
Количество эпизодов СА-блокады 0
Количество эпизодов АВ-блокады 3
Максимальная пауза сердечного ритма 4,5 секунды
Стадия сна во время паузы сердечного ритма REM
Средний показатель насыщения крови кислородом во сне 95,2 %
Минимальный показатель насыщения крови кислородом во сне 92 %

Рисунок 1. Эпизод далеко зашедшей атриовентрикулярной блокады 2-й степени 
с асистолией 4,9 секунды в ночное время по данным холтеровского мониторирования 

электрокардиограммы (по дневнику — сон)
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позволили поставить диагноз, не прибегая к инва-
зивной процедуре.

Таким образом, учитывая бессимптомный харак-
тер АВ-блокады, проявляющейся только во время 
сна, наличие пресинкопальных состояний вазова-
гального характера, обусловленных дисфункцией 
вегетативной нервной системы, порок сердца без 
признаков нарушения внутрисердечной гемодина-
мики и отсутствие изменений размеров полостей 
сердца, а также гипертрофии миокарда, от импланта-
ции постоянного электрокардиостимулятора (ЭКС) 
было решено воздержаться. Показано плановое на-
блюдение с регистрацией ХМ ЭКГ раз в 12 месяцев. 
Жалобы на слабость, сердцебиение и ощущение 
перебоев после детального инструментального ис-
следования были расценены как проявление вегета-
тивной недостаточности, связи с органическим по-
ражением сердца не выявлено. Пациент ознакомлен 
с рекомендациями для больных с вазовагальными 
обмороками. Рекомендованы ежедневные ортоста-
тические тренировки с неуклонным увеличением 
продолжительности пребывания в ортостазе.

Обсуждение
Сердечные аритмии во время сна встречаются 

довольно часто и включают в себя весь спектр на-
рушений сердечного ритма: от доброкачественных 
(синусовая брадиаритмия) до потенциально смер-
тельных (желудочковые тахиаритмии). В нашем 
клиническом случае рассматривается редкий при-

мер связанной со сном аритмии — REM-зависимая 
брадиаритмия при отсутствии сердечной патологии 
или имеющегося расстройства сна. Отсутствие ка-
ких-либо специфических симптомов очень редко 
приводит к диагностике нарушений проводимости 
сердца во время сна и тем более в его REM-фазу 
и чаще всего является случайной находкой при про-
ведении суточного ЭКГ-мониторирования [13]. В на-
стоящее время в доступной литературе имеются 
данные всего о 18 пациентах с верифицированными 
REM-ассоциированными брадиаритмиями, но впол-
не вероятно, что их истинная распространенность 
и связанные с ними последствия недооцениваются 
[14]. Трудность постановки диагноза обусловлена 
также тем, что для верификации диагноза необхо-
димо провести полисомнографическое исследова-
ние, чтобы доказать причинно-следственную связь 
аритмии именно с этой фазой сна.

Точный механизм возникновения брадиаритмий 
в REM-сне неизвестен, но, по имеющимся на насто-
ящий момент данным, появление аритмии именно 
в данной фазе сна отражает либо доминирование 
вагусного тонуса и/или отсутствие нормальной ком-
пенсационной симпатической активности [15, 16].

Авторы ряда работ предполагают, что избыточ-
ная выработка ацетилхолина, который, как извест-
но, участвует в регулировании быстрого сна [17, 
18] или сверхчувствительность холинергических 
рецепторов к нему [19] могут вызывать сердечные 
паузы. Известно, что ацетилхолин в терапевтиче-

Рисунок 2. Сегмент полисомнографического мониторинга 
(длительностью 60 секунд) 

с паузой 4,5 секунды во время REM-сна 
на фоне атриовентрикулярной блокады 2-й степени 4:1
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ских дозах провоцирует развитие атриовентрику-
лярной блокады у собак [20]. Эти идеи оправды-
вали растущий интерес к антихолинергическим 
препаратам (атропин, протриптилин) для лечения 
нарушений сердечной проводимости [21], однако 
ввиду выраженных побочных эффектов данные 
препараты не используются в широкой клиниче-
ской практике [13].

Имеются экспериментальные данные, говорящие 
об уменьшении частоты REM-ассоциированных 
брадиаритмий при применении ваготомии (экспе-
риментальная модель на крысах) [22–24]. Однако 
доказательств эффективности данной методики 
у людей в настоящий момент не существует.

В исследовании [25] оценивалась вариабель-
ность ритма сердца во время сна у пациента с заре-
гистрированными АВ блокадами 2-й степени в фазу 
REM-сна. Полученные показатели, отражающие 
активность парасимпатического спектра вариабель-
ности ритма сердца, были повышены как в медлен-
новолновом сне, так и в REM-сне. При этом пока-
затели вариабельности ритма сердца в контрольной 
группе были низкими во время медленноволнового 
сна и значительно увеличивались только во время 
парадоксального сна, что является нормальным ве-
гетативным обеспечением. Полученные результаты 
свидетельствуют о том, что у пациента с АВ блока-
дами 2-й степени во время REM-сна может созда-
ваться специфический вегетативный фон, который 
препятствует нормальной симпатической активации 
и способствует развитию брадиаритмии.

Данная гипотеза дает основание предположить 
общую природу сочетания повышенного парасим-
патического тонуса с вазовагальными обмороками, 
наблюдающимися у нашего пациента.

Известно, что в природе вазовагальных обмо-
роков также лежит нарушение вегетативного обе-
спечения. Основой патогенеза является снижение 
рефлекторной активности, приводящее к вазодила-
тации вследствие снижения тонуса сосудов.

Случаи, о которых сообщалось ранее, имеют 
очень похожие особенности: отсутствие симптомов 
или симптомы, обусловленные дисфункцией веге-
тативной нервной системы, случайное выявление 
аритмий, наличие пауз только во время REM-сна.

Любое возможное влияние нарушений дыхания 
во сне, которое может потенциально ассоциировать-
ся с нарушениями проводимости сердца приблизи-
тельно у 10 % пациентов с нелеченым апноэ сна [26], 
у исследуемых пациентов с REM-ассоциированными 
брадиаритмиями доказано не было [14].

Вопрос лечения REM-ассоциированных бради-
аритмий на настоящий момент остается неразра-
ботанным, поскольку многие пациенты либо бес-

симптомны, либо их симптоматика обусловлена 
сопутствующей дисфункцией вегетативной нервной 
системы [27]. Как говорилось ранее, фармакологи-
ческая поддержка (антихолинергические препараты) 
неэффективна из-за выраженных побочных эффек-
тов. Предрасполагают ли REM-ассоциированные 
сино- и атриовентрикулярные блокады к внезап-
ной ночной сердечной смерти, и может ли сердеч-
ная стимуляция снизить этот потенциальный риск, 
также неизвестно.

Американская ассоциация кардиологов относит 
показания для сердечной стимуляции при наличии 
бессимптомных нарушений проводимости к III клас-
су показаний (не полезен или неэффективен) [28]. 
Согласно последним европейским и российским 
клиническим рекомендациям, постоянная сердечная 
стимуляция не рекомендована пациентам, имеющим 
обратимые или физиологические причины развития 
АВ-блокады II степени Мобитц II и АВ-блокады  
III степени [29–30]. В данной клинической ситуации 
физиологической причиной выступает фаза REM-
сна с ее вегетативной нестабильностью.

Учитывая, что имплантация ЭКС в случае REM-
ассоциированных аритмий не изучалась как возмож-
ная стратегия лечения, этот вопрос остается откры-
тым и решается индивидуально лечащим врачом.

Заключение
Несмотря на редкость регистрации REM-

связанной аритмии, ее обнаружение чрезвычайно 
важно, так как неверифицированный генез нару-
шений проводимости сердца может способствовать 
выбору иной тактики лечения (имплантации ЭКС 
или другой терапии).

Ночные брадиаритмии требуют углубленной диа-
гностики, «золотым» стандартом которой является 
полисомнографическое исследование, способное 
оценить взаимосвязь нарушений ритма с процессом 
сна и его возможными болезнями. В некоторых слу-
чаях нарушения ритма сердца обусловлены явлени-
ями нестабильности вегетативной нервной системы.

В нашем случае проявления дисфункции веге-
тативной нервной системы регистрировались не 
только в ночные часы (нарушения проводимости 
сердца в период REM-сна), но и во время бодрство-
вания в виде вазовагальных обмороков.

Таким образом, анализируя результаты проведен-
ных исследовательских работ, учитывая имеющиеся 
данные недоказанности негативных последствий 
у пациентов с REM-ассоциированными брадиарит-
миями, возможной тактикой выбора в данной кли-
нической ситуации стало решение о динамическом 
наблюдении за пациентом.
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Органопротективные свойства 
комбинированной терапии 
рамиприлом и индапамидом 
у больных с артериальной гипертензией 
и неалкогольной жировой болезнью печени

М. Е. Стаценко, А. М. Стрельцова, М. И. Туровец
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Волгоградский 
государственный медицинский университет» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Волгоград, Россия

Резюме
Цель исследования — оценить влияние комбинированной антигипертензивной терапии рамипри-

лом и индапамидом на структурно-функциональное состояние сердца, сосудов, почек, вегетативной 
нервной системы и печени у больных артериальной гипертензией (АГ) и неалкогольной жировой болез-
нью печени (НАЖБП). Материалы и методы. Проведено открытое проспективное наблюдательное ис-
следование с участием 30 пациентов с АГ I–II стадии, 1–2-й степени в сочетании с НАЖБП (Fatty liver 
index (FLI) > 60) в возрасте от 45 до 65 лет. За 5–7 дней до первичного обследования больным отменяли 
антигипертензивные препараты. После этого 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 дози-
ровки и даны рекомендации по изменению образа жизни и снижению массы тела (переход на средизем-
номорский тип питания c уменьшением калоража на 500–1000 ккал от исходного и физическая аэробная 
нагрузка не менее 150 минут в неделю). Проводили клиническое обследование, измерение «офисного» 
артериального давления (АД), суточного мониторирования АД (СМАД), центрального АД (ЦАД), ско-
рости распространения пульсовой волны (СРПВ), эхокардиографии и вариабельности сердечного ритма. 
Также оценивали функциональное состояние почек и структурно-функциональное состояние печени до 
и после лечения. Результаты. На фоне 24-недельной терапии фиксированной комбинацией рамиприла 
и индапамида (в средней суточной дозировке 4,04 ± 1,24 и 1,01 ± 0,31 мг соответственно) у больных АГ 
и НАЖБП достигнуты целевые значения АД. При оценке СМАД установлено статистически значимое 
снижение как систолического, так и диастолического АД в дневные и ночные часы. Кроме того, приме-
нение комбинированной терапии привело к снижению ЦАД и индекса аугментации. В процессе лечения 
также отмечались уменьшение жесткости артериальной стенки в сосудах мышечного типа (p = 0,0166) 
и снижение числа пациентов с парадоксальной пробой (p = 0,0320), что говорит об уменьшении эндоте-
лиальной дисфункции у данной категории больных. При оценке функционального состояния почек через 
6 месяцев антигипертензивной терапии отмечено увеличение клиренса креатинина (Кокрофт–Голт) после 
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проведенного лечения (р = 0,0439), но не отмечено повышения скорости клубочковой фильтрации (CKD-
EPI) (р = 0,1617). Отмечены изменения структурно-функциональных показателей сердца: повысилась 
фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) (р = 0,0398), уменьшились толщина задней стенки ЛЖ (р = 
0,0457), конечно-систолический размер (р = 0,0286), относительная толщина стенки (р = 0,0419) и индекс 
массы миокарда ЛЖ (р = 0,0002). При оценке вариабельности ритма сердца выявлена положительная ди-
намика показателей (уменьшилось число пациентов с SDNN < 50 (р < 0,0001) и вырос показатель RMSSD 
(р < 0,0001)), что говорит об уменьшении тонуса симпатической регуляции и увеличении парасимпати-
ческого тонуса на фоне проведенного лечения. Это подтверждается значимым увеличением пациентов 
с нормотоническим типом вегетативной реактивности. На фоне полугодовой комбинированной терапии 
рамиприлом/индапамидом и соблюдения рекомендаций по изменению образа жизни и снижению массы 
тела снизились расчетные индексы стеатоза (p = 0,0278) и фиброза печени (p = 0,0166). Заключение. 
Комбинированная антигипертензивная терапия рамиприлом и индапамидом хорошо переносится паци-
ентами, обладает высокой антигипертензивной эффективностью и демонстрирует органопротективные 
свойства в отношении органов-мишеней: сердца, сосудов, почек, вегетативной нервной системы и печени.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, неалкогольная жировая болезнь печени, антигипертен-
зивная терапия, скорость распространения пульсовой волны, рамиприл, индапамид, органопротекция, 
центральное аортальное давление, вариабельность сердечного ритма, индекс аугментации, суточное мо-
ниторирование артериального давления
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Abstract
Objective. To assess the effect of combined antihypertensive therapy with ramipril and indapamide on 

the structural and functional state of the heart, blood vessels, kidneys, autonomic nervous system and liver in 
hypertensive patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Design and methods. We performed 
a prospective controlled study including 30 patients with hypertension (HTN) stages I–II, 1–2 degrees with 
NAFLD (fatty liver index (FLI) > 60) aged 45 to 65 years. Five-seven days before the initial examination, 
patients discontinued antihypertensive drugs, after the washout period one of the fixed combinations of ramipril  
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) занимает одну 

из ведущих позиций среди неинфекционных заболе-
ваний, признана самостоятельным фактором риска 
других сердечно-сосудистых, цереброваскулярных, 
почечных заболеваний и значительно повышает 
риск фатальных и нефатальных сердечно-сосуди-
стых осложнений [1, 2].

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) 
в последнее десятилетие также заняла одно из пер-
вых мест среди заболеваний печени по всему ми-
ру [3]. Ожидается, что рост числа больных с ожи-
рением и метаболическим синдромом, а также 
отсутствие единых доказанных методов лечения 
НАЖБП приведут к еще более высоким темпам 
распространения данного заболевания среди разных 
возрастных групп [4, 5]. Общие звенья патогенеза, 
такие как активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и инсулинорезистентность, дан-
ные о высокой вероятности совместного развития 
эссенциальной АГ и НАЖБП приводят к росту 
числа больных с сочетанной патологией [6–9]. 
Нарушения функции и структуры печени могут 
способствовать изменению течения сердечно-со-

(2,5/5 mg/day) and indapamide (0,625/1,25 mg) was prescribed depending on the required dosage and 
recommendations on lifestyle changes and weight loss were given. Clinical examination, measurement of “office” 
blood pressure (BP), ambulatory BP monitoring (ABPM), central aortic pressure (CAP), pulse wave velocity 
(PWV), echocardiography and heart rate variability assessment were performed. The functional state of the 
kidneys and the structural and functional state of the liver were also assessed before and after treatment. Results. 
After 24-week therapy with a fixed combination of ramipril and indapamide (an average dosage 4,04 ± 1,24 and 
1,01 ± 0,31 mg, respectively) target BP levels was achieved. According to ABPM, both daytime and nocturnal 
systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) decreased. In addition, CAP (SBPao, DBPa) and augmentation 
index decreased. There was also a decrease in the stiffness of the arterial wall in muscle-type vessels (PWVm) 
(p = 0,0166) and in the number of patients with paradoxical test (p = 0,0320). There was a significant increase 
in creatinine clearance (Cockroft–Gault) after treatment (p = 0,0439) with no increase in glomerular filtration 
rate (CKD-EPI) (p = 0,1617). There was a significant change in the structural and functional indicators of the 
heart: increased left ventricular (LV) ejection fraction (p = 0,0398), decreased LV posterior wall thickness (p = 
0,0457), LV end-systolic diameter (p = 0,0286), relative wall thickness (p = 0,0419) and LV myocardial mass 
index (p = 0,0002). There was a decrease in SDNN < 50 (p < 0,0001) and increase in RMSSD (p < 0,0001), 
which indicates a decrease in the sympathetic activity and an increase in parasympathetic regulation. Also the 
number of patients with normotonic type of autonomic reactivity in the orthostatic test increased after treatment 
(12 (24,0 %) vs 19 (63,3 %), p = 0,0456). The liver function and structure also improved showing decrease in 
total bilirubin (p = 0,0038) and gamma-glutamyltransferase (p = 0,0498), as well as the indices of liver steatosis 
(p = 0,0278) and fibrosis (p = 0,0166). Conclusions. Thus, combined antihypertensive therapy with ramipril and 
indapamide is well tolerated by patients, highly effective and demonstrates organoprotective properties regarding 
the heart, blood vessels, kidneys, autonomic nervous system and liver.

Key words: hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, antihypertensive therapy, pulse wave velocity, 
ramipril, indapamide, organoprotection, central aortic pressure, heart rate variability, augmentation index, 24-hour 
blood pressure monitoring

For citation: Statsenko ME, Streltsova AM, Turovets MI. Organoprotective properties of combination therapy with ramipril 
and indapamide in hypertensive patients with non-alcoholic fatty liver disease. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2021;27(5):591–601. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-5-591-601

судистых заболеваний, в том числе АГ. Поэтому 
улучшение структурно-функционального состояния 
печени является одной из задач в терапии больных 
АГ и НАЖБП.

Повышенное артериальное давление (АД) спо-
собствует развитию гипертрофии левого желудочка 
(ЛЖ) и ремоделированию сердца, а также ведет к ро-
сту жесткости магистральных артерий, что признано 
неблагоприятными прогностическими признаками 
и увеличивает частоту сердечно-сосудистых со-
бытий [1]. Ряд исследований говорят, что наличие 
НАЖБП также снижает эластичность магистральных 
артерий и увеличивает риск сердечно-сосудистых 
осложнений [10–12].

Взаимоотношения между АГ и поражением по-
чек носят многогранный характер. АГ может быть 
как причиной, так и следствием повреждения по-
чек. В то же время даже незначительное снижение 
функции почек связано с увеличением сердечно-со-
судистых заболеваний и смертности независимо от 
других факторов риска [13].

Кроме того, у пациентов с АГ наблюдается дис-
баланс работы вегетативной нервной системы с раз-
витием симпатикотонии, что рассматривается, с од-
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ной стороны, как часть патогенеза АГ, а с другой — 
как фактор риска развития осложнений [14].

Все вышесказанное диктует необходимость по-
иска варианта терапии, который будет обладать не 
только антигипертензивными свойствами, но и ока-
зывать благоприятное влияние на структурно-функ-
циональное состояние сердца, сосудов, почек, ве-
гетативной нервной системы и печени у пациентов 
с АГ и НАЖБП.

В современных клинических рекомендаци-
ях отсутствуют данные о фенотипе больного АГ 
и НАЖБП, но для других групп коморбидных па-
циентов одной из основных комбинаций антигипер-
тензивной терапии предложен вариант совместного 
применения ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и диуретика [1, 2].

В доступных источниках мы не обнаружили 
данных, посвященных всестороннему изучению 
органопротективных свойств фиксированной ком-
бинации рамиприла и индапамида у пациентов с АГ 
и НАЖБП.

Таким образом, целью исследования являлась 
оценка влияния комбинированной антигипертензив-
ной терапии рамиприлом и индапамидом на струк-
турно-функциональное состояние сердца, а также 
сосуды, почки, вегетативную нервную систему и пе-
чень у больных АГ и НАЖБП.

Материалы и методы
Проведено открытое проспективное наблюда-

тельное исследование с участием 30 пациентов с АГ 
I–II стадии, 1–2-й степени в сочетании с НАЖБП 
(индекс стеатоза печени (Fatty liver index, FLI) > 60) 
в возрасте от 45 до 65 лет. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в клиниче-
ском исследовании.

Исследование проведено в соответствии с ру-
ководящими принципами Закона «Об обращении 
лекарственных средств» от 12.04.2010 № 61 и было 
одобрено локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО ВолгГМУ Минздрава России (протокол № 001–
2019, экспертное заключение № 001/5). На всех эта-
пах работы руководствовались этическими прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации (2008) и соглашением по 
Надлежащей клинической практике (ICH GCP).

За 5–7 дней до первичного обследования 
включенным в исследование больным отменяли 
антигипертензивные препараты. Всем пациен-
там была назначена одна из фиксированных ком-
бинаций рамиприла (2,5/5 мг/сут) и индапамида 
(0,625/1,25 мг) в зависимости от необходимой до-
зировки (Консилар-Д24®, АО ВЕРТЕКС, Россия) 

и даны рекомендации по изменению образа жизни 
и снижению массы тела (переход на средиземно-
морский тип питания c уменьшением калоража на 
500–1000 ккал от исходного и физическая аэробная 
нагрузка не менее 150 минут в неделю). При необ-
ходимости в процессе лечения проводили титрацию 
доз рамиприла и индапамида до достижения целе-
вого уровня АД.

НАЖБП диагностировали в соответствии с Кли-
ническими рекомендациями по диагностике и лече-
нию НАЖБП Российского общества по изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ас-
социации [5].

При осмотре пациентов осуществляли клини-
ческое обследование: сбор анамнеза, измерение 
«офисного» АД, антропометрических показателей. 
Суточное мониторирование АД (СМАД) и цен-
тральное аортальное давление (ЦАД) оценива-
ли с помощью комплекса BPLab и программного 
обеспечения Vasotens 24 (ООО «Петр Телегин», 
Россия). Определяли следующие параметры: сред-
несуточные, дневные и ночные значения систоли-
ческого АД (САД и САДао), диастолического АД 
(ДАД и ДАДао), пульсового аортального давления 
(ПАДао) и индекса аугментации (IАх). В исследо-
вание включались протоколы СМАД и ЦАД с ва-
лидностью более 70 %.

Эластичность стенки магистральных арте-
рий измеряли с использованием аппарата «Поли-
Спектр-8/Е» с модулем скорости распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) (Нейрософт, Рос-
сия). Сфигмографию на каротидно-феморальном 
и каротидно-радиальном сегменте проводили для 
оценки СРПВ в сосудах эластического (СРПВэ) 
и мышечного (СРПВм) типов. Для анализа функ-
ционального резерва мышечного сегмента вы-
полняли трехминутную компрессионную пробу 
(СРПВ проба) [15].

Структурно-функциональные параметры серд-
ца анализировали методом эхокардиографии на ап-
парате Siemens Sonoline G50 (Германия). Масса 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) была рассчитана по фор-
муле Американского общества эхокардиографии 
(ASE): ММЛЖ = 0,8 × 1,04 × [(МЖПд + КДР + 
ТЗСЛЖд)3 — КДР3] + 0,6, где МЖПд — толщи-
на межжелудочковой перегородки в диастолу, 
ТЗСЛЖд — толщина задней стенки левого желу-
дочка в диастолу, КДР — конечно-диастолический 
размер. Относительную толщину стенки (ОТС) ЛЖ 
рассчитывали по формуле: ОТС = ТЗСЛЖд × 2/КДР.  
Индекс массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (г/м2) рас-
считывали как отношение ММЛЖ к площади по-
верхности тела (Sтела) (норма для женщин до 95 г/м2, 
для мужчин до 115 г/м2) [16].
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Анализ вариабельности сердечного ритма про-
изводился с использованием аппарата ПолиСпектр 
8/Е с компьютерным модулем «ВНС–Спектр»  
(Нейрософт, Россия) по последовательности RR ин-
тервалов в течение 20 минут с вычислением стан-
дартных временных и спектральных характеристик 
в соответствии с методическими рекомендациями 
Р. М. Баевского и соавторов (2001) [17].

Также проведена оценка структурно-функцио-
нальных показателей печени до и после лечения: 
аланинаминотрансфераза (АлАТ), аспартатамино-
трансфераза (АсАТ), билирубин, щелочная фосфа-
таза (ЩФ), гамма-глутамилтранспептидаза. Для 
определения стеатоза и фиброза печени использо-
вали расчет индекса стеатоза печени (Fatty Liver 
Index, FLI) [18] и индекс фиброза печени (NAFLD 
fibrosis score, NFS) [19].

Статистический анализ проведен с применением 
непараметрических критериев с помощью пакета 
статистических программ Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
США). По результатам проверки на нормальность 
распределения количественных показателей методом 
Шапиро–Уилка для описательной статистики приме-
няли медиану (Мe) с нижней и верхней квартилями 
[IQR]. При сравнении связанных групп использовали 
критерий Вилкоксона (для количественных значе-

ний), точный критерий Фишера (для качественных 
переменных). По результатам p-значения ≤ 0,05 раз-
личие в группе считали статистически значимым.

Результаты
В таблице 1 представлены основные клини-

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

При оценке СМАД (табл. 2), установлено стати-
стически значимое снижение как САД, так и ДАД 
в дневные и ночные часы. Также уменьшилась до-
ля пациентов с неблагоприятным типом суточного 
индекса (non-dipper).

Кроме того, 24-недельное применение комби-
нированной терапии рамиприлом и индапамидом 
привело к снижению ЦАД (САДао, ДАДао, ПАДао), 
а также индекса аугментации IAx (табл. 3).

В процессе лечения отмечалось снижение жест-
кости артериальной стенки в сосудах мышечного 
типа (СРПВм) (11,6 [8,9; 13,9] против 9,8 [8,4; 10,7] 
м/с, p = 0,0166) и уменьшение числа пациентов с па-
радоксальной пробой (16 (53,3 %) против 8 (26,7 %), 
p = 0,0320), что говорит о нарушении эндотелиаль-
ной функции у данной категории больных.

При оценке функционального состояния почек 
отмечено увеличение клиренса креатинина (Ко-

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 (43,3)

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

День

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*

Ночь

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*
IAx,% 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; * — статистически значимое различие (p < 0,05).

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

День
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*

Ночь
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
Overdipper, n (%) – 3 (10,0) 0,1186
Nightpeaker, n (%) 3 (10,0) 3 (10,0) 1,000
Nondipper, n (%) 18 (60,0) 9 (30,0) 0,0185*

СИ
ДАД

Dipper, n (%) 18 (60,0) 21 (70,0) 0,2944
Overdipper, n (%) – – –
Nightpeaker, n (%) 12 (40,0) 9 (30,0) 0,2944

Nondipper, n (%) – – –

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; СИ — суточный индекс; СрСАД — среднее систолическое артериальное давление; СрДАД — среднее 
диастолическое артериальное давление; * — статистически значимое различие (p < 0,05).
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крофт–Голт) после проведенного лечения (73,5 [57,0; 
87,0] против 78,5 [62,0; 98,0] мл/мин, р = 0,0439), 
однако статистически значимого повышения скоро-
сти клубочковой фильтрации (CKD-EPI) выявлено 
не было (64 [53,0; 71,0] против 69 [60,0; 78,0] мл/
мин/1,73 м2, р = 0,1617).

Динамика показателей, отражающих структур-
но-функциональное состояние сердца, представ-
лена в таблице 4. После лечения повысилась фрак-
ция выброса (ФВ) ЛЖ (р = 0,0398), понизились 
ТЗСЛЖ (р = 0,0457), конечно-систолический раз-
мер (р = 0,0286), относительная толщина стенок 
(ОТС) ЛЖ (р = 0,0419) и ИММЛЖ (р = 0,0002). 
Также уменьшилась доля как мужчин, так и женщин 
с ИММЛЖ больше принятых пороговых значений, 
отражающих наличие гипертрофии миокарда ЛЖ 
(р = 0,0287).

При оценке вариабельности ритма сердца отме-
чается положительная динамика показателей после 
проведения ортостатической пробы. Так, уменьши-
лось число пациентов с SDNN < 50 (30 (100,0 %) 
против 15 (50,0 %), р < 0,0001) и вырос показатель 
RMSSD (26,5 (14,0; 45,0) против 32,0 (24,0; 58,0), 
р < 0,0001), что говорит об уменьшении тонуса сим-
патической регуляции и увеличении парасимпати-
ческой регуляции на фоне проведенного лечения. 
Также статистически больше стало пациентов с нор-

мотоническим типом вегетативной реактивности 
в ответ на ортостатическую пробу в исследуемой 
группе (12 (24,0 %) против 19 (63,3 %), р = 0,0456).

На фоне комбинированной полугодовой терапии 
рамиприлом/индапамидом снизились показатели 
общего билирубина (10,8 [9,1; 15,2] против 9,3 [8,7; 
10,3] мкмоль/л, p = 0,0038) и ГГТП (29,6 [19,0; 47,5] 
против 18,4 [10,1; 25,2] Ед/л, p = 0,0498), а также 
расчетные индексы стеатоза (FLI) (82 [75; 93] про-
тив 77,5 [68; 79] ед., p = 0,0278) и фиброза печени 
(NFS) (–1,8[–2,1; –1,5] м/с против –2,3 [–2,9; –1,7] ед., 
p = 0,0166). Кроме того, снизилось число пациентов 
с АлАТ > 40 ЕД/л (5 (16,7 %) против 0, p = 0,0261).

За весь период наблюдения нежелательные яв-
ления в процессе терапии фиксированной комби-
нацией рамиприлом и индапамидом зарегистриро-
ваны не были.

Обсуждение
24-недельная комбинированная терапия рами-

прилом и индапамидом (Консилар-Д24®) показала 
высокую антигипертензивную эффективность, без-
опасность и хорошую переносимость среди паци-
ентов с АГ и НАЖБП.

В ряде крупных исследований установлено, что 
рамиприл и индапамид являются высокоэффектив-
ными средствами для снижения САД и ДАД как 

Таблица 4
СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПАРАМЕТРЫ СЕРДЦА 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

ФВ ЛЖ, % 67,0 [59,0–69,0] 68,5 [64,0–72,0] 0,0398*
ФВ ЛЖ < 50 %, n (%) 3 (10,0) 0 (0,0) 0,1186
ТЗСЛЖ, см 11,0 [10,0–12,5] 10,0 [9,5–10,5] 0,0457*
МЖП, см 12,0 [11,0–12,5] 11,8 [11,0–12,5] 0,9713
КСР, см 29,0 [27,0–34,0] 27,0 [25,0–31,0] 0,0286*
КДР, см 45,5 [43,0–48,0] 44,5 [41,0–46,0] 0,4973
ОТС 0,51 [0,46–0,58] 0,45 [0,42–0,48] 0,0419*
ИММЛЖ, г/м2 135,5 [129,0–142,0] 115,0 [113,0–140,0] 0,0002*

ИММЛЖ > 95 г/м2 у женщин 
и > 115 г/м2 у мужчин, n (%) 27 (90,0) 20 (66,7) 0,0287*

IVRT, м/сек 107,5 [100,0–120,0] 102,5 [100,0–120,0] 0,2942
Е/А 1,2 [0,7–1,3] 1,1 [0,7–1,3] 0,6436
DT, мс 200 [190–210] 195 [180–215] 0,8977

Примечание: ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка; МЖП — 
толщина межжелудочковой перегородки; КСР — конечно-систолический размер; КДР — конечно-диастолический размер; ОТС — 
относительная толщина стенки; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; IVRT — время изоволюмического рас-
слабления; Е/А — соотношение пиков трансмитрального кровотока; DT — время диастолы.
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в дневные, так и в ночные часы, что также было 
подтверждено в нашей работе согласно динамике 
показателей СМАД и офисного измерения АД [26, 
27]. Уменьшилось число пациентов с неблагопри-
ятным видом суточного индекса (non-dipper), что 
говорит о снижении риска сердечно-сосудистых 
осложнений у данной категории больных [20]. Кро-
ме того, статистически значимо уменьшилось ЦАД, 
которое, по мнению ряда авторов, является более 
информативным в отношении развития неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий, чем показа-
тели АД на плечевой артерии [21, 22]. В исследова-
ниях НОРЕ и MICRO-HOPE рамиприл в сравнении 
с плацебо не только приводил к нормализации АД 
у пациентов с сопутствующим сахарным диабетом, 
но и снижал риск фатальных осложнений за счет 
ангио- и нефропротективных свойств [23]. В отно-
шении индапамида также ряд работ демонстрируют 
его органопротективные свойства. Так, в исследова-
нии МИНОТАВР, которое включало в себя пациен-
тов с метаболическим синдромом и АГ, индапамид 
показал себя как препарат, обладающий доказанным 
кардио-, ангио- и нефропротективным действием [24, 
25]. Кроме того, в других исследованиях его при-
менение способствовало значительному снижению 
высокой вариабельности АД, скорости пульсовой 
волны и ЦАД [26, 27].

Полученные нами данные об уменьшении гипер-
трофии ЛЖ на фоне приема рамиприла и индапамида 
свидетельствуют о кардиопротективных свойствах 
данной комбинации препаратов, что подтвержда-
ется рядом исследований [28, 29]. Так, R. E. Foster 
и соавторы (1998) в своей работе показали, что при-
менение рамиприла у пациентов после перенесен-
ного инфаркта миокарда привело к выраженному 
уменьшению ИММЛЖ [30], а у больных с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений в отсут-
ствие высокого уровня АД способствовало умень-
шению ТЗСЛЖ [31].

В исследуемой группе больных АГ и НАЖБП 
после 24-недельного применения фиксированной 
комбинации рамиприла и индапамида отмечено по-
вышение клиренса креатинина, что говорит о рено-
протективном эффекте. Также отмечено уменьшение 
индекса аугментации и СРПВ по сосудам мышечного 
типа, что свидетельствует об увеличении эластич-
ности сосудистой стенки, а значит, и об ангиопро-
тективных свойствах данной комбинации. Кроме 
того, снижение числа пациентов с парадоксальной 
пробой отражает уменьшение выраженности эндо-
телиальной дисфункции.

Изучение вариабельности сердечного ритма 
позволяет оценить нейровегетативный дисбаланс, 
который признается одним из наиболее ранних 

и чувствительных осложнений, развивающихся 
у больных АГ [32–34]. В литературе представле-
ны данные, в которых ИАПФ оказывали положи-
тельное влияние на показатели вариабельности 
сердечного ритма у больных АГ, снижая степень 
симпатикотонии, что также подтверждено и в на-
шем исследовании [35].

Известно, что ИАПФ — неоднородная группа 
лекарственных средств, отличающихся по разно-
образным характеристикам, в том числе по липо- 
и гидрофильности. Рамиприл относится к высо-
колипофильным лекарственным веществам, что 
способствует блокированию ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы на уровне адипоцитов 
[36]. Таким образом, у больных АГ и НАЖБП ра-
миприл обладает не только выраженным антигипер-
тензивным эффектом, но и, благодаря влиянию на 
инсулинорезистентность и системное воспаление 
(компоненты патогенеза НАЖБП), оказывает благо-
приятное действие на структурно-функциональное 
состояние печени [37, 38].

Ранее установлено, что фиброз печени связан 
с риском сердечно-сосудистых заболеваний и макро-
сосудистыми осложнениями [39, 40], а повышение 
ГГТП увеличивает выраженность эндотелиальной 
дисфункции и риск распространенного атеросклеро-
за у больных АГ [41, 42]. Комбинированная терапия 
рамиприлом и индапамидом в течение 24 недель 
способствовала снижению выраженности фиброза 
печени и активности ГГТП, что уменьшало риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и ос-
ложнений у больных АГ и НАЖБП.

Ограничения исследования
В исследовании отсутствовала контрольная груп-

па, что является ограничением исследования. Эф-
фект терапии оценивался по анализу показателей 
до и после проводимого лечения на одной группе 
пациентов.

Заключение
Лечение фиксированной комбинацией рами-

прила и индапамида в течение 24 недель привело 
к достижению целевых значений АД, снижению АД 
и ЦАД, как днем, так и ночью и уменьшению чис-
ла пациентов с неблагоприятным типом суточного 
индекса (non-dipper). Также уменьшились индекс 
аугментации и скорость пульсовой волны по сосу-
дам мышечного типа, что говорит о снижении жест-
кости сосудистой стенки магистральных артерий, 
а значит и риска сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с АГ и НАЖБП. Уменьшение числа па-
циентов с парадоксальной пробой свидетельствует 
об улучшении эндотелиальной функции в результате 
проведенного лечения.
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Кроме того, отмечалась положительная дина-
мика в показателях, характеризующих структурно-
функциональное состояние миокарда: увеличение 
ФВ ЛЖ и уменьшение гипертрофии миокарда ЛЖ. 
Установлено благоприятное влияние изученной 
терапии рамиприлом и индапамидом на функцию 
почек. Также в процессе 24-недельного лечения на-
блюдаются снижение тонуса симпатической актив-
ности, увеличение парасимпатической активности 
в ответ на ортостатическую пробу и рост числа па-
циентов с нормотоническим типом вегетативной 
реактивности.

Получены данные о снижении уровня ГГТП, 
расчетных показателей стеатоза и фиброза печени 
на фоне терапии рамиприлом и индапамидом, а так-
же соблюдении рекомендаций по изменению образа 
жизни и снижению массы тела, что способствует 
уменьшению риска сердечно-сосудистых ослож-
нений у пациентов с АГ и НАЖБП.

В заключение, фиксированная комбинирован-
ная антигипертензивная терапия рамиприлом и ин-
дапамидом хорошо переносится пациентами с АГ 
и НАЖБП, является высокоэффективной и проявляет 
клинически значимые органопротективные свойства 
в отношении сердца, сосудов, почек, вегетативной 
нервной системы и печени.
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