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Данный выпуск номера журнала «Артериальная 
гипертензия» посвящен практическим и теоретиче-
ским аспектам артериальной гипертензии.

Открывает номер статья о дистанционном наблю-
дении пациентов с артериальной гипертензией. В ней 
отражены наиболее важные практические аспекты 
данной проблемы — каких пациентов, с помощью 
каких устройств и как долго наблюдать. Востребо-
ванность обсуждения этой темы сегодня высока как 
никогда в связи с возникновением пандемии новой 
коронавирусной инфекции.

Проблема резистентной артериальной гипертен-
зии и механизмы ее возникновения представлены 
в работе, показывающей не только роль снижения 
эндотелийзависимой вазодилатации, но и отложения 
депозитов кальция в артериальной стенке.

Легочная артериальная гипертензия относится 
к редким, но тяжело протекающим заболеваниям 
с крайне неблагоприятным прогнозом. Эффектив-
ность лечения любого заболевания зависит от при-
цельного воздействия на его патогенез. Представ-
ленная в данном номере журнала работа посвящена 
изучению одного из звеньев патогенеза легочной 
артериальной гипертензии — ремоделированию экс-

Уважаемые коллеги!

трацеллюлярного матрикса, в частности роли экс-
прессии и распределения его белков.

Завершает номер клинический случай, демон-
стрирующий особенности диагностики и лечения 
пациента с хронической сердечной недостаточностью 
с низкой фракцией выброса левого желудочка, при-
чиной которой была неконтролируемая АГ.

Надеемся, что предлагаемый номер журнала бу-
дет встречен читателями с интересом и послужит 
стимулом как для новых научных исследований, так 
и для дальнейшего совершенствования профессио-
нализма врачей.

С уважением,

профессор,
д. м. н., заведующий кафедрой
кардиологии ФПК и
ППС Казанского государственного
медицинского университета, 
вице-президент Российского 
кардиологического общества
А. С. Галявич
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Резюме
Телемедицинское наблюдение пациентов с повышенным артериальным давлением является одним 

из перспективных методов по снижению бремени неконтролируемой артериальной гипертензии. Одна-
ко широкая его имплементация ограничена несколькими неизвестными. В этом обзоре обсуждаются три 
основных вопроса, на которые исследователям предстоит найти ответы в планируемых или уже идущих 
проектах. В частности, они касаются групп пациентов-бенефициаров дистанционных вмешательств, наи-
более приемлемых технических средств для их проведения, и длительности наблюдения.

Ключевые слова: телемедицина, телемониторинг, артериальное давление, артериальная гипертен-
зия, предикторы, целевые группы

Для цитирования: Ионов М. В., Конради А. О. Телемедицинское наблюдение пациентов с артериальной гипертензией: кому, 
как и как долго? Артериальная гипертензия. 2022;28(2):108–125. doi:10.18705/1607-419X-2022-28-2-108-125
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Введение
Больше полутора веков прошло от первого появ-

ления сфигмоманометра и почти 120 лет с описания 
метода аускультативного определения перифери-
ческого артериального давления (АД). До сих пор 
наиболее воспроизводимым и широкодоступным 
способом оценки АД является так называемый 
«офисный», выполняющийся в медицинском уч-
реждении обученным персоналом. На результатах 
такого измерения в большей степени основывается 
диагностика артериальной гипертензии (АГ), со-
бираются эпидемиологические данные, формиру-
ются рекомендации и руководства по лечению за-
болевания. При этом, несмотря на хорошо извест-
ные ограничения такого варианта измерения [1], 
он остается крайне распространенным, особенно 
в рамках первичной медицинской помощи в раз-
вивающихся странах с низким и средним уровнем 
дохода.

Надежным методом подтверждения АГ и от-
слеживания эффективности проводимого лечения 
стал самоконтроль АД (СКАД) [2]. От момента по-
явления тонометров для домашнего измерения АД 

Telehealth in hypertensive patients:  
to whom, how and for how long?
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Almazov National Medical Research Centre, St Petersburg, 
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Abstract
Telehealth is one of the promising methods to reduce the burden of uncontrolled hypertension. However, 

its wide implementation is limited by a few unknowns. In this review we discuss three key questions that ought 
to be answered in planned or ongoing trials. These relate to target patient populations, to the most appropriate 
technical features, and to the duration of follow-up.
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в 1970-х годах до их распространения на рынке про-
шло более трех десятков лет [3]. Лишь в 2008 году 
появились первые рекомендательные документы 
Европейского общества специалистов по лечению 
АГ [4]. За последние 10 лет была накоплена вну-
шительная доказательная база предиктивной спо-
собности СКАД по отношению к «твердым» конеч-
ным точкам и повреждению органов-мишеней [5], 
а также сообщения о его удобстве для пациента [6]. 
Несмотря на косвенные доказательства, довольно 
частого использования СКАД в обычной практике 
(до 50 % пациентов по данным C. Ayala и соавто-
ров (2017)) [7], на популяционном уровне картина 
не столь оптимистична: недавний анализ частоты 
домашнего мониторинга АД среди взрослого на-
селения США показал, что доля пациентов с АГ 
1-й степени (94,5 % из них подпадают под крите-
рии необходимости подтверждения диагноза [8]), 
которым врач рекомендовал выполнять домашний 
мониторинг — лишь 3,6 %. Даже если учесть, что 
пациентов, которые уже выполняют СКАД без до-
полнительного стимула от врача, в 5 раз больше 
(15,4 %), это количество несоразмерно требуемому 
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[9]. Можно опустить тот факт, что в США диагно-
стический уровень АД одномоментно понизился на 
10 мм рт. ст. в 2017 году (увеличив количество забо-
левших на несколько миллионов), так как масштаб 
проблемы схож в европейских странах и в России 
даже при сохранении status quo у прежней класси-
фикации АГ.

Предлагаются разнообразные варианты попу-
ляризации СКАД, от снижения стоимости валиди-
рованных приборов до бесплатного обучения их 
использованию [10]. Последнее наряду с примене-
нием валидных приборов особенно важно [11], ес-
ли учесть, что для правильного выполнения СКАД 
должно быть выполнено в среднем 5 отдельных 
условий [2]. Однако при выполнении измерений и/
или переносе их в дневник самоконтроля остается 
высокий риск возникновения ошибок. Интересно, 
что даже в крупных рандомизированных клини-
ческих исследованиях (РКИ) график выполнения 
СКАД сильно отличается от рекомендованных экс-
пертными сообществами [11].

Как упростить задачу пациенту и повысить до-
верие врача к получаемым данным? Одно из наи-
более жизнеспособных и осуществимых решений 
в условиях технологического прорыва последних 
десятилетий — телемониторинг АД (ТМАД), с/без 
дополнительного дистанционного консультирования 
(ТМДК). Точной информации об объемах телемеди-
цинской помощи пациентам с АГ нет, но недавние 
статистические данные дают основание предпола-
гать, что приблизительно 7 миллионов пациентов 
используют те или иные телемедицинские сервисы, 
и АГ является одним из наиболее популярных на-
правлений [12]. Преимущества телемедицинских 
программ очевидны: способствуют построению 
и поддержанию взаимоотношений между врачом 

и пациентом, упрощают СКАД, повышают привер-
женность к выполнению рекомендаций [13].

В актуальных рекомендательных документах 
Европейского общества кардиологов [14], Амери-
канского колледжа кардиологии [8] и Минздрава 
РФ [15], касающихся АГ, упоминаются и телеме-
дицинские вмешательства. Однако упоминания эти 
носят общий характер и не конкретизируют целевую 
аудиторию, предпочтительные технические вариан-
ты ТМАД, и, что важно, сколь длительным должно 
быть дистанционное наблюдение. Документы же 
Международного общества специалистов по АГ [16] 
и Всемирной организации здравоохранения и вовсе 
не затрагивают тему телемедицины в формате диа-
гностики и лечения АГ (вероятно, из-за акцентуации 
на страны с малым или доходом ниже среднего) [17], 
как и другие рекомендации, к примеру, Японского 
и Канадского сообществ экспертов [18, 19]. Раз-
рыв между количеством проводимых клинических 
исследований (КИ), метаанализов и скудостью ре-
комендаций говорит лишь о сохраняющихся огра-
ничениях доказательной базы в отношении боль-
шинства исходов, которые связаны с ТМАД (табл.), 
следовательно, необходимостью активно изучать 
те аспекты, которые остаются неизвестными или 
малоизученными.

В наших более ранних обзорных публикациях 
через призму основных препятствий для диагности-
ки и лечения пациентов с АГ (неприверженность, 
особые формы заболевания) мы обсуждали (а) точки 
приложения ТМАД, и (б) критические замечания 
к доказательной базе, которые на данном этапе ме-
шают широкой его имплементации [20, 21].

В данном же обзоре мы вновь актуализируем на-
учные данные, но уже для ответа на важные вопро-
сы, которые встают перед исследователями и прак-

Таблица
ПОЛНОТА ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ БАЗЫ ТЕЛЕМОНИТОРИРОВАНИЯ/ТЕЛЕКОНСУЛЬТИРОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ. АДАПТИРОВАНО ИЗ [85, 133]

Тип исхода Эффект Доказательная база
Контроль АГ Улучшается Обширная
Показатели АД Снижаются Удовлетворительная
Количество назначаемых АГП Увеличивается Ограничена
Частота визитов к врачу Снижается Ограничена
Качество жизни или социальное благополучие Улучшается Ограничена
Приверженность к лечению Улучшается Крайне ограничена
Безопасность АГТ Повышается Крайне ограничена
Экономическая эффективность Повышается Крайне ограничена
«Твердые» конечные точки  
(смертность/заболеваемость/госпитализации) Снижается Крайне ограничена

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; АГП — антигипертензивные препараты; 
АГТ — антигипертензивная терапия.
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тическими врачами, если они только планируют 
внедрять ТМАД/ТМДК или масштабируют уже 
запущенные проекты.

Кому?
Достоинства ТМАД/ТМДК перед стандартным 

наблюдением (обычная практика регулярных визитов 
к врачу в очном порядке) были продемонстрированы 
в ряде систематических обзоров и метаанализов, опу-
бликованных в 2010-х годах [22–24]. В этих и иных 
публикациях можно подчеркнуть высокую степень 
согласованности в отношении того, что касается сни-
жения офисного и мониторного систолического АД 
(САД), в меньшей степени — диастолического АД 
(ДАД) у пациентов, которые попадали в активные 
«рукава» КИ (то есть использовавших те или иные 
варианты ТМАД) [25, 26], и также увеличение доли 
пациентов с контролируемой АГ [27]. Современные 
«зонтичные» обзоры ТМАД подтверждают ранее 
выдвинутые гипотезы, хотя клинический эффект 
скромнее [28, 29]. В целом можно предположить, 
что величина эффекта от применения ТМАД при-
мерно соответствует назначению одного антигипер-
тензивного препарата. Следует, однако, заметить, 
что размер эффекта достаточно широкий, так же, 
как и базовый уровень АД пациентов, включаемых 
в КИ. В метаанализе 11 исследований X. Lu и соав-
торов (2019) показатели САД ранжировались от 127 
до 157 мм рт. ст., а ДАД — от 77 до 89 мм рт. ст. [30], 
подчеркивая разнородность. Поэтому в этом разде-
ле мы обозначим ключевые целевые группы паци-
ентов, среди которых ТМАД либо изучен хорошо, 
либо будет изучаться прицельно в ближайшее время.

Пациенты высокого риска
В рамках этого обзора можно выделить больных 

с трудноконтролируемой и/или резистентной АГ. 
Особенный интерес представляет ТМАД в первые 
недели и после контакта с пациентом для оценки 
истинного домашнего профиля АД, подтверждения 
устойчивости к проводимой терапии. K. Santo и со-
авторы (2019) упоминали об особой роли мобильных 
(m-Health) приложений в дифференциальной диагно-
стике истинной и псевдорезистентной АГ [31]. Для 
пациентов с высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) особенно важно стремитель-
ное достижение целевых показателей АД. В РКИ 
TANSMINH4 (Telemonitoring and Self-Management 
in the Control of Hypertension 4), которое считается 
если не отрицательным, то нейтральным (за счет 
того, что группы ТМАД и СКАД не отличались по 
∆АД спустя 1 год), можно наблюдать достаточно 
выраженный гипотензивный эффект ТМАД в те-
чение первых 6 месяцев по сравнению с другими 

двумя группами пациентов [32]. В нескольких си-
стематических обзорах описан наибольший анти-
гипертензивный эффект ТМАД среди пациентов 
с более высокими базовыми показателями АД, что 
косвенным образом указывает именно на страты 
больных c неконтролируемой АГ [30, 33]. Наши 
проекты ТМАД подчеркивают справедливость этих 
суждений: в одном РКИ среди 240 пациентов с не-
контролируемой АГ гибридная система ТМАД (мо-
бильное приложение и веб-платформа для врача) 
оказалась крайне эффективной: офисные и суточные 
показатели АД были значительно ниже в активной 
группе пациентов через 3 месяца [34]; однако среди 
пациентов с более низкими показателями АГ (часть 
из которых находились в целевом диапазоне значе-
ний) и которые ранее перенесли острый коронарный 
синдром, дальнейшего снижения показателей АД 
не произошло [35].

Интересным представляется исследование 
B. B. Green и соавторов (2008), где половина из 
778 пациентов с АГ и различными уровнями риска  
ССО и степени коморбидности были распределены 
в 3 группы (СКАД, веб-сервис и веб-сервис с под-
держкой врачом). Только в группе с поддержкой 
показатели АД оказались значимо ниже осталь-
ных, и у 56 % пациентов в этой группе к концу на-
блюдения регистрировались целевые показатели 
АД (pмежгрупповая < 0,001) [36]. Авторы заключили, 
что у пациентов с высоким риском ССО намного 
эффективнее оказались именно комбинированные 
вмешательства.

До сих пор нет убедительных данных о наи-
более «выгодном» возрасте пациентов в проектах 
ТМАД. Мы предполагаем, что в рамках m-Health 
вмешательств (особенно в современном их фор-
мате мобильных приложений) более молодой воз-
раст участников имеет значение. Отчасти у нас есть 
собственный опыт проведения исследований среди 
пациентов с неосложненной и осложненной фор-
мами АГ, в которых возраст варьировался от 49 до 
57 лет соответственно [34, 35]. В недавних метаана-
лизах S.-H. Park и соавторов (32 КИ) и E. C. Khoong 
и соавторов (29 КИ), опубликованных в 2021 году, 
средний возраст участников также не был пожилым, 
составляя 52 и 58 лет соответственно [28, 37]. В про-
тивовес этому стоит отметить 15-месячное неРКИ 
J. Yue и соавторов (2021), которое было нацелено на 
изучение ТМАД или стандартной практики очных 
визитов у пациентов более зрелого возраста (от 60 
до 79 лет). В целом результаты трайла положитель-
ные (∆ САД от –6,7 до 5,8 мм рт. ст. через 3 и 15 
месяцев соответственно, по сравнению с группой 
контроля), однако стоит обратить внимание на то, 
что средний возраст участников в обеих группах все 
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равно составлял 65 лет, и даже 70-летние участни-
ки были редкостью. А результаты подгруппового 
анализа дают основания предполагать, что более 
«молодые» участники (< 65 лет) оказались «респон-
дерами» [38]. Планирование КИ с использованием 
более инклюзивных методик, технических приспо-
соблений и привлечение родственников/опекунов, 
вероятно, позволит лучше изучить влияние ТМАД 
в этой когорте больных АГ.

Коморбидные пациенты
Лечение АГ является лишь частью стратегии 

по снижению общего сердечно-сосудистого риска, 
и в этом контексте m-Health вмешательства могут 
быть полезны. Поощрение и внедрение здорового 
образа жизни, лечение дислипидемии, сахарного 
диабета (СД), ожирения, оптимизация терапевти-
ческих вмешательств у коморбидных пациентов — 
возможные точки приложения телемедицины в мо-
бильном формате [39].

В нескольких работах оценивали эффективность 
m-Health среди пациентов с АГ и СД. В 4 РКИ (734 
пациента) показано значительное снижение АД, 
гликированного гемоглобина, холестерина липо-
протеинов низкой плотности. При этом большая 
доля пациентов достигала целевого АД через 6–12 
месяцев [40–44]. У пациентов, достигших более 
жесткого контроля САД (< 120 мм рт. ст.), показа-
тели гликированного гемоглобина также оказались 
ниже, что может быть косвенным признаком эф-
фективности интенсивных m-Health вмешательств 
у этой группы пациентов. В КИ K. Earle и соавторов 
(2010), которое продолжалось 6 месяцев, было по-
казано, что пациенты с более низким изначальным 
уровнем гликемии быстрее достигали целевого САД 
[40], что может свидетельствовать в пользу приме-
нения ТМАД на ранних сроках после установления 
диагноза. Дополнительно в другом КИ среди 156 
пациентов с АГ, которые наблюдались 3 месяца 
фармацевтом и коучем, только лица с СД и/или кли-
нически определяемой депрессией хуже остальных 
достигали поставленных терапевтических целей 
[45]. Необходимы комбинированные клинико-эко-
номические исследования в перечисленных когор-
тах больных, так как, в частности, экономическая 
эффективность ТМАД у пациентов с АГ доказана 
лучше, нежели для пациентов с СД [46].

У пациентов с ожирением ТМАД тоже может 
быть полезен. В одном из недавних обсервационных 
КИ в США более чем 3300 пациентов с АГ исполь-
зовали мобильное приложение с мотивационными 
и образовательными материалами: спустя год пока-
затели АД и индекса массы тела были значительно 
ниже начальных, и размер эффекта зависел от уровня 

вовлеченности в процесс самонаблюдения [47]. Од-
нако учитывая необходимость предпринимать сразу 
несколько лечебных воздействий у одного пациента 
с коморбидностью, мультидисциплинарный подход 
(с участием врача) намного эффективнее. Следуя мо-
дели внутренней картины здоровья I. M. Rosenstock 
и соавторов 1988 года, которая отражает целостное 
представление человека о здоровье, его ценности, 
путях его достижения и поддержания, можно пред-
положить, что определенные сигналы или «подсказ-
ки» повысят готовность индивида изменить поведе-
ние в отношении здоровья или обратиться за меди-
цинской помощью [48]. Ключевыми медиаторами 
служат не только СКАД, но и обучение пациента, 
и алгоритмы действий при отклонениях состояния, 
в том числе и среднего медицинского персонала 
[49]. И действительно, в 5 КИ, систематизирован-
ных S. Omboni и соавторами в 2018 году, в которых 
к лечебному процессу были привлечены медсестры 
и/или фармацевты, было продемонстрировано вы-
раженное снижение АД и достижение целевых по-
казателей спустя 6–12 месяцев, но не 18 и 24 ме-
сяца [50]. Использование СКАД (и также ТМАД), 
обучение и просветительская работа с пациентами 
(и их опекунами), разделение задач между разными 
участниками процесса лечения вошли в состав до-
рожной карты 2021 года для улучшения диагности-
ки и лечения АГ Международной федерации серд-
ца [51]. В рамках традиции оказания медицинской 
помощи (особенно амбулаторной) в России трудно 
представить себе совместное ведение пациента вра-
чом и клиническим фармакологом (или провизором), 
поэтому при переносе зарубежной практики на оте-
чественные реалии следует рассматривать именно 
врача как основного консультирующего удаленно 
специалиста.

Можно предположить, что для пациентов с дру-
гими более серьезными сопутствующими заболе-
ваниями ТМАД может с успехом применяться. Эф-
фективность изучалась в некоторых КИ. Метаана-
лиз трех таких рандомизированных проектов (680 
пациентов с АГ и хронической болезнью почек как 
минимум С3 градации) продемонстрировал сниже-
ние АД в группе ТМАД через 1 и 2 года, однако раз-
личия не были значимыми по сравнению с группой 
контроля; различий в уровне расчетной скорости 
клубочковой фильтрации и креатинина не наблю-
далось [52]. С другой стороны, в РКИ Heart-360, 
проведенном в 10 клиниках США в 2013 году, вы-
раженный эффект ТМАД + ТМДК наблюдался как 
раз у пациентов с АГ, СД и хронической болезнью 
почек [53]. А в исследовании HyperLink было показа-
но, что только молодые и сравнительно «здоровые» 
пациенты с АГ лучше «ответили» на вмешательство, 
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чем другие участники [54], что вновь возвращает 
нас к мысли о необходимости раннего вмешатель-
ства. Возможно, в этом ключе стоит рассматривать 
и результаты метаанализа индивидуальных данных 
6522 пациентов, участвовавших в 22 РКИ с исполь-
зованием различных методик самоконтроля состо-
яния здоровья и ТМАД. В нем J. P. Sheppard и со-
авторы (2020) пришли к выводу, что ТМАД может 
быть особенно полезен в лечении пациентов после 
перенесенного острого нарушения мозгового кро-
вообращения (10 КИ), у пациентов с ожирением (16 
КИ), но не у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (10 КИ). Хотя эффект ТМАД и ослабевает 
с присоединением других сердечно-сосудистых за-
болеваний, но не достигает статистической значи-
мости между группами (pмежгрупповая для 1, 2 или 3 сопутствующих 

заболеваний = 0,61) [55].
С учетом отсутствия надежных данных о при-

менении ТМАД среди пациентов с АГ и другими 
патологиями мы ограничимся уже упомянутыми. 
Несомненно, требуется дальнейшее изучение ТМАД 
и других форм телемедицинского сопровождения 
у коморбидных пациентов с АГ.

Беременные пациентки
Несмотря на сравнительно небольшую частоту 

хронической АГ (лишь 0,9–1,5 % случаев нормально 
текущей беременности), это одна из самых грозных 
патологий по частоте ССО и почечных осложнений, 
о чем свидетельствуют результаты популяционных 
исследований [56]. Присоединение преэклампсии 
к хронической АГ или к гестационной АГ приводит 
к увеличению материнской смертности более чем 
вдвое [57]. Зачастую большинство перинатальных 
осложнений может быть предотвращено на ранних 
сроках беременности. Хорошо зарекомендовали 
себя такие доступные вмешательства, как увели-
чение физической активности, изменение рациона 
питания, низкодозовая терапия ацетилсалицило-
вой кислотой. Однако ключевым фактором успе-
ха этих и более сложных мероприятий становятся 
правильная диагностика и последующий контроль 
АД. Здесь ТМАД может быть одним из возможных 
решений [58].

В некоторых обсервационных КИ по типу слу-
чай-контроль была показана применимость удален-
ной передачи данных СКАД, снижение количества 
внеочередных визитов к врачу и вызовов скорой ме-
дицинской помощи [59, 60]. При этом некоторыми 
исследовательскими группами методика была при-
знана столь же безопасной, сколь и традиционная 
форма регулярных очных визитов [61]. На данный 
момент нет ни одного крупного РКИ, показавшего 
улучшение показателей АД и/или более серьезных 

конечных точек, но два планируется завершить уже 
в 2022 году [62]. Это крупные проекты из Велико-
британии: BUMP 1 среди беременных с риском воз-
никновения гестационной АГ и BUMP 2 среди бере-
менных пациенток с уже установленной хронической 
и гестационной АГ. В России также запланирова-
но крупное многоцентровое РКИ для беременных 
пациенток с АГ, в которое планируется включить 
до 1000 участников, половина из которых будут 
распределены в группу ТМАД/ТМДК с удаленной 
и автоматической передачей результатов СКАД. Ис-
панские исследователи разрабатывают отдельный 
чат-бот GestaBot для телемедицинской поддержки 
беременных с АГ, однако включение пациенток в со-
ответствующий проект еще не начато [63].

COVID-19
Чрезвычайная ситуация в области здравоохра-

нения, которой стала пандемия COVID-19, создала 
условия для активнейшего использования телемеди-
цинских решений на всех континентах. Дистанцион-
ные консультации и телемониторинг стали крайне 
важными ресурсами по сдерживанию инфекции, 
способствуя раннему ее выявлению, лечению инфи-
цированных, включая лиц с АГ [64, 65]. Особенной 
популярностью пользовались как раз мобильные 
приложения. Переход к телемониторингу был по-
ложительно воспринят пациентами, большинство из 
них сообщали, что хотели бы продолжить удален-
ное наблюдение и после снятия ограничений [66, 
67]. В Азии m-Health использовался в основном для 
отслеживания контактов между инфицированными, 
в западных странах приложения носят в основном 
функцию информирования и отслеживания сим-
птоматики [68].

Однако же COVID-19 отнюдь не стал дебютом 
для ТМАД. В Японии уже есть пример использова-
ния телемедицины для помощи пациентам в усло-
виях стихийного бедствия. К примеру, облачная си-
стема Disaster CArdiovascular Prevention (DCAP) во 
время Великого восточно-японского землетрясения, 
которое произошло 11 марта 2011 года, позволила 
обеспечить строгий контроль АД в домашних усло-
виях и свести к минимуму лабильность АД у мест-
ных жителей (проявления, которые в дальнейшем 
получили название «АГ чрезвычайной ситуации», 
disaster hypertension) [69–71]. В стабильной ситуации 
эта система остается эффективной мерой активного 
контроля АД [72]. В разгар пандемии в Японии так-
же вернулись к обсуждению направления «цифровая 
гипертензия» в рамках государственной программы 
«Медицина будущего». По задумке экспертов Япон-
ского общества специалистов по АГ, цифровые тех-
нологии повысят точность диагностики заболевания 
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и будут активно использоваться при длительном 
наблюдении пациентов [73].

В Шотландии система ТМАД, внедренная в по-
следние несколько лет в масштабах 75 амбулатор-
ных практик и используемая среди более чем 3200 
пациентов, стала активно применяться после насту-
пления локдауна [74]. Реальные результаты исполь-
зования ТМАД мало чем отличаются от получен-
ных в РКИ: среди 905 пациентов, которые в течение 
6–12 месяцев наблюдались с применением ТМАД, 
САД снизилось на 6,6 мм рт. ст., количество визи-
тов к врачу уменьшилось на 19 % (и на 8 % меньше, 
чем в группе контроля), время визитов сократилось 
на 15 минут. Эти результаты, по мнению исследо-
вателей, свидетельствуют о том, что масштабное 
внедрение ТМАД в рутинную практику примени-
мо, не увеличивает рабочую нагрузку и вполне эф-
фективно. С другой стороны, более выраженный 
гипотензивный эффект ТМАД наблюдался в КИ, 
проведенных лишь в условиях крупных медицин-
ских центров 3-го уровня, а не в рамках первичной 
медицинской помощи (–6,3 против –2,9 мм рт. ст. 
соответственно) [28], что подчеркивает разнород-
ность оказания помощи в разных странах и готов-
ность систем здравоохранения к систематическому 
внедрению телемедицинских технологий.

В России телемедицинские сервисы предостав-
ляются в основном немедицинскими организациями, 
такими как Сбербанк или Ростелеком. Количество 
телемедицинских консультаций увеличилось в неко-
торых регионах к концу 2021 года более чем в 3 раза 
по сравнению с 2020 годом [75]. Большинство паци-
ентов с хроническими заболеваниями (в том числе 
с АГ) предпочитают использовать текстовый фор-
мат диалога с врачом в рамках ТМДК. В некоторых 
регионах запущены проекты по ТМАД у пациентов 
с COVID-19 с использованием специально разра-
ботанного приложения, которые демонстрируют 
высокий уровень популярности [76].

В целом, несмотря на гетерогенность данных, 
за время нескольких волн пандемии был достигнут 
определенный прогресс, по крайней мере в плане 
юридических послаблений. В частности, в ряде 
стран законодательная база была упрощена, в не-
которых были выпущены рекомендательные доку-
менты и руководства. Опыт, полученный во время 
COVID-19, должен повысить цифровую грамот-
ность среди пациентов и врачей, способствовать 
быстрому внедрению надежных девайсов и про-
грамм наблюдения [77]. Основными глобальными 
ограничивающими факторами остаются низкая 
общая степень использования ТМАД, отсутствие 
структурированной юридической базы и системы 
финансирования.

В этом обзоре мы не касаемся вопросов, свя-
занных с применением и эффективностью ТМАД/
ТМДК среди отдельных этнических групп и усло-
вий предоставления медицинской помощи (среда 
и уровень дохода).

Как?
Мы ранее перечисляли информационно-комму-

никационные технологии, которые использовались 
в различных клинических проектах в 2000-х и в на-
чале 2010-х годов [20]. В пилотных проектах «досо-
товой» эры в основном использовали телефонную 
связь [78]. Несмотря на вполне достойные результа-
ты с клинической точки зрения [30, 79], с позиции 
удобства такая форма представляется архаичной, 
так как отсутствует возможность продолжитель-
ного мониторинга физиологических параметров. 
С другой стороны, телемедицинская поддержка 
в виде телефонных контактов заняла свою нишу 
во время пандемии COVID-19 [80] и используется 
для отслеживания физического состояния и опас-
ной симптоматики у амбулаторных пациентов [81].

В большинстве документов экспертных сооб-
ществ не сообщается о том, какие технические сред-
ства стоит использовать для ТМАД и/или ТМДК. 
В документе ESC эксперты сообщают о том, что 
мобильные приложения обладают определенным 
спектром преимуществ по сравнению с остальными 
вариантами ТМАД [14, 82], особенно если есть до-
полнительная поддержка в виде ТМДК или коучинга 
[83]. В североамериканском руководстве эксперты 
хотя и более развернуто описывают применение 
телемедицины, но с осторожностью подходят к ре-
комендациям насчет оптимального способа дистан-
ционного взаимодействия [8]. Эксперты Минздрава 
РФ рекомендуют лишь осуществлять передачу све-
дений об АД в медицинское учреждение, не уточняя 
технических подробностей [15].

В последние 5–10 лет практически все програм-
мы телемедицинского наблюдения пациентов с АГ 
перешли на мобильные технологии. Так называемое 
мобильное здравоохранение (m-Health) теперь ши-
роко распространено и постепенно вытесняет дру-
гие варианты [12]. Позиция рабочей группы ESC по 
электронному здравоохранению четкая — m-Health 
должен в основном быть представлен мобильными 
приложениями [84]. Данные о физиологических па-
раметрах (в том числе и АД) могут также собираться 
с сенсоров, носимых гаджетов, встроенных фото/
видеокамер, а также с совместимых аксессуаров. Та-
кой континуум из регистрации, передачи и анализа 
медицинской информации с минимальным челове-
ческим участием получил название «интернет ме-
дицинских вещей» (Internet of Medical Things, IoMT) 
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[85]. С одной стороны, сбор больших данных с раз-
ных гаджетов, формирование параллельных и все-
объемлющих трендов за счет машинного обучения 
и анализа витальных и географических характеристик 
на протяжении длительного времени способствует 
более четкому пониманию развития сердечно-со-
судистых заболеваний в популяционном масштабе 
[86]. С другой стороны, практическая сторона «муль-
тисенсорного окружения» рядовых пациентов с АГ 
еще не нашла подкрепления в КИ. Вполне возмож-
но, новое направление «предиктивная медицина» 
(anticipation medicine) на основе IoMT появится уже 
в ближайшем будущем [87]. На данный момент ни 
один из регуляторов медицинских изделий за рубе-
жом или в России не дал разрешения на рутинное 
использование носимых устройств из масс-маркета 
и безманжеточных устройств для СКАД [88].

Сейчас трудно представить себе жизнь без смарт-
фона, хотя в начале века вопрос о воздействии со-
товой связи на организм был достаточно актуален 
[89]. Интересен в этой связи анализ данных более 
21 тысячи пользователей мобильных телефонов 
в США, в котором продемонстрирован протективный 
эффект использования гаджета в отношении разви-
тия АГ, что, по мнению авторов, может быть связано 
с улучшением функции вегетативной нервной си-
стемы за счет регулярного общения, поддержания 
социального контакта [90]. Рядовые пользователи 
стали проще относиться к мобильным телефонам, 
приложениям, это повлияло на принятие m-Health, 
росту популярности, плавному и повсеместному 
его внедрению [91].

Лавинообразное увеличение сервисов и мобиль-
ных приложений привело к потере контроля над 
их качеством. Подавляющее большинство мобиль-
ных приложений, программ и готовых устройств 
не прошли сертификацию, а разработчики редко 
привлекают медицинских работников к процессу 
их создания [92, 93]. В последние годы в западных 
странах и в России телемедицинские сервисы, кото-
рые используются для диагностики и/или лечения, 
должны проходить эту процедуру, так как класси-
фицируются как медицинские устройства [94, 95]. 
Сертификация — длительный и трудоемкий процесс, 
однако в дальнейшем такие мобильные программы 
часто используются в крупных наблюдательных 
исследованиях и РКИ, разработчики получают до-
полнительное финансирование и другие дотации 
как надежные партнеры.

У m-Health технологий широкий спектр приме-
нения: от напоминаний о предстоящем визите к вра-
чу [96] и приеме рекомендованных препаратов [97] 
до собственно обеспечения ТМАД. Недавний обзор 
онлайн-маркетов мобильных приложений основных 

операционных систем показал, что среди 186 из них 
преобладают те, которые используются для отсле-
живания АД с ручным вводом данных, при этом 
популярны у разработчиков отнюдь не приложения 
«все в одном», а как раз программы, выполняющие 
1–2 функции [92]. Со стороны пользователей ситуа-
ция противоположная: N. Kumar и соавторы (2015) 
в своем обзоре контента мобильных приложений для 
пациентов с АГ пришли к выводу, что с увеличением 
функционала приложения увеличивается рейтинг 
пользователей и количество скачиваний [98].

В двух недавних систематических обзорах при-
цельно изучались m-Health технологии в рамках ве-
дения пациентов с АГ. T. Alessa и соавторы (2019) 
продемонстрировали, что в 10 из 14 КИ применение 
мобильных приложений способствовало сниже-
нию АД, а пациенты сообщали об удобстве поль-
зования, присваивая им оценки от 7 и более по де-
сятибалльной шкале [92]. В другом обзоре 13 КИ 
R. Mohammadi и соавторы (2018) также подтвердили 
антигипертензивный эффект дополнительного ис-
пользования мобильных приложений у пациентов 
с АГ и высоким риском ССО, особенно указав на 
повышение приверженности к лечению у пациентов 
в группах вмешательства [99]. Улучшение комплайн-
са отмечали S. Xiong и соавторы (2018) в 12 КИ, 
посвященных m-Health, из 21 проанализированных 
[100]. Что касается клинической эффективности, 
стоит также обратиться к актуальным данным се-
тевого метаанализа I. Cavero-Redondo и соавторов 
(2021), в котором выявлен наибольший эффект по 
снижению значений АД при внедрении 2 методик — 
телефонных звонков и мобильных приложений; кро-
ме этого, при использовании последних снижался 
риск неприверженности на 45 % [101]. Одним из 
оптимальных мобильных решений для массового 
потребителя (и в особенности жителя Евросоюза) 
стало приложение ESH CARE APP с обучающими 
материалами, возможностью вносить данные СКАД 
вручную или автоматически по Bluetooth с домашних 
тонометров, а также при желании передавать дан-
ные об измерениях врачу. Оно хорошо воспринято 
пациентами с АГ, оказалось эффективным в прове-
денном КИ [102]. В Российской Федерации недав-
но завершился 6-месячный проект, ограниченный 
амбулаторной помощью, среди пациентов с некон-
тролируемой АГ. Использование личного кабинета 
для внесения данных СКАД, структурированное 
наблюдение с внедрением специального модуля 
в медицинские информационные системы (МИС) 
привело к значительному снижению офисного АД, 
повышению приверженности пациентов и умень-
шению вызовов скорой медицинской помощи по 
поводу гипертензивных реакций [103].
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В свете усложняющихся и строгих критериев 
кибербезопасности, особенно в медицинской сфере 
[104], использование мобильных приложений пред-
ставляется возможным только со стороны пациента. 
Интеграция с электронными медицинскими картами 
и МИС, подробная аналитика передаваемых данных 
требует использования врачом стационарного ком-
пьютера на рабочем месте. Такой гибридный под-
ход с приложением для пациента и стационарным 
компьютером для врача становится адекватен цели 
и задачам m-Health ТМАД. Успешным примером 
описанной цифровой экосистемы можно считать 
WellDoc™, которая активно используется в США. 
Она была одной из первых, получивших одобрение 
от Управления по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (FDA) в ка-
честве медицинского прибора (software as medical 
device, SaMD), который может быть использован 
у пациентов с СД. Одобрение обусловлено широким 
арсеналом мониторируемых параметров (от глике-
мии до количества шагов и съеденных калорий), 
комплексностью и совместимостью с МИС [105]. 
У нас также имеется опыт применения гибридной 
системы ТМАД и ТМДК для пациентов с некон-
тролируемой АГ, а также для пациентов с крайне 
высоким сердечно-сосудистым риском, перенесших 
острый коронарный синдром [34, 35]. Большинство 
пациентов в последнем случае находят систему 
удобной в использовании спустя 3 и 6 месяцев ис-
пользования. Поэтому в первую очередь m-Health 
совершенствует сектор первичной медицинской 
помощи, а своевременная диагностика, выявление 
признаков прогрессирования заболеваний и опти-
мизация терапии приводят к экономической выгоде 
и снижению нагрузки на всю систему здравоохра-
нения [106].

Вполне возможным оказалось ведение пациентов 
с m-Health решениями без участия врача: американ-
ские проспективные наблюдательные КИ с Bluetooth-
тонометром и приложением для смартфона (про-
грамма ТМАД и коучинга Hello Heart с элементами 
игры, напоминаниями, информационным блоком) 
оказались эффективными в краткосрочной (22 не-
дели) и в долгосрочной (до 3 лет) перспективе среди 
тысяч пациентов [107, 108]. При этом, чем актив-
нее показатели взаимодействовали с приложением, 
тем ниже были показатели домашнего АД [108]. 
Активность пациентов, несомненно, важна, как 
и частота передачи данных о СКАД прочно связа-
на со снижением АД: в КИ, где пациенты переда-
вали данные ежедневно, САД снизилось в среднем 
на 5,9 мм рт. ст., но только на 1,8 мм рт. ст., если 
сведения передавались 1 раз в месяц [28]. Попу-
ляризация мобильных приложений для пациентов 

с АГ важна с целью повышения активности и ча-
стоты использования их функционалом. Ведь, как 
показывают опросы, в реальности пациенты с АГ 
на 11 % реже, чем в общей популяции, вообще ис-
пользуют смартфон, и, что удивительно, на 15 % 
реже устанавливают и пользуются приложениями 
для поддержания здоровья [109].

Важно упомянуть о двух типах событийного 
реагирования (то есть реакции кейс-менеджера или 
самой системы на передаваемые показатели паци-
ента): немедленный (синхронное) и периодический 
(асинхронное). Примером первого может служить 
видеосвязь или телефонный звонок, второго — боль-
шинство m-Health приложений с текстовыми чатами 
или СМС (более примитивный вариант). Асинхрон-
ное взаимодействие особенно полезно в случае, если 
одновременно наблюдается несколько пациентов, 
при этом следует оставлять возможность немед-
ленной связи в особых случаях (резкий выход по-
казателей за установленные пределы) [12].

Проблемы СКАД зачастую касаются регулярно-
сти и точности ведения дневников, потери исходных 
бумажных данных [21]. С практически повсемест-
ным доступом в сеть Интернет и относительной 
дешевизной передачи данных большинство поль-
зователей предпочитают мессенджеры, такие как 
WhatsApp или Telegram. Более того, мессенджерами 
и социальными сетями, как и смартфонами, стали 
в последние годы активно пользоваться и пожилые 
люди, так называемые поздние последователи (late 
adopters). К примеру, в 2021 году 13 % людей в воз-
расте 56 лет и старше в США активно общались 
в электронном формате [110]. В этой связи можно 
предположить, что пожилым пациентам с АГ бу-
дет проще использовать привычный функционал 
мессенджеров, нежели проходить заново обучение 
использованию мобильных приложений. Но не сто-
ит исключать, что систематизированное обучение 
пациентов на этапе планирования проекта может 
помочь сократить излишний отсев включенных 
пациентов [111].

Одним из нововведений некоторых мессендже-
ров стали чат-боты (виртуальные собеседники). 
Последние достижения в области искусственного 
интеллекта и понимания естественного языка про-
ложили путь к внедрению виртуальных помощников, 
эта область здравоохранения активно развивается. 
В одном из двухгодичных КИ, проведенных в Ис-
пании (112 пациентов, рандомизация 1:1), было по-
казано следующее. Во-первых, офисные и домашние 
показатели АД стали значительно ниже в группе 
пользователей TensioBot (ведение дневника СКАД, 
подсказки, напоминания и видеоинформационные 
материалы), а во-вторых, пациенты сообщали, что 
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с использованием виртуального помощника у них 
появилось осознание важности СКАД, они лучше 
понимали, как правильно выполнять домашние из-
мерения, нежели пациенты в группе контроля (p = 
0,037). При этом подавляющее большинство паци-
ентов (85 %) продолжили использование TensioBot 
и после завершения экспериментальной части про-
екта [63].

Сектор голосовых помощников также является 
перспективным направлением разработок [112]. Сама 
идея использования голоса без необходимости пря-
мого взаимодействия с девайсом — это интуитивно 
и естественно; цифровое неравенство становится 
менее выраженным [113]. Голосовые помощники, 
например, встроенные в умные колонки или домаш-
ние станции, могут выступать посредниками для 
ТМАД/ТМДК. Главное, что пациенты с сердечно-
сосудистыми заболеваниями готовы использовать 
их. В исследовании M. Kowalska и соавторов (2020) 
71 % и 68 % из 249 пациентов воспользовались бы 
голосовым помощником для удаленного контакта 
с кардиологом и ТМАД, соответственно. Пациен-
ты, которые до этого сталкивались с длительным 
ожиданием плановой помощи, в 3 раза охотнее дру-
гих согласились использовать ТМАД [114]. Идут 
и другие КИ с голосовыми помощниками в когор-
тах пациентов с АГ [115]; в то же время крупные 
игроки рынка сообщают о появлении интегратив-
ных решений: например, бесшовная связь тономе-
тров Omron с устройствами Alexa™ от Amazon или 
Google Assistant [116, 117]. В рамках этого обзора 
мы не касаемся машинного обучения, «умных» но-
симых устройств и блокчейн технологий, каждая 
из которых потенциально может применяться для 
ТМАД [85], так как они пока что изучаются лишь 
в рамках feasibility-исследований.

Как долго?
В актуальном на данный момент рекомендатель-

ном документе ESC 2018 года сообщается о том, что 
ТМАД может быть использован в процессе регу-
лярного наблюдения стабильных пациентов после 
первичного визита и после достижения целевых 
показателей АД [14], а в документе ACC 2017 года 
указывается на возможность присоединения ТМДК 
к СКАД или другим вариантам изменения АД вне 
медицинского учреждения в процессе лечения [8]. 
В отечественных рекомендациях 2020 года ука-
зывается лишь на возможность удаленной пере-
дачи показателей АД в медицинское учреждение 
для повышения эффективности и приверженности 
к проводимой терапии, без уточнения того, когда 
и в течение какого срока эти действия максимально 
эффективны [15].

В то же время российские эксперты [15] и рабо-
чие группы исследователей за рубежом [8, 14] реко-
мендуют выбрать 3-месячный интервал, в течение 
которого следует приложить максимальные усилия 
для достижения целевых показателей АД, так как 
этот срок имеет значение в дальнейшем [118]. После 
достижения цели регулярное наблюдение пациен-
тов не ограничено строгими временными рамками 
и может происходить каждые 3 или 6 месяцев без 
увеличения риска нежелательных явлений [119]. 
При этом у некоторых групп пациентов (напри-
мер, высокий риск ССО) рекомендовано проводить 
регулярные повторные визиты в течение 1 (аме-
риканские эксперты) или 2 месяцев (европейские 
эксперты) после назначения терапии, что далеко не 
всегда возможно в условиях текущей амбулаторной 
практики. Ввиду этого обосновано наиболее ак-
тивное ТМАД в первый критический промежуток 
времени, а затем — переход к более либеральному 
использованию сервиса.

Большинство ранних проектов по ТМАД про-
должались как раз от 2 до 6 месяцев. В этих КИ был 
продемонстрирован значительный положительный 
эффект по снижению АД. В одном из пилотных 
метаанализов S. Omboni и A. Guarda (2011) [24], 
как раз КИ, длительность которых не превышала 
3 месяцев, показали исключительную эффектив-
ность: ∆ офисного САД составила в среднем от –26 
до –12 мм рт. ст. на момент завершения проекта 
в группах вмешательств, в то время как для проек-
тов, продолжающихся 9–12 месяцев, эта динамика 
была более скромной (до –6 мм рт. ст.). Такой же 
вывод можно сделать на основании других метаана-
лизов: S. Omboni и T. Gazzola в 2013 году (23 РКИ, 
7000 пациентов) [23] и R. Li и соавторов 2020 года 
(24 КИ, ~8900 пациентов) [120]. Один из наиболее 
актуальных метаанализов S.-H. Park и соавторов 
2021 года (32 КИ, ~11400 пациентов) подтверждает 
данные предыдущих: взвешенная разность среднего 
САД варьировалась от –6,2 мм рт. ст. в КИ длитель-
ностью до 3 месяцев до незначимых статистически 
–3,5 мм рт. ст. к 12 месяцам; схожая динамика на-
блюдалась и в отношении вероятности контроля АГ 
(вероятность достижения целевого АД от 54 % до 
17 % через 3 и 12 месяцев соответственно) [28]. Вы-
бор небольшого временного интервала для начала 
вмешательства обусловлен разными факторами: от 
психологических (быстрая потеря интереса, «мони-
торинговая усталость») до клинических (рабочая 
нагрузка) и финансовых (стоимость оборудования 
и оплата часов работы специалистов) [121]. В од-
ном из наших проектов была показана клиническая 
и пациент-ориентированная эффективность ТМАД 
и ТМДК у пациентов с АГ как раз в течение 3 меся-
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цев, при этом основное количество удаленных бесед 
с врачом, индуцированных пациентом, происходило 
в течение первого месяца, драматически снижаясь 
в дальнейшем [122].

Небольшая длительность ТМАД сопряжена 
с высоким уровнем удовлетворенности и привер-
женности: в 13 РКИ с участием 1662 пациентов 
практически 80 % из них демонстрировали значи-
тельную приверженность к мониторингу, а 87 % из 
них посчитали такой вариант наблюдения полезным 
и удобным [123]. Можно предположить, что столь 
кратковременная эффективность связана с тем, что 
пациенты активно используют приложения само-
стоятельно без дополнительного стимула. Упоми-
навшееся наблюдательное КИ с программой Hello 
Heart — показательный пример: начиная с 3 меся-
цев до года около половины пациентов прекрати-
ли вносить данные в электронный дневник СКАД 
[108]. Как мы уже упоминали, КИ, где инициатива 
исходит от врача (или другого специалиста), ока-
зываются успешными и продолжительными. В по-
добных проектах мобильные приложения являются 
лишь дополнением и интегрированы в сам процесс 
наблюдения за пациентом, предоставляя возмож-
ность упростить самоконтроль, прием препаратов, 
давая предварительную аналитику внесенных дан-
ных. Об этом сообщают N. Postel-Vinay и соавторы, 
которые в 2020 году беседовали с пациентами с АГ 
и врачами, использовавшими приложение Hy-Result. 
Пациенты в основном хорошо воспринимали этот 
технический продукт, так как он не нарушал отно-
шений «врач–пациент», не вызывал тревожность 
и киберхондрию [124, 125]. В наших недавних про-
ектах в 44–58 % случаях врачу требуется начать 
диалог с пациентом, в большинстве случаев тре-
буется дополнительное напоминание о ТМАД или 
мониторинге иных показателей [35].

Ввиду также природы АГ (длительно текущее 
и достаточно доброкачественное на первых этапах) 
научно-клинические проекты по ТМАД в редких 
случаях продолжаются долго. Даже сами пациенты 
в процессе полуструктурированных бесед сообщают 
о сомнительной необходимости проводить ТМАД 
в течение длительного срока [126]. С другой сторо-
ны, в одном из крупнейших на данный момент ме-
таанализов Y. Duan и соавторов (2017) (более 13000 
пациентов) было высказано предположение о том, 
что длительность телемедицинской поддержки от 
6 до 12 месяцев более эффективна, нежели ТМАД 
в течение < 6 месяцев; но опять же преимуществ при 
продлении ТМАД свыше 1 года не наблюдалось [33].

Результаты этой работы нужно воспринимать 
с осторожностью, так как уровень гетерогенно-
сти при анализе отдельных КИ был крайне высо-

ким (что говорит о возможно большом количестве 
ошибок в их отборе и интерпретации). Устойчи-
вость и долгосрочная клиническая эффективность 
ТМАД по-прежнему остаются неясными, и лишь 
в нескольких КИ рассматриваются долгосрочные 
преимущества вмешательств свыше 12 месяцев. 
В своих работах K. Uhlig и соавторы (2013) [127] 
и K. L. Tucker и соавторы (2017) [83] предположили, 
что ТМАД с дополнительными вмешательствами 
(напоминания о приеме препаратов, работа с фар-
мацевтом и другие) приводят к значительно бо-
лее низким показателям офисного САД, сохраняю-
щимися приблизительно на том же уровне спустя 
12 месяцев. Яркой иллюстрацией справедливости 
этого предположения можно считать исследование 
Hyperlink среди 326 пациентов, активная часть ко-
торого (ТМАД и ТМДК с фармакологом) продол-
жалась в течение 12 месяцев; по истечении этого 
срока показатели офисного САД были в среднем на 
9,7 мм рт. ст. ниже у пациентов в активной группе 
[54]. Post-hoc анализ показал, что различия САД 
остаются значимыми вплоть до 24 месяцев, но не 
спустя 54 месяца [121, 128], что дает основания 
предположить, что ТМАД необходимо периодически 
возобновлять у лиц с артериальной гипертензией. 
Иные научные данные свидетельствуют об эффекте 
наследия даже после завершения эксперимента, хотя 
оптимальные графики возобновления ТМАД неяс-
ны [129]. M. L. Maciejewski и соавторы (2014) [130] 
провели повторный анализ 18-месячного исследо-
вания ТМАД для оценки отдаленных клинических 
и экономических исходов. Результаты показали, что 
улучшение показателей АД, наблюдавшееся в первые 
месяцы после включения больных, сохранялось по 
крайней мере на протяжении следующих 18 меся-
цев (в основном за счет постепенного повышения 
АД в группе контроля), но при этом медицинские 
расходы не снизились. В упомянутом метаанали-
зе I. Cavero-Redondo и соавторов (47 РКИ и 4 КИ) 
2021 года в рамках подгруппового анализа эксперты 
пришли к выводу, что ТМАД с помощью мобиль-
ных приложений, веб-сервисов эффективнее всего 
способствует снижению АД в течение 4–6 месяцев, 
а телефонная связь — при продолжительности на-
блюдения только до 3 месяцев [101].

Таким образом, в проведенных систематиче-
ских обзорах и оригинальных статьях были най-
дены определенные закономерности: (а) эффект от 
ТМАД/ТМДК наиболее выражен в первые месяцы 
и затем остается прежним или даже уменьшается, 
(б) после завершения активной фазы или исследо-
вания полностью антигипертензивный эффект по-
степенно уменьшается или исчезает [85]. Нужно за-
метить, что, даже принимая во внимание в среднем 
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13–20-процентное повышение контролируемости 
заболевания в условиях, когда < 40 % пациентов эф-
фективно лечатся [131], это, несомненно, является 
значительным достижением для немедикаментоз-
ного вмешательства.

Ключевые положения
В этом разделе мы собрали итоговые замечания 

по каждому вопросу и основные направления по раз-
витию ТМАД и ТМДК в ближайшем будущем (рис.).

1. ТМАД/ТМДК следует рассматривать как мак-
симально инклюзивную методику, направленную 
на повышение осведомленности и приверженности 
к лечению у разнообразных страт пациентов с АГ. На 
основании проведенных КИ можно предположить, 
что ТМАД имеет наибольший эффект среди паци-
ентов с неконтролируемой АГ умеренного-высокого 
риска ССО более молодого возраста. Однако некото-
рые группы пациентов должны включаться в такие 
проекты с осторожностью из-за недостатка доказа-
тельной базы (беременные, пациенты со значимой 
коморбидностью). Требуется больше структуриро-
ванных и узконаправленных КИ с проработанным 
дизайном, возможно, с дополнительной оценкой 
клинико-экономической и пациент-ориентирован-
ной составляющих.

2. Использование гибридных систем с асинхрон-
ной обратной связью для «классического» ТМАД/
ТМДК с участием врача (и других медицинских 
специалистов при необходимости) является, по на-
шему мнению, наиболее выигрышным вариантом 
в рамках проведения научно-клинических проек-

тов. Такой формат осуществим и при трансляции 
в обычную практику при условии правильного рас-
пределения нагрузки на персонал, с учетом квали-
фикации и количества мониторируемых одновре-
менно пациентов. В рамках предварительной (само)
диагностики, консьержинга для упрощения СКАД 
и повышения приверженности к изменению образа 
жизни в процессе длительного наблюдения могут 
использоваться чат-боты или голосовые помощни-
ки с разнообразным функционалом (регистрация 
и представление данных об АД, информационный 
блок, оценка естественного языка с помощью ис-
кусственного интеллекта). Привлечение экспертных 
групп, врачей соответствующих специальностей 
строго рекомендовано при разработке и тестиро-
вании программного обеспечения в особенности 
немедицинскими организациями для повышения 
безопасности систем для конечного пользователя.

3. Применение ТМАД/ТМДК и отдельного функ-
ционала программных платформ следует проводить 
в максимально интенсивном формате в течение бли-
жайших 3–6 месяцев после первого визита пациен-
та (или после интенсификации терапии) и в более 
либеральном формате вплоть до 12 месяцев. По 
нашему мнению, длительное (свыше 12 месяцев) 
и непрерывное мониторирование нецелесообразно. 
Однако среди некоторых групп пациентов (высокий 
риск ССО и/или недостаточная приверженность) 
можно ожидать дополнительного эффекта от по-
вторного включения в программы ТМАД/ТМДК 
в процессе длительного наблюдения.

Рисунок. Основные аспекты ведения пациентов с артериальной гипертензией 
с помощью телемедицинских технологий и предлагаемые варианты организации процесса. 

Адаптировано из [133] с изменениями

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Обозначим и основные проблемы, на которые 
необходимо обратить внимание в ближайшем буду-
щем для того, чтобы облегчить полномасштабное 
внедрение ТМАД [21, 85, 132]:

▪ крайняя ограниченность доказательной базы 
по отношению к долгосрочным исходам;

▪ неоднородность решений и технологий, за-
частую отсутствие совместимости с электронными 
медицинскими картами и МИС;

▪ зачастую программы и приложения сложны 
и неудобны для пациентов;

▪ недостаточное развитие инфраструктуры (ши-
рокополосный выход в сеть Интернет);

▪ высокие первоначальные затраты на разра-
ботку и внедрение ТМАД, отсутствие или неболь-
шие дотации;

▪ нормативные (юридические и этические) пре-
пятствия;

▪ безопасность и конфиденциальность переда-
ваемых данных;

▪ низкая цифровая грамотность медицинских 
работников и пациентов (цифровое неравенство); не-
приятие ТМАД врачами (часть врачебной инерции).

Заключение
Телемедицинское сопровождение пациентов с АГ 

отчетливо повышает эффективность проводимого 
лечения, по крайней мере, в течение небольшого 
промежутка времени, что, однако, является важным 
с эпидемиологической и социальной точек зрения. 
Использование мобильных приложений с хорошо 
продуманным функционалом, активное, но пери-
одическое участие врача в наблюдении отдельных 
групп гипертензивных больных — оптимальный на 
данный момент вариант телемониторинга и консуль-
тирования. Бесшовная интеграция валидных при-
боров между собой, а также с МИС — следующий 
важный шаг для формирования безопасной цифро-
вой среды и персонализированной, преемственной 
и «когда и где угодно» медицины.
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Резюме
Проведен обзор литературы по краткосрочному и долгосрочному ведению женщин с артериальной 

гипертензией (АГ) после родов. Приводятся риски для будущего здоровья женщин, перенесших гипер-
тензивные состояния во время беременности (гестационную АГ, преэклампсию). Рассматриваются неме-
дикаментозные и лекарственные методы управления сердечно-сосудистыми рисками у женщин с небла-
гоприятными исходами беременности. Приводятся особенности межгестационного ухода за женщинами 
с АГ. Перечисляются причины прекращения грудного вскармливания у матерей с АГ. Рассматриваются 
медицинские, этические и юридические вопросы принятия решения об использовании антигипертензив-
ных лекарств во время лактации. Перечисляются источники получения информации о совместимости ле-
карственных средств и грудного вскармливания. Приводятся данные о допустимости приема антигипер-
тензивных препаратов при лактации, предоставляемые базой LactMed и производителями оригинальных 
лекарственных средств, продаваемых в России. Рассматривается актуальность атерогенной дислипиде-
мии у женщин с АГ после родов и оценивается возможность и необходимость назначения гиполипиде-
мических препаратов (статинов, эзетимиба и ингибиторов PCSK9) при лактации. Приводятся доказанные 
(аспирин, кальций) и исследуемые (метформин, статины, гидроксихлорохин) меры профилактики пре-
эклампсии. Сообщается о создании мультидисциплинарных клиник материнского здоровья для женщин 
с анамнезом АГ беременности.
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Результаты клинических и эпидемиологических 
исследований гендерных особенностей развития 
атеросклеротических сердечно-сосудистых забо-
леваний (АССЗ) свидетельствуют o высоком риске 
их у женщин [1–5]. AССЗ перестали быть «мужской 
привилегией», они являются главной причиной смер-
тей у женщин, и, в сравнении с мужчинами, пока-
затели смертности не снижаются [6, 7]. Женщины 
хуже мужчин придерживаются рекомендаций по 
модификации образа жизни, хуже контролируют все 
факторы риска при вторичной профилактике АССЗ, 
за исключением контроля артериальной гипертен-
зии (АГ) и отказа от курения (в России, наоборот, 
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отмечается увеличение распространенности куре-
ния среди женщин [4]); у женщин меньше уровень 
беспокойства о здоровье, они чаще позже обраща-
ются за медицинской помощью при появлении сим-
птомов; медицинские работники, в свою очередь, 
при оказании помощи женщинам несвоевременно 
распознают симптомы заболеваний и осложнений 
и не в полной мере используют диагностические 
тесты и проводят лечебные мероприятия [6, 8, 9].

Помимо анатомических и физиологических 
особенностей, существуют специфичные женские 
факторы риска, синдромы и болезни, связанные 
с различными периодами жизни, которые являются 
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весьма значимыми для выявления женщин с повы-
шенным риском АССЗ: мигрень, истерическое рас-
стройство личности, репродуктивные нарушения 
в виде синдрома поликистозных яичников, невы-
нашивания беременности, преэклампсии, гестаци-
онного сахарного диабета; далее — ранняя менопа-
уза, раннее начало АГ, метаболический синдром, 
эндокринные расстройства, ревматические заболе-
вания, хроническая болезнь почек (ХБП), ассоции-
рованная с метаболической дисфункцией жировая 
болезнь печени; после 55 лет — персистирующие 
вазомоторные симптомы, кортикальные расстрой-
ства, «молодые» инсульты, терминальная ХБП [1, 
6, 10–16]. В сравнении с мужчинами у женщин от-
мечается более высокая распространенность субэн-
докардиальных инфарктов миокарда, спонтанных 
артериальных диссекций, эрозий атеросклеротиче-
ских бляшек, вазоспастических расстройств, таких 
как микрососудистая коронарная болезнь, легочная 
гипертензия и феномен Рейно [6, 17].

Вместе с тем, как было сказано в докладе 
EuroHeart project (2010), женщины «недопред-
ставлены» во многих сердечно-сосудистых клини-
ческих исследованиях, что не позволяет уверенно 
экстраполировать их результаты на женскую по-
пуляцию [18, 19]. Поэтому многие национальные 
институты здоровья призвали ученых представлять 
более поясняющие гендер-специфичные данные во 
всех медицинских исследованиях для того, чтобы 
адаптировать существующие руководства для луч-
шего обеспечения кардиоваскулярного здоровья 
у женщин [7, 6, 9, 19, 20]. Более того, созданная 
в 2021 году под эгидой журналов Lancet комис-
сия «Женщины и сердечно-сосудистые заболева-
ния: снижение глобального бремени к 2030 году», 
состоящая из 17 женщин-экспертов из 11 стран, 
отметила, что АССЗ у женщин, хотя и являются 
причиной 35 % смертей ежегодно, «недоизучены, 
недопризнаны, недодиагностированы и недолече-
ны» [21]. Комиссия выделила 10 новых амбици-
озных рекомендаций для преодоления неравенств 
в целевом (таргетном) диагностировании, лечении 
и профилактике АССЗ у женщин, включая обуче-
ние медицинских работников и пациентов раннему 
выявлению АССЗ у женщин, увеличение масштаба 
программ кардиального здоровья в густонаселен-
ных и неразвитых регионах, приоритизацию сек-
суально-специфичных исследований по болезням 
сердца у женщин и интервенционные стратегии 
для женщин [21].

Выявление женщин с анамнезом гестационных 
гипертензивных состояний представляет собой воз-
можность профилактики развития АССЗ уже на ран-
них этапах послеродового ведения [22–26]. Вслед-

ствие своего кардиоваскулярного и метаболического 
стресса беременность обеспечивает уникальную 
возможность оценить жизненный риск женщины, 
а преэклампсия стала ранним индикатором сердеч-
но-сосудистого риска [26–28]. Гипертензивные рас-
стройства во время беременности признаны важным 
фактором риска АССЗ у женщин в последующем 
[1, 29, 30].

Перенесенная гестационная АГ, вероятно вслед-
ствие сохраняющихся нарушений эндотелиальной 
функции, углеводного и липидного обменов [31, 32], 
является сильным независимым фактором риска раз-
вития АГ [33, 34], метаболического синдрома [33, 
31], сахарного диабета [34], ХБП [35], мозгового 
инсульта [36], ишемической болезни сердца [36] 
и смерти от нее [38], но все-таки несет меньший, 
чем перенесенная преэклампсия, добавочный сер-
дечно-сосудистый риск [34].

Преэклампсия является следствием нарушения 
инвазии трофобласта, дефектов гестационной пере-
стройки спиральных артерий, кровоснабжающих 
плаценту, что приводит к ухудшению плацентар-
ной перфузии и появлению ангиогенных факто-
ров, являющихся причиной широко распространен-
ной эндотелиальной дисфункции с полиорганными 
системными проявлениями (рано возникшая пре- 
эклампсия) или декомпенсированным ответом на 
оксидативный стресс в плаценте в виде дисфунк-
ционального материнского эндотелия (поздно воз-
никшая преэклампсия) [39, 40]. Возможно, вслед-
ствие патобиологического сходства с атеросклерозом 
(эндотелиоз, оксидативный стресс, дислипидемия) 
преэклампсия ведет у женщин к раннему развитию 
АССЗ [41–43].

Женщины, у которых развивается преэклампсия, 
имеют в последующем повышенный риск АГ [44], 
атеросклероза [24, 43, 45, 46], мозгового инсульта 
[47], ожирения [48], инсулинорезистентности [49], 
метаболического синдрома [49], сахарного диабета 
[51], ХБП [13, 16, 35, 42], атрофии головного мозга 
и нарушений когнитивных функций [14, 52], фи-
брилляции предсердий [53], ишемической болезни 
сердца [19, 24, 54–57] и смерти [58, 59]. Несколько 
больших метаанализов установили, что в течение 
5–15 лет после преэклампсии у женщин почти в  
2 раза выше риск развития ишемической болезни 
сердца, инсульта, венозных тромбоэмболий и сахар-
ного диабета [51, 60–62], АГ и хронической сердеч-
ной недостаточности — почти в 4 раза больше [60, 
63, 64], а отдаленный риск конечной стадии ХБП 
примерно в 5–12 раз выше, чем у женщин с анам-
незом нормальных беременностей [16, 65]. Три ис-
следования, выполненные в Норвегии, Калифорнии 
и Тайване, показали, что у женщин с анамнезом 
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преэклампсии отмечается почти 12-кратное повы-
шение риска развития АССЗ [58, 66, 67]. При этом 
признается, что ни в одном исследовании нет ответа 
на вопрос, является ли преэклампсия причиной или 
маркером сердечно-сосудистых осложнений [40]. 
Женщины с ранним началом преэклампсии (роды 
до 34-й недели беременности), с недоношенностью 
и малым плодом для гестационного возраста имеют 
наивысший кардиоваскулярный риск [63, 68–70]. 
При этом, как установили N. M. Breetveld и соавторы 
(2015), 10–30-летний риск АССЗ повышен только 
у тех женщин, у которых после преэклампсии от-
мечается АГ [71]. В недавнем исследовании с при-
менением амбулаторного и офисного мониторирова-
ния артериального давления (АД) было обнаружено, 
что через год после перенесенной преэклампсии 
с тяжелыми проявлениями персистирующая АГ за-
регистрирована у 41,5 % женщин, из них у 17,5 % 
была маскированная АГ, у 14,5 % — устойчивая АГ 
и у 9,5 % — АГ «белого халата» [72]. G. N. Smith и со-
авторы (2019) показали, что у 56,4 % женщин через 
год после преэклампсии и у 67,2 % после любого 
гипертензивного состояния беременности выявля-
ется АГ по новым американским критериям (АД ≥ 
130/80 мм рт. ст.) [73]. Риск сохранения АГ после 
преэклампсии увеличивают определенные факторы, 
включая избыточную массу тела и ожирение, чер-
ную расу и тяжесть гипертензивного расстройства 
беременности [74, 75].

Эти растущие знания в «акушерско-гинекологи-
ческой кардиологии» обосновывают важный при-
зыв к специалистам к их большему взаимодействию 
в целях обеспечения профилактики АССЗ у этих 
женщин [1, 9–11].

Ведение женщин с АГ после родов
Женщинам, перенесшим гипертензивные состо-

яния в гестационном периоде, руководства предпи-
сывают изменение образа жизни после родов, регу-
лярный (раз в год) контроль АД, индекса массы тела 
и метаболических факторов во избежание осложне-
ний последующих беременностей и для снижения 
материнского сердечно-сосудистого риска в будущем 
[1, 76]. Немедикаментозные методы снижения АД 
включают ограничение потребления соли, отказ от 
курения, повышение физической активности, при-
ем калиевых добавок при низком его уровне, сни-
жение потребления алкоголя и борьбу со стрессом 
[23, 77]. У женщин моложе 30 лет при сохранении 
повышенного клинического АД, несмотря на лекар-
ственную антигипертензивную терапию, должны 
быть рассмотрены вторичные причины АГ, такие как 
прием нестероидных противовоспалительных пре-
паратов, оральных контрацептивов, обструктивное 

апноэ во сне, стеноз почечных артерий, коарктация 
аорты или гиперальдостеронизм [23].

Поскольку инсульт является третьей по частоте  
смерти у женщин, и анамнез преэклампсии связан 
с повышенным риском мозгового инсульта в буду-
щем, американское руководство по профилактике 
инсульта у женщин рекомендует оценивать и лечить 
факторы риска АССЗ у женщин с перенесенной 
преэклампсией в течение 6 месяцев и до 1 года по-
сле родов [47]. При этом признается, что за всеми 
рекомендациями по ведению женщин после родов 
стоит мало доказательств, и поэтому врачи должны 
индивидуализировать свои назначения, основываясь 
на этой информации, удобстве применения и стои-
мости [23, 78] (табл. 1).

Одно небольшое исследование показало, что 
вмешательства в образ жизни женщин в течение 
первого года после осложненной беременности, на-
правленные на улучшение кардиометаболических 
факторов риска, были выполнимыми и эффектив-
ными [90]. Другое небольшое рандомизированное 
исследование SNAP-HT продемонстрировало, что 
систематическая титрация антигипертензивных 
препаратов в послеродовом периоде не только со-
кращает продолжительность этой терапии, но также 
может принести более длительную пользу в отно-
шении АД, если оно персистировало до 6 месяцев 
после родов [91]. Авторы высказали предположение, 
что это позитивное влияние вторично по отноше-
нию к более благоприятному кардиоваскулярному 
ремоделированию [91]. Действительно, нами бы-
ло показано, что эффективная антигипертензивная 
терапия некормящих матерей в течение года после 
родов индапамидом, ингибиторами ангиотензинпрев-
ращающего фермента (АПФ), в отличие от менее 
жесткого контроля АД с помощью метилдопы при 
грудном вскармливании, препятствует развитию ги-
пертрофии левого желудочка (ГЛЖ) при I стадии АГ 
и способствует обратному развитию гипертензион-
ного ремоделирования сердца при II стадии [92]. Все 
эти факты указывают на то, что первый год после 
родов может быть решающим для приоритизации 
риска и для содействия идентификации женщин 
с персистирующей или неразрешившейся АГ после 
гипертензивного расстройства беременности [93].

В нашем исследовании 37 % женщин плани-
ровали следующую беременность, и эффектив-
ное ведение АГ после родов мы расценивали как 
новую прегравидарную подготовку с целью улуч-
шения кардиоваскулярного здоровья женщин, бу-
дущих материнских и неонатальных исходов [92]. 
Американская коллегия акушерок, Национальная 
ассоциация медсестер, практикующих в области 
женского здоровья, Американская коллегия аку-
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шеров и гинекологов (ACOG) и Общество мате-
ринской и фетальной медицины (SMFM) стали 
рассматривать ведение женщин между беремен-
ностями как продолжение послеродового ведения 
для оптимизации здоровья перед следующей бере-
менностью, но также с целью улучшения общего 
здоровья и благополучия [94]. У женщин с анам-
незом гипертензивных расстройств беременности 
этот межгестационный уход должен начаться уже 
в пренатальный период начальной беременности, 
когда необходимо обсудить, кто будет наблюдать 
женщину по окончании ближайшего послеродово-
го периода, обсудить возможности контрацепции, 
дать предварительные рекомендации по грудному 
вскармливанию и материнскому здоровью и об-
судить связи между осложнениями беременности 
и отдаленным здоровьем матери [94].

На обстоятельном визите в 4–6 недель после 
родов медицинские работники должны снова рас-
смотреть осложнения беременности и их влияние 
на будущее здоровье матери и убедиться в том, что 
у пациентки есть первичное медицинское учрежде-
ние для дальнейшего наблюдения [94]. Конкретно 
у женщин, чья беременность была осложнена пре- 
эклампсией или гестационной АГ, SMFM счи-
тает необходимым контролировать АД до раз-
решения АГ и рекомендует поддерживать АД < 
120/80 мм рт. ст. с рассмотрением инициации ме-
дикаментозного лечения или направления к тера-
певту первичного звена, если целевые уровни АД 
не достигнуты [94]. В дополнение рекомендовано 
достижение нормального индекса массы тела, а на-
значение аспирина должно быть рассмотрено при 
следующих беременностях [94]. У женщин с лежа-

Taблица 1
СКРИНИНГ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ФАКТОРОВ РИСКА У ЖЕНЩИН 

С НЕБЛАГОПРИЯТНЫМИ ИСХОДАМИ БЕРЕМЕННОСТИ [23]

Временной интервал
для скрининга 

после родов

Временной интервал 
для последующего скрининга

Гипертензия Проверять в течение 
6 месяцев до 1 года 
после родов [47]

При САД 120–139 мм рт. ст.  
или ДАД 80–90 мм рт. ст.: проверять ежегодно;  
при АД < 120/80 мм рт. ст.: 
проверять каждые 2 года [79, 80].
При анамнезе гипертензивных расстройств 
при беременности проверять ежегодно [78]

Гиперлипидемия Оправданно проверять в те-
чение 12 недель после родов 
и после прекращения лак-
тации

Проверять ежегодно в зависимости от риска АССЗ 
[81].
При анамнезе гипертензивных расстройств 
при беременности проверять ежегодно [78]

Сахарный диабет Проверять в течение 6 не-
дель при гестационном диа-
бете [82, 83]

При нарушении гликемии натощак на 6-й неделе по-
сле родов проверять ежегодно [82].
Проверять каждые 3 года, с более частым тестиро-
ванием в зависимости oт риска, и если начальный 
скрининг был ненормальным [84].
При анамнезе гипертензивных расстройств 
при беременности проверять ежегодно [78]

Ожирение / Индекс 
массы тела

Проверять ежегодно [85] Проверять ежегодно [78, 85]

Использование табака Проверить при первом 
послеродовом визите [86]

Проверять на каждом визите [87]

Питание Оценить при первом 
послеродовом визите [88]

Оценивать на каждом визите в зависимости 
от риска [88]

Физическая 
активность

Оценить при первом 
послеродовом визите [89]

Оценивать на каждом визите в зависимости 
от риска [88]

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АД — арте-
риальное давление; АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания.
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щей в основе хронической АГ наряду с вышеупомя-
нутыми рекомендациями должно рассматриваться 
тестирование на ГЛЖ, ретинопатию и болезнь почек 
при длительно текущей или неконтролируемой АГ 
[94]. Для женщин, не планирующих беременность, 
период после родов также позволит иметь возмож-
ности для вторичной профилактики и улучшения 
будущего здоровья [94].

В обзорной статье «Диагностика и лечение ги-
пертензивных состояний беременности» [95] мы 
подробно рассмотрели вопросы перипартального 
ведения АГ у женщин, основанные на опублико-
ванном в 2020 году Меморандуме Совета по АГ 
Европейского общества кардиологии (ESC) и Ев-
ропейского общества гипертензии (ESH) по пери-
партальному управлению АГ [96].

Комитет экспертов секции «Заболевания сердеч-
но-сосудистой системы у беременных» Российского 
кардиологического общества (РКО) в 2018 году дал 
следующие рекомендации по ведению женщин с АГ 
в течение первых 12 недель после родов:

1. АД необходимо измерить сразу после родов 
и контролировать его 3–6 дней после родоразре-
шения;

2. При АГ после родов исключить преэклампсию;
3. Антигипертензивную терапию необходимо 

продолжать после родов, особенно при (перене-
сенной) преэклампсии и преждевременных родах;

4. Антигипертензивными средствами после ро-
дов являются ретардный нифедипин, метилдопа, 
а также метопролол и бисопролол [97].

ESC, а также РКО в рекомендациях по АГ 
2020 года предостерегают от использования ме-
тилдопы вследствие риска послеродовой депрес-
сии [76, 98].

Через 3 месяца после родов эксперты РКО ре-
комендуют следующее:

1. Женщинам с гипертонической болезнью (ГБ) 
или другой сохраняющейся АГ необходимо прове-
сти следующее обследование (если не проведено 
раньше): ЭКГ, полный анализ крови и мочи, опре-
деление уровней электролитов, глюкозы, липидов, 
креатинина;

2. Женщин, перенесших тяжелую, в особенности 
рано возникшую преэклампсию, необходимо обсле-
довать на наличие ГБ или вторичной АГ;

3. Женщины с анамнезом преэклампсии при 
трудноконтролируемой АГ, стойкой протеинурии 
через 3–6 месяцев после родов, расчетной скоро-
стью клубочковой фильтрации менее 60 мл/мин 
или при наличии мочевого осадка должны быть 
проконсультированы терапевтом или нефрологом;

4. Женщины с излишней массой тела должны 
рассматривать уменьшение массы тела с целью сни-

жения риска осложнений при последующих бере-
менностях и первичной профилактики АССЗ [97].

Российские рекомендации выделяют три различ-
ные клинические ситуации после родов, в соответ-
ствии с которыми выбирается тактика лечения АГ:

1. При АГ I стадии и АД < 150/95 мм рт. ст. от-
каз от лекарственной терапии в пользу грудного 
вскармливания;

2. Сохранение лактации при лечении низкими 
дозами антигипертензивных средств АГ I стадии 
и АД 150/95–179/109 мм рт. ст. Целевые значения 
АД, скорее всего, не будут достигнуты, но снизится 
общий сердечно-сосудистый риск;

3. Антигипертензивная терапия, в том числе 
комбинированная, с достижением целевых уровней 
АД у женщин высокого и очень высокого риска (при 
АГ II или III стадии, при АД ≥ 180/110 мм рт. ст., 
сахарном диабете, метаболическом синдроме) и от-
каз от грудного вскармливания [97, 99].

Клинические рекомендации (протокол лечения) 
«Гипертензивные расстройства во время беремен-
ности, в родах и послеродовом периоде. Преэкламп-
сия. Эклампсия», разработанные отечественными 
акушерами-гинекологами и анестезиологами-реани-
матологами, выделяют следующие целевые уровни 
АД при АГ после родов: при тяжелой послеродовой 
АГ < 160/110 мм рт. ст. (для стабилизации АД может 
использоваться урапидил и нитропруссид натрия 
внутривенно); у женщин с сопутствующими заболе-
ваниями антигипертензивная терапия должна быть 
назначена для удержания АД < 140/90 мм рт. ст.; 
у женщин с гестационным сахарным диабетом це-
левое АД < 130/80 мм рт. ст. [100]. Препаратами для 
лечения АГ при грудном вскармливании в протоко-
ле названы нифедипин XL, метилдопа и урапидил; 
ингибиторы АПФ противопоказаны [100].

Отечественными исследованиями также установ-
лены предварительная клиническая эффективность 
и безопасность лечения различных вариантов АГ 
в течение 14 дней после родов неинвазивной чре-
скожной стимуляцией импульсным электрическим 
током низкой частоты [101].

Лечение АГ при грудном вскармливании
В связи с беспокойством об использовании ле-

карственных препаратов при лактации, врачи и па-
циентки часто отказываются от антигипертензивной 
терапии [23]. Как пишет Комитет по лекарствам 
Американской академии педиатрии, «многим мате-
рям необоснованно рекомендуют прекращать груд-
ное вскармливание или избегать приема жизнен-
но важных лекарств из-за опасений неблагоприят-
ных последствий для их младенцев» [102, с. е796]. 
Этот осторожный подход во многих случаях может 
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быть ненужным, в зависимости от фармакокинетики 
и фармакодинамики препарата, уровня его экскреции 
в грудное молоко или его широкого использования 
в педиатрии (согласно инструкции или “off-label”) 
[103]. Как следствие, матери, которые не намере-
ны прекращать грудное вскармливание, могут ре-
шить не принимать лекарство или перейти на «на-
туральные» продукты или самолечение, подвергая 
себя и своих детей риску использования продуктов, 
безопасность которых при грудном вскармливании 
не была продемонстрирована [103]. Сама лактация 
не повышает уровень АД у кормящей матери [76] 
и даже снижает его у женщин с избыточной массой 
тела, у которых развилась гестационная АГ [104].

По данным нашего исследования, из 180 жен-
щин с сохраняющейся АГ через 6–12 недель после 
родоразрешения на искусственное вскармливание 
детей перешли 96 (53,3 %) [92]. Из них в связи с на-
значением препаратов, несовместимых, согласно ин-
струкциям, с грудным вскармливанием (индапамид, 
периндоприл, рамиприл), лактация была прервана 
у 36 (37,5 %) женщин на основе информированного 
совместного решения матери, акушера-гинеколога 
и кардиолога. Прерывание лактации осуществлялось 
врачом акушером-гинекологом. Другими причина-
ми прекращения грудного вскармливания (у 60 жен-
щин (62,5 %)) были заболевания матери, требующие 
применения антибиотиков или других препаратов 
(21,9 %), отсутствие грудного молока в связи с пере-
утомлением матери после родов (13,5 %), нежелание 
кормить ребенка (12,5 %), вынужденный выход мате-
ри на работу (11,5 %), болезни младенца, требующие 
раздельного пребывания его с матерью (3,1 %) [92]. 
M. E. Countouris и соавторы (2016) отметили, что кор-
мящие матери несколько старше, более образованны 
и имеют более высокий социально-экономический 
статус, чем женщины, прекратившие лактацию [104]. 
Для подавления лактации авторами Руководства ESC 
по ведению сердечно-сосудистых заболеваний при 
беременности рекомендован каберголин, нежели 
бромокриптин, который может повысить АД [76].

Инструкции от производителей лекарств основа-
ны, преимущественно, на том факте, что лекарства 
не тестированы достаточным образом при кормлении 
грудью [76]. По этой и по юридическим причинам 
лекарства часто считаются запрещенными при лак-
тации [76]. Сведения о безопасности лекарств, пре-
доставляемые национальными и международными 
агентствами и научными обществами, не являются 
единообразными, и часто листки-вкладыши раз-
личных марок идентичных лекарств содержат непо-
следовательную или противоречивую информацию 
[105]. Процесс принятия решения об использовании 
лекарств во время лактации сложен. Выбор препа-

рата в послеродовом периоде должен производить-
ся в индивидуальном порядке на основе различных 
детерминант, включая потребности матери, возраст 
ребенка, практику кормления младенцев и, соот-
ветственно, фармакокинетику и фармакодинамику 
доступных лекарств, предпочтение должно отда-
ваться препаратам с низким отношением «молоко/
плазма» [106]. Недостаток надежной и последова-
тельной официальной информации и широко рас-
пространенное мнение о доступности заменителей 
грудного молока, вероятно, являются одними из ос-
новных причин чрезмерной осторожности врачей, 
основанной на презумпции риска, нежели чем на 
доказательствах [103]. Это, в свою очередь, вызы-
вает замешательство у матерей, которые пытаются 
понять реальные последствия использования опре-
деленного лекарства [103].

Адекватно спланированных исследований по 
изучению влияния на новорожденного антигипер-
тензивных препаратов, применяемых кормящей 
матерью, не проводилось, однако достаточно точно 
установлены фармакокинетические принципы, в со-
ответствии с которыми происходит распределение 
лекарственных препаратов в материнском молоке 
и воздействие их на ребенка [99]. Свойствами, обе-
спечивающими низкую концентрацию лекарства 
в молоке, являются: большой объем распределения, 
высокое связывание с белками, низкая раствори-
мость в липидах, ионизация при физиологической 
pH и большая молекулярная масса [107]. При попа-
дании лекарственного препарата с молоком в орга-
низм новорожденного выраженность его действия 
будет зависеть от объема полученного им молока, 
продолжительности интервала между приемом ма-
терью препарата и кормлением, от биодоступности 
препарата, а также от способности организма ре-
бенка к его выведению [107].

Ранее мы сообщали о том, что принятие решения 
о назначении препарата только на основе прежних 
категорий Национального управления США по во-
просам качества продовольствия и медикаментов 
FDA (от А — «самые безопасные» до Х — «известная 
опасность, не использовать!») более не рекомендова-
но [95, 108]. Новая классификационная система ле-
карств при беременности и лактации FDA Pregnancy 
and Lactacion Labelling Rule — PLLR (Правило мар-
кировки лекарств при беременности и лактации) 
в разделе «Лактация» предоставляет информацию, 
если она известна, об использовании лекарства при 
грудном вскармливании, такую как количество пре-
парата в грудном молоке, потенциальные эффекты 
у кормящегося ребенка, пути минимизации этих эф-
фектов в конкретных ситуациях, меры по монитори-
рованию или смягчению побочных реакций и данные 
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и клинические результаты, на которых базируется 
суммирование риска (www.accessdata.fda.gov).

Два европейских регулятора — Европейское 
агентство по лекарственным препаратам EMA ут-
верждает официальную информацию об использо-
вании во время грудного вскармливания лекарств, 
требующих централизованной европейской проце-
дуры (www.ema.europa.eu), и Главы медицинских 
агентств HMA для лекарств, зарегистрированных 
национальными компетентными органами в стра-
нах Европейской экономической зоны (www.hma.
eu). Существуют также английская и немецкая базы 
данных — www.safefetus.com и www.embryotox.de 
соответственно, — авторы которых основывают свои 
рекомендации на комбинации научных источников, 
мнения экспертов (которое преимущественно осно-
вано на обсервационных данных) и личного опыта 
женщин во время беременности и лактации [76]. На 
основе этих электронных ресурсов и собственной 
справочной таблицы ESC считает необходимым 
руководствоваться для проверки совместимости 
лекарств с грудным вскармливанием [76].

Существуют постоянно обновляемые специ-
ализированные книги, справочники и базы данных, 
у которых своя «иерархия безопасности» лекарств 
при грудном кормлении. Американский педиатр 
Томас Хэйл и канадский фармаколог Хилари Роу 
в сборнике основанных на научных доказатель-
ствах монографий «Лекарства и материнское моло-
ко» [106] предлагают классификацию лекарств по 
5 категориям (L1-L5) риска для младенца или для 
лактации — таблица 2. Американская же академия 
педиатрии отсылает читателя к LactMed — онлайн-
базе данных по лекарствам и лактации, обеспечива-
емой системой TOXNET Национальной библиотеки 
медицины США [109].

Все антигипертензивные препараты, принима-
емые кормящей матерью, экскретируются в грудное 
молоко [110], однако большинство из них содер-
жится в очень низкой и, как считают, в безопасной 
[111] концентрации, за исключением пропранолола 
и нифедипина, чьи концентрации в молоке такие 
же, как в материнской плазме [76]. Дозы лекарств, 
поступающих через молоко, гораздо меньше из-

Taблица 2
КАТЕГОРИИ РИСКА ЛЕКАРСТВ ПРИ ЛАКТАЦИИ ХЭЙЛА И РОУ [106]

Классификация Описание

L1
(совместимый)

Лекарство, которое принимало большое число кормящих матерей без какого-либо роста 
наблюдаемых побочных эффектов у младенца. Контролируемые исследования у кормящих 
женщин не смогли продемонстрировать риск для грудного ребенка, и возможность нанесе-
ния вреда младенцу является незначительной, или продукт не является орально биодоступ-
ным для грудного ребенка

L2
(вероятно 
совместимый)

Лекарство, которое было изучено на ограниченном числе кормящих женщин без увеличе-
ния побочных эффектов у младенца, и/или доказательства продемонстрированного риска, 
который, вероятно, будет сопровождать прием препарата кормящей женщиной, является 
незначительным

L3
(вероятно 
совместимый)

Контролируемых исследований у кормящих женщин нет; однако риск неблагоприятных 
эффектов для младенца, находящегося на грудном вскармливании, возможен, или кон-
тролируемые исследования показывают только минимальные неугрожающие побочные 
эффекты. Лекарства следует назначать только в том случае, если потенциальная польза 
оправдывает потенциальный риск для младенца. (Новые лекарства, для которых нет абсо-
лютно никаких опубликованных данных, автоматически попадают в эту категорию, незави-
симо от того, насколько безопасными они могут быть)

L4
(возможно 
опасный)

Имеются положительные доказательства риска для ребенка, находящегося на грудном 
вскармливании, или для выработки грудного молока, но польза от его применения у кор-
мящих матерей может быть приемлемой, несмотря на риск для ребенка (например, если 
препарат необходим в ситуации, угрожающей жизни, или для серьезного заболевания, при 
котором более безопасные лекарства не могут быть использованы или они неэффективны)

L5
(опасный)

Исследования на кормящих матерях продемонстрировали, что существует значительный 
и документально подтвержденный риск для младенца, основанный на человеческом опыте, 
или это лекарство, которое имеет высокий риск причинения значительного ущерба младен-
цу. Риск применения препарата у кормящих женщин явно перевешивает любую возмож-
ную пользу от грудного вскармливания. Препарат противопоказан женщинам, кормящим 
младенца грудью
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вестных безопасных доз тех же лекарств, напрямую 
применяемых у новорожденных и младенцев [112]. 
Комитет по лекарствам Американской академии пе-
диатрии считает, что «только небольшая часть лекар-
ственных препаратов противопоказана у кормящих 
матерей или связана с побочными эффектами у их 
детей» [102, с. е796]. Абсолютно противопоказанны-
ми при лактации являются противораковые, радио-
активные препараты, литий, оральные ретиноиды, 
амиодарон, соли золота и те, которые ингибируют 
продукцию молока [109, 110]. Почти во всех слу-
чаях матерям необходимо советовать продолжать 
кормление грудью, так как грудное молоко — самое 
полезное питание, которое мать может дать своему 
ребенку [113].

Тем не менее мы сравнили информацию о допу-
стимости приема основных антигипертензивных 
лекарств при грудном вскармливании, предостав-
ляемую базой данных LactMed [109] и произво-
дителями оригинальных препаратов, продаваемых 
в России (табл. 3). Согласно данным инструкций, 
в нашей стране безопасным при лактации считается 
только верапамил SR (все дженерики противопо-
казаны) и, с некоторыми оговорками, метопролола 
сукцинат и метилдопа. Все остальные препараты, 
составляющие основу лечения АГ у взрослых, со-
гласно европейским и российским рекомендациям 
[30, 98], в России противопоказаны при грудном 
вскармливании (табл. 3). LactMed же считает допу-
стимым применение при лактации большого числа 
антигипертензивных средств (в алфавитном поряд-
ке): ингибиторов АПФ каптоприла, квинаприла, пе-
риндоприла, эналаприла; блокатора ангиотензиновых 
рецепторов кандесартана; блокаторов кальциевых 
каналов амлодипина, верапамила, дилтиазема, ни-
федипина; диуретика гидрохлоротиазида; антаго-
ниста альдостерона спиронолактона; β-блокаторов 
лабеталола и метопролола; центрального α2-агониста 
метилдопы и периферического α1-адреноблокатора 
доксазозина (табл. 3).

В нашем годичном исследовании у женщин с АГ 
и поражением почек после преэклампсии примене-
ние ингибиторов АПФ оказалось решающим в вос-
становлении «кардиоренального здоровья» — сни-
жении альбумин-протеинурии, сохранении филь-
трационной функции почек и профилактике ХБП, 
уменьшении вазомоторной эндотелиальной дис-
функции, толщины интимы-медиа, ГЛЖ и диасто-
лической дисфункции [92, 114]. Метилдопа же не 
способствовала снижению кардиоренального риска: 
у 62,5 % кормящих женщин с ГБ I стадии к концу 
года приема метилдопы отмечалось развитие II ста-
дии ГБ (сохранение гестационной или формирование 
«новой» ГЛЖ, альбуминурии); у всех женщин с ГБ 

II и III стадий, перенесших рано возникшую пре-
эклампсию, на фоне годичного применения метил-
допы формировалась ХБП — С 1-й стадии у 61,9 %, 
С 2-й стадии — у 38,1 % женщин [92]. Ингибиторы 
АПФ мы назначали только некормящим матерям 
при условии эффективной контрацепции, как этого 
требуют инструкции к лекарствам и согласно оте-
чественным рекомендациям по ведению АГ и сер-
дечно-сосудистых заболеваний при беременности 
[97, 99]. В рекомендациях же РКО 2020 года «Ар-
териальная гипертензия у взрослых» написано, что 
после родов «можно использовать любые классы 
антигипертензивных препаратов, согласно алгорит-
му антигипертензивной терапии, с рациональным 
выбором препаратов при лактации» [98]. Однако до 
тех пор, пока в инструкциях к лекарственным сред-
ствам грудное вскармливание значится противопо-
казанием, назначение большинства препаратов при 
лактации off-label будет сопровождаться этическими 
и юридическими проблемами.

Нами установлено, что у большинства женщин 
с ГБ II, III стадий, особенно у перенесших рано 
возникшую преэклампсию, на протяжении года 
после родов сохраняется атерогенная дислипиде-
мия, требующая, по всей видимости, раннего на-
значения статинов для первичной профилактики 
АССЗ [92, 114]. Известно, что статины не должны 
назначаться беременной или кормящей женщине 
для лечения дислипидемии, поскольку их безопас-
ность является недоказанной [76]. Однако в обзоре, 
опубликованном в 2012 году, не было обнаружено 
тератогенности статинов, но их опасные эффекты 
не могли быть исключены из-за малого размера 
выборки [115, 116]. В одном проспективном кон-
тролируемом исследовании матери 249 плодов при-
нимали статины, и частота врожденных дефектов 
не отличалась от контрольной группы [117]. База 
данных LactMed пишет о существовании консен-
сусного мнения, что женщина, принимающая ста-
тин, не должна кормить грудью из-за беспокойства 
о нарушении липидного метаболизма младенца 
[109]. Однако другие возражают, что гомозиготные 
по семейной гиперхолестеринемии дети лечатся 
статинами с 1 года жизни, что статины имеют низ-
кую оральную биодоступность, и риски для груд-
ного младенца низкие, особенно с розувастатином 
и правастатином [109, 118]. Уровни розувастатина 
в молоке низкие, но нет соответствующей опубли-
кованной информации об использовании его (как 
и симвастатина) при грудном вскармливании [109]. 
Некоторое доказательство свидетельствует, что атор-
вастатин может приниматься кормящей матерью без 
очевидных проблем развития у их младенцев [109]. 
Тем не менее пока не будет доступно большее ко-
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Taблица 3
ИНФОРМАЦИЯ О СОВМЕСТИМОСТИ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ С ГРУДНЫМ 

ВСКАРМЛИВАНИЕМ (ДАННЫЕ НА 14.01.2021)

Россия (инструкции к оригинальным препаратам) LactMed [109]

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента

Зофеноприл Поскольку выделяется в грудное молоко, 
препарат не следует использовать кормя-
щим матерям

(Отсутствует в базе данных)

Каптоприл Приблизительно 1 % принятой дозы 
обнаруживается в грудном молоке. 
В связи с риском развития серьезных 
побочных реакций у ребенка следует 
прекратить грудное вскармливание или 
прекратить терапию

Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые мла-
денцем, маленькие, и не ожидалось бы, 
что они могут вызвать какие-либо 
побочные эффекты

Квинаприл Не следует назначать Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые 
младенцем, маленькие, и не ожидалось 
бы, что они могут вызвать какие-либо 
побочные эффекты

Лизиноприл В период лечения препаратом необходимо 
отменить грудное вскармливание 
(нет данных о проникновении в грудное 
молоко)

Поскольку нет доступной информации 
об использовании при грудном вскарм-
ливании, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного младенца

Периндоприл Не рекомендуется в связи с отсутствием 
данных о возможности проникновения 
в грудное молоко.
При необходимости применения грудное 
вскармливание необходимо прекратить

Ограниченная информация свидетель-
ствует, что только низкие уровни лекар-
ства и его метаболита обнаруживаются 
в грудном молоке. Количества, поглоща-
емые младенцем, маленькие, и не ожида-
лось бы, что они могут вызвать какие-ли-
бо побочные эффекты

Рамиприл Противопоказан. Если лечение необходи-
мо, кормление грудью следует прекратить

Поскольку нет доступной информации 
об использовании при грудном вскарм-
ливании, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного младенца

Фозиноприл Противопоказан Поскольку нет доступной информации 
об использовании при грудном вскарм-
ливании, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного ребенка

Эналаприл Эналаприл и эналаприлат определяются 
в грудном молоке в следовых концентраци-
ях, но безопасность их не изучена. При не-
обходимости применения грудное вскарм-
ливание следует прекратить

Вследствие низких уровней в грудном мо-
локе, количества, поглощаемые младен-
цем, маленькие, и не ожидалось бы, что 
они могут вызвать какие-либо побочные 
эффекты
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Россия (инструкции к оригинальным препаратам) LactMed [109]

Блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа

Азилсартан Отсутствуют сведения о способности 
лекарства и/или его метаболитов проникать 
в грудное молоко. В исследованиях 
на животных выявлено, что азилсартан 
и M-II выделяются в молоко лактирующих 
крыс. По причине отсутствия опыта 
применения у женщин в период грудного 
вскармливания не рекомендуется его 
применение у данной категории пациентов

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца

Валсартан Неизвестно, выделяется ли лекарство 
с грудным молоком. Поэтому не следует 
применять

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца

Ирбесартан Противопоказан. Неизвестно, экскретиру-
ется ли в материнское молоко

Поскольку нет доступной информации 
об использовании при грудном вскарм-
ливании, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного младенца

Кандесартан Неизвестно, проникает ли в грудное мо-
локо. Выделяется в молоко лактирующих 
крыс. В связи с возможным нежелательным 
действием на грудных детей, не следует 
применять

Предварительное доказательство 
свидетельствует о скудном проникнове-
нии в молоко и едва заметном обнаруже-
нии в плазме грудных младенцев. Исполь-
зование препарата не является причиной 
для прекращения кормления, но быть 
осторожным у новорожденных и недоно-
шенных младенцев

Лозартан Неизвестно, выделяется ли с грудным 
молоком. Так как многие лекарственные 
средства выделяются с грудным молоком, 
и существует риск возможных неблагопри-
ятных эффектов у ребенка, следует принять 
решение о прекращении грудного вскарм-
ливания или об отмене препарата

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца

Олмесартан Нет данных о выделении с грудным моло-
ком, поэтому при необходимости примене-
ния грудное вскармливание на период при-
ема препарата следует прекратить

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца

Телмисартан Противопоказан Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца

Продолжение таблицы 3
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Блокаторы кальциевых каналов

Амлодипин Безопасность не установлена. На период 
кормления грудью рекомендуется прекра-
тить либо прием препарата, либо кормле-
ние грудью (данные по выведению с груд-
ным молоком отсутствуют)

Ограниченная информация свидетель-
ствует, что в молоке уровни обычно 
низкие, а в плазме у грудных младенцев 
не определяются. Использование не 
вызвало никаких побочных эффектов. 
Если матери необходим, это не причина 
для прекращения кормления грудью

Верапамил Выводится с грудным молоком, но 
при терапевтических дозах концентрации 
настолько низкие, что клинический эффект 
у новорожденных маловероятен

Ограниченная информация свидетель-
ствует, что материнские дозы до 360 мг 
в день дают низкие уровни в молоке. 
У новорожденных могут быть определяе-
мые, но низкие уровни в сыворотке. 
Не ожидалось бы, что вызовет какие-
либо побочные эффекты, особенно если 
младенец старше 2 месяцев

Дилтиазем Противопоказан (проникает в грудное 
молоко)

На основании ограниченных данных 
количества, поглощаемые младенцем, 
маленькие, и не ожидалось бы, что они 
могут вызвать какие-либо побочные 
эффекты

Лерканидипин Противопоказан (Отсутствует в базе данных)

Нифедипин Противопоказан. Выделяется в грудное 
молоко, поэтому, если применение необхо-
димо, грудное вскармливание следует 
прекратить

Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые 
младенцем, маленькие, даже у женщин 
с генетическим вариантом белка рези-
стентности к раку груди, который повы-
шает количество лекарства, передающее-
ся в молоко. У младенцев, подверженных 
воздействию лекарства через грудное мо-
локо, не отмечалось побочных эффектов. 
Используется для лечения болевого вазо-
спазма соска (например, феномена Рейно) 
у кормящих матерей

Фелодипин Проникает в грудное молоко. Незначитель-
ное количество попадает с молоком ребен-
ку. Недостаточный опыт применения не 
исключает риск воздействия на грудных 
детей, в связи с чем не рекомендуется

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпочти-
тельным альтернативный препарат

Диуретики

Гидрохлоротиазид Препарат проникает в материнское молоко; 
поэтому, если применение препарата явля-
ется абсолютно необходимым, то кормле-
ние грудью следует прекратить

В дозах 50 мг в день или меньше допу-
стим. Интенсивный диурез с помощью 
больших доз может снизить продукцию 
молока



138 28(2) / 2022

Обзор / Review

Продолжение таблицы 3

Россия (инструкции к оригинальным препаратам) LactMed [109]

Индапамид Противопоказан. Выделяется с грудным 
молоком. Вызывает уменьшение количе-
ства грудного молока или подавление лак-
тации. У новорожденного может развить-
ся повышенная чувствительность к про-
изводным сульфонамидов, гипокалиемия 
и «ядерная» желтуха. Риск для новорож-
денного/младенца не может быть исклю-
чен. Необходимо оценить значимость тера-
пии для матери и принять решение о пре-
кращении грудного вскармливания или 
о прекращении приема препарата

Нет доступной информации о количестве 
в грудном молоке. Интенсивный диурез 
с помощью больших доз может снизить 
продукцию молока. Другие диуретики 
в низких дозах предпочтительнее

Торасемид Противопоказан 
(нет данных о применении)

Поскольку доступно мало информации 
об использовании и вследствие того, что 
интенсивный диурез мог бы уменьшить 
лактацию, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного младенца. Низкие дозы могут не 
подавлять лактацию

Фуросемид Противопоказан. Подавляет лактацию Поскольку доступно мало информации 
об использовании и вследствие того, что 
интенсивный диурез мог бы уменьшить 
лактацию, может быть предпочтительным 
альтернативный препарат, особенно при 
кормлении новорожденного или недоно-
шенного младенца. Низкие дозы могут не 
подавлять лактацию

Хлорталидон Выявляется в грудном молоке. При необ-
ходимости применения нужно прекратить 
грудное вскармливание либо прекратить 
прием препарата

Хотя количества в молоке небольшие, 
медленный клиренс препарата может ве-
сти к аккумуляции у младенца, особенно 
при кормлении новорожденного или недо-
ношенного. Может также подавлять лак-
тацию. Альтернативное лекарство может 
быть предпочтительным

Антагонисты минералокортикоидных рецепторов

Спиронолактон Противопоказан. Грудное вскармливание 
следует прекратить в случае невозможно-
сти отмены препарата

Представляется приемлемым

Эплеренон Сведений о выведении с грудным молоком 
нет. Возможные нежелательные эффекты 
на новорожденных неизвестны, поэтому 
целесообразно или прекратить кормление 
грудью, или отменить препарат, в зависи-
мости от его важности для матери

(Отсутствует в базе данных)

Бета-блокаторы
Бисопролол Лекарство и/или его метаболиты выделя-

ются в молоко лактирующих крыс. Данных 
о выделении в грудное молоко нет. Поэто-
му не рекомендуется. Если прием необхо-
дим, грудное вскармливание следует пре-
кратить

Поскольку мало опубликованного опыта, 
другие агенты могут быть предпочтитель-
ными, особенно при кормлении новорож-
денного или недоношенного младенца
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Карведилол Неизвестно, проникает ли в грудное моло-
ко, однако большинство бета-блокаторов 
липофильной структуры в различной 
степени проникает в грудное молоко. 
При необходимости применения препарата 
грудное вскармливание необходимо 
прекратить

На основании физико-химических 
свойств, видимо, представляет низкий 
риск для грудного младенца.
Поскольку нет опубликованного опыта, 
другие агенты могут быть предпочтитель-
ными, особенно при кормлении 
новорожденного или недоношенного 
младенца

Лабеталол (Не зарегистрирован в России) Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые мла-
денцем, маленькие, и не ожидалось бы, 
что они могут вызвать какие-либо 
побочные эффекты.
Не требуется специальных предосторож-
ностей у большинства младенцев. Однако 
другие агенты могут быть предпочтитель-
ными при кормлении недоношенного мла-
денца. Может предрасполагать кормящих 
матерей к феномену Рейно соска

Метопролола 
сукцинат

Не следует назначать, за исключением 
тех случаев, когда ожидаемая польза для 
матери превышает потенциальный риск 
для ребенка. Может вызывать брадикар-
дию у новорожденных или детей. Коли-
чество, выделяющееся в грудное молоко, 
и β-блокирующее действие у ребенка (при 
приеме матерью препарата в терапевти-
ческих дозах), являются незначительны-
ми. Несмотря на то, что риск развития 
побочных эффектов невысок (исключе-
ние составляют дети с метаболическими 
нарушениями), необходимо тщательно 
следить за появлением признаков блокады 
β-адренорецепторов

(Не различают соли)
Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые мла-
денцем, маленькие, и не ожидалось бы, 
что они могут вызвать какие-либо побоч-
ные эффекты. Исследования по примене-
нию при грудном вскармливании не вы-
явили побочных реакций. Специальные 
предосторожности не требуются

Метопролола 
тартрат

Несмотря на то, что при приеме терапевти-
ческих доз лишь небольшие количества 
выделяются в грудное молоко, новорож-
денного следует держать под наблюдением 
(возможна брадикардия). Применение 
в период лактации не рекомендуется. 
При необходимости применения рекомен-
дуется прекратить грудное вскармливание

Небиволол Экскретируется с грудным молоком. При 
необходимости приема грудное вскармли-
вание необходимо прекратить

Поскольку нет доступной информации 
об использовании, может быть предпо-
чтительным альтернативный препарат, 
особенно при кормлении новорожденного 
или недоношенного младенца
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личество данных, LactMed указывает, что вместо 
статина может быть предпочтительным альтерна-
тивный препарат, особенно при кормлении ново-
рожденного или недоношенного младенца [109]. 
В России в инструкциях к оригинальным статинам 
прописано, что данные в отношении выделения их 
с грудным молоком отсутствуют, поэтому в период 
лактации прием розувастатина необходимо прекра-
тить, а при необходимости назначения аторвастатина 
необходимо прекратить грудное вскармливание во 
избежание риска нежелательных явлений у грудных 
детей. Ингибитор всасывания холестерина в кишеч-
нике эзетимиб, согласно инструкции и базе LactMed, 
также несовместим с кормлением грудью, поскольку 
нет соответствующей опубликованной информации 
о его применении [109]; при необходимости назначе-
ния эзетимиба кормящей женщине следует решить 
вопрос о прекращении грудного вскармливания. 
Третьим классом гиполипидемических препаратов, 
рекомендованных ESC и Европейским обществом 
атеросклероза EAS, являются ингибиторы PCSK9 
[119]. Доступной информации о клиническом при-
менении алирокумаба и эволокумаба при грудном 
вскармливании нет [109]. Поскольку это крупные 
белковые молекулы с молекулярной массой 146 
и 144 кДа соответственно, их количество в моло-
ке, скорее всего, будет очень низким, и абсорбция 
их маловероятна, так как наверняка они будут раз-
рушаться в желудочно-кишечном тракте младенца 
[109]. До появления большей информации LactMed 
советует использовать ингибиторы PCSK9 при лак-
тации с осторожностью, особенно при кормлении 
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Агонисты α-2 или имидазолиновых рецепторов

Метилдопа Выделяется с грудным молоком, поэтому 
назначать препарат рекомендуется только 
после тщательного сопоставления риска 
и пользы

Вследствие низких уровней в грудном 
молоке, количества, поглощаемые мла-
денцем, маленькие, и не ожидалось бы, 
что они могут вызвать какие-либо 
побочные эффекты. Специальные 
предосторожности не требуются

Моксонидин Проникает в грудное молоко и поэтому не 
должен назначаться. При необходимости 
применения грудное вскармливание необ-
ходимо прекратить

(Отсутствует в базе данных)

Блокаторы α-1 адренорецепторов

Доксазозин Противопоказан, так как накапливается 
в молоке лактирующих крыс. О выделении 
в грудное молоко информация отсутствует. 
В случае необходимости применения сле-
дует прекратить грудное вскармливание

Ограниченная информация свидетель-
ствует, что материнские дозы 4 мг в день 
дают очень низкие уровни в молоке, и не 
ожидалось бы, что вызовут какие-либо 
побочные эффекты

новорожденных или недоношенных детей [109]. Экс-
перты ESC и EAS считают, что гиполипидемические 
препараты не должны назначаться при планирова-
нии беременности, во время гестации и лактации, 
поскольку недостаточно данных об их возможных 
побочных эффектах, за исключением женщин с тя-
желой семейной гиперхолестеринемией, у которых 
могут быть рассмотрены секвестранты желчных 
кислот (не абсорбируются) и/или аферез липопро-
теинов низкой плотности [119].

Американская коллегия кардиологии ACC и Аме-
риканская ассоциация сердца AHA в новом Руко-
водстве по управлению холестерином 2018 года 
включили преэклампсию в список интенсификато-
ров сердечно-сосудистого риска [120]. Для женщин 
без сахарного диабета в возрасте от 40 до 75 лет 
с уровнем липопротеинов низкой плотности меж-
ду 70 и 190 мг/дл, кто имеет «пограничный» (5 до  
< 7,5 %) или «промежуточный» (≥ 7,5 до 20 %) 
10-летний риск АССЗ, наличие такого интенсифи-
катора риска, как преэклампсия, заслуживает иници-
ации терапии, как минимум, умеренно интенсивным 
статином [120]. Фактически, женщины с анамнезом 
гипертензивных расстройств беременности уже 
имеют более чем 7,5-процентный риск АССЗ [121].

Применение статинов для первичной профи-
лактики у женщин с анамнезом гипертензивных 
расстройств беременности не исследовалось [93]. 
В этой популяции для профилактики инсульта мо-
жет быть полезным аспирин [122], но по-прежнему 
необходимы доказательства, поддержанные ран-
домизированными клиническими исследованиями 
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[93]. При ежедневном приеме низких доз аспири-
на (75–325 мг в день) он не экскретируется в груд-
ное молоко, и уровень салицилатов низкий [109]. 
Аспирин в низких дозах может рассматриваться как 
антитромбоцитарное лекарство для ежедневной те-
рапии у кормящих матерей с необходимостью мо-
ниторирования младенца на предмет кровоподтеков 
и кровотечений [109]. Также назначение аспирина 
у женщин с анамнезом АГ беременности должно 
быть обсуждено при наступлении будущих бере-
менностей [94]. Аспирин в дозе ~150 мг каждый 
день вечером, начатый с 11–14+6 недель гестации, 
на сегодняшний день является единственной эф-
фективной стратегией профилактики преэклампсии 
у женщин высокого риска ее развития (женщины 
с хронической АГ, болезнями почек, ожирением, 
прегестационным диабетом, перенесенной пре-
эклампсией и с другими известными факторами 
риска) [123]. Для предупреждения развития ранней 
и поздней преэклампсии рекомендован также каль-
ций у женщин с низким уровнем его потребления 
[123], несмотря на его скромные эффекты и проти-
воречивые результаты в большинстве больших пре-
вентивных исследованиях [124]. В настоящее время 
есть небольшое количество клинических данных 
о нескольких новых средствах профилактики пре-
эклампсии, включая метформин, гидроксихлорохин 
и те же статины [121–127].

Мультидисциплинарность и преемственность 
при ведении женщин с анамнезом гипертензив‑
ных состояний беременности

Несколько центров в США и Канаде объявили 
о создании мультидисциплинарных клиник мате-
ринского здоровья для женщин с анамнезом АГ 
беременности [128, 129]. Такие клиники типично 
включают комбинацию акушеров-гинекологов, кар-
диологов и терапевтов, идентифицируют женщин 
с осложнениями беременности уже во время родов 
и наблюдают их непосредственно с послеродового 
периода [130]. Женщинам проводят мониторинг АД 
в домашних условиях, полное обследование, вклю-
чающее сбор анамнеза, физикальное исследование, 
анализы крови, мочи, модифицируют антигипертен-
зивное лечение, рекомендуют профилактические 
мероприятия, такие как направление к нутрициоло-
гу, физические нагрузки и длительное наблюдение 
у терапевта первичного звена [129, 131]. Большие 
возможности по оценке структурно-функциональ-
ных изменений сердца и динамики этих параме-
тров в ходе лечения женщин с АГ предоставляют 
трансторакальная эхокардиография и магнитно-ре-
зонансное исследование (последнее обеспечивает 
более точное и воспроизводимое измерение размеров 

камер сердца, функции предсердий и желудочков, 
оценку миокардиальной ишемии, особенно болез-
ни мелких сосудов [132, 133]). Подобная система 
мультидисциплинарного преемственного ведения 
женщин в Удмуртской Республике сформирована 
давно. Региональный клинический кардиологиче-
ский центр имеет в своем составе специализиро-
ванные женскую консультацию, женское отделение 
стационара и родильный дом, детскую и взрослую 
поликлиники, консультативное отделение с «узкими» 
специалистами и лабораторно-инструментальные 
диагностические подразделения, а также предо-
ставляет возможность послеродовой реабилитации 
в кардиологическом санатории [134]. Женщины 
с хронической АГ, с осложненной беременностью 
(преэклампсия, гестационная АГ, преждевременные 
роды и гестационный диабет) наблюдаются и кон-
сультируются у специализированных кардиологов, 
акушеров-гинекологов, перинатологов, нефрологов, 
неврологов, эндокринологов и врачей лечебной физ-
культуры в прегравидарный, гестационный перио-
ды и после родов [135, 92]. До тех пор, пока такие 
инновационные организационные системы не будут 
внедрены в большем масштабе, упор должен быть 
сделан на улучшение обучения врачей различных 
специальностей, медицинских провайдеров и са-
мих пациенток с предоставлением сведений об от-
даленных последствиях гипертензивных состоя-
ний беременности для своевременной инициации 
эффективных лечебно-профилактических мер по 
сохранению и улучшению сердечно-сосудистого, 
цереброваскулярного, кардиоренального и кардио-
метаболического здоровья женщин.
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Резюме
Сочетание артериальной гипертензии (АГ) и рака молочной железы (РМЖ) является одним из наибо-

лее частых клинических вариантов коморбидности сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. 
Каждая из этих патологий ассоциирована с факторами риска, большинство из которых являются пере-
крестными. В обзоре представлен анализ патофизиологических процессов, характеризующих неслучай-
ность сочетания АГ и РМЖ (хроническое системное воспаление, окислительный стресс, эндотелиальная 
и митохондриальная дисфункция, ускоренное клеточное старение и другое). Противоопухолевая терапия 
РМЖ часто связана с васкулотоксичными эффектами, провоцирующими транзиторное или устойчивое 
повышение артериального давления. Неблагоприятные сердечно-сосудистые события, развивающиеся 
на этом фоне, могут препятствовать реализации протоколов противоопухолевой терапии РМЖ. Междис-
циплинарная кооперация кардиологов и онкологов по фундаментальным и прикладным направлениям 
коморбидности АГ и РМЖ позволит персонифицировать алгоритмы профилактики, диагностики и ле-
чения этих патологий.
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По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, от сердечно-сосудистых заболеваний еже-
годно погибает около 18 миллионов человек, а от 
злокачественных новообразований (ЗНО) — более 
9 миллионов [1, 2]. Артериальная гипертензия (АГ) 
доминирует среди патологий системы кровообра-
щения и является ведущей причиной неблагопри-
ятных кардиоваскулярных событий [3]. В общей 
популяции она фиксируется у 45 % обследованных, 
а среди женщин — у 41 % [4]. Кроме того, АГ от-
носится к наиболее частым сопутствующим забо-
леваниям у женщин с установленным диагнозом 
«рак молочной железы (РМЖ)», который является 
наиболее распространенным ЗНО в этой популяции 
[5]. Доля случаев РМЖ в структуре онкологических 
заболеваний в Российской Федерации составляет 
21,2 % [6]. АГ имеет место у 29 % больных ЗНО до 
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начала противоопухолевой терапии, а при ее приме-
нении этот показатель достигает 80 % [7]. Клиниче-
ское значение коморбидности АГ и РМЖ постоянно 
возрастает из-за все большей распространенности 
этих заболеваний и увеличения продолжительно-
сти жизни онкологических больных [8]. Показано, 
в частности, что у больных с РМЖ 1 из 3,3 случая 
смерти связан с патологией системы кровообра-
щения и только 1 из 31,5 смертей ассоциирована 
непосредственно с РМЖ [9]. В сравнительном ис-
следовании сердечно-сосудистых исходов у женщин 
с РМЖ и в популяции без РМЖ было показано, 
что у излечившихся от данного заболевания риск 
сердечно-сосудистой смертности в 1,8 раза выше, 
чем у женщин без ЗНО в анамнезе [10]. Это обу-
словлено профилем и тяжестью кардиоваскулярной 
коморбидности, а также кардиотоксичностью ряда 
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противоопухолевых препаратов, лучевой терапии 
или их комбинаций [11–13].

Анализ публикационной активности по этой 
проблеме демонстрирует возрастающий интерес 
исследователей к различным клинико-патогенети-
ческим аспектам сочетания АГ и РМЖ. Только по 
запросу “breast cancer + arterial hypertension” ресурс 
PubMed предлагает 804 публикации, из которых 
более 130 — за 2020–2021 годы. Наибольшее чис-
ло исследований посвящено механизмам развития 
АГ на фоне лекарственной противоопухолевой те-
рапии РМЖ. При этом особое внимание уделяется 
гипертензивным эффектам ингибиторов фактора 
роста эндотелия сосудов [14–16]. Меньшее количе-
ство исследований посвящено впервые выявленной 
АГ у больных ЗНО и еще меньше — онкологиче-
ским заболеваниям, развившимся на фоне ранее 
существующей АГ. В этих работах анализируются 
патофизиологические процессы, определяющие 
клинические особенности коморбидности, а также 
технологии прогнозирования сердечно-сосудистого 
риска у больных с сочетанием РМЖ и АГ. В ряде 
работ показано, что при наличии перекрестных 
факторов риска (ФР) у больных РМЖ ускоряет-
ся развитие АГ и возрастает риск смерти от сер-
дечно-сосудистых причин [11, 17]. Опубликова-
ны данные, свидетельствующие о том, что у 33 % 
женщин с РМЖ и исходной нормотензией через 
3–5 лет развивается АГ [18]. Одно из первых ис-
следований, в котором приведены данные о роли 
АГ в увеличении риска развития и смертности от 
ЗНО, относится к 1975 году [19]. В этой работе 
у 1233 мужчин в течение 14-летнего проспектив-
ного наблюдения была обнаружена взаимосвязь 
между АГ, колоректальным раком и его исходами.

В другом проспективном исследовании, опубли-
кованном в 2005 году (20529 человек с горизонтом 
наблюдения 16 лет), было установлено, что опре-
деленные типы ЗНО (почечно-клеточный рак и рак 
эндометрия) чаще встречаются среди пациентов 
с АГ [20]. Позднее было показано, что «фоновая» АГ 
является одним из ФР РМЖ, а распространенность 
их коморбидного течения увеличивается с возрас-
том [21]. В одном из метаанализов была подтверж-
дена прямая взаимосвязь АГ с раком эндометрия 
и РМЖ [22]. В другом исследовании установлено, 
что у женщин в постменопаузе распространенность 
АГ и РМЖ положительно коррелировала, а в пре-
менопаузе такая связь отсутствовала. Указано, что 
у женщин с АГ в постменопаузе риск РМЖ возрас-
тает на 15 % [23]. К причинам увеличения случаев 
коморбидности в постменопаузальном периоде от-
носят снижение уровня эстрогенов и избыточную 
массу тела [24].

Учитывая высокую распространенность соче-
тания АГ и РМЖ, всем пациентам, получающим 
противоопухолевую терапию, необходимо прово-
дить скрининг АГ на этапах диагностики, лечения 
и диспансерного наблюдения [25]. До начала тера-
пии РМЖ необходимо оценить сердечно-сосудистый 
риск, наличие ФР, поражение органов-мишеней, 
ассоциированные клинические состояния, а также 
подобрать антигипертензивную терапию [26]. Важ-
ным аспектом данной проблемы является вероят-
ность наличия у определенной группы пациентов 
с РМЖ «маскированной» АГ, которая характери-
зуется латентным течением, субклиническим по-
ражением органов-мишеней и увеличением риска 
сердечно-сосудистых событий [27]. Самоконтроль 
уровня артериального давления (АД) или его суточ-
ное мониторирование позволяет не только выявить 
«маскированную» АГ, но и оценить эффективность 
антигипертензивной терапии [28]. В соответствии 
с рекомендациями российских экспертов по сер-
дечно-сосудистой токсичности противоопухолевой 
терапии контроль АД необходимо осуществлять как 
минимум за 3 дня до начала химиотерапии и на эта-
пах ее проведения [25]. Целевой уровень АД должен 
соответствовать таковому в общей популяции, а вы-
бор антигипертензивной терапии — клиническим 
рекомендациям по лечению АГ. Раннее выявление 
АГ и ее адекватная терапия позволят избежать ре-
дукции дозы противоопухолевых препаратов и пре-
кращения лечения РМЖ.

Факторы риска и патофизиологические де‑
терминанты коморбидности артериальной ги‑
пертензии и рака молочной железы

В настоящее время обсуждается роль отдельных 
ФР и их комбинаций, ассоциированных как с АГ, 
так и с РМЖ (рис.). Поскольку многие ФР этих за-
болеваний тесно взаимосвязаны между собой, труд-
но оценить их индивидуальный вклад в индукцию 
коморбидности. Известно, что данные заболевания 
ассоциируются со сложными паттернами генетиче-
ской предрасположенности [29]. Например, мута-
ции в генах BRCA 1/2, связанные с повышенным 
риском РМЖ, нарушают процесс репарации ДНК, 
вызывая тем самым апоптоз во всех типах клеток, 
включая эндотелиальные и опухолевые [30]. Эти 
изменения в системе репарации ДНК могут быть 
одной из причин дисфункции эндотелия и ремоде-
лирования сосудов, индуцирующих развитие АГ 
[31]. Особенности питания (избыточное употребле-
ние поваренной соли, обработанного красного мяса, 
продуктов с высоким содержанием животного жира 
и другого) являются одним из модифицируемых ФР 
АГ и РМЖ, а также фактором, способствующим 
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ожирению, дислипидемии, сахарному диабету (СД) 
[32]. В исследовании NHS (Nurses’ Health Study) 
было показано, что диета, связанная с высоким по-
треблением овощей, фруктов, рыбы, мяса птицы 
и цельнозерновых, ассоциирована со снижением 
распространенности АГ [33]. На риск развития РМЖ 
также влияет структура питания: в странах с высо-
кой заболеваемостью РМЖ продукты животного 
происхождения употребляют в 1,5 раза больше, чем 
в странах с низкой частотой РМЖ [34]. Существу-
ют убедительные доказательства, подтверждающие 
увеличение риска АГ и РМЖ при малоподвижном 
образе жизни (физическая активность < 150 мин/
нед) [35, 36]. Обсуждается несколько механизмов 
влияния физической активности на ограничение ри-
ска РМЖ, включающие снижение объема жировой 
ткани, эстрогенов и провоспалительных медиаторов 
[36]. Результаты исследования NHS II показали, что 
оптимальная физическая нагрузка в возрасте от 14 до 
17 лет снижает риск развития РМЖ в пременопаузе 
на 15 % [37]. Табакокурение является ФР не только 
АГ, но и РМЖ, что подтверждено рядом исследо-

ваний [38, 39]. Показано, в частности, увеличение 
вероятности РМЖ у женщин в пременопаузе, кото-
рые были активными курильщиками или начали ку-
рить до первой беременности [40]. Возраст менархе 
и менопаузы является дополнительным триггером 
РМЖ и АГ. Женщины, у которых фиксировалось 
раннее начало менструаций, имеют повышенный 
риск развития РМЖ и более высокую вероятность 
развития АГ [41, 42]. У женщин с ранней менопаузой 
возрастает кардиоваскулярный риск, но ограничи-
вается вероятность развития РМЖ [43]. У больных 
СД возрастает риск развития как АГ, так и РМЖ 
[44, 45]. К основным механизмам коморбидности 
в этих случаях относят хроническое системное вос-
паление (ХСВ) и окислительный стресс, связанные 
с гипергликемией [45]. Кроме того, в ряде работ было 
показано, что изолированная инсулинотерапия или 
ее сочетание с пероральными сахароснижающими 
препаратами ассоциированы с повышением риска 
ЗНО, в том числе РМЖ [46]. Результаты исследо-
ваний подтверждают наличие взаимосвязи между 
СД и риском развития РМЖ, объясняя ее повыше-

Рисунок. Перекрестное взаимодействие факторов риска 
и механизмов патогенеза рака молочной железы и артериальной гипертензии
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нием секреции инсулиноподобного фактора роста-1 
(IGF-1), участвующего в процессах клеточной про-
лиферации и способствующего митозу опухолевых 
клеток в молочной железе [47]. К известным ФР 
РМЖ относится инсулинорезистентность. Гиперин-
сулинемия при этом ассоциирована с избыточной 
секрецией яичниками андрогенов и ингибированием 
синтеза глобулина, связывающего половые гормоны, 
что приводит к повышению концентрации эстроге-
нов, индуцирующих онкогенную активность [48]. 
Известна роль стрессовых факторов в патогенезе 
АГ и РМЖ [49–51]. Вне зависимости от характера 
воздействующих стрессоров, реакция организма 
на контакт с ними однотипна: активация симпа-
тоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой систем, приводящая к высвобождению 
катехоламинов и кортизола. Исследования в об-
ласти молекулярной биологии демонстрировали 
патофизиологические эффекты его воздействия на 
активность эстрогена в молочных железах. Пока-
зано ингибирующее действие кортизола на способ-
ность клеток к апоптозу и репарации ДНК, а также 
его негативное влияние на местный иммунитет, что 
инициирует проонкогенные изменения в молочных 
железах [50, 51]. Описана роль дисбаланса вегета-
тивной нервной системы как маркера сердечно-со-
судистого риска у больных РМЖ [52]. Чрезмерная 
активация симпатического и торможение парасим-
патического звена вегетативной нервной системы 
способствуют развитию АГ и относятся к факторам 
онкогенеза, в том числе РМЖ [52, 53]. Дистресс, 
связанный с диагнозом ЗНО, также активирует адре-
нергические механизмы, провоцирующие повыше-
ние АД и усугубляющие течение онкологического 
процесса [49].

В научной литературе обсуждается патогенети-
ческое значение жировой ткани в развитии РМЖ 
и АГ. Ожирение ассоциировано с инсулинорези-
стентностью, субклиническим ХСВ, нарушением 
обмена половых гормонов, активацией системы 
эндоканнабиноида в висцеральной жировой тка-
ни и другим [54–56]. Известно, что жировая ткань 
в постменопаузе становится источником эстрона, 
продуцируемого висцеральными адипоцитами [57]. 
Следовательно, ожирение характеризуется повышен-
ной концентрацией эстрогенов, создавая дополни-
тельный риск избыточной стимуляции их рецепто-
ров в молочных железах [58]. Провоспалительные 
цитокины, ассоциированные с адипоцитами, обла-
дают антиапоптозным и проангиогенным эффекта-
ми, которые способствуют опухолевому росту [54, 
59]. Лептин, в свою очередь, повышает активность 
симпатоадреналовых реакций, способствует фор-
мированию инсулинорезистентности и ХСВ, по-

вышая риск развития АГ [55]. Было показано, что 
ХСВ связано с активацией передачи сигналов NF-
κB и повышением уровня ароматазы — фермента, 
трансформирующего андрогены в эстрогены в жи-
ровой ткани [60]. Регулирование синтеза ароматазы 
в стромальных клетках жировой ткани молочной 
железы в ответ на избыточную секрецию медиато-
ров воспаления находится под контролем сложных 
сигнальных путей, включая метаболические пути 
с участием LKB 1/AMPK, p53, HIF1α и PKM2 [61]. 
Воспаление в микросреде опухоли способствует 
злокачественной трансформации клеток, канцеро-
генезу и прогрессированию рака [62].

К фундаментальным механизмам коморбидности 
относят подавление процессов апоптоза, связанного 
с регуляцией клеточного цикла [63]. Это объясня-
ется нарушением механизмов клеточного и ткане-
вого старения, опосредованных митохондриальной 
дисфункцией и активацией клеточного метаболизма 
[64, 65]. Среди механизмов ускоренного старения, 
типичных для большинства хронических неинфекци-
онных заболеваний, в том числе АГ и РМЖ, особое 
значение принадлежит геномной нестабильности, 
ускорению процессов укорочения теломер, эпиге-
нетическим изменениям, потере протеостаза, утра-
те межклеточной коммуникации, истощению пула 
стволовых клеток и расширению пула стареющих 
клеток, митохондриальной дисфункции. Известно, 
что митохондрии являются ключевыми регуляторами 
окислительно-восстановительного гомеостаза, вы-
живания и пролиферации клеток. В неблагоприятных 
условиях при воздействии стрессогенных факторов 
они играют ведущую роль в инициации программи-
руемой клеточной гибели путем апоптоза, некроза/
некроптоза и пироптоза [64]. Таким образом, про-
блема коморбидности АГ и РМЖ находится в зоне 
активной дискуссии и требует дальнейшего изучения 
для более точной оценки патогенетических меха-
низмов неслучайного сочетания этих заболеваний.

Артериальная гипертензия, индуцирован‑
ная противоопухолевой терапией рака молоч‑
ной железы

В клинической медицине, в том числе в онко-
логии, все больше внимания уделяется проблеме 
лекарственной ятрогении, под которой понимают 
неблагоприятные для организма человека реакции, 
возникающие на фоне фармакотерапии [66]. АГ 
относится к одним из наиболее частых побочных 
эффектов противоопухолевой терапии [5]. Препа-
раты, используемые для лечения РМЖ, способны 
не только провоцировать развитие «новой» АГ, но 
и ухудшать клиническое течение ранее хорошо кон-
тролируемой гипертензии.
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Бевацизумаб, относящийся к ингибиторам фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), является одним из таргетных 
препаратов для лечения HER-2-негативного, в том 
числе тройного негативного РМЖ [67]. Наиболее 
частым и типичным побочным эффектом при при-
менении ингибиторов VEGF является АГ, которая 
может развиться сразу после начала лечения или 
в течение года. Частота ее возникновения при при-
менении различных ингибиторов VEGF различается 
и находится в диапазоне 17–80 % [25]. Патогенети-
ческие механизмы ятрогенной АГ связаны с повы-
шенной секрецией эндотелина-1, эндотелиальной 
дисфункцией, сокращением синтеза оксида азота 
и вазоконстрикцией [68]. Рецепторы VEGF экс-
прессируются в подоцитах почек, а ингибирование 
VEGF может приводить к повреждению клубочков, 
что способствует протеинурии и повышению АД 
[69]. Показано, что торможение сигналов рецепто-
ров VEGF усиливает окислительный дисбаланс за 
счет избыточного синтеза активных форм кислорода 
и повреждения эндотелиальных клеток [70]. Инги-
биторы VEGF способствуют апоптозу эндотелио-
цитов, сокращению плотности капиллярной сети 
и увеличению периферического сосудистого сопро-
тивления, которое может быть как обратимым, так 
и необратимым после отмены препарата [71]. Чаще 
всего повышение АД фиксируется в течение первого 
цикла терапии, а после прекращения приема этих 
препаратов АД возвращается к исходному уровню. 
К ФР развития АГ, индуцированной ингибиторами 
VEGF, относят ожирение, ранее диагностированную 
АГ, «маскированную» АГ, СД, субклиническое по-
ражение органов-мишеней [71, 72].

Алкилирующие агенты (циклофосфамид и ци-
сплатин) широко используются для лечения РМЖ. 
Противоопухолевый механизм их действия связан со 
способностью вступать в ковалентные связи с участ-
ками ДНК или РНК и блокировать митоз опухоле-
вых клеток. Эти химиопрепараты по данным ряда 
исследований могут провоцировать повышение АД 
и развитие кардиотоксических эффектов [73, 74]. 
Предполагается, что основным механизмом АГ, 
вызванной данными препаратами, является окис-
лительное повреждение эндотелиальных клеток 
и аномальное ремоделирование сосудов [75]. К дру-
гим механизмам относят нефротоксичные эффекты 
с задержкой натрия и гиперволемией [76]. Данные 
экспериментальных исследований демонстрировали 
повреждение эндотелия сосудов и активацию ренин-
ангиотензиновой системы у животных, получавших 
циклофосфамид. Вместе с тем этот препарат не был 
идентифицирован как независимый предиктор АГ 
у выживших животных [77].

Антимикротрубочковые агенты, представленные 
таксанами (паклитаксел, доцетаксел) и алкалоида-
ми барвинка (винорельбин), активно используются 
в лечении множества опухолей, включая РМЖ. Ос-
новной механизм их противоопухолевого действия 
связан с воздействием на тубулин, что приводит 
к нарушению образования митотического верете-
на деления в опухолевых клетках, блокированию 
пролиферации путем остановки клеточного цикла 
и индукции апоптоза [78]. Эти препараты оказывают 
прямое повреждающее действие на эндотелиаль-
ные клетки, приводя к дисфункции эндотелия, что 
способствует нежелательным сердечно-сосудистым 
эффектам, в том числе повышению АД [79, 80].

Антрациклины и трастузумаб широко исполь-
зуются в терапии РМЖ, в неоадъювантном и адъ-
ювантном режимах, а также при метастатическом 
процессе. Известно, что химиотерапия на основе 
антрациклинов может провоцировать повреждение 
сердца с развитием тяжелой хронической сердечной 
недостаточности [81]. Наличие исходной АГ, осо-
бенно неконтролируемой, значительно увеличива-
ет риск кардиомиопатии и хронической сердечной 
недостаточности, вызванной химиотерапией [5, 7]. 
У пациентов с АГ риск развития хронической сер-
дечной недостаточности был на 58 % выше, чем 
у больных с нормотензией [82].

Заключение
Сочетание АГ и РМЖ у женщин является одним 

из наиболее частых клинических вариантов комор-
бидности сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний. В настоящем обзоре систематизирова-
ны данные по этой проблеме с обсуждением общих 
ФР, патофизиологических механизмов, отражающих 
взаимосвязь и неслучайность сочетания АГ и РМЖ. 
К типовым патологическим процессам, объединя-
ющим эти заболевания, относят ХСВ, окислитель-
ный стресс, эндотелиальную и митохондриальную 
дисфункцию, нарушения вегетативной регуляции, 
ускоренное клеточное старение и другое. Взаимо- 
связанные молекулярно-биологические пути разви-
тия данных патологий требуют дальнейшего тща-
тельного изучения для более углубленного пони-
мания коморбидности АГ и РМЖ. По данным ряда 
исследований, АГ позиционируется как независи-
мый ФР определенных типов ЗНО, включая РМЖ, 
что определяет актуальность ее ранней диагностики 
и лечения. Необходимо учитывать, что противоопу-
холевая терапия РМЖ связана с васкулотоксичными 
эффектами, провоцирующими транзиторное или 
стойкое повышение АД, что требует систематиче-
ского контроля за его уровнем на различных этапах 
лечения, реабилитации и диспансерного наблюде-
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ния. Наиболее драматичной выглядит ситуация, 
когда у пациента развиваются неблагоприятные 
сердечно-сосудистые события, не позволяющие 
продолжить эффективное лечение РМЖ. Междис-
циплинарная кооперация кардиологов и онкологов 
по фундаментальным и прикладным направлениям 
коморбидности АГ и РМЖ позволит персонифи-
цировать алгоритмы профилактики, диагностики 
и лечения этих патологий.
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Резюме
Актуальность. Патологическая кальцификация сосудистой стенки при артериальной гипертензии 

(АГ) изучается учеными во всем мире. Продемонстрирована связь эндотелиальной дисфункции (ЭД) 
с развитием кальцификации сосудистой стенки при АГ, в том числе вследствие повышения уровня фак-
тора роста фибробластов (FGF23). Цель исследования — оценка частоты развития и выраженности 
кальцификации грудной аорты, ее взаимосвязь с фактором роста фибробластов и ЭД у пациентов с ре-
зистентной АГ. Материалы и методы. Включено 92 пациента с резистентной АГ. Всем проводилось: 
суточное мониторирование артериального давления (СМАД), оценивалось функциональное состояние 
эндотелия, кальциевый индекс (КИ) грудного отдела аорты с помощью мультиспиральной компьютерной 
томографии и сывороточный уровень FGF23. Результаты. По результатам СМАД больные разделены на 
группы: 1-я — лица с контролируемой резистентной АГ (n = 44) и 2-я — пациенты с неконтролируемой 
(n = 48) резистентной АГ. Во 2-й группе выявлено повышение КИ, нарушение функции эндотелия в пробе 
с реактивной гиперемией, у пациентов обеих групп регистрируются изменения скоростных показателей 
кровотока. Статистически значимых различий по уровню FGF23 между группами не обнаружено. Вы-
явлена положительная связь КИ с величиной пульсового давления по результатам СМАД (r = 0,49, p = 
0,007), длительностью АГ (r = 0,68, p = 0,04) и отрицательная связь с длительностью регулярной антиги-
пертензивной терапии (r = –0,33, p = 0,02), участники с более высоким уровнем FGF23 были старше (r = 
0,663, p = 0,006) и имели более длительный анамнез АГ (r = 0,57, p = 0,03). Заключение. У пациентов 
с резистентной АГ наблюдаются нарушение функции эндотелия и кальцификация грудной аорты, более 
выраженные при недостижении целевого уровня артериального давления. Уровень FGF23 статистиче-
ски значимо связан с повышением индексов сосудистого сопротивления при допплерографии плечевой 
артерии и выраженностью кальцификации грудной аорты.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, кальцифи-
кация грудной аорты, фактор роста фибробластов
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Введение
К настоящему времени накоплен значительный 

объем данных о патологической кальцификации мяг-
ких тканей организма, которая наблюдается при раз-
личных заболеваниях сердечно-сосудистой системы 
и сопровождается увеличением сердечно-сосудистого 
риска [1, 2]. При этом отдельно выделяют кальци-
фикацию интимы, которая рассматривается как один 
из этапов атеросклероза и является независимым 
прогностическим фактором формирования ишеми-
ческой болезни сердца. Ее развитию способствуют 
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дислипидемия и провоспалительные факторы [3]. 
Медиальная кальцификация (склероз Менкеберга) 
приводит к артериосклерозу, результатом которого 
являются повышение жесткости сосудистой стен-
ки, увеличение пульсового давления и гипертрофия 
левого желудочка [4, 5], и, как следствие, сердечная 
недостаточность [6]. Артериосклероз чаще встреча-
ется при сахарном диабете, хронической болезни 
почек, а также артериальной гипертензии (АГ) [7].

В отличие от ранних представлений о сосудистой 
кальцификации как пассивном процессе, развива-
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ющемся вследствие старения [8], в современном 
понимании кальциноз сосудов является активным 
и регулируемым процессом. Решающая роль в регу-
ляции кальцификации сосудистой стенки отводится 
гладкомышечным клеткам (ГМК) сосудов, которые 
под воздействием стимулов кальцификации транс-
формируются в клетки с повышенной экспресси-
ей остеогенных и хондрогенных факторов [1, 9]. 
Большая часть исследований посвящена изучению 
гуморальных регуляторов кальцификации. Одним 
из наиболее изученных является фактор роста фи-
бробластов (FGF23) — фосфатурический белок, 
высвобождение которого из остеобластов регули-
руется преимущественно снижением клиренса фос-
фора [10]. Роль FGF23 в развитии патологической 
кальцификации убедительно продемонстрирована 
у пациентов с хронической болезнью почек [10, 11] 
и сахарным диабетом [10, 12]. При этом в большин-
стве работ основные патологические эффекты FGF23 
зависели от взаимодействия с трансмембранным 
протеином Klotho, синтезирующимся в дисталь-
ных канальцах почек [10, 13]. В общей популяции 
и у пациентов с АГ также выявлена связь FGF23 
с развитием кальцификации сосудистой стенки, 
однако эффекты были независимы от белка Klotho 
[14, 15]. Предполагается, что FGF23 способен ока-
зывать прямое воздействие на сосудистую стенку 
через активацию специфических рецепторов FGFR 4, 
а также стимуляцию ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы. При этом выявлено, что повышение 
FGF23 может происходить под влиянием активных 
форм кислорода и воспалительных цитокинов — 
фактора некроза опухоли (ФНО), интерлейкинов 
IL-1β и IL-6 [16, 17].

В отличие от хронической болезни почек и са-
харного диабета, при которых очаги кальцификации 
формируются преимущественно в местах бифурка-
ций и резкого сужения сосудов, при АГ более выра-
женные изменения описаны в грудном отделе аорты 
[18]. Данный факт может быть объяснен механиче-
ским воздействием таких факторов, как скорость 
кровотока, внутрисосудистое давление и напряже-
ние сдвига [19]. Кроме того, в ходе эмбриогенеза 
ГМК грудного отдела аорты формируются из клеток 
нервного гребня, в отличие от ГМК брюшного от-
дела аорты, происходящих из мезодермы, что может 
объяснять отличия возможностей фенотипической 
трансформации ГМК в разных отделах сосудистого 
русла [20]. Недавние исследования показали, что 
кальцификация грудной аорты, оцененная с помо-
щью мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ), является независимым предиктором се-
рьезных сердечно-сосудистых заболеваний и общей 
смертности [21].

В свою очередь, физиологическое функциони-
рование ГМК во многом зависит от состояния эндо-
телия сосудистой стенки, клетки которого являются 
основными датчиками патологических триггеров. 
Эндотелиальная дисфункция (ЭД), наблюдаемая 
при АГ, признается большинством автором в каче-
стве первичного звена сердечно-сосудистого кон-
тинуума. В ряде работ продемонстрирована связь 
ЭД с развитием кальцификации сосудистой стенки 
у больных АГ [22, 23], в том числе вследствие по-
вышения уровня FGF23 [13, 15]. Однако эти иссле-
дования относительно небольшие и сообщают об 
ограниченном количестве клинически значимых 
результатов. Кроме того, в доступной литературе нет 
работ, посвященных изучению артериокальциноза 
при наиболее тяжелом фенотипе гипертензии — 
резистентной АГ.

Цель исследования — оценка частоты развития 
и выраженности кальцификации грудной аорты, ее 
взаимосвязи с фактором роста фибробластов и ЭД 
у пациентов с резистентной АГ.

Материалы и методы
Проведено открытое нерандомизированное одно-

центровое исследование на базе МБУЗ КДЦ «Здоро-
вье» Ростова-на-Дону и Ростовского государствен-
ного медицинского университета в период с 2017 
по 2021 годы. Протокол исследования для пациен-
тов был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО РостГМУ. В исследование включено 
92 пациента (34 мужчины — 37 %) с резистентной 
АГ (средний возраст пациентов составил 60,3 ± 
7,5 года). Диагноз резистентной АГ установлен 
в соответствии с рекомендациями ESC/ESH (2018) 
и РКО (2020) [24, 25] после тщательной оценки со-
путствующей терапии, способной повлиять на уро-
вень артериального давления (АД) (прием оральных 
контрацептивов, симпатомиметиков, нестероидных 
противовоспалительных средств). Перед включени-
ем в исследование проводилась оптимизация фар-
макотерапии в течение 6 месяцев. В этот период 
пациент посещал врача трижды — через 8 недель, 
16 недель и 24 недели. В ходе визитов анализирова-
лись приверженность к терапии с помощью краткого 
лекарственного опросника BMQ (Brief Medication 
Questionnaire), дневник самоконтроля АД, наличие 
и выраженность побочных эффектов. В исследо-
вание не включали больных с симптоматическими 
формами АГ, в том числе пациентов со снижением 
скорости клубочковой фильтрации менее 60 мл/
мин/1,73м2, оцененной по формуле CKD-EPI, а также 
лиц с сопутствующей патологией (сахарным диа-
бетом, нестабильной стенокардией, со стабильной 
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стенокардией III–IV ФК по Канадской классифика-
ции, инфарктом миокарда, хронической сердечной 
недостаточностью III–IV функционального класса 
с фракцией выброса менее 40 % по классификации 
Нью-Йоркской ассоциации сердца, желудочковыми 
нарушениями ритма, фибрилляцией предсердий).

Для верификации резистентности к лечению на 
фоне проводимой терапии проводилось суточное 
мониторирование АД (СМАД) с помощью систе-
мы Schiller BR-102 plus (Швеция) по общепринятой 
стандартной методике: измерения АД выполнялись 
в автоматическом режиме с интервалом 15 минут 
днем с 07:00 до 22:00 и 30 минут в ночное время 
с 22:00 до 07:00. При анализе пороги корректирова-
лись в соответствии с записями в дневнике. Основ-
ными критериями качества СМАД являлись: дли-
тельность не менее 23 часов, не менее 56 измерений 
АД и отсутствие пробелов в записи длительностью 
более 60 минут в дневной период.

Функциональное состояние эндотелия изучали 
методом ультразвуковой допплерографии по пара-
метру эндотелийзависимой вазодилатации плече-
вой артерии в пробе с реактивной гиперемией по 
D. S. Celermajer (1992). Исследование выполняли 
в утренние часы в помещении с комфортной тем-
пературой в положении лежа после 5-минутного от-
дыха. Обязательным условием был отказ от курения 
в течение не менее 8 часов. Все исследования были 
выполнены одним и тем же специалистом по стан-
дартным методам [26]. Диаметр плечевой артерии 
фиксировался в конце диастолы желудочков. После 
исходного измерения выполнялась компрессия пле-
чевой артерии в течение 3 минут с помощью манже-
ты механического тонометра. Далее после быстрой 
декомпрессии выполнялись повторные измерения 
через 15, 30, 60 и 90 секунд. При этом определяли 
диаметр плечевой артерии, рассчитывали скорост-
ные гемодинамические показатели:

Vps — пиковая систолическая скорость крово-
тока;

Ved — максимальная конечная диастолическая 
скорость кровотока;

TAMX — усредненная максимальная скорость 
кровотока;

TAV — усредненная по времени средняя ско-
рость кровотока;

RI — индекс резистентности Пурсело (показа-
тель сосудистого сопротивления), рассчитывается 
по формуле RI = (Vs - Vd) / Vs;

PI — пульсаторный индекс Гослинга, отражаю-
щий упруго-эластические свойства артерий и вы-
числяемый по формуле PI = (Vps — Vd) / TAMX.

Полученные данные оценивали в процентном 
отношении к исходным.

Для определения кальциевого индекса (КИ) 
грудного отдела аорты проводили МСКТ без кон-
трастного усиления с толщиной среза 0,5 мм на 
64-спиральном компьютерном томографе (Siemens, 
Германия) с использованием стандартной уклад-
ки пациента. Расчет КИ выполняли по Агатстону, 
применяя специальное компьютерное обеспечение, 
как произведение площади кальцинированного по-
ражения на фактор плотности. Порог обнаружения 
сосудистого кальция был установлен на уровне 
130 HU [27].

Сывороточный уровень FGF23 определяли 
иммуноферментным методом с помощью набора 
Human FGF23 ELISA Kit. Диапазон измерения 0,1–20 
пмоль/л, чувствительность 0,08 пмоль/л. Образцы 
крови были взяты натощак в процессе плановых 
биохимических исследований. До оценки образцы 
хранили при –80 °C, но не более 3 месяцев.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с помощью пакета статистических про-
грамм Statistica, v.12,0 (StatSoft, США). Нормальный 
характер распределения был установлен с использо-
ванием критерия Колмогорова–Смирнова. В случае 
нормального распределения изучаемые признаки 
представлены в виде M ± SD, если распределение 
изучаемых признаков отличалось от нормального, 
данные представлены в виде медианы интерквар-
тильного интервала [Ме (25 %; 75 %)]. Для оценки 
корреляции между рассматриваемыми признаками 
использовали коэффициент линейной корреляции 
Пирсона. Статистически значимыми считались раз-
личия данных и корреляция между данными при 
р < 0,05. В зависимости от распределения призна-
ков для подтверждения статистической значимости 
применяли t-критерий Стьюдента или критерий 
Манна–Уитни при сравнении 2 независимых групп. 
Качественные переменные представлены в виде от-
носительных частот объектов исследования (n,%). 
Для оценки силы корреляционной связи использо-
вали таблицу Чеддока.

Результаты
Всего обследовано 92 пациента с резистентной 

АГ — 64 женщины (69,5 % обследованных) и 28 
мужчин (30,5 % обследованных). По результатам 
СМАД больные разделены на группы: 1-я — лица 
с контролируемой резистентной АГ (n = 44) и 2-я — 
пациенты с неконтролируемой (n = 48) резистентной 
АГ. Исходная клинико-демографическая характери-
стика пациентов представлена в таблице 1. Группы 
были сопоставимы между собой по полу, возрасту, 
антропометрическим показателям, основным фак-
торам сердечно-сосудистого риска, длительности 
АГ, наличию и выраженности поражения органов 
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мишеней, а также имели сходный сердечно-сосу-
дистый риск. Мы обнаружили более длительный 
анамнез регулярного приема антигипертензивной 
терапии в группе контролируемой резистентной АГ. 
Анализ лабораторных данных не выявил статисти-
ческой разницы между исследуемыми группами, 
в том числе по параметру скорости клубочковой 
фильтрации — средние значения составили 82,66 
[61,2; 89,6] мл/мин/1,73м2 и 80,62 [60,8; 86,0] мл/
мин/1,73м2 для 1-й и 2-й групп соответственно. На 
момент включения в исследование пациенты нахо-
дились на подобранной антигипертензивной терапии 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та или антагонистами рецепторов к ангиотензину II, 
диуретиками, антагонистами кальциевых каналов, 

β-адреноблокаторами, агонистом имидазолиновых 
рецепторов. Группы были сопоставимы по каче-
ственному и количественному составу терапии — 
среднее количество лекарственных препаратов в 1-й 
группе составило 5,19 ± 0,31, во 2-й — 5,23 ± 0,45. 
Таким образом, непосредственное медикаментоз-
ное воздействие на изучаемые показатели было 
сопоставимо. 

КИ по результатам МСКТ грудного отдела аор-
ты составил 997 [321–1563] в группе контролируе-
мой АГ и 1367 [533–3324] у пациентов, не достиг-
ших целевого АД. В настоящее время критерии 
оценки выраженности кальцификации грудной 
аорты не разработаны, но по аналогии с коронар-
ным КИ предполагается, что КИ грудной аорты 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Параметр Контролируемая АГ
(n = 44)

Неконтролируемая АГ
(n = 48)

Возраст, годы, ДИ 69 [57,0; 76,0] 66 [56,0; 74,0]
Пол (мужской), n (%) 8 (18,1) 9 (18,75)
Отягощенная наследственность, 
n (%) 18 (41,8) 25 (51,0)

Длительность АГ, годы 9,6 ± 4,5 10,2 ± 5,3
Количество принимаемых 
препаратов 5,19 ± 0,31 5,23 ± 0,45

Длительность терапии, годы 7,2 ± 2,4 4,9 ± 3,1*
ИМТ, кг/м2, ДИ 31,91 [29,71; 32,11] 32,17 [32,11; 34,63]
ОТ, см, ДИ 84,46 [70,08; 99,84] 86,21 [76,55; 101,87]
Курение, n (%) 7 (15,9) 8 (16,6)
САД, мм рт. ст., ДИ 127,46 [124,51; 130,41] 147,48 [145,35; 149,61]*
ДАД, мм рт. ст., ДИ 75,02 [71,17; 85,0] 84,56 [81,19; 87,93]*
ЧСС, уд/мин 75,84 ± 8,54 73,74 ± 9,32
СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин/1,73м2, ДИ 82,66 [78,12; 87,64] 80,62 [76,33; 86,51]

ОХС, ммоль/л 5,95 ± 2,2 5,98 ± 2,4
ЛПНП, ммоль/л 3,99 ± 1,05 4,16 ± 1,1
ЛПВП, ммоль/л 1,35 ± 0,52 1,35 ± 0,56
ТГ, ммоль/л 1,77 ± 0,41 1,67 ± 0,44
FGF23, пмоль/л 11,32 [5,47; 22,73] 15,07 [7,14; 24:35]
Кальций общий, ммоль/л 2,1 [1,71; 2,3] 2,13 [1,73; 2,4]
Фосфор неорганический, моль/л 1,42 [1,3; 1,84] 1,37 [1,12; 1,81]
КИ, усл. ед. 997 [321-1563] 1367 [533-3324]*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ДИ — доверительный интервал; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окруж-
ность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота 
сердечных сокращений; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой 
плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; FGF23 — фактор роста фибробластов; КИ — 
кальциевый индекс; * — p < 0,05 (t-критерий Стьюдента).
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˃ 100 может служить независимым предиктором 
сердечно-сосудистых событий [27]. Таким образом, 
в обеих группах нами выявлено существенное по-
вышение КИ, причем в группе неконтролируемой 
резистентной АГ выраженность кальцификации 
была выше. Анализ связи КИ с клинико-антропо-
метрическими параметрами выявил положитель-
ную связь с величиной пульсового давления по 
результатам СМАД (r = 0,49, p = 0,007), длительно-
стью АГ (r = 0,68, p = 0,04) и отрицательную связь 
с длительностью регулярной антигипертензивной 
терапии (r = –0,33, p = 0,02). Связи КИ с возрастом, 
уровнем Ca++ и липопротеинов низкой плотности 
нами не обнаружено.

При исследовании уровня FGF23 в обеих груп-
пах выявлено двукратное превышение референс-
ных значений для используемого набора реактивов. 
При этом статистически значимых различий между 
группами нами не обнаружено. Оценка связи FGF23 
с клиническими характеристиками пациентов по-
казала, что участники с более высоким уровнем 
FGF23 были старше (r = 0,663, p = 0,006) и имели 
более длительный анамнез АГ (r = 0,57, p = 0,03).

Допплеровские параметры кровотока в плечевой 
артерии у лиц с контролируемой и неконтролиру-
емой резистентной АГ представлены в таблице 2. 
При анализе результатов пробы с реактивной гипе-
ремией мы выявили отличия между группами уже 
в исходном состоянии. Так, нами обнаружено более 
выраженное снижение Ved [7,65; 5,96] и повыше-
ние PI [2,59; 2,82], RI [0,89; 0,91] в группе пациен-

тов с резистентной АГ, не достигших целевого АД. 
Значимой разницы исходной величины диаметра 
плечевой артерии и пиковой скорости кровотока 
нами не обнаружено. Анализ данных, отражающих 
динамику величины диаметра артерии в ответ на 
пробу с реактивной гиперемией, показал, что в обе-
их группах обследованных пациентов имело место 
снижение эндотелийзависимой вазодилатации, бо-
лее выраженное в группе с неконтролируемой рези-
стентной АГ. После декомпрессии прирост диаме-
тра плечевой артерии в 1-й группе составил 8,12 % 
(р = 0,04), во 2-й — 7,58 % (р = 0,03). Типы реак-
ции эндотелия распределились в группах следую-
щим образом: положительный тип реакции выявлен  
у 4 (0,9 %) и 2 (0,4 %) больных в 1-й и 2-й группах 
соответственно, сниженная реакция встречалась у 28 
(63,6 %) и 31 (64,5 %) пациентов, вазоконстриктор-
ная — у 12 (27,2 %) и 15 (31,2 %). Также у пациен-
тов обеих групп выявлены изменения скоростных 
показателей кровотока: в 1-й группе выявлено уве-
личение Vps на 16,5 % и снижение Ved на 16,8 %, 
во 2-й группе — на 15,4 % и 18,8 % соответственно. 
Кроме того, нами выявлено значимое увеличение 
индексов сосудистого сопротивления в группе с не-
контролируемой резистентной АГ.

Для изучения взаимосвязи между изучаемыми 
параметрами нами выполнен корреляционный ана-
лиз. Была выявлена отрицательная Ved (r = –0,49, 
p = 0,005) и положительная связь ∆Ved (r = 0,45, 
p = 0,04), PI (r = 0,66, p = 0,003), ∆PI (r = 0,67, p = 
0,004) и ∆RI (r = 0,51, p = 0,007) с длительностью 

Таблица 2
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЭНДОТЕЛИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Контролируемая АГ
(n = 44)

Неконтролируемая АГ
(n = 48) p-значение

D, мм 3,79 ± 0,81 3,94 ± 1,01 0,2
∆Dмах, % 8,12 ± 0,9 7,58 ± 0,8 0,3
Vps, см/с 70,09 ± 10,5 68,95 ± 9,6 0,08
∆Vps, % 16,5 ± 2,2 15,4 ± 1,8 0,03
Ved, см/с 7,65 ± 1,2 5,96 ± 0,9 0,02
∆Ved, % 16,8 ± 5,1 18,8 ± 6,3 0,007

TAMX, см/с 23,08 ± 3,2 23,56 ± 3,4 0,4
PI, усл. ед. 2,59 ± 0,73 2,82 ± 0,76 0,04

∆PI, % 2,5 ± 0,8 3,79 ± 1,1 0,006
RI, усл. ед. 0,89 ± 0,03 0,91 ± 0,03 0,03

∆ RI, % 0,96 ± 0,12 1,42 ± 0,13 0,002

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; D — диаметр плечевой артерии; Vps — пиковая систолическая скорость 
кровотока; Ved — максимальная конечная диастолическая скорость кровотока; TAMX — усредненная максимальная скорость 
кровотока; PI — пульсаторный индекс Гослинга; RI — индекс резистентности Пурсело.
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АГ. Нами была выявлена связь FGF23 с динамикой 
скоростных показателей кровотока в пробе с реак-
тивной гиперемией — отрицательная с Ved (r = 0,42, 
p = 0,005), положительная с PI (r = 0,43, p = 0,04) 
и RI (r = 0,46, p = 0,02), а также с выраженностью 
кальцификации грудной аорты (r = 0,76, p = 0,006).

Обсуждение
В настоящее время методика МСКТ исполь-

зуется для верификации и количественной оцен-
ки кальциноза не только коронарного русла, но 
и некоронарных артерий, в том числе аорты [28]. 
Следует отметить использование различных под-
ходов в количественной оценке кальцификации 
некоронарных артерий [29, 30], однако определе-
ние кальциноза аорты методом Агатстона исполь-
зуется как наиболее информативный способ при-
жизненного выявления депозитов кальция. И хотя 
эта методика не является рутинной, в последние 
годы наблюдается интерес в отношении кальцие-
вого скоринга некоронарных артерий по данным 
МСКТ. В выполненных работах у больных АГ вы-
явлен больший объем кальцификации в сравнении 
с общей популяцией [31, 32]. Кроме того, доказано, 
что кальцификация грудного отдела аорты связана 
с развитием гипертрофии миокарда ЛЖ у больных 
АГ [33] и является независимым фактором риска 
инсульта и общей смертности [34]. Мы выявили 
более высокие значения КИ грудной аорты в груп-
пе больных с неконтролируемой резистентной АГ, 
что подтверждает связь структурных изменений 
сосудистой стенки с тяжестью АГ. С развитием 
кальцификации оказались связаны величина пуль-
сового АД, длительность АГ, а также длительность 
антигипертензивной терапии. В отличие от боль-
шинства выполненных работ, в которых основным 
фактором чрезмерной кальцификации был возраст 
[21, 22, 32, 33], в нашей работе возраст больных не 
был ассоциирован с наличием и выраженностью 
КИ. Это может быть обусловлено достаточной 
однородностью изучаемой популяции с длительно 
существующей тяжелой формой АГ. Происходящее 
на фоне стойкого повышения АД сосудистое ремо-
делирование вне зависимости от возраста больных 
способствует формированию и прогрессированию 
органной патологии, приводя к снижению эффек-
тивности терапевтических воздействий.

В настоящее время не вызывает сомнений факт 
связи ЭД с прогрессированием АГ, что также ука-
зывает на более глубокие органические изменения 
сосудов и выраженные нарушения в эндотелийзави-
симых механизмах регуляции сосудистого тонуса. 
В ходе многочисленных исследований доказано, 
что при длительном повышении АД адаптивные 

структурные изменения в стенке резистивных ар-
терий способствуют повышению периферического 
сосудистого сопротивления, в том числе в группе 
с резистентной АГ [28, 35]. В нашем исследовании 
мы подтвердили уменьшение реакции кровотока 
в плечевой артерии при проведении пробы с реак-
тивной гиперемией у пациентов с резистентной АГ, 
что проявлялось в уменьшении разницы скоростей 
кровотока до и после декомпрессии, а также повы-
шение индексов сосудистого сопротивления. При 
этом меньшим было увеличение диаметра плечевой 
артерии в ответ на декомпрессию в группе с некон-
тролируемой АГ. Также нами выявлено значимое 
повышение как пульсационного индекса, так и ин-
декса резистентности при недостижении целевого 
АД при отсутствии разницы величины пиковой 
систолической скорости кровотока, что свидетель-
ствует о значительной вовлеченности ГМК в регу-
ляцию сосудистого тонуса. Нарушение потокзави-
симой вазодилатации плечевой артерии оказалось 
значимо связанным с длительностью АГ.

Данное исследование основано на гипотезе 
о том, что резистентность к терапии у больных АГ 
может быть обусловлена повышенным отложением 
кальция в сосудистой стенке. FGF23 был идентифи-
цирован как один из регуляторов кальцификации 
сосудов [14, 15]. Экспериментальные данные по-
казывают, что существуют механизмы, с помощью 
которых FGF23 может взаимодействовать с эндоте-
лием. Повышенный FGF23, вероятно, вносит вклад 
в ЭД и способствует кальцификации сосудов за счет 
стимуляции выработки активных форм кислоро-
да и снижения продукции оксида азота [16]. Нами 
выявлена статистически значимая связь кальци-
фикации грудной аорты и FGF23 со значительно 
большей выраженностью ЭД в группе пациентов 
с неконтролируемой АГ. Мы также обнаружили, 
что не было неоднородности этого риска на основе 
антропометрических показателей, что подтверждает 
роль FGF23 в кальцификации и развитии резистент-
ности к терапии у больных АГ.

По мнению большинства авторов, изменения 
функции и морфологии сосудов являются след-
ствием стойкого повышения АД. Так, при сравне-
нии сосудистой жесткости у здоровых пациентов 
и больных АГ, изменения сосудистой стенки за-
висели от степени повышения АД [36]. В другом 
исследовании состояние сосудов было существен-
но хуже у пациентов с контролируемой гипертен-
зией, чем у участников с нормальным АД [37]. 
Метаанализ 8 работ продемонстрировал связь из-
менений сосудистой жесткости с длительностью 
заболевания и степенью повышения АД [28]. Од-
нако есть доказательства, что изменения состоя-
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ния сосудистой стенки лежат в основе развития 
и прогрессирования АГ. Так, в недавней работе 
японских авторов с участием 3172 здоровых муж-
чин среднего возраста (42 ± 9 лет) без АГ в тече-
ние 9-летнего периода наблюдения повышенная 
артериальная жесткость была связана с риском 
развития АГ [38]. У пациентов с резистентной АГ 
выявлено более выраженное изменение сосудов, 
даже при достижении целевого АД на фоне анти-
гипертензивной терапии [35, 39]. Эти результаты 
дают важное представление о взаимосвязи между 
степенью повреждения сосудистой стенки и оста-
точным риском сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с АГ, независимо от того, хорошо ли 
она контролируется или резистентна к терапии. 
В нашем исследовании все пациенты находились 
на тщательно подобранной антигипертензивной 
терапии. Кроме того, мы неоднократно контроли-
ровали приверженность к терапии. Несмотря на 
это, часть больных не достигла целевого уровня 
АД. Именно у них мы обнаружили более высокий 
КИ по данным МСКТ и большую выраженность 
ЭД, что, вероятно, обусловливает недостаточную 
эффективность антигипертензивной терапии.

Выводы
Таким образом, у всех пациентов с резистент-

ной АГ наблюдается нарушение функции эндотелия 
в виде снижения эндотелийзависимой вазодилатации 
и повышения индексов сосудистого сопротивления, 
более выраженное при недостижении целевого уров-
ня АД. Отложение депозитов кальция в сосудистой 
стенке по результатам МСКТ грудной аорты обна-
ружено у 100 % обследованных больных. КИ боль-
ше у пациентов с высоким пульсовым АД, а также 
при длительности заболевания более 7 лет. Уровень 
FGF23 статистически значимо связан с повышени-
ем индексов сосудистого сопротивления при доп-
плерографии плечевой артерии и выраженностью 
кальцификации грудной аорты.
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Резюме
Цель исследования — изучить факторы, ассоциированные с риском артериальной гипертензии (АГ), 

и оценить их взаимосвязь у вахтовых рабочих в Арктическом регионе. Материалы и методы. В запо-
лярном поселке Ямбург (68 с. ш.) на базе Медико-санитарной части ООО «Газпром добыча Ямбург» 
одномоментно осмотрено 213 человек, из которых, согласно критериям отбора, сформирована группа из 
183 обследованных лиц: мужчин (М) –100 человек в возрасте 48,8 ± 8,4 года, женщин (Ж) — 83 челове-
ка в возрасте 49,7 ± 7,1 года (р = 0,443), сопоставимых по числу лет работы вахтой 16,5 ± 8,6 года и 16,3 
± 8,9 года (р = 0,885) соответственно. Пациенты были разделены на 2 группы по уровню артериального 
давления (АД): 86 человек с АГ 1-й, 2-й степени (группа АГ) и 97 человек с АД < 140/90 мм рт. ст. (группа 
АГ0). Выполнено ультразвуковое исследование общих сонных артерий (ОСА) с определением показате-
лей локальной артериальной жесткости (АЖ): модуля упругости Петерсона (Ep), индекса жесткости β. 
Проведено суточное мониторирование АД по стандартной методике; определены сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс (СЛСИ), скорость пульсовой волны (СПВ); проведена эхокардиография с определе-
нием основных структурных и гемодинамических параметров и подсчетом вероятности наличия сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) по шкале H2FPEF (Heavy; Hypertensive; 
Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure) в баллах; проведено биохимическое ис-
следование крови с определением гомоцистеина, высокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ), 
предшественника мозгового натрийуретического пептида (п-МНУП). Результаты. В ходе исследования 
выявлено, что в группе лиц с АГ в сравнении с нормотензивными пациентами были значимо выше пока-
затели СЛСИ слева (р = 0,022) и справа (р = 0,045), СПВ (р < 0,001 и р < 0,001 соответственно), уровень 
гомоцистеина (р = 0,025). Значимых различий в уровне п-МНУП и вч-СРБ в группах не выявлено (р = 
0,969, р = 0,622). У лиц с АГ значимо чаще определялись признаки нарушения диастолической функции 
левого желудочка (НДФЛЖ) по 1-му типу (р = 0,011) и структурные изменения левого желудочка (ЛЖ) 
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и левого предсердия. Вероятность наличия СНсФВ по шкале H2FPEF в баллах в группе с АГ значимо 
превышала показатель группы АГ0 (р < 0,001). Данные анализа отношения шансов (ОШ) определили 
ассоциацию АГ с показателями СПВ (ОШ 1,44; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,22–1,75), среднесу-
точной вариабельностью диастолического АД (ВДАД24) (ОШ 1,16; 95 % ДИ 1,01–1,38) и вероятностью 
СНсФВ по шкале H2EPEF (балл) (ОШ 1,68; 95 % ДИ 1,23–2,33). Установлены взаимосвязи показателя 
модуля упругости Петерсона Ep ОСА с массой миокарда ЛЖ (ММЛЖ) (r = 0,39, p < 0,01), индексом мас-
сы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) (r = 0,39, p < 0,01), вероятностью СНсФВ по шкале H2EPEF (r = 0,27, p < 
0,01); индекса жесткости β ОСА с ММЛЖ (r = 0,25, p < 0,01). Заключение. Результаты логистического 
регрессионного анализа позволили выделить значимую взаимосвязь АГ с показателями СПВ, ВДАД24 
и наличием признаков СНсФВ по шкале H2EPEF у вахтовых рабочих в Арктическом регионе. Получен-
ные данные определяют АГ как фактор риска СНсФВ уже у бессимптомных пациентов, что следует учи-
тывать при профилактике сердечно-сосудистых заболеваний в условиях вахты. Выявленные признаки 
НДФЛЖ и ассоциации АЖ с ММЛЖ и ИММЛЖ, наличием признаков СНсФВ по шкале H2FPEF могут 
свидетельствовать о том, что процессы формирования сосудистой и сердечной ригидности протекают 
взаимосвязанно и одновременно.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальная жесткость, шкала H2FPEF (Heavy; 
Hypertensive; Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure), арктическая вахта
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Abstract
Objective. To investigate factors associated with arterial hypertension (HTN), evaluate their interrelationship 

in rotational shift workers in the Arctic. Design and methods. In the polar settlement of Yamburg (68 N), on the 
basis of Health Service LLC “Gazprom Dobycha Yamburg” medical unit, 183 out of 213 subjects were enrolled 
in the study: 100 males (M) aged 48,8 ± 8,4 years, 83 females (F) aged 49,7 ± 7,1 years (p = 0,443), comparable 
in te duration of rotational shift work: 16,5 ± 8,6 and 16,3 ± 8,9 years, respectively. Patients were divided into 
2 groups according to the level of blood pressure (BP): Group 1 (Gr. 1) included 86 individuals with HTN 1, 2 
stages (BP > 140/90 mm Hg); Group 2 (Gr. 2) comprised 97 individuals with BP < 140/90 mm Hg. Ultrasound 
examination of carotid arteries was performed, and the indicators of local arterial stiffness (Peterson’s elastic 



169

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

Введение
Стратегия профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ), в том числе в условиях Аркти-
ческого региона, должна учитывать артериальную 
гипертензию (АГ) как фактор риска [1]. Ранее про-
веденные нами исследования у вахтовых рабочих 
в Арктике продемонстрировали высокую распро-
страненность АГ, ремоделирование левых отделов 
сердца в виде увеличения размеров левого пред-
сердия, гипертрофии миокарда левого желудоч-
ка (ЛЖ) с диастолической дисфункцией [2, 3], что 
может являться структурно-функциональной осно-
вой и риском развития сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ЛЖ [4]. 
Известно, что значительная часть пациентов с АГ 
имеет повышенную артериальную жесткость (АЖ) 
[5]. Существует все больше доказательств того, что 
АЖ является независимым и сильным предиктором 
атеросклероза, систолической гипертензии, диасто-
лической дисфункции и нарушения коронарного 
кровотока [6]. В то же время АГ является установ-
ленным фактором, способствующим АЖ, однако не 
исключается взаимосвязь между АЖ и субклиниче-
ским воспалением [7]. Исследования показывают, 
что АЖ и постнагрузка вызывают диастолическую 
дисфункцию ЛЖ, являющуюся центральным ме-
ханизмом СНсФВ [8]. Известно также, что многие 

modulus (Ep), β-stiffness) were assessed. The following diagnostic procedures were performed: ambulatory BP 
monitoring; cardio-ankle vascular index (CAVI) and pulse wave velocity (PWV) assessment; echocardiography 
with the assessment of probability for heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) by the H2FPEF 
score (Heavy; Hypertensive; Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure); biochemical 
blood tests with the evaluation of homocysteine, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), pro-brain natriuretic 
peptide (pro-BNP). Results. In Gr. 1 vs Gr. 2, elevated levels of left CAVI (p = 0,022) and right CAVI (р = 0,045) 
were registered; PWV in Gr. 1 was significantly higher than in Gr. 2 [right (p < 0,001) and left (p < 0,001)], 
and homocysteine (p = 0,025) level was higher in HTN group. Probability of HFpEF by the H2FPEF score 
was higher in Gr. 1 than in Gr. 2 (р < 0,001). According to logistic regression analysis, there was a relationship 
between HTN and PWV (odds ratio (OR) = 1,44; 95 % confidence interval (CI) 1,22–1,75), 24-hour diastolic 
BP variability (DBPV24) (OR = 1,16; 95 % CI 1,01–1,38), with the probability of HFpEF (OR = 1,67; 95 % 
CI 1,23–2,33). Peterson’s elastic modulus (Ep) correlated with left ventricular myocardial mass (LVMM) (r = 
0,39, p < 0,01), left ventricular myocardial mass index (LVMMI) (r = 0,39, p < 0,01), HFpEF probability (r = 
0,27, p < 0,01); while β-stiffness index of common carotid arteries correlated with LVMM (r = 0,25, p < 0,01). 
Conclusions. According to logistic regression analysis results, relationship between PWV, DBPV24 and signs of 
HFpEF by the H2FPEF score and HTN was registered in rotational shift workers in the Arctic region. Obtained 
data defined HTN as a risk factor for HFpEF even in asymptomatic patients and might be taken into account for 
cardiovascular prevention in terms of rotational shift work. The associations of arterial stiffness with LVMM and 
LVMMI, signs of HFpEF by the H2FPEF score may indicate simultaneous interconnected processes of arterial 
and cardiac stiffness formation.

Key words: hypertension, arterial stiffness, H2FPEF score (Heavy; Hypertensive; Atrial Fibrillation; 
Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure), rotational shift work in the Arctic
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пациенты имеют допплеровские эхокардиографи-
ческие (ЭхоКГ) признаки нарушения диастоличе-
ской функции ЛЖ (НДФЛЖ), но не имеют никаких 
симптомов сердечной недостаточности в покое [9]. 
Роль различных факторов в эволюции АГ в гиперто-
ническую болезнь сердца с развитием структурно-
функциональных нарушений ЛЖ и СНсФВ, в том 
числе у лиц в условиях арктической вахты, нужда-
ется в изучении.

Цель исследования — изучить факторы, ассо-
циированные с риском АГ, и оценить их взаимо-
связь у вахтовых рабочих в Арктическом регионе.

Материалы и методы
В заполярном поселке Ямбург (68 с. ш.) на базе 

Медико-санитарной части ООО «Газпром добыча 
Ямбург» одномоментно осмотрено 213 человек, 
из которых сформирована группа из 183 пациен-
тов: 100 мужчин (М) в возрасте 48,8 ± 8,4 года и 83 
женщины (Ж) в возрасте 49,7 ± 7,1 года (р = 0,443), 
сопоставимых по числу лет работы вахтой 16,5 ± 
8,6 года и 16,3 ± 8,9 года (р = 0,885) соответствен-
но. Исследование проводили в соответствии с эти-
ческими стандартами Хельсинкской декларации 
и правилами клинической практики в РФ (2005) 
[Good Clinical Practice, Надлежащая клиническая 
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практика, ГОСТ Р 52379–2005]. У всех лиц перед 
обследованием взято информированное согласие 
на участие в исследовании. Условия включения 
в исследование: возраст 30–59 лет, время работы 
8–10 часов только в дневные часы, режим вахты 1:1  
(1 месяц работы — 1 месяц отдыха), вахтовые пере-
мещения в пределах одного часового пояса (города 
Тюмень или Уфа). Факторы исключения: ожирение 
> 1-й степени, хроническая ишемическая болезнь 
сердца, инфаркт миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе, клапанная болезнь 
сердца, фибрилляция предсердий, сахарный диа-
бет всех типов.

Пациенты были разделены на 2 группы по уров-
ню артериального давления (АД): 86 человек с АГ 
1-й, 2-й степени (группа АГ), из них 50 (М) и 36 
(Ж), из которых 49,1 % получали ингибиторы анги-
отензинпревращающего фермента; 45,3 % — анта-
гонисты рецепторов к ангиотензину II; 6,6 % — дру-
гие антигипертензивные препараты с достижением 
целевых уровней АД; вторая группа — 97 человек 
с АД < 140/90 мм рт. ст. (группа АГ0), из них М — 
51 человек и Ж — 46 человек. Внутри групп М и Ж 
не различались по возрасту, длительности вахтово-
го стажа и уровням офисного АД (табл. 1). Стадии 
и степени АГ устанавливались в соответствии с ре-
комендациями РМОАГ и ВНОК [10], действующими 
на момент исследования. Всем пациентам выполне-
но суточное мониторирование АД (СМАД) на обо-
рудовании BPLAB (РФ) с оценкой общепринятых 
показателей. Использовался протокол фокусного 
исследования общих сонных артерий (ОСА) с рас-
четом показателей локальной жесткости артерий. 
Определяли модуль упругости Петерсона (Ep) — 
изменение давления, которое потребуется для рас-
тяжения стенки сосуда на 100 % при фиксирован-
ной длине сосуда: Ep = (∆p × Dd), где ∆p — разница 
между средним систолическим АД (САД) и средним 
диастолическим АД (ДАД); Dd — диаметр в диа-

столу; индекс жесткости β (Sip — stiffness index) — 
величина, обратная растяжимости, определяющая 
способность стенки сосуда к сопротивлению дефор-
мации: Sip = ln [(Ps х Dd) / (Pd х AD)], где Ps — САД, 
Pd — ДАД [11]. Проведена ЭхоКГ на ультразвуко-
вом сканере экспертного класса ACUSON X300™, 
Premium Edition, Siemens с использованием обще-
принятых методик визуализации и обработки дан-
ных, согласно рекомендациям Европейского обще-
ства ЭхоКГ [12]. Для расчета вероятности наличия 
СНсФВ использовали шкалу H2FPEF: Heavy (индекс 
массы тела > 30 кг/м2–2 балла); Hypertensive (при-
менение одного антигипертензивного препарата —  
1 балл, применение 2 и более антигипертензивных 
препаратов — 2 балла); Atrial Fibrillation (наличие 
фибрилляции предсердий — 3 балла); Pulmonary 
Hypertension (величина САД в легочной артерии 
 > 35 мм рт. ст. — 1 балл); Elder (возраст > 60 лет —  
1 балл); Filling Pressure (величина E/e’ (отношение 
скорости E трансмитрального диастолического по-
тока к средней скорости движения фиброзного коль-
ца митрального клапана > 9–1 балл)) с подсчетом 
в баллах [13]. При оценке СНсФВ по шкале H2FPEF 
использовали классификацию: (0–1) балла — низкая 
вероятность (< 20 %) или маловероятная СНсФВ; 
(2–5) баллов — промежуточная вероятность СНсФВ; 
(6–9) баллов — высокая вероятность СНсФВ (> 
90 %). Прогностическая ценность оценки СНсФВ 
по шкале H2FPEF была продемонстрирована в не-
скольких независимых исследованиях [14]. Прове-
дено СМАД с использованием регистраторов фир-
мы BPLab по стандартной методике; определены 
сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (СЛСИ); 
скорость пульсовой волны (СПВ) по артериям эла-
стического типа на аппарате VaSeraVS-1000 (Fukuda 
Denshi, Япония). Расчет данных показателей осу-
ществлялся на основе регистрации плетизмограмм 
4 конечностей, электрокардиограммы, фонокардио-
граммы с использованием специального алгоритма 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП

Группа Пол n Возраст*  
(годы)

Стаж вахты*
(годы)

САД*
(мм рт. ст.)

ДАД*
(мм рт. ст.)

АГ (86 чел.)
М 50 50,9 ± 7,8 17,5 ± 8,2 154,6 ± 10,3 97,2 ± 10,4
Ж 36 51,9 ± 6,2 18,4 ± 8,9 147,5 ±13,5 98,5 ± 8,7

Р 0,5061 0,6029 0,4243 0,4966

АГ0 (97 чел.)
М 51 45,5 ± 8,3 14,7 ± 9,0 126,7 ± 9,0 80,3 ± 6,7
Ж 46 47,2 ± 7,3 13,7 ± 8,4 122,9 ± 10,8 78,1 ± 8,4
p-значение 0,3542 0,6228 0,1019 0,2223

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое ар-
териальное давление; * — распределение данных нормальное; p-значение — критерий Стьюдента значимости различий.
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для расчетов [10]. В качестве биохимических мар-
керов воспаления исследовали концентрацию вы-
сокочувствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) 
иммунотурбидиметрическим методом с использо-
ванием аналитических наборов C-reactive protein hs 
(BioSystem, Испания). Определение гомоцистеина 
(ГЦ) проводилось на анализаторе IMMULITE 1000 
(Siemens Diagnostics, США) методом непрямого 
конкурентного твердофазного хемилюминесцент-
ного иммуноферментного анализа с помощью ана-
литического набора Homocystein (Siemens, США). 
Определяли уровень предшественника мозгового 
натрийуретического пептида (п-МНУП) методом 
твердофазного хемилюминесцентного иммуно-
ферментного анализа («сэндвич») на анализаторе 
IMMULINE 1000, IMMULITE 2000. Для оценки ин-
декса массы тела использован индекс Кетле (ИК = 
m(кг) / H2(м), где m — масса тела в кг, H — рост в м). 
Значения оценены по критерию International Obesity 
Task Force (IOTF). Нормой считался ИК < 25 кг/м2; 
избыточной массой тела — диапазон ИК от 25 до 
29 кг/м2; ожирением — ИК > 30 кг/м2. Индекс мас-
сы тела в 1-й группе составил: 29,5 (26,4; 31,2) кг/
м2, во 2-й группе: 28,6 (25,1; 31,5) кг/м2 (р = 0,732).

Статистический анализ проводился с помощью 
программирования для статистической обработки 
данных R (v. 4.0.2) в пакете прикладных программ 
R Studio (v. 1.3.959). Для оценки нормальности рас-
пределения для количественных показателей ис-
пользовался тест Шапиро–Уилка. Количественные 
переменные при нормальном распределении пред-
ставлены в виде среднего и стандартного отклонения 
M ± SD, при ненормальном распределении — меди-
аны и интерквартильного интервала Me (Q1, Q3). 
В зависимости от распределения для сравнения ко-

личественных показателей использовался критерий 
Стьюдента для независимых групп или U-критерий 
Манна–Уитни. Значимость различий между катего-
риальными переменными оценивалась по критерию 
χ-квадрат. Различия считались значимыми при p ≤ 
0,05. Различия на уровне 0,05 < p ≤ 0,1 считались 
незначимыми, однако были отмечены как имеющие 
тенденцию к значимым различиям, которые могут 
подтвердиться при условии анализа большей вы-
борки. Мультивариантный анализ был произведен 
с помощью логистической регрессии (стандартная 
функция glm с параметром family = binomial). Ме-
тодом пошагового исключения были отобраны зна-
чимые факторы на уровне p < 0,05. Оценка отноше-
ния шансов (ОШ) и 95-процентных доверительных 
интервалов (95 % ДИ) для факторов логистической 
регрессии была произведена с помощью функции 
or_glm пакета oddsratio v. 2.0.1 с параметром incr = 1.  
Графики ОШ были выполнены с помощью пакета 
sjPlot v.2.8.4.

Результаты
При изучении эластических свойств сосудов вы-

явлено, что показатели СПВ превышали нормаль-
ные значения в обеих группах и были значимо выше 
у лиц с АГ справа (р < 0,001) и слева (р < 0,001); 
СЛСИ также был выше в группе с АГ (р = 0,045 
и р = 0,022) соответственно. Показатели локальной 
жесткости ОСА, оцененные по индексам жесткости 
β ОСА, в группах не различались (р = 0,779 и р = 
0,391). Значимых различий по модулю упругости 
Петерсона Ep ОСА между группами не выявлено: 
справа (р = 0,131) и слева (р = 0,06) (табл. 2).

Показатели СМАД у лиц с АГ значимо превы-
шали показатели в группе с нормальным АД по 

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ РЕЗУЛЬТАТОВ ДУПЛЕКСНОГО СКАНИРОВАНИЯ 

ОБЩИХ СОННЫХ АРТЕРИЙ В ГРУППАХ

Показатель АГ, n = 86
Me (Q1, Q3)

АГ0, n = 97
Me (Q1, Q3)

p-значение
(MU-test)

СЛСИ (R) 7,91 (7,13; 8,71) 7,42 (6,91; 8,23) 0,022

СЛСИ (L) 7,86 (6,11; 9,11) 7,51 (6,37; 8,65) 0,045

СПВ (R), м/сек 13,8 (12,6; 14,9) 12,6 (11,6; 13,7) < 0,001
СПВ (L), м/сек 13,9 (12,8; 15,1) 12,6 (11,6; 13,7) < 0,001
ИЖ β ОСА (R) 2,19 (1,29; 3,17) 2,16 (1,56; 2,96) 0,779
ИЖ β ОСА (L) 1,85 (1,30; 2,63) 2,02 (1,47; 2,71) 0,391
Модуль упругости Петерсона Ep ОСА (R), мм рт. ст. 340,5 (225,2; 471,0) 294,8 (204,4; 378,0) 0,131
Модуль упругости Петерсона Ep ОСА (L), мм рт. ст. 351,2 (240,7; 522,5) 300,0 (210,8; 416,6) 0,060

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СЛСИ — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; СПВ — скорость рас-
пространения волны; ИЖ — индекс жесткости; ОСА — общие сонные артерии; R — справа; L — слева; р < 0,05 — критерий 
значимости различий; MU-test — U-критерий Манна–Уитни.
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уровню среднесуточных САД24 (р < 0,001), ДАД24 
(р = 0,003), среднесуточным индексам гипербариче-
ской нагрузки (р < 0,0001) и среднесуточной вари-
абельности САД24 (р = 0,009), ДАД24 (р = 0,031), 
значимых различий по уровням суточных индексов 
САД и ДАД не получено (р = 0,164, р = 0,499 со-
ответственно). При сравнительной оценке лабора-
торных показателей значимые различия в группах 
определены по уровню ГЦ, который был выше у па-
циентов с АГ (р = 0,025). Существенных различий 
по уровню вч-СРБ (3,11 (АГ) против 2,95 (АГ0) 
мг/л, р = 0,625) и значениям п-МНУП (73,9 и 81,2 
фмоль/л, р = 0,969) не выявлено.

По данным ЭхоКГ (табл. 3) видно, что у лиц 
с АГ значимо чаще определялись признаки НДФЛЖ 
по 1-му типу (р = 0,011) и структурные изменения 
ЛЖ и левого предсердия. В подтверждение этому 
у пациентов с АГ показатели массы миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ), индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), 
объема левого предсердия были значимо выше, чем 
у лиц с нормальным АД (р = 0,023, р = 0,005, р = 
0,037 соответственно), хотя по значениям индекси-
рованного объема левого предсердия различий не 
обнаружено. Фракция выброса ЛЖ в группах не 
различалась и находилась в пределах нормальных 
значений (р = 0,948). Показатели САД в легочной 
артерии в группах также значимо не различались. 

Несмотря на то, что все обследованные пациенты 
были без верифицированного диагноза хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) и признаки 
СНсФВ по критериям [15] отсутствовали, оценка 
вероятности наличия СНсФВ по шкале H2FPEF 
в баллах в группе лиц с АГ определялась как про-
межуточная (Ме = 3 балла) и была значимо выше 
(р = 0,0001) (рис. 1).

Низкая вероятность СНсФВ значимо чаще опре-
делялась у лиц с нормальным АД. В то же время 
обращает на себя внимание довольно высокий и зна-
чимый процент лиц с промежуточной вероятностью 
СНсФВ в обеих группах (табл. 4). Из полученных 
данных следует, что промежуточная вероятность 
признаков СНсФВ по шкале H2FPEF в условиях 
арктической вахты может определяться у бессим-
птомных пациентов, как у пациентов с АГ, так и нор-
мотензивных лиц.

По результатам анализа ОШ определены наи-
более значимые факторы, ассоциированные с АГ: 
СПВ (ОШ 1,44; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,22–1,75; р < 0,001), среднесуточная вариабель-
ность ДАД (ВДАД24) (ОШ 1,16; 95 % ДИ 1,01–1,38; 
р < 0,05), вероятность СНсФВ по шкале H2EPEF 
(ОШ 1,68; 95 % ДИ 1,23–2,33; p < 0,01 (рис. 2). По-
лучены взаимосвязи показателя модуля упругости 
Петерсона Ep ОСА с ММЛЖ (r = 0,39, p < 0,01), 

Таблица 3
ОЦЕНКА ДАННЫХ ЭХОКАРДИОГРАФИИ У ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ В ГРУППАХ

Показатель АГ, n = 86
Me (Q1; Q3)

АГ0, n = 97
Me (Q1; Q3)

p-значение
(MU-test)

ММЛЖ, г 171,9 (145,0; 210,7) 150,8 (129,1; 181,3) 0,023
ИММЖ, г/м2 86,18 (75,2; 99,5) 79,4 (68,8; 94,6) 0,005
ФВ,% 67,0 (61,5; 72,0) 68,0 (62,0; 73,0) 0,775
СДЛА, мм рт. ст. 22,5 (20,0; 26,9) 20,0 (20,0; 24,2) 0,3332
Е/ e’ (septal) 8,80 (7,33; 10,67) 8,26 (6,78; 10,33) 0,1489
Е/e’ (lateral) 6,2 0(5,21; 8,14) 5,84 (5,29; 7,00) 0,2991
Е/А 1,17 (0,87; 1,24) 1,29 (1,07; 1,46) 0,0001
ОЛП, мл 43,0 (32,0; 52,0) 42,5 (33,0; 55,0) 0,037
ИОЛП, мл/м2 19,4 (16,5; 22,9) 18,9 (16,2; 23,9) 0,955
Нормальная ДФЛЖ, n (%) 70 (73) 56 (81) 0,1391*
Псевдонормальный тип ДФЛЖ, n (%) 5 (5) 5 (7) 0,8529*
НДФЛЖ 1-й тип, n (%) 21 (22) 8 (12) 0,0110*

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка; ФВ — фракция выброса; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; Е/e’ — отношение 
скорости трансмитрального диастолического потока к средней скорости движения фиброзного кольца митрального клапана: 
septal — зона межжелудочковой перегородки, lateral — зона боковой стенки левого желудочка; Е/А — отношение скоростей пиков 
Е и А трансмитрального кровотока; ОЛП — объем левого предсердия; ИОЛП — индекс объема левого предсердия относительно 
площади поверхности тела; ДФЛЖ — диастолическая функция левого желудочка; НДФЛЖ — нарушения диастолической функ-
ции левого желудочка; MU-test — U-критерий Манна–Уитни; * — критерий χ-квадрат (df = 1).



173

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

ИММЛЖ (r = 0,39, p < 0,01), с наличием СНсФВ 
по шкале H2EPEF (r = 0,27, p < 0,01); выявлена вза-
имосвязь индекса жесткости β ОСА с ММЛЖ (r = 
0,25, p < 0,01); показателя СПВ с САД24 (r = 0,22, 
p < 0,01), ДАД24 (r = 0,29, p < 0,01), взаимосвязь 
уровня САД24 с вероятностью СНсФВ по шкале 
H2EPEF (r = 0,25, p < 0,01).

Обсуждение
Ранняя диагностика и профилактика ССЗ в Ар-

ктическом регионе сохраняет свою актуальность. 
АГ возникает в результате мозаики патологических 
механизмов. Повышенный симпатический тонус, 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы и воспаление приводят к гиперкинетическому 
кровообращению, перегрузке объемом и ремодели-
рованию сосудов. Результирующее ремоделирование 
сосудов может быть оценено путем определения 
степени жесткости артерий [16]. По результатам 
нашего исследования АЖ, оцененная по индексу 
СЛСИ и СПВ, была значимо выше у пациентов с АГ 
в сравнении с нормотензивными лицами. Проведен-
ный анализ определил взаимосвязь СПВ с фактором 
АГ у лиц в условиях арктической вахты. В настоя-
щее время не решен вопрос, что же стоит на первом 
месте: повышение АД или АЖ. АЖ, безусловно, 
является фактором риска развития АГ. С другой сто-
роны, в основе развития высокой АЖ лежит целый 

Таблица 4
ВЕРОЯТНОСТЬ НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА ПО ШКАЛЕ H2EPEF В ГРУППАХ

Вероятность
СНсФВ

Баллы по шкале 
H2FPEF

АГ
n (%) из 105

АГ0
n (%) из 75

p-значение
(χ-квадрат (df = 1))

Низкая
Промежуточная

Высокая

0–1
2–5
6–9

10 (10)
95 (90)

0

23 (31)
52 (69)

0

0,0030
0,2455

–

p’-значение (χ-квадрат (df = 1)) < 0,0001 0,0058 –

Примечание: СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса; АГ — артериальная гипертензия; 
р — значимость различий между группами (критерий χ-квадрат); р’ — значимость различий между группами лиц с низкой и про-
межуточной вероятностью сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (критерий χ-квадрат).

Рисунок 1. Значения вероятности сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса 
по шкале H2FPEF в баллах в группах

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; р — уровень значимости различий между группами (использован U-критерий 
Манна–Уитни). Данные приведены в виде Ме (Q1; Q).
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комплекс патофизиологических механизмов, в том 
числе и АГ, поскольку основными детерминанта-
ми АЖ являются АД и возраст в любом диапазоне 
величин. В работе G. F. Mitchell и соавторов (2014) 
показано, что после периода наблюдения в 7 лет АД 
в среднем возрасте 36 лет предсказывало изменение 
АЖ в среднем возрасте 43 лет, но не наоборот [17]. 
Авторы предлагают отслеживать АД и различные 
показатели, характеризующие АЖ, в разные воз-
растные периоды с целью предотвращения развития 
АГ с возрастом. Роль повышенной вариабельности 
АД в развитии АГ не вызывает сомнений и показа-
на в многочисленных исследованиях, в том числе 
в нашей работе [18]. Обращает внимание, что фак-
торами, ассоциированными с АГ, являются СПВ 
и среднесуточная ВДАД24, что совпадает с резуль-
татами работы T. L. Zhou и соавторов (2018), опреде-
лившими, что повышение вариабельности САД на 
1 мм рт. ст. значимо ассоциировано с увеличением 
скорости каротидно-бедренной пульсовой волны 
на 0,10 м/с [19].

Несмотря на то, что АГ является хорошо из-
вестным фактором, способствующим повышению 
артериальной ригидности и наоборот, некоторые 
исследования показали, что негемодинамические 
факторы также способствуют повышению АЖ, та-
кие как хроническое воспаление и окислительный 
стресс [20]. Существует важная связь между АГ 
и воспалением: отмечается повышенный уровень 

циркулирующих провоспалительных цитокинов, 
что является ключевым медиатором сосудистого 
ремоделирования мелких артерий и может способ-
ствовать, по крайней мере, частично, повышению 
АД [21]. Из биомаркеров воспаления пациенты с АГ 
в сравнении с лицами с нормальным АД в условиях 
арктической вахты имели значимо более высокие 
уровни ГЦ, а также прослеживалась взаимосвязь 
данного маркера с АЖ (модуль упругости Петерсона 
(r = 0,29, p < 0,01). Повышенная концентрация ГЦ 
в сыворотке крови считается фактором риска и свя-
зана с различными заболеваниями сердечно-сосу-
дистой системы. Сывороточный ГЦ ассоциирован 
с атеросклерозом, АГ, хотя точные механизмы, с по-
мощью которых ГЦ способствует этим состояниям, 
остаются неизвестными. Результаты клинических 
испытаний, которые успешно снижали уровень ГЦ 
в сыворотке крови без уменьшения признаков сосу-
дистых заболеваний у сердечно-сосудистых пациен-
тов, поставили под сомнение возможность прямого 
воздействия ГЦ на сосудистую систему. Предпола-
гается, что в основе токсического воздействия ГЦ  
на сосудистую систему может лежать не сывороточ-
ный ГЦ, а «тканесвязанный» с включением в бел-
ковые молекулы [22].

Установлено, что АГ связана со значительным 
риском развития СНсФВ ЛЖ, но основные механиз-
мы, лежащие в основе перехода от неосложненной 
АГ к гипертонической болезни сердца и ХСН, мало 

Рисунок 2. Отношение шансов показателей, включенных в модель логистической регрессии 
для оценки риска взаимосвязи факторов с артериальной гипертензией

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ВДАД24 — среднесуточная вариабельность артериального давления; 
H2EPEF (Heavy; Hypertensive; Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure) — вероятность наличия сердеч-
ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса в баллах; * — р < 0,05; ** — p < 0,001; *** — p < 0,0001 — значимость 
отношения шансов.
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изучены [23]. Общая распространенность ХСН со-
ставляет около четверти первого проявления ССЗ. 
Основными факторами риска развития симптома-
тической ХСН являются повышенное АД и арте-
риальная ригидность, которые вызывают сложную 
сеть функциональных и структурных изменений 
в сердце [24].

В нашем исследовании уровень п-МНУП в груп-
пах пациентов с АГ и нормотензивных лиц не разли-
чался и находился в пределах нормальных значений. 
Вместе с тем выявлена взаимосвязь АГ с вероятно-
стью наличия СНсФВ по шкале H2FPEF. В работе 
V. V. Kirillova и соавторов (2018) показано, что у па-
циентов с диастолической СНсФВ в 67 % случаев 
уровень п-МНУП в крови был ниже диагностиче-
ского порога и зависел от многих дополнительных 
факторов (избыточной массы тела, фибрилляции 
предсердий, обострения ХСН) [25, 26].

Одним из важных причинных факторов разви-
тия СНсФВ является диастолическая дисфункция 
[27]. Показано, что гипертензивное ремоделирова-
ние сердца определяется совокупностью аномалий, 
включающих гипертрофию кардиомиоцитов, гибель 
и фиброз тканей, формированием «жесткости» мио-
карда ЛЖ [28]. В нашей работе показано, что у лиц 
с АГ значимо чаще определялись признаки НДФЛЖ, 
выявлены положительные взаимосвязи сосудистой 
ригидности (модуля упругости Петерсона Ep ОСА) 
с ММЛЖ, ИММЛЖ, вероятностью СНсФВ по шка-
ле H2EPEF; взаимосвязи индекса жесткости β ОСА 
с ММЛЖ. Это может свидетельствовать о том, что 
процессы формирования сосудистой и сердечной 
ригидности у больных АГ протекают взаимосвя-
занно и одновременно.

Заключение
Результаты логистического регрессионного ана-

лиза позволили выделить значимую взаимосвязь АГ 
с показателями СПВ, ВДАД24 и наличием признаков 
СНсФВ по шкале H2EPEF у вахтовых рабочих в Ар-
ктическом регионе. Полученные данные определяют 
АГ как фактор риска СНсФВ уже у бессимптомных 
пациентов, что следует учитывать при профилак-
тике ССЗ в условиях вахты. Выявленные признаки 
НДФЛЖ и ассоциации АЖ с ММЛЖ и ИММЛЖ, 
наличием признаков СНсФВ по шкале H2FPEF могут 
свидетельствовать о том, что процессы формирова-
ния сосудистой и сердечной ригидности протекают 
взаимосвязанно и одновременно. Промежуточная 
вероятность наличия признаков СНсФВ в группе 
нормотензивных лиц не исключает, помимо АГ, 
сложные процессы формирования функциональных 
изменений миокарда ЛЖ, что является предметом 
нашего дальнейшего изучения.
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Резюме
Цель исследования — изучение взаимосвязи абдоминального ожирения (АО) с развитием фатальных 

и нефатальных сердечно-сосудистых событий среди жителей Чуйского региона Кыргызской Республи-
ки с учетом пола и этнической принадлежности. Материалы и методы. Данное исследование было вы-
полнено в рамках международного одномоментного эпидемиологического исследования «Интерэпид».  
Общий период наблюдения в рамках исследования составил 7 лет. Жизненный статус по истечении сро-
ка наблюдения был отслежен у 1096 респондентов из 1341 первоначальной когорты (отклик 82,1 %).  
В качестве конечной точки в анализ включены случаи фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
событий. Оценка частоты событий проводилась методами анализа выживаемости (регрессионная мо-
дель пропорционального риска Кокса, параметрические модели выживаемости, выживаемость по методу  
Каплана–Майера). Результаты. Всего за период наблюдения был зарегистрирован 181 случай фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых событий (16,44 %). Продемонстрировано значимое влияние АО на 
частоту развития кардиальных осложнений в анализируемой когорте. Так, у респондентов с АО сум-
марная частота сердечно-сосудистых событий достигала 21,31 % и была значимо выше, чем у лиц без 
АО (10,69 %, p < 0,0001). Возрастание частоты событий при наличии АО регистрировалось во всех ана-
лизируемых подгруппах (мужчины, женщины, русские, кыргызы). Построение регрессионной модели 
Кокса с проведением логистического регрессионного анализа позволило подтвердить независимую роль 



179

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

АО в развитии фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых катастроф, которая была наиболее выраже-
на у женщин и респондентов кыргызской этнической группы. При этом в среднем по когорте увеличение 
величины окружности талии на 1 см сопровождается повышением сердечно-сосудистого риска на 1,9 %. 
Заключение. Наличие АО является независимым фактором риска развития фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых катастроф в анализируемой когорте жителей Чуйского региона преимущественно 
у женщин и респондентов кыргызской этнической группы.

Ключевые слова: ожирение, абдоминальное ожирение, факторы риска, сердечно-сосудистые ослож-
нения, выживаемость, гендерные и этнические различия
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Abstract
Objective. To study the relationship of abdominal obesity (AO) with the development of fatal and non-fatal 

cardiovascular events among residents of the Chui region of the Kyrgyz Republic, taking into account gender 
and ethnicity. Design and methods. This study was carried out as part of the international epidemiological study 
“Interepid”. The total follow-up period was 7 years. Life status at the end of the follow-up was monitored in 
1096 respondents out of 1341 initial cohorts (response 82,1 %). Cases of fatal and non-fatal cardiovascular events 
were included as endpoints in the analysis. The frequency of events was assessed using methods of analysis of 
survival (Cox proportional hazard regression model, parametric survival models, Kaplan–Meier survival analysis). 
Results. 181 cases of fatal and non-fatal cardiovascular events (16,44 %) were registered during the follow-up. 
A significant effect of AO on the incidence of cardiac complications in the analyzed cohort was demonstrated. 
Thus, in respondents with AO, the total frequency of cardiovascular events reached 21,31 % and was significantly 
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higher than in those without AO (10,69 %, p < 0,0001). An increase in the frequency of events in the presence 
of AO was recorded in all analyzed subgroups (men, women, Russians, Kyrgyz). The construction of a Cox 
regression model with a logistic regression analysis made it possible to confirm the independent role of AO in the 
development of fatal and non-fatal cardiovascular events, which was most pronounced in women and respondents 
of the Kyrgyz ethnic group. At the same time, on average for the cohort, an increase in waist circumference value 
by 1 cm is accompanied by an increase in cardiovascular risk by 1,9 %. Conclusions. The presence of AO is an 
independent risk factor for the development of fatal and non-fatal cardiovascular events in the analyzed cohort 
of residents of the Chui region, mostly among women and respondents of the Kyrgyz ethnic group.

Key words: obesity, abdominal obesity, risk factors, cardiovascular complications, survival, gender and 
ethnic differences
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В настоящее время ожирение приобрело характер 
пандемии и стало одной из наиболее важных меди-
ко-социальных проблем в мире. S. A. Souza и соав-
торы (2018) [1] отмечают, что в 50 % странах мира 
распространенность ожирения среди взрослых пре-
вышает 20 %. Быстро возрастает доля лиц с крайней 
степенью ожирения [2]. Ожирение часто ассоции-
ровано с другими метаболическими нарушениями, 
такими как сахарный диабет (СД) 2-го типа, дисли-
пидемии, артериальная гипертензия (АГ). Полагают, 
что в основе частого сочетания ожирения с указан-
ными патологиями лежат тканевая инсулинорези-
стентность и гиперинсулинемия [3]. Гетеборгское 
проспективное эпидемиологическое исследование 
не только подтвердило роль ожирения как фактора 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
СД 2-го типа и смерти от любых причин, но и про-
демонстрировало зависимость этих показателей от 
типа ожирения [4]. Было показано, что метаболи-
ческие нарушения, связанные с ожирением, чаще 
наблюдаются при абдоминальном характере рас-
пределения жира в организме [5]. Это объясняется 
прежде всего тем, что висцеральная жировая ткань 
метаболически более активна, богаче иннервирована 
и имеет более широкую сеть капилляров, а также 
измененной активностью ряда рецепторов (бета- 
и альфа-адренорецепторов, инсулиновых, лептино-
вых рецепторов) [6, 7]. Именно абдоминальный или 
висцеральный тип ожирения, при котором жировая 
ткань преимущественно аккумулируется в брыжейке 
и сальнике, является предиктором развития СД 2-го 
типа, многих типов рака и повышенной сердечно-
сосудистой заболеваемости в отличие от ожирения 
другой локализации [8]. В то же время появляются 
данные о модифицирующем влиянии ряда факторов 
[9, 10] на ассоциацию ожирения со смертностью 
и развитием кардиальных и церебральных осложне-
ний, в том числе пола и этнической принадлежности.

Исходя из изложенного, целью настоящего  
исследования явилось изучение связи абдоминаль-
ного ожирения (АО) с развитием фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых событий среди 
жителей Чуйского региона Кыргызской Республики 
с учетом пола и этнической принадлежности.

Материалы и методы
Данное исследование было выполнено в рамках 

международного проекта «Интерэпид». Это эпиде-
миологическое исследование распространенности 
основных хронических неинфекционных заболе-
ваний и их факторов риска среди жителей малых 
городов и сельской местности нескольких стран, 
выполняемое по единому протоколу, описанному 
ранее [11].

Исследование включало в себя 2 этапа. Первый 
этап — одномоментное эпидемиологическое ис-
следование распространенности основных хрони-
ческих заболеваний и факторов риска их развития 
среди жителей малых городов и сельской местности 
Кыргызской Республики. Второй этап — проспек-
тивный для оценки прогностической значимости 
различных видов ожирения, а также изучение его 
гендерных и этнических различий.

Формирование выборки (одномоментное ис-
следование). На основании избирательных списков 
жителей г. Кант и пгт. Орловка случайным методом 
была сформирована когорта, состоящая из 1672 че-
ловек, которая являлась репрезентативной по по-
ловозрастному составу населения и включала не 
менее 10 % жителей, проживающих в указанных 
населенных пунктах в возрасте 18–65 лет. Выборка 
формировалась методом случайных чисел специ-
алистами по клинической эпидемиологии ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский 
центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России (Москва, Россия). Из 1672 че-
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ловек, включенных в когорту, нами было обследо-
вано 1341 человек, что составило 80,2 % от общей 
численности выборки, что считается достаточным 
для получения данных при проведении подобного 
рода исследований. У всех больных было получено 
согласие на проведение исследования.

Половозрастная структура обследованного на-
селения представлена в таблице 1. Большинство 
обследованных нами лиц были кыргызами — 744 
человека (55,9 %), русских — 463 человека (34,8 %). 
На долю остальных национальностей (казахи, нем-
цы, корейцы, дунгане, татары, узбеки, уйгуры, укра-
инцы, грузины, армяне, азербайджанцы, белорусы) 
приходилось 9,3 %.

Все обследованные с помощью интервьюера 
(врач Национального центра кардиологии и терапии 
имени академика М. Миррахимова при Министер-
стве здравоохранения Кыргызской Республики) за-
полняли специальную анкету «Карта профилактиче-
ского обследования», разработанную ФГБУ «НМИЦ 
ТПМ» Минздрава России (Москва, Россия). «Кар-
та профилактического обследования» состояла из  
9 блоков информации и включала паспортную часть, 
вопросы по семейному и личному анамнезу, нали-
чию факторов риска, включая структуру питания, 
данные по обращаемости за медицинской помощью 
и нетрудоспособности, объективные данные, а также 
вопросники: Роузе, на наличие симптомов сердеч-
ной недостаточности, вопросник на уровень стрес-
са (L. Reeder, 1973), вопросник по качеству жизни, 
а также госпитальную шкалу тревоги и депрессии 
HADS. Помимо заполнения анкеты, нами были про-
ведены следующие обследования: измерение роста, 
массы тела и окружности талии, измерение артери-
ального давления и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), регистрация ЭКГ, а также определение ряда 
биохимических показателей: уровня сахара, креа-
тинина крови и липидного спектра (уровни общего 
холестерина (ОХС), липопротеинов низкой плот-
ности, липопротеинов высокой плотности и три-
глицеридов).

Проспективный этап исследования проводил-
ся по специальному протоколу, который включал 

контакт с участником исследования, определение 
жизненного статуса, возникновения конечных то-
чек; верификацию случая смерти (медицинское 
свидетельство о смерти, гражданскому свидетель-
ству о смерти и опрос родственников); верифика-
цию выбывших из исследования (отправка запроса 
о жизненном статусе пациента в паспортный отдел 
по месту жительства или в ЗАГС); верификацию 
нефатальных конечных точек (амбулаторная карта, 
выписка из истории болезни, опрос участника ис-
следования, опрос родственника).

В качестве конечной точки в анализ включены 
случаи фатальных и нефатальных сердечно-сосу-
дистых событий (нефатальный инфаркт миокарда, 
нефатальный инсульт/транзиторная ишемическая 
атака, нестабильная стенокардия, реваскуляриза-
ция любого сосудистого бассейна (операции — аор-
токоронарное шунтирование, транслюминальная 
баллонная коронарная ангиопластика, каротидная 
эндартерэктомия, реваскуляризация артерий ниж-
них конечностей).

Общий период наблюдения в рамках нашего ис-
следования составил 7 лет. Жизненный статус по ис-
течении срока наблюдения был отслежен у 1096 ре-
спондентов из 1341 первоначальной когорты (отклик 
82,1 %). С остальными участниками исследования 
связаться не удалось, что объясняется в большинстве 
случаев высокой внешней и внутренней миграцией 
населения (миграция в пределах республики за счет 
переезда из сельской местности в город или мигра-
ция в РФ на временное/постоянное жительство). 
Лишь небольшая часть (36 респондентов) первич-
ной когорты отказалась от дальнейшего участия 
в проспективном наблюдении. При распределении 
по полу жизненный статус был установлен у 82,0 % 
женщин (n = 628) и 81,4 % мужчин (n = 468). При 
распределении по национальности — у 79,1 % ко-
ренных жителей (n = 598) и 84,7 % (n = 392) респон-
дентов русской национальности.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 

Таблица 1
ПОЛОВОЗРАСТНАЯ СТРУКТУРА ОБСЛЕДОВАННОГО НАСЕЛЕНИЯ

Возраст Всего
(n = 1341)

Мужчины
(n = 575)

Женщины
(n = 766)

До 30 лет, n (%) 330 (24,6 %) 156 (27,1 %) 174 (22,7 %)
30–39 лет, n (%) 311 (23,2 %) 138 (24 %) 173 (22,6 %)
40–49 лет, n (%) 308 (22,9 %) 114 (19,8 %) 194 (25,3 %)
50–59 лет, n (%) 232 (17,3 %) 99 (17,2 %) 133 (17,4 %)
Старше 60 лет, n (%) 160 (12 %) 68 (11,9 %) 92 (12 %)
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Этическими комитетами всех участвующих кли-
нических центров. До включения в исследование 
у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программы STATISTICA 
8.0 и SPSS 23.0 с использованием пакета стандарт-
ных статистических программ. Оценка частоты со-
бытий проводилась методами анализа выживаемости 
(регрессионная модель пропорционального риска 
Кокса, параметрические модели выживаемости, вы-
живаемость по методу Каплана–Майера). Различия 
в группах оценивались по суммарной вероятности 
достижения конечных точек при помощи логариф-
мического рангового критерия. Для построения кри-
вых выживаемости и определения прогностически 
значимых показателей применялась регрессионная 
модель пропорционального риска Кокса. Уточнение 
выраженности влияния каждого из независимых 
факторов на риск развития фатальных и нефаталь-
ных событий проводили методом логистической 
регрессии с вычислением относительного риска 
(ОР) и 95-процентного доверительного интервала 
(ДИ). Результаты считались значимыми при р < 0,05.

Результаты
За 7-летний период наблюдения по разным при-

чинам умерло 36 человек (общая смертность — 
3,28 %), в том числе от сердечно-сосудистых и цере-
броваскулярных заболеваний — 26 человек (2,37 %), 
что в структуре общей смертности составило 72,2 %. 
По некардиальным причинам погибло 10 респон-
дентов (0,91 %), в том числе по причине осложнений 
туберкулеза — 1, от онкопатологии — 6 человек, 
суицид — 2 человека и вследствие дорожно-транс-
портного происшествия — 1 человек.

Всего за период наблюдения был зарегистри-
рован 181 случай кардио- и цереброваскулярных 
событий (16,44 %), в том числе 26 случаев (2,37 %) 
фатальных осложнений. Непосредственными 

причинами смерти явились: мозговой инсульт —  
12 пациентов (1,09 %), острый инфаркт миокарда — 
6 пациентов (0,54 %) и прогрессирование сердечной 
недостаточности вследствие коронарной болезни 
сердца, миокардита и врожденного порока сердца — 
8 пациентов (0,73 %). Число нефатальных осложне-
ний составило 155 случаев (14,07 %), в том числе 
нефатальных инфарктов миокарда — 36 (3,28 %), 
нефатальных инсультов/транзиторных ишемических 
атак — 119 (10,86 %), у двоих пациентов отмеча-
лось одновременное развитие инфаркта миокарда 
и острого нарушения мозгового кровообращения 
(0,18 %). В целом кумулятивное снижение доли 
респондентов без развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) составило 83,56 %. Данные по 
нарастанию числа ССО за время наблюдения про-
иллюстрированы путем построения кривой Капла-
на–Майера (рис. 1).

Нами не было выявлено значимых различий 
по частоте сердечно-сосудистых событий между 
мужчинами и женщинами (17,76 % и 15,45 % соот-
ветственно, р = 0,385), а также кыргызскими и рус-
скими респондентами (14,12 % и 18,83 % соответ-
ственно, р = 0,068).

Продемонстрировано значимое влияние АО на 
частоту развития кардиальных осложнений в ана-
лизируемой когорте. Так, у респондентов с АО сум-
марная частота сердечно-сосудистых событий до-
стигала 21,31 % и была значимо выше, чем у лиц без 
АО (10,69 %, p < 0,0001) (рис. 2, табл. 2).

Анализ частоты развития кардиальных ос-
ложнений в подгруппах также продемонстриро-
вал их значимое преобладание у лиц с АО. У муж-
чин с АО частота сердечно-сосудистых собы-
тий составляла 25,49 % (против 10,69 % без АО,  
p = 0,0072), у женщин — 19,86 % (против 4,86 % без  
АО, p < 0,0001), у кыргызских респондентов — 
19,14 % (против 9,03 % без АО, р = 0,003) и у русских 
респондентов — 22,27 % (против 13,55 % без АО,  
р = 0,021).

Таблица 2
ЧАСТОТА РАЗВИТИЯ ФАТАЛЬНЫХ И НЕФАТАЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ 

В ИЗУЧАЕМОЙ КОГОРТЕ ЖИТЕЛЕЙ ЧУЙСКОЙ ОБЛАСТИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВЕЛИЧИНЫ ИНДЕКСА МАССЫ ТЕЛА

Группа АО+ АО- p-значение
Вся когорта, n (%) 127 (21,31 %) 64 (10,69 %) < 0,0001
Мужчины, n (%) 39 (25,49 %) 45 (14,06 %) = 0,0072
Женщины, n (%) 88 (19,86 %) 9 (4,86 %) < 0,0001
Кыргызы, n (%) 59 (19,14 %) 27 (9,03 %) = 0,003
Русские, n (%) 53 (22,27 %) 21 (13,55 %) = 0,021

Примечание: АО — абдоминальное ожирение; р — значимость различий.
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Таким образом, частота развития фатальных 
и нефатальных ССО в анализируемой когорте про-
грессивно нарастала по мере увеличения окружно-
сти талии (ОТ) и наличия АО в обеих этнических 
группах, как у мужчин, так и у женщин.

Для детального анализа ассоциации различных 
видов ожирения с развитием фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий нами была 
построена регрессионная модель Кокса, в которую 
в качестве зависимого признака включили разви-
тие фатального и нефатального ССО, а в качестве 
независимых факторов — возраст, курение, уров-
ни систолического артериального давления (САД) 
и диастолического артериального давления (ДАД), 
ЧСС, индекса массы тела (ИМТ), ОТ, уровни глю-

козы, ОХС и креатинина крови, а также выражен-
ность тревожных и депрессивных нарушений по 
шкале HADS.

Результаты анализа представлены в таблице 3. 
Как из нее следует, наличие АО, тестируемое по 
показателю ОТ, явилось независимым фактором 
риска развития ССО (ОТ (β = 0,016; р = 0,0043)). 
Другими независимыми факторами риска разви-
тия фатальных и нефатальных ССО в изучаемой 
когорте явились: возраст респондентов (β = 0,115; 
р < 0,0001), уровень САД (β = 0,018; р = 0,0005), ве-
личина ИМТ (β = 0,036; р = 0,0012), уровень ОХС 
(β = 0,123; р = 0,046), креатинина (β = 0,011; р = 
0,016) и выраженность депрессивных нарушений 
(β = 0,069; р = 0,0052).

Рисунок 1. Частота развития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
в изучаемой когорте жителей Чуйского региона Кыргызской Республики за 7 лет (2012–2019 годы)

Примечание: АО — абдоминальное ожирение.

Рисунок 2. Частота развития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых событий 
в общей когорте жителей Чуйской области за 7 лет наблюдения в зависимости 

от наличия/отсутствия абдоминального ожирения
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Таблица 3
ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ ФАТАЛЬНЫХ И НЕФАТАЛЬНЫХ 

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ЖИТЕЛЕЙ ЧУЙСКОЙ ОБЛАСТИ  
ЗА 7 ЛЕТ НАБЛЮДЕНИЯ (РЕГРЕССИОННАЯ МОДЕЛЬ КОКСА)

Фактор риска β +/-δ p-значение

Возраст 0,115 0,012 < 0,0001
Курение 0,017 0,011 0,103
САД 0,018 0,005 < 0,001
ДАД 0,007 0,010 0,524
ЧСС -0,001 0,008 0,835
ИМТ 0,036 0,011 0,0012
ОТ 0,016 0,005 0,0043
ОХС 0,123 0,07 0,046
Глюкоза 0,044 0,035 0,217
Креатинин 0,011 0,004 0,016
Тревога -0,009 0,021 0,680
Депрессия 0,069 0,024 0,0052

Примечание: β — коэффициент регрессии; δ — стандартное отклонение коэффициента регрессии; р-значение — значимость 
фактора риска в модели; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — 
частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин.

Были выявлены некоторые гендерные и этниче-
ские особенности во взаимосвязи указанных факто-
ров с риском развития кардиальных и церебральных 
осложнений. Так, для мужчин, помимо возраста, 
факторами риска развития фатальных и нефаталь-
ных осложнений явились: уровень САД (β = 0,032; 
р = 0,0025), ОХС (β = 0,224; р = 0,038) и депрессия 
(β = 0,076; р = 0,035). Для женщин: величина ИМТ 
(β = 0,048; p < 0,001) и ОТ (β = 0,022; р = 0,003). 
Для кыргызских респондентов: уровень САД (β = 
0,017; р = 0,004), ДАД (β = 0,028; р = 0,01), ОТ (β = 
0,029; р = 0,046) и выраженность депрессии (β = 
0,102; р = 0,003). Для русских респондентов: уро-
вень САД (β = 0,022; р = 0,008), ОТ (β = 0,042; р = 
0,035) и уровень ОХС крови (β = 0,265; р = 0,017).

Для вычисления относительного вклада и расче-
та ОР выявленных факторов в развитие фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных событий нами использовался метод логисти-
ческой регрессии. Аналогично с регрессионной моде-
лью Кокса в качестве зависимого признака в модель 
бинарной логистической регрессии включили раз-
витие фатального и нефатального ССО, а в качестве 
независимых факторов — возраст, курение, уровни 
САД и ДАД, ЧСС, ИМТ, ОТ, уровни глюкозы, ОХС 
и креатинина крови, а также выраженность тревож-
ных и депрессивных нарушений по шкале HADS. 
Результаты анализа представлены в таблице 4.

Как из нее следует, величина ОТ (то есть наличие 
АО) является независимым фактором риска развития 

сердечно-сосудистых и цереброваскулярных ослож-
нений в анализируемой когорте респондентов. При 
этом увеличение ОТ на 1 см сопровождается повы-
шением риска ССО на 1,9 % (ОР — 1,019; 95 % ДИ 
1,005–1,032). Анализ по подгруппам показал, что 
у мужчин повышение ОТ на 1 см сопровождается 
увеличением сердечно-сосудистого риска на 1,5 % 
(ОР — 1,015; 95 % ДИ 1,00–1,031), у женщин — на 
2,6 % (ОР — 1,026; 95 % ДИ 1,008–1,044), у кыргыз-
ских респондентов — на 2,6 % (ОР — 1,026; 95 % 
ДИ 1,005–1,047), у русских респондентов — на 1,5 % 
(ОР — 1,015; 95 % ДИ 0,993–1,038).

Из других факторов риска следует отметить 
возраст (ОР — 1,128; 95 % ДИ 1,103–1,153), уро-
вень САД (ОР — 1,020; 95 % ДИ 1,008–1,031), ИМТ 
(ОР — 1,044; 95 % ДИ 1,016–1,073), уровень креа-
тинина в крови (ОР — 1,011; 95 % ДИ 1,00–1,022) 
и наличие симптомов депрессии (ОР — 1,083; 95 % 
ДИ 1,023–1,146).

Обсуждение
Проведенное нами исследование продемонстри-

ровало независимое от возраста, пола и традици-
онных факторов риска влияние АО и величины ОТ 
на риск развития фатальных и нефатальных ССО 
в анализируемой когорте жителей Чуйского регио-
на в обеих этнических группах, как у мужчин, так 
и у женщин. При этом увеличение ОТ на 1 см со-
провождается увеличением риска ССО на 1,9 %.

Роль ожирения, в первую очередь, оцененного 
по ИМТ, как фактора сердечно-сосудистого риска 
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определяется результатами метаанализов много-
численных проспективных исследований [12, 13]. 
Однако хорошо известно, что не общее количество 
жировой ткани, а характер ее распределения с пре-
имущественным накоплением в брюшной полости 
(висцеральный жир) в большей степени определяет 
сердечно-сосудистый риск [8]. Экспериментальны-
ми и клиническими исследованиями показано, что 
висцеральная жировая ткань метаболически более 
активна, богаче иннервирована и имеет более широ-
кую сеть капилляров [6]. Адипоциты висцеральной 
жировой ткани синтезируют более 250 адипокинов, 
участвующих в целом ряде гемодинамических, про-
воспалительных, протромботических и проатеро-
генных реакций [14]. Висцеральные адипоциты 
также имеют более высокую плотность бета-адре-
норецепторов, кортикостероидных и андрогенных 
рецепторов и в то же время характеризуются более 
низкой активностью альфа-адренорецепторов и ре-
цепторов к инсулину, что определяет высокую чув-
ствительность висцерального жира к липолитиче-
скому действию гормонов с выделением большого 
количества свободных жирных кислот, что в свою 
очередь приводит к липолитическому поражению 
органов, прежде всего сердца и развитию инсули-
норезистентности [7]. Кроме того, избыточное на-
копление висцерального жира сопряжено с другими 
метаболическими и гемодинамическими нарушени-
ями, такими как АГ, СД и дислипидемии [3]. В част-

ности, М. А. Бояринова и соавторы (2021) показали, 
что переход метаболически «здорового» ожирения 
в метаболически нездоровое ожирение происходит 
при увеличении показателя ОТ [15].

В целом ряде исследований продемонстрирова-
на роль АО в развитии АГ [16], коронарного и ка-
ротидного атеросклероза [17], геморрагического 
и ишемического инсульта [18], а также почечной 
дисфункции [19]. Показатель ОТ по результатам 
исследований служил более четким предиктором 
сердечно-сосудистых заболеваний и СД [8]. При 
этом необходимо отметить, что распространенность 
АО, как правило, выше, чем частота общего ожире-
ния, определяемого по ИМТ [20] и, следовательно, 
позволяет у большего числа лиц проводить рестра-
тификацию сердечно-сосудистого риска с после-
дующим проведением лечебно-профилактических 
вмешательств. В то же время появляются данные 
о модифицирующем влиянии ряда факторов [9, 10] 
на ассоциацию ожирения со смертностью и разви-
тием кардиальных и церебральных осложнений, 
в том числе пола и этнической принадлежности.

В нашем исследовании была подтверждена роль 
АО в развитии как фатальных, так и нефатальных 
кардио- и цереброваскулярных катастроф. Проде-
монстрировано, что в общей когорте увеличение 
показателя ОТ на 1 см сопровождается повышени-
ем сердечно-сосудистого риска на 1,9 %. При этом 
следует отметить, что у женщин влияние АО на 

Таблица 4
ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С РАЗВИТИЕМ ФАТАЛЬНЫХ 

И НЕФАТАЛЬНЫХ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ 
В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ЖИТЕЛЕЙ ЧУЙСКОЙ ОБЛАСТИ ЗА 7 ЛЕТ НАБЛЮДЕНИЯ 

С РАСЧЕТОМ ОТНОСИТЕЛЬНОГО РИСКА (ЛОГИСТИЧЕСКАЯ РЕГРЕССИЯ)

Фактор риска ОР 95 % ДИ p-значение

Возраст 1,128 1,103–1,153 < 0,0001
Курение 1,019 0,996–1,043 0,109
САД 1,020 1,008–1,031 0,001
ДАД 1,003 0,981–1,026 0,79
ЧСС 0,998 0,98–1,016 = 0,82
ИМТ 1,044 1,016–1,073 0,002
ОТ 1,019 1,005–1,032 0,006
ОХС 1,136 0,971–1,329 0,111
Глюкоза 1,088 0,992–1,194 0,075
Креатинин 1,011 1,00–1,022 0,041
Тревога 0,976 0,928–1,026 0,334
Депрессия 1,083 1,023–1,146 0,006

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; p-значение — значимость фактора риска в моде-
ли; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин.
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сердечно-сосудистый риск было более выражен-
ным, чем у мужчин (2,9 % против 1,5 %), что может 
быть связано с воздействием гормонального факто-
ра, в частности, с дефицитом эстрогенов и относи-
тельным преобладанием на этом фоне андрогенов, 
а также со снижением уровня липопротеинлипазы, 
ответственной, наряду с эстрогенами, за накопление 
и распределение жировой ткани. Кроме того, нельзя 
исключить влияние других факторов, модифициру-
ющих влияние ожирения на сердечно-сосудистый 
риск, в частности социально-экономических фак-
торов, питания, кардиореспираторного фитнеса, 
медикаментозной терапии [21]. Что касается этни-
ческих различий, то для обеих этнических групп 
наличие АО повышало риск развития кардиальных 
и церебральных событий. При этом в кыргызской 
этнической группе наличие АО повышало риск раз-
вития кардио- и цереброваскулярных катастроф 
на 2,6 % при возрастании ОТ на 1 см (ОР — 1,026; 
95 % ДИ 1,005–1,047), что было более выражено, 
чем для представителей русской этнической груп-
пы (возрастание риска на 1,5 % — ОР — 1,015; 95 % 
ДИ 0,993–1,038).

Заключение
Таким образом, наличие АО и увеличение ОТ 

является независимым фактором риска развития 
фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
и цереброваскулярных катастроф в анализируемой 
когорте жителей Чуйского региона, причем выяв-
ленная взаимосвязь наиболее выражена у женщин 
и респондентов кыргызской этнической группы. При 
этом в среднем по когорте увеличение величины ОТ 
на 1 см сопровождается повышением сердечно-со-
судистого риска на 1,9 %.
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Резюме
Актуальность. Весомый вклад в патогенез ревматоидного артрита (РА) вносит эндотелиальная дис-

функция (ЭД), которая в большей степени зависит от состояния эндотелиального гликокаликса (ЭГК). 
Поскольку истончение ЭГК является независимым предиктором сердечно-сосудистых осложнений, 
важно определение факторов риска (ФР), в наибольшей степени влияющих на ЭГК при РА. Цель иссле‑
дования — изучить связь между состоянием эндотелия и ФР неблагоприятного течения РА и сердечно-
сосудистых заболеваний. Материалы и методы. В исследовании участвовали 103 пациента в возрасте 
от 18 до 69 лет обоего пола с активным РА. Для оценки состояния ЭГК использовался темнопольный 
видеомикроскоп, позволяющий в микроциркуляторном русле оценивать глубину погружения эритроци-
тов в толщу ЭГК (PBR), плотность сосудов (VMD) и количество эритроцитов в них (RBC Filling). Уве-
личение PBR указывает на истончение ЭГК и является маркером ЭД. Снижение RBC Filling и VMD от-
ражает уменьшение числа функционирующих сосудов. В качестве лабораторного маркера повреждения 
ЭГК проводили оценку циркулирующего синдекана-1 (Sdc-1). В результате двухэтапного кластерного 
анализа, основываясь на показателях темнопольной микроскопии, в структуре исследуемой совокупно-
сти были выделены два кластера, которые сравнивались по ФР неблагоприятного течения РА и сердеч-
но-сосудистому риску (ССР). Результаты. Пациенты, принадлежащие к кластеру 1, имели более тонкий 
ЭГК (высокое PBR), низкую перфузию (низкое RBC Filling) и плотность (низкое VMD) сосудов микро-
циркуляторного русла, а также более высокий уровень Sdc-1, что указывает на выраженное нарушение 
микроциркуляции в данном кластере. Среди исследуемых ФР неблагоприятного течения РА и ССР кла-
стер 1 отличался лишь более низкой частотой приема базисной противовоспалительной терапии (БПВП), 
что в дальнейшем повышало необходимость ее коррекции в 3,6 раза. Заключение. Отсутствие приема 
БПВП вносит наибольший вклад в повреждение ЭГК и нарушение микроциркуляции у пациентов с ак-
тивным РА, по сравнению с другими ФР неблагоприятного течения РА и ССР. Выявленные изменения 
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подтверждают тесную связь нарушения состояния эндотелия с патогенезом заболевания и определяют 
ведущую роль БПВП в лечении РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, эндотелиальный гликокаликс, темнопольная микроскопия, 
синдекан-1, базисная противовоспалительная терапия, метотрексат, сердечно-сосудистый риск, микро-
циркуляция
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Abstract
Background. Endothelial dysfunction (ED) involved in the pathogenesis of rheumatoid arthritis (RA) is 

more associated with the endothelial glycocalyx (EGC) condition. EGC thinning is an independent predictor of 
cardiovascular complications that is why it is important to determine the risk factors (RF) that most affect EGC 
in RA. Objective. To study the relationship between the endothelium condition and RF for an RA unfavourable 
course and cardiovascular risk (CVR). Design and methods. The study involved 103 patients aged 18 to 69 
years of both sexes with active RA. A dark-field microscope was used to assess the EGC condition. In the 
microcirculatory bed, it allows you to evaluate the depth of erythrocyte perfusion in the EGC thickness (PBR), 
micro vessel density (VMD) and the number of erythrocytes in them (RBC Filling). An increase in PBR indicates 
EGC thinning and is a marker of ED. A decrease in RBC Filling and VMD indicates a decrease in the functioning 
vessels number. Circulating syndecan-1 (Sdc-1) was assessed as a laboratory EGC damage marker. As a result of 
a two-step cluster analysis, based on dark-field microscopy, two clusters were identified in the study cohort. They 
were compared in terms of RF for an unfavourable course of RA and CVR. Results. Patients belonging to cluster 
1 had thinner EGC (high PBR), low perfusion (low RBC Filling) and density (low VMD) of microvessels, higher 
levels of Sdc-1 than in cluster 2. This indicates a significant impairment of microcirculation in cluster 1. Among 
the studied RF for an unfavorable course of RA and CVR, cluster 1 differed only in a lower frequency of taking 
disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs) compared to the other cluster. In the future, it was associated 
with the 3,6-fold greater need for DMARD therapy modification. Conclusions. The lack of DMARD therapy, 
compared with the other RF for the unfavorable course of RA and CVR, makes the greatest contribution to EGC 
damage and microcirculation disorders in patients with active RA. The revealed changes confirm relationship 
between endothelial disorders and the pathogenesis of this disease and determine the leading role of DMARD 
therapy in the RA treatment.
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Введение
Ревматоидный артрит (РА) является одним из 

наиболее частых ревматических заболеваний, при 
этом эндотелиальная дисфункция (ЭД) вносит ве-
сомый вклад в патогенез РА, а также принимает 
непосредственное участие в развитии сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [1]. Известно, что 
в большей степени дисфункция эндотелия обуслов-
лена повреждением эндотелиального гликокаликса 
(ЭГК) — тонкого динамического слоя макромолекул, 
расположенного на внутренней поверхности сосу-
дистого эндотелия. ЭГК выполняет ряд важнейших 
функций, регулируя сосудистую проницаемость, 
экспрессию внутриклеточных белков и транскрип-
ционных факторов в клетках эндотелия, трансэндо-
телиальную миграцию лейкоцитов, а также являясь 
резервуаром биологически активных молекул [2, 3]. 
Несмотря на имеющиеся многочисленные данные 
по ЭД при РА [1], появление нового неинвазивно-
го прижизненного способа оценки состояния ЭГК 
с помощью темнопольной микроскопии (ТМ) позво-
ляет использовать его при иммуноопосредованных 
заболеваниях, в том числе при РА. В предыдущих 
исследованиях мы уже продемонстрировали связь 
истончения ЭГК, оцененного с помощью ТМ, с на-
личием факторов риска (ФР) неблагоприятного те-
чения РА, в том числе с активностью заболевания 
и серологическим профилем, а также с уровнем 
циркулирующего синдекана-1 [4, 5]. Поскольку ис-
тончение ЭГК является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений [6], важно опре-
деление факторов, в том числе ФР ССЗ, в наиболь-
шей степени влияющих на состояние ЭГК при РА.

Цель исследования — изучить связь между 
состоянием эндотелия и ФР неблагоприятного те-
чения РА и ССЗ.

Материалы и методы
В обсервационном исследовании приняло уча-

стие 103 пациента от 18 до 69 лет обоего пола, госпи-
тализированных в стационар. РА был диагностиро-
ван согласно общепринятым критериям Американ-
ского колледжа ревматологии (ACR) и Европейской 
лиги против ревматизма (EULAR) 2010 года [7].

В качестве критериев невключения выступали 
беременность, кормление грудью, недифференци-

рованный артрит, наличие системных заболеваний 
соединительной ткани, заболевания ротовой полости, 
не позволяющие производить оценку состояния ЭГК 
сосудов сублингвальной слизистой оболочки, теку-
щие онкологические заболевания и декомпенсация 
сопутствующих заболеваний внутренних органов.

Для оценки состояния ЭГК использовался тем-
нопольный видеомикроскоп со светодиодным ос-
вещением в зеленой области спектра (KK Research 
Technology Ltd, Великобритания) и программное 
обеспечение GlycoСheck (Glycocheck BV, Нидер-
ланды). Принцип ТМ основан на поглощении гемо-
глобином эритроцитов испускаемого микроскопом 
зеленого света (540 нм), что позволяет изучать ди-
намическое боковое погружение эритроцитов в тол-
щу гликокаликса [8, 9]. ТМ коррелирует с другими 
методами исследования и отражает состояние ЭГК 
во всем организме [10]. Исследование проводилось 
утром натощак в положении сидя при стандарт-
ных комнатных условиях (температура 20–24 °C, 
влажность 35–45 %) после 10-минутного отдыха. 
В день исследования исключались факторы, потен-
циально влияющие на микроциркуляцию слизистой 
оболочки ротовой полости: прием тонизирующих 
напитков, алкоголя, курение, травматизация десен 
(гигиеническая чистка зубов), любые медицинские 
манипуляции, ограничивалось вербальное общение, 
а также любые физические нагрузки [11]. Видеоми-
кроскоп помещался на сублингвальную слизистую 
оболочку ротовой полости. Проверялось качество 
изображения, нивелировались артефакты избыточно-
го давления, выбирался локус, содержащий сосуды 
с линейным ходом (не извитые) [12]. При правиль-
но настроенном фокусе, интенсивности излучения, 
при отсутствии артефактов движения начиналась 
видеозапись изображения, продолжающаяся около 
3–5 минут. Затем для улучшения диагностической 
точности и воспроизводимости метода [11] микро-
скоп перемещался на другой участок сублингваль-
ной слизистой оболочки, где повторно проводилась 
запись изображения по вышеописанной методике. 
Таким образом, выполнялось два последователь-
ных измерения. Анализ параметров осуществлялся 
в автоматическом режиме. Сосуды идентифициро-
вались по контрастности, обусловленной наличием 
эритроцитов в их просвете (черное контрастирова-
ние), по сравнению с фоном (рис. 1). В каждом сег-



191

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

менте анализировались ключевые показатели ТМ: 
(perfused boundary region, PBR, мкм), оцениваемая 
по глубине погружения эритроцитов в толщу ЭГК 
(рис. 2); заполненность сегментов эритроцитами (red 
blood cells filling, RBC Filling,%), отражающая про-
цент сегментов, содержащих эритроциты в течение 
40 кадров записи, и валидная сосудистая плотность 
(valid microvascular density, VMD, мкм/мм2) — плот-
ность пригодных для анализа сегментов на 1 мм2 
исследуемой ткани. Ниже представлены формулы 
для расчета указанных параметров [8, 13]:

Увеличение PBR (более глубокое погружение 
эритроцитов в толщу ЭГК) отражает истончение 
ЭГК, что является маркером ЭД. Снижение RBC 
Filling как и VMD возникает при уменьшении чис-
ла функционирующих сосудов (к примеру, вслед-
ствие экстравазального сдавления на фоне отека 
соединительной ткани), а также при отсутствии 
плотной компоновки эритроцитов (истончение ЭГК 
увеличивает просвет сосуда, что приводит к более 
широкой форме эритроцитов) или при увеличении 
объема капиллярной крови (снижении гематокрита) 
[8]. Для анализа указанных параметров вычислялось 
среднее значение между двумя последовательными 
измерениями.

В качестве лабораторного маркера повреждения 
ЭГК проводили количественную оценку циркулиру-

ющего синдекана-1 с использованием набора Human 
Syndecan 1 ELISA Kit (RayBiotech Inc., США). Син-
декан-1 представляет собой «коровый» протеогли-
кан, выполняющий функцию каркаса для других 
молекул, входящих в состав ЭГК, в том числе для 
гликозоаминогликанов. Повышение концентрации 
синдекана-1 в крови указывает на более выраженную 
деградацию ЭГК [2]. Забор венозной крови в объеме 
около 15–20 мл осуществлялся после выполнения 
ТМ. Кровь инкубировали в течение 60 минут при 
комнатной температуре, а затем центрифугирова-
ли со скоростью 3000 оборотов в минуту в течение 
15 минут. Для анализа использовалась полученная 
сыворотка крови.

Для выявления клинико-анамнестических фак-
торов, в большей степени влияющих на состояние 
ЭГК, у пациентов с активным РА использовался 
двухэтапный кластерный анализ. В качестве меры 
сходства исследуемых объектов использовалось 
евклидово расстояние, а в качестве критерия кла-
стеризации — информационный критерий Акаи-
ке. Число кластеров определялось автоматически. 
В результате в структуре исследуемой совокупности 
были выделены два кластера. Доля первого кластера 
(кластер 1) в общей структуре составила 52,1 % (n = 
37), второго (кластер 2) — 47,9 % (n = 34). В анализ 
было включено 68,9 % (n = 71) пациентов исследуе-
мой выборки. Отношение размеров кластеров 1,09. 
Силуэтная мера связности и разделения составила 
0,3, что соответствует среднему качеству кластеров.

Кластеры сравнивались по наличию ФР небла-
гоприятного течения РА и ССЗ.

В качестве широко используемых доказанных ФР 
неблагоприятного течения РА, влияющих на прогноз 

PBR =

(максимальный диаметр перфузии ЭГК-медиана 
ширины колонки эритроцитов)

2

VMD =

количество пригодных 
для анализа сегментов × 10 мкм

площадь визуализируемой ткани в мм

;

.

Рисунок 1. Изображение, полученное при темнопольной микроскопии 
сублингвальной слизистой оболочки ротовой полости

Примечание: Степень увеличения микрофотографии 325 ×.
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заболевания и требующих более быстрой тактики 
лечения, выступали активность заболевания, на-
личие аутоантител (ревматоидного фактора и анти-
тел к циклическому цитруллинированному пептиду 
(АЦЦП)), эрозии суставных поверхностей, низкий 
функциональный класс, отсутствие базисной противо-
воспалительной терапии (БПВП), в том числе мето-
трексата, а также курение, запоздалое начало лечения 
или отсроченный ответ на него [14–17]. Активность 
заболевания оценивалась по индексам активности РА, 
с учетом скорости оседания эритроцитов (DAS 28) 
и уровня С-реактивного белка (DAS 28) [18]. Для 
оценки тяжести РА использовался индекс RARBIS 
(RA medical Records-Based Index of Severity) [19].

Анализируемыми факторами сердечно-сосуди-
стого риска (ССР) являлись возраст, пол, курение, 
уровень общего холестерина, систолическое артери-
альное давление, на основе которых рассчитывался 
риск по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk 
Estimation) для населения европейских стран с вы-
соким уровнем ССР (2019) [20]. Для окончательного 
определения ССР для всех пациентов с РА, в соот-
ветствии с рекомендациями EULAR (2016), при-
менялся коэффициент умножения 1,5 к исходному 
риску по шкале SCORE [21]. Также учитывались 
индекс массы тела, наличие сахарного диабета, кон-
центрация мочевой кислоты, наличие артериальной 
гипертензии и факторы ССР у пациентов с артери-
альной гипертензией [22]. В добавление к вышеиз-
ложенному, наличие отягощенной наследственности 
по РА, длительность РА более 10 лет, ежедневный 

прием системных глюкокортикоидов и/или несте-
роидных противовоспалительных препаратов были 
включены как нетрадиционные факторы ССР при 
РА [21, 23, 24].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с помощью программы IBM SPSS Statistics 
26. Нормальность распределения показателей в вы-
борке определялась критерием Колмогорова–Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса, показателями эксцесса, 
асимметрии, в зависимости от которой применялись 
параметрический (t-критерий Стьюдента с проведени-
ем теста Ливиня) или непараметрический (критерий 
Манна–Уитни) метод. Значения представлены в виде 
M ± SD (95-процентный доверительный интервал, 
95 % ДИ) при нормальном или Me (Q1-Q3) при не-
нормальном распределении показателей. Для корре-
ляционного анализа применялся коэффициент Спир-
мена. Анализ номинальных переменных проводился 
с помощью точного критерия Фишера или χ2 Пирсона. 
Выполнялся дискриминантный анализ. Статистиче-
ская значимость определялась при уровне р ˂ 0,05. 
Для расчета необходимой выборки использовались 
собственные данные. Принимая уровень значимо-
сти равным 0,05, а мощность исследования 95 % при 
сравнении двух независимых выборок для выявления 
разницы PBR в 0,2 мкм при среднеквадратичном от-
клонении показателя 0,2 мкм, достаточно исследовать 
по 26 пациентов в каждом кластере [25]. Клиническое 
исследование соответствует требованиям Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
в редакции 2013 года и одобрено Локальным этиче-

Примечание: ЭГК — эндотелиальный гликокаликс; PBR — пограничная область перфузии эндотелиального гликокаликса. 
Красным обозначены эритроциты.

Рисунок 2. Определение пограничной области перфузии эндотелиального гликокаликса 
в сосудистом сегменте
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ским комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова Минздрава России, расположенным 
по адресу: 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Льва 
Толстого, д. 6/8 (протокол № 11/2019 от 28.12.2019). 
Все пациенты и добровольцы, участвовавшие в кли-
ническом исследовании, предварительно дали на это 
письменное информированное согласие, оригиналы 
которых хранятся у авторов статьи.

Результаты и их обсуждение
Пациенты, принадлежащие к кластеру 1, имели 

более тонкий ЭГК (высокое PBR), низкую перфу-
зию (низкое RBC Filling) и плотность (низкое VMD) 
сосудов микроциркуляторного русла, что указывает 
на более выраженное нарушение микроциркуляции 
в данном кластере (табл. 1).

Имелась тенденция к увеличению концентрации 
синдекана-1, являющегося биохимическим марке-
ром деградации ЭГК, в крови у пациентов класте-
ра 1 (табл. 1), однако различия были статистически 
незначимы (р = 0,27). По данным корреляционного 
анализа, выявлена прямая связь PBR с синдеканом-1 
в кластере 1 (rxy = 0,622; р = 0,031 (рис. 3)), но не 
в общей выборке (rxy = 0,186; р = 0,293). Отсутствие 
взаимосвязи между PBR и синдеканом-1, по данным 
недавнего систематического обзора, имеет место 
в 40 % публикаций, что может быть обусловлено 
влиянием других эндогенных факторов на уровень 
биомаркера [26].

Проанализированы различия кластеров по на-
личию ФР неблагоприятного течения РА (табл. 2, 
3; рис. 4). Кластер 1 характеризовался более редкой 
частотой серопозитивности. Статистически значи-
мых различий между кластерами по активности РА, 
АЦЦП-позитивности, тяжести РА и другим параме-
трам выявлено не было (p > 0,05), однако отмечена 

изначально более низкая частота приема БПВП, 
а именно метотрексата, что в дальнейшем повы-
шало необходимость коррекции БПВП в 3,6 раза.

Полученные результаты были экстраполированы 
на всю исследуемую группу (n = 103). В качестве 
подтверждения связи приема БПВП с состоянием 
ЭГК выполнен дискриминантный анализ, в резуль-
тате которого была получена следующая модель:

где Y (БПВП) — дискриминантная функция, 
характеризующая вероятность получения БПВП;  
X (PBR 5–25) — пограничная область перфузии в со-
судах с шириной столбца эритроцитов 5–25; Х (RBC 
Filling 10–19) — заполненность сегментов эритро-
цитами в сосудах с шириной столбца эритроцитов 
10–19 мкм, %. Константа дискриминации, разделя-
ющая исследуемых на две группы, определялась как 
значение функции, равноудаленное от центроидов, 
которые составили в группе с отсутствием приема 
БПВП –0,453, а при наличии БПВП 0,180. Соответ-
ственно, константа дискриминации равна –0,137. 
При сравнении средних значений дискриминант-
ной функции в обеих группах с помощью коэффи-
циента λ Уилкса были установлены статистически 
значимые различия (р = 0,019). Принадлежность 
пациентов к группе высокого или низкого риска 
отсутствия приема БПВП определялась исходя из 
рассчитанных значений прогностической дискри-
минантной функции: при значении функции более 
–0,137 пациент относился к группе высокого риска 
отсутствия приема БПВП, при значении функции 
менее –0,137 — к группе низкого риска. Чувстви-
тельность и специфичность модели составили 65,8 % 
и 69 % соответственно.

Y (БПВП)=-37,073+7,299*Х (PBR 5-25)+
0,298*Х(RBC Filling 10-19),

Таблица 1
СРАВНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СОСТОЯНИЯ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ГЛИКОКАЛИКСА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

VMD 5–25**, мкм/мм2 369,27 ± 97,95
(336,61–401,93)

449 ± 135,29
(401,8–496,21) 0,006*

RBC Filling5–25**,% 69,4 (66,1–70,2) 75,85 (73,3–78,6) < 0,001*

PBR 5–25**, мкм 2,19 ± 0,2
(2,12–2,25)

1,9 ± 0,17
(1,84–1,96) < 0,001*

Циркулирующий 
синдекан-1, нг/мл

67,73 ± 41,49
(41,37–94,1)

53,92 ± 29,78
(40,72–67,13) 0,27

Примечание: * — различия статистически значимы (p < 0,05); ** — диапазон 5–25 отражает усредненное значение пока-
зателя для сегментов с шириной столбика эритроцитов от 5 до 25 мкм.
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Также обращает внимание, что кластер 1, не-
смотря на более выраженные микроциркуляторные 
нарушения, характеризовался меньшим риском по 
шкале SCORE, меньшей частотой выявления фак-
торов ССР и артериальной гипертензии (табл. 2, 
3; рис. 4).

Таким образом, у кластера 1 по сравнению с кла-
стером 2 отмечались более тонкий ЭГК, низкая пер-
фузия сосудов микроциркуляторного русла и мень-
шее число функционирующих капилляров. Различия 
по ФР неблагоприятного течения РА и ССР между 
кластерами позволяют предполагать, что наиболь-
шие микроциркуляторные нарушения при активном 

Таблица 2
СРАВНЕНИЕ ФАКТОРОВ РИСКА НЕБЛАГОПРИЯТНОГО ТЕЧЕНИЯ РЕВМАТОИДНОГО АРТРИТА 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

DAS 28 (СОЭ) 5,41 ± 1,29 (4,98–5,84) 5,38 ± 1,21 (4,96–5,8) 0,927
DAS 28 (СРБ) 5,37 ± 1,33 (4,93–5,81) 5,39 ± 1,25 (4,95–5,82) 0,954
РФ при госпитализации, МЕ/мл 77,8 (20,58–157,12) 86,55 (15,7–156,7) 0,935
АЦЦП при госпитализации, Ед/мл 70,35 (8,06–192,3) 57,19 (18,86–172,65) 0,635
Максимальный уровень РФ в анамнезе, 
МЕ/мл 108,4 (45,9–197,4) 128 (51–172,6) 0,043*

Максимальный уровень АЦЦП в анам-
незе, Ед/мл 13,08 (5,49–200) 41,83 (2,61–199,96) 0,172

Длительность РА, годы 5 (2–13) 7 (3–16) 0,294
Длительность приема БПВП, годы 5 (1–11) 4 (2,5–11,5) 0,928
Начало лечения БПВП после дебюта 
РА, годы 0 (0–2) 1 (0–2) 0,350

Длительность приема СГКС, месяцы 1 (0–13) 1 (0–16) 0,943
Кумулятивная доза СГКС, мг 450 (0–3618) 600 (0–2880) 0,991
Доза СГКС при госпитализации, мг/сут 7,5 (5–8) 5 (2,5–10) 0,830
RARBIS, баллы 6 (5–8) 7 (6–8) 0,211

Примечание: СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; РФ — ревматоидный фактор; АЦЦП — 
антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; РА — ревматоидный артрит; БПВП — базисная противовоспалительная 
терапия; СГКС — системные глюкокортикоиды; * — различия статистически значимы (p < 0,05).

Рисунок 3. Корреляция пограничной области перфузии эндотелиального гликокаликса 
с уровнем циркулирующего синдекана-1 в кластере 1 (n = 12)
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РА ассоциированы с более редкой частотой приема 
БПВП (кластер 1) — единственным ФР, значимо 
превалирующим в данном кластере, что также бы-
ло экстраполировано на всю исследуемую выборку. 
Наибольшее влияние БПВП на состояние ЭГК, ве-
роятно, объясняется их механизмом действия, на-
правленным на подавление основных звеньев пато-
генеза РА, что приводит к уменьшению слущивания 
(восстановлению) ЭГК. Литературные данные по 

исследованию ЭГК у пациентов с РА немногочис-
ленны. Так, в единственно опубликованной работе 
с использованием ТМ по результатам рандомизи-
рованного контролируемого исследования отмече-
но значимое утолщение ЭГК на фоне 3-месячного 
лечения генно-инженерными биологическими пре-
паратами [27]. В другом исследовании наблюда-
лось снижение уровня синдекана-1 на фоне лечения 
БПВП, при этом авторы не исключали возможности 

Примечание: БПВП — базисная противовоспалительная терапия; ИМТ — индекс массы тела; ССР — сердечно-сосудистый 
риск; АЦЦП — антитела к циклическому цитруллинированному пептиду; СГКС — системные глюкокортикоиды; РА — ревма-
тоидный артрит; НПВП — нестероидные противовоспалительные препараты; * — различия статистически значимы (p < 0,05); 
** — гидроксихлорохин, сульфасалазин, азатиоприн, лефлуномид, ингибитор янус-киназ, генно-инженерный биологический 
препарат; *** — с учетом множителя EULAR. Форест-плот диаграмма демонстрирует Log (10) от исходного отношения шансов 
и 95 % доверительного интервала.

Таблица 3
СРАВНЕНИЕ ФАКТОРОВ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛАСТЕРА

Показатель
Кластеры

p-значение
Кластер 1 Кластер 2

Риск по шкале SCORE с учетом множителя EULAR,% 3 (1,5–6) 4,5 (1,5–10,5) 0,029*
Возраст, годы 55 (46–64) 57 (51–64) 0,077
Систолическое артериальное давление, мм рт. ст. 120 (110–130) 130 (120–150) 0,005*
Общий холестерин, ммоль/л 5 (4,6–5,8) 5 (4,1–5,7) 0,103

Мочевая кислота, мкмоль/л 255,48 ± 75,14 
(221,27–289,68)

325,36 ± 94,66 
(283,4–367,33) 0,011*

Примечание: SCORE — Systematic Coronary Risk Estimation; EULAR — Европейская лига против ревматизма; * — разли-
чия статистически значимы (p < 0,05).

Рисунок 4. Сравнение наличия факторов риска неблагоприятного течения 
ревматоидного артрита и факторов сердечно-сосудистого риска в зависимости от кластера
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прямого влияния БПВП на ЭГК [28], однако пока 
такой механизм неизвестен. В целом роль терапии 
БПВП как основы патогенетического лечения РА, 
независимо от длительности и активности забо-
левания, крайне важна и направлена не только на 
снижение прогрессирования заболевания, но и на 
профилактику ССЗ, что подтверждается междуна-
родными рекомендациями [17].

Заключение
Отсутствие приема БПВП вносит наибольший 

вклад в повреждение ЭГК и нарушение микроцир-
куляции у пациентов с активным РА по сравнению 
с другими ФР неблагоприятного течения РА и ССЗ. 
Выявленные изменения подтверждают тесную связь 
нарушения состояния эндотелия с патогенезом за-
болевания и определяют ведущую роль БПВП в ле-
чении РА.
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Резюме
Актуальность. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — это группа заболеваний, характери-

зующаяся поражением внутрилегочных сосудов и развитием правожелудочковой недостаточности.  
Патогенез ЛАГ до конца не изучен. К одному из звеньев патогенеза относят ремоделирование экстра-
целлюлярного матрикса. Однако большое разнообразие структур и белков, входящих в его состав, а так-
же сложность взаимосвязей между ними значимо затрудняет изучение и представляет собой большое 
поле для исследовательской работы. Цель исследования — изучение особенностей экспрессии и рас-
пределения белков экстрацеллюлярного матрикса у пациентов без ЛАГ и с ЛАГ. Материалы и мето‑
ды. В работе использовался архивный аутопсийный материал легких от 16 пациентов с различными 
типами ЛАГ, в качестве группы сравнения был отобран аутопсийный материал от 7 пациентов, умер-
ших от гемобластозов. Помимо гистологического исследования, проводилось иммуногистохимическое 
исследование (ИГХИ) со следующими маркерами: матриксная металлопротеиназа 9 типа (ММР9), 
filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A, белок S 100 (S 100), Ki67. Результаты. Все пациенты 
с ЛАГ имели продвинутые морфологические стадии легочной гипертензии с формированием плекси-
формных структур. При ИГХИ легких пациентов с ЛАГ было показано повышение экспрессии ММР9 
и тенденция к увеличению числа нервных волокон по сравнению с группой пациентов без ЛАГ, тог-
да как экспрессия filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein А в легочных артериях и паренхиме 
была снижена. Следует отметить, что, несмотря на разнородность выборки пациентов, было показано 
однотипное изменение профиля экспрессии белков экстрацеллюлярного матрикса в легочных артериях 
и паренхиме легких, что требует дальнейшего углубленного изучения на большей выборке пациентов. 
Выводы. Изучение маркеров экстрацеллюлярного матрикса и особенностей иннервации легких при 
ЛАГ у людей будет способствовать поиску таргетных препаратов и привлечению интервенционных 
технологий для лечения заболевания.
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Abstract
Background. Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a group of diseases characterized by the damage 

to the intra pulmonary vessels and the development of right ventricular insufficiency. The pathogenesis of 
PAH is not fully understood. Remodeling of the extracellular matrix is one suggested mechanism. However, 
the wide variety of its structures and proteins, as well as the complexity of the relationships between them 
represent a large field for research work. The aim of the study was to study the features of expression and 
distribution of extracellular matrix proteins in patients without and with PAH. Design and methods. Archival 
autopsy material of lungs from 16 patients with various types of PAH was used, autopsy material from 7 patients 
who died from hemoblastosis was selected as a comparison group. In addition to histological examination, 
immunohistochemical examination was performed with the following markers: matrix metalloproteinase 9 
(MMP9), filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A, SI00, Ki67. Results. All patients with PAH 
had advanced morphological stages of pulmonary hypertension with the formation of plexiform structures. 
Immunohistochemical examination of the lungs of patients with PAH showed an increase in MMP9 expression 
and a tendency to increase the number of nerve fibers compared to the group of patients without PAH, while the 
expression of filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant protein A in the pulmonary arteries and parenchyma 
was reduced. It should be noted that despite the heterogeneity of the patient’s sample, a similar change in the 
expression profile of extracellular matrix proteins in the pulmonary arteries and lung parenchyma was shown, 
which requires further in-depth study in a larger sample of patients. Conclusions. The study of extracellular 
matrix markers and features of lung innervation in PAH in humans will contribute to the search for targeted 
drugs and the involvement of interventional technologies for the treatment of PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension, extracellular matrix, plexiform structures, lung innervation
For citation: Koshevaya EG, Danilova IA, Sidorin VS, Moiseeva OM, Mitrofanova LB. Immunohistochemical study of extracellular 
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Hypertension. 2022;28(2):198–210. doi:10.18705/1607-419X-2022-28-2-198-210



200

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

Введение
Легочная гипертензия гемодинамически опреде-

ляется как повышение среднего давления в легочной 
артерии в покое 25 мм рт. ст. и выше [1]. Согласно 
рекомендациям Европейского кардиологического 
общества / Европейского респираторного общества, 
выделяют следующие 5 групп легочной гипертензии: 
1 — легочная гипертензия как следствие поражения 
артерий и артериол малого круга кровообращения 
(легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)); 2 — 
легочная гипертензия, связанная с заболеваниями 
левых камер сердца; 3 — легочная гипертензия, 
связанная с заболеваниями легких или гипоксией; 
4 — посттромбоэмболическая легочная гипертензия; 
5 — мультифакторная природа развития легочной 
гипертензии. С одной стороны, пациенты каждой 
группы имеют общие патофизиологические осо-
бенности, прогноз и терапевтические возможно-
сти. С другой стороны, внутри каждой группы на-
блюдается большая неоднородность. Наибольший 
интерес представляет ЛАГ, заболеваемость которой 
колеблется от 2 до 7,6 случая на миллион взрослых 
в год, а распространенность составляет от 11 до 26 
случаев на миллион взрослых.

Для ЛАГ характерно ремоделирование арте-
рий и артериол малого круга кровообращения с во-
влечением в патологический процесс внеклеточ-
ного матрикса [2]. В состав экстрацеллюлярного 
матрикса входят коллагены, эластины, ламинины, 
фибронектин, тенасцин С и протеогликан, а также 
матриксные протеиназы, сериновые эластазы и их 
ингибиторы [3]. При ЛАГ наблюдаются выражен-
ные изменения качественных свойств белков и их 
соотношения между собой. В частности, происхо-
дит повышение образования и отложения нераство-
римых форм коллагена [4], усиление фрагментации 
эластина [5], увеличение накопления фибронектина 
и тенасцина [6]. Все больше данных свидетельствует 
о том, что снижение податливости легочных артерий 
и усиление пульсации вследствие ремоделирования 
внеклеточного матрикса играют решающую роль 
в патогенезе ЛАГ и являются скорее причиной, чем 
следствием дистальной пролиферативной васкуло-
патии мелких сосудов.

Большое количество данных о различных звеньях 
патогенеза ЛАГ нередко имеют противоречивый 
характер вследствие того, что влияние отдельных 
факторов до конца не изучено. Также постоянно про-
исходит поиск новых молекул и взаимосвязей между 
ними и уже известными структурными элементами.

Цель работы — изучение особенностей экспрес-
сии и распределения белков экстрацеллюлярного 
матрикса у пациентов без ЛАГ и с ЛАГ.

Материалы и методы
В работу были включены пациенты с прижиз-

ненно (на основании клинико-инструментальных 
данных) и посмертно верифицированной ЛАГ. 
Ввиду редкости заболевания выборка включала 16 
пациентов, умерших в период с 2010 по 2020 год. 
В работе использовались парафиновые блоки лег-
ких, набранные при аутопсии случайным образом, 
в 6 случаях из 16 (в 37,5 %) в исследование были 
включены фрагменты из центральных и перифери-
ческих отделов легких, в остальных случаях — толь-
ко из периферических отделов легких. В качестве 
группы сравнения в работу были включены архив-
ные аутопсийные случаи 7 пациентов, умерших от 
онкогематологических заболеваний и патологии 
центральной нервной системы (разрыв аневризмы 
сосудов Виллизиева круга), не имевших по клини-
ко-морфологическим данным легочной гипертензии 
и иной патологии сердечно-сосудистой и дыхатель-
ной систем на момент вскрытия. Проведение работы 
на архивном материале от умерших пациентов бы-
ло одобрено Этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России (выписка 
№ 2202–21 из протокола заседания локально-эти-
ческого комитета № 02–21 от 15.02.21).

В ходе исследования проводился анализ данных 
историй болезни: пол, возраст, длительность забо-
левания, данные эхокардиографического исследо-
вания. При анализе протоколов вскрытия в работу 
были включены сведения о формулировке диагноза 
основного заболевания и непосредственной при-
чины смерти.

В исследование были включены пациенты с вы-
явленной ЛАГ следующих клинических форм: иди-
опатическая ЛАГ; ЛАГ, ассоциированная с врож-
денными пороками сердца (ВПС); ЛАГ, ассоции-
рованная с заболеваниями соединительной ткани; 
а также случай морфологически подтвержденной 
веноокклюзионной болезни легких. Средний воз-
раст пациентов с ЛАГ составил 43,75 ± 4,37 года, 
15 пациентов из 16 женского пола (93,75 %). Забо-
левание было верифицировано при жизни у всех 
пациентов, в 13 случаях (81,25 %) выполнялась 
катетеризация правых камер сердца в текущую 
или предшествующие госпитализации. Следует 
отметить, что в 2 случаях у пациентов катетери-
зация правых камер сердца проводилась в других 
лечебных учреждениях, в 1 случае в текущую го-
спитализацию ввиду резкого ухудшения состоя-
ния в течение первых суток не была проведена. 
По данным эхокардиографии, среднее расчетное 
давление в легочной артерии составило 113,13 ± 
8,08 мм рт. ст. (в работу были включены данные 
последнего исследования). При этом в 5 случаях 



201

Оригинальная статья / Original article

28(2) / 2022

(31,25 %) эхокардиографическое исследование про-
водилось по сокращенному протоколу ввиду тяже-
сти состояния пациентов при поступлении либо 
при резком ухудшении в течение первых суток от 
момента госпитализации. Средняя длительность 
заболевания по данным анамнеза составила 7,46 ± 
1,83 года, от 1 года до 23 лет (случай некорригиро-
ванного ВПС). В 3 случаях с продолжительностью 
заболевания 1–2 года (18,75 %) период от появле-
ния первых симптомов до верификации диагноза 
составил 6 ± 0,57 месяцев, но следует подчеркнуть, 
что во всех этих случаях у пациентов наблюдалась 
клиническая картина ЛАГ высокой степени риска. 
Средний возраст пациентов из группы сравнения 
53,71 ± 7,5 года, 5 из них мужского пола (71,4 %). 
У всех пациентов из группы сравнения не прово-
дилось эхокардиографическое исследование.

В группе ЛАГ, ассоциированной с ВПС, было 
3 пациентки, у одной из них был гемодинамически 
значимый дефект межжелудочковой перегородки 
с функциональным единым желудочком, у двух — 
открытый артериальный проток, операции по кор-
рекции протока проводились в возрасте 3–4 лет. 
В группе ЛАГ, ассоциированной с заболеваниями 
соединительной ткани, было 3 пациентки, у всех 
была диагностирована системная склеродермия 
(ССД) с поражением кожи, микроциркуляторного 
русла, легких с развитием пневмофиброза и сото-
вого легкого, желудочно-кишечного тракта.

Непосредственной причиной смерти пациентов 
с ЛАГ в 9 случаях из 16 (в 56,25 %) стала тромбо-
эмболия легочной артерии, в 4 случаях (в 25 %) — 
прогрессия сердечной недостаточности. У всех па-
циентов наблюдались морфологические признаки 
правожелудочковой недостаточности: расширение 
полости правого желудочка, гидроторакс и асцит, 
«мускатная» печень. В 2 случаях (в 12,5 %) леталь-
ный исход не был связан с течением ЛАГ — в одном 
случае у пациентки был острый инфаркт миокар-

да, в другом — абсцедирующая пневмония. Среди 
пациентов из группы сравнения в 6 случаях из 7 
причиной смерти стала прогрессия онкогематоло-
гических заболеваний, в 1 случае — отек головного 
мозга и массивное субарахноидальное кровоизли-
яние вследствие разрыва аневризмы внутренней 
сонной артерии.

Для углубленного анализа и унифицированно-
сти исследуемого материала с выбранных парафи-
новых блоков были сделаны дополнительные срезы 
для окрашивания гематоксилином и эозином. Также 
для уточнения морфологической стадии легочной 
гипертензии использовалась гистохимическая окра-
ска по ван Гизону с эластикой.

Материал всех пациентов с ЛАГ и группы срав-
нения был отобран для проведения иммуногисто-
химического исследования (ИГХИ) со следующими 
маркерами (подробные сведения об использовав-
шихся антителах представлены в таблице 1):

▪ S 100 — для оценки внутрилегочной перива-
скулярной иннервации, в особенности в перифери-
ческих отделах легких;

▪ Ki67 — для оценки пролиферативной актив-
ности эндотелиальных клеток в плексиформных 
структурах;

▪ MMP9 — матриксные металлопротеиназы, 
в наибольшей степени ассоциированные с развити-
ем и прогрессией ЛАГ по данным литературы; из-
учалось тканеспецифичное распределение маркера;

▪ Collagen V — тип коллагена, задействованный 
в структурной организации стенок сосудов;

▪ Filamin A — белок экстрацеллюлярного ма-
трикса, перспективный для изучения ЛАГ;

▪ Fibulin 5 — белок экстрацеллюлярного матрик-
са, встречающийся преимущественно в сосудистой 
стенке;

▪ Surfactant protein A — белок, в составе сурфак-
танта, играющий большую роль в местном врож-
денном иммунитете.

Таблица 1
СВЕДЕНИЯ ОБ ИСПОЛЬЗОВАВШИХСЯ В РАБОТЕ АНТИТЕЛАХ

Название 
первичных 

антител

Разведение/
буфер

Фирма-
изготовитель Страна Клон Тип 

антитела

Surfactant 
protein A 1:50/9.0 Leica Великобритания 32E 12 Mono, mouse

Collagen V 1:50/9.0 LifeSpan Нидерланды LS-C 18873/35926 Poly, rabbit
S 100 1:600/6.0 Dako Дания Z 0311 Poly, rabbit
Ki67 1:50/9.0 Dako Дания M 7240 Mono, mouse
Fubulin 5 1:50/9.0 abnova Тайвань PAB 20005 Poly, rabbit
Filamin A 1:100/9/0 Santa Cruz США PM6/317 Mono, mouse
MMP9 1:20/9.0 Santa Cruz США sc-393859 Mono, mouse
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Работа выполнялась на цифровых изображе-
ниях, полученных путем сканирования препаратов 
на гистосканере Aperio AT2. Последующая работа 
с изображениями, в том числе морфометрия и про-
ведение полуколичественного анализа изображе-
ний, проводилась в программе Aperio ImageScope 
12.4.3. Для оценки уровня экспрессии различных 
маркеров экстрацеллюлярного матрикса в различ-
ных структурах использовалась следующая система:  
1 балл — единичные структуры/клетки с характер-
ным окрашиванием; 2 балла — до трети исследуе-
мых структур/клеток окрашены; 3 балла — до 2/3 
структур/клеток окрашено; 4 балла — более 2/3 
структур экспрессируют маркер. Для статистиче-
ского анализа использовался критерий Стьюдента, 
различия считались значимыми при p < 0,05.

Результаты
У всех пациентов из группы ЛАГ выполня-

лось морфологическое стадирование легочной ги-
пертензии по классификациям Heath&Edwards [7] 
и Wagenvoort&Wagenvoort [8]. В соответствии с ними 
у всех пациентов были установлены продвинутые 
стадии ЛАГ: IV–V стадии по Heath&Edwards и V–VI 
стадии по Wagenvoort&Wagenvoort. При гистологи-

ческом исследовании в выбранных для последующе-
го углубленного исследования препаратов легких па-
циентов с ЛАГ определялся концентрический фиброз 
стенок артерий всех калибров с облитерацией про-
света части сосудов малого калибра, в 9 случаях из 
16 (в 56,25 %) отмечалось формирование в артериях 
малого калибра плексиформных структур (рис. 1A, 
B). В 2 случаях из 16 (в 12,5 %) — выраженная дила-
тация и истончение стенок артерий среднего кали-
бра. Также в случаях ЛАГ, ассоциированной с ССД, 
определялся выраженный фиброз межальвеолярных 
перегородок (рис. 1C). Также в препаратах легких 
пациентов с любыми вариантами ЛАГ выявлялись 
организованные пристеночные и обтурирующие 
просвет тромбы в просвете мелких ветвей легочных 
артерий (давностью более 1 месяца) в 7 случаях из 
16 (43,75 %). Под организацией тромбов подразуме-
валось наличие в тромботических массах коллаге-
новых волокон, эндотелизация и реваскуляризация 
тромба. При этом, по клинико-анамнестическим 
данным, тромбоэмболия мелких ветвей легочной 
артерии была верифицирована при жизни только 
в 4 из 7 морфологически подтвержденных случаев 
(57,15 %). В препаратах легких в группе сравнения 
в части случаев наблюдалось утолщение стенок 

Рисунок 1. Гистологические изменения, выявленные в легких пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и в группе сравнения

Примечание: A — плексиформные структуры в легочной артерии малого калибра (отмечено звездочкой), окраска гематок-
силином и эозином, увеличение × 200; B — плексиформные структуры в легочной артерии малого калибра (отмечено звездоч-
кой), окраска по ван Гизону с эластикой, увеличение × 200; C — выраженный диффузный пневмофиброз у пациента с легочной 
артериальной гипертензией, ассоциированной с системной склеродермией, окраска по ван Гизону с эластикой, увеличение × 100; 
D — утолщение стенки легочной артерии за счет гиперплазии мышечного слоя в легких пациента из группы сравнения, окраска 
гематоксилином и эозином, увеличение × 100.
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Примечание: Звездочкой отмечен просвет легочных артерий, увеличение × 100; A — MMP9 в группе легочной артериаль-
ной гипертензии; B — MMP9 в группе сравнения; C — filamin A в группе легочной артериальной гипертензии; D — filamin A 
в группе сравнения; E — fibulin 5 в группе легочной артериальной гипертензии; F — fibulin 5 в группе сравнения; G — surfactant 
protein A в группе легочной артериальной гипертензии; H — surfactant protein A в группе сравнения; I — collagen V в группе ле-
гочной артериальной гипертензии; J — collagen V в группе сравнения.

Рисунок 2. Экспрессия используемых маркеров в паренхиме легких пациентов 
с легочной артериальной гипертензией и в группе сравнения
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Таблица 3
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА FILAMIN A В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ 

ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП Стенка 

бронхов
Группа сравнения (7) 4 4 3 3
Идиопатическая ЛАГ (8) 3 3 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 3 3 3 3
ЛАГ, связанная с ССД (3) 3 3 2 3
Веноокклюзионная болезнь (1) 4 4 3 4

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 2
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА MMP9 В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 

И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах
ЛА малого 

калибра
ЛА среднего 

и крупного калибров МАП Стенка 
бронхов

Группа сравнения (7) 1 1 1 1
Идиопатическая ЛАГ (9) 2 2 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 2 2 2
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 2 2 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 3 1 2

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 4
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА FIBULIN 5 В ЛЕГКИХ В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ 

ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания 
в клетках или структурах легочной ткани 
с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП Стенка брон‑

хов
Группа сравнения (7) 2 3 2 2
Идиопатическая ЛАГ (8) 1 2 2 2
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 1 2 2
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 1 3 2
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 1 1 2

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.
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артерий среднего калибра с утолщением стенки за 
счет гиперплазии мышечного слоя (рис. 1D).

При ИГХИ экспрессия MMP9 выявлялась во всех 
препаратах в виде гранулярного цитоплазматическо-
го окрашивания преимущественно в альвеолоцитах, 
макрофагах и бронхиальном эпителии (рис. 2A, B). 
Также экспрессия наблюдалась в интиме и медии 
артерий среднего и крупного калибров, особенно 
во внутренней трети, а также в стенке бронхов раз-
личного калибра. В наблюдениях с выраженным 
пневмофиброзом отмечалась экспрессия белка среди 
фиброзированной ткани. Отдельно следует подчер-
кнуть, что наибольшее содержание MMP9 выявля-
лось в составе организующихся тромбов легочных 
артерий. В случаях ЛАГ наблюдалась более выра-
женная экспрессия белка в составе стенок артерий 
среднего и крупного калибров, а также в межаль-
веолярных перегородках, по сравнению с группой 
сравнения. Выраженность экспрессии в легочных 
артериях малого калибра и в составе стенки брон-
хов в группе сравнения и при ЛАГ практически 
идентична (табл. 2).

Экспрессия filamin A во всех наблюдениях опре-
делялась в медии легочных артерий любого кали-
бра, в субэндотелиальном слое мышечной оболочки 
легочных вен, фиброзной перибронхиальной ткани 
(рис. 2C, D). Также отмечалось «контурное» окра-
шивание межальвеолярных перегородок. Следует 
отметить, что в группе контроля окрашивание ле-
гочных артерий было ограничено только медией 
сосуда, в то время как во всех случаях ЛАГ также 
определялась экспрессия белка в адвентиции сосу-
дов и окружающей фиброзной ткани. Выраженная 
экспрессия филамина А также определялась в оча-
гах пневмофиброза и в организующихся тромбах 
легочных артерий. В целом экспрессия белка сни-
жена в наблюдениях ЛАГ по сравнению с группой 
гемобластозов во всех исследованных локализаци-
ях (табл. 3).

Экспрессия fibulin 5 в группе сравнения опреде-
лялась в стенках легочных артерий и вен всех кали-
бров по ходу внутренней и наружной эластических 
мембран (рис. 2E, F). В артериях крупного калибра 
экспрессия в некоторых случаях имела более пре-
рывистый характер, чем в сосудах меньшего кали-
бра. Также волокна, содержащие fibulin 5, опреде-
лялись в составе межальвеолярных перегородок. 
Во всех случаях ЛАГ отмечалось резкое снижение 
экспрессии белка в стенке легочных артерий всех 
калибров, в большей степени — в артериях малого 
калибра (табл. 4). При этом отмечалось окрашивание 
волокон в адвентиции сосудов, а также в тромбо-
тических массах. Обращает на себя внимание бо-
лее высокий уровень экспрессии fibulin 5 в составе 

межальвеолярных перегородок, а также в очагах 
пневмофиброза в случаях ЛАГ, ассоциированных 
с ВПС и ССД.

Экспрессия surfactant protein A определялась 
в виде цитоплазматического окрашивания в альве-
олоцитах и макрофагах, а также в единичных клет-
ках бронхиального эпителия (рис. 2G, H). В части 
случаев отмечалось «контурное» окрашивание ме-
жальвеолярных перегородок. В группе сравнения 
в 6 случаях из 7 (в 85,7 %) экспрессия surfactant 
protein A наблюдалась в мышечном слое артерий 
и вен всех калибров, преимущественно в составе 
стенок артерий малого калибра. Во всех случаях 
ЛАГ отмечалось отсутствие или снижение уровня 
экспрессии белка в стенках артерий (табл. 5). В оча-
гах пневмофиброза определялись единичные волок-
на, экспрессирующие surfactant protein A.

Экспрессия collagen V наблюдалась во всех слу-
чаях в субэндотелиальном слое сосудов разного 
калибра в виде полного или прерывистого контура 
просвета сосуда, также определялось диффузное 
окрашивание стенок легочных артерий (рис. 2I, J). 
Отмечалось «контурное» окрашивание стенок аль-
веол и экспрессия маркера отдельными волокнами 
в составе стенок бронха. Во всех случаях ЛАГ от-
мечалось снижение уровня экспрессии collagen V 
в стенках легочных артерий разного калибра, в ар-
териях малого и среднего калибра в большинстве 
случаев было полное исчезновение диффузного 
окрашивания стенки сосуда (табл. 6). Однако суб-
эндотелиальная экспрессия наблюдалась во всех 
случаях, в том числе — в плексиформных структу-
рах. Уровень экспрессии белка в межальвеолярных 
перегородках в группах ЛАГ был снижен по срав-
нению с группой сравнения, также следует отме-
тить, что экспрессия белка не наблюдалась в очагах 
пневмофиброза.

В исследованных нами случаях маркер проли-
ферации Ki67 не экспрессировался в стенке сосудов 
ни в одном случае. Пролиферативная активность 
в альвеолярном и бронхиальном эпителии не оце-
нивалась.

Дополнительно проводилось ИГХИ с марке-
ром S 100 для выявления нервных волокон в ткани 
легкого. Нервные волокна и единичные ганглии 
определялись в 6 случаях из 7 в группе сравнения 
(в 85,7 %) и в 12 случаях ЛАГ из 16 (в 75 %). Нерв-
ные волокна в группе сравнения выявлялись пре-
имущественно вблизи крупных бронхов и в мень-
шей степени — вблизи легочных вен и артерий. На 
1 см2 определялось 6,94 ± 1,41 нервных волокна 
диаметром 24,4 ± 4,62 мкм. В группе ЛАГ нервные 
волокна и единичные ганглии выявлялись вблизи 
легочных артерий крупного и среднего калибров 
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и перибронхиально. Также отмечались нервные во-
локна среди очагов пневмофиброза. На 1 см2 опре-
делялось 12,37 ± 2,44 нервных волокон диаметром 
21,46 ± 2,16 мкм. Статистически значимой разницы 
в плотности расположения нервных волокон между 
группами контроля и ЛАГ не было выявлено (p = 
0,07), однако определена тенденция к увеличению 
числа и плотности расположения нервных волокон 
в случаях ЛАГ. Также не было выявлено различий 
в содержании нервных волокон в легочной парен-
химе при разных вариантах ЛАГ. Диаметр нервных 
волокон не различался в группах сравнения и ЛАГ 
(p = 0,57).

Таким образом, в исследованной нами группе 
пациентов с ЛАГ преобладали женщины средне-
го возраста. Непосредственной причиной смерти 
в большинстве случаев стали тромбоэмболия ле-
гочной артерии и прогрессия сердечной недостаточ-

ности. По данным гистологического исследования 
препаратов легких, преобладали продвинутые ста-
дии легочной гипертензии. При ИГХИ экспрессия 
MMP9 была выше в группе ЛАГ, в то время как экс-
прессия остальных маркеров — filamin A, fibulin 5, 
collagen V, surfactant protein A — была снижена от-
носительно группы сравнения. Также была выявле-
на тенденция к увеличению числа нервных волокон 
в легочной паренхиме у пациентов с ЛАГ, в отличие 
от группы сравнения.

Обсуждение
Для ЛАГ характерен половой диморфизм, за-

болевание намного чаще встречается у женщин, 
соотношение полов по данным различных исследо-
ваний может достигать 4:1, по другим данным — до 
70–80 % пациентов с ЛАГ женского пола [9, 10]. При 
этом преобладание женщин отмечается при различ-

Таблица 6
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА COLLAGEN V В ЛЕГКИХ В НОРМЕ 

И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания в клетках 
или структурах легочной ткани 

с полуколичественной оценкой в баллах
ЛА малого 

калибра
ЛА среднего 

и крупного калибров МАП Стенка брон‑
хов

Группа контроля (7) 2 3 3 2
Идиопатическая ЛАГ (8) 1 1 2 1
ЛАГ, связанная с ВПС (3) 1 1 2 1
ЛАГ, связанная с ССД (3) 1 1 1 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 2 3 2–3

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия.

Таблица 5
ЭКСПРЕССИЯ МАРКЕРА SURFACTANT PROTEIN A В ЛЕГКИХ 

В ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ И ПРИ РАЗНЫХ ВАРИАНТАХ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Норма и типы ЛАГ 
с указанием числа случаев

Локализация окрашивания 
в клетках или структурах легочной ткани 
с полуколичественной оценкой в баллах

ЛА малого 
калибра

ЛА среднего 
и крупного калибров МАП* Стенка 

бронхов*
Группа сравнения (7) 2 1 3 2
Идиопатическая ЛАГ (8) –/1 –/1 2 1
ЛАГ, связанная с ВПС (3) – – 2 1
ЛАГ, связанная с ССД (3) – – 2 1
Веноокклюзионная болезнь (1) 1 1 2 1

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЛА — легочная артерия; МАП — межальвеолярная перегородка; 
ВПС — врожденный порок сердца; ССД — системная склеродермия; * — в отличие от предшествующих таблиц оценивалась 
интраэпителиальная экспрессия маркера.
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ных подтипах ЛАГ, включая идиопатическую ЛАГ, 
наследственную и ЛАГ, ассоциированную с ВПС, 
ССД и шистосомозом. Следует отметить, что у жен-
щин чаще отмечается более благоприятное течение 
заболевания по сравнению с мужчинами. В нашей 
работе почти все пациенты с ЛАГ женского пола, 
но четко обозначить причины такого отличия от 
общемировой статистики представляется затруд-
нительным.

Типичными патологическими изменениями, 
наблюдающимися при ЛАГ, являются гипертро-
фическое ремоделирование дистальных отделов 
легочной артерии, периваскулярное воспаление, 
тромбоз сосудов [11]. Также наблюдается процесс 
неоваскуляризации, приводящий к формированию 
таких патогномоничных для заболевания изменений, 
как плексиформные структуры. Совокупность пере-
численных признаков характерна для всех подтипов 
ЛАГ. В случаях развития веноокклюзионной болез-
ни наблюдается ремоделирование венул и вен мало-
го калибра за счет фиброза интимы и адвентиции, 
приводящее к закрытию просвета с последующей 
реканализацией [12]. Аналогичные изменения на-
блюдаются также в артериолах, но в меньшей сте-
пени. В нашем наблюдении у всех пациентов с ЛАГ 
отмечался полный спектр морфологических призна-
ков заболевания в разной степени выраженности.

Матриксные металлопротеиназы, к которым 
относится MMP9, являются важным компонентом 
экстрацеллюлярного матрикса, к числу их ведущих 
функций относится деградация коллагена, фибронек-
тина и различных протеогликанов для физиологиче-
ских процессов ремоделирования и репарации [13]. 
MMP9 также влияет на миграцию и пролиферацию 
клеток гладких мышц сосудов и эндотелия [14]. Хо-
тя роль матриксных металлопротеиназ в развитии 
различных патологических изменений в сосудах до 
конца не изучена, большинство исследователей под-
черкивают их значимую роль в прогрессировании 
ЛАГ и формировании плексиформных изменений 
[15]. В работе K. Matsui и соавторов (2002) было 
показано, что различные типы металлопротеиназ 
экспрессируются в утолщенных стенках сосудов 
и плексиформных структурах, но экспрессия MMP9 
была низкой относительно других металлопротеиназ. 
В рамках нашего исследования мы также отмеча-
ли невысокий уровень экспрессии белка в группах 
сравнения и ЛАГ. Следует отметить, что получен-
ные нами данные о повышении уровня экспрессии 
MMP9 в группе ЛАГ соответствуют эксперимен-
тальным данным. В работах X. Peng и соавторов 
(2014) и M. Žaloudíková и соавторов (2019) было 
показано повышение экспрессии MMP2 и MMP9 
в стенках легочных артерий малого калибра у мы-

шей с ЛАГ, индуцированной монокроталином и ги-
поксией [16, 17].

В нашем исследовании было показано снижение 
экспрессии filamin A во всех структурах легочной 
паренхимы при ЛАГ. Но важно отметить, что ни в од-
ном случае не было выявлено полного отсутствия 
экспрессии. Filamin A является белком цитоскеле-
та, но весь спектр его функций в клетке до конца 
не изучен [18]. Известно, что null-мутации в гене 
белка приводят к нарушению миграции нейронов 
из перивентрикулярной зоны мозга в область коры, 
вызывая эпилептические припадки. Также в экспе-
риментальных работах было показано, что у мышей 
отсутствие гена приводит к ранней эмбриональной 
летальности и формированию выраженных пороков 
развития сердечно-сосудистой системы [19]. Но ес-
ли роль filamin A в нейрональной миграции активно 
изучается, то его специфическая функция в других 
клетках, в частности в артериальных миоцитах, 
слабо исследована. По литературным данным, при 
мутации в гене filamin A у человека могут наблю-
даться такие пороки развития сердечно-сосудистой 
системы, как открытый артериальный проток, ди-
латация и аневризма корня аорты, диспластические 
изменения клапанов, фенотип, похожий на синдром 
Эллерса–Данло [20]. Следует отметить, что пораже-
ние легких, ассоциированное с нарушением работы 
гена белка, чаще всего представлено более высокой 
частотой развития пневмоний и дыхательной недо-
статочности, однако случаи развития ЛАГ крайне 
редки [21]. В описанных случаях ЛАГ чаще всего 
развивалась в ассоциации с ВПС, в большинстве 
случаев — при открытом артериальном протоке.

Нами продемонстрировано снижение экспрес-
сии fibulin 5 в стенках артерий различного калибра 
в группе ЛАГ, однако полной потери экспрессии не 
наблюдалось. Fibulin 5 является одним из белков 
экстрацеллюлярного матрикса и крайне важен для 
формирования эластических волокон [22]. Мутации 
в гене, кодирующем белок, могут приводить к раз-
витию синдрома дряблой кожи. Описаны единичные 
случаи пациентов с данным синдромом с развити-
ем ЛАГ [23]. Следует отметить, что в эксперимен-
тальных работах на мышах отсутствие гена fibulin 4 
приводило к более значимым изменениям в эла-
стическом каркасе сосудов с развитием аневризмы 
либо стеноза аорты, чем отсутствие гена fibulin 5, 
несмотря на аналогичные функции этих белков [24].

Surfactant protein A в основном экспрессируется 
в легких для поддержания поверхностного натя-
жения в альвеолах и участвует в системе местного 
врожденного иммунитета [25]. Также белок опреде-
ляется во многих других внелегочных локализациях, 
включая стенку сосудов. В работе R. Ran и соавторов 
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(2021) было показано, что surfactant может участво-
вать в поддержании гомеостаза гладкомышечных 
клеток, увеличиваясь при механическом повреж-
дении сосудистой стенки. В исследованных нами 
случаях отмечалось снижение уровня экспрессии 
surfactant в группе пациентов с ЛАГ. Вероятно, это 
могло быть связано с тем, что большинство из них 
умерло в результате острой тромбоэмболии. В ра-
боте C. P. Liu и соавторов (2005) при исследовании 
содержания мРНК и белка surfactant protein A у экс-
периментальных животных с эмболией легочной 
артерии в течение периода наблюдения отмечалось 
снижение уровня белка и мРНК в ткани легких [26].

Collagen V играет важную роль в формировании 
фибриллярной коллагеновой сети и способствует 
формированию связей между стромальным колла-
геном и базальной мембраной, обеспечивая тем са-
мым сохранение и целостность сосудистой стенки 
[27]. В нашем исследовании продемонстрировано, 
что экспрессия collagen V в стенке легочных артерий 
у группы пациентов с ЛАГ снижена относительно 
группы контроля. Также следует подчеркнуть, что 
это наблюдалось у всех подтипов ЛАГ. Однако из 
литературных источников следует, что collagen V 
играет большую роль в патогенезе ССД, показано 
увеличение его экспрессии в стенке легочных ар-
терий у больных и экспериментальных животных 
[28, 29].

В нашей работе во всех компонентах стенки ле-
гочных артерий у пациентов с ЛАГ отсутствовала 
экспрессия маркера пролиферации Ki67. По данным 
различных авторов, в эндотелии плексиформных 
структур и мышечной оболочке легочных артерий 
наблюдается повышенная пролиферативная актив-
ность клеток у пациентов с ЛАГ и у эксперимен-
тальных животных по сравнению с нормальными 
легкими [30]. В работе C. D. Cool и соавторов (1999) 
было показано существование двух субпопуляций 
эндотелиальных клеток: с низкой способностью 
к делению, выстилающих просветы плексиформных 
структур, и пролиферирующих клеток, занимающих 
центральную зону в образованных эндотелиальных 
слоях [31]. Следует отметить, что результаты ис-
следований пролиферативной активности гладко-
мышечных клеток достаточно противоречивы. Хо-
тя гиперплазия мышечного слоя легочных артерий 
считается одной из основных причин развития ЛАГ, 
ряд экспериментальных данных показывает, что про-
лиферация субпопуляций гладкомышечных клеток 
является временным явлением и наблюдается только 
в начале развития заболевания [32]. В то же время 
в исследованиях на животных разного возраста было 
продемонстрировано, что у новорожденных наблю-
дается более высокая способность к пролиферации 

у клеток медии. Из этого следует, что отсутствие 
пролиферативной активности в стенке легочных 
артерий в нашем наблюдении может быть связано 
как с длительностью течения ЛАГ у пациентов, так 
и с их возрастом.

Также в нашем исследовании уделено внимание 
особенностям иннервации легочных артерий в па-
ренхиме легких. Нами было показано, что у пациен-
тов с ЛАГ выше плотность расположения нервных 
волокон в паренхиме легкого в сравнении с паци-
ентами без ЛАГ. Известно, что легочные сосуды 
иннервируют ветви блуждающего нерва и шейного 
симпатического сплетения [33]. Нервные волокна 
распространяются по ходу артерий вплоть до респи-
раторного ацинуса, локализуясь преимущественно 
в адвентиции сосудов. Также по данным различных 
авторов было показано, что у человека наблюдается 
симпатическая адренэргическая иннервация вет-
вей легочной артерии [34, 35]. При ЛАГ достаточ-
но часто обнаруживается повышенная активация 
симпатической нервной системы, однако роль этого 
процесса в патогенезе заболевания до конца не из-
учена [36]. Предполагается, что это может оказаться 
новой терапевтической мишенью как для фармако-
логического лечения, так и для интервенционных 
технологий, например, для катетерной денервации 
легочной артерии.

В объеме нашего исследования часть получен-
ных данных сопоставима с ранее известными сведе-
ниями. Но другая часть из них, например, снижение 
экспрессии collagen V, отсутствие пролиферативной 
активности клеток в сосудистых стенках, противо-
речат литературным данным. Возможно, это связано 
с тем, что исследования проводились в эксперименте 
на животных. Кроме того, мы анализировали изме-
нения в терминальной стадии ЛАГ.

Следует подчеркнуть, что наше пилотное ис-
следование пациентов с разными группами ЛАГ по-
казало однотипное изменение профиля экспрессии 
белков экстрацеллюлярного матрикса в легочных 
артериях и увеличение содержания нервных во-
локон в легочной паренхиме, что требует дальней-
шего углубленного изучения на большей выборке 
пациентов.

Ограничения исследования
Выборка больных насчитывает всего 16 случаев 

из разных групп легочной артериальной гипертен-
зии в терминальной стадии.

Выводы
ИГХИ легких пациентов с терминальной стадией 

ЛАГ показало повышение экспрессии MMP9 и тен-
денцию к увеличению числа нервных волокон по 
сравнению с группой пациентов без ЛАГ, тогда как 
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экспрессия filamin A, fibulin 5, collagen V, surfactant 
protein A в легочных артериях была снижена. Даль-
нейшее изучение маркеров экстрацеллюлярного 
матрикса и особенностей иннервации легких при 
ЛАГ у людей будет способствовать поиску таргет-
ных препаратов и привлечению интервенционных 
технологий для лечения заболевания.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) — один из важнейших факторов риска развития хронической сердеч-

ной недостаточности (ХСН). Представленный клинический случай демонстрирует особенности диагно-
стики и лечения пациента с ХСН с низкой фракцией выброса, причиной которой была неконтролируемая 
АГ. Немедикаментозная коррекция образа жизни и адекватно подобранное антигипертензивное лечение 
в течение 5 лет привели к нормализации артериального давления и увеличению сократимости миокарда, 
что уменьшило проявления ХСН.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, низкая фрак-
ция выброса, неконтролируемое артериальное давление, адекватное лечение
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — наиболее 

часто встречающаяся патология сердечно-сосуди-
стой системы в Российской Федерации. Менее по-
ловины пациентов с АГ достигают целевого уровня 
артериального давления (АД) [1–4]. Недостижение 
целевого уровня АД приводит к поражению органов-
мишеней — сердца, мозга, почек и артерий. Одним 
из видов поражения сердца у пациентов с АГ может 
быть развитие хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) с низкой фракцией выброса (ФВ) [5–7].

Клинический случай
Пациент Б., мужчина, 1964 г. р., с анамнезом 

АГ на протяжении нескольких лет, максимальные 
показатели систолического АД 180 мм рт. ст. Ан-
тигипертензивные препараты принимал нерегу-
лярно. При измерении АД чаще всего превышало 
140/90 мм рт. ст.

В течение 6 месяцев стали беспокоить одышка, 
дискомфорт, стеснение в груди и перебои в работе 
сердца при физических нагрузках, периодически 
отекали нижние конечности. С 02:00 06.06.2018 
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Abstract
Hypertension (HTN) is one of the most important risk factors for the development of chronic heart failure 

(CHF). The presented clinical case demonstrates the peculiarities of diagnosis and treatment of the patient with 
CHF with reduced ejection fraction, resulted from uncontrolled HTN. Lifestyle modification and adequate 
antihypertensive treatment during 5 years led to blood pressure control and improved myocardial contractility, 
resulting in the reduction of CHF manifestations.
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заметил ухудшение самочувствия — усиление 
одышки, волнообразные давящие боли в груди 
после физической активности. Утром 06.06.18 об-
ратился к участковому врачу, систолическое АД 
230 мм рт. ст., была зарегистрирована электро-
кардиограмма (ЭКГ), в связи с выявленными из-
менениями был направлен в терапевтическое от-
деление на обследование. Уровень тропонина 0,01 
нг/мл (в нормальных пределах). Предварительный 
диагноз: ишемическая болезнь сердца (ИБС): ин-
фаркт миокарда без зубца Q нижне-боковой стенки 
левого желудочка (ЛЖ) от 07.06.2018. Гипертони-
ческая болезнь III стадии. В связи с подозрением 
на острый коронарный синдром (ОКС) переведен 
в специализированную клинику в кардиологиче-
ское отделение.

При поступлении 07.06.2018 в 18:11: общее со-
стояние средней тяжести, рост 180 см, масса те-
ла 130 кг, индекс массы тела 40,12 кг/м2. Пульс  
74 уд/мин, АД 190/120 мм рт. ст., тоны сердца рит-
мичные, приглушенные, шумы не выслушиваются. 
Невыраженные отеки на нижних конечностях.

Зарегистрирована ЭКГ от 07.06.2018 (рис. 1 а-г).
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Примечание: Электрокардиограмма от 07.06.2018: ритм синусовый, частота сердечных сокращений 78 уд/мин, желудочковая 
экстрасистолия, эпизоды бигеминии, ST небольшая депрессия с переходом в отрицательный зубец Т в I, aVL, V5, V6 отведениях.

Рисунок 1а. Электрокардиограмма от 07.06.2018, отведения I–III

Рисунок 1б. Электрокардиограмма от 07.06.2018, отведения aVR, aVL, aVF

Рисунок 1в. Электрокардиограмма от 07.06.2018, отведения V1–3

Рисунок 1г. Электрокардиограмма от 07.06.2018, отведения V4–6.
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Уровень тропонина I в динамике дважды < 0,20 
(норма 0–1 нг/мл). В общем анализе крови: скорость 
оседания эритроцитов 2 (норма 1–15 мм/ч), лей-
коциты в динамике 7,1–7–7,2 (норма 4–9 × 109/л).

Биохимический анализ крови: холестерин об-
щий 4,0 ммоль/л, триглицериды 1,53 ммоль/л, 
холестерин липопротеинов высокой плотности 
0,7 ммоль/л, холестерин липопротеинов низкой 
плотности 2,5 ммоль/л, натрий 145 ммоль/л (нор-
ма 136–145 ммоль/л), глюкоза 5,3 ммоль/л (норма 
3,6–6 ммоль/л). В динамике: креатинин 105, 110, 
119, 122 мкмоль/л (норма 71–115 мкмоль/л), ско-
рость клубочковой фильтрации по CKD-EPI 69, 
65, 59, 58 мл/мин/1,73 м2 соответственно, калий 
4,2–4,27 ммоль/л (норма 3,5–5,1 ммоль/л).

Диагноз при поступлении: ИБС: ОКС без подъ-
ема сегмента ST? Нарушение ритма сердца — ча-
стая желудочковая экстрасистолия, временами по 
типу бигеминии. Гипертоническая болезнь III ста-
дии. Гипертрофия ЛЖ. Риск сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) 4 (очень высокий). Гиперто-
нический криз. ХСН 2 Б стадии, функциональный 
класс 3. Эритроцитоз.

Назначено в приемном покое: ацетилсалицило-
вая кислота 100 мг, клопидогрел 75 мг, эноксапарин 
100 МЕ 2 раза п/к, омепразол 20 мг, рамиприл 10 мг, 
спиронолактон 50 мг, фуросемид 20 мг в/в, далее по 
диурезу, бета-адреноблокаторы в плане после ЭхоКГ.

Эхокардиография 7.06.2018: Гипертрофия мио-
карда ЛЖ, масса миокарда 497,1 г (норма 88–224 г), 
индекс массы миокарда ЛЖ 198,8 г/м2 (норма по 
площади поверхности тела 49–115 г/м2), увеличе-
ние размеров ЛЖ (диастолический 6,9 см (норма 
4,2–5,9 см), систолический 5,9 см (норма 2,1–4,0 см), 
увеличение размеров левого (максимальный объ-

ем 125 мл (норма 18–58 мл) и правого 80 мл (нор-
ма 18–58 мл) предсердий. Значительное снижение 
глобальной сократительной функции ЛЖ, ФВ по 
Симпсону 30 %. Диффузный гипокинез всех сег-
ментов ЛЖ (рис. 2).

К терапии добавлен бисопролол 5 мг.
Рентгенография легких (реанимационное от-

деление) от 07.06.2018: в легких — рентгенологи-
ческие признаки венозного застоя. Кардиомегалия 
1-й степени.

Коронароангиография от 08.06.2018 (рис. 3).
Заключение: тип коронарного кровообращения 

правый. Ствол левой коронарной артерии — контуры 
неровные. Передняя нисходящая артерия — контуры 
неровные. TIMI 3. Огибающая артерия (4,0 мм) — 
контуры неровные. TIMI 3. Правая коронарная ар-
терия (6,0 мм) — контуры неровные. TIMI 3.

Перфузионная сцинтиграфия миокарда (в по-
кое) от 09.06.2018 (рис. 4). Выраженное диффузное 
снижение сократительной функции ЛЖ. Конечный 
диастолический объем ЛЖ (норма 81–121 мл) — 347 
мл. ФВ ЛЖ (норма 50–64 %) — 21 %.

Заключение: признаки нарушения коронарной 
микроциркуляции. Миокард ЛЖ утолщен. Отмеча-
ется визуализация увеличенного правого желудочка.

УЗИ органов гепатобилиарной системы от 
14.06.2018: умеренные диффузные изменения па-
ренхимы печени (стеатоз). Увеличение печени.

УЗИ почек и надпочечников 14.06.2018: кисты 
почек.

Медикаментозное лечение в отделении: аце-
тилсалициловая кислота и клопидогрел — отмена, 
периндоприл 5–10 мг, бисопролол 5 мг, спиронолак-
тон 50 мг, фуросемид раствор 20 мг в/в курс 5 дней 
с переводом на торасемид 10 мг.

Рисунок 2. Выраженный диффузный гипокинез стенок левого желудочка

Примечание: Н — нормокинез, Г — гипокинез, А — акинез, Д — дискинез.
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В ходе терапии достигнуты целевые значения 
АД 130–139/70–79 мм рт. ст.

Заключительный клинический диагноз. Основ-
ной: гипертоническая болезнь III стадии. Гипертро-
фия ЛЖ. Риск ССО 4 (очень высокий). Нарушение 
ритма сердца: частая желудочковая экстрасистолия, 
временами по типу бигеминии, пробежки желу-
дочковой тахикардии; частая суправентрикуляр-
ная экстрасистолия, пробежки наджелудочковой 
тахикардии (холтеровское мониторирование ЭКГ 
от 13.06.2018). ХСН 2 Б стадии, функциональный 
класс 2. Сопутствующие: ожирение 2-й степени. 
Увеличение печени. Стеатоз. Гипербилирубинемия. 
Хронический панкреатит вне обострения. Нефропа-
тия смешанного генеза. Кисты почек. Хроническая 
болезнь почек (ХБП) С3 (по формуле CKD-EPI: 58 
мл/мин/1,73 м2).

Лечение, рекомендованное для применения на 
амбулаторном этапе: бисопролол 5 мг, периндо-
прил 10 мг, спиронолактон 50 мг.

При подборе терапии необходимо учитывать 
наличие АГ, ХСН со сниженной ФВ и ХБП: целевой 
диапазон АД при ХБП 130–139/70–79 мм рт. ст. При 
сочетании АГ и ХСН: при низкой или сохраненной 
ФВ необходима антигипертензивная терапия при 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст. для снижения сердечно-сосу-
дистой смертности; при сниженной ФВ: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) или 
блокаторы рецепторов ангиотензина II + бета-адре-
ноблокаторы (ББ) + диуретики и/или антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов (АМКР) (ЕОК/
ЕОАГ IА (УУР А, УДД 1); при недостаточном кон-
троле АД возможно добавление дигидропиридино-
вых блокаторов медленных кальциевых каналов для 

Примечание: Rest Perfusion — перфузионная сцинтиграфия в покое. BASE — базальный отдел левого желудочка, SEPT — 
межжелудочковая перегородка, APEX — верхушка левого желудочка, ANT — передняя стенка левого желудочка, LAT — боковая 
область левого желудочка.

Рисунок 3. Коронароангиография от 08.06.2018: без патологических изменений

Рисунок 4. Перфузионная сцинтиграфия миокарда (в покое) от 09.06.2018: 
признаки нарушения коронарной микроциркуляции
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достижения целевого АД (ЕОК/ЕОАГ IIb C (УУР 
C, УДД 5) [1].

Обсуждение
Причинами развития сердечной недостаточности 

может быть множество заболеваний, в частности АГ 
[8]. Согласно классическому сердечно-сосудистому 
континууму, у пациентов с неконтролируемой АГ 
развивается гипертрофия ЛЖ, усугубляется тече-
ние атеросклероза и возникает инфаркт миокарда 
[9]. У части пациентов, как и у пациента Б., кон-
тинуум протекал по более короткому пути — АГ 
привела к развитию гипертрофии ЛЖ и в дальней-
шем к развитию систолической дисфункции ЛЖ, 
при этом не развился коронарный атеросклероз 
[10]. У пациента Б. имела место длительная не-
контролируемая АГ, на фоне которой в 2016 году 
при значительном повышении АД развился дебют 
ХСН. При обследовании впервые были обнаружены 
диффузная гипокинезия миокарда ЛЖ и сниженная 
ФВ ЛЖ (30 % по Симпсону). В ходе обследования 
также было выявлено нарушение функции почек, 
что потребовало установления целевого диапазона 
АД 130–139/70–79 мм рт. ст. На протяжении 4 лет 
наблюдения пациент выполнял все предписания 

Таблица 1
ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТА Б. И ПОКАЗАТЕЛИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

    Годы
                           Препараты 2018 2019 05.08.2021

АМКР спиронолактон
50 мг — 25 мг эплеренон 25 мг

Диуретики торасемид 5 мг индапамид 1,5 мг

ИАПФ эналаприл 10 мг 2 раза 
в сутки лизиноприл 20 мг рамиприл 10 мг

ББ бисопролол 5 мг бисопролол 5 мг бисопролол 5 мг
БМКК амлодипин 10 мг амлодипин 5 мг
Уровень АД, мм рт. ст. 145/85–115/70 140/80–120/91–135/100 135/100

Примечание: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента; ББ — бета-адреноблокаторы; БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов; АД — артериальное давление.

Таблица 2
ДИНАМИКА ФРАКЦИИ ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА ПАЦИЕНТА Б.

Год 2018 2019 05.08.2021
ФВ 30 % 39–49 % 48 %

Диффузный гипокинез всех 
сегментов ЛЖ со снижением 
его сократительной функции

Диффузный гипокинез всех 
сегментов ЛЖ со снижением 
его сократительной функции

Диффузный гипокинез мио-
карда ЛЖ со снижением его 
сократительной функции

Примечание: ФВ — фракция выброса; ЛЖ — левый желудочек.

врачей и принимал рекомендуемые лекарственные 
препараты. Проводилось лечение ГБ в сочетании 
с ХСН со сниженной ФВ ЛЖ (табл. 1) согласно дей-
ствующим клиническим рекомендациям. На фоне 
терапии ФВ ЛЖ увеличилась с 30 до 48 % (табл. 2).

Последовательность событий у пациента с АГ, 
приведшей к развитию ХСН: неконтролируемая 
АГ — диастолическая дисфункция ЛЖ — гипертро-
фия ЛЖ — систолическая дисфункция ЛЖ — ХСН.

Заключение
Наличие ХСН потребовало проведения диффе-

ренциальной диагностики для уточнения причины 
ее возникновения. Было установлено, что длитель-
ная неконтролируемая АГ привела к ХСН с низкой 
ФВ. Адекватная антигипертензивная терапия (ББ, 
ИАПФ, АМКР и диуретики) в сочетании с немеди-
каментозным воздействием привела к нормализа-
ции АД и уменьшению проявлений ХСН (включая 
увеличение ФВ ЛЖ).
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