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Представляем вам четвертый номер журнала «Ар-
териальная гипертензия» за 2022 год, посвященный 
проблемам артериальной гипертензии в особых кли-
нических ситуациях. Несмотря на успехи, достигну-
тые в лечении гипертонической болезни, патогенети-
ческие механизмы ее развития до сих пор дискути-
руются, а высокая распространенность коморбидной 
патологии и вторичных форм артериальной гипер-
тензии определяет актуальность темы номера.

На страницах журнала вы можете ознакомиться 
с метаанализом экспериментальных исследований, 
изучающих механизмы формирования унилатераль-
ной реноваскулярной артериальной гипертензии, с 
обзорами по тактике ведения больных с повыше-
нием артериального давления при бессимптомной 
гиперурикемии и применения менопаузальной гор-
мональной терапии у женщин высокого сердечно-
сосудистого риска.

В этом выпуске также рассматриваются особенно-
сти течения, поражения органов-мишеней и прогноза 
у больных артериальной гипертензией и атероскле-
розом артерий нижних конечностей, бронхиальной 
астмой, когнитивными нарушениями при развитии 
гериатрических синдромов.

В номере представлены результаты исследований, 
в которых изучались предикторы развития маскиро-
ванной ночной артериальной гипертензии у больных 
низкого и умеренного риска, роль биомаркеров в фор-
мировании фиброза левого предсердия у больных 
фибрилляцией предсердий, метаболическим синдро-

Дорогие читатели!

мом и обструктивным апноэ во время сна, состояние 
сердечно-сосудистой системы у студенток северного 
вуза в зависимости от фотопериодов.

Вниманию читателей также предлагается заклю-
чение Совета экспертов, в котором даны рекоменда-
ции по ведению пациентов с артериальной гипертен-
зией, ишемической болезнью сердца или хронической 
сердечной недостаточностью в период пандемии 
COVID-19 в условиях первичной врачебной меди-
ко-санитарной помощи.

В заключение хотелось бы выразить слова бла-
годарности всем авторам, которые прислали свои 
работы в номер, и пожелать им дальнейших твор-
ческих успехов.

А читателям журнала «Артериальная гипертен-
зия» желаю приятного чтения.

С уважением,

профессор, д. м. н., 
заведующая кафедрой 
пропедевтики внутренних болезней 
№2 ФГБОУ ВО «Пермский государственный 
медицинский университет имени 
академика Е. А. Вагнера» Минздрава России,
президент Пермского краевого кардиологического
общества, член президиума правления 
Российского кардиологического общества
Н. А. Козиолова
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Резюме
Цель описательного обзора — определить диагностические критерии бессимптомной гиперурикемии 

с позиций риска развития сердечно-сосудистых событий, необходимость коррекции антигипертензивной 
терапии и возможности использования уратснижающей терапии у больных артериальной гипертензией 
(АГ); предложить алгоритм ведения данной категории пациентов. Стратегия и методология поиска. 
Поиск информации был проведен с использованием ключевых слов «бессимптомная гиперурикемия» 
и «артериальная гипертензия» в четырех базах данных: PubMed, Medscape, E-library, Yandex.ru. Резуль‑
таты. В описательный обзор было включено 79 источников, из них 1 монография, 11 международных 
и российских рекомендаций, консенсусов, 67 обзоров, наблюдательных, нерандомизированных, рандо-
мизированных клинических исследований, их метаанализов и дополнительных анализов, требований при 
выполнении анализов на содержание мочевой кислоты (МК) в крови. В описательном обзоре дано опре-
деление, представлена распространенность и рассмотрены диагностические критерии бессимптомной 
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концентрацию МК в крови, рассмотрен вопрос о возможности применения уратснижающей терапии при 
бессимптомной гиперурикемии. Заключение. На основании представленных в обзоре данных предложен 
алгоритм ведения больных с бессимптомной гиперурикемией и АГ.
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Введение
Связь между повышенной мочевой кислотой 

(МК) и артериальной гипертензией (АГ) была до-
казана как у животных, так и у людей, и ее акту-
альность уже очевидна в детском и подростковом 
возрасте. Механизм, ответственный за повышение 
артериального давления (АД) у больных с гиперу-
рикемией (ГУ), связан как с окислительным стрес-
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Objective. To determine the diagnostic criteria for asymptomatic hyperuricemia as a cardiovascular risk 

factor, the need for antihypertensive therapy and urate-reducing therapy in patients with hypertension; to develop 
an algorithm for the management of hypertensive patients with asymptomatic hyperuricemia. Search strategy 
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сом, так и с внутриклеточной уратной активностью.  
Увеличение относительного риска (ОР) АГ под-
тверждено генетическими данными и рядом мета-
анализов эпидемиологических исследований.

Тем не менее остаются дискуссионными вопросы 
к требованиям определения МК в крови и частоты ее 
контроля в зависимости от стратификации сердечно-
сосудистого риска у больных АГ, диагностических 
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критериев бессимптомной ГУ не столько с позиций 
риска развития подагры, сколько с позиции взаи-
мосвязи с возникновением сердечно-сосудистых 
событий, развития лекарственно-индуцированной 
ГУ и вклада в ее формирование антигипертензив-
ных, липидкорригирующих препаратов, показаний 
для применения уратснижающей терапии при бес-
симптомном увеличении МК в крови.

Цель описательного обзора — определить диа-
гностические критерии бессимптомной ГУ с пози-
ций риска развития сердечно-сосудистых событий, 
необходимость коррекции антигипертензивной те-
рапии и возможности использования уратснижаю-
щей терапии у больных АГ; предложить алгоритм 
ведения данной категории пациентов.

Стратегия и методология поиска
Поиск информации был проведен с использова-

нием ключевых слов «бессимптомная гиперурике-
мия» и «артериальная гипертензия» в четырех базах 
данных: PubMed (162 источника, за период с января 
1973 по август 2022 года); Medscape (1196 источни-
ков, за период с января 1980 по август 2022 года); 
E-library (870 источников за период с января 2000 
по август 2022 года); Yandex.ru (35 источников за 
период с января 1998 по август 2022 года).

В описательный обзор было включено 79 ис-
точников, из них 1 монография, 11 международ-
ных и российских рекомендаций, консенсусов,  
67 обзоров, наблюдательных, нерандомизирован-
ных, рандомизированных клинических исследова-
ний, их метаанализов и дополнительных анализов, 
требований при выполнении анализов на содержа-
ние МК в крови.

Определение бессимптомной гиперурикемии
Бессимптомная ГУ — это повышенный уровень 

МК в сыворотке крови без подагрического артрита, 
тофусов или уратных камней в почках [1, 2].

Концентрация МК в сыворотке крови, свиде-
тельствующая о бессимптомной ГУ, вариабельна 
и зависит от метода ее определения (колориметри-
ческий, уриказный), особенностей пищевого режи-
ма и соблюдения требований забора крови, а также 
критериев ее определения.

С учетом температуры тела и pH мочи ГУ опре-
деляется при концентрации МК в плазме крови > 
6,8 мг/дл (405 мкмоль/л) при физиологичной тем-
пературе (37,0 °C) и нейтральном уровне рН. С по-
зиций риска развития подагры или рецидива остро-
го подагрического артрита нормальным значением 
концентрации МК в сыворотке крови считается 
концентрация < 6,0 мг/дл (357 мкмоль/л) [3, 4].  

Ряд исследователей считают, что концентрация  
МК у мужчин более 7 мг/дл (416,5 мкмоль/л), 
а у женщин более 6 мг/дл (357 мкмоль/л) взаимо-
связана с риском развития подагры и считается ГУ 
[5]. При этих концентрациях МК ГУ может привести 
к перенасыщению и оседанию кристаллов моноурата 
натрия. Связь между степенью ГУ и риском развития 
подагры была хорошо установлена в метаанализе  
4 наблюдательных исследований, включающем 
18 889 пациентов без проявлений подагры [6]. Куму-
лятивная частота клинически очевидной подагры бы-
ла рассчитана в соответствии с исходными уровнями  
МК в сыворотке крови. Частота развития подагры 
(95 % доверительный интервал (ДИ)) в течение 
15 лет составила 1,1 % (0,9–1,4) при концентрации 
МК < 6 мг/дл (357 мкмоль/л), 16,3 % (12,0–20,5) — 
при 8–8,9 мг/дл (476–530 мкмоль/л) и 49 % (31–67) — 
при уровне ≥ 10 мг/дл (595 мкмоль/л). Эти данные 
показывают, что концентрация МК в крови является 
сильным нелинейным предиктором подагры. Тем не 
менее только у половины пациентов с бессимптом-
ной ГУ при концентрации МК в крови ≥ 10 мг/дл 
(595 мкмоль/л) появились клинические симптомы 
подагры в течение 15 лет, что предполагает роль 
других факторов в патогенезе подагры [7]. Поэтому 
в рекомендациях Американской коллегии ревмато-
логии был сформулирован вывод о том, что диагноз 
подагры не следует устанавливать только на осно-
вании одного критерия — ГУ с уровнем и классом 
доказательности 2а В [8].

Бессимптомная гиперурикемия и сердечно-
сосудистый риск

С позиции увеличения риска смертельных  
исходов A. Virdis и соавторы (2020) выдвигают  
положение о том, что ГУ следует считать концен-
трацию МК ≥ 5,1 мг/дл (304 мкмоль/л) для женщин 
и ≥ 5,6 мг/дл (333 мкмоль/л) для мужчин, особенно 
для больных высокого и очень высокого сердечно-
сосудистого риска, что взаимосвязано с увеличени-
ем ОР сердечно-сосудистой смертности более чем 
в 2 раза [9]. Имеются расчетные данные о том, что 
на каждый 1 мг/дл (59,5 мкмоль/л) увеличения кон-
центрации МК в крови риск сердечно-сосудистой 
и общей смертности соответственно увеличиваются 
на 12 и 20 % [10].

Кроме этого, по данным метаанализа 32 наблю-
дательных исследований в Великобритании, в кото-
рый было включено 1 134 073 больных, был сделан 
вывод о том, что по мере увеличения концентрации 
МК линейно увеличивается и риск сердечно-сосу-
дистой смерти [11].

Ряд экспертов считают, что риск общей и сер-
дечно-сосудистой смерти имеет U-образную зави-
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симость от концентрации МК. Так, по данным одно-
го из регистров, в который было включено 127 771 
больных в возрасте 65 лет и старше с бессимптомной 
ГУ, было найдено, что риск общей и сердечно-сосу-
дистой смерти увеличивается, как при концентрации 
МК в крови более 8 мг/дл (476 мкмоль/л), так и при 
ее снижении менее 4 мг/дл (238 мкмоль) [12]. Из-
вестно, что МК обладает рядом плейотропных бла-
гоприятных эффектов, связанных преимущественно 
с ее антиоксидантными свойствами [13]. Поэтому 
в рекомендациях Ассоциации ревматологов России 
даже для больных с подагрой не рекомендуется дли-
тельное (в течение нескольких лет) поддержание 
сывороточного уровня МК ниже 180 мкмоль/л [14].

Тем не менее метаанализ 17 РКИ и наблюда-
тельных исследований показал, что у больных бес-
симптомной ГУ увеличивается также риск больших 
сердечно-сосудистых событий на 72 %, всех собы-
тий, связанных с сердечно-сосудистыми исхода-
ми, — на 35 % [15].

При концентрации МК в крови более 8 мг/дл 
(477 мкмоль/л) значительно увеличивается риск 
разрыва атеросклеротической бляшки по данным 
оптической когерентной томографии [16].

Бессимптомная ГУ является независимым фак-
тором риска желудочковых аритмий и фибрилляции 
предсердий у больных инфарктом миокарда после 
первичного чрескожного коронарного вмешатель-
ства [17].

Риск развития хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) и ее прогноз также взаимосвя-
заны с бессимптомной ГУ [18]. У больных ХСН и  
имплантируемыми кардиовертерами-дефибрилля-
торами концентрация МК в крови около 6,1 мг/дл 
(363 мкмоль/л) является предиктором желудочко- 
вых тахиаритмий, требующих включения кардио-
вертера.

Метаанализ 13 наблюдательных исследований, 
в который было включено 3 256 больных с бессим-
птомной ГУ, показал, что на каждый 1 мг/дл (59,5 
мкмоль/л) увеличения концентрации МК в крови 
риск инсульта у мужчин увеличивается на 10 %, 
у женщин — на 11 % [19].

С позиций первичной профилактики факторов 
сердечно-сосудистого риска важным результатом 
является вывод о том, что бессимптомная ГУ уве-
личивает не только риск развития ожирения [20], но 
и риск развития АГ на 48 %, полученный в метаана-
лизе 25 наблюдательных исследований (n = 97824) 
[21]. P. Bjornstad и соавторы (2019) в наблюдательном 
исследовании продемонстрировали, что у молодых 
больных с сахарным диабетом (СД) 2-го типа при 
исходном уровне МК 6,8 мг/дл (405 мкмоль/л) риск 
АГ увеличивался на 19 %, хронической болезни по-

чек (ХБП) по данным экскреции белка с мочой — на 
24 % на каждый мг/дл (59,5 мкмоль/л) увеличения 
концентрации МК в течение 7 лет наблюдения [22]. 
У больных АГ бессимптомная ГУ увеличивает риск 
развития СД 2-го типа на 84 % по данным метаана-
лиза 17 наблюдательных исследований [23].

Вопросу взаимосвязи концентрации МК в крови 
с риском развития сердечно-сосудистых событий 
посвящен ряд описательных обзоров российских 
исследователей [24, 25].

Распространенность подагры и гиперури‑
кемии

ГУ является общей проблемой в ежедневной 
клинической практике, и по оценкам ряда иссле-
дователей встречается примерно от 8,9 % до 24,4 % 
в общей популяции [26]. Распространенность ГУ 
в Российской Федерации составляет 16,8–25,3 % 
среди мужчин и 11,3 % среди женщин в возрасте 
от 25 до 64 лет [27, 28].

Частота бессимптомной ГУ без клинически зна-
чимой подагры неизвестна. Предположительно, 
по данным регистра National Health and Nutrition 
Examination Survey, в котором использовались опрос-
ник для выявления подагры и определение кон-
центрации МК в крови, у лиц 20 лет и старше рас-
пространенность подагры в популяции составила 
3,9 %, ГУ, при концентрации МК более 405 мкмоль/л 
(6,8мг/дл), 14,6 % [29]. Для США, экстраполируя 
эти данные на количество больных, распростра-
ненность подагры и бессимптомной ГУ составили 
9,2 и 32,5 млн человек соответственно. Причем за 
8 лет количество этих больных увеличилось соот-
ветственно на 8,3 и 9,2 млн человек. Но следует  
отметить, что не всегда подагра сопровождается 
ГУ, а ГУ — клиническими проявлениями подагры, 
в том числе бессимптомным отложением моноура-
тов натрия в синовиальной жидкости.

Факторы риска, причины и патогенетические 
механизмы гиперурикемии

Факторами риска развития ГУ в большом скри-
нинговом исследовании, в котором приняли уча-
стие более 2 миллионов человек, были установ-
лены следующие факторы: пол (преимуществен-
но мужчины), возраст (в 60 лет и старше ГУ реже 
встречается у мужчин), индекс массы тела (28 кг/м2 
и более — увеличение риска ГУ в 3 раза), скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) (при СКФ менее  
60 мл/мин/1,73 м2 увеличение риска ГУ на 46 %), 
наличие АГ (увеличение риска ГУ на 15 %), нали-
чие дислипидемии (увеличение риска ГУ на 19 %), 
наличие жировой болезни печени (увеличение ри-
ска ГУ на 55 %) [30].
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Причины и патогенетические механизмы разви-
тия подагры и ГУ представлены в таблице 1 [31, 32].

В настоящее время изучено 43 генетических 
дефекта, контролирующих концентрацию МК, ко-
торые вносят большой вклад в развитие ГУ [33].

Для клинической практики большое значение 
имеет влияние лекарственных препаратов на уровень 
МК, которые способны повышать его (табл. 2) [34].

Бессимптомная гиперурикемия и диуретики
Одним из дискуссионных вопросов в тактике 

ведения больных АГ и бессимптомной ГУ/подагрой 
является использование диуретиков. Более ранние 
наблюдательные исследования показали, что риск 
развития подагры связан как с АГ, ожирением, так 
и с использованием диуретиков, преимущественно 
петлевых [35, 36]. Доза гидрохлоротиазида 25 мг 

Таблица 1
ПРИЧИНЫ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ПОДАГРЫ И ГИПЕРУРИКЕМИИ

Механизмы Повышенный биосинтез пуринов 
и/или продукции уратов Снижение клиренса мочевой кислоты

Причины

Генетические дефекты

Клинические состояния (хроническая болезнь 
почек, подагрическая нефропатия, хрониче-
ская сердечная недостаточность, сахарный 
диабет, лактацидоз, преэклампсия, ожирение, 
гиперпаратиреоидизм, гипотиреоз, саркоидоз)

Клинические состояния (миело- и лим-
фопролиферативные, рак, гемолити-
ческие нарушения, псориаз, ожирение 
тканевая гипоксия, болезни накопления 
гликогена III, V, VII типа)

Генетические дефекты

Лекарственно-, токсико- и диет-индуци-
рованная гиперурикемия (алкоголь, 
пища, богатая пуринами, дефицит 
витамина В12, препараты)

Лекарственно- и диет-индуцированная 
гиперурикемия

Таблица 2
ПРЕПАРАТЫ, УВЕЛИЧИВАЮЩИЕ УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ, 

С ДОКАЗАННЫМ И ПРЕДПОЛОЖИТЕЛЬНЫМ ВЛИЯНИЕМ

Группа препаратов

С доказанным влиянием 
на уровень мочевой кислоты

С предположительным влиянием 
на уровень мочевой кислоты

Противотуберкулезные препараты Ацитретин

Аспирин (низкие дозы) Диданосин + ритонавир

Цитотоксическая химиотерапия 
(ингибиторы тирозинкиназы и тому подобное) Филграстим

Диуретики Альфа-метилдопа

Иммунносупрессивные препараты 
(циклоспорин, такролимус) Омепразол

Фруктоза Бета-1а интерферон + рибавирин

Инфузия лактата Силденафил

Никотиновая кислота Терипаратрид

Tестостерон Тикагрелор

Ксилит Топирамар
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увеличивала концентрацию МК в крови на 0,8 мг/дл 
(48 мкмоль/л). В большом наблюдательном исследо-
вании ARIC (the Atherosclerosis Risk in Communities 
cohort study) было показано, что применение любых 
диуретиков увеличивало ОР развития подагры на 
48 %, тиазидных диуретиков — на 44 %, петлевых 
диуретиков — в 2,31 раза в течение 9 лет наблюде-
ния среди 5789 больных АГ, 37 % пациентов среди 
них принимали диуретическую терапию [37]. Од-
нако после поправки на концентрацию МК в сы-
воротке крови взаимосвязь между применением 
мочегонных препаратов и подагрой была нулевой. 
Тем не менее концентрация МК в сыворотке крови 
у лиц, принимающих диуретики, была на 0,72 мг/дл 
(42,8 мкмоль/л) выше, чем у больных, которые их 
не использовали в терапии (p < 0,001). При этом 
комбинация тиазидных диуретиков с антагониста-
ми рецепторов ангиотензина II (АРА) или дигидро-
пиридиновыми антагонистами кальция снижала 
концентрацию МК в крови в сравнении с моноте-
рапией диуретиками [38]. Следует особо отметить, 
что при развитии бессимптомной ГУ на фоне при-
ема тиазидных и тиазидоподобных диуретиков при 
лечении АГ частота возникновения подагры очень 
низкая. Так, по данным большого наблюдательно-
го исследования (n = 3033), частота новых случаев 
подагры за 6 лет наблюдения при использовании 
тиазидных диуретиков (гидрохлоротиазид, средняя 
доза 25 мг) составила 1,29 %, тиазидоподобных ди- 
уретиков (хлорталидон, средняя доза 25 мг) — 1,68 % 
без статистически значимых различий между груп-
пами (p = 0,27) [39].

Более того, дополнительный анализ РКИ 
ALLHAT (the Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), в который 
было включено 23 964 больных АГ, среди которых 
клинические признаки подагры были найдены у 597 
пациентов за 4,9 года лечения, показал, что ОР раз-
вития подагры при приеме лизиноприла сопоставим 
с ОР при использовании хлорталидона: ОР 0,85 
(95 % ДИ 0,70–1,03, p = 0,100) [40].

Имеются также данные о том, что и калийсбе-
регающие диуретики могут приводить к ГУ. В част-
ности, спиронолактон в дозе 25 мг в РКИ длитель-
ностью 40 недель увеличивал концентрацию МК 
в сыворотке крови у больных ХБП [41].

По результатам последних наблюдательных ис-
следований было найдено, что риск развития пода-
гры у лиц, принимающих мочегонные препараты, 
связан не столько с приемом диуретика, сколько 
с генетическими дефектами обмена пуринов в орга-
низме. Так, по данным большой базы данных в Ве-
ликобритании (UK Biobank Resource) с включением 
359 876 больных было протестировано 10 однону-

клеотидных полиморфизмов генов, связанных с ГУ, 
для оценки риска развития подагры у лиц, принима-
ющих мочегонные препараты [42]. Было найдено, 
что только петлевые диуретики связаны с риском 
развития подагры (ОР 2,34, 95 % ДИ 2,08–2,63), 
при приеме тиазидных диуретиков риск развития 
подагры снижался (ОР 0,60, 95 % ДИ 0,55–0,66). 
Исследователи также сделали вывод о том, что чем 
больше генетических дефектов обмена пуринов 
определялось, тем был выше риск подагры, как 
у лиц, не принимающих диуретики (ОР 2,63, 95 % 
ДИ 2,49–2,79), так и у больных на фоне приема 
петлевых диуретиков (ОР 2,04, 95 % ДИ 1,65–2,53), 
тиазидных (ОР 2,70, 95 % ДИ 2,26–3,23) и тиазидо-
подобных диуретиков (ОР 2,11, 95 % ДИ 1,37–3,25). 
Аддитивный эффект в отношении риска развития 
подагры при комбинации генетических дефектов 
и приема диуретиков не наблюдался.

Для больных с высоким риском развития пода-
грической нефропатии тиазидные диуретики могут 
быть полезны и с позиций профилактики форми-
рования и рецидивов мочекаменной болезни. Так, 
метаанализ РКИ показал, что тиазидные и тиазидо-
подобные препараты обеспечивают профилактику 
образования камней в почках (табл. 3) [43].

Препараты, снижающие уровень мочевой 
кислоты в крови

С другой стороны, в настоящее время изучен 
целый спектр лечебных направлений, которые мо-
гут быть полезны в снижении концентрации МК 
у больных с бессимптомной ГУ и подагрой: сни-
жение массы тела и физическая активность, кофе, 
ягоды вишни, диета с низким содержанием пуринов 
и жира, лактобактерии, антагонисты рецепторов 
к ангиотензину II типа (АРА), преимущественно 
лозартан, антагонисты кальция, преимущественно 
амлодипин, валсартан/сакубитрил, статины, фено-
фибрат, севеламер, метформин, ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (ИНГЛТ2), 
витамин С, фолиевая кислота [44]. Известно, что 
первой линией лечения гиперурикемии является 
низкопуриновая диета, которая может снизить кон-
центрацию МК на 10–15 %.

Среди антигипертензивных препаратов в ряде 
исследований лозартан и амлодипин проявляли 
плейотропные эффекты в снижении концентрации 
МК в крови у больных подагрой [45, 46]. Урикозу-
рический эффект этих препаратов у больных АГ 
с бессимптомной ГУ неясен, влияние на прогноз 
не оценивалось. В одном из последних наблюда-
тельных исследований было оценено влияние на 
концентрацию МК ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента (ИАПФ) и АРА у больных 
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АГ с бессимптомной ГУ в течение 7 лет наблюде-
ния [47]. Было найдено, что ИАПФ статистически 
значимо не снижали концентрацию МК в крови 
(5,91 ± 0,03 против 5,86 ± 0,03 мг/дл, p = 0,059), 
АРА обеспечивали урикозурический эффект уже 
через 3 месяца терапии (5,71 ± 0,01 против 5,69 ± 
0,01 мг/дл, p = 0,023). При назначении ирбесар-
тана (n = 1530, 6,13 ± 0,06 мг/дл против 5,89 ± 
0,05 мг/дл, p < 0,001) и олмесартана (n = 2719, 
5,70 ± 0,04 мг/дл против 5,63 ± 0,03 мг/дл, p = 
0,008) снижение МК в крови через 3 месяца те-
рапии было статистически значимым. У больных 
с бессимптомной ГУ и СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 
как ИАПФ, так и АРА показали статистически 
значимое снижение МК в крови.

Класс антагонистов ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибиторов снижает концентрацию 
МК в крови на 0,38 мг/дл (95 % ДИ 0,31–0,45), что 
демонстрирует более выраженное действие, чем 
эффект валсартана в течение 4 месяцев терапии, 
причем наибольший эффект проявляется у лиц с ГУ 
и ХСН с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка [48]. Этот плейотропный эффект саку-
битрила/валсартана обеспечил снижение необхо-
димости инициации уратснижающей терапии на 
32 % (p < 0,001).

Одним из спорных вопросов в лечении больных 
c гиперлипидемией и ГУ/подагрой является реко-
мендация переключения с терапии статинами на 
фенофибрат или свободный выбор при гиперлипи-
демии статинов или фенофибрата [3]. Известно, что 
лечение аторвастатином и розувастатином в течение 
нескольких месяцев терапии снижает концентрацию 
МК на 6,5 % (p < 0,0001) и 3,6 % (p = 0,03) соответ-
ственно, питавастатин статистически значимо не 
влияет на уровень МК [49]. Фенофибрат в сравнении 
с плацебо в метаанализе 9 наблюдательных исследо-
ваний показал снижение МК в крови на 1,32 мг/дл 
(95 % ДИ с –1,61 до –1,03, p < 0,001), но при этом 
статистически значимое увеличение сывороточного 
креатинина на 0,09 мг/дл (95 % ДИ 0,02–0,15, p < 
0,001) [50]. Влияние на прогноз у больных подагрой 
продемонстрировали только статины в большом 
наблюдательном исследовании в Великобритании 
[51]. Инициация терапии статинами у больных пода-
грой и лечение в течение 4,6 года привели к сниже-
нию общей смертности на 16 % (95 % ДИ 0,79–0,89) 
в сравнении с пациентами, которые не получали 
статины. Более того, максимальный протективный 
эффект статинов у больных подагрой проявлялся 
в первичной профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний (ОР 0,65 против 0,85; p для взаимодей-

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ ТИАЗИДНЫХ И ТИАЗИДОПОДОБНЫХ ДИУРЕТИКОВ 

НА РИСК РАЗВИТИЯ МОЧЕКАМЕННОЙ БОЛЕЗНИ БЕЗ УЧЕТА ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИИ 
(РАНДОМИЗИРОВАНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ)

Автор, год Препарат Доза Число лече‑
ных / плацебо

Относительный 
риск рецидива

Годы 
лечения

Brocks, 1981 Бендрофлюметиазид 2,5 мг 3 раза 
в день 33/29 NS 1,6

Scholz, 1982 Гидрохлоротиазид 25 мг 2 раза 
в день 25/26 NS 1

Mortensen, 
1986 Бендрофлюметиазид + KCl 2,5 мг 3 раза 

в день 12/10 NS 2

Laerum, 1984 Гидрохлоротиазид 25 мг 2 раза 
в день 25/25 0,39 3

Wilson, 1984 Гидрохлоротиазид 100 мг 
ежедневно 23/21 0,48 2,8

Robertson, 
1985 Бендрофлюметиазид 2,5 мг 3 раза 

в день 13/9 0,38 3–5

Ettinger, 1988 Хлорталидон
25/50 мг 

однократно 
в сутки

19 (25 мг), 23 
(50 мг) / 31 0,23 3

Fernandes-
Rodrigues, 
2006

Гидрохлоротиазид 50 мг 
ежедневно 50/50 0,56 3
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ствия = 0,02). Ранее позитивное влияние статинов 
на снижение ОР смертельных исходов было полу-
чено и у больных c системными аутоиммунными 
ревматическими заболеваниями [52].

По данным метаанализа 62 РКИ (n = 34941) 
ИНГЛТ2 продемонстрировали снижение концен-
трации МК в крови у больных с СД 2-го типа на 
37,73 мкмоль/л (95 % ДИ от –40,51 до –34,95) [53]. 
Максимальный эффект был получен при исполь-
зовании эмпаглифлозина: снижение концентрации 
МК в крови составило 45,83 мкмоль/л (95 % ДИ от 
–53,03 до –38,63). Однако у больных ХБП урикозу-
рический эффект ИНГЛТ2 не был найден.

Бессимптомная гиперурикемия и уратсни‑
жающая терапия

Одним из нерешенных вопросов в лечении бес-
симптомной гиперурикемии у больных АГ является 
применение уратснижающей терапии. Так, в ре-
комендациях по лечению подагры Американской 
коллегии ревматологии, Европейской антиревма-
тической лиги, по лечению АГ Международного 
общества гипертонии использование уратснижаю-
щей терапии не рекомендуется [3, 8, 54].

Действительно, влияние уратснижающей те-
рапии на контроль АД у пациентов с повышенной 
концентрацией МК в сыворотке крови было ис-
следовано в небольшом количестве надежных ис-
следований с большой неоднородностью популя-
ций пациентов и схем исследований. Тем не менее  
2 больших систематических обзора показали ста-
тистически значимый эффект снижения АД при 
использовании уратснижающей терапии [55, 56]. 
В другом метаанализе 13 РКИ, в отличие от алло-
пуринола и бензбромарона в сравнении с плацебо 
или обычной клинической практикой, только прием 
фебуксостата обеспечил статистически значимое 
снижение диастолического АД [57].

Ряд исследователей предполагают, что примене-
ние уратснижающей терапии при бессимптомной ГУ 
у больных АГ, СД 2-го типа, ХБП может обеспечить 
позитивное влияние на прогноз [58–60]. Так, в ме-
таанализе 23 РКИ было определено благоприятное 
влияние уратснижающей терапии на комбинирован-
ные почечные события и СКФ, но не на другие исхо-
ды. При приеме аллопуринола и фебуксостата была 
зарегистрирована более низкая частота почечных 
событий, чем при использовании плацебо (ОР 0,39, 
95 % ДИ 0,23–0,66 и ОР 0,68, 95 % ДИ 0,46–0,99 
соответственно). Оба препарата также приводили 
к значительно более высокому значению СКФ, чем 
плацебо (прирост СКФ 3,69 мл/мин/1,73 м2, 95 % 
ДИ от 1,31 до 6,08 и 2,89 мл/мин/1,73 м2, 95 % ДИ 
от 0,69 до 5,09 соответственно) [61].

В исследованиях в качестве терапии использо-
вались преимущественно ингибиторы ксантинок-
сидазы — аллопуринол или фебуксостат. Однако 
большие проспективные РКИ, в которых бы изуча-
лось влияние уратснижающей терапии на жесткие 
конечные точки у больных бессимптомной ГУ, от-
сутствуют. Поэтому в Консенсусе российских экс-
пертов и ряде описательных обзоров были даны 
рекомендации о необходимости проведения таких 
больших РКИ [62, 63].

Тем не менее в некоторых странах, таких как 
Япония и Южная Корея, используется уратсни-
жающая терапия при бессимптомной ГУ у боль-
ных АГ, ишемической болезнью сердца и ХБП  
[64–66].

В одном из систематических обзоров были по-
лучены доказательства того, что применение урат-
снижающей терапии у больных с бессимптомной 
ГУ следует рассматривать только при определен-
ных условиях: у пациентов со стойким уровнем МК 
в крови выше 13 мг/дл (773,5 мкмоль/л) у мужчин 
или выше 10 мг/дл (595 мкмоль/л) у женщин; при 
выведении МК с мочой более 1100 мг в сутки еже-
дневно; при планировании лучевой терапии или 
химиотерапии [13].

Заключение
Анализ представленных выше исследований, 

систематических обзоров и метаанализов, ряда кон-
сенсусов и рекомендаций позволил сформулировать 
следующий алгоритм ведения больных с АГ и бес-
симптомной ГУ:

1. Измерение концентрации МК в сыворотке 
крови рекомендуется как часть рутинного обсле-
дования больных с АГ и/или факторами сердечно-
сосудистого риска [14, 67].

2. При увеличении концентрации МК более 360 
мкмоль/л, а у больных как минимум с двумя фак-
торами сердечно-сосудистого риска (АГ, СД 2-го 
типа, дислипидемия, поражение органов-мишеней 
или предшествующие сердечно-сосудистые заболе-
вания) более 300 мкмоль/л [68], для подтверждения 
наличия бессимптомной ГУ рекомендуется повто-
рить определение МК в сыворотке крови в той же 
лаборатории с использованием колориметрическо-
го фосфорно-вольфрамового метода определения 
и строгим соблюдением требований для проведения 
анализа [70, 71]:

▪ взятие крови проводится утром натощак по-
сле 8–14 часов ночного периода голодания (воду 
пить можно);

▪ накануне исследования нужно придерживаться 
стандартной диеты без избыточного употребления 
пищи, богатой белками и пуринами;
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▪ исключить повышенные психоэмоциональные 
и физические нагрузки за сутки перед проведением 
анализа (спортивные тренировки);

▪ исключить прием алкоголя за неделю;
▪ исключить чай, кофе, компоты, соки, мед, гази-

рованные напитки, жевательную резинку, курение 
за 12 часов до проведения анализа;

▪ перед забором крови необходим получасовой 
отдых;

▪ врач и лаборанты должны быть информирова-
ны о принимаемых пациентом лекарствах;

единицы измерения концентрации МК в сыво-
ротке крови: мкмоль/л; альтернативные единицы 
измерения: мг/дл; коэффициент пересчета: мг/дл × 
59,5 = мкмоль/л.

3. При подтверждении бессимптомной ГУ ре-
комендуется консультация ревматолога с целью ис-
ключения подагры, выявления причин ее развития 
и рекомендаций по тактике ведения [31, 71].

4. При исключении подагры и других причин 
повышения уровня МК в крови, требующих кон-
сультации и лечения у других специалистов, при 
бессимптомной ГУ у больных АГ рекомендуется 
эффективное лечение АГ и коморбидных состояний 
с учетом выбора препаратов, снижающих концен-
трацию МК в крови [68]:

▪ в лечении АГ у больных с бессимптомной ГУ 
рекомендуется переключение c тиазидного диуре-
тика — гидрохлоротиазида и петлевых диуретиков 
на альтернативные антигипертензивные препараты, 
если возможно [37, 40];

▪ для лечения АГ у больных с бессимптомной 
ГУ рекомендуются АРА (предпочтительно лозар-
тан) и антагонисты кальция дигидропиридинового 
ряда (предпочтительно амлодипин) [38]; переход от 
других АРА на лозартан не рекомендуется [48, 68];

▪ не рекомендуется применение или требуется 
отмена низких доз ацетилсалициловой кислоты 
у больных АГ и бессимптомной ГУ в первичной 
профилактике сердечно-сосудиcтых событий [72]; 
отмена низких доз ацетилсалициловой кислоты во 
вторичной профилактике не рекомендуется [68];

▪ не рекомендуется у больных АГ высокого 
и очень высокого риска при наличии бессимптомной 
ГУ отменять статины или другие липидкорригиру-
ющие препараты и назначать фенофибрат [50, 51]; 
фибраты следует использовать по показаниям [73].

5. Всем больным с АГ и бессимптомной ГУ ре-
комендуется строгий контроль факторов сердечно-
сосудистого риска:

▪ рекомендуется целевой уровень МК менее 360 
мкмоль/л для всех больных АГ, а для пациентов как 
минимум с двумя факторами сердечно-сосудистого 
риска (АГ, СД 2-го типа, дислипидемия, поражение 

органов-мишеней или предшествующие сердечно-
сосудистые заболевания) — менее 300 мкмоль/л 
[44, 68];

▪ для достижения целевого уровня МК в крови 
всем больным с АГ и бессимптомной ГУ рекоменду-
ется диета с низким содержанием пуринов: требует 
особого ограничения потребление красного мяса, 
морепродуктов, кукурузного сиропа с высоким со-
держанием фруктозы, сахаросодержащих безалко-
гольных напитков, алкоголя [68];

▪ для достижения целевого уровня МК в крови 
всем больным с АГ, бессимптомной ГУ и ожирением 
рекомендуется снижение массы тела и регулярная 
физическая активность [74, 75];

▪ для снижения концентрации МК в крови всем 
больным с АГ и бессимптомной ГУ рекомендуется 
к пищевому рациону добавление кофе, молочных 
продуктов, вишни [76, 77] и аскорбиновой кисло-
ты [78].

6. Уратснижающая терапия больным с АГ и бес-
симптомной ГУ может быть назначена при участии 
междисциплинарной команды при наличии дока-
зательств преобладания пользы от лечения над ри-
ском побочных эффектов у каждого конкретного 
больного [13, 79].

7. У больных с АГ и бессимптомной ГУ реко-
мендуется мониторинг концентрации МК в крови не 
реже 2 раз в год, или чаще — по показаниям [8, 14].
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Резюме
К настоящему времени модель Голдблатт гипертензии «2 почки, 1 зажим» исследована в большом 

количестве экспериментальных работ. Известно, что активация ренин-ангиотензиновой системы (РАС) 
лежит в основе развития данной гипертензии. Основным буфером РАС является предсердный натрий-
уретический пептид (ПНП), уровень которого существенно повышается в ответ на рост артериального 
давления (АД) и высокую концентрацию ангиотензина II и ионов Na+. ПНП обладает выраженным гипо-
тензивным действием. Клинические и экспериментальные исследования показывают, что унилатераль-
ная реноваскулярная гипертензия (УРГ) развивается не всегда даже при существенном стенозе почечной 
артерии. Цель настоящей работы — исследовав с помощью метаанализа литературных данных актив-
ность РАС и ПНП, сдвиги в водно-электролитном балансе, а также симпатическую активность почечных 
нервов, изучить гипертензивные и гипотензивные механизмы в модели реноваскулярной гипертензии  
«2 почки, 1 зажим». Материалы и методы. Метаанализ был проведен при помощи статистической про-
граммы Review Manager 5.3 (Cochrane Library). В метаанализе были использованы данные 76 публика-
ций, посвященных экспериментальным исследованиям модели УРГ на крысах. Результаты и выводы. 
Проведенный нами метаанализ показал, что поддержание УРГ обеспечивается высокой активностью РАС 
и симпатической нервной системы, а также гипокалиемией и ремоделированием сердечно-сосудистой 
системы. Однако мы не получили убедительных доказательств влияния натрий-объем-зависимых меха-
низмов на подъем АД при данной модели гипертензии.

Ключевые слова: реноваскулярная гипертензия, ренин, ангиотензин II, альдостерон, предсердный 
натрийуретический пептид
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Введение
Из всех случаев артериальной гипертензии на ре-

новаскулярную приходится около 4 % [1]. Основной 
причиной развития реноваскулярной гипертензии яв-
ляется патология почечных артерий (в 75 % случаев 
атеросклероз, в 25 % — фибромышечная дисплазия, 
5 % — другие причины) [2–4]. Если атеросклероти-
ческое повреждение артерий возникает в основном 
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Abstract
Background. Today, the Goldblatt model of hypertension “2 kidneys, 1 clamp” has been investigated in 

a large number of experimental studies. The activation of the renin-angiotensin system (RAS) underlies the 
development of this type of hypertension. The main buffer of the RAS is the atrial natriuretic peptide (ANP), 
its level is significantly increased in response to blood pressure (BP) elevation and high concentration of 
angiotensin II and Na+. ANP has a pronounced hypotensive effect. Clinical and experimental studies show 
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renal artery. The purpose of this work is to investigate the activity of the RAS and the ANP, shifts in the 
water-electrolyte balance and renal sympathetic nervous activity via meta-analysis, to evaluate hypertensive 
and hypotensive mechanisms in the model of renovascular hypertension “2 kidneys, 1 clamp”. Design and 
methods. The meta-analysis was carried out by statistical program Review Manager 5.3 (Cochrane Library). 
In a meta-analysis, we used 76 publications of experimental studies of the model of renovascular hypertension 
in rats. Results and conclusions. The meta-analysis showed that the maintenance of URH is ensured by the 
high activity of the RAS and the sympathetic nervous system, as well as hypokalemia and cardiovascular 
remodeling. However. there is no convincing evidence of the effect of sodium-volume-dependent mechanisms 
on BP elevation in this model of hypertension.
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у лиц пожилого возраста, то фибромышечный сте-
ноз может встречаться и у молодых пациентов [4].

Пионером исследований реноваскулярной гипер-
тензии в эксперименте считается Гарри Голдблатт, 
опубликовавший в 1934 году в «Журнале экспери-
ментальной медицины» результаты своих опытов, 
в которых наблюдал повышение уровня артериаль-
ного давления (АД) при окклюзии почечных артерий 
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у собак [5]. В наше время гипертензия Голдблатта 
является одной из наиболее часто изучаемых мо-
делей с целью исследования механизмов генезиса 
и поддержания гипертензии. В эксперименте в ос-
новном используют три модификации Голдблатт-
гипертензии — «2 почки, 1 зажим», «2 почки, 2 за-
жима» и «1 почка, 1 зажим», позволяющие исследо-
вать реноваскулярную гипертензию «в чистом виде»  
(без сопутствующих патологий). В клинической 
практике чаще встречается унилатеральный стеноз 
почечной артерии [6, 7], аналогом которого служит 
модель «2 почки, 1 зажим».

Унилатеральная реноваскулярная гипертензия 
(УРГ) развивается при наличии гемодинамически 
значимого стеноза почечной артерии (более 50 % от 
просвета сосуда) [6, 8], который приводит к актива-
ции ренин-ангиотензиновой системы (РАС). Ренин 
из юкстагломерулярных клеток высвобождается 
в кровоток и запускает каскад реакций с образова-
нием ангиотензина I (АнгI), ангиотензина II (АнгII) 
и альдостерона, обеспечивающих вазоконстрикцию, 
удержание ионов Na+ и воды. Однако клинические 
исследования показали, что даже при стенозе по-
чечной артерии более 70 % устойчивая гипертензия 
возникает не у всех пациентов [8]. Это, в частности, 
можно объяснить тем, что при ишемии почечной 
артерии активируются также механизмы, противо-
действующие повышению АД, основным из которых 
является выделение предсердного натрийуретиче-
ского пептида (ПНП) кардиомиоцитами в ответ на 
подъем АД и активацию РАС [9].

На сегодняшний день на сайте PubMed при поис-
ке публикаций по теме «реноваскулярная гипертен-
зия две почки один зажим» были найдены 691 работа 
с использованием крыс, 36 работ с использованием 
мышей, 33 — кроликов, 38 — собак, 5 — морских 
свинок, 4 — хомяков, 6 — свиней, 2 — овец. Большое 
количество опубликованных данных исследований 
УРГ на крысах позволяет провести метаанализ пара-
метров гемодинамики, биохимических показателей 
при данной патологии.

Цель настоящей работы — исследовав с помо-
щью метаанализа активность РАС и ПНП, сдвиги 
в водно-электролитном балансе, а также симпатиче-
скую активность почечных нервов, изучить гипер-
тензивные и гипотензивные механизмы в модели 
реноваскулярной гипертензии «2 почки, 1 зажим».

Материалы и методы
Метаанализ был выполнен в соответствии с ре-

комендациями PRISMA (http://www.prisma-statement.
org). Поиск публикаций осуществлялся независимо 
двумя исследователями.

Для метаанализа были отобраны публикации, 
посвященные исследованию реноваскулярной ги-
пертензии в модификации «2 почки, 1 зажим» на 
крысах. Реноваскулярная гипертензия моделиро-
валась у крыс нормотензивных линий с помощью 
постановки на одну из почечных артерий клипсы 
0,2–0,3 мм, вторая почка оставалась интактной. 
В качестве контроля обычно использовали ложно-
оперированных животных (аналогичная операция, 
но без наложения зажима).

При поиске публикаций в базе PubMed были ис-
пользованы следующие ключевые словосочетания: 
“renovascular hypertension rat”, “2 kidneys 1 clip rat”, 
“2 kidneys 1 clamp rat”. Поиск не был ограничен го-
дами публикаций. В метаанализ не были включены 
работы, в которых для моделирования реноваску-
лярной гипертензии использовались крысы с пато-
логией, поскольку целью было исследовать меха-
низмы развития УРГ в «чистом виде». Также нами 
не были использованы работы, где сравнивались не 
контрольные группы животных, а исходные пара-
метры до клипирования почечной артерии.

Из публикаций извлекались данные о параме-
трах гемодинамики в фазе устойчивой гипертензии 
(через 8–12 недель после клипирования почечной 
артерии) — систолического АД (САД, мм рт. ст.) 
и частоты сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин). 
САД и ЧСС регистрировались либо с помощью 
манжетки на хвосте крысы, либо с помощью кате-
тера, вживленного в артерию.

Для оценки влияния стеноза почечной артерии 
на развитие гипертрофии миокарда использовались 
данные публикаций об индексе массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ = масса левого желу-
дочка / масса тела (мг/г)). Масса левого желудочка 
устанавливалась авторами путем взвешивания или 
рассчитывалась по стандартной формуле на основе 
результатов эхокардиографических измерений [10].

Анализировалась информация об активности ре-
нина плазмы (АРП), АнгI (нг/мл/час), концентрации 
циркулирующего АнгII (пг/мл) в острой и хрониче-
ской стадиях реноваскулярной гипертензии. Иссле-
довались концентрации циркулирующего альдосте-
рона (пг/мл) через 2–6 недель после клипирования 
почечной артерии. Анализировалась информация 
о динамике уровня циркулирующего ПНП (пг/мл) 
и норадреналина (нг/мл) при развитии реноваскуляр-
ной гипертензии. Если в публикации была указана 
молярная концентрация вещества, то она перево-
дилась в весовую с помощью онлайн-калькулятора 
http://www.endmemo.com/medical/unitconvert/.

АРП оценивалась авторами методом радиоим-
мунного анализа. Концентрацию АнгII и норадре-
налина определяли с помощью радиоиммунного 
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и иммуноферментного анализа. Концентрации аль-
достерона и ПНП авторы измеряли с помощью ра-
диоиммунного анализа.

В ходе исследования водно-электролитного ба-
ланса в динамике развития реноваскулярной гипер-
тензии из публикаций отбирались данные об объеме 
потребления воды и выделения мочи (мл/сутки), 
о количестве выведенных с мочой ионов натрия 
и калия (ммоль/сутки), а также о концентрациях 
циркулирующих ионов Na+ и K+ крови (ммоль/л). 
Потребление воды и объем мочи авторы измеряли, 
помещая животных в индивидуальные метаболи-
ческие клетки. Для сбора мочи некоторые иссле-
дователи также использовали катетер, вживленный 
в уретру. Содержание Na+ и K+ в моче и крови оце-
нивали с помощью flame-фотометрии.

Анализировались публикации, посвященные 
измерению базовой активности симпатических по-
чечных нервов при УРГ, выраженной в разряд/с, 
которая регистрировалась при помощи биполярных 
электродов и специальных систем сбора данных. 
Также исследовались результаты эксперименталь-

ных работ по изучению артериального барорецеп-
торного рефлекса, тестируемого болюсным внутри-
венным введением фенилэфрина и выраженного 
в мс/мм рт. ст.

Все отобранные данные сортировались по срокам 
их регистрации в эксперименте (от момента клипи-
рования почечной артерии), что дало возможность 
проследить изменения исследуемых параметров 
в динамике развития реноваскулярной гипертензии.

Метаанализ был проведен при помощи стати-
стической программы Review Manager 5.3 (Cochrane 
Library) [11], результаты представлены в виде 
forest-диаграмм. В диаграммах: Mean — среднее 
значение, SЕ — стандартная ошибка среднего, 
Weight — средневзвешенный вклад исследования, 
Mean Difference — средняя амплитуда различий 
между группами. Для анализа изменений при разви-
тии реноваскулярной гипертензии был использован 
Inverse Variance-тест. Гетерогенность включенных 
в метаанализ исследований устанавливали по кри-
терию I2. Выбор модели фиксированных или рандо-
мизированных эффектов осуществлялся в соответ-

Рисунок 1. Блок-схема в соответствии с рекомендациями по написанию системных обзоров 
и метаанализов (http://prisma-statement.org/)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИММЛЖ — индекс 
массы миокарда левого желудочка; АРП — активность ренина плазмы; АнгII — ангиотензин II; ПНП — предсердный натрий-
уретический пептид; АСПН — активность симпатических почечных нервов; БР — барорецепторный рефлекс.
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ствии с рекомендациями M. Borenstein и соавторов 
(2009) [12]. Для оценки статистической значимости 
суммарных результатов применялся Z-тест. Дове-
рительный интервал — 95 %. Различия считались 
статистически значимыми при р < 0,05. В тексте 
данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (25-й и 75-й перцентили).

Результаты
Для метаанализа из 691 публикации было ото-

брано 76 [13–87] (рис. 1). Основные характеристики 
публикаций представлены в таблице.

По результатам 15 публикаций при моделирова-
нии у нормотензивных крыс гипертензии «2 почки, 
1 зажим» через 8–12 недель после клипирования по-
чечной артерии уровень САД повышался в среднем 
на 63 (56; 70) мм рт. ст. и достигал 184,5 (164,8; 
190,8) мм рт. ст. по сравнению с животными в кон-
трольной группе 124 (118; 129,8) мм рт. ст. (рис. 2). 
Однако многие авторы сообщают, что для исследова-
ний из группы клипированных крыс были отобраны 
только животные с САД > 150–160 мм рт. ст. Также 
статистическая обработка данных 6 публикаций 
показала, что при этой модели Голдблатт гипертен-
зии значительных изменений ЧСС не происходит 
(рис. 2). Данные публикаций подтверждают, что 
уже через 6 недель после клипирования почечной 
артерии у крыс развивается гипертрофия миокар-
да левого желудочка, которая существенно не про-
грессирует в хронической стадии реноваскулярной 
гипертензии (рис. 3).

Статистическая обработка данных публикаций 
показала, что АРП высокая по сравнению с кон-
трольной группой через 1–3 недели после стенози-
рования почечной артерии, затем через 4–6 недель 
снижается (p < 0,01), а через 14 недель уже не от-
личается от контрольной группы. По данным боль-
шинства публикаций, концентрация АнгII остается 
высокой с 1-й по 12-ю неделю после клипирования 
почечной артерии. В хронической стадии ренова-
скулярной гипертензии уровень АнгII, хотя и су-
щественно уменьшается, остается повышенным по 
сравнению с контролем (рис. 4, 5). При УРГ также 
возрастает уровень циркулирующего альдостеро-
на (рис. 6).

По данным отобранных публикаций, концен-
трация циркулирующего ПНП повышена через 
4–6 недель после клипирования почечной артерии 
и остается на таком же высоком уровне через 8–16 
недель (рис. 7). Большинство авторов сообщают об 
увеличении потребления воды и выделения мочи 
через 1–6 недель после стенозирования почечной 
артерии (рис. 8, 9), но соотношение потребляемой 
воды к объему мочи существенно не отличается от 

контроля и составляет в среднем 2.2: 1 по сравне-
нию с 2.6: 1 (р = 0,14). При УРГ экскреция с мочой 
за сутки ионов Na+ в первые недели увеличивается, 
но затем уменьшается (рис. 10). Концентрация цир-
кулирующего Na+ не изменяется весь период наблю-
дений (рис. 11). При этом наблюдаются тенденция 
увеличения экскреции ионов K+ и понижение их 
концентрации в крови (рис. 12, 13).

Анализ экспериментальных работ подтвердил 
усиление базовой активности симпатических почеч-
ных нервов и существенное угнетение артериального 
барорецепторного рефлекса при УРГ (рис. 14). Через 
3–4 недели после клипирования почечной артерии 
отмечалось увеличение концентрации норадрена-
лина в плазме (рис. 15).

Обсуждение
M. Martinez-Maldonado в 1991 году выделил  

3 фазы в развитии УРГ [89]. Первая и вторая фазы 
связаны с увеличением АРП и ростом концентра-
ции циркулирующего АнгII. Экспериментальные 
исследования [35, 38] выявили прямую корреляцию 
между уровнем подъема АД после стенозирования 
почечной артерии и АРП, а также концентрацией 
АнгII в плазме. АнгII обладает мощным вазокон-
стрикторным эффектом, а также увеличивает уро-
вень циркулирующего альдостерона, что вызывает 
удержание Na+ и воды и дальнейший рост АД. Кро-
ме того, АнгII угнетает барорецепторный рефлекс, 
воздействуя на вторичные афферентные нейроны 
барорефлекторной дуги, локализованные в nucleus 
tractus solitarii [90]. Также АнгII участвует в раз-
витии гипертрофии миокарда [91]. В ответ на вы-
сокую концентрацию АнгII, рост АД, повышение 
концентрации циркулирующего Na+ и гиперволемию 
наблюдается увеличение секреции ПНП кардиоми-
оцитами. ПНП, увеличивая диурез и натрийурез, 
а также подавляя выделение ренина и альдостерона, 
способствует снижению АД [9]. К тому же извест-
но, что при деградации АнгII образуется Анг(1–7) 
[92], обладающий вазодилататорными свойствами. 
Сочетание гипертензивных и гипотензивных факто-
ров при одностороннем стенозе почечной артерии 
приводит к тому, что реноваскулярная гипертензия 
развивается только в 30–50 % случаев [8, 93]. В экс-
периментальных исследованиях на крысах мы на-
блюдали, что через 8 недель после стенозирования 
почечной артерии уровень мРНК натрийуретическо-
го пептида А в миокарде левого желудочка повышен 
у всех клипированных животных независимо от ве-
личины АД [93]. Приблизительно через 14 недель 
после стенозирования почечной артерии начинается 
третья (хроническая) фаза УРГ. К этому времени 
АРП нормализуется под действием АнгII (принцип 
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Таблица
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ИССЛЕДОВАНИЙ, ОТОБРАННЫХ ДЛЯ МЕТААНАЛИЗА

Публикация Линия 
крыс

Сообще-
ние о

рандо-
мизации

Объем 
выборки

опыт/
контроль

Период
наблю-
дений
(нед)

d
зажи-

ма
(мм)

Параметры

Amiri F, 1997 [13] Spr. Dawley – 10/10 16 0,2 САД, АРП
Arnal JF, 1993 [14] Wistar – 8/10 8 0,2 САД, ИММЛЖ, АРП, ПНП
Cao YJ, 2013 [15] Spr. Dawley + 8/8 8 0,2 САД, АнгII
García-Saura MF, 
2005 [16] Wistar + 11/8 8 0,2 САД, ИММЛЖ

Lee TM, 2006 [17] Wistar + 10/12 8 0,2 САД, ЧСС, ИММЛЖ, АнгII
Matsubara H, 
1990 [18] Wistar – 10/10 10 0,2 САД, ИММЛЖ, ПНП

Qin XP, 2009 [19] Spr. Dawley + 12/12 10 0,2 САД, АнгII
Rezazadeh H, 
2014 [20] Wistar + 8/8 8 0,2 САД, АРП

Sadjadi J, 2002 [21] Spr. Dawley + 12/12 12 0,2 САД, АнгII
Suzuki J, 1993 [22] Wistar – 4/4 10 0,2 САД, ИММЛЖ
Waldman BM, 
2017 [23] Spr. Dawley + 7/9 12 0,2 САД, ЧСС, АнгII, Na+ и К+ 

(кровь)
Zhi JM, 2002 [24] Wistar – 15/12 16 0,2 САД, ЧСС, ИММЛЖ
Zhou N, 2015 [25] Spr. Dawley + 8/8 11 0,3 САД, АнгII
Zhou WT, 
2014 [26] Wistar + 10/10 14 0,2 САД, АнгII

Rhaleb NE, 
2001 [27] Spr. Dawley – 12/14 8 0,2 ЧСС

Rossi NF, 2013 [28] Spr. Dawley + 9/14 12 0,2 ЧСС
Zhang S, 2013 [29] Wistar + 10/10 9 0,2 ЧСС, АнгII
Bianciotti LG, 
2001 [30] Spr. Dawley – 15/12 6 0,25 ИММЛЖ, ПНП

Nicoletti A, 
1995 [31] Wistar + 9/13 18 0,2 ИММЛЖ

Park BM, 2015 [32] Spr. Dawley – 8/8 4 0,2 ИММЛЖ, АнгII, ПНП, АЛ
Zhu GQ, 2009 [33] Spr. Dawley – 63/56 4 0,2 ИММЛЖ, НА
Kobayashi N, 
1999 [34] Spr. Dawley + 6/5 10 0,2 ИММЛЖ

Pyykönen ML, 1986 
[35] Spr. Dawley – 8/10 7 0,2 АРП, Na+ и К+ (кровь)

Guan S, 1992 [36] Spr. Dawley – 5/5 4 0,25 АРП, АнгII
Kageyama Y, 
1987 [37] Wistar + 6/6 3 0,2 АРП, АЛ, НА, Na+ и К+ 

(кровь)
Mai M, 1995 [38] Spr. Dawley – 4/4 3 0,2 АРП
Nakada T, 1996 [39] Wistar – 12/11 18 0,22 АРП, АнгII
Overbeck HW, 
1982 [40] Spr. Dawley – 30/31 3 0,38 АРП, Na+ и К+ (кровь)

Sawamura T, 
1996 [41] Wistar – 28/28 3 0,2 АРП
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Публикация Линия 
крыс

Сообще-
ние о

рандо-
мизации

Объем 
выборки

опыт/
контроль

Период
наблю-
дений
(нед)

d
зажи-

ма
(мм)

Параметры

Von Thun AM, 
1994 [42] Spr. Dawley – 6/6 2 0,25 АРП

Wolf G, 1998 [43] Wistar – 9/6 5 0,2 АРП
Wolf K, 2001 [44] Spr. Dawley – 6/4 1 0,25 АРП
Zimmerman JB, 
1987 [45] Spr. Dawley + 12/12 3 0,2 АРП

Basso N, 1995 [46] Wistar – 18/12 4 0,25 АРП
Beyer AM, 
2013 [47] Spr. Dawley – 14/9 5 0,2 АРП

Kim YG, 2016 [48] Spr. Dawley – 5/6 5 0,25 АРП
Kohno M, 1991 [49] Wistar + 6/6 6 0,2 АРП
Ohnishi A, 
1986 [50] Spr. Dawley + 8/8 3 0,2 АРП, ПВ, ДУ, Na+ (кровь)

Sporková A, 
2017 [51] Spr. Dawley – 6/6 4 0,25 АРП, АнгII

Suzuki H, 1981 [52] Spr. Dawley – 15/15 4 0,2 АРП, ПВ, ДУ, Na+ и К+ 
(кровь)

Wilson SK, 
1987 [53] Wistar – 8/5 4 0,2 АРП

Garcia R, 1986 [54] Spr. Dawley – 8/8 3 0,2 АРП, АЛ, ПВ, ДУ

Shao W, 2016 [55] Spr. Dawley – 19/16 3 0,25 АнгII, ПВ, ДУ, Na+ и К+ 
(моча)

Chen WW, 
2013 [56] Spr. Dawley + 6/6 4 0,2 АнгII, НА

Maliszewska-
Scislo M, 2008 [57] Spr. Dawley + 7/5 6 0,2 АнгII

Maneesai P, 
2017 [58] Spr. Dawley – 12/12 4 0,2 АнгII

Najafipour H, 
2015 [59] Spr. Dawley + 8/8 16 0,2 АнгII

Xue H, 2015 [60] Spr. Dawley + 6/6 4 0,25 АнгII
Zhang Y, 2016 [61] Spr. Dawley + 8/8 8 0,2 АнгII
Zhu X, 2018 [62] Spr. Dawley – 7/7 4 0,2 АнгII, НА
Gul R, 2009 [63] Spr. Dawley – 19/15 8 0,2 АнгII
Kava L, 2012 [64] Spr. Dawley – 6/5 12 0,2 АнгII
Gao S, 2016 [65] Spr. Dawley + 8/8 24 0,2 АнгII
Botros FT, 2005 [66] Spr. Dawley – 14/11 3 0,25 АЛ
Othman HK, 
2012 [67] Нормотенз. – 7/7 4 0,25 АЛ, Na+ и К+ (кровь)

An MR, 1999 [68] Spr. Dawley – 9/9 4 0,2 ПНП
Oh YB, 2011 [69] Spr. Dawley – 15/10 4 0,2 ПНП
Gouvea SA, 
2014 [70] Wistar + 8/8 2 0,2 ПВ, ДУ, Na+ (моча)

Продолжение таблицы
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Публикация Линия 
крыс

Сообще-
ние о

рандо-
мизации

Объем 
выборки

опыт/
контроль

Период
наблю-
дений
(нед)

d
зажи-

ма
(мм)

Параметры

Pasquié JL, 
1994 [71] Spr. Dawley – 10/8 4 0,22 Na+ и К+ (кровь)

Lopes NR, 2020 [72] Wistar – 6/7 6 0,2 ПВ, ДУ, Na+ и К+ 
(кровь, моча), АСПН

Shimoura CG, 
2017 [73] Wistar – 8/8* 6 0,2 ПВ, ДУ, Na+ (кровь, моча), 

АСПН
Zhang HY, 
1989 [74] Wistar – 18/15 4 0,2 ДУ, Na+ и К+ (кровь, моча)

Oliveira-Sales EB, 
2013 [75] Wistar – 7/5 6 0,2 ДУ, Na+ и К+ (кровь, моча)

Theilig F, 2006 [76] Spr. Dawley + 10/10 1 0,2 Na+ (моча)
Bahner U, 1991 [77] Spr. Dawley + 10/10 5 0,2 Na+ и К+ (кровь)
Nishi EE, 2013 [78] Wistar – 11/9* 6 0,2 АСПН
Oliveira-Sales EB, 
2010 [79] Wistar – 5/5 6 0,2 АСПН

Britto RR, 1997 [80] Wistar – 16/16 5 0,25 БР
Carvalho-Galvão A, 
2018 [81] Wistar + 10/10 6 0,2 БР

Cunha TM, 
2013 [82] Fisher – 8/8 4 0,2 БР

Edmunds ME, 
1990 [83] Wistar + 8/10 6 0,2 БР

Dargie HJ, 
1977 [84] Wistar – 8/8 4 0,2 НА

Katholi RE, 
1982 [85] Spr. Dawley + 20/10* 9 0,35 НА

Qi J, 2019 [86] Spr. Dawley + 7/7 8 0,2 САД, НА
Ishiy C, 2020 [87] Wistar – 6/6 6 0,2 ДУ, Na+ и К+ (моча)
Zhang Q, 2018 [88] Spr. Dawley + 8/8 4 – БР, НА

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; АРП — активность ренина плазмы; ИММЛЖ — индекс массы 
миокарда левого желудочка; ПНП — предсердный натрийуретический пептид; АнгII — ангиотензин II; ЧСС — частота сердеч-
ных сокращений; Na+ — ионы натрия; К+ — ионы калия; ПВ — потребление воды; ДУ — диурез; АЛ — альдостерон; НА — но-
радреналин; АСПН — активность симпатических почечных нервов; БР — барорецепторный рефлекс; * — в качестве контроля 
были использованы интактные животные; (–) — нет информации.

Продолжение таблицы

обратной связи), ионов Na+ (через рецепторы macula 
densa), увеличения секреции ПНП. Клинические ис-
следования показывают, что только у 50 % пациентов 
с реноваскулярной гипертензией наблюдается АРП 
выше нормы [94]. Предполагают, что в поддержании 
высокого уровня АД в хронической стадии ренова-
скулярной гипертензии участвуют внепочечные ло-
кальные РАС. Однако при этом, хотя концентрация 
циркулирующего АнгII существенно снижается, 
уровень АнгII может оставаться высоким в мозге, 
сердце, сосудистой стенке, надпочечниках. Также 

ремоделирование сердца и сосудов, вызванное гемо-
динамической нагрузкой и действием АнгII, имеет 
существенное значение в поддержании реноваску-
лярной гипертензии в третьей фазе.

Поскольку авторы большинства эксперимен-
тальных исследований сообщают о том, что после 
клипирования почечной артерии специально отби-
рали животных с высоким уровнем АД, в нашем 
метаанализе изучаются процессы, происходящие 
при выраженной (существенной) реноваскулярной 
гипертензии. По данным большинства исследований, 
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Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 2. Параметры гемодинамики при унилатеральной реноваскулярной гипертензии 
через 8–12 недель после клипирования почечной артерии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 3. Изменение индекса массы миокарда левого желудочка (мг/г) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии
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Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 4. Динамика активности ренина плазмы (АнгI нг/мл/час) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

УРГ не сопровождается изменением ЧСС. Однако 
результаты экспериментов с использованием теле-
метрии [95] и крыс с SPF статусом [93] выявили 
учащение сердечного ритма через 6–8 недель после 
клипирования почечной артерии.

Результаты проведенного нами метаанализа по-
казали увеличение АРП, концентраций АнгII и аль-
достерона в 1-й и 2-й фазах УРГ. Далее в хрониче-
ской стадии АРП снижается до нормального уровня, 
концентрация циркулирующего АнгII, хотя суще-
ственно и уменьшается, но все равно остается выше, 
чем у контрольных животных. Также при стенозе 
почечной артерии наблюдается увеличение концен-
трации циркулирующего ПНП. Помимо ПНП, при 
УРГ увеличивается концентрация циркулирующего 
мозгового натрийуретического пептида, обладаю-
щего аналогичным действием и продуцирующегося 

кардиомиоцитами желудочков сердца [30]. Метаа-
нализ опубликованных экспериментальных иссле-
дований позволил установить, что у крыс с УРГ 
увеличивается потребление воды и выделение мочи, 
при этом концентрация циркулирующих ионов Na+ 
не изменяется, а концентрация ионов К+ снижается, 
что свидетельствует об удержании ионов Na+ при 
УРГ. Однако оказывает ли это влияние на поддер-
жание высокого уровня АД?

Экспериментальные исследования показали, 
что при диете с повышенным содержанием NaCl, 
хотя и наблюдается еще большее увеличение ко-
личества потребленной воды и выделенной мочи, 
это не усиливает гипертензию при одностороннем 
стенозе почечной артерии [73]. Напротив, в ряде 
экспериментальных работ исследователи отмеча-
ли, что диета с повышенным содержанием NaCl 
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Рисунок 5. Изменение концентрации циркулирующего ангиотензина II (пг/мл) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 6. Изменение концентрации циркулирующего альдостерона (пг/мл) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

значительно снижала АРП [47, 96, 97] и повышала 
концентрацию натрийуретического пептида в плаз-
ме [98], при этом концентрация циркулирующе-
го Na+ существенно не изменялась [73]. В работах 
[73, 97, 98] наблюдали существенное ослабление 
УРГ у крыс, содержащихся на диете с повышен-
ным содержанием NaCl. Интересно отметить, что 

при моделировании гипертензии, вызванной пери-
ферическим введением АнгII при высокосолевой 
диете, наоборот, наблюдался существенный рост 
АД [99]. И это вполне объяснимо, поскольку при 
постоянном поступлении в организм экзогенных 
АнгII и NaCl внутреннее равновесие между РАС 
и натрийуретическим пептидом не имеет значения. 
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Рисунок 7. Изменение концентрации циркулирующего 
предсердного натрийуретического пептида (пг/мл) при унилатеральной 

реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 8. Изменение потребления воды (мл/сутки) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

В других исследованиях диета с повышенным со-
держанием KCl существенно уменьшала подъем 
АД после клипирования почечной артерии [52, 67, 
74]. Кроме того, наблюдалось увеличение потребле-
ния воды и выделения мочи, повышались натрий-
урез и калийурез, но в то же время увеличивалась 
концентрация циркулирующего калия [52, 67, 74]. 
Диета с повышенным содержанием KCl не предот-
вращала увеличение АРП при стенозировании по-
чечной артерии [52]. Авторы полагают, что при УРГ 
гипокалиемия, вызванная повышенным диурезом, 
способствует поддержанию высокого уровня АД.

Также известно, что модуляция почечной функ-

ции посредством почечных нервов играет важную 
роль в диурезе, натрийурезе, секреции ренина и под-
держании уровня АД. Показано, что при УРГ симпа-
тическая активность, регистрируемая на почечных 
нервах, существенно возрастает вследствие воз-
действия АнгII на периферические нервы и на цен-
тральные Анг-рецепторы, локализованные в organum 
subfornicale, area postrema и nucleus tractus solitarii 
[73, 100]. Эффекты АнгII на активность симпатиче-
ской нервной системы связаны со стимуляцией пере-
дачи импульсов в симпатических ганглиях, усилени-
ем высвобождения норадреналина в симпатических 
терминалях, повышением чувствительности альфа-
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Рисунок 9. Изменение выделения мочи (мл/сутки) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 10. Изменение экскреции с мочой ионов Na+ (ммоль/сутки) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

рецепторов к вазоконстрикторным симпатическим 
стимулам и угнетением барорецепторного рефлекса 
[101]. Проведенный нами метаанализ подтвердил 
усиление базовой активности симпатических почеч-
ных нервов, угнетение барорецепторного рефлекса 
и увеличение концентрации норадреналина в плаз-
ме при УРГ. Таким образом, в то время как высокая 
концентрация АнгII в противном случае подавляла 
бы секрецию ренина механизмом обратной связи, 
одновременная симпатическая активация и низкое 
перфузионное давление в ишемизированной почке 
вместе приводят к высокому уровню циркулирую-

щего АнгII. В экспериментах на крысах денервация 
ишемизированной почки, проведенная через 6 не-
дель после клипирования почечной артерии, снижала 
уровень АД и нормализовала концентрацию АнгII 
в плазме [100]; билатеральная денервация почек 
увеличивала потребление воды и выделение мочи, 
а также препятствовала развитию гипертензии или 
нормализовала уровень АД после стенозирования 
почечной артерии [70, 102]. Диета с повышенным 
содержанием NaCl не изменяла у крыс с УРГ базо-
вую активность симпатических почечных нервов, 
но существенно усиливала барорефлекторную чув-
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Рисунок 11. Изменение концентрации циркулирующих ионов Na+ (ммоль/л) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 12. Изменение экскреции с мочой ионов К+ (ммоль/сутки) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

ствительность, скорее всего, за счет уменьшения 
АРП [73]. При гипертензии, вызванной экзогенным 
введением АнгII и NaCl, полная денервация почек 
не оказывала влияния ни на подъем АД, ни на во-
дно-электролитный баланс [103].

Поддержание реноваскулярной гипертензии 
в хронической стадии обеспечивается, в том чис-
ле, гипертрофией сосудистой стенки и миокарда, 

вызванной высоким уровнем АД, гиперволемией 
(связанной с увеличением потребления воды) и ре-
моделирующим действием АнгII, который участвует 
в процессах воспаления миокарда и сосудов посред-
ством активации различных типов клеток и секре-
ции цитокинов, а также увеличивает оксидативный 
стресс [91]. Напротив, ПНП обладает кардиопро-
тективными свойствами: снижает гемодинамиче-
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Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

Рисунок 13. Изменение концентрации циркулирующих ионов К+ (ммоль/л) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Рисунок 14. Усиление активности симпатической нервной системы 
через 4–6 недель после клипирования почечной артерии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.
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Рисунок 15. Изменение концентрации норадреналина в плазме (нг/мл) 
при унилатеральной реноваскулярной гипертензии

Примечание: Study or Subgroup — исследования или субгруппы; Mean Difference — средняя амплитуда различий между 
группами; SЕ — стандартная ошибка среднего; Weight — средневзвешенный вклад исследования; Heterogeneity — гетероген-
ность; Test for overall effect — тест на общий эффект; УРГ — унилатеральная реноваскулярная гипертензия.

скую нагрузку, усиливая диурез, уменьшает АРП, 
ингибирует синтез ДНК в фибробластах [9]. Диета 
с повышенным содержанием NaCl при УРГ способ-
ствует увеличению ИММЛЖ, несмотря на то, что 
снижает АРП, увеличивает ПНП и не усиливает ги-
пертензию [71]. К настоящему времени механизм 
развития гипертрофии миокарда при высокосоле-
вой диете до конца не изучен, есть предположения 
об участии гиперволемии, локальных РАС, а также 
воспалительного и окислительного стресса [104].

Результаты проведенного нами метаанализа под-
тверждают, что уже через 6 недель после клипиро-
вания почечной артерии у крыс с высоким уров-
нем АД развивается гипертрофия миокарда левого 
желудочка, которая существенно не прогрессирует 
в хронической стадии реноваскулярной гипертен-
зии. Можно предположить, что стабилизация АД на 
определенном уровне, снижение АРП и увеличение 
секреции ПНП в поздних фазах УРГ препятству-
ют дальнейшему увеличению ИММЛЖ. Особенно 
существенно возрастает уровень мРНК гена ПНП 
в кардиомиоцитах желудочков [30]. Тем не менее 
A. Nicoletti и соавторы (1995) наблюдали, что, хотя 
ИММЛЖ у крыс через 1 и 4 месяца после клипиро-
вания почечной артерии существенно не различают-
ся, фиброз, в основном вокруг коронарных артерий, 
более выражен через 4 месяца после стенозирова-
ния почечной артерии [31]. Другие исследователи 
показали прогрессирование гипертрофии стенки 
брюшной аорты в хронической фазе реноваскуляр-

ной гипертензии [105]. Авторы предположили, что 
процесс ремоделирования артериальных сосудов 
обеспечивается высокой концентрацией АнгII вну-
три сосудистой стенки.

В итоге результаты нашего метаанализа лите-
ратурных данных подтвердили участие РАС в под-
держании УРГ даже на хронической стадии, при 
этом мы не получили убедительных доказательств 
существенного влияния натрий-объем-зависимых 
механизмов на подъем АД при данной модели ги-
пертензии. Это, вероятно, связано с тем, что удер-
жание ионов Na+ активирует гипотензивные меха-
низмы: способствует снижению АРП, усиливает 
барорецепторный рефлекс, стимулирует секрецию 
ПНП. Действительно, в многочисленных экспери-
ментальных исследованиях доказано выраженное 
антигипертензивное действие ингибиторов АПФ 
и блокаторов АнгII-рецепторов на разных стадиях 
УРГ [13, 15, 19, 25, 26, 31, 62, 65, 106, 107], в то вре-
мя как монотерапия диуретиками (даже калийсбере-
гающими) в опытах на животных в данной модели 
гипертензии не показала существенного гипотен-
зивного эффекта [31, 107, 108, 109].

Заключение
1. РАС принимает участие в поддержании УРГ 

даже на хронической стадии.
2. Не получено убедительных доказательств 

существенного влияния натрий-объем-зависимых 
механизмов на подъем АД при УРГ. Удержание ио-
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нов Na+ при данной модели гипертензии активирует 
гипотензивные механизмы: способствует снижению 
АРП, усиливает барорецепторный рефлекс, стиму-
лирует секрецию ПНП.

3. При УРГ происходит вымывание ионов К+ из 
организма, что может способствовать поддержанию 
высокого уровня АД.

4. Увеличение активности симпатических почеч-
ных нервов и угнетение барорецепторного рефлекса 
способствуют поддержанию УРГ.

5. При УРГ развивается гипертрофия миокарда 
левого желудочка, которая существенно не прогрес-
сирует в хронической стадии.
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Резюме
Резистентная артериальная гипертензия (АГ) — мощный фактор риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний и смертности. Такие клинические состояния, как ожирение, обструктивное апноэ во время 
сна и гиперальдостеронизм, являются взаимосвязанными звеньями клинического фенотипа данных 
пациентов. Эти состояния объединяет патофизиологическая основа — доказанная активность симпатической 
нервной системы (СНС). Цель исследования — систематизировать данные о роли персистирующей 
гиперактивации СНС в развитии и прогрессировании резистентной АГ. Материалы и методы. Проведен 
поиск в базах данных (PubMed, Cochrane Library) клинических исследований и систематических обзоров, 
изучающих роль симпатического овердрайва, а также методов лечения резистентной АГ, направленных 
на блокирование гиперсимпатикотонии. Результаты. Повышенная активность СНС является одним 
из важнейших звеньев формирования резистентности к антигипертензивной терапии. Кроме того, 
именно хронический симпатический овердрайв объединяет наиболее часто встречаемые факторы риска 
формирования резистентной АГ, а именно синдром обструктивного апноэ во время сна, ожирение 
и инсулинорезистентность, активацию ренин-ангиотензиновой системы, гиперпродукцию альдостерона. 
Выводы. Возросший в последние десятилетия интерес к изучению СНС способствовал накоплению новых 
данных о патофизиологических и клинических аспектах резистентной АГ, а также расширил методы 
ее лечения за счет внедрения в клиническую практику методики симпатической денервации почечных 
артерий. Дальнейшее изучение гиперсимпатикотонии способствует созданию новых терапевтических 
методик и изменит менеджмент пациентов с резистентной АГ.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, симпатическая нервная система, 
обструктивное апноэ во сне, механизмы, ожирение
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — ведущий мо-

дифицируемый фактор риска развития сердечно-со-
судистых заболеваний, инвалидизации и смертности 
в мире. Согласно The Global Burden of Diseases 2019 
Risk Factors Collaborators, высокий уровень систо-
лического артериального давления (САД) является 
преимущественной причиной смертности, на кото-
рую в мире приходится 10,8 миллиона летальных 
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Abstract
Resistant arterial hypertension (HTN) is a significant risk factor for cardiovascular disease and mortality. 

Such clinical conditions as obesity, obstructive sleep apnea and hyperaldosteronism are interrelated links of the 
clinical phenotype of these patients. At the same time, these conditions are interrelated by the pathophysiological 
basis, i. e. activity of the sympathetic nervous system. Objective. To systematize data on the role of persistent 
sympathetic nervous system hyperactivation in the development and progression of resistant HTN. Design and 
methods. We searched for clinical studies and systematic reviews in databases (PubMed, Cochrane Library) 
examining the role of sympathetic overdrive, as well as treatment methods for resistant HTN aimed at blocking 
sympathetic activation. Results. Increased activity of the sympathetic nervous system is one of the most im-
portant links in the formation of resistance to antihypertensive therapy. Moreover, it is the chronic sympathetic 
overdrive that unites the most common risk factors of resistant HTN, namely obstructive sleep apnea, obesity 
and insulin resistance, renin-angiotensin system activation, and aldosterone hyperproduction. Conclusions. The 
increased interest in the study of the sympathetic nervous system in recent decades has contributed to the accu-
mulation of new data on the pathophysiological and clinical aspects of resistant HTN, as well as expanded its 
treatment methods by introducing into clinical practice the technique of sympathetic denervation of the renal 
arteries. Further study of sympathetic activation contributes to the development of new therapeutic techniques 
and will change the management of patients with resistant HTN.
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исходов (95-процентный доверительный интервал 
(95 % ДИ) 9,51–12,1) или 19,2 % (16,9–21,3 %) [1]. 
Несмотря на доступные на сегодня стратегии ме-
дикаментозного и немедикаментозного лечения АГ, 
контроль артериального давления (АД) остается 
довольно низким в развитых и тем более в развива-
ющихся странах [2]. При этом даже в проводимых 
контролируемых исследованиях количество пациен-
тов, у которых не удалось достичь целевого уровня 
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АД, составило 20–35 %, также в систематическом 
обзоре H. Durand и соавторов (2017) показано, что 
не приверженными к лечению были 31,2 % пациен-
тов (95 % ДИ 20,2–44,7) [3].

По прогнозам многих исследователей, количе-
ство больных, не достигших целевого АД, будет 
только увеличиваться. Появившиеся данные о це-
лесообразности более низких уровней АД (SPRINT) 
диктуют необходимость пересмотра целевых зна-
чений АД [4]. Согласно рекомендациям American 
College of Cardiology/American Heart Association 
(2017) и European Society of Cardiology (2018), уро-
вень АД ≥ 130/80 мм рт. ст. является отправной точ-
кой для инициации антигипертензивной терапии 
у лиц с высоким и очень высоким риском сердеч-
но-сосудистых осложнений [2, 5].

Очевидной причиной отсутствия достижения 
целевого АД является резистентная АГ, под которой 
понимают неспособность достичь целевых показа-
телей САД или диастолического АД, несмотря на 
рекомендованную тактику лечения, то есть моди-
фикацию образа жизни и применение оптимальных 
или максимально переносимых доз трех или более 
препаратов, включая диуретик [2].

Данные о распространенности резистентной 
АГ вариабельны, часто они зависят от исследуемой 
популяции пациентов. Так, среди больных сахар-
ным диабетом резистентная АГ выявляется в 16,1 %, 
у больных с хронической болезнью почек — 40,4 %. 
Однако, по данным регистровых исследований, в об-
щей популяции ее частота составляет 12–15 % [6].

Категория пациентов с устойчивой к терапии АГ 
весьма разнообразна, что значительно усложняет ее 
лечение. Согласно анализу исследований Framingham 
и ALLHAT, наиболее значимыми предикторами от-
сутствия эффективного контроля АД были пожилой 
возраст, ожирение, чрезмерное потребление соли 
и хронические заболевания почек [7].

Резистентная АГ по сравнению с контролиру-
емой АГ ассоциирована с более высоким риском 
развития ССЗ и неблагоприятным прогнозом. В ре-
троспективном анализе с участием более 200 000 
пациентов с АГ с медианой наблюдения 3,8 года 
резистентность к проводимой терапии сопрово-
ждалась увеличением вероятности наступления 
комбинированной конечной точки (смерть, инфаркт 
миокарда, сердечная недостаточность, инсульт или 
хроническая болезнь почек) на 47 % [6].

Изучение распространенности, механизмов фор-
мирования резистентности к антигипертензивной 
терапии является принципиально важной задачей, 
так как их идентификация предположительно даст 
возможность разработать персонифицированный, па-
тофизиологически обоснованный подход к терапии.

Цель данного обзора — систематизировать 
данные о роли персистирующей гиперактивации 
симпатической нервной системы (СНС) в развитии 
и прогрессировании резистентной АГ.

Симпатический овердрайв и резистентная АГ
Хотя результаты экспериментальных работ зна-

чительно расширили наши знания о роли СНС в го-
меостазе, в настоящее время нет рекомендаций по 
оценке симпатической активности у лиц с рези-
стентной АГ. Однако чаще других в исследовани-
ях фигурируют методики выделения медиаторов 
симпатикотонии (норадреналина, адреналина или 
дофамина) в плазме крови или моче, инвазивная 
регистрация активности симпатических нервов — 
микронейрография, изучение спилловера норадре-
налина с использованием радиоактивных методов 
и более простые методики, такие как оценка вари-
абельности сердечного ритма и АД [8].

В классическом понимании длительный вазо-
спазм, вызванный действием норадреналина, при-
водит к пролиферации гладкомышечных клеток 
сосудистой стенки, что ведет к увеличению пери-
ферического сосудистого сопротивления и стой-
кому повышению АД. В дополнение к этому сни-
жение эффективного почечного кровотока вслед-
ствие спазма почечных сосудов в совокупности 
с повышенными показателями АД стимулирует 
активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, способствуя высвобождению ренина 
в почках и образованию из него ангиотензина II, 
который в свою очередь усиливает секрецию но-
радреналина в нервных окончаниях. Образую-
щийся из ангиотензина II альдостерон приводит 
к задержке ионов натрия, перегрузке организма 
жидкостью, что служит дополнительным компо-
нентом в развитии АГ.

Однако точные фундаментальные механизмы, 
приводящие к развитию резистентной АГ, остаются 
до конца неясными, в то же время по результатам 
ряда исследований, ключевую роль в развитии ре-
зистентной АГ принято отводить нейрогумораль-
ной активации [9]. Было продемонстрировано, что 
гиперсимпатикотония, выявляемая путем детекции 
повышенной мышечной симпатической активности 
периферических нервов и увеличенной почечной 
секреции норадреналина, является характерной 
особенностью пациентов с рефрактерностью к анти-
гипертензивной терапии [8, 10].

В работе G. Grassi и соавторов (2016) было по-
казано, что спилловер норадреналина почечных ар-
терий повышен среди лиц с АГ, что приводит к уси-
лению реабсорбции натрия в почечных канальцах 
и способствует секреции ренина [11].
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Ранние стадии АГ характеризуются так на-
зываемым гиперкинетическим типом кровообра-
щения, в основе которого лежит активация СНС.  
В ранее опубликованных работах путем измерения 
введенного меченного радиоактивного норадрена-
лина было продемонстрировано, что повышенная 
секреция катехоламинов наблюдается уже у боль-
ных с пограничной АГ. Также группой G. Grassi 
(2016) доказана роль гиперактивности СНС в про-
грессировании АГ и развитии поражения органов-
мишеней, в первую очередь сердца и почек [11]. Это 
подтверждает утверждение C. Tsioufis с соавторами 
(2011), что длительный симпатический овердрайв 
способствует возникновению, поддержанию и про-
грессированию АГ, в том числе формированию ре-
зистентности к медикаментозной терапии [12].

Длительная гиперсимпатикотония играет ключе-
вую роль в прогрессировании АГ, оказывая систем-
ный эффект. В первую очередь это связано с нейро-
генной регуляцией высвобождения ренина из юкста-
гломерулярного аппарата почки. Однако показано, 
что существенное значение для возникновения, 
развития и поддержания АГ имеют и эфферентные 
и афферентные симпатические почечные волокна 
[13]. Активация эфферентных симпатических почеч-
ных нервов приводит к задержке натрия, снижению 
почечного кровотока и повышению секреции рени-
на с последующей активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы. Сигналы от афферент-
ных чувствительных почечных волокон в ответ на 
внутригломерулярную ишемию оказывают прямое 
влияние, способствуя повышению центральной 
симпатической стимуляции периферических тканей 
и органов [14]. В работах, изучающих роль гипер-
симпатикотонии, путем микронейрографии было 
продемонстрировано, что гиперактивность СНС 
выявляется на ранних стадиях и, помимо этого, по-
степенно усиливается по мере прогрессирования 
заболевания [15].

Активация СНС участвует в развитии и прогрес-
сировании сосудистого ремоделирования, эндоте-
лиальной дисфункции, а также в повышении арте-
риальной жесткости. В итальянском исследовании, 
проведенном на людях с односторонним поражением 
верхней или нижней конечности, которое потребова-
ло хирургического вмешательства, снижение адре-
нергического тонуса с помощью ипсилатеральной 
анестезии плечевого сплетения или ипсилатеральное 
удаление поясничных симпатических ганглиев при-
вело к заметному увеличению растяжения лучевой 
и бедренной артерий соответственно [16].

Большой интерес представляют результаты фун-
даментальных исследований, которые продемон-
стрировали принципиальную роль активации СНС 

в развитии и поддержании хронического воспаления 
за счет продукции провоспалительных цитокинов 
клетками костного мозга и других органов и тканей, 
в результате которого происходят процессы ремо-
делирования сосудистой стенки [17].

Таким образом, симпатический овердрайв яв-
ляется одним из ключевых звеньев формирования 
и поддержания резистентности к антигипертензив-
ной терапии (рис. 1).

Фенотипы резистентной АГ: фокус на СНС
Множество сопутствующих состояний и заболе-

ваний связаны с резистентной АГ. Так, было пока-
зано, что ожирение, гипертрофия левого желудочка, 
протеинурия и хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет и синдром обструктивного апноэ во время 
сна (СОАС) значительно чаще выявляются в этой 
когорте пациентов. В то же время в исследовании 
Rodrigo P. Pedrosa с соавторами (2018) установлено, 
что именно СОАС является причиной резистентной 
АГ в 64,0 % случаев [18].

Персистирующая гиперсимпатикотония может 
быть причиной:

1) гемодинамических нарушений, в первую оче-
редь за счет увеличения частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и повышения общего периферического 
сосудистого сопротивления;

2) метаболических нарушений: так, показано, 
что гиперинсулинемия может активировать СНС, 
в конечном счете способствуя развитию инсулино-
резистентности;

3) трофических последствий — ремоделирова-
ние ЛЖ и сосудистой системы;

4) изменений коагуляции с формированием ги-
перкоагуляции и повышенной агрегации тромбо-
цитов [19].

По современным представлениям, именно ги-
персимпатикотония объединяет такие состояния, как 
ожирение, инсулинорезистентность, СОАС и гипер-
альдостеронизм. Эти же состояния характеризуют 
классический фенотип пациентов резистентной 
АГ [12].

Согласно опубликованным исследованиям, опре-
делена взаимосвязь — при повышении степени 
тяжести нарушений дыхания во сне снижается ве-
роятность достижения целевых уровней АД вне за-
висимости от количества принимаемых препаратов 
[20]. Кроме того, в исследовании P. Lloberes и со-
авторов (2010) СОАС был диагностирован у 90 % 
больных с резистентной АГ [21].

В настоящее время активация СНС является од-
ним из основных механизмов развития резистентной 
АГ среди пациентов с СОАС; классический обзор 
Coy и соавторов родемонстрировал повышенную 



352 28(4) / 2022

Систематический обзор / Systematic Review

симпатическую активность по результатам микро-
нейрографии у пациентов с апноэ во время сна, что 
было более выражено у лиц с ожирением [22]. В экс-
перименте было продемонстрировано, что гипок-
семия оказывает стимулирующее влияние на СНС 
[23]. Также убедительно доказано снижение гипер-
симпатикотонии после пролонгированного лечения 
СРАР-терапией (Continuous Positive Airway Pressure, 
постоянное положительное давление в дыхательных 
путях) СОАС у лиц с АГ, снижение активности сим-
патических нервов отмечалось уже после 6 месяцев 
терапии [22]. Клиническими признаками повышения 
тонуса СНС у лиц с апноэ во сне является повыше-
ние ЧСС в покое и во время физических нагрузок, 
а также повышение вариабельности АД. Кроме то-
го, доказательством ведущей роли симпатикотонии 
при апноэ во сне является эффективность реналь-
ной денервации в лечении данных пациентов; так, 
в одном из рандомизированных контролируемых 
исследований удалось достичь не только снижения 
офисного и амбулаторного АД, а также значитель-
но снизилась тяжесть обструктивного апноэ во сне 
(индекс апноэ/гипопноэ 39,4 против 31,2 события 
в час в контрольной группе и в группе ренальной 
денервации; р = 0,015) [24].

Еще одной особенностью пациентов с рези-
стентной АГ и повышенным тонусом СНС являет-
ся нарушение нормального суточного профиля АД.  

Недостаточное снижение АД (non-dipper) и повы-
шение АД в ночное время (night-peaker) чаще встре-
чалось среди пациентов с резистентной АГ и повы-
шенным тонусом СНС [25].

Данные, полученные G. Grassi и др., продемон-
стрировали, что изменение циркадного ритма АД 
с отсутствием снижения АД в ночное время связано 
с гиперактивацией СНС [26].

Dudenbostel и его коллеги обнаружили, что па-
циенты с резистентной АГ имеют более высокую 
24-часовую ЧСС в амбулаторных условиях и мень-
шую вариабельность ЧСС по сравнению с пациен-
тами с контролируемой АГ [16].

Еще одним характерным клиническим признаком 
резистентной АГ является ожирение. Полученные 
данные подтверждают мультифакторный механизм 
формирования и прогрессирования АГ у пациентов 
с ожирением.

Висцеральную жировую ткань рассматривают 
как самостоятельный эндокринный орган, адипо-
циты которого синтезируют гормонально-активные 
вещества — лептин, резистин, свободные жирные 
кислоты, фактор некроза опухолей, ингибиторы 
активации плазминогена 1-го типа, интерлейки-
ны, простагландины и другие. Гиперинсулинемия 
активизирует СНС, в результате чего повышается 
сердечный выброс и усиливается вазоконстрик-
ция [27].

Рисунок. Место симпатической нервной системы 
в формировании резистентной артериальной гипертензии

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; МКР — минералокортикоидные рецепторы; ЦНС — 
центральная нервная система; ЖК — жирные кислоты; РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система; ЛЖ — левый 
желудочек.
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В большом метаанализе G. Grassi и соавторов 
(2019) методом микронейрографии периферических 
симпатических нервов у лиц с ожирением и АГ, 
в том числе резистентной, убедительно показана 
гиперактивация СНС с формированием хроническо-
го симпатического овердрайва при абдоминальном 
ожирении и АГ, вне зависимости от индекса массы 
тела [28].

Кроме того, гиперинсулинемия блокирует 
трансмембранные ионные механизмы (Na-, K-, Ca-
зависимые АТФазы), что приводит к ионному пере-
распределению с уменьшением внутриклеточного 
калия, что увеличивает чувствительность эндоте-
лиоцитов к прессорным аминам, в первую очередь 
катехоламинам [27].

Свободные жирные кислоты и лептин также 
вызывают гиперсимпатикотонию, повышают актив-
ность в первую очередь альфа-адренорецепторов 
сосудистой стенки. Показана корреляция лептина 
не только со степенью повышения АД, но также 
продемонстрировано, что концентрация лептина 
прямо пропорционально связана с инсулином и но-
раденалином, эти показатели оказались выше у лиц 
с ожирением и АГ [11].

Распространенность гиперальдостеронизма 
(исключая случаи первичного гиперальдостеро-
низма — симптоматической АГ) среди лиц с рези-
стентной АГ высока. Контроль секреции альдосте-
рона весьма сложен и включает много механизмов. 
Однако все большее количество исследований 
свидетельствуют о том, что альдостерон способ-
ствует развитию АГ. Продемонстрировано, что 
у больных с резистентной АГ уровень альдосте-
рона значительно выше, чем в группе пациентов 
с контролируемой АГ [29]. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что избыток альдостерона обуслов-
ливает формирование устойчивости к проводимой 
многокомпонентной антигипертензивной терапии. 
Однако точные молекулярные механизмы этого 
влияния изучены недостаточно. Предложена тео-
рия роли альдостерона в развитии дезадаптивных 
изменений в центральной нервной системе [30]. 
Показано, что минералокортикоидные рецепторы 
экспрессируются во многих типах клеток, включая 
нейроны центральной нервной системы, а именно 
паравентрикулярные ядра, стимуляция которых 
вызывает усиление активности СНС. В рандоми-
зированном исследовании показано значительное 
снижение гиперсимпатикотонии после шести меся-
цев терапии блокатором рецепторов альдостерона, 
которое было достигнуто без изменения альфа-
адренергической реакции конечного органа, что 
указывает на центральный механизм активации 
СНС [31].

Коррекция симпатического овердрайва в ле‑
чении резистентной АГ

Модуляция гиперсимпатикотонии является 
одной из наиболее ранних стратегий лечения АГ. 
Согласно доступным на сегодня данным, интерес 
к изучению роли СНС в развитии АГ, в том числе 
резистентной, имеет определенную цикличность. 
Работы Г. Ф. Ланга, признанного основоположника 
нейрофизиологической теории АГ, послужили во 
многом отправной точкой для создания концепций 
нейрогуморальной блокады в качестве таргетного 
воздействия при лечении АГ [32]. Позже интерес 
к этой проблеме значительно уменьшился, были 
предложены другие стратегии (блокада ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы). Однако по-
следние десятилетия вновь показали весомую роль 
симпатикотонии у лиц с АГ. Так, предложенные ин-
тервенционные методы лечения резистентной АГ 
базируются именно на влиянии на СНС.

Согласно международным рекомендациям 
и консенсусам, терапия резистентной АГ (или 
4-я линия терапии АГ) должна базироваться на 
блокаде биологических эффектов альдостерона 
[2]. Действительно, в опубликованном исследо-
вании PATHWAY-2 [33] и последующим за ним 
метаанализом [34] было показано, что применение 
спиронолактона более эффективно в снижении АД, 
чем другие классы препаратов 4-й линии. В том же 
исследовании оценивали эффективность бета-бло-
каторов (бисопролол) и альфа-адреноблокаторов 
(доксазозин) в качестве одного из компонентов 
лечения резистентной АГ. Оба препарата проде-
монстрировали существенное снижение АД по 
сравнению с плацебо. Выбор в данном случае бе-
та-блокаторов абсолютно обоснован, более 50 лет 
эти препараты используются как средства, пода-
вляющие активность СНС. Однако исследования 
последних лет показали более сложные аспекты 
эффективности этих препаратов. Так, показано, 
что определенный эффект этих препаратов свя-
зан с действием в структурах головного мозга, 
а именно гипоталамусе, который, по-видимому, 
не обязательно реализуется нелипофильными пре-
паратами [35].

Как уже утверждалось, спиронолактон являет-
ся важным компонентом лечения резистентной АГ. 
Однако эффекты его могут иметь более фундамен-
тальные механизмы, нежели только влияние на уро-
вень АД. Так, в литературе обсуждается феномен 
ингибирования СНС на фоне терапии спиронолак-
тоном. Одним из возможных объяснений, как счи-
талось ранее, является модулирующее влияние на 
барорецепторы [36]. Однако пока нет убедительных 
данных, подтверждающую эту гипотезу.
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Еще одним классом препаратов, способных ока-
зывать ингибирующее влияние на СНС, являются 
агонисты имидазолиновых рецепторов, действующие 
на I1-рецепторы, сконцентрированные в боковых 
ретикулярных ядрах рострального отдела продолго-
ватого мозга. Прямая стимуляция этих рецепторов 
вызывает снижение гиперсимпатикотонии. Кроме 
того, препарат вызывает усиление экскреции на-
трия, снижение инсулинорезистентности, а также 
предупреждает развитие поражений органов-ми-
шеней [37].

Другой стратегией лечения является симпа-
тическая денервация почечных артерий, эффекты 
которой обусловлены влиянием на афферентные 
и эфферентные почечные нервы. Как известно, сти-
муляция эфферентных нервов вызывает снижение 
почечного кровотока, повышение секреции рени-
на и реабсорбцию натрия и воды; с другой сторо-
ны, афферентные волокна связаны с центральными 
структурами регуляции АД. Имеющийся скептицизм 
в отношении эффективности ренальной денервации 
был связан с результатами исследования Symplicity 
HTN-3 — проспективного, рандомизированного, 
sham-контролируемого исследования [38], в кото-
ром не удалось показать преимущества в снижении 
офисного АД у больных после ренальной денерва-
ции в сравнении с фиктивной процедурой. Однако 
доступные на сегодня результаты исследований 
возродили интерес к данной процедуре. В серии 
исследований SPYRAL Pivotal использовался спи-
ральный многоэлектродный катетер для ренальной 
денервации. Весьма интересным являются результа-
ты SPYRAL HTN-OFF MED [39], рандомизирован-
ного, sham-контролируемого исследования, вклю-
чавшего 2 группы пациентов, рандомизированных 
в отношении 1:1 — группу ренальной денервации 
(n = 166) и группу sham процедуры (n = 165). В ре-
зультате удалось достичь значимого снижения АД; 
так, разница в лечении между двумя группами для 
24-часового САД составляла –3,9 мм рт. ст. (95 % 
ДИ от –6,2 до –1,6), для офисного САД разница со-
ставляла –6,5 мм рт. ст. (от –9,6 до –3,5). При этом 
показана безопасность процедуры, не было выяв-
лено серьезных осложнений, связанных с устрой-
ством или процедурой.

Таким образом, модуляция СНС у больных рези-
стентной АГ является важной составляющей в до-
стижении целевого уровня АД. При этом в арсенале 
практического врача наряду с фармакологическими 
препаратами большое значение приобретают интер-
венционные вмешательства, а именно денервация 
почечных артерий как наиболее доступная и изу-
ченная методика.

Заключение
Учитывая значительный рост АГ и ассоцииро-

ванных состояний, таких как ожирение, сахарный 
диабет и хроническая болезнь почек, закономерно 
ожидается увеличение встречаемости резистентной 
АГ. Несмотря на наличие широкого спектра фарма-
кологических стратегий, недостаточный контроль 
АД остается одной из важнейших проблем совре-
менной кардиологии. Наблюдаемый возросший 
интерес к изучению роли СНС в генезе развития 
АГ, в том числе ее резистентности к терапии, имеет 
большое практическое значение. Результаты ряда 
исследований, опубликованных в последнее время, 
свидетельствуют о том, что подавление гиперсим-
патикотонии с помощью интервенционных методик 
(наиболее изучена ренальная денервация) имеет 
доказанную клиническую эффективность в дости-
жении целевых уровней АД, кроме того, имеются 
данные о положительном влиянии на снижение 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых исходов. Авторы данной работы постара-
лись показать широкий аспект роли хронического 
симпатического овердрайва при резистентной АГ 
с позиции изучения ее наиболее значимых клини-
ческих фенотипов.
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Резюме
В обзорной статье представлены этапы применения менопаузальной гормональной терапии (МГТ) 

с позиций первичной и вторичной профилактики риска развития ишемической болезни сердца (ИБС) 
и смертельных исходов. На основании полученных данных был обновлен ряд рекомендаций и согласи-
тельных документов, отражающих необходимость соблюдения «временной гипотезы» при назначении 
МГТ в целях улучшения прогноза. Показаны аргументы возможного применения МГТ как в первичной 
профилактике сердечно-сосудистых заболеваний у женщин с кардиоваскулярными факторами риска, так 
и у пациенток с ИБС в анамнезе, перенесенными инфарктами миокарда, при развитии хронической сердеч-
ной недостаточности и фибрилляции предсердий. В 2021 году было выдвинуто предложение определять 
выбор МГТ в зависимости от групп сердечно-сосудистого риска (ССР). Однако такой подход к выбору 
МГТ исключает персонификацию и индивидуализацию возможности применения данного метода лече-
ния при наличии отдельных факторов низкого, промежуточного ССР, таких как АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет 2-го типа и других, особенно при их хорошем контроле. Поэтому принятие клинических 
решений о применении МГТ в условиях высокого ССР и наличии индивидуальных клинически значимых 
факторов риска должно осуществляться мультидисциплинарной командой, что позволит исключить как 
немотивированные запреты, так и назначения при наличии противопоказаний.
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Введение
Продолжительность жизни женщин растет во 

всем мире. Естественная менопауза наступает в сред-
нем в возрасте 49 лет. По прогнозам к 2050 году 
в мире число женщин в возрасте 50 лет и старше со-
ставит 1,6 миллиарда, по сравнению с 1 миллиардом 
в 2020 году [1]. Вазомоторные симптомы, включая 
приливы и ночную потливость, встречаются при-
мерно у 75 % женщин в перименопаузе и могут со-
храняться в течение десятилетия или дольше. Кроме 
того, до 84 % женщин в постменопаузе испытывают 
мочеполовые симптомы, такие как вульвовагиналь-
ная атрофия и недержание мочи. Бремя симптомов 
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Abstract
The review article presents the stages of the use of menopausal hormone therapy (MHT) from the standpoint 

of primary and secondary prevention of the risk of developing coronary heart disease (CHD) and deaths. Based 
on the data obtained, a number of guidelines and statement documents have been updated to reflect the need to 
comply with the “time hypothesis” in the appointment of MHT in order to improve the prognosis. The arguments 
of the possible use of MHT are shown both in the primary prevention of cardiovascular diseases in women with 
cardiovascular risk factors, and in patients with a history of coronary artery disease, myocardial infarctions, with 
the development of chronic heart failure and atrial fibrillation. In 2021, a proposal was put forward to determine 
the choice of MHT depending on the cardiovascular risk groups (CVR). However, such an approach to the choice 
of MHT excludes the personification and individualization of the possibility of using this method of treatment in 
the presence of certain factors of low, intermediate CVR, such as arterial hypertension, hypercholesterolemia, type 
2 diabetes mellitus and others, especially with their good control. Therefore, the adoption of clinical decisions on 
the use of MHT in conditions of high CVR and the presence of individual clinically significant risk factors should 
be carried out by a multidisciplinary team, which will exclude both unmotivated prohibitions and appointments 
in the presence of contraindications.
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менопаузы может негативно влиять не только на 
личную, социальную и трудовую жизнь женщин, 
но и быть фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ).

Менопаузальная гормональная терапия (МГТ) 
является наиболее эффективным методом лечения 
не только вазомоторных и мочеполовых симпто-
мов, но и методом, обеспечивающим профилактику 
остеопороза [2, 3]. В странах с высоким уровнем 
дохода в период с 1970 по 2019 годы частота при-
менения МГТ составляла около 600 миллионов жен/
лет, а с 2010 года — около 12 миллионов женщин 
принимали МГТ [4, 5].
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Эволюция применения менопаузальной гор‑
мональной терапии с позиций кардиолога

Хорошо известные кардиопротективные эффек-
ты эстрогенов в составе комбинированной МГТ 
предполагали их благоприятное влияние на прогноз 
у женщин с ишемической болезнью сердца (ИБС) 
в период перименопаузы. Однако рандомизирован-
ное клиническое исследование (РКИ) HERS (Heart 
and Estrogen/Progestin Replacement Study), в котором 
в течение 4,1 года оценивалась возможность вторич-
ной профилактики ИБС у 2743 женщин в постмено-
паузе с помощью комбинированной МГТ в сравне-
нии с плацебо, показало, что в первый год лечения 
применение комбинированной МГТ увеличивало 
риск нефатального инфаркта миокарда (ИМ) и смер-
тельных исходов, в целом на фоне МГТ в 2,89 раза 
чаще возникали тромбоэмболические осложнения 
[6]. Другие РКИ также не продемонстрировали бла-
гоприятное влияние на прогноз комбинированной 
МГТ у женщин, как с факторами сердечно-сосу-
дистого риска (ССР), так и с атеросклеротически-
ми ССЗ, а в некоторых РКИ было отмечено даже 
увеличение риска больших сердечно-сосудистых 
событий и венозных тромбоэмболий (ВТЭ) [7–9]. 
Эти данные значительно ограничили применение 
комбинированной МГТ не только у пациенток с ИБС 
в анамнезе, но и у женщин с факторами ССР, такими 
как артериальная гипертензия (АГ), дислипидемия, 
ожирение, метаболический синдром.

Результаты большого РКИ WHI (Women’s Health 
Initiative), посвященного влиянию МГТ на прогноз 
пациенток, находящихся в перименопаузе, дополни-
тельные анализы которого цитируются до настоя-
щего времени, оказали драматичное влияние на воз-
можность применения комбинированной МГТ как 
метода первичной профилактики ИБС [10]. Первые 
результаты РКИ WHI показали возможность МГТ 
предупреждать развитие ИБС, поэтому в ряде со-
гласительных документов этот метод лечения был 
рекомендован для профилактики ИБС.

Дальнейшие промежуточные анализы РКИ WHI 
продемонстрировали увеличение риска инсульта 
в группе пациенток, получавших эстрогены, и ра-
ка молочной железы в группе, комбинированной 
МГТ [11]. Поэтому был сделан вывод о том, что 
профиль риска и пользы комбинированной МГТ 
не поддерживает ее использование для первичной 
профилактики хронических заболеваний у женщин 
в постменопаузе [12].

Тем не менее повторный анализ РКИ WHI вновь 
привлек внимание кардиологов, в котором было об-
наружено, что абсолютный избыточный риск небла-
гоприятных исходов, включая смертность от всех 
причин, был низким у женщин, если МГТ назнача-

лась в возрасте 50–59 лет, и преимущества в этой 
возрастной группе сохранялись в течение 18 лет [13].

За последние несколько лет было обновлено 
несколько рекомендаций и согласительных доку-
ментов, отражающих необходимость соблюдения 
«временной гипотезы» при назначении МГТ в це-
лях улучшения прогноза [14–17].

Суммируя полученные научные данные, в России 
также был создан ряд нормативных документов, та-
ких как «Менопауза и климактерическое состояние 
у женщины (2021)», «Профилактика преждевремен-
ного старения у женщин (2018)», «Менопаузальная 
гормонотерапия и сохранения здоровья женщины 
в зрелом возрасте (2015)», в которых отражены ССР 
при использовании МГТ [18–20].

Американская ассоциация сердца в 2020 году 
представила научное досье «Переход к менопаузе 
и риск сердечно-сосудистых заболеваний: послед-
ствия для сроков ранней профилактики», Европей-
ские общества кардиологов, гинекологов и эндо-
кринологов в 2021 году опубликовали консенсус 
«Сердечно-сосудистое здоровье после перехода 
к менопаузе, при патологиях беременности и дру-
гих гинекологических заболеваниях», в которых не 
рекомендуется применять МГТ пациенткам высо-
кого ССР [21, 22].

На основании этих согласительных докумен-
тов A. H. E. M. Maas и соавторы (2021) предложи-
ли определять выбор МГТ в зависимости от групп 
ССР, которые были представлены в Европейских 
рекомендациях по профилактике ССЗ в клиниче-
ской практике (табл. 1) [22, 23].

Однако такой подход к выбору МГТ исключает 
персонификацию и индивидуализацию возможно-
сти применения данного метода лечения при нали-
чии отдельных факторов низкого, промежуточного 
и высокого ССР, таких как АГ, гиперхолестеринемия, 
сахарный диабет (СД) 2-го типа и других, особенно 
при их хорошем контроле, что лишает женщину, осо-
бенно с выраженными симптомами менопаузы, как 
минимум высокого качества жизни на долгие годы 
[21, 22]. Кроме этого, в последних согласительных 
документах [14–20] не учтены последние субанализы 
и метаанализы РКИ, в которых МГТ даже у женщин 
с ССЗ не увеличивает риски общей, сердечно-сосу-
дистой смерти и ИМ [1, 24, 25].

Менопаузальная гормональная терапия и пер‑
вичная профилактика сердечно-сосудистых за‑
болеваний

В статье R. A. Lobo и соавторов (2016) собрано 
большинство наблюдательных РКИ, а также их ме-
таанализов, которые аргументируют эффективность 
и безопасность применения МГТ в различных ре-
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Таблица 1
ВЫБОР МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ГРУППЫ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОГО РИСКА У ЖЕНЩИН В МЕНОПАУЗЕ

Категории ССР Критерии риска Рекомендации по использованию МГТ

Очень высокий

▫ Предшествующие ССЗ (ИМ, инсульт)
▫ Клинически значимые ССЗ
▫ Документированные ССЗ с помощью 
визуализирующих методик
▫ SCORE ≥ 10 %

Только местная МГТ (вагинальные 
эстрогены)
Вторичная профилактика и контроль 
факторов ССР

Высокий риск

Факторы ССР:
▫ ОХ > 8 ммоль/л
▫ АД ≥ 180/110 мм рт. ст.
▫ СД 2-го типа + факторы ССР
▫ СКФ 30–59 мл/мин/1,75 м2

▫ SCORE ≥ 5 % и < 10 %
▫ ВТЭ в анамнезе

Только местная МГТ (вагинальные 
эстрогены)
При необходимости трансдермальные 
схемы МГТ на персонализированной 
основе
Первичная/вторичная профилактика 
факторов ССР

Промежуточный 
(умеренный) риск

▫ SCORE ≥ 1 % и < 5 %
▫ Многие женщины среднего возраста 
относятся к этой категории

Любая МГТ
Первичная профилактика факторов ССР

Низкий риск SCORE ≤ 1 % Любая МГТ

Примечание: ССР — сердечно-сосудистый риск; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; ССЗ — сердечно-сосу-
дистые заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; ОХ — общий холестерин; АД — артериальное давление; СД — сахарный диа-
бет; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ВТЭ — венозные тромбоэмболии; SCORE — systematic coronary risk estimation.

Таблица 2
ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ РЕЖИМОВ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ НА РИСК 

ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ СЕРДЦА И ОБЩЕЙ СМЕРТНОСТИ У ЖЕНЩИН В ВОЗРАСТЕ 50–59 ЛЕТ И/ИЛИ 
ДЛИТЕЛЬНОСТЬЮ МЕНОПАУЗЫ МЕНЕЕ 10 ЛЕТ

Исследования
ИБС Общая смертность

% снижения 
(ОР; 95 % ДИ)

% снижения 
(ОР; 95 % ДИl)

DOPS (Danish Osteoporosis Prevention Study, РКИ), 
10 лет [26] ↓ 52 % (0,48; 0,27–0,89) ↓ 43 % (0,57; 0,30–1,08)

DOPS, 16 лет [26] ↓ 39 % (0,61; 0,39–0,94) ↓ 34 % (0,66; 0,41–1,08)

WHI-E (Women’s Health Initiative-Estrogen, РКИ), 
11 лет [27] ↓ 41 % (0,59; 0,38–0,90) ↓ 27 % (0,73; 0,53–1,00)

WHI-E, 13 лет [27] ↓ 35 % (0,65; 0,44–0,96) ↓ 22 % (0,78; 0,59–1,03)

WHI-E/E+P [28] ↓ 7 % (0,93; 0,65–1,33) ↓ 30 % (0,70; 0,51–0,96)

Метаанализ РКИ, не менее 6 месяцев МГТ [29] ↓ 32 % (0,68; 0,48–0,96)

Метаанализ РКИ, не менее 6 месяцев МГТ [30] ↓ 39 % (0,61; 0,39–0,95)

Байесовский метаанализ РКИ, 
не менее 6 месяцев МГТ [31] ↓ 27 % (0,73; 0,52–0,96)

Кохрейновской метаанализ РКИ [32] ↓ 48 % (0,52; 0,29–0,96) ↓ 30 % (0,70; 0,52–0,95)

Наблюдательные исследования [33, 34] ↓ 30–50 % ↓ 20–60 %

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; РКИ — 
рандомизированное клиническое исследование.
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жимах в целях первичной профилактики ИБС и об-
щей смертности у женщин с длительностью мено-
паузы менее 10 лет и/или в возрасте 50–59 лет [26] 
(табл. 2). Более того, авторы показали, что у женщин 
в возрасте 50–59 лет и/или длительностью мено-
паузы менее 10 лет первичная профилактика ИБС 
и общей смертности статистически значимо обе-
спечивается не столько применением ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента — одного 
из основных классов препаратов, используемых 
для профилактики сердечно-сосудистых событий, 
липидкорригирующих препаратов, применяемых 
при дислипидемии, аспирина, а именно за счет на-
значения МГТ независимо от выбора ее режима 
и группы препаратов.

В метарегрессионном анализе 31 РКИ M. Nudy 
и соавторов (2019), в ходе которого изучалась «ги-
потеза о сроках» МГТ, также подтверждено, что 
начало применения МГТ в более молодом возрасте 
(младше 60 лет) играет важную роль в первичной 
профилактике, обеспечивая снижение риска не толь-
ко общей смертности на 28 % [95 % доверительный 
интервал (ДИ), 0,57–0,91], но и сердечной смертно-
сти и событий, связанных с ССЗ, на 39 % в сравне-
нии с пациентками в возрасте 60 лет и старше [95 % 
ДИ, 0,37–1,00] [27]. При этом авторы метаанализа 
отмечают, что риск неблагоприятных событий за-
висит не только от использования МГТ, но и от ме-
тода, режима, соблюдения требований «временной 
гипотезы» при ее назначении, длительности и на-
личия ССЗ, что не изучалось в данной публикации.

С. Oliver-Williams и соавторы (2019) попытались 
ответить на некоторые из этих вопросов в мета- 
анализе 6 РКИ и 33 наблюдательных исследований, 
в который было включено 2588327 женщин, при-
нимающих МГТ [28]. Исследователи подтвердили 
необходимость соблюдения «временной гипотезы» 
старта и длительности МГТ. Результаты РКИ не 
показали возможность МГТ обеспечивать первич-
ную профилактику ССЗ. В наблюдательных иссле-
дованиях было показано, что риск ВТЭ и инсульта 
увеличивался в зависимости от дозы эстрогена, как 
в монотерапии, так и в комбинации с прогестаге-
ном: необходима осторожность при приеме более 
0,625 мг/сут эстрогена в пероральных и более 50 
мкг/сут в трансдермальных препаратах. В 1 РКИ 
и 11 наблюдательных исследованиях было проде-
монстрировано, что трансдермальный препарат 
эстрогена может быть безопасным в отношении 
риска развития ИБС и тромбоза, ограниченные дан-
ные указывают на отсутствие повышенного риска 
инсульта, связанного с использованием трансдер-
мального эстрогена в препаратах в дозе менее 50 мкг 
эстрадиола в день. Также в этих исследованиях было 

сделано предположение, что при вагинальном введе-
нии эстрогенов риск ИМ и инсульта не возрастает. 
Помимо способа введения, при комбинированной 
МГТ риск ССЗ может варьировать в зависимости от 
используемого типа прогестагена. Использование 
в комбинированной МГТ медроксипрогестерона 
ацетата увеличивало тромботический риск. Приме-
нение трансдермальной/вагинальной формы МГТ 
с использованием низких доз эстрогена и с правиль-
ным выбором прогестерона (например, микронизи-
рованного прогестерона) может снижать риск ВТЭ, 
даже когда МГТ начинается ближе к наступлению 
менопаузы. Ограничениями этого анализа для вне-
дрения в клиническую практику являются низкое 
или умеренное качество доказательств, основанное 
преимущественно на результатах наблюдательных 
исследований, отсутствие оценки риска неблагопри-
ятных исходов раздельно для первичной и вторич-
ной профилактики ССЗ. В метаанализе не изучалось 
влияние некоторых современных прогестагенов 
в комбинированной МГТ (например, дроспиренон) 
и большая ее продолжительность с учетом соблю-
дения «временной гипотезы» назначения.

Более аргументированным выглядит метаанализ 
J. E. Kim и соавторов (2020), в который было вклю-
чено уже 26 РКИ и 47 наблюдательных исследова-
ний [25]. Было определено, что МГТ в целом, как по 
данным РКИ, так и по результатам наблюдательных 
исследований, значимо не увеличивала риск общей, 
сердечно-сосудистой смерти, ИБС и ИМ (в наблю-
дательных исследованиях риск ИМ снижался) не-
зависимо от режима, времени старта, длительности 
МГТ и наличия ССЗ, несмотря на то, что в РКИ жен-
щины были старше и исходно у них чаще регистри-
ровалась сердечно-сосудистая патология (табл. 3).  
Для улучшения качества доказательной базы по вли-
янию МГТ на частоту развития сердечно-сосудистых 
событий авторами был выполнен отдельный анализ 
26 РКИ в зависимости от режима, времени начала, 
длительности МГТ и наличия ССЗ. Тем более, что 
для всех показателей P неоднородности в РКИ бы-
ло более 0,05 (табл. 4). Анализ показал, что назна-
чение МГТ женщинам в возрасте до 60 лет и дли-
тельностью менопаузы менее 10 лет при отсутствии 
ССЗ обеспечивало значимое снижение относитель-
ного риска (ОР) сердечно-сосудистой смертности 
на 74 %. Увеличение риска инсульта наблюдалось 
только при позднем назначении комбинированной 
МГТ при наличии ССЗ и длительностью терапии 
более 5 лет. ОР тромбоэмболии легочной артерии  
(ТЭЛА) не зависел от режима МГТ, но увеличивал-
ся, если любая МГТ назначалась поздно, длительно 
при наличии ССЗ. Только комбинированная МГТ 
увеличивала риск ВТЭ при позднем назначении при 
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наличии ССЗ независимо от длительности ее при-
менения. В этом же метаанализе авторы показали, 
что взаимосвязь способа назначения МГТ с риском 
развития сердечно-сосудистых событий определя-
лась только по данным наблюдательных исследо-
ваний, не всегда с хорошим качеством полученных 
результатов и большой неоднородностью групп, что 
аргументирует невозможность пока интерполиро-
вать эти выводы в реальную клиническую практику 
и требует изучения этого вопроса в РКИ (табл. 5). 
Отдельный метаанализ 47 наблюдательных иссле-
дований показал, что ОР инсульта статистически 
значимо увеличивался на 24 % у женщин, полу-
чавших пероральную МГТ, тогда как снижение ОР 
инсульта наблюдалось у женщин, получавших МГТ 
при использовании другого пути введения на 14 %. 
Комбинированная пероральная МГТ, особенно при 
наличии ССЗ, увеличивала ОР ВТЭ даже если была 
начата своевременно. МГТ, применяемая не перо-
ральным путем, независимо от режима, времени 
старта, наличия или отсутствия ССЗ снижала ОР 
развития ИМ. Последний вывод особенно привле-
кателен для дальнейшего изучения в целях опре-
деления возможности применения МГТ у женщин 
с ИБС и после ИМ.

Более ранние кокрейновские метаанализы по-
казали, что применение МГТ, как в первичной, так 
и во вторичной профилактике, увеличивало риск 
развития инсульта, ВТЭ, ТЭЛА [4, 29].

Самый большой систематический обзор эффек-
тивности МГТ, с позиций влияния на клиническую 
симптоматику и риска развития неблагоприятных со-
бытий, включающих не только сердечно-сосудистые 
осложнения, был выполнен G. Q. Zhang и соавторами 
(2021), в который было включено 60 систематиче-
ских обзоров, 102 метаанализа РКИ и 38 обсерваци-
онных исследований со 102 клиническими исходами 
[1]. В метаанализах РКИ монотерапия эстрогенами 
продемонстрировала снижение сердечно-сосудистой 
смертности, но МГТ в целом увеличивала ОР ин-
сульта на 17 % (17 РКИ, 37272 женщины, 95 % ДИ от 
1,05 до 1,29, p = 0,027), а также частоты и рецидивов 
ССЗ, цереброваскулярных заболеваний, нефатально-
го инсульта, тромбоза глубоких вен. В метаанализах 
обсервационных исследований МГТ увеличивала ОР 
ТЭЛА. Данный систематический обзор имеет ряд 
серьезных ограничений: невозможность учесть раз-
личные эффекты МГТ в зависимости от типа, дозы, 
состава, продолжительности применения, способа 
введения и старта терапии, а также принять во вни-
мание качество отдельных исследований.

Имеется ограниченное количество наблюдатель-
ных исследований, в которых предпринимаются 
усилия показать влияние различных прогестагенов 

в составе комбинированной МГТ на риск развития 
сердечно-сосудистых событий [30–35].

Прогестагены включают природный прогесте-
рон, дидрогестерон (стереоизомер прогестерона) 
и ряд синтетических соединений. Некоторые ис-
следователи предполагают, что микронизирован-
ный прогестерон и дидрогестерон, по-видимому, 
являются самыми безопасными вариантами, с мень-
шим риском ССЗ, ВТЭ и рака молочной железы по 
сравнению с другими прогестагенами, и могут рас-
сматриваться как вариант первого выбора для ис-
пользования в «особых ситуациях», таких как СД, 
ожирение, курение и наличие прочих факторов ССР 
[31]. Однако эти прогестагены в большинстве РКИ 
и наблюдательных исследований, а также в мета-
анализах, изучались в сравнении с плацебо, а не 
с другими прогестагенами, и чаще с позиций риска 
развития ВТЭ [32–34].

Так, на основании базы данных CPRD (QResearch 
или Clinical Practice Research Datalink) Великобри-
тании был проведен анализ влияния различных 
режимов комбинированной МГТ на риск развития 
ВТЭ среди 391494 женщин в возрасте 40–79 лет 
в течение 19 лет [35]. По сравнению с отсутствием 
воздействия, применение конъюгированных ло-
шадиных эстрогенов в сочетании с медроксипро-
гестерона ацетатом показало самый высокий риск 
ВТЭ (ОР 2,10, 95 % ДИ 1,92 до 2,31), а эстрадиол 
с дидрогестероном не продемонстрировал стати-
стически значимого его увеличения (ОР 1,18, 95 % 
ДИ 0,98 до 1,42).

Один из прогестагенов, широко использу-
емый в настоящее время в клинической прак-
тике, — дроспиренон, является производным 
17a-спиронолактона и обладает антиминералокор-
тикоидным и антиандрогенным эффектами. Анти-
минералокортикоидная активность дроспиренона 
в 8 раз выше, чем у спиронолактона, антиандро-
генная — в 5–10 раз сильнее, чем у прогестерона 
[36]. Дроспиренон в составе комбинированной МГТ 
с эстрадиолом продемонстрировали преимущества 
в первичной профилактике артериальных тромбозов 
(ИМ, инсульт) в сравнении с любой другой комби-
нированной МГТ у 30597 женщин в наблюдатель-
ном исследовании EURAS-HRT (European Active 
Surveillance Study of Women Taking HRT) длительно-
стью около 8,5 лет [37]. Дроспиренон в комбинации 
с эстрадиолом снижал ОР артериальных тромбо-
зов на 50 % (95 % ДИ 0,3–0,8) в сравнении с любой 
другой пероральной комбинированной МГТ. Риск 
ВТЭ при использовании комбинации эстрадиола 
с дроспиреноном был не выше, чем при примене-
нии любой другой МГТ. Необходимость инициации 
антигипертензивного лечения после начала МГТ 



364 28(4) / 2022

Обзор / Review

Таблица 4
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СОБЫТИЙ 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЕЕ РЕЖИМА, ВРЕМЕНИ СТАРТА, 

ДЛИТЕЛЬНОСТИ И НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(МЕТААНАЛИЗ РАНДОМИЗИРОВАННЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ)

Событие Подгруппа Число РКИ ОР (95 % ДИ)

Общая смертность

Режим
Эстрогены 5 0,96 (0,90–1,03)

Комбинированная МГТ 8 1,03 (0,97–1,08)

Длительность
< 5 лет 12 1,10 (0,94–1,29)

≥ 5 лет 5 0,99 (0,91–1,07)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 4 0,78 (0,57–1,07)
Поздно 15 1,00 (0,96–1,05)

Наличие ССЗ
С 11 1,00 (0,96–1,04)
Без 6 0,76 (0,51–1,15)

Сердечно-сосудистая смертность

Режим
Эстрогены 4 0,96 (0,85–1,07)
Комбинированная МГТ 4 1,04 (0,94–1,15)

Длительность
< 5 лет 7 0,83 (0,56–1,22)
≥ 5 лет 4 0,98 (0,83–1,16)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 1 0,26 (0,11–0,64)
Поздно 10 1,01 (0,93–1,08)

Наличие ССЗ
С 10 1,01 (0,93–1,08)
Без 1 0,26 (0,11–0,64)

Инсульт

Режим
Эстрогены 4 1,15 (0,98–1,34)

Комбинированная МГТ 7 1,14 (1,01–1,29)

Длительность
< 5 лет 9 1,21 (0,91–1,63)

≥ 5 лет 4 1,13 (1,03–1,25)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 5 1,33 (0,91–1,93)

Поздно 10 1,17 (1,01–1,37)

Наличие ССЗ
С 9 1,14 (1,04–1,26)
Без 4 1,05 (0,63–1,78)

ВТЭ

Режим
Эстрогены 4 1,33 (0,89–1,99)

Комбинированная МГТ 7 2,28 (1,64–3,18)

Длительность
< 5 лет 10 1,93 (1,10–3,36)

≥ 5 лет 5 1,65 (1,26–2,15)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 2 0,69 (0,25–1,93)
Поздно 13 1,79 (1,39–2,29)

Наличие ССЗ
С 9 1,67 (1,29–2,17)
Без 6 1,87 (0,71–4,94)
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была значительно ниже для женщин, использую-
щих дроспиренон в комбинации с эстрадиолом по 
сравнению с другими вариантами МГТ за счет его 
антиальдостеронового действия.

Высокий ССР у большинства женщин менопау-
зального возраста определяется не столько наличи-
ем кардиальной патологии, сколько стратификацией 
с учетом факторов ССР без атеросклеротических 
ССЗ, что часто с позиций терапевтов и кардиоло-
гов ограничивает возможность применения МГТ, 
несмотря на их коррекцию.

По данным российского наблюдательного ис-
следования ЭССЕ (Эпидемиология сердечно-со-
судистых заболеваний), в которое было включено 
9737 женщин из 12 регионов Российской Федера-

ции, было выявлено, что среди участниц в возрасте 
45–64 лет повышение артериального давления (АД) 
регистрировалось в 39,1–55,5 %, гиперхолестерине-
мия — в 69,7–77,8 %, курение — 12,0–5,9 %, ожире-
ние — в 40,9–52,1 %, СД 2-го типа или нарушение 
толерантности к глюкозе — 4,4–10,6 % случаев [38].

Есть данные, что ожирение у физически неак-
тивных женщин в возрасте как младше 60 лет, так 
и старше 60 лет увеличивает риск смерти на 25 % 
[39].

В описательном обзоре А. Э. Протасовой и со-
авторов (2019) было отмечено, что назначение МГТ 
женщинам в ранней постменопаузе и/или в возрасте 
моложе 60 лет и борьба с избыточной массой тела 
снижают общую смертность на 30–52 % и способ-

Событие Подгруппа Число РКИ ОР (95 % ДИ)

ТЭЛА

Режим
Эстрогены 3 1,14 (0,88–1,49)
Комбинированная МГТ 3 2,09 (0,93–4,70)

Длительность
< 5 лет 3 1,89 (0,72–4,92)
≥ 5 лет 5 1,25 (1,05–1,48)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 3 1,73 (0,87–3,42)
Поздно 7 1,88 (1,28–2,78)

Наличие ССЗ
С 5 1,24 (1,05–1,48)
Без 3 2,08 (0,34–12,59)

ИМ
Режим Эстрогены 4 1,02 (0,87–1,19)

Комбинированная МГТ 7 1,06 (0,94–1,20)

Длительность
< 5 лет 12 1,03 (0,69–1,55)
≥ 5 лет 5 1,02 (0,89–1,17)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 5 0,74 (0,50–1,11)
Поздно 14 1,00 (0,86–1,17)

Наличие ССЗ С 10 1,04 (0,94–1,14)
Без 7 1,00 (0,43–2,29)

ИБС
Режим Эстрогены 2 0,93 (0,81–1,07)

Комбинированная МГТ 4 1,05 (0,96–1,15)

Длительность
< 5 лет 2 1,02 (0,80–1,30)
≥ 5 лет 3 1,01 (0,93–1,10)

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 10 лет 3 0,94 (0,66–1,33)
Поздно 4 1,00 (0,87–1,14)

Наличие ССЗ С 4 1,01 (0,93–1,09)
Без 1 1,12 (0,90–1,40)

Примечание: РКИ — рандомизированное клиническое исследование; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный 
интервал; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ВТЭ — венозные тромбо-
эмболии; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ИМ — инфаркт миокарда; ИБС — ишемическая болезнь сердца.

Продолжение таблицы 4
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Таблица 5
ОТНОСИТЕЛЬНЫЙ РИСК НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СОБЫТИЙ 

ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ МЕНОПАУЗАЛЬНОЙ ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ РЕЖИМА, ДЛИТЕЛЬНОСТИ, ВРЕМЕНИ СТАРТА, 

ПУТИ ВВЕДЕНИЯ И НАЛИЧИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
(МЕТААНАЛИЗ НАБЛЮДАТЕЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ)

Событие Подгруппа
Число 

исследо‑
ваний

ОР (95 % ДИ)
P для 

неоднород‑
ности

Общая смертность

Режим
Эстрогены 7 0,85 (0,77–0,95) 0,02

Комбинированная МГТ 7 0,61 (0,34–1,09) < 0,01

Длительность
< 5 лет 2 0,65 (0,25–1,64) < 0,01

≥ 5 лет 2 0,81 (0,50–1,30) < 0,01

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 8 0,68 (0,51–0,92) < 0,01

Поздно 6 0,94 (0,73–1,21) < 0,01

Путь введения
Пероральный 2 1,01 (0,94–1,08) 0,75

Другой 3 0,83 (0,65–1,07) 0,14

Наличие ССЗ
С 3 1,26 (0,34–4,64) < 0,01

Без 12 0,89 (0,78–1,01) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 12 0,89 (0,78–1,01) < 0,01

Плохое 3 1,26 (0,34–4,64) < 0,01

Инсульт

Режим
Эстрогены 9 1,02 (0,90–1,16) < 0,01

Комбинированная 
МГТ 6 1,05 (0,81–1,35) < 0,01

Длительность
< 5 лет 3 1,11 (1,04–1,18) 0,43

≥ 5 лет 2 1,22 (1,16–1,29) 0,30

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 4 0,81 (0,62–1,06) 0,28

Поздно 6 0,91 (0,69–1,19) 0,03

Путь введения
Пероральный 5 1,24 (1,11–1,39) 0,09

Другой 5 0,86 (0,77–0,96) 0,91

Наличие ССЗ
С 3 1,19 (0,27–5,26) < 0,01

Без 10 1,00 (0,88–1,14) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 10 0,99 (0,87–1,14) < 0,01

Плохое 3 1,27 (0,40–4,02) 0,01
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ствуют первичной профилактике ряда злокачествен-
ных опухолей, в том числе рака молочной железы, 
СД 2-го типа и ССЗ. В дополнение к назначению 
МГТ должны быть рекомендованы изменение об-
раза жизни с целью контроля массы тела и повы-
шения физической активности [40].

Действительно, у женщин менопаузального воз-
раста с ожирением (индекс массы тела ≥ 30 кг/м2) 
возрастает риск рака эндометрия, молочных желез 
и яичников за счет увеличения продукции эстрогенов 
в жировой ткани, что активирует пролиферативные 
процессы [41].

Событие Подгруппа
Число 

исследо‑
ваний

ОР (95 % ДИ)
P для 

неоднород‑
ности

ВТЭ

Режим
Эстрогены 8 0,93 (0,79–1,08) 0,51

Комбинированная МГТ 6 2,21 (1,51–3,22) < 0,01

Длительность
< 5 лет 4 1,23 (1,02–1,47) 0,88

≥ 5 лет 2 1,19 (0,95–1,51) 0,39

Время начала
Рано: до 60 лет, 
менее 10 лет 6 1,55 (1,26–1,92) 0,20

Поздно 5 1,27 (0,87–1,86) < 0,01

Путь введения
Пероральный 9 1,41 (1,19–1,67) < 0,01

Другой 7 0,81 (0,60–1,09) < 0,01

Наличие ССЗ
С 0

Без 12 1,32 (1,13–1,54) < 0,01

Качество исследования
Хорошее 10 1,28 (1,08–1,51) < 0,01

Плохое 2 1,60 (1,15–2,22) 0,35

ИМ

Режим
Эстрогены 9 0,85 (0,79–0,91) 0,67

Комбинированная МГТ 8 0,77 (0,71–0,84) 0,27

Длительность
< 5 лет 3 0,91 (0,73–1,12) 0,54

≥ 5 лет 2 0,51 (0,34–0,76) 0,32

Время начала
Рано: до 60 лет, менее 
10 лет 3 0,78 (0,62–0,98) 0,80

Поздно 4 0,79 (0,73–0,84) 0,68

Путь введения
Пероральный 2 0,87 (0,57–1,32) 0,01

Другой 3 0,75 (0,60–0,93) 045

Наличие ССЗ
С 1 0,84 (0,72–0,98)

Без 9 0,79 (0,74–0,84) 0,88

Качество исследования
Хорошее 7 0,78 (0,73–0,84) 0,78

Плохое 3 0,84 (0,74–0,95) 0,89

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; МГТ — менопаузальная гормональная терапия; 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ВТЭ — венозные тромбоэмболии; ИМ — инфаркт миокарда.

Продолжение таблицы 5
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В ряде рекомендаций отмечено, что ожирение 
не является противопоказанием для МГТ, но для 
защиты эндометрия следует использовать проге-
стерон или прогестаген [14–20]. Возможность до-
бавить низкодозный трансдермальный эстрадиол 
следует рассматривать на индивидуальной основе, 
уравновешивая интенсивность симптомов с риском 
рака эндометрия.

Систематический обзор 13 наблюдательных 
исследований и РКИ, в котором приняли участие 
191762 женщины, показал, что при наступле-
нии ранней менопаузы (40–45 лет) риск развития  
СД 2-го типа увеличивается на 12 % (95 % ДИ 
1,01–1,20), при наступлении преждевременной  
менопаузы (до 40 лет) — на 53 % (95 % ДИ 1,03–
2,27) [42].

Инсулинорезистентность и СД 2-го типа в насто-
ящее время у женщин в менопаузе рассматривается 
как важнейший фактор риска сердечно-сосудистых 
событий и фатальных исходов, связанных с ними, 
даже более значимый, чем у мужчин того же воз-
раста [43]. Это связано с тем, что у женщин в пе-
риод менопаузы более выражено ожирение и более 
низкая физическая активность, чем у мужчин того 
же возраста.

Поскольку СД 2-го типа расценивается как фак-
тор ССР, это ограничивает назначение МГТ у дан-
ной категории больных, несмотря на то, что име-
ются доказательства ее благоприятного влияния на 
течение СД 2-го типа. Так, в одном из метаанали-
зов, в который были включены такие важные РКИ, 
как WHI, PEPI (Post-menopausal Estrogen/Progestin 
Interventions), HERS и другие, было показано, что 
у женщин с СД 2-го типа, получающих МГТ, рези-
стентность к инсулину снижается на 36 % по данным 
динамики такого показателя, как индекс HOMA-IR 
[44]. Помимо контроля гликемии на фоне МГТ, от-
мечено также улучшение таких факторов ССР, как 
повышенное АД, дислипидемия, агрегация и адге-
зия форменных элементов крови.

В метаанализе 3 больших проспективных наблю-
дательных исследований, в который было включено 
2917 женщин в постменопаузе с предиабетом и СД 
2-го типа, выявлено, что применение МГТ в течение 
15 лет наблюдения взаимосвязано со снижением 
ОР инсульта на 16 % (95 % ДИ 0,76–0,98), ИБС — 
на 15 % (95 % ДИ 0,74–0,98), атеросклеротических 
ССЗ — на 17 % (95 % ДИ 0,73–0,95) среди женщин 
европеоидной расы [45].

В международных и российских рекомендациях 
МГТ рекомендуется женщинам менопаузального 
возраста с СД 2-го типа или отягощенной наслед-
ственностью по СД в связи с тем, что такой метод 
лечения симптомов менопаузы тормозит развитие 

или прогрессирование нарушений углеводного об-
мена [14–20].

Менопауза является самостоятельным факто-
ром риска развития атерогенной дислипидемии, 
избыточного синтеза жирных кислот, провоспа-
лительных цитокинов, запускающих механизмы 
атерогенеза [46].

МГТ не является противопоказанием при вы-
явлении дислипидемии у женщин менопаузально-
го возраста, даже при ее тяжелых наследственных 
формах [14–20].

В метаанализе G. Nie и соавторов (2022), в кото-
рый было включено 73 РКИ, предложен выбор МГТ 
у женщин с дислипидемиями [47]. Было определено, 
что МГТ играет положительную роль в липидном 
профиле у женщин в постменопаузе, в то время как 
для женщин с гипертриглицеридемией низкие до-
зы или трансдермальные формы эстрогенов будут 
более безопасным выбором. Кроме того, примене-
ние комбинированной МГТ характеризовалось тем, 
что наличие прогестагена снижает эффективность 
эстрогена в коррекции липидных нарушений.

В описательном обзоре Н. М. Подзолковой и со-
авторов (2019) приводятся данные РКИ, которые 
доказывают высокую эффективность МГТ в про-
филактике появления атеросклероза у женщин, осо-
бенно в ранней постменопаузе [48].

В зависимости от ССР для достижения целевого 
уровня холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти практически всегда необходимо соблюдение не 
только диетических рекомендаций, но и назначение 
статинов, обеспечивающих первичную профилак-
тику ИБС, ИМ и инсульта, как было показано в на-
блюдательном исследовании M. G. Nanna и соавторов 
(2019) [49]. Исследователи продемонстрировали, 
что женщины значительно реже, чем мужчины, при-
нимали статины, использовали более низкие дозы, 
прерывали лечение.

Ряд клиницистов высказывают опасения по пово-
ду комбинированного применения МГТ и статинов 
у женщин в период менопаузы из-за риска побоч-
ных эффектов. Однако анализ большого регистра 
в Швеции, в который было включено 40958 женщин, 
принимающих статины, 2862 из которых получали 
МГТ, в течение 4 лет наблюдения показал, что ком-
бинированное лечение МГТ и статинами снижает 
риск общей смерти на 47 % (95 % ДИ, 0,34–0,81), 
как в первичной, так и во вторичной профилактике, 
и не связано с риском любых сердечно-сосудистых 
событий [50].

Курение — еще один из важнейших факторов ССР 
у женщин. У пациенток с преждевременной менопа-
узой в сравнении с женщинами, не курящими в воз-
расте до 60 лет, курение увеличивает риск сердечно-
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сосудистых событий на 88 % (95 % ДИ 1,62–2,20; p < 
0,0001), у женщин с ранней менопаузой — на 40 % 
(95 % ДИ 1,27–1,54; p < 0,0001) [51]. Чем больше 
длительность курения, тем выше риск неблагопри-
ятных событий у женщин в период менопаузы [52]. 
Несмотря на то, что в мире произошло значительное 
сокращение числа курящих, смертность от курения 
для обоих полов сблизилась до уровня, который оста-
ется высоким [53]. Поэтому принципиально важной 
рекомендацией для женщин в период менопаузы, 
особенно получающей МГТ, является рекоменда-
ция прекращения курения, прежде всего, для сни-
жения риска ССЗ и смертности. Следует отметить, 
что использование электронных сигарет не является 
решением проблемы борьбы с курением, так как их 
применение увеличивает риск ИМ на 79 % (95 % ДИ 
= 1,20–2,66; p = 0,004) [54]. Одним из эффективных 
методов борьбы с курением у женщин в перименопау-
зе может быть выбран препарат варениклин, который 
является частичным агонистом α4β2-никотиновых 
ацетилхолиновых рецепторов, стимулирующим вы-
свобождение допамина. В сравнении с мужчинами 
в метаанализе 16 РКИ, в котором участвовало 6710 
курильщиков, было показано, что варениклин на 
46 % более эффективен у женщин в конце лечения, 
и в течение 24 месяцев женщины отказывались от 
курения на 31 % чаще в сравнении с мужчинами [55].

Менопауза взаимосвязана с риском развития 
и прогрессирования АГ у женщин, что, в свою оче-
редь увеличивает частоту ССЗ в этот период жизни 
женщины [56]. Причем чем раньше наступает мено-
пауза, тем выше риск развития как АГ, так и ИБС, 
инсульта и смертельных исходов.

По данным метаанализа 15 наблюдательных 
исследований, в который было включено 301438 
женщин, при преждевременной менопаузе до 40 лет 
риск ССЗ увеличивался на 55 % (95 % ДИ 1,38–1,73; 
p < 0,0001), при ранней менопаузе (40–44 года) — на 
30 % (95 % ДИ 1,22–1,39; p < 0,0001), при менопаузе 
в возрасте 45–49 лет — на 12 % (95 % ДИ 1,07–1,18; 
p < 0,0001) в сравнении с пациентками, у которых 
менопауза наступила в возрасте 50–51 год [52]. Ран-
няя менопауза увеличивает риск развития АГ на 
10 % (95 % ДИ 1,01–1,19; p = 0,03), как показано 
в одном из последних систематических обзоров на-
блюдательных исследований [57].

АГ, как фактор ССР, не является противопоказа-
нием к назначению МГТ, как представлено в меж-
дународных и российских рекомендациях [14–20]. 
И. Е. Чазова и соавторы (2008) одними из первых 
в России подготовили консенсус по ведению женщин 
с сердечно-сосудистым риском в пери- и постмено-
паузе, в котором показали возможность применения 
дроспиренонсодержащей МГТ у женщин с АГ [58].

В одном из наблюдательных исследований было 
показано, что МГТ не только не влияет на уровень 
АД, но даже может снизить риск развития АГ (OР = 
0,59; 95 % ДИ: 0,41–0,85) по сравнению с теми, кто 
никогда ее не использовал [59]. Следует учесть, что 
в представленном исследовании в большинстве слу-
чаев МГТ была начата в возрасте 59 лет или раньше, 
в течение 10 лет после наступления менопаузы, и ее 
использование длилось до пяти лет.

Среди патогенетических механизмов развития 
АГ и ССЗ в период менопаузы, связанных с дефи-
цитом эстрогенов и относительным увеличением 
андрогенных эффектов, большое значение имеет 
активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) [60].

В связи с этим среди препаратов прогестаге-
нов при использовании комбинированной МГТ для 
женщин с АГ большое значение имеет применение 
дроспиренона, который является производным от 
спиронолактона, подавляет выработку альдосте-
рона [61]. Препарат, используемый в сверхнизких 
дозах, не является калийсберегающим диуретиком, 
представляет собой нейромодулятор в отношении 
РААС и обладает собственным антигипертензивным 
эффектом. Так, в РКИ, в котором участвовало 1147 
женщин, комбинированная терапия эстрадиолом 
и дроспиреноном при исходно повышенном АД (≥ 
140 и/или ≥ 90 мм рт. ст.) в сравнении с монотера-
пией эстрадиолом обеспечила через 28 недель ле-
чения снижение систолического АД в среднем на 
11 мм рт. ст., диастолического АД — на 9,4 мм рт. ст. 
[62]. При этом у женщин с низким и нормальным 
АД дроспиренон не вызывал эпизодов гипотензии 
и негативных гемодинамических реакций.

Кокрейновский метаанализ 5 РКИ показал, что 
применение дроспиренона в комбинации с эстра-
диолом у 1121 женщины с АГ в период менопаузы 
обеспечивает статистически значимое снижение как 
офисного, так и среднесуточного АД без увеличе-
ния риска гиперкалиемии [63]. Частота побочных 
эффектов при использовании дроспиренона в ком-
бинации с эстрадиолом была низкой и сопостави-
мой с плацебо.

Хорошо известно, что АГ взаимосвязана с по-
ражением органов-мишеней. Поэтому вызывает 
большой интерес, как МГТ может влиять на риск 
развития и прогрессирования гипертрофии лево-
го желудочка (ГЛЖ), хронической болезни почек 
(ХБП), когнитивных нарушений и деменции, уве-
личения артериальной жесткости и развития атеро-
склероза [64–75].

По данным наблюдательного исследования 
C. Jianshu и соавторов (2021), частота ГЛЖ увели-
чивается у женщин в перименопаузе и достигает 
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45,5 %, как за счет снижения 17-β эстрадиола, так 
и за счет увеличения индекса свободных андроге-
нов и глобулина, связывающего половые гормоны 
[64]. В одном из последних обзоров собрано край-
не ограниченное количество данных, посвященных 
протективному действию 17-β эстрадиола и его 
рецепторов в отношении регресса ГЛЖ [65]. Пред-
полагается, что 17-β эстрадиол и его агонисты мо-
дулируют экспрессию белка ситруина 1, который 
способен подавлять воспаление, апоптоз, реакции 
на окислительный стресс и ГЛЖ. Клинических дан-
ных о влиянии прогестагенов или комбинированной 
МГТ на регресс ГЛЖ у женщин с АГ в менопаузе 
не было найдено.

Известно, что у женщин в менопаузе артериаль-
ная жесткость, как показатель субклинического ате-
росклероза, увеличивается, особенно при наличии 
АГ. Так, по данным обсервационного исследования, 
в который было включено 336 женщин в дебюте 
менопаузы и длительностью 2,3 ± 0,5 года наблю-
дения, было определено, что ежегодное процентное 
изменение (95 % ДИ) скорости пульсовой волны 
в каротидно-феморальном сегменте, как валидизи-
рованного показателя артериальной жесткости, уве-
личивалось на 7,5 % (от 4,1 % до 11,1 %) в течение 
первого года менопаузы и было значительно больше, 
чем в период пременопаузы [66]. Увеличение арте-
риальной жесткости у женщин в менопаузе является 
прогностически неблагоприятным. Так, по данным 
ретроспективного наблюдательного исследования, 
в которое было включено 2917 женщин в менопау-
зе (возраст > 55 лет) без явных ССЗ, было выявле-
но, что при увеличении скорости пульсовой волны 
в плече-лодыжечном сегменте на каждые 100 см/с 
ОР сердечно-сосудистой смерти, нефатального ИМ, 
инсульта и коронарной реваскуляризации увеличи-
вался на 15 % (95 % ДИ 1,08–1,22; P < 0,001) [67].

В работе И. А. Салова и соавторов (2018) бы-
ло показано, что раннее и длительное применение 
дроспиренонсодержащей МГТ у женщин менопа-
узального периода оказывает более выраженное 
положительное влияние на жесткость сосудистой 
стенки [68].

Вопрос о влиянии МГТ на артериальное ре-
моделирование у женщин с АГ в менопаузе носит 
дискуссионный характер.

В РКИ KEEPS (Kronos Early Estrogen Prevention 
Study) изучалось влияние пероральных лошадиных 
эстрогенов в дозе 0,45 мг в день в сравнении с транс-
дермальным 17-β эстрадиолом в дозе 50 мкг в день 
и плацебо на прогрессирование коронарной каль-
цификации как показателя субклинического атеро-
склероза, среди 727 женщин с ранней менопаузой 
в течение 48 месяцев [69]. Авторы сделали вывод, 

что у женщин с ранней менопаузой трансдермальный 
17-β эстрадиол может увеличить прогрессирование 
коронарной кальцификации в сравнении с перораль-
ными лошадиными эстрогенами и плацебо.

В другом РКИ была оценена эффективность как 
монотерапии эстрогенами (пероральный микронизи-
рованный 17-β эстрадиол 1 мг/сут) при гистерэкто-
мии, так и комбинированной МГТ (4 % вагинальный 
микронизированный гель прогестерона 45 мг/день 
в течение 10 дней каждый месяц дополнительно 
к режиму эстрадиола) в отношении торможения 
прогрессирования субклинического атеросклероза 
общей сонной артерии по данным трехмерного ду-
плексного сканирования среди 643 женщин в зави-
симости от длительности МГТ [70]. Исследователи 
показали, что МГТ, в первую очередь с пероральным 
эстрадиолом, принимаемая в течение 6 лет после 
менопаузы, уменьшала атерогенное прогрессиро-
вание морфологических показателей, отражающих 
структуру артериальной стенки, у здоровых женщин 
в постменопаузе.

Следовательно, влияние МГТ на риск развития 
и прогрессирование атеросклеротического процесса 
зависит от режима, структуры и длительности ле-
чения, что требует дальнейшего изучения.

В РКИ WHI было продемонстрировано, что ХБП 
регистрировалась у 5,6 % женщин в менопаузе [71]. 
Женщины в менопаузе с ХБП были старше, имели 
более высокую частоту АГ, СД, гиперлипидемии, 
ожирения, гиподинамии и ССЗ, реже использова-
ли МГТ, чем пациентки без ХБП. Наличие ХБП 
у женщин в менопаузе увеличивало риск общей 
смерти на 74 %, ИБС на 60 %, цереброваскулярных 
событий на 52 %.

Несколько исследований продемонстрировали 
нефропротекторное действие эстрогена. В одном из 
последних регистров в Корее, в который было вклю-
чено 1460311 женщин с различной длительностью 
применения МГТ, а также без ее использования, 
было найдено, что у 4905 участниц в течение 9 лет 
наблюдения развилась терминальная стадия ХБП 
[72]. При этом было обнаружено, что участниц, при-
нимающих МГТ, ОР терминальной ХБП был ниже 
на 30 % независимо от длительности ее приема. Ав-
торы регистра даже сделали вывод о возможности 
применения МГТ у женщин в период менопаузы 
с позиций профилактики прогрессирования ХБП.

Ранние когнитивные нарушения и деменция — 
это еще один показатель поражения органов-мише-
ней при АГ у женщин в период менопаузы. В боль-
шом южнокорейском регистре среди 209588 женщин 
в возрасте 40 лет и старше в течение 7,72 года наблю-
дения сосудистая деменция была зарегистрирована 
у 1,44 %, болезнь Альцгеймера — у 11,24 % больных 
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[73]. В согласительном документе Северо-Амери-
канского общества по менопаузе, опубликованном 
в июле 2022 года, подчеркивается, что для женщин, 
которые начинают МГТ более чем через 10 лет по-
сле наступления менопаузы или в возрасте старше 
60 лет, соотношение пользы и риска представляется 
менее благоприятным из-за более высоких абсолют-
ных рисков не только ИБС, инсульта, ВТЭ, но и де-
менции [74]. С другой стороны, МГТ в течение менее 
2 лет после менопаузы ассоциирована со снижением 
ОР развития болезни Альцгеймера на 16 % (95 % ДИ, 
0,79–0,89), в течение 2–5 лет — на 20 % (95 % ДИ, 
0,74–0,88), в течение 5 и более лет — на 22 % (95 % 
ДИ, 0,71–0,85); сосудистой деменции на 18 % (95 % 
ДИ, 0,71–0,96), 19 % (95 % ДИ, 0,64–1,02) и 39 % 
(95 % ДИ, 0,47–0,79) соответственно, как определено 
в одном из проспективных наблюдательных иссле-
дований [75]. Но ряд исследователей считают, что 
при назначении МГТ для улучшения когнитивных 
функций требуется особая осторожность для носи-
телей аллеля аполипопротеина Е ε4 [74].

Возможности применения менопаузальной 
гормональной терапии у женщин с сердечно-со‑
судистыми заболеваниями

Одним из самых дискуссионных вопросов, ка-
сающихся назначения МГТ женщинам высокого 
ССР, является возможность ее использования при 
наличии ССЗ, таких как ИБС, перенесенный ИМ или 
инсульт, хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН) и других, которые нередко рассматриваются 
как противопоказание к назначению МГТ, особенно 
среди кардиологов и терапевтов.

С одной стороны, в российских рекомендациях 
абсолютными противопоказаниями для назначения 
МГТ являются только острые венозные тромбозы 
и тромбоэмболии, но в инструкции к некоторым 
препаратам МГТ в противопоказаниях или в раз-
деле «с осторожностью» указано, например, «вы-
сокий риск венозных или артериальных тромбозов» 
[18–20, 76, 77].

Аргументами возможности применения МГТ не-
зависимо от ее режима и состава препаратов у жен-
щин с ССЗ стали результаты большого Кокрейнов-
ского метаанализа 22 плацебо-контролируемых РКИ 
длительностью не менее 1 года, в который было 
включено 43637 женщин, часть из которых уже име-
ли в анамнезе ИБС, тромбоэмболические события 
или инсульт [78]. Авторы показали, что МГТ неза-
висимо от ее режима и состава препаратов у боль-
ных с ССЗ в анамнезе не увеличивает риск общей 
и сердечно-сосудистой смерти, смерти от ИБС, ИМ, 
транзиторной ишемической атаки, инсульта, в том 
числе повторного, и даже не было найдено увели-

чение риска тромбоза глубоких вен голени и ТЭЛА, 
что, вероятно, связано с приемом больными препа-
ратов для лечения ССЗ.

Долгое время оставался дискуссионным вопрос 
о возможности применения МГТ у женщин с ХСН, 
которая рассматривается в настоящее время как од-
на из главных причин смертельных исходов в по-
пуляции [79].

После очередного субанализа РКИ WHI ответ на 
этот вопрос был получен [80]. Оказалось, что МГТ 
(лошадиные конъюгированные эстрогены и ме-
дроксипрогестерона ацетат) в сравнении с плаце-
бо не увеличивает риск первой госпитализации 
из-за ХСН у всех женщин, в том числе с исходной 
недостаточностью кровообращения независимо 
от фракции выброса левого желудочка по данным 
эхокардиографии.

Наступление менопаузы ассоциировано с ри-
ском развития фибрилляции предсердий (ФП). Так, 
в наблюдательном исследовании (n = 4638299) дли-
тельностью 6,3 года частота развития ФП состави-
ла 2,5 % среди женщин в возрасте 45 лет и старше 
[81]. При развитии менопаузы в возрасте младше 
45 лет риск ФП увеличивался на 8 %, при длитель-
ности МГТ 2 года и больше — на 3 %.

По данным когортного наблюдательного ретро-
спективного исследования J. Lee и соавторов (2021), 
была определена взаимосвязь МГТ с риском раз-
вития ФП у женщин в возрасте 45–60 лет без ССЗ 
в анамнезе [82]. При проведении многофакторного 
анализа ОР риск развития ФП был значительно вы-
ше среди женщин, принимающих в настоящее время 
МГТ (p < 0,001), и ниже среди тех, кто принимал ее 
в прошлом (p = 0,069). Применение комбинирован-
ной МГТ в прошлом обеспечило снижение ОР ФП 
(p = 0,027). Степень риска ФП варьировала в зави-
симости от конкретного типа совместного приема 
эстрогена и прогестагена.

Таким образом, МГТ не рекомендуется для сни-
жения риска смертельных исходов и сердечно-сосу-
дистых событий, но и не увеличивает риск общей, 
сердечно-сосудистой смертности, ИБС и ИМ, как 
при первичной, так и при вторичной профилактике 
по данным метаанализов РКИ и наблюдательных 
исследований.

Величина и тип рисков, связанных с МГТ, вклю-
чая инсульт и ВТЭ, встречаются редко (< 10 случаев 
на 10000 женщин), не являются уникальными для 
МГТ и сопоставимы с другими лекарственными 
препаратами.

Накопленные данные РКИ и наблюдательных 
исследований указывают на то, что кардиоваску-
лярные эффекты МГТ в период менопаузы опре-
деляются временем ее начала в соответствии с воз-
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растом и временем после менопаузы, режимом, 
дозами, методом ведения, выбором прогестагенов, 
продолжительностью лечения, структурой и пред-
ставительством факторов ССР, состоянием органов-
мишеней и наличием ССЗ.

Поэтому стратегии применения МГТ должны 
быть персонализированными, принятие клинических 
решений о применении данного лечения в условиях 
высокого ССР должно осуществляться мультидис-
циплинарной командой, что позволит исключить 
как немотивированные запреты, так и назначения 
при наличии противопоказаний.

Следовательно, необходимо выделить три ос-
новных показания, когда при принятии решения 
о назначении МГТ гинекологу следует направить 
пациентку к кардиологу или терапевту для исклю-
чения противопоказаний:

1. При наличии у женщины факторов ССР (дис-
липидемия, гипергликемия, курение, ожирение, по-
вышение АД) и поражения органов-мишеней (ГЛЖ, 
ХБП, атеросклероз периферических артерий), кото-
рые требуют коррекции;

2. При отсутствии контроля факторов ССР и про-
грессировании поражения органов-мишеней, реко-
мендации по коррекции которых больной уже были 
даны, но она к ним не привержена или интенсив-
ность вмешательства недостаточна;

3. При наличии ССЗ (ИБС, перенесенный ИМ, 
артериальные тромбозы, ФП, ХСН), которые неред-
ко требуют дополнительных лечебных воздействий 
с целью снижения риска неблагоприятного прогно-
за, связанного с этими заболеваниями, а не МГТ.
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Резюме
Цель исследования — определить предикторы развития маскированной ночной артериальной ги-

пертензии (АГ) у леченых пациентов низкого и умеренного сердечно-сосудистого риска (ССР). Мате‑
риалы и методы. В исследование было включено 94 пациента с леченой АГ низкого и умеренного ССР 
без верифицированных сердечно-сосудистых заболеваний. Средний возраст — 42,24 ± 8,08 года. Паци-
ентам проводилось обследование в соответствии с Рекомендациями по АГ Российского кардиологиче-
ского общества, одобренными Министерством здравоохранения Российской Федерации (2020 год). Па-
циенты были разделены на две группы в зависимости от наличия или отсутствия маскированной ночной 
АГ. Первую группу составили 54 (57,4 %) пациента с маскированной ночной АГ, вторую группу — 40 
(42,6 %) больных АГ и целевыми показателями офисного артериального давления (АД), АД по данным 
суточного мониторирования АД. Результаты. При проведении корреляционного анализа выявлена пря-
мая высокой степени зависимости связь между систолическим АД в ночное время и уровнем мочевой 
кислоты (r = 0,62, р < 0,001), прямая умеренная взаимосвязь с сердечно-лодыжечно-сосудистым индексом 
(CAVI1) (r = 0,31, р = 0,002), обратная умеренная взаимосвязь с концентрацией холестерина липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП) (r = –0,47, р < 0,001). При проведении логистического регрессионного 
анализа и построении ROC-кривой выявлены следующие предикторы развития маскированной ночной 
АГ: повышение мочевой кислоты более 389 мкмоль/л, снижение ЛПВП менее 1,49 ммоль/л, увеличение 
индекса CAVI1 более 6,9. Заключение. У эффективно леченных больных АГ умеренного и низкого ССР 
развитие маскированной ночной АГ ассоциировано с повышением уровня мочевой кислоты более 389 
мкмоль/л независимо от пола, увеличением индекса CAVI1 более 6,9 и снижением уровня ЛПВП менее 
1,49 ммоль/л.

Ключевые слова: предикторы, маскированная ночная артериальная гипертензия, низкий сердечно-
сосудистый риск, умеренный сердечно-сосудистый риск
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Введение
Известно, что маскированная артериальная ги-

пертензия (АГ) характеризуется повышением ам-
булаторного артериального давления (АД), изме-
ренного вне медицинского учреждения. При этом 
у пациентов регистрируются нормальные показатели 
офисного (клинического) АД [1].
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of masked nocturnal hypertension 
in treated patients of low 
and moderate cardiovascular risk
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Abstract
Objective. To determine the predictors of the development of masked nocturnal hypertension (HTN) in treated 

patients of low and moderate cardiovascular risk (CVR). Design and methods. The study included 94 patients 
with treated HTN of low and moderate CVR without verified cardiovascular diseases. The median age was 42,24 
± 8,08 years. Patients were examined in accordance with the Clinical guidelines on HTN of the Russian Society 
of Cardiology, approved by the Ministry of Health of the Russian Federation (2020). Patients were divided into 
two groups depending on the presence or absence of masked nocturnal hypertension. The first group consisted of 
54 (57,4 %) patients with masked nocturnal hypertension, the second group — 40 (42,6 %) patients with HTN and 
target indicators of office blood pressure (BP) and BP according to 24-hour BP monitoring. Results. A direct strong 
correlation between systolic BP at night and uric acid levels (r = 0,62, p < 0,001), a direct moderate relationship 
with the cardio-ankle-vascular index (CAVI1) (r = 0,31, p = 0,002), and an inverse moderate relationship with 
the concentration of high-density lipoprotein cholesterol (HDL cholesterol) (r = –0,47, p < 0,001) were found. 
When conducting logistic regression analysis and constructing a ROC-curve, the following predictors of the 
development of masked nocturnal HTN were established: an increase in uric acid > 389 μmol/l, a decrease in 
HDL < 1,49 mmol/l, an increase in the CAVI1 index > 6,9. Conclusions. In effectively treated patients with 
HTN with moderate and low CVR, the development of masked nocturnal HTN is associated with an increase 
in uric acid levels > 389 μmol/l, regardless of sex, an increase in the CAVI1 index > 6,9 and a decrease in HDL 
cholesterol levels < 1,49 mmol/l.

Key words: predictors, masked nocturnal hypertension, low cardiovascular risk, moderate cardiovascular risk

For citation: Chernyavina AI, Syuzeva NM. Predictors of the development of masked nocturnal hypertension in treated patients of 
low and moderate cardiovascular risk. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2022;28(4):376–385. doi:10.18705/1607-
419X-2022-28-4-376-385

Маскированная АГ в настоящее время рассма-
тривается как фенотип высокого риска развития 
сердечно-сосудистых событий, а также поражения 
органов-мишеней, таких как сердце, почки и со-
суды [2, 3].

По данным литературы, среди факторов риска 
развития маскированной АГ описаны возраст, муж-
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ской пол, повышение индекса массы тела (ИМТ), ку-
рение и употребление алкоголя, дислипидемия [4–6].

Не вызывает сомнений тот факт, что наслед-
ственная предрасположенность и полиморфизм 
определенных генов играют роль в развитии АГ [7]. 
Кроме этого, наличие АГ взаимосвязано с возрастом 
и увеличением артериальной жесткости [8]. Тем не 
менее в отношении маскированной АГ в литературе 
имеются скудные сведения о том, что экспрессия 
определенных генов, пожилой возраст являются 
предикторами ее развития; ряд исследователей счи-
тают, что у молодых больных чаще наблюдается 
именно этот фенотип АГ [4, 5, 9]. Предикторы раз-
вития маскированной АГ в зависимости от уровня 
сердечно-сосудистого риска (ССР) в литературе 
практически не представлены.

Таким образом, определение предикторов раз-
вития маскированной ночной АГ у леченых паци-
ентов низкого и умеренного ССР является одним из 
перспективных направлений в кардиологии, обе-
спечивающих раннее выявление факторов риска ее 
развития, что позволит предотвратить поражение 
органов-мишеней, возникновение кардиоваскуляр-
ных и почечных осложнений.

Цель исследования — определить предикторы 
развития маскированной ночной АГ у леченых па-
циентов низкого и умеренного ССР.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в соответствии 

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

Проведено проспективное наблюдательное кли-
ническое исследование.

Критерии включения в исследование были сле-
дующие: наличие верифицированной гипертониче-
ской болезни в анамнезе; постоянный прием антиги-
пертензивной терапии, по показаниям — статинов; 
целевые показатели офисного АД и АД при домаш-
нем измерении, среднедневные показатели АД по 
данным суточного мониторирования АД (СМАД) 
< 135/85 мм рт. ст., наличие умеренного и низкого 
риска по шкале SCORE.

В исследование не включались пациенты с вто-
ричными формами АГ, гипертрофией левого желу-
дочка, хронической болезнью почек, когнитивными 
нарушениями, гипертонической ретинопатией, при 
наличии в анамнезе ассоциированных клинических 
состояний и сахарного диабета 2-го типа, онколо-

гическими и другими заболеваниями, требующими 
постоянного специфического лечения, острыми вос-
палительными и инфекционными заболеваниями, 
психическими заболеваниями, препятствующими 
подписанию информированного согласия и даль-
нейшему адекватному контакту с больным.

Для оценки ССР использовали Российские ре-
комендации по кардиоваскулярной профилактике 
(2017). У пациентов старше 40 лет ССР оценивали 
с помощью шкалы SCORE, у пациентов младше 
40 лет применяли шкалу относительного риска. 
Среди факторов ССР определяли в крови концен-
трацию глюкозы, креатинина, мочевой кислоты, 
общего холестерина, холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП), холестерина липо-
протеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), тригли-
церидов, натрия, калия.

Всем пациентам было измерено офисное (кли-
ническое) АД, проведено СМАД с помощью аппа-
рата Card(X)plore (Meditech, Венгрия). Определя-
лись амбулаторное среднесуточное, среднее ночное 
и среднее дневное систолическое АД (САД) и диа-
столическое АД (ДАД).

Для верификации маскированной ночной АГ ис-
пользовались следующие критерии: уровень сред-
недневного амбулаторного АД < 135/85 мм рт. ст., 
средненочного амбулаторного АД ≥ 120/70 мм рт. ст. 
независимо от уровня среднесуточного амбулаторно-
го АД при значении офисного АД < 140/90 мм рт. ст.

С целью исключения хронической болезни по-
чек рассчитывалась скорость клубочковой фильтра-
ции по формуле СKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) и определялось наличие 
повышенной экскреции альбумина/белка с мочой 
с помощью тест-полосок.

С целью исключения гипертрофии левого же-
лудочка и хронической сердечной недостаточности 
проводилась эхокардиография с определением фрак-
ции выброса левого желудочка по методу Симпсона, 
объема левого предсердия и индекса массы миокарда 
левого желудочка, диастолической функции лево-
го желудочка. Также определялась концентрация 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) в крови с помощью 
иммуноферментного анализа с использованием реак-
тива фирмы «Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе 
Expert Plus Microplate Reader (Biochrom, Великобри-
тания). Диагностическим критерием хронической 
сердечной недостаточности считали концентрацию 
NT-proBNP более 125 пг/мл.

Для исключения атеросклеротического пораже-
ния сонных и периферических артерий всем боль-
ным проводилось дуплексное ультразвуковое ска-
нирование.



379

Оригинальная статья / Original article

28(4) / 2022

Для исключения гипертонической ретинопатии 
проводилась фундоскопия.

Для оценки функционального состояния арте-
рий проводилась объемная сфигмоплетизмография 
на приборе VaSeraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония) 
с определением сердечно-лодыжечно-сосудистого 
индекса (CAVI1), каротидно-феморальной скоро-
сти пульсовой волны (СПВ) (PWVcf), СПВ в пле-
че-лодыжечном сегменте справа и слева (R-PWV 
и L-PWV), СПВ плечевой артерии (B-PWV), СПВ 
в аорте (PWVа), СПВ в сонной артерии (C-PWV) 
и индекс аугментации (R-AI).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли при помощи программы 
STATISTICA 10.0. В зависимости от распределе-
ния данных для количественных признаков, соот-
ветствующих закону нормального распределения, 
были рассчитаны среднеарифметическое значение 
(M) ± стандартное отклонение (SD); при распреде-
лении, отличающемся от нормального, определялась 
медиана с нижним и верхним квартилем (Ме [LQ; 
UQ]). Для качественных признаков были рассчитаны 
абсолютная частота проявления признака, частота 
проявления признака в процентах (%). Для проверки 
статистических гипотез о виде распределения бы-
ли использованы критерии Шапиро–Уилка и Кол-
могорова–Смирнова. Распределение большинства 
признаков не соответствовало закону нормального 
распределения: для статистического анализа ко-
личественных признаков использовали критерий 
Манна–Уитни. Для количественных показателей 
при нормальном распределении применялся кри-
терий Стьюдента. Для качественных признаков ис-
пользовался критерий χ2. Статистически значимыми 
считались различия данных при р < 0,05. Для из-
учения взаимосвязи между количественными при-
знаками, не соответствующими закону нормального 
распределения, применяли корреляционный анализ 
Спирмена.

Оценка прогностической значимости кандида-
тов-предикторов развития маскированной ночной 
АГ проводилась с помощью логистического регрес-
сионного анализа. Для оценки качества логистиче-
ской регрессии применялся ROC-анализ (Receiver 
Operating Characteristic) с расчетом количественного 
показателя площади под кривой (AUC — Area Under 
Curve) > 0,5 при p < 0,05. Для статистически зна-
чимых прогностических показателей был получен 
порог отсечения, оценивались его чувствительность 
и специфичность.

Финансирование произведено из собственных 
средств авторов работы.

Все манипуляции, связанные с разработкой ди-
зайна исследования, получением информированно-

го согласия, проведением диагностических тестов, 
интерпретацией результатов и их статистической 
обработкой, произведены авторами самостоятельно.

Результаты
За 3 года на амбулаторном приеме врачом-кар-

диологом последовательно в исследование было 
включено 94 пациента трудоспособного возраста 
с леченой АГ низкого и умеренного ССР. Средний 
возраст пациентов составил 42,24 ± 8,08 года. Среди 
обследованных оказалось 58 (61,7 %) мужчин и 36 
(38,3 %) женщин.

Больные были разделены на 2 группы: первую 
группу составили 54 (57,4 %) пациента с АГ, кото-
рые соответствовали критериям маскированной 
ночной АГ, вторую группу составили 40 (42,6 %) 
больных с целевыми показателями офисного АД, 
среднесуточного, среднедневного и средненочного 
АД по данным СМАД.

Группы статистически значимо не отличались 
по структуре и тяжести сопутствующей терапии, 
по структуре и дозам постоянной медикаментозной 
терапии, показателям эхокардиографии, дуплекс-
ного ультразвукового сканирования сонных и пе-
риферических артерий, фундоскопии, результатам 
тестирования на альбуминурию.

Пациенты в группе с маскированной ночной 
АГ имели статистически значимо более высокие 
показатели среднесуточного, средненочного САД 
и ДАД по данным СМАД (табл. 1).

При сравнительном анализе между группами 27 
клинико-анамнестических и лабораторно-инструмен-
тальных показателей, рассматриваемых как канди-
даты-предикторы развития маскированной ночной 
АГ, 10 показателей имели статистически значимые 
различия. При проведении логистического регрес-
сионного анализа прогностическую значимость 
показали только три показателя (р < 0,001). AUC 
составила 0,981 (p < 0,001), общая диагностическая 
эффективность составила 92,6 % (p < 0,05).

Основные клинико-анамнестические показатели 
по группам обследуемых представлены в таблице 2.

Выявлены статистически значимые прямые взаи-
мосвязи между САД в ночное время и ИМТ, а также 
окружностью талии (r = 0,24, p = 0,019 и r = 0,39, 
p < 0,001 соответственно). При построении логи-
стической регрессии данные показатели не показали 
прогностической значимости.

Лабораторные показатели по группам обследу-
емых представлены в таблице 3.

Несмотря на выявленную статистическую зна-
чимость различий между группами по таким по-
казателям, как сывороточный креатинин, общий 
холестерин и ХС ЛПНП, при проведении корреля-
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ционного анализа статически значимых связей этих 
показателей с ночным САД и ДАД не было получено.

Корреляционный анализ показал, что между САД 
в ночное время и концентрацией мочевой кислоты 
в крови имеется статистически значимая прямая 
высокой степени зависимости взаимосвязь, а с ХС 
ЛПВП — статистически значимая обратная умерен-
ной степени зависимости взаимосвязь (r = 0,62, p < 
0,001 и r = –0,47, p < 0,001 соответственно). При 
построении логистической регрессии данные по-
казатели продемонстрировали прогностическую 
значимость.

При построении ROC-кривой для всех значе-
ний мочевой кислоты была получена точка отсече-
ния 389 мкмоль/л (AUC = 0,84, p < 0,001) (рис. 1).  

Следовательно, значение мочевой кислоты более 
389 мкмоль/л позволяет рассматривать его как пре-
диктор развития ночной маскированной АГ. Чув-
ствительность и специфичность данного предиктора 
составили 59,3 % и 97,5 % соответственно (р < 0,05 
для всех).

Путем построения ROC-кривой для всех имею-
щихся значений ХС ЛПВП как кандидата-предикто-
ра ночной маскированной АГ был получен наибо-
лее оптимальный порог отсечения — 1,49 ммоль/л 
(AUC = 0,768, р < 0,001) (рис. 2). Следовательно, 
ХС ЛПВП менее 1,49 ммоль/л следует рассматри-
вать как предиктор развития ночной маскирован-
ной АГ у пациентов низкого и умеренного ССР. 
Чувствительность и специфичность данного пре-

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ ОФИСНОГО, АМБУЛАТОРНОГО СИСТОЛИЧЕСКОГО И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПО ДАННЫМ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПО ГРУППАМ ОБСЛЕДУЕМЫХ (n = 94)

Показатель Пациенты с МАГ
(n = 54)

Пациенты без МАГ
(n = 40) p-значение

САД офисное, мм рт. ст. 135,02 ± 3,09 134,16 ± 4,27 0,261

ДАД офисное, мм рт. ст. 84,76 ± 4,17 83,97 ± 3,72 0,343

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 140,14 ± 6,77 130,97 ± 3,66 < 0,001

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 91,0 ± 8,09 81,11 ± 4,24 < 0,001

Среднедневное САД, мм рт. ст. 134,09 ± 9,44 131,04 ± 8,13 0,104

Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 83,31 ± 6,49 82,88 ± 7,51 0,767

Средненочное САД, мм рт. ст. 141,64 ± 8,21 118,01 ± 6,14 < 0,001

Средненочное ДАД, мм рт. ст. 88,12 ± 5,23 69,01 ± 3,44 < 0,001

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолические артериальное давление.

Таблица 2
КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПО ГРУППАМ ОБСЛЕДУЕМЫХ (n = 94)

Показатель Пациенты с МАГ
(n = 54)

Пациенты без МАГ
(n = 40) p-значение

Мужчины/женщины, абс/% 41/75,9
13/24,1

17/42,5
23/57,5

0,003
0,003

Возраст, годы 41,26 ± 7,99 43,58 ± 8,11 0,163

Курение, абс/% 15/27,8 7/17,5 0,395

НФА, абс/% 24/44,4 19/47,5 0,933

ИМТ, кг/м2 28,83 ± 3,02 27,45 ± 3,39 0,020

ОТ, см 96,74 ± 9,08 90,08 ± 8,24 < 0,001

ЧСС, уд/мин 67,65 ± 9,14 67,64 ± 9,73 0,309

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; НФА — низкая физическая активность; ИМТ — индекс 
массы тела; ОТ — окружность талии; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Примечание: ROC — receiver operating characteristic (ра-
бочая характеристика приемника); AUC — area under curve 
(площадь под кривой); Sensitivity — чувствительность метода; 
100-Specificity — специфичность метода, criterion — критерий.

Таблица 3
ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПО ГРУППАМ ОБСЛЕДУЕМЫХ (n = 94)

Показатель Пациенты с МАГ
(n = 54)

Пациенты без МАГ
(n = 40) p-значение

Глюкоза плазмы крови натощак, ммоль/л 5,02 ± 1,41 4,78 ± 1,12 0,377

Сывороточный креатинин, мкмоль/л 75 [70; 82] 69 [67; 75] 0,001

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 100,05 [89,80; 109,10] 99,70 [91,15; 08,50] 0,077

Мочевая кислота, мкмоль/л 400 [349; 432] 300 [272; 345] < 0,001

Общий холестерин, ммоль/л 5,57 [5,06; 6,30] 5,52 [5,03; 6,30] 0,043

ХС ЛНПН, ммоль/л 3,54 [3,05; 4,20] 3,63 [3,18; 3,97] 0,032

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,20 [1,00; 1,40] 1,50 [1,24; 1,81] 0,017

Триглицериды, ммоль/л 1,54 [1,01; 2,01] 1,26 [0,88; 1,81] 0,056

Калий, ммоль/л 4,2 [3,8; 5,0] 4,0 [3,7; 4,8] 0,349

Натрий, ммоль/л 139 [137; 144] 138 [137; 145] 0,894

Гемоглобин, г/л 154,75 ± 13,62 143,06 ± 19,00 0,177

NT-proBNP, пг/мл 101 [28; 119] 87 [24; 108] 0,123

Примечание: МАГ — маскированная артериальная гипертензия; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ХС ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; CKD-EPI — Chronic 
Kidney Disease Epidemiology Collaboration; NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида.

Рисунок 1. ROC-кривая для мочевой кислоты 
как предиктора развития 

ночной маскированной 
артериальной гипертензии

Рисунок 2. ROC-кривая для холестерина 
липопротеинов высокой плотности 

как предиктора развития ночной 
маскированной артериальной гипертензии

Примечание: ROC — receiver operating characteristic 
(рабочая характеристика приемника); AUC — area under 
curve (площадь под кривой); Sensitivity — чувствительность 
метода; 100-Specificity — специфичность метода, criterion — 
критерий.
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диктора составили 83,3 % и 62,5 % соответственно 
(р < 0,05 для всех).

В таблице 4 представлено сравнение показате-
лей, отражающих функциональное состояние арте-
рий по данным объемной сфигмоплетизмографии, 
по группам обследуемых.

Несмотря на выявленную статистическую зна-
чимость различий между группами по индексу ауг-
ментации, при проведении корреляционного анализа 
статистически значимых связей его с ночным САД 
и ДАД не было получено.

При проведении корреляционного анализа вы-
явлена прямая, умеренной степени связь между 
САД в ночное время и индексом CAVI1 (r = 0,31, 
p = 0,002).

При проверке значений индекса CAVI1 как кан-
дидата-предиктора развития ночной маскирован-
ной АГ, с помощью ROC-кривой был получен по-
рог отсечения 6,9 (AUC = 0,705, p < 0,001) (рис. 3). 
Следовательно, значение индекса CAVI1 более 6,9 
следует рассматривать как предиктор развития ма-
скированной ночной АГ. Чувствительность и спец-
ифичность данного предиктора составили 92,6 % 
и 45,0 % соответственно (р < 0,05 для всех).

Обсуждение
В нашем исследовании было показано, что ноч-

ная маскированная АГ взаимосвязана с мужским по-
лом, но этот показатель не продемонстрировал свою 
предикторную значимость. Позиции исследователей 
расходятся в этом вопросе. Имеются литературные 

данные, которые согласуются с нашими результатами 
[4], но есть и другие мнения. Так, в наблюдательном 
исследовании M. Y. Rhee и соавторов (2021) изо-

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ, ОТРАЖАЮЩИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ АРТЕРИЙ ПО ДАННЫМ ОБЪЕМНОЙ 

СФИГМОПЛЕТИЗМОГРАФИИ, ПО ГРУППАМ ОБСЛЕДУЕМЫХ (n = 92)

Показатель Пациенты с МАГ
(n = 58)

Пациенты без МАГ
(n = 34) p-значение

PWVcf, м/с 10,00 [8,30; 11,30] 9,90 [7,90; 12,70] 0,639

CAVI1 7,15 [6,80; 7,50] 7,05 [6,70; 7,65] 0,036

R-PWV, м/с 12,54 ± 1,57 12,24 ± 1,32 0,769

L-PWV, м/с 12,32 ± 1,27 12,28 ± 1,36 0,921

В-PWV, м/с 6,35 ± 0,95 6,54 ± 1,08 0,060

PWVа, м/с 6,40 [5,10; 8,20] 6,45 [4,90; 7,90] 0,425

С-PWV, м/с 5,10 [3,50; 7,20] 4,35 [3,05; 7,30] 0,406

R-AI 0,95 [0,83; 1,14] 0,94 [0,85; 1,07] 0,031

Примечание: PWVcf — каротидно-феморальная скорость пульсовой волны; CAVI1 — сердечно-лодыжечно-сосудистый 
индекс; R-PWV — скорость распространения пульсовой волны в плече-лодыжечном сегменте справа; L-PWV — скорость рас-
пространения пульсовой волны в плече-лодыжечном сегменте слева; B-PWV — скорость распространения пульсовой волны 
плечевой артерии; PWVа — скорость распространения пульсовой волны в аорте; С-PWV — скорость пульсовой волны в сонной 
артерии; R-AI — индекс аугментации.

Примечание: CAVI1 — сердечно-лодыжечно-сосудистый 
индекс; ROC — receiver operating characteristic (рабочая характе-
ристика приёмника); AUC — area under curve (площадь под кри-
вой); Sensitivty — чувствительность метода; 100-Specificity — 
специфичность метода; Сriterion — критерий.

Рисунок 3. ROC-кривая для индекса CAVI1 
как предиктора развития ночной 

маскированной артериальной гипертензии
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лированная ночная АГ у нелеченых больных чаще 
встречалась среди женщин — в 60,1 % случаев [10]. 
Аналогичные данные были представлены в другом 
большом наблюдательном исследовании, в которое 
было включено 14977 больных АГ [11]. Авторы по-
казали, что у женщин чаще регистрируется изолиро-
ванная ночная АГ в сравнении с мужчинами: 14,9 %, 
n = 684 против 10,6 %, n = 1105; p < 0,001. Решение 
данного вопроса требует дальнейшего изучения.

По мере увеличения ИМТ и окружности та-
лии в нашем исследовании увеличивалось САД 
в ночные часы. Но данные параметры не показа-
ли своего предикторного значения. Тем не менее 
ряд экспертов демонстрируют взаимосвязь ИМТ 
с ночной маскированной АГ, особенно у больных 
с сахарным диабетом 2-го типа [12]. По данным 
S. Charfeddine и соавторов (2022), у 36 % больных 
с ночной маскированной АГ определяется ожирение 
[13]. Есть предположение, что ночная маскирован-
ная АГ ассоциирована не столько с ожирением как 
изолированным параметром, сколько с нескольки-
ми факторами риска ее развития. Так, в исследова-
нии Pamela study было показано, что у лиц с ИМТ 
более 30 кг/м2 и окружностью талии более 102 см 
у мужчин и 88 см у женщин наблюдались значи-
тельно более высокие значения мочевой кислоты 
по сравнению с лицами с нормальной массой тела 
[14]. При этом ряд наблюдательных исследований 
и их метаанализов показали тесную связь гипер-
урикемии с АГ, в том числе с маскированной ноч-
ной АГ [15, 16].

В нашем исследовании увеличение концентра-
ции мочевой кислоты более 389 мкмоль/л в кро-
ви явилось предиктором развития маскированной 
ночной АГ. Влияние мочевой кислоты на уровень 
АД обосновано с физиологической точки зрения. 
Во-первых, известно, что на фоне длительно суще-
ствующей гиперурикемии возникает повреждение 
микрососудистого русла. Предполагается, что это 
способствует развитию так называемой афферент-
ной артериолопатии и повышению АД. Имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что повреждение 
микрососудистого русла ухудшает почечную экс-
крецию уратов и увеличивает синтез мочевой кис-
лоты вследствие локальной ишемии тканей. Это 
подтверждается данными о том, что инфузии ан-
гиотензина II и норадреналина у лиц с нормаль-
ным АД вызывают гиперурикемию, снижают по-
чечную перфузию и повышают АД с наблюдаемой 
обратимостью после прекращения инфузии [14]. 
Во-вторых, имеются данные, что действие мочевой 
кислоты на сердечно-сосудистую систему больше 
направлено на вмешательство в процессы, способ-
ствующие активации пролиферации гладкомышеч-

ных клеток, стимуляцию медиаторов воспаления 
и митоген-активируемых протеинкиназ, процесс 
ремоделирования сердца и сосудов, модификацию 
процесса растяжения или деформации миокарда, 
увеличение миоцитов и миокардиальный фиброз, 
что приводит не только к гипертрофии левого же-
лудочка, но и к повышению уровня АД.

Кроме того, имеются данные о том, что повы-
шение мочевой кислоты у больных АГ может быть 
генетически детерминированным [6].

Ряд исследователей показали, что при обследо-
вании 1336 пациентов с АГ, получавших антиги-
пертензивное лечение (средний возраст 61,2 года, 
женщины 55,4 %), не обнаруживается корреляция 
между концентрацией мочевой кислоты в крови 
и 24-часовым, дневным и ночным САД и ДАД [17]. 
Соответственно, данный вопрос также требует даль-
нейшего изучения.

В нашем исследовании одним из прогности-
ческих факторов ночной маскированной АГ был 
представлен показатель ХС ЛПВП, что согласуется 
с результатами ряда работ. В анализе 4 наблюда-
тельных исследований: CARDIA (Coronary Artery 
Risk Development in Young Adults) study, n = 787), 
JHS (Jackson Heart Study, n=1063), IDH (Improving 
the Detection of Hypertension) study, n = 395), MHT 
(Masked Hypertension) study, n = 772) прогностиче-
ское уравнение для риска развития ночной АГ вклю-
чало не только возраст, расу/этническую принадлеж-
ность, статус курения, окружность шеи, рост, соот-
ношение альбумин/креатинин, офисное САД и ДАД, 
но и уровень ХС ЛПВП [18]. На каждое увеличение 
на 44 ммоль/л ХС ЛПВП риск развития ночной АГ 
снижался на 13 % (95 % доверительный интервал 
0,77–0,98). Кроме того, авторы подчеркивают, что 
наилучшая оценка риска прогнозирования ночной 
АГ может быть выполнена при использовании не 
одного, а нескольких предикторов: в работе были 
определены точки отсечения четырех параметров 
из исходных данных, значения которых обеспечили 
превосходные характеристики теста по сравнению 
с методами скрининга, основанными на использова-
нии антигипертензивных препаратов и измеренных 
в клинике САД и ДАД.

Оценка ХС ЛПВП как предиктора ночной АГ 
важна для клинической практики и с позиций пре-
ждевременного развития сердечно-сосудистых забо-
леваний у более молодых пациентов при его сниже-
нии [19]. Известно, что дисфункция ХС ЛПВП может 
быть связана с неспецифическим воспалением со-
судистой стенки, окислением ЛПНП и дисфункцией 
эндотелия, что приводит не только к атеросклерозу, 
но и к ремоделированию артерий как дополнитель-
ному механизму повышения АД.
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Нами в исследовании было найдено, что не 
только офисное, но и ночное АД взаимосвязано 
с повышением артериальной жесткости. Одним 
из наиболее изученных показателей, отражающих 
истинную жесткость артерий и риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний, является индекс 
CAVI1. Японскими исследователями было показа-
но, что CAVI1 является предиктором развития АГ 
у нормотензивных пациентов [20]. Поэтому в нашем 
исследовании одним из кандидатов-предикторов 
развития маскированной ночной АГ был предло-
жен индекс CAVI1. Было получено, что повыше-
ние индекса CAVI1 более 6,9 является предиктором 
развития ночной маскированной АГ. В литературе 
описана связь индекса CAVI1 с показателями СМАД 
[21]. В доступных ресурсах нами не было найдено 
взаимосвязи индекса CAVI1 с маскированной АГ. 
Однако в ряде работ показано, что значения СПВ 
в каротидно-феморальном сегменте, еще одного 
маркера артериальной жесткости, больных с маски-
рованной АГ и гипертонией «белого халата» выше 
по сравнению с нормотензивной группой [22]. Ре-
зультаты демонстрируют, что эти фенотипы АГ не 
являются клинически безопасными. Закономерно, 
что при повышении артериальной жесткости, когда 
аортальная СПВ становится больше периферической 
СПВ, отраженные волны движутся назад с высокой 
скоростью, они достигают центральной аорты в ран-
ней систоле и тем самым повышают САД.

В нашем исследовании в качестве сосудистых 
кандидатов-предикторов развития маскированной 
ночной АГ были рассмотрены и такие показатели, 
как индекс аугментации, СПВ аорты, СПВ в сон-
ных артериях, которые, в свою очередь, не проде-
монстрировали наличия предикторного значения. 
Возможно, этот факт можно объяснить тем, что 
механизмы формирования артериальной жесткости 
и ее взаимосвязи с АД многогранны и остаются не-
достаточно изученными.

Ограничениями проведенного исследования яв-
ляется следующее: не изучалась взаимосвязь риска 
развития маскированной ночной АГ с показателями 
системы коллагенообразования, фильтрационной 
и тубулоинтерстициальной функций почек, миокар-
диальной дисфункцией, перестройка которых может 
быть одним из важнейших механизмов развития 
ночной АГ [23, 24]. Кроме того, мы не учитывали 
фенотипы самой маскированной АГ, что также тре-
бует дальнейшего изучения и обсуждения.

Заключение
У леченых больных АГ низкого и умеренного 

ССР при достижении целевого уровня офисного 
АД, среднедневного АД по СМАД и домашнем из-

мерении развитие маскированной ночной АГ вза-
имосвязано с возрастанием концентрации мочевой 
кислоты более 389 мкмоль/л, снижением ХС ЛПВП 
менее 1,49 ммоль/л в крови, а также увеличением 
индекса CAVI1 более 6,9, отражающем истинную 
жесткость артерий.
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Резюме
Цель исследования — выявить особенности артериальной ригидности, установить взаимосвязи с по-

казателями суточного профиля артериального давления и атеросклерозом артерий нижних конечностей 
(ААНК) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) при сочетании с субклиническим и манифестиро-
ванным атеросклеротическим поражением артерий нижних конечностей. Материалы и методы. 120 па- 
циентов распределены в 3 группы: 1-я группа — 46 пациентов с АГ и клинически манифестированным 
ААНК, 2-я группа — 39 пациентов с АГ и бессимптомным течением ААНК, 3-я группа — 35 больных 
АГ без ААНК. Всем больным были выполнены общеклинические лабораторные и инструментальные 
методы исследования, включающие суточное мониторирование артериального давления (СМАД) с опре-
делением показателей суточного профиля АД и параметров артериальной ригидности, ультразвуковое 
триплексное сканирование (УЗТС) артерий нижних конечностей. Результаты. Выявлены более высо-
кие значения скорости пульсовой волны (PWVao), индекса аугментации (AIx) и амбулаторного индекса 
жесткости артерий (AASI) у пациентов 1-й группы в сравнении с пациентами 2-й и 3-й групп (р < 0,05).  
Установлены более низкие показатели времени распространения отраженной волны (RWTT) (119,5 
[112;127] мс) у пациентов 1-й группы, которые значимо отличались от показателей 2-й (128 [122;132],  
р = 0,001) и 3-й (126 [121;129] мс, р = 0,03) групп. Показатели максимальной скорости нарастания арте-
риального давления (dP/dtmax) у пациентов 1-й (550 [466;666] мм рт. ст./с) и 2-й (634 [511;695] мм рт./с) 
групп были значимо ниже, чем у пациентов 3-й группы (655 [526;806] мм рт. ст./с, р < 0,05). Обнаружена 
прямая связь между значениями AASI и показателями САД (r = 0,291, p = 0,049) и его вариабельности (r = 
0,301, p = 0,042), AASI и ПАД (r = 0,518, p < 0,001), его вариабельности (r = 0,596, r < 0,001) у пациентов 
1-й группы, а также AASI и ПАД (r = 0,514, p < 0,001) и вариабельности ПАД (r = 0,632, p < 0,001) у па-
циентов 2-й группы. Обнаружена связь AIx со степенью стенозирования (%) артерий нижних конечностей 
у пациентов с АГ и ААНК разной степени выраженности (r = 0,310, р = 0,004). Выводы. У пациентов 
с субклиническим течением ААНК более низкие значения dP/dtmax в сравнении с больными АГ без ААНК 
позволяют судить об увеличении артериальной ригидности уже на начальных стадиях периферическо-
го атеросклероза. Наличие клинически манифестированного атеросклеротического поражения артерий 
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нижних конечностей у пациентов с АГ ассоциировано с более выраженным увеличением артериальной 
ригидности, что способствует повышению сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, атеросклероз, артериальная ригидность
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Abstract
Objective. To identify features of arterial stiffness, to establish relationships with indicators of the daily 

blood pressure profile and peripheral artery disease in patients with hypertension (HTN) in combination 
with subclinical and manifested atherosclerotic lesions of the arteries of the lower extremities. Design and 
methods. 120 patients were divided into 3 groups: group 1–46 patients with HTN and clinically manifested 
AALE, group 2–39 patients with HTN and asymptomatic AALE, group 3–35 HTN patients without AALE. 
All patients underwent general clinical laboratory and instrumental research methods, including 24-hour 
blood pressure ambulatory monitoring (24h-ABPM) with the assessment of 24-hour blood pressure profile 
and arterial stiffness parameters, ultrasonic triplex scanning (USTS) of the arteries of the lower extremities. 
Statistical data processing was carried out using Microsoft Office Excel 16 (2015, Microsoft, USA), Statistica 
10.0 (StatSoft, USA), IBM SPSS Statistica 26.0 (IBM, USA). Results. Higher values of pulse wave velocity 
(PWVao), augmentation index (AIx) and ambulatory arterial stiffness index (AASI) were found in the 1st 
group in comparison to the 2nd and 3rd groups (p < 0,05). Lower reflected wave transit time (RWTT) (119,5 
[112;127] ms) was found in the 1st group (128 [122;132], p = 0,001 and 126 [121;129] ms, p = 0,03 in the 2nd 
and and 3rd groups, respectively) groups. The maximum rate of blood pressure increase (dP/dtmax) in patients 
of the 1st (550 [466;666] mm Hg/s) and 2nd (634 [511;695] mm Hg/s) groups was significantly lower than in 
patients of the 3rd group (655 [526;806] mm Hg/s, p < 0,05). A direct correlation was found between AASI 
values and SBP (r = 0,291, p = 0,049) and its variability (r = 0,301, p = 0,042), AASI and PBP (r = 0,518,  
p < 0,001), its variability (r = 0,596, r < 0,001) in group 1, as well as AASI and PBP (r = 0,514, p < 0,001) 
and PBP variability (r = 0,632, p < 0,001) in group 2. A correlation between AIx and the degree of stenosis 
(%) of the arteries of the lower extremities was found in patients with AH and AALE of varying severity 
(r = 0,310, p = 0,004). Conclusions. In patients with subclinical course of AALE, lower values of dP/dtmax  
in comparison with HTN patients without AALE indicate an increase in arterial stiffness at the initial stages  
of peripheral atherosclerosis. Clinically manifested atherosclerotic lesions of the arteries of the lower extremities 
in HTN patients are associated with a more pronounced increase in arterial stiffness, which contributes to a 
higher cardiovascular risk.
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Введение
Риск формирования и развития патологии сердеч-

но-сосудистой системы определяется рядом факто-
ров, среди которых артериальная гипертензия (АГ) 
и атеросклероз имеют первостепенное значение [1, 2].

Сочетание атеросклеротического поражения со-
судистой стенки и АГ достаточно часто выявляется 
в клинической практике ввиду общности механизмов 
патологических процессов [3–5]. Как правило, они 
утяжеляют течение друг друга, способствуют про-
грессированию заболеваний и развитию осложне-
ний, среди которых особенно значимыми являются 
острый коронарный синдром, ишемический инсульт 
и ишемия нижних конечностей [6–8].

Известно, что АГ является значимым фактором 
риска развития атеросклероза артерий нижних ко-
нечностей (ААНК) [9], при этом повышение АД 
увеличивает риск развития периферического ате-
росклероза в 2,5 раза у мужчин и почти в 4 раза 
у женщин [10].

Не вызывает сомнений важная роль структурно-
функциональных свойств сосудистой стенки в пато-
физиологии АГ и атеросклероза. Повышение артери-
альной ригидности является независимым маркером 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности 
[11]. В связи с этим важным представляется оценка 
состояния сосудистой стенки у пациентов с арте-
риальной гипертензией, особенно при сочетании 
с периферическим атеросклерозом. Это позволит 
своевременно верифицировать пациентов с наибо-
лее высоким риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО) [12].

Согласно литературным данным, наличие и про-
грессирование АГ ассоциировано с увеличением 
артериальной ригидности [13, 14]. В ряде исследо-
ваний продемонстрированы изменения сосудистой 
жесткости у пациентов с периферическим атероскле-
розом [15]. В частности, была выявлена прямая связь 
между артериальной ригидностью и атеросклероти-
ческим поражением каротидного бассейна и ветвей 
брюшного отдела аорты [15]. Однако остаются не-
достаточно изученными изменения артериальной 
ригидности у больных АГ при сочетании с ААНК 
разной степени выраженности.

Цель исследования — выявить особенности 
артериальной ригидности, установить взаимосвя-
зи с показателями суточного профиля артериаль-
ного давления и атеросклерозом артерий нижних 

конечностей (ААНК) у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) при сочетании с субклиническим 
и манифестированным атеросклеротическим пора-
жением артерий нижних конечностей.

Материалы и методы
Работа выполнена в соответствии с этическими 

требованиями к проведению медицинских иссле-
дований с участием человека. Протокол исследо-
вания был одобрен этическим комитетом ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава России, все участники 
дали письменное добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

В работе приняли участие 120 пациентов с АГ. 
Средний возраст больных составил 62,1 ± 3,12 го-
да. Критерии исключения из исследования: наличие 
острого коронарного синдрома (ОКС), транзиторной 
ишемической атаки (ТИА) или острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) в течение по-
следних шести месяцев, симптоматической АГ, по-
стоянной формы фибрилляции предсердий, гемоди-
намически значимых пороков сердца, почечной или 
печеночной недостаточности. Исследование было 
проведено на базе Ростовской областной клиниче-
ской больницы Ростова-на-Дону.

Все исследуемые были разделены на 3 основные 
группы в зависимости от наличия и клинических 
проявлений атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей. Первую группу составили 46 пациентов с АГ 
и клинически манифестированным атеросклероти-
ческим поражением артерий нижних конечностей, 
средний возраст пациентов 61,7 ± 5,5 года. Вторую 
группу — 39 пациентов с АГ и бессимптомным 
ААНК, средний возраст — 63,8 ± 8,1 года. В тре-
тью группу вошли 35 пациентов с АГ без ААНК, 
средний возраст — 60,8 ± 8,0 лет.

Группы пациентов были сопоставимы по степени 
и длительности АГ (р > 0,05). При офисном измере-
нии достигнутая степень АГ статистически значимо 
не отличалась у пациентов сравниваемых групп. 
В первой группе в 22 % случаев диагностирована 
1-я степень АГ, в 39 % — 2-я степень и в 39 % — 3-я 
степень АГ. У пациентов с АГ и субклиническим 
течением ААНК в 31 % случаев регистрировалась 
1-я степень АГ, в 36 % — 2-я степень и в 33 % — 3-я 
степень соответственно. У больных АГ без сопут-
ствующего ААНК определена 1-я и -я степень АГ 
в 34 % случаев, у 32 % пациентов — 3-я степень АГ.
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У всех пациентов первой группы диагностиро-
вана III стадия гипертонической болезни (ГБ), что 
было значимо больше чем во 2-й (р = 0,027) и 3-й 
(р < 0,001) группах. У преобладающего большинства 
больных 2-й группы регистрировалась III стадия ГБ 
(90 %) и у 10 % — II стадия. В третьей группе у 37 % 
больных диагностирована II стадия и у 63 % —  
III стадия ГБ, при этом отличия между группами 
были статистически значимы (p = 0,007).

Степень выраженности ААНК оценивали по 
данным ультразвукового триплексного сканирова-
ния (УЗТС) артерий нижних конечностей. С учетом 
клинических проявлений, согласно классификации 
Фонтэна–Покровского [16], у половины больных 
1-й группы диагностирована II стадия хронической 
ишемии нижних конечностей (ХИНК), у 28,2 % боль-
ных — III стадия и в 21,8 % случаях — IV стадия 
(критическая ишемия). У всех пациентов второй 
группы с АГ и бессимптомным ААНК регистри-
ровалась I стадия ХИНК.

В группах пациентов с АГ и ААНК разной сте-
пени выраженности чаще встречались пациенты 
мужского пола (р < 0,001). Среди пациентов 1-й 
группы с АГ и клинически манифестированным 
ААНК было значимо больше курильщиков (61 %) 
в сравнении с пациентами 2-й (31 %, р = 0,006) и 3-й 
(26 %, р = 0,002) групп.

С учетом анамнестических данных, результатов 
лабораторных и инструментальных исследований, 
большинство пациентов (88,3 %) были отнесены 
к категории очень высокого сердечно-сосудистого 
риска, 11,7 % — к категории высокого риска.

Группы пациентов были сопоставимы по частоте 
сердечно-сосудистых событий в анамнезе (инфаркт 
миокарда, ТИА или ОНМК).

Все больные, включенные в исследование, полу-
чали антигипертензивную терапию в соответствии 
с клиническими рекомендациями [17]: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) — 
25,8 % человек, антагонисты рецепторов ангиотензина 
II типа (АРА II) — 12,5 %, β-блокаторы — 20 %, бло-
каторы медленных кальциевых каналов (БМКК) — 
14,2 %, диуретики — 12,5 %. Частота назначения раз-
личных классов препаратов в сравниваемых группах 
значимо не отличалась. При этом ни в одной из групп 
не были достигнуты целевые значения АД на момент 
включения пациентов в исследование.

При анализе гиполипидемической терапии не 
выявлены статистически значимые отличия в ча-
стоте назначения статинов: 30 %, 48 % и 37 % в 1-й, 
2-й и 3-й группах соответственно (р = 0,22). Среди 
пациентов, принимавших статины, в 1-й группе 
аторвастатин назначали в 93 % и розувастатин — 
в 7 % случаев, во 2-й группе симвастатин — в 10,5 % 

случаев, аторвастатин — в 58 % и розувастатин — 
в 31,5 % случаев, в 3-й группе аторвастатин полу-
чали 77 % и розувастатин — 23 % пациентов. При 
этом значения холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) существенно превышали це-
левой уровень у пациентов всех групп: в 1-й груп-
пе — 3,3 ± 1,0 ммоль/л, во 2-й группе — 3,42 ± 
1,14 ммоль/л, в 3-й группе — 3,2 ± 0,97 ммоль/л (р = 
0,94). Уровень общего холестерина и триглицеридов 
у пациентов сравниваемых групп статистически зна-
чимо не отличался (р > 0,05). Значения холестери-
на липопротеинов высокой плотности у пациентов 
с АГ и выраженным ААНК (1 ± 0,3 ммоль/л) были 
значимо ниже показателей у пациентов 2-й (1,19 ± 
0,3 ммоль/л, р = 0,009) и 3-й (1,14 ± 0,26 ммоль/л, 
р = 0,04) групп.

Всем пациентам были проведены общеклини-
ческие лабораторные (клинический анализ крови, 
общий анализ мочи, биохимическое исследование 
крови) и инструментальные методы исследования 
(электрокардиография (ЭКГ), суточное монитори-
рование артериального давления (СМАД), эхокар-
диография). При проведении СМАД оценивались 
среднесуточные, ночные, дневные показатели систо-
лического АД (САД), диастолического АД (ДАД), 
пульсового АД (ПАД) и их вариабельность, а также 
степень ночного снижения АД и индексы нагрузки 
гипертензией.

Параметры артериальной ригидности определя-
ли на приборе для СМАД BP Lab («Петр Телегин», 
Нижний Новгород) с использованием программного 
обеспечения Vasotens: время распространения от-
раженной волны (reflected wave transit time, RWTT), 
скорость распространения пульсовой волны в аорте 
(pulse wave velocity, PWVao), индекс ригидности 
артерий (arterial stiffness index, ASI), индекс ауг-
ментации (augmentation index, AIx), максимальная 
скорость нарастания артериального давления (dP/
dtmax), амбулаторный индекс жесткости артерий 
(ambulatory arterial stiffness index, AASI).

Статистическую обработку данных проводи-
ли при помощи программ Microsoft Office Excel 
16 (2015, Microsoft, США), Statistica 10.0 (StatSoft, 
США) и IBM SPSS Statistica 26.0 (IBM, США). Срав-
нительный анализ для определения статистически 
значимых различий количественных данных про-
водили при помощи параметрических (t-критерий 
Стьюдента, метода ANOVA) и непараметрических 
(Манна–Уитни, Краскела–Уолиса) критериев. Для 
выборок, которые подчиняются нормальному за-
кону распределения (НЗР), данные представлены 
в форме доверительного интервала M ± SD (М — 
среднее значение (математическое ожидание), SD — 
стандартное отклонение), а для выборок, которые 
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не подчиняются НЗР, описательные данные пред-
ставлены в виде медианы и квартилей 25 % и 75 % 
Me [Q1; Q3].

Считали, что при р > 0,05 нет статистически 
значимых различий. При межгрупповом сравнении 
апостериорный анализ проводился с поправкой Бон-
феррони. Статистически значимыми признавались 
различия величин при уровне р < 0,017 в случае 
сравнения 3 групп. Корреляционный анализ был 
выполнен с использованием коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена.

Результаты
Сравнительная характеристика параметров ар-

териальной ригидности у пациентов исследуемых 
групп представлена в таблице 1.

Анализ полученных данных свидетельствует 
о статистически значимо более низких значениях 
RWTT (мс) у пациентов первой группы в сравне-
нии с пациентами 2-й (р = 0,001) и 3-й групп (р = 
0,03). Отличия между пациентами 2-й и 3-й групп 
не были статистически значимыми. Анализ пара-
метров PWVaо (м/с) выявил повышенные значения 
(> 10 м/с) у пациентов всех групп, статистически 
значимо более высокие значения регистрировались 
в 1-й группе в сравнении с пациентами 2-й (р = 0,04) 
и 3-й (р = 0,03) групп.

Значения ASI (мм рт. ст.) у всех пациентов ис-
следования попадали в диапазон 81–209 мм рт. ст., 
что соответствует умеренному риску ишемической 
болезни сердца, при этом не было выявлено ста-
тистически значимых отличий между группами 
(р = 0,7).

Следует отметить, что наиболее высокие значе-
ния AIx (%) определялись у пациентов с АГ и кли-
нически манифестированным ААНК, которые ста-
тистически значимо превосходили показатели у па-
циентов 2-й (р = 0,04) и 3-й групп (р = 0,001).

У пациентов с АГ и субклиническим течением 
ААНК были выявлены более низкие значения dp/
dtmax (мм рт. ст.) в сравнении с больными АГ без 
сопутствующего ААНК (р = 0,04). Наиболее низкие 
показатели dp/dtmax (мм рт. ст.) регистрировались 
у пациентов с АГ и выраженным ААНК, которые 
статистически значимо превосходили значения у па-
циентов 3-й группы (р = 0,005).

Анализ амбулаторного индекса жесткости ар-
терий (AASI) выявил статистически значимо более 
высокие значения у пациентов с АГ и выраженным 
ААНК (1-й группы) в сравнении с пациентами 2-й 
(р = 0,04) и 3-й групп (р = 0,04), различия между 
значениями 2-й и 3-й групп не были статистически 
значимыми (р = 0,9).

При анализе суточного профиля АД по данным 
СМАД (рис. 1) у больных АГ с сопутствующим 
субклиническим ААНК выявлены более высокие 
среднесуточные и дневные значения ДАД (78 [74;85] 
мм рт. ст. и 79 [73; 86,5] мм рт. ст. соответственно) 
по сравнению с показателями у больных АГ без 
ААНК (71 [67; 78] мм рт. ст. и 72 [67; 79] мм рт. ст., 
р = 0,02). Для пациентов первой группы с АГ и кли-
нически выраженным ААНК характерны более вы-
сокие среднесуточные, дневные и ночные значения 
САД (134 [123; 144], 134,5 [126; 145] и 129,5 [120; 
147] мм рт. ст.) и ПАД (60 [53; 70], 58 [52; 70] и 62 
[54; 69] мм рт. ст.), которые статистически значимо 

Таблица 1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАРАМЕТРОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ 

У ПАЦИЕНТОВ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

№ Параметр 1-я группа 2-я группа 3-я группа р1–2 р2–3 р1–3 рmg

1 RWTT, мс 119,5 [112;127] 128 [122;132] 126 [121;129] 0,001 0,23 0,03 0,02

2 PWVao, м/с 11 [10,3;11,9] 10,4 [9,4;11,4] 10,3 [9,6;11,3] 0,04 0,58 0,03 0,03

3 ASI, мм рт. ст. 182,5 [150;210] 169 [136;185] 173 [134;192] 0,28 0,9 0,2 0,7

4 AIх,% 8 [–11;26] –6 [–16,5;10] –11 [–27;3] 0,04 0,36 0,001 0,01

5 dP/dtmax мм рт. ст./с 550 [466;666] 634 [511;695] 655 [526;806] 0,3 0,04 0,005 0,02

6 AASI 0,48 [0,4;0,53] 0,4 [0,3;0,5] 0,4 [0,3;0,5] 0,04 0,9 0,04 0,04

Примечание: RWTT — время распространения отраженной волны; PWVao — скорость распространения пульсовой волны 
в аорте; ASI — индекс ригидности артерий; AIx — индекс аугментации; dP/dtmax — максимальная скорость нарастания арте-
риального давления; AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий; р1–2 — различия между 1-й и 2-й группами; р2–3 — раз-
личия между 2-й и 3-й группами; р1–3 — различия между 1-й и 3-й группами; рmg — межгрупповое сравнение; апостериорный 
анализ проведен с поправкой Бонферрони.
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отличались от значений второй и третьей групп (p < 
0,05). Кроме того, у пациентов с АГ и клинически 
манифестированным ААНК определялись более 
высокие значения вариабельности САД за сутки, 
в дневное и ночное время (16 [13; 17], 15,5 [12; 18] 
и 11 [9; 14] мм рт. ст.) в сравнении с пациентами 
третьей группы (р < 0,05). Важно подчеркнуть, что 
у пациентов 1-й группы регистрировались более 
низкие среднесуточные и дневные значения ДАД (72 
[68; 79] и 73 [69; 78] мм рт. ст.) в сравнении с боль-
ными АГ и бессимптомным течением ААНК (р < 
0,05). Выявлены более высокие индексы нагрузки 
давлением и большая частота нарушений циркадного 
ритма АД у пациентов с АГ и выраженным ААНК. 
Для пациентов 1-й группы характерны значимо более 
высокие значения индекса площади САД (ИП САД) 
(130 [47; 234] мм рт. ст./час) и нормированного ИП 
САД (5,5 [2; 10] мм рт. ст.) в сравнении с больны-
ми АГ без сопутствующего ААНК (р < 0,05). Среди 
пациентов с АГ и манифестированным ААНК реже 
встречался тип суточного индекса “dipper” по САД 
(15,2 %) в сравнении с пациентами 2-й (38,5 %) и 3-й 
групп (42,8 %), наряду с этим, у большего числа па-
циентов 1-й группы выявлялся патологический тип 
суточного индекса по ДАД — “non-dipper” (50 %) 
по сравнению со 2-й группой больных (р < 0,05).

Ухудшение упруго-эластических свойств маги-
стральных артерий на фоне атеросклероза приводит 
к нарушению демпфирующей функции аорты, что 
в свою очередь приводит к повышению САД и по-
нижению ДАД. В настоящем исследовании выявлена 
взаимосвязь AASI, характеризующего сосудистую 
жесткость, и показателей суточного профиля АД.

Взаимосвязи AASI и показателей суточного про-
филя АД у пациентов исследуемых групп представ-
лены в таблице 2.

Связи между AASI и показателями суточного 
профиля АД оказались преимущественно средней 
силы. Выявлена прямая связь между САД (мм рт. 
ст.), вариабельностью САД (мм рт. ст.) и AASI у па-
циентов первой группы (r = 0,291, р = 0,049 и r = 
0,301, р = 0,042 соответственно). Особого внимания 
заслуживает установленная прямая связь между зна-
чениями ПАД (мм рт. ст.) и AASI у пациентов с АГ 
и ААНК разной степени выраженности. Выявлен-
ные закономерности представлены на рисунках 2–5.

Особое внимание было уделено оценке степени 
стенозирования (%) артерий нижних конечностей, 
определяемой по данным УЗТС у пациентов с АГ 
и сопутствующим ААНК разной степени выражен-
ности, а также взаимосвязи данного показателя с па-
раметрами артериальной ригидности.

Проведенный корреляционный анализ позво-
лил установить прямую связь умеренной силы (r = 
0,310, р = 0,004) между AIx и процентом стеноза 
у пациентов с АГ и ААНК (рис. 6), которую можно 
описать уравнением: YAIx = 0,237 × X% — 12,974. 
Так, при увеличении степени стенозирования на 1 % 
значение AIx увеличивается на 0,237 %.

Обсуждение
В настоящее время большое значение уделяется 

изучению ранних маркеров атеросклероза. Это свя-
зано с развитием профилактического направления, 
задачей которого является предупреждение разви-
тия жизнеугрожающих осложнений у пациентов 

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — пуль-
совое артериальное давление; * — р = 0,001 в сравнении со 2-й группой; • — р = 0,001 в сравнении с 3-й группой.

Рисунок 1. Сравнительная характеристика показателей суточного мониторирования 
артериального давления
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с коморбидной патологией. Жесткость сосудистой 
стенки является одним из главных независимых пре-
дикторов общей и сердечно-сосудистой смертности, 
поэтому ее оценка играет важную роль в предот-
вращении развития фатальных кардиоваскулярных 
событий [18].

Формирование жесткости сосудистой стенки об-
условлено запускающимся каскадом патологических 
процессов, приводящих к ремоделированию сосудов. 
В практике при изучении ригидности сосудистой 
стенки должно уделяться внимание таким параме-

трам, как RWTT (мс), PWVao (м/с), ASI (мм рт. ст.), 
AIx (%), AАSI, dp/dtmax (мм рт. ст./с). Их детальное 
изучение может быть важным при оценке эффектив-
ности проводимой терапии.

В настоящем исследовании при анализе пара-
метров сосудистой жесткости установлено, что 
наиболее высокие значения PWVao, AIx и AASI 
определяются у пациентов с АГ и клинически ма-
нифестированным ААНК, что является следстви-
ем более значимого поражения сосудистой стенки 
и свидетельствует о более выраженной артериаль-

Таблица 2
ВЗАИМОСВЯЗЬ АМБУЛАТОРНОГО ИНДЕКСА ЖЕСТКОСТИ АРТЕРИЙ 

И ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО ПРОФИЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУПП

Параметр 1-я группа 2-я группа 3-я группа

Характеристика корреляционной связи

r p r p r p

AASI

САД, мм рт. ст. 0,291 0,049 0,296 0,067 0,134 0,442

Вариабельность САД, мм рт. ст. 0,301 0,042 0,202 0,218 0,005 0,979

ДАД, мм рт. ст. -0,057 0,705 -0,133 0,420 -0,146 0,402

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. -0,206 0,169 -0,429 0,532 -0,412 0,371

ПАД, мм рт. ст. 0,518 < 0,001 0,514 < 0,001 0,185 0,287

Вариабельность ПАД, мм рт. ст. 0,596 < 0,001 0,632 < 0,001 0,476 0,004

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — 
пульсовое артериальное давление; AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий; r — теснота связи, связь статистически 
значима при р < 0,05.

Рисунок 2. График регрессионной функции, 
характеризующий взаимосвязь амбулаторного 

индекса жесткости артерий 
и пульсового артериального давления 

у пациентов первой группы

Примечание: ПАД — пульсовое артериальное давление; 
AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий.

Рисунок 3. График регрессионной функции, 
характеризующий взаимосвязь показателей 
амбулаторного индекса жесткости артерий 

и пульсового артериального давления 
у пациентов второй группы

Примечание: ПАД — пульсовое артериальное давление; 
AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий.
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Примечание: AIx — индекс аугментации; ААНК — атеросклероз артерий нижних конечностей.

Примечание: ПАД — пульсовое артериальное давление; 
AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий.

Рисунок 4. График регрессионной функции, 
характеризующий взаимосвязь показателей 
амбулаторного индекса жесткости артерий 

и вариабельности пульсового артериального 
давления у пациентов первой группы

Примечание: ПАД — пульсовое артериальное давление; 
AASI — амбулаторный индекс жесткости артерий.

Рисунок 5. График регрессионной функции, 
характеризующий взаимосвязь показателей 
амбулаторного индекса жесткости артерий 

и вариабельности пульсового артериального 
давления у пациентов второй группы

Рисунок 6. Взаимосвязь индекса аугментации и степени стенозирования 
артерий нижних конечностей у пациентов с артериальной гипертензией 

и атеросклерозом артерий нижних конечностей

ной ригидности. Увеличение данных параметров, 
характеризующее поражение артерий как органов-
мишеней, позволяет судить о более высоком риске 
ССО у больных АГ при наличии сопутствующего 
клинически манифестированного ААНК. О высо-
ком сердечно-сосудистом риске свидетельствуют 
и более низкие значения RWTT у пациентов первой 
группы с АГ и выраженным ААНК. У пациентов 
с субклиническим течением ААНК регистрируются 
менее выраженные изменения сосудистой жестко-
сти, которые значимо не отличаются от показателей 
у больных АГ без ААНК.

Более низкие значения максимальной скорости 
нарастания АД (dp/dtmax), косвенно отражающей 
функциональное состояние миокарда и суммар-

ную жесткость, у пациентов с АГ и сопутствующим 
ААНК по сравнению с показателями у пациентов 
с АГ без периферического атеросклероза, возмож-
но, обусловлены большей нагрузкой давлением на 
ригидную артериальную стенку во время продви-
жения пульсовой волны. Более низкие значения 
dP/dtmax у пациентов с субклиническим течением 
ААНК в сравнении с больными АГ без ААНК по-
зволяют судить об увеличении артериальной ригид-
ности уже на начальных стадиях периферического 
атеросклероза.

Ранее нами подробно были описаны особенно-
сти суточного профиля АД у пациентов с АГ при 
сочетании с ААНК разной степени выраженности 
[19]. При анализе параметров СМАД выявлены 
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более высокие значения ДАД у больных АГ с со-
четанием бессимптомного ААНК, что может свиде-
тельствовать об увеличении эластичности артери-
альной стенки на начальных стадиях атеросклероза 
в результате инфильтрации ксантомными клетками. 
У пациентов с АГ и клинически манифестирован-
ным ААНК более высокие значения САД и ПАД, 
вариабельности САД и более низкие значения ДАД, 
а также более высокие индексы нагрузки давлением 
и большая частота нарушений циркадного ритма АД 
позволяют судить о влиянии атеросклеротического 
поражения на течение АГ, более значимом пораже-
нии сосудистой стенки, следовательно, увеличении 
риска ССО.

Проведенный корреляционный анализ выявил 
статистически значимую связь между AASI, явля-
ющимся интегративным показателем, отражающим 
системную сосудистую жесткость, и значениями 
ПАД и его вариабельности у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, а также AASI и величиной 
САД и его вариабельности у пациентов с АГ и кли-
нически манифестированным ААНК (1-й группы). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
увеличение артериальной жесткости ассоциировано 
с увеличением уровня АД и может стать причиной 
прогрессирования АГ у пациентов с сопутствующим 
периферическим атеросклерозом, в том числе при 
его бессимптомном течении.

Кроме того, выявленная взаимосвязь AIx и степе-
ни стенозирования (%) артерий нижних конечностей 
позволяет судить о том, что не только манифестация 
ААНК, но и уменьшение просвета сосуда сопрово-
ждается увеличением артериальной ригидности.

Таким образом, повышение жесткости сосуди-
стой стенки, характеризующее поражении сосуди-
стой стенки как органа-мишени, следует выявлять 
уже на доклинической стадии течения ААНК. Ком-
плексный подход к ведению пациентов с сочетанием 
АГ и ААНК разной степени выраженности позво-
лит снизить риск развития осложнений и улучшить 
качество жизни пациентов.

Выводы
У пациентов с субклиническим течением ААНК 

более низкие значения dP/dtmax в сравнении с боль-
ными АГ без ААНК позволяют судить об увеличе-
нии артериальной ригидности уже на начальных 
стадиях периферического атеросклероза.

Наличие клинически манифестированного ате-
росклеротического поражения артерий нижних ко-
нечностей у пациентов с АГ ассоциировано с более 
выраженным увеличением артериальной ригидно-
сти, что способствует повышению сердечно-сосу-
дистого риска.

Выявленные связи между параметрами артери-
альной ригидности и показателями СМАД у паци-
ентов с АГ и сопутствующим ААНК разной степени 
выраженности позволяют судить о роли эластиче-
ских свойств артерий в изменении суточного профи-
ля АД. Установлена связь артериальной ригидности 
и степени стеноза артерий нижних конечностей.

Определение параметров артериальной ригид-
ности у пациентов с АГ и ААНК рекомендовано 
с целью ранней диагностики и оценки в динамике 
поражения сосудистой стенки как органа-мишени 
и оптимизации терапии.

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

Список литературы / References
1. Itoga NK, Tawfik DS, Lee CK, Maruyama S, Leeper NJ, 

Chang TI. Association of blood pressure measurements with 
peripheral artery disease events. Circulation. 2018;138(17):1805–
1814. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.118.033348

2. Chen H, Chen Y, Wu W, Cai Z, Chen Z, Yan X, Wu S. Total 
cholesterol, arterial stiffness, and systolic blood pressure: a 
mediation analysis. Sci Rep. 2021;11(1):1330. doi:10.1038/s41598-
020-79368-x

3. Benjamin EJ, Virani SS, Callaway CW, Chamberlain AM, 
Chang AR, Cheng S et al. American heart association council 
on epidemiology and prevention statistics committee and stroke 
statistics subcommittee. Heart disease and stroke statistics-2018 
update: a report from the American heart association. Circulation. 
2018;137(12):e67–e492. doi:10.1161/CIR.0000000000000558

4. Tsioufis C, Andrikou I, Siasos G, Filis K, Tousoulis D. Anti-
hypertensive treatment in peripheral artery disease. Curr Opin 
Pharmacol. 2018;39:35–42. doi:10.1016/j.coph.2018.01.009

5. Gerhard-Herman MD, Gornik HL, Barrett C, Barshes NR, 
Corriere MA, Drachman DE et al. 2016 AHA/ACC guideline 
on the management of patients with lower extremity peripheral 
artery disease. Circulation. 2017;135(12): e686 e725. doi:10.1161/
CIR.0000000000000470

6. Барбараш О. Л., Кашталап В. В. Атеросклероз перифери-
ческих артерий и артериальная гипертония. Особенности анти-
гипертензивной терапии. Медицинский алфавит. 2019;1(3):12–
16. doi:10.33667/2078-5631-2019-1-3(378)-12-16 [Barbarash OL, 
Kashtalap VV. Atherosclerosis of peripheral arteries and arterial 
hypertension. features of antihypertensive therapy. Meditsinskii 
Alfavit = Medical Alphabet. 2019;1(3):12–16. doi:10.33667/2078-
5631-2019-1-3(378)-12-16. In Russian].

7. Clement DL. Treatment of hypertension in patients with 
peripheral arterial disease: an update. Curr Hypertens Rep. 
2009;11(4):271–6. doi:10.1007/s11906-009-0046-1

8. Зыков М. В., Кашталап В. В., Быкова И. С., Герман А. И., 
Каретникова В. Н., Барбараш О. Л. Связь мультиморбид-
ности с риском развития сердечно-сосудистых осложнений 
у пациентов с острым коронарным синдромом. Кардиологический 
вестник. 2018;2:59–65. doi:10.17116/Cardiobulletin201813259  
[Zykov MV, Kashtalap VV, Bykova IS, German AI, Karetnikova VN, 
Barbarash OL. The relationship between multimorbidity and 
cardiovascular risk in patients with acute coronary syndrome. 
Kardiologicheskii vestnik = Сardiology Bulletin. 2018;2:59–65. 
doi:10.17116/Cardiobulletin201813259. In Russian].



395

Оригинальная статья / Original article

28(4) / 2022

9. Евсиков Е. М., Вечорко В. И., Теплова Н. В., Жапуе-
ва М. Х., Артамонова Н. Г. Факторы и механизмы в развитии 
артериальной гипертензии у больных атеросклерозом артерий 
нижних конечностей. Кардиоваскулярная терапия и профи-
лактика. 2019;18(1):150–155. doi:10.15829/1728-8800-019-1-
150-155 [Evsikov EM, Vechorko VI, Teplova NV, Zhapueva MH, 
Artamonova NG. Factors and mechanisms of arterial hypertension 
development in patients with atherosclerosis of lower limb arteries. 
Kardiovasculyarnaya Terapia i Profilaktika = Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2019;18(1):150–155. doi:10.15829/1728-
8800-019-1-150-155. In Russian].

10. The TASC Steering Committee. An update on methods 
for revascularization and expansion of the TASC lesion 
classification to include below-the-knee arteries: a supplement 
to the Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral 
Arterial Disease (TASC II). J Endovasc Ther. 2015;22:657–71. 
doi:10.1177/1526602815592206

11. Оракова Ф. Х., Кицышин В. П. Современный методы 
оценки центрального АД и параметров артериальной ригид-
ности. Российский биомедицинский журнал. 2018; 19:792–799. 
[Orakova FH, Kitsyshin VP. Modern methods of estimation of 
central blood pressure and parameters of arterial stiffness. Rossiiskii 
Biomedicinskii Zhurnal = Russian Biomedical Journal. 2018; 
19:792–799. In Russian].

12. Abedin M, Tintut Y, Demer LL. Vascular calcification: 
mechanisms and clinical ramifications. Arterioscler Thromb Vasc 
Biol. 2004;24(7):1161–70. doi:10.1161/01.ATV.0000133194. 
94939.42

13. Троицкая Е. А., Вельмакин С. В., Кобалава Ж. Д. Кон-
цепция сосудистого возраста: новый инструмент оценки 
сердечно-сосудистого риска. Артериальная гипертензия. 
2017;23(2):160–71. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-2-160-171 
[Troitskaya EA, Velmakin SV, Kobalava ZD. Concept of vascular 
age: new tool in cardiovascular risk assessment. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2017;23(2):160–71. 
doi:10.18705/1607-419X-2017-23-2-160-171. In Russian].

14. Sehgel NL, Vatner SF, Meininger GA. “Smooth Muscle Cell 
Stiffness Syndrome” — Revisiting the structural basis of arterial 
stiffness. Front Physiol. 2015;6:335. doi:10.3389/fphys.2015.00335

15. van Popele NM, Grobbee DE, Bots ML, Asmar R, 
Topouchian J, Reneman RS et al. Association between arterial 
stiffness and atherosclerosis: the Rotterdam Study. Stroke. 
2001;32(2):454–60. doi:10.1161/01.str.32.2.454

16. Рекомендации ЕОК/ЕОСХ по диагностике и лечению 
заболеваний периферических артерий 2017. Российский кар-
диологический журнал. 2018;23(8):164–221. doi:10.15829/1560-
4071-2018-8-164-221 [2017 ESC guidelines on the diagnosis and 
treatment of peripheral arterial diseases, in collaboration with the 
European society for vascular surgery (ESVS). Russian Journal of 
Cardiology. 2018;(8):164–221. doi:10.15829/1560-4071-2018-8-
164-221. In Russian].

17. Кобалава Ж. Д., Конради А. О., Недогода С. В., Шлях-
то Е. В., Арутюнов Г. П., Баранова Е. И. и др. Артериальная 
гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. 
doi:10.15829/1560-4071-2020-3-3786 [Kobalava ZD, Konradi AO, 
Nedogoda SV, Shlyakhto EV, Arutyunov GP, Baranova EI et al. 
Arterial hypertension in adults. Clinical guidelines 2020. Russian 
Journal of Cardiology. 2020;25(3):3786. doi:10.15829/1560-4071-
2020-3-3786. In Russian].

18. Townsend RR, Wilkinson IB, Schiffrin EL, Avolio AP, 
Chirinos JA, Cockcroft JR et al. American heart association 
council on hypertension. Recommendations for improving and 
standardizing vascular research on arterial stiffness: a scientific 
statement from the American Heart Association. Hypertension. 
2015;66(3):698–722. doi:10.1161/HYP.0000000000000033

19. Семенцова Н. А., Чесникова А. И., Терентьев В. П. Срав-
нительная характеристика основных параметров суточного 
мониторирования артериального давления у пациентов с ар-
териальной гипертензией и атеросклеротическим поражени-
ем артерий нижних конечностей. Медицинский вестник Юга 
России. 2021;12(4):54–61. doi:10.21886/2219-8075-2021-12-4-
54-61 [Sementsova NA, Chesnikova AI, Terentyev VP. Comparison 
of the main parameters of 24-hour blood pressure monitoring in 
patients with hypertension and atherosclerotic lesions of the arteries 
of the lower extremities. Medical Bulletin of the South of Russia. 
2021;12(4):54–61. doi:10.21886/2219-8075-2021-12-4-54-61.  
In Russian].

Информация об авторах
Семенцова Надежда Александровна — аспирант кафе-

дры внутренних болезней № 1 ФГБОУ ВО «Ростовский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, 
ORCID: 0000–0002–1666–0340, e-mail: n.gorina@inbox.ru;

Чесникова Анна Ивановна — доктор медицинских на-
ук, профессор, профессор кафедры внутренних болезней № 1 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, ORCID: 0000–0002–9323–592X;

Сафроненко Виктория Александровна — кандидат ме-
дицинских наук, доцент кафедры внутренних болезней № 1 
ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, ORCID: 0000–0002–6965–5019;

Скаржинская Наталья Сергеевна — кандидат медицин-
ских наук, доцент кафедры внутренних болезней № 1 ФГБОУ 
ВО «Ростовский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, ORCID: 0000–0002–5034–8625.

Author information
Nadezda A. Sementsova, MD, Postgraduate Student, 

Department of Internal Medicine № 1, Rostov State Medical 
University, ORCID: 0000–0002–1666–0340, e-mail: n.gorina@
inbox.ru;

Anna I. Chesnikova, MD, PhD, Professor, Department of 
Internal Medicine № 1, Rostov State Medical University, ORCID: 
0000–0002–9323–592X;

Victoria A. Safronenko, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Internal Medicine № 1, Rostov State Medical 
University, ORCID: 0000–0002–6365–5019;

Natalia S. Skarzhinskaya, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Internal Medicine № 1, Rostov State Medical 
University, ORCID: 0000–0002–5034–8625.



396

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension 2022;28(4):396–404

Н. А. Кароли и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК [616.233+616.12-008.331.1-07]:616.248

Суточное мониторирование 
артериальной ригидности у пациентов 
с бронхиальной астмой 
и артериальной гипертензией

Н. А. Кароли1, О. Т. Зарманбетова2, А. П. Ребров1

1 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Саратовский государственный медицинский университет 
имени В. И. Разумовского» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Саратов, Россия
2 Частное учреждение здравоохранения 
«Клиническая больница “РЖД-Медицина” города Саратов», 
Саратов, Россия

Контактная информация:
Кароли Нина Анатольевна,
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ 
имени В. И. Разумовского» 
Минздрава России,
ул. Большая Казачья, д. 112, г. Саратов, 
Россия, 410012.
E-mail: nina.karoli.73@gmail.com

Статья поступила в редакцию 
07.07.22 и принята к печати 29.07.22.

Резюме
Коморбидность бронхиальной астмы (БА) и артериальной гипертензии (АГ) имеет свои особенности, 

обусловленные тесной функциональной взаимосвязью систем кровообращения и дыхания. За последние 
годы получены убедительные данные о роли повышенной жесткости сосудистой стенки в прогрессиро-
вании АГ и развитии ее основных осложнений, а АГ, в свою очередь, является одним из главных факто-
ров, влияющих на жесткость сосудистой стенки. Целью исследования явилось изучение показателей 
суточного мониторирования артериальной ригидности у больных бронхиальной астмой (БА) с наличием 
и отсутствием артериальной гипертензии (АГ). Материалы и методы. В исследование было включено 
100 пациентов с бронхиальной астмой, из которых у 56 человек также диагностирована АГ. В группу 
контроля вошли 30 здоровых лиц, сопоставимых по полу и возрасту с пациентами основной группы. 
Суточное мониторирование артериальной ригидности проводилось с использованием аппарата BPLab 
МнСДП-2 («Петр Телегин», Россия). Результаты. У пациентов с БА выявлено повышение артериаль-
ной ригидности в сравнении с лицами группы контроля, о чем свидетельствует повышение среднеднев-
ных и среднесуточных значений скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) и индекса артери-
альной ригидности (ИАР). Наличие АГ оказывает дополнительное негативное влияние на сосудистую 
стенку: у пациентов с БА и АГ показатели артериальной ригидности выше в сравнении с аналогичными 
параметрами у больных БА без АГ. Заключение. Результаты нашего исследования выявили повышение 
жесткости сосудистой стенки и нарушение циркадных ритмов ее изменений у пациентов с БА. Наиболее 
очевидные нарушения эластических свойств артерий отмечены у пациентов с тяжелым течением астмы 
при наличии АГ. Наличие АГ оказывает дополнительное негативное влияние на формирование артери-
альной ригидности и приводит к усугублению имеющихся нарушений.

Ключевые слова: артериальная ригидность, суточное мониторирование, бронхиальная астма, арте-
риальная гипертензия, скорость распространения пульсовой волны, индекс аугментации

Для цитирования: Кароли Н. А., Зарманбетова О. Т., Ребров А. П. Суточное мониторирование артериальной ригидно-
сти у пациентов с бронхиальной астмой и артериальной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2022;28(4):396–404. 
doi:10.18705/1607-419X-2022-28-4-396-404
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Введение
Проблема коморбидности является одной из 

основных в современной медицине, а сочетание 
хронических обструктивных заболеваний легких 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) — наи-
более распространенным среди взрослого населения 
развитых стран [1, 2]. Коморбидность бронхиаль-
ной астмы (БА) и артериальной гипертензии (АГ) 
имеет свои особенности, обусловленные тесной 
функциональной взаимосвязью систем кровообра-
щения и дыхания [3].
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Abstract
Background. Cardiovascular disease is one of the major causes of death throughout the world. Early 

detection of target organ damage is important for more successful cardiovascular prevention and improvement 
of patient outcomes. Vascular wall is one of the target organs, and its damage is associated with the loss 
of elastic properties and increase in stiffness. The increased vascular stiffness is an independent predictor 
of cardiovascular risk.Objective. To evaluate parameters of the 24-hour arterial stiffness monitoring in 
hypertensive and normotensive patients with bronchial asthma.Design and methods. The study enrolled 100 
patients with asthma. The control group included 30 healthy volunteers matched by gender and age. Each 
patient underwent ambulatory blood pressure and arterial stiffness monitoring using BPLab MnSDP-2 device 
(Petr Telegin, Russia). Results. Normotensive patients with asthma show higher values of arterial stiffness 
index and pulse wave velocity in the aorta in comparison with the control group. Comorbid patients with 
bronchial asthma and hypertension show the highest arterial stiffness. Conclusion. Patients with asthma with 
and without hypertension demonstrated significantly increased arterial stiffness in comparison with control 
group.

Key words: arterial stiffness, 24-hour monitoring, bronchial asthma, augmentation index, pulse wave velocity 
аоrtiс, hypertension

For citation: Karoli NA, Zarmanbetova OT, Rebrov AP. 24-hour arterial stiffness monitoring in hypertensive and 
normotensive patients with bronchial asthma. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2022;28(4):396–404. 
doi:10.18705/1607-419X-2022-28-4-396-404

За последние годы получены убедительные дан-
ные о роли повышенной жесткости сосудистой стен-
ки в прогрессировании АГ и развитии ее основных 
осложнений, а АГ, в свою очередь, является одним из 
главных факторов, влияющих на жесткость сосуди-
стой стенки [4]. Исследование артериальной ригид-
ности (АР) представляет несомненный интерес для 
ранней и более точной оценки сердечно-сосудистого 
риска (ССР) [5]. В последние годы проведено боль-
шое количество исследований, подтверждающих 
значение АР как важного независимого предиктора 
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ССЗ и их осложнений [6]. Особый интерес представ-
ляет суточное мониторирование показателей АР, что 
стало возможным благодаря внедрению программ 
косвенной оценки свойств магистральных артерий 
в аппараты суточного мониторирования АД [7, 8].

Учитывая доказанную прогностическую цен-
ность показателей артериальной ригидности, целью 
исследования явилось изучение параметров суточ-
ного мониторирования артериальной ригидности 
у больных БА с наличием и отсутствием АГ.

Материалы и методы
В открытое исследование было включено 100 

пациентов с БА с различной тяжестью заболевания 
в возрасте от 35 до 65 лет (средний возраст 53,8 ± 
6,9 года). Из них 37 (37 %) мужчин и 63 (63 %) жен-
щины, длительность заболевания составила 12,0 
[9,0; 18,0] лет. Исследование проводили вне пери-
ода обострения бронхиальной астмы. Критериями 
включения были возраст от 18 до 65 лет, диагноз 
БА, установленный в соответствии с общеприня-
тыми клинико-лабораторными и функциональными 
критериями (GINA 2016) после проведения спиро-
графического исследования. Критериями исключе-
ния были наличие сопутствующих ИБС, сахарного 
диабета, острых и хронических заболеваний в фазе 
обострения, онкологических заболеваний. В кон-
трольную группу включены 30 здоровых лиц без 
АГ, сопоставимых по полу и возрасту с пациентами 
основной группы. Все пациенты подписали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

У обследованных пациентов с БА в большинстве 
случаев (56 %) диагностирована сопутствующая ар-
териальная гипертензия. Наличие АГ устанавливали 
на основании анамнеза, данных амбулаторной карты, 
наличия приема антигипертензивных препаратов, 
3-кратной регистрации повышенного «офисного» 
измерения АД и/или по данным СМАД. Пациенты 
с БА были разделены на две группы в зависимости 
от наличия и отсутствия АГ (табл. 1).

Всем пациентам проводились суточное монито-
рирование артериального давления (СМАД) и су-
точное мониторирование артериальной ригидности 
(СМАР) с использованием аппарата BPLab МнСДП-2 
(ООО «Петр Телегин», Нижний Новгород, Россия), 
показатели жесткости оценивались посредством при-
кладной программы Vasotens на основе математи-
ческой обработки записей осциллограмм давления. 
Среди параметров артериальной жесткости оце-
нивались индекс артериальной ригидности (ИАР), 
скорость распространения пульсовой волны в аорте 
(СРПВ), индекс аугментации (ИА).

Для решения проблемы зависимости артериаль-
ной ригидности от величины АД и частоты сердеч-

ных сокращений (ЧСС) в программном обеспече-
нии BPLab предусмотрен расчет величин, приве-
денных к САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 и 75 уд/мин: 
СРПВ100–60, ИАР100–60, ИА75.

С целью анализа суточного ритма СРПВ нами 
был предложен «Способ оценки суточного ритма 
скорости распространения пульсовой волны в аор-
те» (рационализаторское предложение № 2993 от 
20.03.2018 г.). Метод основан на определении сте-
пени ночного снижения (СНС) СРПВ по следую-
щей формуле: отношение разницы среднедневных 
и средненочных показателей СРПВ к среднеднев-
ным, выраженное в процентах:

СНС СРПВ = СРПВ (д) = СРПВ (н) × 100 %.СРПВ (д)

Нормы определены на основе результатов ис-
следования здоровых лиц. Интервал нормы опреде-
лялся как интервал измерений, включающих по два 
квартиля выше и ниже медианы. Таким образом, ин-
тервал включает центральные 50 % всех измерений 
и определяет «нормальные» границы СНС СРПВ 
в аорте от 11 до 18 %. Значения ниже или выше этих 
значений свидетельствуют о нарушении суточного 
ритма СРПВ в виде недостаточной или избыточной 
СНС соответственно.

Статистический анализ выполнен с применени-
ем пакета прикладных программ STATISTICA 10.0 
(StatSoft). Для проверки соответствия распределения 
признака нормальному распределению применяли 
критерий Шапиро–Уилка, нормальным считалось 
распределение при p > 0,05. Для описания нормаль-
но распределенных количественных признаков ис-
пользовали среднее значение признака и среднее 
квадратичное отклонение (M ± SD); для описания 
распределения признаков, отличающегося от нор-
мального, указывали медиану, верхний и нижний 
квартили — Me [Q25; Q75]. Для сравнения двух 
групп с нормальным распределением количествен-
ного признака определяли t-критерий Стьюдента для 
независимых групп. Корреляцию двух нормально 
распределенных количественных признаков изуча-
ли с помощью метода Пирсона. При отклонении 
распределения от нормального для сравнения зна-
чимости межгрупповых различий количественных 
значений применяли тест Манна–Уитни, при анализе 
ассоциации качественных признаков использовали 
метод Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
В ходе исследования установлено повышение 

артериальной ригидности у больных бронхиаль-
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ной астмой. У пациентов с БА без АГ повышены 
среднедневные и среднесуточные значения СРПВ, 
среднедневные и среднесуточные значения ИАР, 
среднедневные значения ИА в сравнении со зна-
чениями у лиц группы контроля (табл. 2). Отме-
чено повышение приведенных параметров: сред-
несуточных и среднедневных значений ИАР100–60 
и среднедневных значений ИА75. У пациентов с БА 
без АГ установлены более низкие значения СНС 
СРПВ в сравнении со значениями у здоровых лиц 
(табл. 2).

У пациентов с БА и АГ показатели жесткости 
выше в сравнении с пациентами без АГ и лицами 
группы контроля. Так, повышены среднесуточные, 

среднедневные и средненочные значения СРПВ. Па-
тологическая СРПВ в аорте (более 10 м/с) в дневные 
часы отмечена у 32 (57,1 %) пациентов с БА и АГ, 
у 11 (25 %) пациентов с БА без АГ и у 5 (16,7 %) 
лиц группы контроля (p = 0,024 и р = 0,002 соот-
ветственно).

Среднесуточные, среднедневные и средненочные 
значения ИА и ИАР выше у пациентов с БА и АГ, 
чем у пациентов с БА без АГ и здоровых лиц. Пато-
логический ИА (≥ –10 %) за дневные часы выявлен 
у 12 (21,42 %) пациентов с БА и АГ и у 5 (11,36 %) 
пациентов с БА без АГ (р = 0,024), а в ночные ча-
сы — у 14 (25 %) пациентов с БА и АГ и у 3 (6,81 %) 
пациентов с БА без АГ (р = 0,032).

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ С НАЛИЧИЕМ 

И ОТСУТСТВИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (М ± σ) ИЛИ (ME [Q25; Q75])

Параметры БА с АГ
(n = 56)

БА без АГ
(n = 44)

Группа контроля 
(n = 30)

Возраст, годы 54,1 ± 6,1 53,4 ± 5,9 53,1 ± 6,2
Пол
ж, %
м, %

36 (64,3 %)
20 (35,7 %)

27 (61,4 %)
17 (38,6 %)

20 (66,7 %)
10 (33,3 %)

ИМТ, кг/м2 27,21 ± 4,18 26,62 ± 2,83 26,13 ± 3,18
Курение, % 14 (25 %) 10 (22,7 %) 6 (20 %)
Длительность курения, годы 16,0 [13,0;19,0]* 14,0 [10,0;17,0] 12,0 [5,0;15,0]
Интенсивность курения, пачка/лет 15,0 [10,0; 20,0]* 12,0 [9,0; 15,0] 10,0 [6,0; 13,0]
БА легкой степени тяжести, % 1 (1,8 %)# 4 (9,1 %) –
БА средней степени тяжести, % 23 (41,1 %)# 24 (54,5 %) –
БА тяжелой степени тяжести, % 32 (57,1 %)# 16 (36,4 %) –
Продолжительность БА, годы 12,0 [7,0; 18,0]# 10,0 [5,0; 15,0] –
Количество обострений в год 1,3 [1,0; 2,5] 1,2 [0,8; 2,0] –
АСТ-тест, баллы 14,62 ± 4,71# 16,69 ± 4,25 –

Контролируемая БА, % 14 (25 %)# 17 (38,6 %) –

Неконтролируемая БА, % 42 (75 %)# 27 (61,4 %) –
Систолическое АД, мм рт. ст. 135,32 ± 6,87*# 125,26 ± 8,34 122,34 ± 6,43
Диастолическое АД, мм рт. ст. 83,1 ± 6,02*# 78,54 ± 7,13 76,21 ± 5,24
Холестерин, ммоль/л 5,7 ± 1,04*# 5,02 ± 0,63 4,62 ± 0,74
СКФ, мл/мин/1,73 м2 70,17 ± 13,53# 78,64 ± 12,31 –
Индекс SCORE, % 3,41 ± 1,84***## 1,66 ± 1,37 1,28 ± 1,14
ЖЕЛ,% от должного 84,7 ± 10,5** 87,4 ± 10,8** 98,1 ± 20,4
ФЖЕЛ, % от должного 83,2 ± 11,4** 89,7 ± 9,23* 98,6 ± 18,6
ОФВ1, % от должного 77,0 [68,0; 87,0]** 81,0 [70,0; 90,0]* 96,0 [94,0; 100,0]

Примечание: БА — бронхиальная астма; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы тела; АСТ-тест — тест 
по контролю над астмой; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; SCORE — Systemic coronary risk evaluation; ЖЕЛ — жиз-
ненная емкость легких; ФЖЕЛ — форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 — объем форсированного выдоха за пер-
вую секунду. Статистически значимые различия с группой контроля: * — p ˂ 0,05, ** — p ˂ 0,01, *** — p ˂ 0,001; с пациентами 
с БА без АГ: # — p ˂ 0,05, ## — p ˂ 0,01.
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Для всех групп проведена оценка СНС СРПВ: 
у пациентов с БА и АГ она составила 9,0, что ниже 
по сравнению с пациентами с БА без АГ (10,5; p ˂ 
0,05) и лиц группы контроля (11,5; p ˂ 0,05). В группе 
больных с АГ у 39 (69,6 %) человек выявлена пато-
логическая СНС СРПВ в аорте, в то время как у па-
циентов без АГ и у лиц группы контроля нарушения 
СНС СРПВ выявлялись у 17 (38,6 %, p ˂ 0,01) и у 6 
(20 %, p ˂ 0,001) человек соответственно.

При изучении приведенных параметров у боль-
ных БА и АГ сохраняются повышенными средне-
суточные, среднедневные и средненочные значе-
ния СРПВ. Повышение среднедневных значений 
СРПВ100–60 более 10 м/сек зарегистрировано у 27 

(48,21 %) пациентов с БА и АГ и у 8 (18,18 %, р = 
0,032) пациентов с БА без АГ, повышение средне-
ночных значений СРПВ100–60 более 10 м/сек зареги-
стрировано у 10 (17,85 %) пациентов с БА и АГ и у 
4 (9,1 %, р = 0,028) пациентов с БА без АГ. Также от-
мечено повышение ИА75 за сутки, дневные и ночные 
часы у пациентов с БА и АГ по сравнению с анало-
гичными показателями у здоровых лиц.

Проведена оценка параметров артериальной 
ригидности у пациентов с различной тяжестью БА 
при наличии или отсутствии АГ. В зависимости от 
тяжести БА пациенты были разделены на две груп-
пы: 1-я группа — 52 пациента со среднетяжелой 
и легкой БА, 2-я группа — 48 пациентов с тяжелой 

Таблица 2
ОСОБЕННОСТИ СУТОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ 

С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
И У ЛИЦ ГРУППЫ КОНТРОЛЯ (М ± σ) ИЛИ (ME [Q25; Q75])

Параметры БА с АГ
(n = 56)

БА без АГ
(n = 44)

Группа контроля 
(n = 30)

Сутки
СРПВ, м/с 9,83 ± 1,72*# 9,25 ± 1,21* 8,61 ± 1,03
СРПВ100–60, м/с 9,37 ± 2,13*# 8,81 ± 1,36 8,32 ± 1,21
ИА, % –19,97 ± 19,32**# –26,34 ± 11,43 –28,34 ± 15,62
ИА75, % –25,64 ± 17,54* –28,51 ± 14,56 –30,23 ± 17,28
ИАР, мм рт. ст. 128,0 [120,0; 152,0]*# 120,0 [110,0; 134,0]* 112,0 [102,0; 128,0]
ИАР100–60, мм рт. ст. 119,0 [110,0; 142,0]* 114,0 [98,0; 128,0]* 104,0 [89,0; 120,0]
СНС СРПВ 9,0 [6,0; 11,0]*# 10,0 [6,5; 13,5]* 11,5 [9,0; 14,0]

День
СРПВ, м/с 10,18 ± 1,83*# 9,62 ± 0,97* 9,02 ± 1,18
СРПВ100–60, м/с 9,66 ± 1,94* 9,21 ± 1,28* 8,42 ± 1,26
ИА,% –15,57 ± 17,4*# –18,56 ± 14,61* –26,41 ± 13,41
ИА75, % –20,67 ± 20,24* –23,57 ± 12,31* –28,12 ± 14,92
ИАР, мм рт. ст. 130,0 [122,0; 158,0]*# 124,0 [114,0; 138,0]* 116,0 [110,0; 132,0]
ИАР100–60, мм рт. ст. 124,0 [114,0; 152,0]* 119,0 [110,0; 130,0]* 108,0 [102,0; 126,0]

Ночь
СРПВ, м/с 9,28 ± 1,64* 8,74 ± 1,31 8,38 ± 1,19
СРПВ100–60, м/с 9,01 ± 1,85*# 8,47 ± 0,96 8,12 ± 1,28
ИА, % –21,56 ± 19,41*# –28,64 ± 14,05 –30,28 ± 16,42
ИА75, % –28,5 ± 20,12* –31,53 ± 14,72 –33,81 ± 19,32
ИАР, мм рт. ст. 125,0 [112,0; 150,0]*# 118,0 [110,0; 134,0] 109,0 [86,0; 124,0]
ИАР100–60, мм рт. ст. 112,0 [102,0; 142,0]* 109,0 [94,0; 122,0] 102,0 [85,0; 118,0]

Примечание: БА — бронхиальная астма; АГ — артериальная гипертензия; СРПВ — скорость распространения пульсо-
вой волны; СРПВ100–60 — скорость распространения пульсовой волны, приведенная к систолическому артериальному давлению 
100 мм рт.ст. и частоте сердечных сокращений 60 уд/мин; ИА — индекс аугментации; ИА75 — индекс аугментации, приведенный 
к частоте сердечных сокращений 75 уд/мин; ИАР — индекс артериальной ригидности; ИАР100–60 — индекс артериальной ригид-
ности, приведенный к систолическому артериальному давлению 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений 60 уд/мин; СНС 
СРПВ — степень ночного снижения скорости распространения пульсовой волны. Статистически значимые различия с группой 
контроля: * — p ˂ 0,05, ** — p ˂ 0,01; с группой с БА без АГ: # — p ˂ 0,05, ## — p ˂ 0,01.
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астмой. В каждой из этих групп пациенты были 
разделены на подгруппы в зависимости от наличия 
и отсутствия АГ (табл. 3).

По результатам исследования установлено повы-
шение показателей артериальной ригидности неза-
висимо от наличия АГ. Так, у пациентов со средней 
и легкой степенью тяжести БА без АГ в сравнении 
со здоровыми лицами повышены среднедневные 
значения ИА и ИА75. Выявлено повышение средне-
суточных, среднедневных и средненочных значений 
СРПВ у пациентов с тяжелой БА без АГ в сравне-
нии с лицами группы контроля, сохраняются по-
вышенными приведенные значения СРПВ100–60 за 
сутки, в дневные и ночные часы. Повышение СРПВ 
в аорте более 10 м/с выявлено за сутки у 5 (31,25 %) 
пациентов с тяжелой БА без АГ и у 2 (8 %, р = 0,018) 
пациентов со среднетяжелой и легкой БА без АГ, 
в дневные часы у 7 (43,75 %) пациентов 2-й груп-
пы без АГ и у 6 (22,2 %, р = 0,031) пациентов 1-й 
группы без АГ соответственно. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о повышении суточной ар-
териальной ригидности у больных БА независимо 
от наличия АГ, влияния тяжести БА на параметры 
артериальной ригидности.

У пациентов с тяжелой БА без АГ отмечено по-
вышение ИА за сутки и дневные часы, ИАР в днев-
ные часы, ИАР100–60 за сутки, в дневные и ночные 
часы в сравнении с лицами группы контроля. У каж-
дого четвертого пациента с тяжелой БА без АГ вы-
явлен патологический ИА (≥ –10 %) в дневные часы. 
Сохраняются повышенными приведенные к ЧСС 
75 ударов в минуту ИА за сутки, дневные и ноч-
ные часы.

Наибольшие значения СРПВ выявлены у паци-
ентов с тяжелой БА и АГ. Они составили 10,45 ± 
1,78 м/сек, при этом повышены среднесуточные, 
среднедневные и средненочные показатели СРПВ 
в сравнении с пациентами с тяжелой БА без АГ 
и лицами группы контроля. У пациентов 2-й груп-
пы с АГ также повышены среднесуточные, средне-
дневные и средненочные значения ИА в сравнении 
с пациентами с тяжелой БА без АГ и лицами группы 
контроля. Повышение ИА ≥ –10 % зарегистрирова-
но в дневные часы у 10 (31,25 %), в ночные часы —  
у 8 (25 %) пациентов, что значительно чаще, чем 
у пациентов со среднетяжелой и легкой БА с АГ.

Установлено повышение среднесуточных, сред-
недневных и средненочных значений СРПВ в аор-
те у пациентов со среднетяжелой и легкой БА с АГ 
в сравнении с лицами группы контроля и среднесу-
точных и среднедневных значений СРПВ в сравне-
нии с пациентами 1-й группы без АГ. Сохраняются 
повышенными СРПВ100–60 за сутки и дневные 
часы в сравнении с лицами группы контроля. Па-

тологическая СРПВ (более 10 м/сек) за сутки у па-
циентов с тяжелой БА и АГ выявлена в 2 раза чаще, 
чем у пациентов со среднетяжелой и легкой астмой 
и АГ (32 % и 62,5 %, р = 0,0015), что подтверждает 
влияние тяжести БА на параметры артериальной 
ригидности независимо от АГ.

Выявлено повышение ИА за сутки и дневные 
часы, ИА75 в дневные часы у пациентов 1-й группы 
с АГ в сравнении с лицами группы контроля. ИАР 
был выше у больных БА 1-й и 2-й групп с АГ за 
все время наблюдения в сравнении с лицами груп-
пы контроля. Повышение приведенного параметра 
ИАР100–60 отмечено только у пациентов 2-й группы 
с АГ за сутки, в дневные и ночные часы.

При изучении взаимосвязей выявлено, что по 
мере увеличения продолжительности АГ повыша-
ется СРПВ за сутки (r = 0,37, p = 0,015), день (r = 
0,35, p = 0,021) и ночь (r = 0,39, p = 0,01).

АД является одним из главных факторов, влия-
ющих на жесткость сосудистой стенки, а систоли-
ческое и пульсовое давление напрямую зависит от 
снижения эластичности стенок крупных артерий. 
В целом ряде работ показана связь повышения жест-
кости артериальной стенки с АГ, мы также выявили 
взаимосвязь между САД и СРПВ за сутки (r = 0,42, 
p = 0,012).

В клинических исследованиях представлены 
доказательства снижения жесткости сосудистой 
стенки под влиянием эффективной антигипертен-
зивной терапии. В нашем исследовании отмечена 
взаимосвязь между параметрами артериальной ри-
гидности и приемом постоянной антигипертензив-
ной терапии: при отсутствии терапии повышаются 
средненочные показатели ИА (r = 0,38, p = 0,032), 
среднедневные показатели ИАР (r = 0,35, p = 0,022).

Обсуждение
Несмотря на значительные успехи в понимании 

патогенеза БА и создание новых лекарственных пре-
паратов, в реальной клинической практике сохра-
няются сложности в достижении полного контроля 
над заболеванием. Одной из причин недостаточного 
контроля является наличие сопутствующих заболе-
ваний, в том числе сердечно-сосудистой системы 
[9]. В исследовании, проведенном M. Cazzola с со-
авторами (2012), распространенность АГ у больных 
БА была несколько выше (38,73 %), чем в общей 
популяции (33,46 %) [10]. В исследовании BADA, 
проведенном D. Raimondo и соавторов (2020), рас-
пространенность АГ у пациентов с тяжелой БА со-
ставила 80,8 % [11]. Высокая распространенность 
АГ в этом исследовании обусловлена, видимо, про-
ведением СМАД, что позволило выявить значитель-
ное число случаев ранее не диагностированной АГ.
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Оценка ССР по авторитетным широко известным 
шкалам (SCORE, Фрамингемская шкала), включа-
ющим такие традиционные факторы, как возраст, 
пол, АГ, курение, дислипидемия, позволяет выде-
лить пациентов с высоким ССР, однако в отноше-
нии лиц с суммарно невысоким риском, которых 
в популяции большинство, эти шкалы не обладают 
достаточной прогностической ценностью. В связи 
с этим проводится поиск дополнительных марке-
ров, которые способствовали бы уточнению риска 
и определению оптимальной стратегии первичной 
профилактики. Определенный интерес в этом от-
ношении представляет оценка интегральных по-
казателей ССР, которые отражают отрицательное 
воздействие вышеописанных факторов на организм 
человека в течение жизни и могут быть представле-
ны в количественном выражении. Так, большинство 
факторов реализует свое влияние через воздействие 
на сосудистую стенку, в связи с чем маркер субкли-
нического поражения сосудов — увеличение жест-
кости сосудистой стенки — привлекает особое вни-
мание. Согласно многочисленным исследованиям, 
жесткость сосудистой стенки является независимым 
предиктором ССЗ и смертности [5, 6].

Скрининговая диагностика жесткости сосуди-
стой стенки должна быть технически доступной 
в массовом использовании и обладать достаточной 
чувствительностью и специфичностью. Однократ-
ное исследование жесткости артерий не дает полной 
информации, существенный интерес представляет 
измерение показателей в течение суток, что стало 
возможным благодаря внедрению техник, сочетаю-
щих в себе анализ АД и центральной ПВ в приборы 
СМАД [12]. Возможность анализа ПВ в аппаратах 
СМАД позволяет оценивать параметры артериаль-
ной ригидности в условиях повседневной жизни, во 
время физической активности и отдыха, в дневное 
время и во время ночного сна [13].

В ранее проведенных исследованиях продемон-
стрировано повышение жесткости сосудистой стенки 
у пациентов с БА при разовом ее измерении. В ис-
следовании Е. А. Собко (2019) выявлено повышение 
артериальной ригидности у больных БА, и если при 
средней тяжести заболевания изменения носили 
транзиторный характер и были связаны с обострени-
ем, то у больных тяжелой астмой сохранялись весь 
период наблюдения [14]. В исследовании Т. А. Брод-
ской (2007) установлено транзиторное повышение 
артериальной ригидности у больных среднетяже-
лой и тяжелой астмой во время обострения [15]. 
Е. А. Собко (2019) в своем исследовании при разовом 
измерении параметров жесткости установила, что 
повышение артериальной ригидности наблюдается 
независимо от наличия у больных БА сопутствую-

щей АГ, однако наибольшие изменения были вы-
явлены у больных с повышенным давлением [14].

Результаты нашего исследования впервые про-
демонстрировали повышение артериальной ригид-
ности у больных БА в разное время суток. Наблю-
дались циркадные изменения суточных показателей 
АР с преимущественным нарушением жесткости 
сосудов в ночные часы, особенно у пациентов с со-
путствующей артериальной гипертензией. Отме-
чена связь параметров артериальной ригидности 
с продолжительностью АГ, наличием/отсутствием 
постоянной антигипертензивной терапии.

Выводы
Результаты нашего исследования показали по-

вышение жесткости сосудистой стенки у пациентов 
с БА, более выраженные у больных с тяжелым те-
чением заболевания, при наличии АГ.
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Резюме
Цель исследования — определить концентрации в крови биомаркеров фиброза и воспаления для паци-

ентов с метаболическим синдромом (МС), фибрилляцией предсердий (ФП) и синдромом обструктивного 
апноэ во время сна (СОАС) и установить их роль в формировании фиброза миокарда левого предсердия. 
Материалы и методы. В одномоментное исследование, проводившееся по типу «случай-контроль», 
было включено 286 обследованных в возрасте от 35 до 65 лет: 78 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), 
79 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–), 73 пациента с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и 56 больных с МС(+)/
ФП(–)/СОАС(–). Пациентам с ФП и МС (n = 71) проводилась оценка степени выраженности фиброза 
миокарда левого предсердия по данным электроанатомического картирования. Результаты. Концентра-
ция профиброгенных биомаркеров, циркулирующих в крови у больных с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+): галектин-3 (13,4 (8,5–17,6) и 8,4 (5,1–11,6) пг/мл, р < 0,0001), 
ростовой фактор дифференцировки-15 (GDF-15) (1648,3 (775,3–2568,1) и 856,0 (622,5–1956,4) пг/мл,  
р < 0,0001), N-терминального пропептида коллагена III типа (PIIINP) (95,6 (78,6–120,4) и 50,6 (38,9–68,3) 
нг/мл, р < 0,0001), N-терминального пропептида коллагена I типа (PINP) (3459,4 (2167,1–4112,1) и 2355,3 
(1925,0–3382,1) пг/мл, р < 0,0001). В обследуемой когорте пациентов с СОАС выявлены положительные 
корреляции между галектином-3 и кардиотрофином-1 (r = 0,410, p = 0,00002), галектином-3 и GDF-15 (r = 
0,430, p = 0,0003), галектином-3 и PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Корреляционный анализ позволил вы-
явить сильную положительную связь индекса апноэ/гипопноэ (ИАГ) с концентрациями в крови GDF-15 
(r = 0,661, p < 0,00001), галектином-3 (r = 0,519, p < 0,00001), ИЛ-6 (r = 0,310, p = 0,0001) и СРБ (r = 0,361, 
p = 0,002). Выявлены отрицательные корреляции среднего уровня SpO2 c СРБ (r = –0,354, p = 0,001), 
галектином-3 (r = –0,451, p < 0,00001), GDF-15 (r = –0,637, p < 0,00001), а минимальный уровень SpO2 
в наибольшей степени имел отрицательную связь с концентрацией GDF-15 (r = 0,664, p < 0,00001). У па-
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циентов с ФП и СОАС выраженность фиброза больше, чем у больных с ФП без СОАС (28,6 (23,6–36,6) 
и 13,5 (9,9–23,6) %, р = 0,0002).ИАГ положительно коррелировал со степенью выраженности фиброза (r = 
0,708, p < 0,00001). У пациентов с ФП и СОАС наиболее сильная положительная связь степени выражен-
ности фиброза с PINP (r = 0,572, p < 0,0001; β = 0,511, р < 0,0001) и галектином-3 (r = 0,449, p = 0,0009; 
β = 0,807, р < 0,0001). Заключение. Повышение концентрации биомаркеров фиброза в крови ассоции-
ровано с увеличением степени выраженности фиброза миокарда левого предсердия и, вероятно, имеет 
патогенетическую роль в повышении риска ФП в когорте пациентов с МС и СОАС.

Ключевые слова: фиброз; воспаление; фибрилляция предсердий; метаболический синдром; обструк-
тивное апноэ
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Abstract
Objective. To determine the blood concentrations of biomarkers of fibrosis and inflammation in patients with 

metabolic syndrome (MS), atrial fibrillation (AF) and obstructive sleep apnea (OSA) and to establish their role 
in the formation of left atrial myocardial fibrosis. Design and methods. A cross-sectional case-control study 
included 286 patients aged 35 to 65 years: 78 patients with MS(+)/AF(+)/OSA(+), 79 patients with MS(+) / 
AF(+)/OSA(–), 73 patients with MS(+)/AF(–)/OSA(+) and 56 patients with MS(+)/AF(–)/OSA(–). Patients 
with AF and MS (n = 71) were assessed for the severity of left atrial myocardial fibrosis with electroanatomical 
mapping. Results. It was found that the concentration of profibrogenic biomarkers circulating in the blood of 
patients with MS(+)/AF(+)/OSA(+) is higher than in patients with MS(+)/AF(–)/OSA(+): galectin-3 (13,4 
(8,5–17,6) and 8,4 (5,1–11,6) pg/ml, p < 0,0001), growth differentiation factor-15 (GDF-15) (1648,3 (775,3–
2568,1) and 856,0 (622,5–1956,4) pg/ml, p < 0,0001), N-terminal peptide of type III procollagen (PIIINP) 
(95,6 (78,6–120,4) and 50,6 (38,9–68,3) ng/ml, p < 0,0001), N-terminal peptide of type I procollagen (PINP) 
(3459,4 (2167,1–4112,1) and 2355,3 (1925,0–3382,1) pg/ml, p < 0,0001). In the examined cohort of patients 
with OSA, positive correlations were found between galectin-3 and cardiotrophin-1 (r = 0,410, p = 0,00002), 
galectin-3 and GDF-15 (r = 0,430, p = 0,0003), galectin-3 and PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Correlation analysis 
showed a strong positive relationship between the apnea/hypopnea index (AHI) and blood concentrations of 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним 

из наиболее распространенных нарушений ритма, ко-
торое является причиной неблагоприятных клиниче-
ских исходов, таких как сердечная недостаточность, 
тромбоэмболические осложнения, и приводит к уве-
личению смертности [1]. В основе возникновения 
и прогрессирования ФП лежит процесс ремоделиро-
вания предсердий, и наиболее часто это нарушение 
ритма встречается у лиц с ишемической болезнью 
сердца, однако все чаще в последние годы она диа-
гностируется у больных артериальной гипертен-
зией и абдоминальным ожирением при отсутствии 
значимого поражения коронарных артерий [2]. Рас-
пространенность метаболического синдрома (МС) 
в последние десятилетия так же неуклонно возрас-
тает, а артериальная гипертензия и абдоминальное 
ожирение являются независимыми предикторами 
развития ФП. По данным популяционного проспек-
тивного исследования ARIC (Atherosclerosis Risk in 
Communities Study), установлено, что МС увеличи-
вает риск развития ФП на 67 % [3]. Известно, что 
синдром обструктивного апноэ во время сна (СОАС) 
может быть триггером для возникновения ФП, а ос-
новными патогенетическими механизмами развития 
ФП на фоне СОАС являются: интермиттирующая 
гипоксия, возрастающее отрицательное внутригруд-
ное давление и постоянные микропробуждения го-
ловного мозга с нарушением баланса вегетативной 
регуляции [4]. Одним из ведущих патогенетических 
факторов развития СОАС является ожирение. Так, 
в исследовании М. В. Горбуновой с соавторами было 
установлено, что у пациентов с избыточной массой 
тела встречаемость СОАС превышает 30 %, дости-
гая 50–98 % у больных с морбидным ожирением, 
так как отложение висцерального жира в мягких 
тканях глотки способствует сужению верхних ды-
хательных путей [5]. Ранее нами установлено, что 

GDF-15 (r = 0,661, p < 0,00001), galectin-3 (r = 0,519, p < 0,00001), interleukin 6 (r = 0,310, p = 0,0001) and 
C-reactive protein (CRP) (r = 0,361, p = 0,002). Negative correlations of the average level of SpO2 with CRP 
(r = –0,354, p = 0,001), galectin-3 (r = –0,451, p < 0,00001), GDF-15 (r = –0,637, p < 0,00001) were found.  
In patients with AF and OSA, fibrosis was more severe than in patients with AF without OSA (28,6 (23,6–36,6) 
and 13,5 (9,9–23,6) %, p = 0,0002). AHI positively correlated with the severity of fibrosis (r = 0,708, p < 0,00001). 
The patients with AF and OSA showed the strongest positive relationship between the severity of fibrosis and 
PINP (r = 0,572, p < 0,0001; β = 0,511, p < 0,0001) and galectin-3 (r = 0,449, p = 0,0009; β = 0,807, p < 0,0001). 
Conclusions. An increase in the concentration of fibrosis biomarkers in the blood is associated with an increase 
in the severity of left atrial myocardial fibrosis and probably has a pathogenetic role in increasing the risk of AF 
in patients with MS and OSA.

Key words: fibrosis, inflammation, atrial fibrillation, metabolic syndrome, obstructive sleep apnea
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концентрация в крови биомаркеров фиброза и вос-
паления у пациентов с ФП и МС выше, чем у па-
циентов с МС без ФП, а увеличение концентрации 
в крови галектина-3, N-концевых предшественников 
проколлагенов I и III типов ассоциировано с повы-
шением степени выраженности фиброза миокарда 
левого предсердия (ЛП) [6, 7]. Роль различных био-
маркеров воспаления и фиброза в патогенезе сер-
дечно-сосудистых заболеваний у пациентов с СОАС 
изучена достаточно хорошо. Вместе с тем результа-
ты комплексной оценки влияния циркулирующих 
в крови факторов на механизмы развития фиброза 
миокарда у пациентов с ФП и МС в настоящее вре-
мя не представлены в отечественной и иностранной 
литературе [8–10]. Цель исследования — изучить 
концентрации в крови биомаркеров фиброза и вос-
паления для определения их роли в формировании 
фиброза миокарда левого предсердия у пациентов 
с МС, ФП и СОАС.

Материалы и методы
В одномоментное сравнительное исследование, 

выполненное по принципу случай-контроль, вклю-
чены 286 обследованных (мужчины и женщины) 
в возрасте от 35 до 65 лет без клинических данных за 
острые и обострение хронических воспалительных 
заболеваний, без системных и онкологических забо-
леваний. В исследование не включались пациенты 
с нарушениями функции почек и печени, заболева-
ниями щитовидной железы и первичным гипераль-
достеронизмом, нарушениями мозгового кровообра-
щения, операциями или другими интервенционными 
вмешательствами на сердце в анамнезе. Исследова-
ние было выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами 
Хельсинкской декларации. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие, одобренное этическим 
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комитетом ФГБОУ ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова 
Минздрава России. Исследуемые группы составили: 
78 пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+), 79 пациентов 
с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–), 73 пациента с МС(+)/ФП(–)/
СОАС(+) и 56 больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). Для 
диагностики МС использовались критерии JIS (2009), 
которые требуют наличия 3 из 5 нижеприведенных 
факторов риска:

1. Окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см 
у женщин;

2. Триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л (или проводимая 
гиполипидемическая терапия);

3. Холестерин ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин 
или < 1,3 ммоль/л у женщин (или проводимая ги-
полипидемическая терапия);

4. Артериальное давление (АД) систолическое ≥ 
130 и/или диастолическое ≥ 85 мм рт. ст. (или про-
водимая антигипертензивная терапия);

5. Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л или проводи-
мое лечение по поводу гипергликемии [11].

Всем обследованным выполнены антропоме-
трические измерения, определены лабораторные 
показатели (липидный спектр, глюкоза) и выпол-
нена трансторакальная эхокардиография на ап-
парате Vivid 7 (GE, США). Всем обследованным 
проводилась оценка выраженности дневной сон-
ливости с использованием Эпвортского опросни-
ка, согласно которому значение 0–8 баллов рас-
ценивалось как отсутствие дневной сонливости, 
8–12 баллов соответствовали умеренной дневной 
сонливости, 12–17 баллов — значительной и более  
17 баллов — выраженной дневной сонливости [12]. 
Диагностика респираторных нарушений проводилась 
с помощью кардиореспираторного мониторирова-
ния (КРМ) во время сна SOMNOlab 2 Polygraphy 
system (Loewenstein Medical, Weinmann, Германия).  
СОАС был установлен по данным КРМ при наличии 
5 и более эпизодов в час апноэ (полная остановка 
дыхания на 10 и более секунд) или гипопноэ (не-
полная остановка дыхания на 10 и более секунд, со-
провождающаяся уменьшением воздушного потока 
не менее чем на 30 %, а также снижением уровня 
кислорода в крови на 3 % и более). Степень тяже-
сти СОАС оценивалась согласно ИАГ: легкая (5–14 
эпизодов в час), средняя (15–29 эпизодов в час) 
и тяжелая (30 и более эпизодов в час) [13]. Общее 
время сна за вычетом 1 часа устанавливалось по 
данным дневника пациента, в котором фиксиро-
валось время отхода ко сну и время пробуждения. 
По результатам КРМ оценивались следующие па-
раметры: индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ), средняя 
продолжительность апноэ во сне, индекс десатура-
ции (ИД) определялся как число эпизодов в час сна 
снижения сатурации (SpO2) крови более чем на 3 %, 

средний и минимальный уровень сатурации крови 
во время сна, а также доля (%) времени от общей 
продолжительности сна с SpO2 менее 89 %. В данное 
исследование не включались пациенты с централь-
ным апноэ более 5 эпизодов в час. Для определения 
концентраций биомаркеров фиброза и воспаления 
использовались образцы плазмы или сыворотки, 
которые были центрифугированы одномоментно 
с последующей заморозкой при –40 °C и определе-
нием концентрации биомаркеров с помощью стан-
дартных коммерческих наборов: трансформирую-
щего фактора роста бета 1 (TGF-beta 1) — ELISA kit 
ProcartaPlex Human TGF-beta 1 Simplex, Affymetrix 
(eBioscience, Вена, Австрия), галектин-3 — ELISA 
kit, (eBioscience, Вена, Австрия), альдостерон — 
ELISA kit DBC Inc (Канада), соединительнотканный 
фактор роста фибробластов (СTGF) — ELISA kit 
Human СTGF (High Sensitive) Aviscera Bioscience Inc., 
ростовой фактор дифференцировки-15 (GDF-15) — 
ELISA kit BioVendor Human GDF-15/MIC-1 (Karasek, 
Чешская Республика), кардиотрофин-1 (СТ-1) — 
ELISA kit RayBio® Human CT-1 (Cardiotrophin-1) 
(RayBiotech), СРБ — высокочувствительным имму-
нотурбидиметрическим методом с помощью COBAS 
INTEGRA (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Германия), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа) — Human TNF alpha High Sensitivity ELISA 
kit (Bender MedSystems, Вена, Австрия), интерлей-
кин-6 (ИЛ-6) — Human IL-6 High Sensitivity ELISA 
kit (Bender MedSystems, Вена, Австрия), N-концевой 
пропептид проколлагена I типа (PINP) и N-концевой 
пропептид проколлагена III типа — ELISA kit Cloud-
Clone Corp. (США). У пациентов с ФП, которые име-
ли показания для интервенционного лечения (n = 71) 
в условиях рентгеноперационной с использованием 
нефлюороскопической системы электроанатоми-
ческого картирования CARTO3 (Biosense Webster, 
США) и катетера Smart Touch Thermocool (Biosense 
Webster, США), выполнялось построение биполяр-
ных амплитудных карт левого предсердия для вы-
явления зон низкого вольтажа в спектре амплитуд 
0,2–1,0 мВ с измерением их площади и оценка рас-
пространенности фиброза оценивалась в процентах 
от общей площади ЛП в системе CARTO3. Стати-
стический анализ данных был выполнен с помощью 
лицензированного программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics, версия 22.0. Оценка нормальности 
распределения числовых переменных проводилась 
с помощью критериев Колмогорова–Смирнова. В за-
висимости от вида распределения количественные 
переменные, подчиняющиеся закону нормального 
распределения, представлены средним значением 
(М) ± стандартное отклонение (σ). Для сравнения 
в независимых группах показателей с нормальным 
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распределением был использован параметрический 
непарный t-тест Стьюдента. При распределении 
количественных показателей, отличающемся от 
нормального, данные представлены в виде медиа-
ны (Ме) с указанием межквартильных интервалов 
(25–75 %), а для сравнения в независимых группах 
таких показателей использован непараметрический 
U-тест Манна–Уитни. Множественные сравнения 
в группах (более двух) в параметрической статистике 
проводились с помощью однофакторного дисперси-
онного анализа (ANOVA), а для непараметрической 
статистики использовался критерий Краскела–Уол-
лиса. При оценке значимости коэффициента кор-
реляции использован критерий Спирмена (r) при 
ненормальном распределении показателей. Также 
использовались методы линейного однофакторного 
и многофакторного регрессионного анализов.

Результаты
Группы сравнения были сопоставимы по возра-

сту, в распределении по полу, индексу массы тела 
(ИТМ) и показателям липидного спектра. Окруж-

ность талии (ОТ) и окружность шеи (ОШ) были 
больше у пациентов с СОАС, чем у больных без 
СОАС, и сопоставимы в группах с ФП и без ФП 
у пациентов с СОАС. Уровень гликемии натощак 
у пациентов с СОАС также был выше, чем у больных 
без нарушений дыхания во сне. При сравнении эхо-
кардиографических показателей, характеризующих 
ремоделирование камер сердца, установлено, что 
диаметр ЛП, объем и индекс объема левого и правого 
предсердий, индекс массы миокарда левого желу-
дочка у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) больше, 
чем у больных МС(+)/ФП(+)/СОАС(–) и значитель-
но больше, чем у пациентов МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). 
Следует также отметить, что объем и индекс объема 
обоих предсердий у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СО-
АС(+) был больше, чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/
СОАС(–). Линейные размеры правого желудочка 
и расчетное давление в легочной артерии у паци-
ентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) были сопоставимы 
с больными МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и в обеих груп-
пах больше, чем у пациентов без СОАС. Получен-
ные данные представлены в таблице 1. При оценке 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЕ, ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 

ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛИЦ

Параметры

Метаболический синдром

Статистическая 
значимость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)
Возраcт, годы 51,3 ± 8,6 51,4 ± 9,3 53,6 ± 6,8 54,3 ± 7,2 p > 0,05

Пол, муж/жен, n 26/30 34/39 38/41 35/43 p > 0,05
ИMT, кг/ м2 32,3 ± 4,8 34,1 ± 8,6 32,7 ± 3,5 35,3 ± 6,6 p > 0,05

Окружноcть 
тaлии, cм

мужчины 102,6 ± 8,1 121,1 ± 12,3 98,2 ± 11,7 118,6 ± 13,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,156; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,451; p3,4 < 0,001

женщины 86,9 ± 8,1 110,9 ± 10,2 87,1 ± 11,7 111,9 ± 13,
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,214; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,571; p3,4 < 0,001

Окружноcть 
шеи, cм

мужчины 44,1 ± 8,1 49,9 ± 5,1 42,7 ± 11,7 48,6 ± 11,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,846; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,671; p3,4 < 0,001

женщины 37,8 ± 8,1 41,2 ± 4,1 40,4 ± 11,7 41,9 ± 3,1
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,156; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,451; p3,4 < 0,001

Общий XC, ммоль/л 5,2 ± 0,9 5,3 ± 1,1 5,2 ± 1,2 5,1 ± 1,2 p > 0,05
XC ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 0,3 3,2 ± 0,4 3,1 ± 0,3 2,9 ± 0,4 p > 0,05

XC ЛПВП, 
ммоль/л

мужчины 1,2 ± 0,2 1,1 ± 0,3 1,3 ± 0,3 1,2 ± 0,4 p > 0,05
женщины 1,5 ± 0,3 1,5 ± 0,2 1,5 ± 0,3 1,3 ± 0,4 p > 0,05

TГ, ммоль/л 1,7 ± 0,8 1,8 ± 0,8 1,6 ± 0,4 1,9 ± 1,2 p > 0,05
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Параметры

Метаболический синдром

Статистическая 
значимость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Глюкоза, ммоль/л 5,5 ± 1,2 6,2 ± 1,2 5,4 ± 1,4 6,1 ± 1,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,344; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,581; p3,4 < 0,001

Диаметр ЛП, мм 37,7 ± 2,7 43,6 ± 4,2 43,1 ± 2,0 47,1 ± 4,0
p1,2 = 0,01; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,634; 

p2,4 = 0,01; p3,4 = 0,01

Объем ЛП, мл 55,2 ± 9,4 81,9 ± 16,6 76,3 ± 19,8 94,1 ± 19,4
p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,004; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Индекc объема ЛП, 
мл/м2 28,4 ± 4,9 35,9 ± 9,7 39,6 ± 9,0 44,9 ± 11,2

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Объем ПП, мл 47,3 ± 8,9 63,8 ± 14,4 63,1 ± 20,6 73,6 ± 14,7
p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,867; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Индекc объема ПП, 
мл/м2 25,1 ± 4,3 30,1 ± 7,3 32,5 ± 8,8 35,7 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,167; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

Парастернальный раз-
мер ПЖ, мм 30,3 ± 4,3 33,3 ± 7,3 31,8 ± 8,8 34,3 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,124; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,561; p3,4 < 0,001

Базальный размер ПЖ, 
мм 35,4 ± 4,3 38,3 ± 7,3 36,6 ± 8,8 38,3 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,234; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,891; p3,4 < 0,001

Размер ЛА, мм 21,3 ± 4,3 24,7 ± 7,3 20,6 ± 8,8 25,5 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,186; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,701; p3,4 < 0,001

Расчетное давление 
в ЛА, мм рт. ст. 25,2 ± 4,3 30,7 ± 7,3 31,2 ± 8,8 32,7 ± 7,8

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,634; 
p2,4 = 0,121; p3,4 = 0,191

ИММЛЖ, 
г/м2

мужчины 106,3 ± 12,2 113,3 ± 7,3 106,5 ± 8,8 121,6 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,681; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

женщины 76,2 ± 10,1 104,8 ± 14,3 89,8 ± 8,8 115,1 ± 7,8
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

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

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; СОАС — синдром обструк-
тивного апноэ/гипопноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ХС —холестерин; ЛА — легочная артерия; ЛПНП — 
липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ЛП — левое предсердие; 
ПП — правое предсердие; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка.

Продолжение таблицы 1
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выраженности дневной сонливости по результату 
Эпвортского опросника не было установлено раз-
личий в группах с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) и МС(+)/
ФП(–)/СОАС(+), но в обеих группах данный показа-
тель был значимо выше, чем у больных без СОАС. 
По результатам сравнения данных КРМ у пациентов 
с СОАС при наличии ФП и без данной аритмии ИАГ, 
средняя продолжительность апноэ, индекс десату-
рации (число эпизодов снижения сатурации крови 
более чем на 3 %), минимальный и средний уровень 
сатурации крови (SpO2) статистически значимо не 
различались (табл. 2).

Определение концентраций биомаркеров фи-
броза, циркулирующих в плазме крови, позволило 
установить, что концентрации галектина-3, GDF-15, 
PIIINP и PINP выше у пациентов с МС(+)/ФП(+)/

СОАС(+), чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+), 
и значительно выше, чем у пациентов с МС(+)/
ФП(+)/СОАС(–). Статистически значимых различий 
в концентрации TGF-beta 1 и CTGF у обследован-
ных с СОАС не было установлено. В свою очередь, 
концентрации галектина-3, CTGF, GDF-15, PIIINP 
и PINP у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) были 
выше, чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(–). Кон-
центрации провоспалительных цитокинов — СРБ 
и СТ-1 у больных с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+), и выше, 
чем у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(–). Уровень 
ФНО-альфа в плазме крови не различался у всех об-
следованных, ИЛ-6 выше у больных с СОАС, чем 
у пациентов без нарушений дыхания во сне. Дан-
ные о концентрациях биомаркеров фиброза и вос-

Таблица 2
ДАННЫЕ КАРДИОРЕСПИРАТОРНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ ОБСЛЕДОВАННЫХ

Параметры

Метаболический синдром

Статистическая значи‑
мость, р-значение

ФП (–) ФП (+)
СОАС (–)

n = 56
(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Эпвортская шкала  
сонливости, баллы 5,2 ± 0,3 12,4 ± 0,3 5,1 ± 0,3 13,9 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,764; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,291; p3,4 < 0,001

ИАГ,
количество в час сна 2,0 ± 0,3 28,2 ± 2,3 2,1 ± 0,3 28,8 ± 3,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,454; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,731; p3,4 < 0,001

Число пациентов с легкой/
средней/тяжелой степенью 
тяжести СОАС

– 24/24/25 – 27/23/28 p > 0,05

Средняя длительность  
апноэ, секунды 12,0 ± 0,3 20,1 ± 0,3 12,2 ± 0,3 18,4 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,874; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,645; p3,4 < 0,001

ИД,
количество в час 3,5 ± 0,3 28,6 ± 0,3 2,3 ± 0,3 28,5 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,164; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,931; p3,4 < 0,001

SpO2 ср., % 95,5 ± 0,3 91,9 ± 0,3 95,5 ± 0,3 92,3 ± 0,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,454; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,731; p3,4 < 0,001

SpO2 мин., % 88,7 ± 0,3 72,9 ± 0,3 84,1 ± 0,3 74,2 ± 0,4
p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,551; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,641; p3,4 < 0,001;

% от времени сна с SpO2 
менее 89 % 0,3 ± 0,3 19,6 ± 0,3 0,8 ± 0,3 18,5 ± 0,4

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,654; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,431; p3,4 < 0,001

Примечание: СОАС — синдром обстуктивного апноэ/гипопноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ИАГ — ин-
декс апноэ/гипопноэ во время сна; ИД — индекс десатурации; SpO2 ср. — среднее значение сатурации; SpO2 мин. — минималь-
ное значение сатурации
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Таблица 3
КОНЦЕНТРАЦИИ БИОМАРКЕРОВ ФИБРОЗА И ВОСПАЛЕНИЯ, 

ЦИРКУЛИРУЮЩИХ В КРОВИ У ОБСЛЕДОВАННЫХ

Биомаркеры

ФП (–) ФП (+)
Статистическая 

значимость,
p-значение

СОАС (–)
n = 56

(1)

СОАС (+)
n = 73

(2)

СОАС (–)
n = 79

(3)

СОАС (+)
n = 78

(4)

Альдостерон,
пг/мл

91,2
(58,3–128,1)

105,1
(68,0–132,1)

91,9
(71,1–125,1)

110,5
(82,6–166,5)

p1,2 = 0,373; p1,3 = 0,127; 
p1,4 = 0,02; p2,3 = 0,201; 
p2,4 = 0,265; p3,4 = 0,01

Галектин-3,
нг/мл

4,2
(2,8–5,3)

8,4
(5,1–11,6)

6,8
(5,3–8,2)

13,4
(8,5–17,6)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,05; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

TGF-beta1,
пг/мл

1973,5
(1460,3–
4500,4)

2048,7
(1431,3–
2721,5)

2389,5
(1894,7–
3949,4)

2882,5
(2431,5–
4263,5)

p > 0,05

CTGF,
пг/мл

108,1
(65,7–134,7)

153,6
(111,1–178,2)

146,4
(89,1–180,1)

166,1
(98,6–218,3)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,198; p3,4 < 0,001

GDF-15,
пг/мл

475,5
(425,2–622,3)

856,3
(622,5–1956,4)

689,0
(557,7–929,5)

1648,3
(775,3–2568,1)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,04; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,01; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

PIIINP,
нг/мл

38,1
(25,4–50,2)

50,6
(38,9–68,3)

60,8
(47,7–90,1)

95,6
(78,6–120,4)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,201; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

PINP,
пг/мл

1737,6
(834,1–2582,9)

2355,3
(1925,0–
3382,1)

2965,1
(1889,8–
3675,3)

3459,4
(2167,1–
4112,1)

p1,2 < 0,001; p1,3 < 0,001; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,281; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

СРБ,
мг/мл

0,8
(0,3–1,3)

3,1
(1,3–6,5)

2,2
(0,9–3,9)

3,8
(2,1–4,8)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,05; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,001; 
p2,4 = 0,01; p3,4 < 0,001

ФНО-альфа,
пг/мл

4,1
(3,2–7,3)

4,2
(3,1–5,7)

4,1
(2,8–6,7)

4,9
(3,1–6,5) p > 0,05

СТ-1,
пг/мл

549,5
(363,1–660,1)

549,1
(411,9–960,7)

681,4
(480,1–960,1)

1223,3
(925,3–1855,3)

p1,2 = 0,823; p1,3 = 0,164; 
p1,4 < 0,001; p2,3 = 0,381; 
p2,4 < 0,001; p3,4 < 0,001

ИЛ-6,
пг/мл

1,6
(0,7–2,8)

3,3
(1,4–4,9)

1,3
(0,8–2,8)

3,6
(1,2–5,6)

p1,2 < 0,001; p1,3 = 0,587; 
p1,4 < 0,001; p2,3 < 0,001; 
p2,4 = 0,131; p3,4 < 0,001

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ФНО-альфа — фак-
тор некроза опухоли альфа; CT-1 — кардиотрофин-1; ИЛ-6 — интерлейкин-6; TGF-beta 1 — трансформирующий фактор роста-
бета 1; CTGF — соединительнотканный фактор роста фибробластов; PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа; 
PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена III типа; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки-15.

паления в сравниваемых группах обследованных 
представлены в таблице 3.

В обследуемой когорте пациентов с СОАС вы-
явлены положительные корреляции между галек-
тином-3 и СТ-1 (r = 0,410, p = 0,00002), галекти-
ном-3 и GDF-15 (r = 0,430, p = 0,0003), галектином-3 
и PIIINP (r = 0,451, p = 0,0001). Корреляционный 

анализ позволил выявить, что более сильная поло-
жительная связь наблюдается между уровнем ИАГ 
и концентрациями в крови GDF-15 (r = 0,661, p < 
0,00001), галектином-3 (r = 0,519, p < 0,00001), ИЛ-6 
(r = 0,310, p = 0,0001) и СРБ (r = 0,361, p = 0,002). 
Однако, по данным многофакторного регрессион-
ного анализа, методом ступенчатого исключения 
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установлено, что статистически наиболее значимы-
ми были связь ИАГ с GDF-15 (β = 0,526, р < 0,0001) 
и галектином-3 (β = 0,239, р < 0,0001). Выявлены 
отрицательные корреляции среднего уровня SpO2 c 
СРБ (r = –0,354, p = 0,001), галектином-3 (r = –0,451, 
p < 0,00001), GDF-15 (r = –0,637, p < 0,00001), а ми-
нимальный уровень SpO2 в наибольшей степени 
имел отрицательную связь с концентрацией GDF-15 
(r = 0,664, p < 0,00001) (рис. 1). Многофакторная ре-
грессионная модель с использованием метода сту-
пенчатого исключения, первый шаг которой пред-
ставлен в таблице 4, позволил установить, что уве-
личение продолжительности снижения уровня SpO2 
менее 89 % по отношению к общему времени сна 
в более значимой степени влияло на концентрацию 
циркулирующего в плазме крови фактора GDF-15 
(R 2 = 0,564; β = 0,603, р = 0,0003).

По результатам анализа данных, полученных при 
электроанатомическом картировании миокарда ле-
вого предсердия у пациентов с ФП, которым прово-
дилась изоляция устьев легочных вен, установлено, 
что у пациентов с ФП и СОАС выраженность фи-
броза была больше, чем у больных с ФП без СОАС 
(28,6 (23,6–36,6) и 13,5 (9,9–23,6) %, р = 0,0002). 
Корреляционный анализ выявил сильную поло-
жительную связь степени выраженности фиброза 
с ИАГ (r = 0,708, p < 0,00001) и отрицательную связь 
с минимальным уровнем SpO2 (r = –0,513, p = 0,02). 
Установленная закономерность была подтвержде-
на по данным регрессионного анализа для связи 
ИАГ и степени выраженности фиброза (β = 1,223, 

р < 0,0001). Корреляционно-регрессионный анализ 
выявил, что у пациентов с ФП и СОАС наиболее 
сильная положительная связь степени выраженности 
фиброза с биомаркерами: PINP (r = 0,572, p < 0,0001; 
β = 0,511, р < 0,0001) и галектином-3 (r = 0,449, p = 
0,0009; β = 0,807, р < 0,0001).

Обсуждение
Патогенез ФП — многокомпонентный и слож-

ный процесс, в основе которого лежат процессы 
формирования фиброза миокарда как субстрата для 
развития аритмии, а также анатомическое и элек-
трическое ремоделирование миокарда предсердий 
и нарушение вегетативной регуляции с гиперак-
тивацией симпатической или парасимпатической 
нервной системы [14]. В связи с множественными 
факторами риска развития ФП пациенты с данным 
нарушением ритма имеют, как правило, большое 
число коморбидных состояний, среди которых не 
только сердечно-сосудистые заболевания, но и вне-
кардиальные факторы риска: ожирение, сахарный 
диабет и СОАС [1]. Увеличение распространенно-
сти АГ и ожирения у пациентов с ФП в последние 
годы свидетельствует об актуальности изучения 
механизмов развития аритмии и поиска предикто-
ров прогноза различных видов терапии у этой ка-
тегории больных [15]. Увеличение массы тела не 
только увеличивает риск развития ФП, но и повы-
шает вероятность нарушений дыхания во сне у па-
циентов с ожирением [16]. В свою очередь, СОАС 
усугубляет тяжесть метаболических нарушений. 

Рисунок 1. Корреляционно-регрессионный анализ связи концентрации циркулирующего 
в плазме фактора GDF-15 с индексом апноэ/гипопноэ во сне

и минимальным уровнем сатурации в крови (SpO
2
)

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ во время сна.
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В исследовании О. Ю. Чижова с соавторами (2019) 
установлено, что проявления МС были выявлены 
у 36 % пациентов с СОАС, при этом тяжесть мета-
болических нарушений коррелировала со степенью 
выраженности нарушения дыхания во сне. Было 
показано, что действие интермиттирующей острой 
гипоксии приводит к активации НАДФН-оксидаз, 
что способствует окислительному повреждению 
и усилению провоспалительного ответа. Следова-
тельно, порочный круг взаимодействия ожирения 
и нарушений дыхания во сне замыкается [17].

Пациентам с МС свойственно ремоделирова-
ние сердца, которое лежит в основе возникнове-
ния и прогрессирования ФП. Ожирение вызывает 
гемодинамические нарушения, увеличение объема 
циркулирующей плазмы, что способствует разви-
тию дилатации предсердий. В нашей работе было 
установлено, что эхокардиографические параметры, 
характеризующие дилатацию левого и правого пред-
сердий, в большей степени выражены у пациентов 
с ФП и СОАС, чем у больных с СОАС без ФП, не-
смотря на то, что пациенты в этих группах были 
сопоставимы по параметрам абдоминального ожи-
рения. В то же время у пациентов с МС без аритмии 
с СОАС объемы правого и левого предсердий были 
больше, чем у обследованных без СОАС и без ФП, 
что свидетельствует о дополнительном влиянии СО-
АС на дилатацию предсердий. Основной механизм 
ремоделирования предсердных камер у пациентов 
с СОАС — это возрастающее отрицательное вну-
тригрудное давление на фоне остановки дыхания, 

гипоксии и гиперактивации дыхательного центра 
головного мозга, что механически растягивает мио-
кард, тем самым провоцируя анатомическое ремо-
делирование [4].

СОАС, как правило, возникает у больных с вис-
церальным ожирением. Известно, что висцеральная 
жировая ткань активно экспрессирует провоспали-
тельные цитокины, что совместно с оксидативным 
стрессом у пациентов с СОАС может индуцировать 
развитие и поддержание процессов образования 
фиброза и влиять на структурное ремоделирование 
миокарда. Ранее мы установили, что у пациентов 
с МС и ФП концентрации провоспалительных ци-
токинов СРБ, ИЛ-6 и ФНО-альфа выше, чем у па-
циентов с ФП без МС [7]. ФНО-альфа — клеточный 
сигнальный белок, который секретируется макро-
фагами, в том числе в жировой ткани, и вовлечен 
в воспалительный патогенетический каскад. Ги-
перпродукция ИЛ-6 совместно с ФНО-альфа ока-
зывают провоспалительное действие, стимулируя 
дифференцировку фибробластов, их пролиферацию 
и миграцию, а данные экспериментальных иссле-
дований свидетельствуют о том, что независимо 
от специфической этиологии и локализации вос-
паления повышение уровня ИЛ-6 вызывает элек-
трическое ремоделирование предсердий за счет 
подавления миокардиальных коннексинов [18]. По 
результатам проведенного нами исследования не 
было установлено статистически значимого повы-
шения ФНО-альфа в обследуемых группах, что, ве-
роятно, обусловлено большим влиянием ожирения 

Таблица 4
МНОГОФАКТОРНАЯ РЕГРЕССИОННАЯ МОДЕЛЬ ВЛИЯНИЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ВРЕМЕНИ СНА 

С САТУРАЦИЕЙ КРОВИ МЕНЕЕ 89 % НА БИОМАРКЕРЫ ФИБРОЗА И ВОСПАЛЕНИЯ

Биомаркеры Beta Статистическая 
значимость, р-значение

Альдостерон, пг/мл –0,21109 0,38372
Галектин-3, нг/мл –0,22874 0,29187
TGF-beta 1, пг/мл 0,04860 0,84975
CTGF, пг/мл 0,32387 0,16008
GDF-15, пг/мл 0,78121 0,00276
PIIINP, нг/мл 0,09708 0,65264
PINP, пг/мл 0,05749 0,74615
СРБ, мг/мл –0,07583 0,72438
ФНО-альфа, пг/мл –0,04065 0,89520
СТ-1, пг/мл 0,05295 0,81446
ИЛ-6, пг/мл –0,07783 0,82165

Примечание: ФНО-альфа — фактор некроза опухоли альфа; CT-1 — кардиотрофин-1; ИЛ-6 — интерлейкин-6; СРБ — 
С-реактивный белок; TGF-beta 1 — трансформирующий фактор роста-бета 1; CTGF — соединительнотканный фактор роста 
фибробластов; PINP — N-концевой предшественник проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой предшественник проколлагена 
III типа; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки-15.
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на этот фактор, а пациенты были сопоставимы по 
ИМТ. Концентрация ИЛ-6 была выше у пациентов 
с СОАС, чем у обследованных без нарушений ды-
хания, но статистически значимо не различалась 
в группах с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) и МС(+)ФП(–)/
СОАС(+). Концентрация СРБ, по данным многих ис-
следований, рассматривается как наиболее чувстви-
тельный и специфический лабораторный биомаркер 
воспаления и повреждения тканей и коррелирует 
с синтезом ИЛ-6, который, в свою очередь, играет 
важную роль в развитии воспаления, а ФНО-альфа 
также является пирогенной субстанцией, которая 
стимулирует синтез СРБ в печени [19]. Мы уста-
новили статистически значимое увеличение СРБ 
у пациентов с ФП и СОАС, в то же время данный 
биомаркер имел положительную связь с ИАГ и от-
рицательную связь с минимальным значением SpO2 
и, возможно, имеет более важное прогностическое 
значение в данной когорте пациентов. Другой, не 
менее важный провоспалительный биомаркер из 
семейства интерлейкинов — СТ-1, который играет 
важную роль в контроле энергетических процес-
сов в организме и регуляции метаболизма глюкозы. 
Увеличение массы жировой ткани приводит к по-
вышению продукции СТ-1 с целью поддержания 
гомеостаза метаболических процессов, однако его 
избыточное образование способствует пролифера-
ции кардиомиоцитов и активации профибротической 
системы [20]. В исследовании M. J. Moreno-Aliaga  
с соавт. установлено, что СТ-1 и лептин повышены 
у пациентов с СОАС, в то же время известно, что 
СТ-1 увеличивает риск ФП у пациентов с ожире-
нием и нарушениями углеводного обмена [21, 22]. 
В настоящее время мы установили, что наиболее 
высокая концентрация в сыворотке крови СТ-1 у па-
циентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+), что, вероятно, 
обусловлено наличием абдоминального ожирения 
и гипергликемии натощак. В то же время гипер-
продукция СТ-1 обусловливает увеличение массы 
миокарда в данной когорте пациентов, однако свя-
зи с параметрами, характеризующими сатурацию 
в крови, не было выявлено.

СОАС характеризуется повторяющимися эпизо-
дами коллапса верхних дыхательных путей, связан-
ных с десатурацией (снижением кислорода) и нару-
шением сна, что при систематическом и длительном 
процессе приводит к фрагментации сна у пациентов 
с СОАС с гиперактивацией симпатической нервной 
системы и ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы с индукцией каскада формирования фиброза 
миокарда, что усугубляется воздействием провос-
палительных цитокинов на миокард у пациентов 
с ожирением. В экспериментальных работах по 
моделированию кардиоренального фиброза у жи-

вотных установлено, что альдостерон индуцирует 
фиброз посредством увеличения экспрессии галек-
тина-3 и TGF-beta 1, активирующих фибробласты, 
синтезирующие коллаген I и III типов [23]. В изу- 
ченной нами когорте пациентов выявлено, что кон-
центрация альдостерона у пациентов с СОАС вы-
ше, чем у обследованных без нарушений дыхания 
во сне, однако значимых различий в зависимости от 
наличия ФП не было установлено. Также не было 
установлено различий в обследуемой когорте паци-
ентов уровня TGF-beta 1, который является пред-
ставителем семейства белков, играющих важней-
шую роль в эпителиально-мезенхимальной транс-
формации во время эмбриогенеза структур сердца, 
и секретируется различными клетками: кардиомио-
цитами, фибробластами, эндотелиальными и клет-
ками —эффекторами воспаления [24]. Однако мы 
установили, что у пациентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) 
наиболее высокая концентрация в сыворотке крови 
галектина-3, гиперпродукция которого обусловлена 
индукцией макрофагов альдостероном и провоспа-
лительными цитокинами (ИЛ-6, СТ-1), что, вероят-
но, играет более значимую патогенетическую роль 
у пациентов с СОАС. В исследовании мы установи-
ли, что данный биомаркер фиброза имеет сильную 
положительную связь с ИАГ и отрицательно кор-
релирует со средним значением SpO2 у пациентов 
с СОАС, а также положительно коррелирует с СТ-1 
и PIIINP. Известно, что у пациентов с активным ре-
моделированием миокарда совместная экспрессия 
CTGF и TGF-beta 1 увеличивает синтез коллагена 
I и III типов и уменьшает его деградацию, что при-
водит к аккумуляции избытка волокон и фиброзу. 
При развитии фиброзных изменений меняется не 
только интенсивность синтеза коллагенов I и III 
типов, но и их соотношение в сторону увеличения 
продукции коллагена I типа, определяющего жест-
кость миокарда и развитие диастолической дис-
функции [25]. В обследуемой когорте пациентов 
концентрация CTGF выше у больных с СОАС вне 
зависимости от наличия ФП, однако уровни PINP 
и PIIINP статистически значимо выше у пациен-
тов с ФП и СОАС, чем у больных с СОАС без ФП. 
Особо следует подчеркнуть, что, по данным много-
факторного регрессионного анализа, из изучаемых 
биомаркеров фиброза и воспаления увеличение 
концентрации галектина-3 и PINP в большей сте-
пени увеличивало степень выраженности фиброза 
миокарда левого предсердия, процентное отноше-
ние которого у пациентов с МС(+)ФП(+)/СОАС(+) 
было статистически значимо больше, чем у больных 
с МС(+)ФП(+)/СОАС(–).

В свою очередь, GDF-15, член надсемейства 
трансформирующих факторов роста beta 1, пред-
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ставляет особый интерес у пациентов с СОАС, так 
как является стресс-индуцированным цитокином 
и экспрессируется с целью регуляции апоптоза 
в тканях при повреждении на фоне воспаления, 
гипоксии и митохондриального окислительного 
стресса [26]. Несколько проспективных исследо-
ваний показали, что GDF-15 является прогности-
ческим фактором риска больших кровотечений, 
смертности и инсульта при ФП [27]. В настоящее 
время опубликованы лишь единичные работы о ро-
ли данного биомаркера в патогенезе сердечно-со-
судистых заболеваний у пациентов с нарушениями 
дыхания во сне. В небольшом когортном исследо-
вании пациентов без учета коморбидной патоло-
гии К. Sari с соавт. не было установлено различий 
концентрации GDF-15 у пациентов с СОАС и без 
нарушений дыхания во сне [28]. В нашей работе 
установлено, что концентрация GDF-15 в плазме 
крови у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СОАС(+) выше, 
чем у больных с МС(+)/ФП(–)/СОАС(+) и значи-
тельно выше, чем у пациентов с МС(+)/ФП(+)/СО-
АС(–). Данный биомаркер имел наиболее сильную 
положительную связь с ИАГ и отрицательно корре-
лировал со средним и минимальным уровнем SpO2, 
что было подтверждено результатами регрессион-
ного анализа. Установленные факты подтверждают 
экспериментальные результаты работы H. Zheng 
с соавторами (2020), которые выявили новый мо-
лекулярный механизм экспрессии GDF-15, регули-
руемый активированным путем UPR в клетках при 
воздействии гипоксии [29]. По результату много-
факторного регрессионного анализа методом сту-
пенчатого исключения мы также установили, что 
увеличение продолжительности снижения уровня 
SpO2 менее 89 % за ночь в значимой степени уве-
личивало концентрацию циркулирующего в плаз-
ме фактора GDF-15. Таким образом, связь данного 
биомаркера с показателями сатурации крови, по-
видимому, имеет особое прогностическое значение 
для пациентов с ФП и СОАС.

Полученные новые данные об увеличении кон-
центрации в крови профиброгенных и провоспали-
тельных факторов у пациентов с ФП в сочетании 
с МС и СОАС свидетельствуют о важной роли этих 
биомаркеров в развитии данной аритмии у этих 
больных. СОАС характеризуется структурным ре-
моделированием сердца — увеличением объемов 
левого и правого предсердий, а также повышением 
уровня в крови провоспалительных и профиброген-
ных факторов, оказывающих, наряду с системным 
действием, и локальное влияние на миокард с фор-
мированием фиброза левого предсердия — основ-
ного субстрата для развития ФП.

Выводы
1. Степень выраженности фиброза миокарда 

левого предсердия у пациентов с фибрилляцией 
предсердий и метаболическим синдромом в соче-
тании с синдромом обструктивного апноэ во время 
сна больше, чем у больных с данной аритмией без 
нарушений дыхания во время сна.

2. Концентрация в крови маркеров фиброза га-
лектина-3, ростового фактора дифференцировки-15 
и N-концевого пропептида проколлагена I и III ти-
пов у больных с фибрилляцией предсердий и мета-
болическим синдромом в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ во время сна выше, чем у па-
циентов с нарушениями дыхания во сне без аритмии 
и значительно выше, чем у больных с фибрилляцией 
предсердий без апноэ во сне.

3. Концентрация в крови маркеров воспаления 
С-реактивного белка, кардиотрофина-1 у больных 
с фибрилляцией предсердий и метаболическим син-
дромом в сочетании с апноэ во сне выше, чем у па-
циентов без нарушений дыхания и фибрилляции 
предсердий.

4. Установлено, что уровень минимальной са-
турации крови во сне и увеличение доли уровня 
сатурации крови менее 89 % за время сна в значи-
мой степени увеличивало концентрацию GDF-15 
в плазме крови.

5. У пациентов с фибрилляцией предсердий и ме-
таболическим синдромом в сочетании с синдромом 
обструктивного апноэ во время сна установлена 
сильная положительная связь степени выражен-
ности фиброза с индексом апноэ/гипопноэ во сне 
и с концентрацией PINP и галектин-3, циркулиру-
ющих в крови.
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Резюме
Актуальность. Артериальная гипертензия (АГ) является одним из основных факторов риска раз-

вития сердечно-сосудистых осложнений в молодом и среднем возрасте, однако данные о ее влиянии 
на риск развития сердечно-сосудистых осложнений в пожилом и старческом возрасте противоречивы. 
Цель исследования — оценить влияние АГ на смертность и течение основных гериатрических синдро-
мов в популяции пожилых людей в возрасте от 65 лет и старше. Материалы и методы. Проспективное 
когортное исследование Хрусталь (2 обследования, общий срок наблюдения 9 лет), поперечное когорт-
ное исследование Эвкалипт. Выборка: случайная выборка из свободно живущей популяции пожилых 
людей в возрасте от 65 лет и старше (n = 1007). Методы обследования: измерение артериального давле-
ния, анализ медикаментозной терапии, сопутствующих хронических заболеваний, лабораторные тесты, 
комплексная гериатрическая оценка. Результаты. АГ была идентифицирована в качестве основного 
фактора риска развития инфаркта миокарда, снижения когнитивных функций, снижения скорости ходь-
бы и силы мышц. Однако у людей с синдромом старческой астении (CCA) и низкой скоростью ходьбы 
наличие АГ было ассоциировано с более низким риском смерти. Наименьший риск смерти у участни-
ков исследования с низкой скоростью ходьбы был выявлен при систолическом артериальном давлении 
140–159 мм рт. ст. [относительный риск ОР (95-процентный% доверительный интервал, 95 % ДИ) 0,049 
(0,009–0,283)], с ССА — при систолическом артериальном давлении 160–180 мм рт. ст. [ОР (95 % ДИ) = 
0,109 (0,016–0,758)]. Заключение. АГ сохраняет свою отрицательную прогностическую значимость в по-
жилом и старческом возрасте и ассоциирована с увеличением риска сердечно-сосудистых осложнений, 
снижением когнитивных функций и уровня физического функционирования, но более низким риском 
у людей с ССА и низким уровнем физического функционирования. Необходимы индивидуальный под-
ход и обязательная оценка уровня физического функционирования у пожилых пациентов при назначении 
им антигипертензивной терапии.
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Abstract
Background. Hypertension (HTN) is a major risk factor for the development of cardiovascular disease 

in young and middle age, however, data on its effect on cardiovascular risk in older adults are contradictory. 
Objective. To evaluate the impact of high blood pressure on mortality and the course of major geriatric 
syndromes in the population aged 65 years and older. Design and methods. The prospective cohort Crystal 
study (2 examinations, 9 years of follow-up), the cross-sectional cohort Eucalyptus study. Sample: a random 
sample of community-dwelling older adults aged 65 and older (n = 1007). Main parameters: blood pressure, 
analysis of drug treatment, medical history, laboratory tests, comprehensive geriatric assessment. Results. 
HTN has been identified as a risk factor for myocardial infarction, cognitive decline, slow gait speed and low 
muscle strength. However, in people with frailty and slow gait speed, the presence of HTN was associated 
with a lower risk of all-cause mortality. The lowest risk of all — cause mortality in participants with a slow 
gait speed was found with systolic blood pressure 140–159 mm Hg [risk ratio (95 % confidence interval) 0,049 
(0,009–0,283)], with frailty — with systolic blood pressure 160–180 mm Hg [risk ratio (95 % confidence 
interval) = 0,109 (0,016–0,758)]. Conclusions. HTN retains its negative predictive value in older adults and is 
associated with an increased risk of cardiovascular complications, decreased cognitive and physical functions, 
but a lower risk of mortality in people with frailty and a low level of physical function. An individual approach 
and an obligatory assessment of the level of physical function in older patients are required when prescribing 
antihypertensive therapy.

Key words: hypertension, older adults, mortality, gait speed, grip strength, dementia, frailty
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Введение
Старение населения неразрывно связано с ро-

стом частоты сердечно-сосудистых заболеваний 
и сердечно-сосудистой смертности. Артериальная 
гипертензия (АГ) является одним из основных фак-
торов риска развития сердечно-сосудистых ослож-
нений в молодом и среднем возрасте, однако данные 
о ее влиянии на риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений в пожилом и старческом возрасте про-
тиворечивы [1]. Ряд исследований, напротив, про-
демонстрировали, что пожилые люди с АГ имеют 
более низкий риск смерти и более высокий уро-
вень физического функционирования по сравнению 
с пожилыми людьми с нормальным артериальным 
давлением (АД) [1–5]. Снижение систолического 
АД (САД) в пожилом и старческом возрасте было 
идентифицировано в качестве одного из факторов 
риска деменции, увеличения риска сердечно-сосу-
дистой смертности и сердечно-сосудистых ослож-
нений [4, 5].

Цель исследования — оценить влияние АГ на 
смертность и течение основных гериатрических 
синдромов в популяции пожилых людей в возрасте 
от 65 лет и старше.

Материалы и методы
Дизайн исследования
Данная работа была выполнена в рамках иссле-

дований Хрусталь и Эвкалипт.
Исследование Хрусталь — это проспективное 

когортное исследование случайной выборки лиц 
в возрасте от 65 лет и старше. Первое обследова-
ние было проведено в 2009 году. В нем приняло 
участие 611 человек. Второе обследование было 
проведено в 2011–2012 годах. Во втором обследо-
вании приняло участие 379 человек (103 человека 
умерли до его начала и 130 человек отказались от 
дальнейшего участия). Исследование было одобре-
но Локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Северо-Западный государственный медицинский 
университет им. И. И. Мечникова» Минздрава Рос-
сии. Информированное согласие было получено от 
всех участников исследования.

Исследование Эвкалипт — это поперечное ко-
гортное исследование случайной выборки в возрасте 
от 65 лет (n = 396). Исследование было проведено 
в 2018 году. Исследование было одобрено Локаль-
ным этическим комитетом ОСП ФГБОУ ВО «Рос-
сийский национальный исследовательский медицин-
ский университет имени Н. И. Пирогова» Минздрава 
России «Российский геронтологический научно-
клинический центр». Информированное согласие 
было получено от всех участников исследования.

Основные методы обследования
1. Измерение АД проводилось в день исследо-

вания с помощью механического или полуавтома-
тического тонометров дважды с интервалом в 1 ми-
нуту на правой и левой руке. Значения измерений 
с обеих рук усреднялись, и для анализа выбиралось 
наибольшее из двух значений.

2. Анализ принимаемой антигипертензивной 
терапии проводился на основании опроса и анализа 
медицинской документации.

3. Анализ сопутствующих хронических заболе-
ваний, в том числе данных о перенесенных в про-
шлом и новых случаях острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), инфаркта миокарда (ИМ) 
и фибрилляции предсердий (ФП) за 2,5 года наблю-
дения проводился на основании опроса и анализа 
медицинских карт.

4. Комплексная гериатрическая оценка вклю-
чала в себя оценку уровня когнитивных функ-
ций (Краткая шкала оценки психического статуса 
(КШОПС), тест Мини-Ког), эмоционального ста-
туса (Гериатрическая шкала депрессии), нутри-
тивного статуса (Мини-опросник питания), нали-
чия сенсорных дефицитов, уровня физического 
функционирования (Краткая батарея тестов фи-
зического функционирования (КБТФФ), кистевая 
динамометрия).

5. Антропометрия: измерение роста, массы тела, 
окружности голени.

6. Диагноз саркопении устанавливался с исполь-
зованием рекомендаций Европейской рабочей груп-
пы по саркопении у пожилых людей (the European 
Working Group on Sarcopenia in Older People 2, 
EWGSOP2) от 2018 года [6]. Диагноз саркопении 
ставился при наличии 2 критериев: значение пока-
зателей кистевой динамометрии до 10-го центиля 
и/или длительность выполнения теста 5-кратного 
подъема со стула без помощи рук > 15 c и окруж-
ность голени < 31 см [6].

7. Для диагностики синдрома старческой асте-
нии (ССА) использовался опросник «Возраст не 
помеха» и КБТФФ [7].

8. Лабораторные тесты: клинический анализ 
крови, липидный спектр, гормональные исследова-
ния, содержание глюкозы, печеночных трансаминаз 
и креатинина.

Статистический анализ данных проводился при 
помощи программ SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, 
IL, США) и MedCalc11/5/00 (Medcalc Software, 
Oostende). Для оценки межгрупповых различий 
использовались многофакторный анализ (простая 
и множественная логистическая и линейная ре-
грессии), Тест сравнения пропорций. Для оценки 
риска смерти использовалась регрессионная модель  
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Кокса. Критической границей значимости резуль-
татов была принята величина p < 0,05.

Результаты
Частота артериальной гипертензии в иссле-

дуемых популяциях
1. Исследование Хрусталь
В исследовании приняли участие 611 человек 

в возрасте от 65 до 91 года. 27,5 % (n = 168) участ-
ников исследования были мужчины. АГ по данным 
опроса и анализа медицинской документации была 
выявлена у 92,8 % (n = 567) участников исследова-
ния, из них у 10,9 % участников исследования бы-
ло зафиксировано нормальное АД, у 6,7 % — вы-
сокое нормальное АД, у 34,9 % — АГ 1-й степени, 
у 2,8 % — АГ 2-й степени и у 44,7 % — АГ 3-й сте-
пени. У 42,3 % участников исследования с АГ была 
выявлена изолированная систолическая АГ (рис. 1).

Несмотря на выявленную высокую частоту АГ, 
антигипертензивные препараты принимали только 
42,3 % (n = 240) участников исследования с установ-
ленным диагнозом (рис. 2). Состояние нормотензии 
было достигнуто менее чем у половины участников 
исследования, принимающих антигипертензивные 
препараты. Кроме того, не было выявлено статисти-
чески значимыхразличий в уровне САД и диастоли-
ческого АД (ДАД) у тех, кто получал и не получал 
антигипертензивную терапию (p > 0,05).

У участников исследования, получавших анти-
гипертензивную терапию, чаще в анамнезе реги-
стрировался перенесенный ИМ или ФП. До разви-
тия первого ИМ ОНМК и ФП антигипертензивные 
препараты принимали только 29,9 % (n = 98) (рис. 2). 
Участники исследования, принимавшие антигипер-

тензивные препараты, чаще имели более высокий 
уровень когнитивных функций, высшее образование 
и более высокий уровень физического функциони-
рования (p < 0,05).

Во втором обследовании информация о полном 
перечне принимаемых антигипертензивных препа-
ратов была получена от 87,6 % (n = 332) участни-
ков исследования. Во втором обследовании доля 
лиц, получающих антигипертензивную терапию, 
увеличилась на 11,0 % (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ): 2,7–9,2 %; p < 0,05) и достигла 53,3 % 
(n = 177). При втором обследовании 60,2 % участ-
ников получали монотерапию для коррекции АД. 
В 46,2 % в качестве монотерапии использовались 
β-блокаторы, в 17,9 % — ИАПФ или БРА, в 14,2 % — 
блокаторы кальциевых каналов, в 20,8 % — диуре-
тики, в 0,9 % — препараты центрального действия. 
30,7 % участников исследования получали комби-
нированную терапию из двух антигипертензивных 
препаратов. Чаще всего участники исследования 
принимали β-блокаторы в комбинации с диуре-
тиками (27,8 %) и ИАПФ или БРА (20,4 %). Тера-
пию тремя антигипертензивными препаратами по-
лучали 7,4 % участников исследования. В 46,2 % 
участники исследования принимали комбинацию 
ИАПФ или БРА с β-блокаторами и диуретиком, 
в 30,7 % — комбинацию блокаторов кальциевых ка-
налов с β-блокаторами и диуретиком, 15,4 % — ком-
бинацию блокаторов кальциевых каналов и ИАПФ 
или БРА с β-блокаторами, 7,7 % — комбинацию 
ИАПФ или БРА с β-блокаторами и препаратами 
центрального действия. Терапию с использованием 
четырех антигипертензивных препаратов принимали 
1,7 % участников исследования. Чаще всего в каче-

Рисунок 1. Частота артериальной гипертензии в исследованиях Хрусталь и Эвкалипт

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.



423

Оригинальная статья / Original article

28(4) / 2022

стве четвертого препарата использовались антиги-
пертензивные препараты центрального действия.

Количество принимаемых антигипертензив-
ных препаратов не влияло на улучшение степени 
контроля АД (p < 0,05). Однако увеличение доли 
участников во втором обследовании, принимавших 
антигипертензивные препараты, привело к тому, что 
средние показатели АД были ниже, чем в первом 
(p < 0,05) (рис. 1). Во втором обследовании также 
на 18,5 % (95 % ДИ: 9,1–27,6 %; p < 0,05) выросла 
доля участников исследования, начавших прини-
мать антигипертензивные препараты до развития 
первого случая ИМ, ОНМК и ФП (p < 0,05) (рис. 2).

2. Исследование Эвкалипт
Исследование Эвкалипт было проведено через 

9 лет после первого обследования в исследовании 
Хрусталь. Частота АГ в исследовании Эвкалипт была 
сопоставима с данными исследования Хрусталь (p > 
0,05), однако доля лиц, принимавших антигипертен-
зивные препараты, увеличилась до 94,3 % (рис. 2). 
Выросла доля участников, принимавших антиги-
пертензивные препараты и не имеющих в анамнезе 
ОНМК, ИМ и ФП (p < 0,05) (рис. 2). Увеличилась 
частота назначения и приема комбинированной 
антигипертензивной терапии (p < 0,05) (рис. 3), 
что привело к улучшению степени контроля АД 
по сравнению с данными исследования Хрусталь 
(p < 0,05) (рис. 1).

Разницы в частоте приема антигипертензивных 
препаратов у мужчин и женщин в исследовании 
Эвкалипт выявлено не было (p > 0,05). В отличие 
от исследования Хрусталь, наиболее часто при-
нимаемыми антигипертензивными препаратами 
были ИАПФ. ИАПФ принимали 70,3 % (n = 246) 
участников исследования, β-блокаторы — 51,1 % 

(n = 184), диуретики — 40,8 % (n = 146), антагони-
сты кальция — 28,3 % (n=102), антигипертензивные 
препараты центрального действия — 21,0 % (n = 71).

Влияние артериальной гипертензии на риск сер-
дечно-сосудистых осложнений

АГ была идентифицирована в качестве основ-
ного фактора риска развития ИМ, при этом более 
важным фактором являлось изменение величины 
САД, чем ДАД.

Через 2,5 года новые случаи ИМ были зареги-
стрированы у 4,2 % (n = 16) участников исследова-
ния. Увеличение уровня САД на каждые 20 мм рт. ст. 
после поправки на пол и возраст было ассоцииро-
вано более чем с 2-кратным риском развития ИМ 
[отношение шансов (ОШ) (95 % ДИ): 2,637 (1,014–
6,859; p < 0,05]. У участников исследования с АГ 
3-й степени после поправки на пол, возраст, уровень 
общего холестерина и сахарный диабет риск разви-
тия ИМ через 2,5 года наблюдения был в 7 раз выше 
[ОШ (95 % ДИ): 6,9 (1,3–35,9)], а с изолированной 
систолической АГ с САД ≥ 160 мм рт. ст. — в 15 раз 
выше [OШ (95 % ДИ) = 15,386 (1,264–187,231; p < 
0,05)]. В то же время прием антигипертензивных 
препаратов позволял снизить риск развития ИМ 
у участников исследования с АГ 3-й степени почти 
на 90 % [ОШ (95 % ДИ) 0,112 (0,013–0,973)].

Влияние артериальной гипертензии на риск раз-
вития гериатрических синдромов

АГ была идентифицирована в качестве основно-
го фактора, ассоциированного с увеличением риска 
снижения когнитивных функций, снижения уровня 
физического функционирования и увеличения риска 
падений в пожилом и старческом возрасте.

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ФП — фибрилляция 
предсердий.

Рисунок 2. Частота приема антигипертензивных препаратов



424

Оригинальная статья / Original article

28(4) / 2022

После поправки на пол и возраст риск снижения 
когнитивных функций в течение 2,5 лет наблюде-
ния у участников исследования с изолированной 
систолической АГ был в 1,8 раза выше [ОШ (95 % 
ДИ) 1,846 (1,045–3,262)], а увеличение ДАД на 15 % 
по данным второго обследования по сравнению 
с данными первого обследования было ассоции-
ровано с двукратным риском снижения когнитив-
ных функций [ОШ 95 % (ДИ) = 2,116 (1,088–4,116)] 
в течение 2,5 лет наблюдения. Использование анти-
гипертензивных препаратов у пациентов с САД > 
180 мм рт. ст. на 85,1 % уменьшало риск сниже-
ния когнитивных функций [ОШ (95 % ДИ) 0,149 
(0,029–0,764)].

Улучшение степени контроля АД, напротив, 
вело к улучшению когнитивных функций в тече-
ние 2,5 лет наблюдения. После поправки на пол, 
возраст, ОНМК, перенесенное до первого скри-
нинга и/или в течение 2,5 лет наблюдения, сниже-
ние ДАД на 15 % в 3,6 раза увеличивало шансы на 
улучшение когнитивных функций через 2,5 года 
[ОШ (95 % ДИ): 3,590 (1,255–10,267)], а сниже-
ние САД на 20 % — 3 раза [ОШ (95 % ДИ): 3,008 
(1,176–7,693)] соответственно. У 41,6 % участников 
исследования, у которых отмечалось улучшение ког-
нитивных функций в течение 2,5 лет наблюдения, 
АД при втором обследовании было на уровне АГ 
1-й степени и у 25 % — на уровне АГ 2-й степени. 
Улучшение когнитивных функций во втором скри-
нинге на фоне коррекции АД в большей степени 
было выражено в группе участников исследования 
с выявленными по данным первого обследования 
преддементными нарушениями.

САД ≥ 160 мм рт. ст. было ассоциировано с бо-
лее низкими показателями скорости ходьбы, что 

означает увеличение риска падений. Эта ассоциа-
ция оставалась статистически значимой и после по-
правки на пол, возраст, индекс массы тела, наличие 
ОНМК, ИМ, ФП, анемию и индекс массы тела с ОШ 
(95 % ДИ) 2,220 (1,111–4,437). После поправки на 
все указанные ковариаты участники исследования 
с АГ 2-й и 3-й степени чаще падали в течение по-
следнего года [ОШ (95 % ДИ): 1,717 (1,064–2,772)]. 
Наименьший риск падений был выявлен у участни-
ков исследования с АГ 1-й степени [ОШ (95 % ДИ): 
0,599 (0,360–0,998)]. Коррекция АД и поддержание 
АД на уровне нормального высокого АД было ассо-
циировано с более низким риском снижения силы 
сжатия в течение 2,5 лет наблюдения с ОШ (95 % 
ДИ) 0,241 (0,063–0,928).

Влияние артериальной гипертензии на смерт-
ность

Несмотря на то, что в нашем исследовании АГ 
являлась одним из основных факторов риска сер-
дечно-сосудистых осложнений, снижения когнитив-
ных функций, снижения скорости ходьбы и силы 
мышц, нами была выявлена обратная корреляция 
между уровнем АД и смертностью. У участников 
исследования с САД ≥ 140 мм рт. ст. и со скоростью 
ходьбы ≤ 0,4 м/с после поправки на пол и возраст 
риск смерти в течение 5 лет наблюдения был на 
60,5 % ниже, а у участников исследования с САД ≥ 
140 мм рт. ст. и ССА — на 65,8 %. Выявленные ас-
социации оставались статистически значимыми 
и после поправки на пол, возраст, уровень когни-
тивных функций, нутритивный статус, снижение 
автономности, анемию, уровень С-реактивного бел-
ка, перенесенные ОНМК, ИМ с относительным 
риском (ОР) (95 % ДИ) в группе участников ис-

Рисунок 3. Доля участников исследования, получающих монотерапию 
или комбинацию антигипертензивных препаратов в исследовании Хрусталь и Эвкалипт
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следования с низкой скоростью ходьбы (95 % ДИ) 
0,137 (0,041–0,450) (p < 0,05) и 0,193 (0,04–0,919) 
(p < 0,05) в группе участников исследования с ССА. 
Наименьший риск смерти у участников исследования 
с низкой скоростью ходьбы был выявлен при САД 
140–159 мм рт. ст. с ОР (95 % ДИ) после поправки 
на пол, возраст, уровень когнитивных функций, 
нутритивный статус, снижение автономности, ане-
мию, перенесенные ОНМК, ИМ 0,049 (0,009–0,283) 
(p < 0,05). Наименьший риск смерти после поправки 
на все ковариаты у участников исследования с ССА 
был выявлен при САД 160–180 мм рт. ст. [ОР (95 % 
ДИ) = 0,109 (0,016–0,758)] (p < 0,05). Изолированная 
систолическая АГ с САД ≥ 160 мм рт. ст. после по-
правки на все ковариаты была также ассоциирована 
со снижением риска смерти у участников с саркопе-
нией [ОР (95 % ДИ) 0,007 (0,001–0,794)] (p < 0,05).

Обсуждение
Результаты нашего исследования демонстриру-

ют значимую роль АГ в увеличении риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений в пожилом 
и старческом возрасте. АГ была идентифицирована 
в качестве одного из факторов, увеличивающих риск 
снижения когнитивных функций и уровня физиче-
ского функционирования в исследуемой популяции. 
С другой стороны, высокое АД являлось одним из 
факторов, снижающих риск смерти у лиц с низким 
функциональным статусом.

В нашем исследовании наименьший риск смер-
ти у участников исследования с ССА и с низкой 
скоростью ходьбы был выявлен при САД на уров-
не 140–159 мм рт. ст., а у участников исследования 
с саркопенией — при САД 160–180 мм рт. ст. Дан-
ное явление можно объяснить следующими меха-
низмами. С возрастом, на фоне длительно текущей 
АГ, а также наличия других факторов риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний (таких как курение, са-
харный диабет) отмечается развитие атеросклероза 
и увеличение жесткости сосудистой стенки. Это со-
провождается нарушением процесса кровоснабже-
ния и питания мышечной ткани, снижением уровня 
физического функционирования, увеличением риска 
развития ССА и саркопении [8–13]. Следовательно, 
для достижения полноценного уровня кровоснабже-
ния мышечной ткани и жизненно важных органов 
пациентам со сниженным функциональным стату-
сом могут требоваться более высокие показатели 
АД по сравнению с пожилыми людьми без АГ и вы-
соким уровнем физического функционирования [2, 
9]. Наблюдаемое с возрастом снижение АД также 
может быть следствием нарушения ауторегуляции 
АД на фоне развития атеросклероза, кальцифика-
ции и уменьшения эластичности сосудистой стенки 

[3]. Таким образом, возрастное снижение АД, а так-
же низкое и нормальное АД у лиц со сниженным 
функциональным статусом и ССА может служить 
маркером ухудшения здоровья, а повышенное АД, 
наоборот, может являться признаком успешной фи-
зиологической компенсации.

Несмотря на то, что высокое АД было ассоци-
ировано со снижением риска смерти у пациентов 
с низким функциональным статусом, высокие по-
казатели АД и изолированная систолическая АГ 
в нашем исследовании также были ассоциирова-
ны и с увеличением риска развития ИМ в течение 
2,5 лет наблюдения. При этом наибольшую роль 
в увеличении риска развития ИМ играла величина 
САД, а не ДАД, что может быть объяснено связью 
величины САД с высокими показателями жестко-
сти сосудов, их кальцификацией и атеросклероти-
ческими изменениями [1, 14, 15]. Сохраняющаяся 
роль АГ в увеличении риска развития сердечно-со-
судистых осложнений была установлена и в других 
исследованиях [16–20].

В текущем исследовании в период с 2009 до 
2018 года в исследуемых популяциях были отме-
чены рост частоты назначения антигипертензивной 
терапии, улучшение степени контроля АГ, сниже-
ние доли лиц с систолической АГ и АГ 3-й степени, 
а также увеличение доли пациентов, принимающих 
антигипертензивные препараты до развития перво-
го эпизода ИМ, ФП и ОНМК. Назначение антиги-
пертензивных препаратов в исследовании Хрусталь 
также позволило на 90 % снизить риск развития 
ИМ в течение 2,5 лет наблюдения. Найденные на-
ми данные были подтверждены в других исследо-
ваниях. Исследование АГ у очень пожилых людей 
(The Hypertension in the Very Elderly Trial, HYVET) 
и Исследование вмешательства в отношении си-
столического артериального давления у пожилых 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial — Senior, 
SPRINT — Senior) продемонстрировали пользу ан-
тигипертензивной терапии по сравнению с плацебо 
в отношении сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов пожилого и старческого возраста [16, 17, 
21, 22]. В исследованиях HYVET и SPRINT-Senior 
также было продемонстрировано снижение риска 
смерти у пациентов с АГ на фоне назначения анти-
гипертензивной терапии [17, 22, 23]. Тем не менее 
из исследований HYVET и SPRINT-Senior были ис-
ключены пациенты со сниженным функциональным 
статусом и ССА, то есть все те пациенты, у которых 
как раз и было выявлено влияние высокого уровня 
АД на смертность в нашем исследовании.

В текущей работе у участников исследования 
с АГ 1-й степени также риск падений был на 40 % 
ниже по сравнению с участниками исследования 
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с нормальным АД или с АГ 2–3-й степени. Получен-
ные нами результаты были косвенно подтверждены 
в исследовании «Национального обследования здо-
ровья и питания» (The National Health and Nutrition 
Examination Survey, NHANES), продемонстриро-
вавшим, что САД > 140 мм рт. ст. у пациентов со 
скоростью ходьбы < 0,8 м/с было ассоциировано 
с более низким риском падений [24].

Не менее важным аргументом в пользу назна-
чения антигипертензивной терапии в пожилом воз-
расте может служить найденная нами ассоциация 
между улучшением степени контроля АД и улучше-
нием уровня когнитивных функций. Однако данные 
о взаимосвязи уровня когнитивных функций и АД 
в пожилом возрасте противоречивы. Так, в исследо-
ваниях HYVET и SPRINT-MIND не было найдено 
серьезных преимуществ интенсивного снижения 
АД для улучшения когнитивных функций [25, 26]. 
Данные различия могут быть связаны с тем, что 
в нашем исследовании в первом обследовании доля 
лиц с АГ 3-й степени была значительно выше, чем 
в исследованиях HYVET и SPRINT-MIND, и назна-
чение антигипертензивных препаратов именно этой 
группе участников исследования позволило снизить 
риск ухудшения когнитивных функций в течение 
2,5 лет наблюдения [25, 26].

Ограничением нашего исследования являет-
ся то, что в исследуемой популяции мы не смогли 
оценить влияние АГ на риск сердечно-сосудистой 
смертности.

Сильной стороной текущей работы является 
то, что нами были проанализированы результаты 
двух крупных исследований, проведенных с разни-
цей почти в 10 лет, случайный характер выборки, 
а также проведенный комплексный анализ состоя-
ния здоровья участников исследования пожилого 
и старческого возраста.

Выводы
1. АГ сохраняет свою отрицательную прогности-

ческую значимость в пожилом и старческом возрасте 
и ассоциирована с увеличением риска сердечно-со-
судистых осложнений.

2. АГ является одним из основных заболеваний, 
влияющих на снижение когнитивных функций в по-
жилом и старческом возрасте.

3. Улучшение степени контроля АД позволя-
ет снизить риск ухудшения когнитивных функций 
в пожилом и старческом возрасте.

4. Необходимы индивидуальный подход и обя-
зательная оценка уровня физического функциони-
рования у пожилых пациентов при назначении им 
антигипертензивной терапии.
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Резюме
Цель исследования — оценка различий в эффективности симпатической радиочастотной денерва-

ции (РДН) почечных артерий (ПА) у пациентов с резистентной артериальной гипертензией (РАГ) при 
гиперурикемии (ГУ) в течение 3 лет наблюдения. Материалы и методы. В исследование включено  
80 пациентов с РАГ, которые были рандомизированы на группу РДН ПА на фоне медикаментозной те-
рапии (МТ) и группу МТ. Группы были сопоставимы по возрасту, полу, длительности артериальной 
гипертензии и количеству антигипертензивных препаратов. Через 12 месяцев сравнительное исследо-
вание было закончено, а группу больных РДН ПА обследовали через 24 и 36 месяцев, результаты были 
проанализированы в зависимости от исходного уровня мочевой кислоты (МК). Результаты. В группе 
РДН ПА по сравнению с группой МТ выявили хороший антигипертензивный эффект как по офисному 
артериальному давлению (АД), так и по показателям суточного мониторирования АД (СМАД). После 
РДН ПА снижение АД сохранялось в течение 3 лет наблюдения. Анализ антигипертензивного эффекта 
интервенционного лечения в зависимости от уровня МК показал снижение офисного АД и всех пока-
зателей СМАД у больных с нормальным уровнем МК. У пациентов с ГУ отмечено уменьшение только 
офисного и среднесуточного систолического АД. Выделение больных с хорошим ответом на РДН (группа 
«респондеров» свидетельствует о преобладании нормальных показателей МК у пациентов (75 % через  
2 месяца и 83,3 % через 36 месяцев наблюдения)). Показатели креатинина и цистатина С в динамике были 
несколько повышены, но в пределах референсных значений. Заключение. Полученные данные свиде-
тельствуют о более выраженной клинической эффективности РДН ПА у пациентов без ГУ.

Ключевые слова: радиочастотная денервация, гиперурикемия, резистентная артериальная гипертензия

Для цитирования: Гапон Л. И., Микова Е. В., Савельева Н. Ю., Жержова А. Ю., Рипп Т. М. Различия в эффективности сим-
патической радиочастотной денервации почечных артерий у пациентов с резистентной артериальной гипертензией при ги-
перурикемии. Артериальная гипертензия. 2022;28(4):428–443. doi:10.18705/1607-419X-2022-28-4-428-443
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) традиционно со-

храняет за собой статус пандемии, насчитывая более 
1 миллиарда пациентов. В Российской Федерации 
распространенность АГ составляет 44 % среди всего 
населения, что является достаточно высоким показа-
телем в мире [1]. Медицинская и социальная значи-
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Abstract
Objective. To evaluate of differences in the effectiveness of sympathetic radiofrequency denervation (RDN) 

of renal arteries (RA) in patients with resistant arterial hypertension (RAH) with hyperuricemia (HUA) during 
3 years of follow-up. Design and methods. The study included 80 patients with RAH, who were randomized to 
RDN RA group with medication therapy (MT) and MT group. Groups were comparable in age, gender, duration 
of hypertension and the number of antihypertensive medications. In 12 months, comparative study was completed, 
and RDN RA group of patients was examined in 24 and 36 months, results were analyzed depending on the initial 
level of uric acid (UA). Results. In RDN RA group, compared with MT group, beneficial antihypertensive effect 
was found both in terms of office blood pressure (BP) and ambulatory BP monitoring (ABPM). After RDN RA, 
significant decrease in BP persisted for 3 years. Analysis of antihypertensive effect of interventional treatment 
depending on UA level showed significant decrease in office BP and all indicators of ABPM in patients with 
normal levels of UA. In HUA patients, only decrease in office BP and mean daily systolic BP was revealed. The 
majority of patients with favorable response to RDN (“responders” group) showed normal UA (75 % vs. 83,3 %, 
respectively, at 24, 36 months of follow-up). The creatinine and cystatin C levels in dynamics were slightly 
increased, but within reference ranges. Conclusions. Obtained data indicated more pronounced clinical efficacy 
of RDN RA in patients without HUA.

Key words: radiofrequency denervation, hyperuricemia, resistant arterial hypertension
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мость АГ обусловлена определяющим влиянием на 
частоту кардиальных и церебральных осложнений. 
По данным метаанализа многоцентровых исследо-
ваний, даже незначительное снижение офисного 
артериального давления (АД) (на 2 мм рт. ст.) при-
водит к значительному снижению риска смертности 
от инсульта (10 %) и инфаркта (7 %) [2].
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Больные с резистентной формой заболевания 
представляют достаточно сложную категорию па-
циентов.

АГ называют резистентной в тех случаях, ког-
да на фоне изменения образа жизни и приема трех 
антигипертензивных препаратов, включая диуретик, 
в дозах, близких к максимальным, не удается до-
стичь целевого уровня АД; либо для поддержания 
оптимального уровня АД требуется 4 и более лекар-
ственных препаратов при исключении ее вторичного 
характера [3, 4]. Рефрактерная АГ определяется при 
неэффективности контроля АД на фоне приема пяти 
и более препаратов, включая тиазидный диуретик 
и антагонист минералокортикоидных рецепторов [5].

Резистентная АГ (РАГ) является малоизученной 
проблемой современной кардиологии. На долю тя-
желых, резистентных к антигипертензивной терапии 
форм АГ, приходится, по данным разных авторов, до 
11 % от общего их числа, а в специализированных 
клиниках их доля достигает 29 %. Эта категория 
больных требует постоянного безрезультатного при-
ема 4–5 антигипертензивных препаратов, что, кроме 
больших финансовых вложений, снижения привер-
женности к лечению и значительного психического 
ущерба для больного, определяет высокую степень 
инвалидизации и гибели лиц трудоспособного воз-
раста [6]. Сохраняющиеся, несмотря на лечение, 
высокие показатели АД, являясь ключевым пато-
генетическим фактором ряда сердечно-сосудистых 
осложнений, обеспечивают максимальный риск фа-
тального поражения органов-мишеней.

Симпатическая радиочастотная денервация 
(РДН) почечных артерий (ПА) является самым со-
временным, эффективным и безопасным методом 
лечения АГ, устойчивой к медикаментозной терапии 
(МТ), обеспечивая немедикаментозное стойкое сни-
жение АД [7–10]. Процедура выполняется катетер-
ным методом — через бедренную артерию. В устья 
ПА проводится зонд с датчиком, через который на-
носится серия электромагнитных аппликаций на 
стенки ПА, приводя к частичной деструкции симпа-
тических нервных волокон, поддерживающих пато-
логический порочный круг в сохранении высокого 
уровня АД [11]. Эта методика с успехом использу-
ется в клинической практике за рубежом с 2008 года 
(Symplicity HTN-1) [11]. В нашей стране ее внедре-
ние началось в 2011 году и также продемонстриро-
вало высокую эффективность и безопасность [12]. 
Международный регистр Global Symplicity Registry 
(231 центр из 37 стран, включены 5000 пациентов) 
продемонстрировал эффективность и безопасность 
метода РДН [13].

В настоящее время опубликовано несколько ре-
зультатов рандомизированных клинических иссле-

дований (РКИ), подтверждающих высокую эффек-
тивность процедуры РДН по снижению АД [14–17]. 
Вместе с тем данные Symplicity HTN-3 не показали 
разницы в снижении АД у больных с проведением 
РДН и с «имитацией процедуры». Причины неуда-
чи эффективности РДН в терапии больных с РАГ 
в исследовании Symplicity HTN-3 детально про-
анализированы [18–21]. Тем не менее данный факт 
привел к снижению класса рекомендации и уровню 
доказательности в клинических рекомендациях Ев-
ропейского общества кардиологов и Европейского 
общества по артериальной гипертензии в 2018 го-
ду [3]. В дальнейшем были усовершенствованы 
устройства для РДН, на смену моноэлектродным 
катетерам пришли мультиэлектродные системы. 
Проведение РДН ПА с помощью мультиэлектрод-
ных устройств показало их преимущество за счет 
увеличения количества аппликаций и возможности 
проведения абляции не только в основном стволе 
ПА, но и в ее сегментарных ветвях, где почечные 
нервы максимально располагаются вокруг почеч-
ных сосудов [22–27].

Для оценки сравнительной эффективности РДН 
при РАГ и неконтролируемой АГ проведен сетевой 
метаанализ РКИ, в систематический обзор было 
включено 20 РКИ (n = 2152), в том числе 15 при 
РАГ (n = 1544) и 5 при неконтролируемой АГ (n = 
608). Эффект РДН был более выраженным при воз-
действии не только на точки в главной ПА, но и на 
сегментарные ветви [28].

Необходимо отметить, что на пути дальнейше-
го развития использования РДН у пациентов с РАГ 
стоит проблема наличия «не-респондеров», то есть 
отсутствия эффекта процедуры или ее недостаточ-
ной эффективности у части пациентов [29, 30]. По-
иски причин данного факта становятся чрезвычай-
но актуальными. Среди основных упоминаются 
различия анатомического строения симпатических 
ганглиев — топографические особенности их рас-
положения около ПА и особенности региональной 
симпатической активности — скорости высвобож-
дения норадреналина в синаптических окончани-
ях различных органов (сердце, почки) — spillover 
noradrenaline [27]. Поскольку почечные нервы более 
доступны для эндоваскулярного воздействия в сег-
ментарных ветвях, эффективность РДН может быть 
существенно повышена при проведении дистальной 
РДН — переносе воздействий из ствола в сегмен-
тарные ветви [27, 31].

Вместе с тем остается неизученной проблема 
влияния повышенного уровня мочевой кислоты 
(МК) сыворотки крови у пациентов с РАГ, которым 
выполнена процедура РДН. Гиперурикемия (ГУ) 
часто встречается среди пациентов с АГ и являет-
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ся значимым фактором формирования хронической 
болезни почек (ХБП) из-за развития воспалитель-
ных изменений в интерстициальной ткани почек, 
нарушения функций эндотелия сосудов и стимуля-
ции развития нефросклероза. В доступной литера-
туре отсутствуют сведения относительно влияния 
уровня ГУ на эффективность процедуры РДН ПА 
у пациентов с РАГ.

Целью настоящей работы явилась оценка раз-
личий в эффективности симпатической РДН ПА 
у пациентов с РАГ при ГУ в условиях 3-летнего 
наблюдения.

Материалы и методы
По решению Ученого совета проведено открытое 

РКИ, выполненное в соответствии с принципами, из-
ложенными в Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации. Протокол исследования 
и информированное согласие, которое добровольно 
подписал каждый участник до начала исследования, 
были одобрены Этическим комитетом Тюменско-
го кардиологического научного центра — филиала 
ФГБНУ Томский НИМЦ РАН.

В исследование, согласно критериям включения 
и исключения, вошли 80 пациентов с РАГ. Методом 
стратификационной рандомизации исследуемые 
были разделены на 2 группы: основную группу со-
ставили 40 пациентов с РАГ на антигипертензивной 
терапии, которым проводилась симпатическая РДН 
ПА (группа РДН) и группу МТ, в которую вошли 
40 больных с РАГ только на антигипертензивной 
терапии.

Средний возраст исследуемых среди мужчин 
составил 53,6 ± 9,3 года, среди женщин — 58,3 ± 
8,4 года. В процентном соотношении мужчины со-
ставили 47,5 % исследуемых с РАГ (38/80), женщи-
ны — 52,5 % (42/80). Средняя длительность течения 
АГ составила 19,8 ± 8,3 года: в группе интервенци-
онного лечения 18,6 ± 8,96 года, а группе МТ 21,0 ± 
7,6 года. Различия между группами по полу, возрасту 
и длительности диагностированной АГ оказались 
статистически незначимы (p > 0,05). Базисная тера-
пия включала прием ИАПФ или АРА, диуретиков, 
антагонистов кальция и антагонистов альдостеро-
на, дополнительную группу препаратов составили 
бета-адреноблокаторы и препараты центрального 
действия. Среднее количество принимаемых пре-
паратов составило у одного пациента в группе РДН 
5,58 ± 0,64, а в группе МТ 5,35 ± 0,70, статистиче-
ски значимых различий в количестве принимаемой 
терапии между группами не выявлено. В процессе 
наблюдения у 15 % (6/40) пациентов отмечена тен-
денция к гипотензии, в связи с чем отменялись пре-

параты центрального действия (агонист имидозоли-
новых рецепторов моксонидин). Режим базисной 
антигипертензивной терапии не меняли в течение 
всего периода исследования.

Билатеральная денервация ПА выполнялась на 
базе Тюменского кардиологического научного цен-
тра — филиала ФГБНУ Томский НИМЦ РАН в ус-
ловиях рентгеноперационной, проведено 29 про-
цедур РДН. На базе Научно-исследовательского ин-
ститута кардиологии ФГБНУ Томский НИМЦ РАН 
(отделение артериальной гипертензии) выполнено 
11 операций денервации ПА. Перед проведением 
интервенционного вмешательства (за 24 часа до 
рентгенконтрастной процедуры), а также в течение 
6 часов после операции проводилась профилактика 
контраст-индуцированной нефропатии: прекращался 
прием нефротоксичных лекарственных препаратов 
и выполнялась гидратация внутривенным введени-
ем 0,9 % раствора хлорида натрия в дозе 1,0 мл/кг/ч 
(в течение 6 часов). В состав используемого обору-
дования фирмы Medtronic входил катетер Symplicity 
Flex, концевая часть которого представляет собой 
электрод диаметром 4F (1,33 мм) и длиной 1,5 мм, 
а также автоматизированный генератор радиоча-
стотного напряжения с алгоритмами встроенного 
управления подачей энергии в режиме контроля 
температуры воздействия (Medtronic, США). При 
воздействии денервационным катетером на стенку 
ПА применялся ток низкой плотности. Перед вы-
полнением процедуры РЧ-аблации осуществлялась 
премедикация промедолом 2,0 в/м стандартным 
методом для вмешательств на артериях. В первую 
очередь проводились пункция и катетеризация пра-
вой бедренной артерии с целью введения катетера 
к месту воздействия. Следующим этапом, для того 
чтобы оценить анатомические особенности распо-
ложения ПА, хирургами в начале процедуры осу-
ществлялись рентгенконтрастные исследования: 
абдоминальная аортография совместно с селек-
тивной почечной ангиографией по стандартным 
методикам. В дальнейшем РЧ-катетер с электродом 
проводился до дистальной части ПА, и производи-
лась серия последовательных точечных РЧ-аблаций 
по спирали с шагом ≥ 5 мм и степенью вращения 
45 по окружности сосуда по направлению к аорте. 
Среднее число аппликаций на обе артерии составило 
12,85 ± 2,27. В заключение процедуры катетерной 
РЧ-аблации выполнялась контрольная ангиография 
ПА для того, чтобы не пропустить всевозможные 
повреждения стенки артерии после интервенцион-
ного вмешательства. В среднем продолжительность 
операции составила 68,00 ± 10,93 минуты. После 
удаления катетера и интродьюсера выполнялся ге-
мостаз бедренной артерии устройством Angio-seal.
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На втором этапе (выборочное, обсервационное, 
аналитическое, открытое, продольное, параллельное 
исследование) проводилось динамическое наблюде-
ние за состоянием пациентов в контрольных точках. 
Контрольная точка сравнительного исследования 
между группами наблюдения определялась в 12 ме- 
сяцев с момента первичного осмотра, в которой 
проводилось: оценка нежелательных явлений; ана-
лиз сопутствующей фармакотерапии, стандартное  
измерение офисного АД, суточное мониторирование 
АД (СМАД), стандартные клинические и биохими-
ческие лабораторные обследования, определение 
креатинина и цистатина С в крови, эхокардиография, 
ультразвуковая допплерография ПА, определение 
суточной экскреции альбумина с мочой. Функцию 
почек контролировали по уровню креатинина с рас-
четом cкорости клубочковой фильтрации (СКФ) со-
гласно формуле MDRD (мл/мин/1,73 м2). Дополни-
тельно в группе РДН определялись промежуточные 
точки в 1, 3, 6 месяцев для оценки нежелательных 
явлений, анализа сопутствующей фармакотерапии, 
стандартного измерения офисного АД и СМАД, 
определения суточной экскреции альбумина с мо-
чой и функции почек.

Кроме того, в группе РДН с целью установления 
отдаленных результатов клинической эффективности 
хирургического лечения в течение трехлетнего на-
блюдения, пациенты через 24 и 36 месяцев с момента 
РДН приглашались на стационарное обследование 
для проведения инструментальных и лабораторных 
исследований в том же объеме, что и в контрольной 
точке 12 месяцев.

Статистическая обработка полученных данных 
выполнялась с помощью пакета прикладных про-
грамм “SPSS STATISTICS” 21.0. Все используемые 
в работе параметры тестировались на нормальность 
распределения выборки с помощью критерия Кол-
могорова–Смирнова. На основании полученных 
результатов тестирования переменные были пред-
ставлены либо в виде среднего ± среднее квадра-
тичное отклонение (M ± SD) в случае нормального 
распределения, либо в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me [25–75 ‰]) при распределе-
нии, отличном от нормального. Значимость различий 
непрерывных величин устанавливали при помощи 
непарного двухвыборочного t-критерия Стьюдента, 
если распределение было нормальным, либо при 
помощи непараметрического U-критерия Манна–
Уитни (Mann–Whitney). Для оценки изменений ко-
личественных признаков в динамике в двух точках 
применяли непараметрический критерий Вилкок-
сона, для оценки изменений в 3 и более точках — 
непараметрический критерий Фридмена с коррек-
цией значения р на множественные сравнения. При 

сравнении дискретных переменных между двумя 
группами использовался точный критерий Фишера, 
при оценке их изменений в динамике — критерий 
МакНемара. Для анализа силы и направления связи 
количественных признаков использовался коэффи-
циент ранговой корреляции Спирмена и регресси-
онный анализ. Для выявления связи между двумя 
независимыми переменными использовали метод 
пошагового логистического регрессионного анали-
за, при этом проводили оценку отношения шансов 
(ОШ) и 95-процентного доверительного интервала 
(95 % ДИ) для изменения ОШ. ОШ вычисляли с по-
мощью однофакторной логистической регрессии. 
Различия между всеми исследуемыми показателями 
и переменными считались статистически значимы-
ми при двустороннем уровне значимости р < 0,05.

Результаты
Сравнительный анализ групп пациентов РАГ 

после РДН и изолированной МТ проведен через 12 
месяцев наблюдения, за истекший период у этих па-
циентов не отмечено серьезных нежелательных яв-
лений и прекращения исследования. По результатам 
офисного измерения АД установлено статистически 
значимое (р < 0,001) снижение уровня как систоли-
ческого АД (САД) (Δ = –33,56 ± 23,23 мм рт. ст.), 
так и диастолического АД (ДАД) (Δ = –18,97 ± 
14,37 мм рт. ст.) в группе РДН. Через 12 месяцев 
у 89,7 % (35/39) пациентов по САД и у 82 % (32/39) 
пациентов по ДАД в группе РДН отмечалась дина-
мика снижения АД. В группе МТ через год только 
у 52,5 % (21/40) пациентов по САД и у 30 % (12/40) 
пациентов по ДАД отмечалась положительная ди-
намика АД.

Анализ показателей СМАД у больных РАГ 
в группах РДН ПА и МТ представлен в таблице 1.

По всем показателям дневных и ночных мак-
симальных и минимальных САД через 12 месяцев 
в группе РДН выявилась положительная динамика 
снижения САД, в отличие от показателей дневно-
го максимального ДАД, где не наблюдалась дина-
мика снижения АД. В группе РДН подтверждается 
снижение как дневного, так и ночного уровня АД, 
хотя изменения оказались более выраженными сре-
ди показателей САД: Δ САД дневного общего — 
17,36 ± 9,31 мм рт. ст. (р < 0,001), Δ САД средне-
го дневного — 17,18 ± 10,53 мм рт. ст. (р < 0,001),  
Δ САД среднего ночного — 19,22 ± 10,76 мм рт. ст. 
(р < 0,001). При этом в группе МТ значения об-
щих, максимальных, минимальных, среднедневных 
и средненочных САД и ДАД через 12 месяцев ста-
тистически значимо не изменились.

Сравнительное исследование РДН и МТ вы-
полнили в течение 12 месяцев, затем наблюдение 
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Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

ПРИ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ГРУППАХ РАДИОЧАСТОТНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ 
И МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ ИСХОДНО И В ДИНАМИКЕ ЧЕРЕЗ 12 МЕСЯЦЕВ (М ± SD)

Показатель
РДН МТ

Исходно Через 12 месяцев Исходно Через 12 месяцев

САД среднее общее, мм рт. ст. 161,10 ± 16,91 150,74 ± 17,65*** 157,55 ± 19,96 155,40 ± 17,02
ДАД среднее общее, мм рт. ст. 95,60 ± 11,80 89,54 ± 11,60*** 91,60 ± 12,01 90,93 ± 11,19
САД среднее дневное, мм рт. ст. 164,98 ± 17,41 154,92 ± 17,18*** 161,48 ± 18,90 157,35 ± 17,36
ДАД среднее дневное, мм рт. ст. 99,05 ± 12,43 93,18 ± 11,15*** 94,85 ± 10,82 92,95 ± 11,64
САД среднее ночное, мм рт. ст. 151,78 ± 19,47 140,10 ± 21,41*** 144,68 ± 23,18 147,80 ± 19,83
ДАД среднее ночное, мм рт. ст. 87,45 ± 12,52 80,44 ± 14,46*** 80,60 ± 17,76 83,00 ± 12,16
САД дневное макс., мм рт. ст. 198,03 ± 21,40 189,26 ± 20,81* 189,38 ± 19,79 189,75 ± 22,35
ДАД дневное макс., мм рт. ст. 121,75 ± 15,77 119,13 ± 15,35 120,68 ± 13,64 114,60 ± 15,29
САД ночное макс., мм рт. ст. 173,95 ± 22,34 160,67 ± 22,66*** 166,30 ± 24,82 165,65 ± 25,05
ДАД ночное макс., мм рт. ст. 103,63 ± 14,26 95,54 ± 14,40** 97,63 ± 15,08 97,43 ± 16,70
САД дневное мин., мм рт. ст. 136,28 ± 17,02 125,23 ± 17,89*** 129,98 ± 13,48 130,15 ± 16,64
ДАД дневное мин., мм рт. ст. 78,95 ± 12,90 69,62 ± 13,87** 73,83 ± 12,52 72,90 ± 12,48
САД ночное мин., мм рт. ст. 133,63 ± 20,20 123,46 ± 21,98** 128,43 ± 22,79 129,73 ± 18,15
ДАД ночное мин., мм рт. ст. 73,63 ± 13,34 68,79 ± 15,93* 69,70 ± 14,37 69,50 ± 12,26

Примечание: РДН — радиочастотная денервация; МТ — медикаментозная терапия; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001; различия в группах в ди-
намике статистически значимы, критерий Вилкоксона; различия между группами радиочастотной денервации и медикаментоз-
ной терапии статистически незначимы, критерий Манна–Уитни.

больных на изолированной МТ было прекращено, 
а в группе пациентов РАГ после проведения опера-
тивного лечения проводили динамическое наблюде-
ние и обследование в течение 3 лет с контрольными 
точками 12 и 36 месяцев. За период наблюдения 
исключили 8 больных, причины прекращения ис-
следования: смерть от внесердечных причин — 1, 
инсульт — 1, онкопатология — 1, перемены места 
жительства — 2, отказ от участия в исследовании 
у остальных пациентов.

Динамика офисного АД и показателей СМАД 
в группе РДН представлена в таблице 2. Результаты 
наблюдения больных с РАГ после РДН ПА через 24 
и 36 месяцев несколько отличались от итогов пер-
вого года наблюдения. Уровень офисного АД ста-
тистически значимо отличался исходно и через 24 
месяца: Δ САД составила — 35,15 ± 22,57 мм рт. ст. 
(р = 0,001), Δ ДАД — 24,72 ± 14,46 мм рт. ст. (р = 
0,001). В то же время через 36 месяцев наблюдения 
за показателями офисного АД сохранялась стати-
стически значимая динамика: Δ САД составила — 
37,71 ± 21,53 мм рт. ст. (р = 0,001), Δ ДАД — 26,43 ± 
11,93 мм рт. ст. (р = 0,001) по сравнению с исход-
ными значениями АД.

Динамика изменений основных показателей 
СМАД в отдаленных контрольных точках рассчи-

тана с помощью критерия Фридмана с коррекцией 
значения р на множественные сравнения. Наблю-
дали статистически значимую линейную динамику 
снижения показателей среднесуточного САД (p < 
0,001), дневного АД (САД/ДАД) и ночного САД 
(p < 0,01), среднесуточного и ночного ДАД (p < 0,05) 
от исходного уровня. Полученные результаты сви-
детельствуют о пролонгированном гипотензивном 
эффекте в отдаленном периоде наблюдения.

Дальнейший статистический анализ проводил-
ся при разделении группы интервенционного ле-
чения на две группы: лиц с повышенным уровнем 
МК (для женщин более 360 мкмоль/л, для мужчин 
более 420 мкмоль/л) и лиц с нормальным уровнем 
МК (для женщин до 360 мкмоль/л, для мужчин до 
420 мкмоль/л) согласно рекомендациям Европей-
ской антиревматической лиги (EULAR).

Значения офисного САД в подгруппе без ГУ 
исходно составили 182,40 ± 30,11 мм рт. ст. и че-
рез год после РДН — 148,20 ± 14,21 мм рт. ст. (р < 
0,001), в подгруппе с ГУ 176,60 ± 18,04 мм рт. ст. 
и 145,71 ± 16,15 мм рт. ст. соответственно (р < 0,01). 
Значения офисного ДАД после РДН ПА в подгруппе 
без ГУ исходно составили 108,96 ± 15,60 мм рт. ст. 
и через год — 91,20 ± 10,13 мм рт. ст. (р < 0,001), 
в подгруппе с ГУ 104,73 ± 10,57 мм рт. ст. и 85,36 ± 
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Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОФИСНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И СУТОЧНОГО 

МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПОСЛЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ 
ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ (n = 32), M ± SD

Показатель
Исходно Через 

12 месяцев
Через 

24 месяца
Через 

36 месяцев p-значение
1 2 3 4

САД офисное, 
мм рт. ст. 183,67 ± 25,61 147,50 ± 16,49 149,17 ± 15,65 145,97 ± 26,49

р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001

ДАД офисное, 
мм рт. ст. 107,90 ± 13,85 88,33 ± 9,22 87,17 ± 10,72 86,73 ± 14,20

р1–2 < 0,001
р1–3 <0,001
р1–4 < 0,001

САД (24), мм рт. ст. 163,84 ± 16,79 151,81 ± 18,09 151,47 ± 15,12 155,38 ± 20,81
р1–2 < 0,001
р1–3 < 0,001
р1–4 < 0,001

ДАД (24), мм рт. ст. 96,03 ± 11,12 89,53 ± 10,79 88,00 ± 8,58 90,16 ± 12,43
р1–2 = 0,007
р1–3 = 0,001
р1–4 = 0,019

САД (дн), мм рт. ст. 167,84 ± 17,12 156,13 ± 17,40 154,69 ± 14,40 157,94 ± 19,55
р1–2 < 0,001
р1–3 = 0,005
р1–4 = 0,007

ДАД (дн), мм рт. ст. 99,50 ± 11,58 93,19 ± 10,57 91,41 ± 8,75 92,69 ± 12,57 р1–3 = 0,002
р1–4 = 0,004

САД (н), мм рт. ст. 154,25 ± 20,23 141,16 ± 22,23 143,44 ± 19,45 145,84 ± 27,55 р1–2 = 0,006

ДАД (н), мм рт. ст. 87,72 ± 12,37 80,47 ± 13,55 80,50 ± 10,80 82,13 ± 14,10 р1–2 = 0,012
р1–3 = 0,006

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; критерий 
Фридмана с попарным сравнением и коррекцией значения р на множественные сравнения.

6,64 мм рт. ст. соответственно (р < 0,01). Различия 
между подгруппами по уровням САД и ДАД ис-
ходно и через 12 месяцев оказались статистически 
незначимы, двусторонний критерий Манна–Уитни.

Анализ основных показателей СМАД у боль-
ных РАГ группы консервативной тактики ведения 
представлен в таблице 3. Согласно представленным 
данным, при разделении больных на подгруппы 
в зависимости от уровня МК показатели СМАД 
оказались сопоставимы как исходно, так и в дина-
мике (р > 0,05).

При аналогичном разделении группы интервен-
ционного метода лечения на подгруппы пациен-
тов с ГУ и без ГУ при оценке показателей СМАД 
в подгруппе пациентов с ГУ отмечалась динамика 
снижения только среднесуточного САД (р < 0,05) 
(табл. 4). В то же время у пациентов с нормальным 
уровнем МК через 12 месяцев было выявлено стати-
стически значимое снижение всех основных показа-
телей среднесуточного и средненочного АД (САД/

ДАД) (р < 0,001), среднедневного САД (р < 0,01) 
и ДАД (р < 0,001). Различия между группами РДН 
с наличием ГУ и без ГУ, рассчитанные при помощи 
критерия Манна–Уитни, при сравнении исходных 
параметров СМАД и через 12 месяцев после РДН 
оказались статистически незначимы (р > 0,05).

Оценка зависимости ГУ и основных коррели-
рующих показателей СМАД показала: при наличии 
ГУ увеличивается вариабельность ночного САД 
(ОШ 1,196 (95 % ДИ 1,026–1,394)), ДАД (ОШ 1,351 
(95 % ДИ 1,068–1,709)), а также максимального 
ДАД (ОШ 1,054 (95 % ДИ 1,003–1,108)) через  
3 месяца после РДН, что указывает на влияние МК 
на отдельные показатели СМАД. Выявленные по-
ложительные связи средней силы исходного уровня 
МК и показателей СМАД представлены в таблице 5 
и на рисунке 2.

По результатам регрессионного анализа из ука-
занных взаимосвязей значимая связь исходного 
уровня МК была только с дельтой офисного САД 
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Таблица 3
ДИНАМИКА ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

ГРУППЫ МЕДИКАМЕНТОЗНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ (M ± SD)

Показатель
С ГУ (n = 22) Без ГУ (n = 18)

Исходно Через 12 месяцев Исходно Через 12 месяцев

САД (24), мм рт. ст. 156,82 ± 19,70 156,09 ± 18,92 157,22 ± 20,89 154,56 ± 14,88

ДАД (24), мм рт. ст. 91,53 ± 12,59 90,73 ± 12,48 92,67 ± 11,54 91,17 ± 9,72

САД (дн), мм рт. ст. 161,36 ± 17,54 158,23 ± 19,62 161,61 ± 20,96 156,28 ± 14,60

ДАД (дн), мм рт. ст. 94,09 ± 11,80 92,82 ± 13,20 95,78 ± 9,75 93,11 ± 9,79

САД (н), мм рт. ст. 146,09 ± 28,12 147,36 ± 20,52 142,94 ± 15,80 148,33 ± 19,52

ДАД (н), мм рт. ст. 77,45 ± 20,20 82,09 ± 13,24 84,44 ± 13,83 84,11 ± 10,98

Примечание: ГУ — гиперурикемия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление.

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ И ОТСУТСТВИЕМ ГИПЕРУРИКЕМИИ ИСХОДНО 
И ЧЕРЕЗ 1 ГОД ПОСЛЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ, M ± SD

Показатель
С ГУ (n = 15) Без ГУ (n = 25)

Исходно Через 12 месяцев Исходно Через 12 месяцев

САД (24), мм рт. ст. 156,73 ± 12,47 149,93 ± 14,77* 163,72 ± 18,4 151,20 ± 19,54***

ДАД (24), мм рт. ст. 94,00 ± 12,51 90,21 ± 12,06 96,56 ± 11,52 89,16 ± 11,58***

САД (дн), мм рт. ст. 160,53 ± 12,86 153,36 ± 14,32 167,64 ± 19,40 155,80 ± 18,82**

ДАД (дн), мм рт. ст. 96,87 ± 12,58 93,29 ± 11,72 101,96 ± 15,92 93,12 ± 11,06***

САД (н), мм рт. ст. 146,60 ± 14,35 141,21 ± 19,23 153,28 ± 23,38 139,48 ± 22,90***

ДАД (н), мм рт. ст. 86,00 ± 13,53 82,71 ± 15,78 88,32 ± 12,07 79,16 ± 13,84***

Примечание: ГУ — гиперурикемия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; * — р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001; различия в группах в динамике статистически значимы, критерий Вил-
коксона; различия между группами с наличием гиперурикемии и без гиперурикемии статистически незначимы (р > 0,05), кри-
терий Манна–Уитни.

Таблица 5
ВЗАИМОСВЯЗИ ИСХОДНОГО УРОВНЯ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ СУТОЧНОГО 
МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ПРИ РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ ПОСЛЕ РАДИОЧАСТОТНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ ПОЧЕЧНЫХ АРТЕРИЙ

Коррелируемые параметры r p-значение

МК, мкмоль/л

SD САД ночное 3 месяца r = 0,340 p = 0,037
SD ДАД ночное 3 месяца r = 0,414 p = 0,010

ДАД ночное максимальное 3 месяца r = 0,342 p = 0,035
∆ САД офисное 36 месяцев r = 0,395 p = 0,037
∆ ДАД офисное 36 месяцев r = 0,461 p = 0,013
∆ ДАД офисное 24 месяцев r = 0,386 p = 0,039

Примечание: МК — мочевая кислота; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; r — коэффициент корреляции Спирмена; р — значимость коэффициента корреляций.
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Рисунок 2. Связь исходного уровня мочевой кислоты 
с изменением офисного артериального давления 

через 36 месяцев после радиочастотной денервации

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление.

Примечание: единицы измерения мочевой кислоты — мкмоль/л.

Рисунок 3. Связь уровня мочевой кислоты исходно 
и предсказанных ее значений с помощью регрессии
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через 36 месяцев (В = 2,186; 95 % ДИ 0,269–4,103; 
р = 0,027) (рис. 3).

Для оценки и определения точности (смеще-
ния) коэффициентов регрессии применили метод 
бутстреп на 1000 псевдовыборках. Подтвердилась 
значимая зависимость с дельта офисного САД че-
рез 36 месяцев (В = 2,186; 95 % ДИ 0,690–3,239; 
смещение –0,200; р = 0,022). Таким образом, чем 
выше исходный уровень МК, тем меньше измене-
ние показателя САД офисного через 36 месяцев 
наблюдения.

При проведении корреляционного анализа груп-
пы оперативного лечения выявлены связи средней 
силы уровня МК с показателями метаболического 
синдрома (окружность талии) (r = 0,350, p = 0,027), 
показателями липидного обмена (r = –0,397, p = 
0,011) и показателями азотистых оснований (креа-
тинина) (r = 0,435, p = 0,005). Стоит отметить, что 
данные нашего исследования согласуются с данны-
ми отечественных авторов, которые указывают на 
тесную связь уровня МК с параметрами кардиоме-
таболического континуума. Установленные корре-
ляционные связи требуют дальнейшего изучения 
и ввиду сложности патогенетических механизмов 
при РДН не дают возможности говорить о причин-
но-следственных связях возможных корреляций 
между липидным профилем, метаболизмом МК 
и стабильностью уровня АД после интервенцион-
ного вмешательства.

Так как референсные значения МК имеют ген-
дерные особенности, корреляционный анализ для 
группы интервенционного лечения проводился от-
дельно для подгрупп мужчин и женщин. В подгруп-
пе лиц женского пола уровень МК был устойчиво 
ассоциирован с показателями инотропной функции 
сердца (частота сердечных сокращений (r = 0,525, 
p = 0,018) и SD частоты сердечных сокращений 
(r = 0,497, p = 0,036), уровень общего холестерина 
(r = 0,700, p = 0,001) и показатели вариабельности 
уровней ДАД (SD ДАД: r = 0,644, p = 0,002) и САД 
(SD САД: r = 0,528, p = 0,020)). В то же время кор-
реляционный ряд в подгруппе лиц мужского пола 
характеризовался большим количественным и каче-
ственным разнообразием. В отличие от подгруппы 
лиц женского пола, в данной подгруппе установле-
ны статистически значимые корреляции прямой на-
правленности и средней силы между уровнем МК 
и основными показателями СМАД через 12 месяцев.

Полученные корреляции и их анализ свидетель-
ствуют о том, что у мужчин с ГУ через год после 
проведения РДН ПА не наблюдалось дополнитель-
ного снижения ДАД. В то же время только у жен-
щин и с нормальным уровнем МК, и с ГУ удалось 
достигнуть статистически значимого снижения всех 

основных показателей СМАД через 12 месяцев по-
сле РДН (р < 0,01).

Стоит отметить, что в группе РДН с наличием 
ГУ отмечалось статистически значимое снижение 
уровня СКФ с 99,67 ± 22,79 мл/мин/1,73 м2 исходно 
до 84,14 ± 24,31 (р = 0,041) мл/мин/1,73 м2 через  
12 месяцев после вмешательства. В подгруппе без 
ГУ наблюдалась аналогичная динамика СКФ че-
рез 12 месяцев после интервенционного лечения 
относительно средних арифметических значений 
(92,22 ± 20,67 мл/мин исходно и 97,31 ± 16,33 мл/мин 
через 12 месяцев), однако интегрально статисти-
чески значимые различия внутри данной группы 
в динамике не определялись (р > 0,05). Снижение 
уровня суточной экскреции альбумина с мочой от-
метили только в подгруппе с повышенным уровнем 
МК: исходно — 27,17 [14,4; 47,09] мг/сутки, через 
12 месяцев 22,57 [10,53; 37,41] мг/сутки (р < 0,05), 
в подгруппе без ГУ уровень экскреции альбумина 
с мочой исходно составил 33,70 [13,35; 61,75] мг/
сутки, через 12 месяцев — 25,20 [13,06; 52,25] мг/
сутки (р > 0,05).

Несмотря на то, что клиническая эффективность 
проведения РДН может определяться по различным 
параметрам, критериям и индикаторам, в специали-
зированной литературе по данной тематике у отече-
ственных и зарубежных исследователей показате-
лем эффективности процедуры является снижение 
уровня САД не менее чем на 10 мм рт. ст. от точки 
исходного измерения, и условно принято называть 
таких пациентов «респондерами».

На рисунке 1 представлен процент пациентов 
после РДН, которые относились к категории «ре-
спондеры». Анализ полученных данных показал на-
личие тенденции к повышению числа «респондеров» 
в ответ на РДН к первому году (контрольная точка). 
Дальнейшее наблюдение за данной категорией па-
циентов с момента проведения операции выявило 
некоторое снижение числа «респондеров»: ко вто-
рому году наблюдения — 6,4 %, к третьему году — 
9,6 %. Однако нисходящая кривая отрицательной 
динамики оказалась статистически незначимой, что 
позволяет заключить, что РДН сохраняет длитель-
ный антигипертензивный эффект.

При разделении пациентов по исходному уровню 
МК у «респондеров» через 36 месяцев выявилась 
интересная тенденция: среди пациентов с положи-
тельным ответом на РДН 75 % были без нарушений 
обмена МК, среди которых 77,8 % составили лица 
женского пола. При анализе уровня МК «респон-
деров» через 36 месяцев выявили 83,3 % пациентов 
с нормальным уровнем МК, что позволяет сделать 
предположение о более высокой эффективности РДН 
у пациентов без ГУ. Обращает внимание статистиче-
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ски значимое различие в уровне МК у женщин через 
36 месяцев после РДН при исходной сопоставимости 
(«респондеры» 330,55 ± 88,52 мкмоль/л, «нереспон-
деры» 410,57 ± 91,18 мкмоль/л, р < 0,05), в то же 
время динамики МК внутри групп не установлено.

Через 36 месяцев наблюдения в группах «ре-
спондеров» и «нереспондеров» отмечали умерен-
ное повышение креатинина, индекса альбумина/
креатинина и снижение СКФ в пределах референс-
ных значений, не влияющих на гемодинамические 
взаимодействия.

Уровень цистатина С в плазме крови в настоящее 
время наравне с остаточным белком, креатинином 
и мочевиной считается независимым показателем 
оценки нарушения фильтрационной функции почек. 
В отличие от креатинина, уровень цистатина С не 
зависит от мышечной массы, пола, возраста и счи-
тается доклиническим маркером развития ХБП [32, 
33]. Более того, данные последних метаанализов 
и РКИ свидетельствуют, что содержание циста-
тина С в крови служит важным прогностическим 
фактором повышения суммарного риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений. Динамика уров-
ней цистатина С в крови не показала статистически 
значимых изменений по истечению 12 месяцев по-
сле интервенционного лечения (р > 0,05), в то же 
время уровень цистатина С несколько повышался 
через 36 месяцев наблюдения, но в целом не пре-
высил референсных значений.

Динамика анализируемых показателей отлича-
лась между группами по показателю суточной экс-
креции альбумина: у «респондеров» по прошествии 
3 лет после операции установлено статистически 
значимое снижение экскретируемых с мочой аль-
буминов, в то время как в группе «нереспондеров» 
динамики суточной экскреции альбумина не уста-
новлено.

Обсуждение
В многочисленных исследованиях доказано на-

личие общих патофизиологических детерминант 
субклинической ГУ и сердечно-сосудистых заболе-
ваний [34, 35]. Повышенный уровень МК является 
независимым предиктором различных патологи-
ческих состояний организма человека и ассоции-
рован с повышением сердечно-сосудистого риска 
как у людей с нормальным уровнем АД, так и у лиц 
с АГ, в том числе РАГ [36]. Кроме того, доказано, 
что ГУ способствует прогрессированию основного 
заболевания, сердечно-сосудистой и общей смерт-
ности у данной категории лиц [37]. С этой точки 
зрения определение уровня МК при обследовании 
больных с РАГ является обоснованным и целесо- 
образным [38]. Обновленные европейские и нацио-
нальные рекомендации выделили ГУ в качестве не-
зависимого фактора сердечно-сосудистого риска, 
наравне с гиперхолестеринемией, возрастом, на-
следственной предрасположенностью [3, 4].

Существует четкая связь между выраженностью 
АГ, длительностью ее существования и частотой 
развития ХБП. АГ сама по себе является причиной 
повреждения почек и когда она возникает как след-
ствие их заболевания, то становится важнейшим 
фактором риска развития и прогрессирования ХБП 
[39]. Хорошо известно, что в условиях АГ в почках 
развиваются структурные изменения, которые затра-
гивают гломерулярную систему, микрососудистое 
русло и промежуточную ткань почек.

Кроме того, повышенное АД приводит к по-
вреждению эндотелиальных клеток сосудов, что 
в сочетании с метаболическими факторами уси-
ливает проявления оксидативного стресса и акти-
визирует нейрогуморальные факторы ишемии по-
чечной ткани, способствуя развитию структурных 
изменений в гломерулярной системе, микроцир-

Рисунок 1. Динамика количества «респондеров» в группе больных 
после радиочастотной денервации почечных артерий в зависимости 

от длительности наблюдения (для сравнения групп использован точный критерий Фишера)



439

Оригинальная статья / Original article

28(4) / 2022

куляторном русле и промежуточной ткани почек. 
В почках развиваются структурно-функциональные 
изменения — формирование нефроангиосклероза, 
что лежит в основе развития гипертензивной не-
фропатии [3,4].

Самостоятельная роль МК в развитии ХБП и свя-
занных с ней осложнений подтверждена результата-
ми эпидемиологических исследований, выявивших 
ассоциацию ГУ с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями, АГ, сахарным диабетом и ожирением [40, 41].

Факт ускорения развития ХБП и нефросклероза 
при АГ в условиях присутствия обменных наруше-
ний (ГУ, гипергликемия и дислипидемия) отмечается 
многими исследователями [42–44].

ГУ чаще встречается у мужчин, чем у женщин. 
В России распространенность ГУ в целом составила 
16,8 %, в том числе 25,3 % среди мужчин и 11,3 % — 
среди женщин (р < 0,0001). Частота ГУ увеличи-
вается с возрастом, не зависит от образования, ас-
социирована с местом жительства, повышенным 
АД, ожирением и абдоминальным ожирением, по-
треблением алкоголя и приемом диуретиков. Хотя 
распространенность ГУ в российской популяции 
не превышает таковую в США и популяциях Китая 
и Японии, тем не менее четвертая часть мужского 
населения РФ трудоспособного возраста имеет по-
вышенный уровень МК [45]. Тем не менее пороговое 
значение уровня МК в сыворотке крови, при котором 
отмечается повышение риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, у женщин ниже, чем у мужчин [46].

Как было ранее отмечено, ГУ является значи-
мым фактором формирования ХБП из-за развития 
воспалительных изменений в интерстициальной 
ткани почек, нарушения функции эндотелия сосу-
дов и стимуляции нефросклероза. C другой сторо-
ны, повышение уровня МК связано с активацией 
РААС и последующим развитием АГ. Новая роль 
МК в патогенезе заболеваний почек и сердечно-со-
судистых заболеваний включает следующие пато-
генетические механизмы: индукцию оксидативного 
стресса, воспаление, эндотелиальную дисфункцию, 
а также активацию РААС [47].

Хорошо известно, что первично развившаяся 
ГУ может вызывать разные формы поражения по-
чек (нефролитиаз, острая мочекислая блокада, ту-
булоинтерстициальный нефрит). В то же время на-
рушения обмена МК, возникающие вторично при 
ХБП и оказывающие повреждающее действие на 
почки, могут быть одним из неиммунных факторов, 
способствующих прогрессированию ХБП любой 
природы [48].

Хроническое воспаление играет важную роль 
в стабилизации АГ, это сопровождается структурно-
функциональными изменениями почек и сосудов, 

способствует активации гуморальных механизмов 
повышения АД и формированию резистентности. 
Активность субклинического воспаления тесно свя-
зана с активностью симпатической нервной системы 
[49, 50]. Одной из точек приложения МК может быть 
эндотелий сосудов. Его состояние во многом зави-
сит от нарушений липидного, углеводного обмена 
и уровня АД. МК стимулирует активацию провос-
палительных цитокинов, пролиферацию гладкомы-
шечных клеток, вазоконстрикцию, нарушение це-
лостности эндотелия сосудов, развитие дисфункции 
эндотелия, повышение жесткости артерий и через 
эти механизмы способствует прогрессированию АГ.

РДН ПА у больных РАГ не только способству-
ет ингибированию симпатической активности, но 
и улучшает состояние эндотелия, уменьшает сосу-
дистую жесткость, вызывает снижение активации 
моноцитов и других маркеров воспаления. Эти дан-
ные указывают на прямое взаимодействие между 
воспалением и симпатической нервной системой, 
что имеет центральное значение для понимания 
сердечно-сосудистых эффектов РДН [51, 52].

Наши исследования показали влияние уровня 
МК на антигипертензивный ответ через 12, 24 и  
36 месяцев после РДН ПА. Вероятно, ГУ снижает 
клиническую эффективность РДН, воздействуя на 
каскад патогенетических механизмов формирования 
резистентности, прежде всего на процессы утяже-
ления эндотелиальной дисфункции. Хотя некоторое 
повышение креатинина и цистатина С после РДН 
ПА носит однонаправленный характер в подгруппах 
пациентов с ГУ и с нормальными показателями МК, 
нельзя исключить наслоение процессов гипертони-
ческой нефропатии и вторичной нефропатии, обу-
словленной ГУ (наличием скрытого повреждения 
почек), обеспечивающих дополнительные факторы 
поддержания уровня АД. Косвенно об этом можно 
судить по уменьшению суточной экскреции аль-
бумина только у «респондеров» через 36 месяцев 
после РДН ПА.

Ограничение исследования
Наше исследование было ограничено неболь-

шим количеством больных, наличием постоян-
ной медикаментозной коррекции, как до РДН, так 
и после проведенного интервенционного лечения, 
и оценкой приверженности к лечению по данным 
опроса. Ограниченное количество больных не по-
зволяет учесть все факторы, влияющие на уровень 
МК. Указанные факторы в совокупности с выте-
кающими из этого последствиями (изменение со-
циального статуса, места проживания, материаль-
но-экономического благополучия, заболеваемость 
другими патологиями, появление новых факторов 
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риска и другое) могли повлиять на уровень АД 
в динамике и, следовательно, интерпретировались 
в ходе настоящего исследования как эффективность 
или неэффективность РДН. Изучение клиниче-
ской эффективности РДН у больных РАГ в зави-
симости от уровня МК и факторов, влияющих на 
ее метаболизм, может стать предметом будущих 
исследований.

Заключение
РДН ПА оказывает сопоставимый антигипертен-

зивный эффект по офисному АД в группах с нали-
чием ГУ и с нормальным уровнем МК через 12 ме- 
сяцев наблюдения. Анализ показателей СМАД вы-
явил зависимость от уровня МК: при нормальных 
показателях МК отмечено снижение среднесуточ-
ного и средненочного АД (САД/ДАД) (р < 0,001), 
среднедневного САД и ДАД (р < 0,01), а при ГУ 
отмечается уменьшение только среднесуточного 
САД (р < 0,05).

У больных РАГ после РДН выявлены связи сред-
ней силы прямой направленности исходного уровня 
МК и некоторых показателей СМАД.

Проведение регрессионного анализа у этих па-
циентов позволило установить наличие связи ис-
ходного уровня МК с изменением офисного САД 
через 36 месяцев после проведения РДН.

Анализ эффективности РДН ПА с выделением 
пациентов с хорошим ответом на процедуру («ре-
спондеров») показал наличие лиц с нормальным 
уровнем МК у 75 % «респондеров» через 24 месяца 
наблюдения и 83,3 % через 36 месяцев, что позволя-
ет сделать заключение о более высокой эффектив-
ности РДН у пациентов без ГУ.
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Резюме
Цель исследования — изучить состояние сердечно-сосудистой системы (ССС) студенток северного 

региона в сезоны с крайними значениями фотопериода. Материалы и методы. Исследование выполне-
но на территории Ханты-Мансийского автономного округа — Югры (регион, приравненный к районам 
Крайнего Севера) в промежутки времени с крайними значениями фотопериода. Обследованы студентки 
ФГБОУ ВО «Нижневартовский государственный университет» (n = 73) в возрасте 18–21 года. Проведены 
антропометрические измерения. Автоматически регистрировали систолическое артериальное давление 
(САД), диастолическое артериальное давление (ДАД) и частоту сердечных сокращений (ЧСС) тономе-
тром модели UA-101. Рассчитывали пульсовое и среднее динамическое давление по формуле Хикэма.  
На основании ЧСС определили среднюю длительность сердечного цикла. Вегетативный тонус оценивали 
по рассчитанной величине вегетативного индекса Кердо (ВИК). Донозологические состояния деятельно-
сти сердца обследуемых определяли с использованием прибора КардиоВизор-06с. Результаты. В период 
с коротким световым днем зарегистрирован значимый прирост массы тела обследуемых. ЧСС в период 
с длинным световым днем существенно превышала показатели, определенные в период светового голо-
дания, что привело к соответствующему укорочению длительности сердечного цикла. Динамика харак-
теристик артериального давления не была выражена, хотя в период «белых ночей» не менее чем у 10 % 
студенток, показатели САД превышали величину 130 мм рт. ст., а максимальные значения достигали 
135 мм рт. ст. Значения ВИК демонстрировали существенные изменения вегетативного тонуса на этапах 
исследования. В период короткого светового дня средние характеристики ВИК несли отрицательный знак 
и отражали рост парасимпатической активности, удлинение светлого времени суток сочеталось с увели-
чением симпатических влияний. В период «биологических сумерек» величины индекса «Миокард» были 
значимо ниже, чем в условиях удлинения светлого времени суток, в период с коротким световым днем 
границу нормальных значений (15 %) превысили данные не более чем у 10 % девушек, тогда как в период 
«белых ночей» — у половины обследованных. Средние характеристики индекса «Ритм» в период корот-
кого светового дня соответствовали норме, тогда как в период длинного светового дня этот показатель 
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был существенно выше, а нормативным значениям соответствовали данные не более чем 10 % девушек. 
Заключение. Анализ электрофизиологических свойств миокарда у обследуемых свидетельствует об их 
выраженной динамике в зависимости от фотопериода. В целом экстремальное удлинение светового дня 
для организма обследованных студенток северного вуза явилось более дискомфортным обстоятельством, 
чем «биологические сумерки». В период «белых ночей» ССС девушек находилась в состоянии функцио-
нального напряжения, об этом свидетельствует повышение интегральных показателей дисперсионного 
картирования, увеличение ЧСС в покое и ВИК.

Ключевые слова: сердечно-сосудистая система, артериальное давление, частота сердечных сокра-
щений, вегетативный индекс Кердо, показатели дисперсионного картирования электрокардиограммы, 
Север, фотопериод, «биологические сумерки», «белые ночи»
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Abstract
Objective. The aim of study was to assess the state of cardiovascular system in female students in the 

northern region during the seasons with extreme photoperiod. Design and methods. The study was conducted 
in Nizhnevartovsk, Khanty-Mansi Autonomous Okrug-Yugra (a region equated to the Far North) in the seasons 
with extreme values of photoperiod. The female students of Nizhnevartovsk State University (n = 73) aged 18–21 
years were examined. Anthropometric measurements were carried out. Systolic blood pressure (SBP), diastolic 
blood pressure (DBP) and heart rate (HR) were recorded automatically using UA-101 model tonometer. Pulse 
and mean dynamic pressure were calculated according to Hickam’s formula. On the basis of HR we determined 
the average duration of cardiac cycle. Autonomic tone was assessed according to calculated Kerdo index (KI). We 
used CardioVisor-06c to determine the prenosological state of cardiac activity. Results. There was a significant 
increase in body weight in the short daylight period. The HR during the long daylight period was significantly 
higher than during light deprivation, leading to a shorter cardiac cycle duration. Seasonal dynamics of blood 
pressure characteristics were not evident, although during “white nights” at least 10 % female students had SBP 
higher than 130 mm Hg, and maximal SBP reached 135 mm Hg. KI values demonstrated significant changes in 
autonomic tone. During short daylight hours average characteristics of KI were negative and reflected activity of 
parasympathetic activity. Increase of sympathetic influences was during longer daylight hours. During “biological 
twilight” “Myocardium” index was significantly lower than during white nights. During short daylight hours 
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only 10 % students showed “Myocardium” index over normal values (15 %), while half of respondents had 
higher values during white nights. “Rhythm” index was normal during the short daylight hours and significantly 
higher during the long daylight hours, only 10 % participants had normal values. Conclusions. The analysis of 
electrophysiological parameters of myocardium showed seasonal changes in female students and “white nights” 
were associated with more negative effects than “biological twilight”. During “white nights” we showed increase 
in integral indices of dispersion mapping, increase in resting HR and KI.

Key words: cardiovascular system, blood pressure, heart rate, Kerdo index, dispersion mapping ECG, north, 
photoperiod, “biological twilight”, “white nights”
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Введение
Освоение северных регионов России поднима-

ет ряд актуальных проблем, касающихся состояния 
здоровья мигрантов первого и последующего по-
колений. В условиях воздействия экстремальных 
природных факторов мобилизуются гомеостати-
ческие и биологические механизмы адаптации ор-
ганизма [1]. Степень выраженности экологически 
обусловленного стресса может быть определена по 
параметрам функциональных систем. Сердечно-со-
судистая система (ССС) относится к индикаторным 
системам человека, обеспечивающим приспособле-
ние организма к условиям окружающей среды; она 
одной из первых включается в реакции адаптации 
как самостоятельно, так и в составе функциональ-
ных систем. Согласно опубликованным данным, 
у пришлых жителей Севера выявлено напряженное 
функционирование ССС [2, 3]. Для северных тер-
риторий характерен дефицит витамина D, который 
в настоящее время указывается в качестве дополни-
тельного фактора риска нарушений функций ССС 
[4, 5]. В условиях измененного фотопериода север-
ного региона велика вероятность формирования де-
синхроноза функций ССС, что приводит зачастую 
к трансформации атипичных нормотензивных хро-
нотипов в гипертензивные [6]. Получены данные 
о влиянии сезонных изменений погодных факто-
ров и геомагнитной активности на состояние ССС 
и адаптационный потенциал [7]. Сезонная асимме-
трия фотопериодизма северного региона, особенно 
в периоды полярной ночи и полярного дня, может 
способствовать десинхронизации биологических 
ритмов и являться одной из причин развития арте-
риальной гипертензии и других сердечно-сосуди-
стых заболеваний у пришлого населения Севера [8].

Актуальным является исследование деятельно-
сти CCC молодых людей, проживающих и обуча-
ющихся в условиях Севера. В студенческой среде 
часто обнаруживаются модифицируемые и немоди-
фицируемые факторы риска развития кардиоваску-
лярной патологии, в том числе вследствие интен-

сивно развивающихся средств информационного 
воздействия.

Цель исследования — изучить состояние ССС 
студенток северного региона в сезоны с крайними 
значениями фотопериода.

Материалы и методы
Исследование проходило в промежутки време-

ни с крайними значениями фотопериода: в периоды 
наиболее короткого («биологические сумерки», с 15 
по 24 декабря 2021 года, средняя продолжитель-
ность светлого времени суток 5,41 ± 0,005 ч) и наи-
более длинного светового дня («белые ночи», с 5 
по 14 июня 2021 года, средняя продолжительность 
светлого времени суток 19,05 ± 0,05 ч). Обследова-
ны студентки факультета экологии и инжиниринга 
Нижневартовского государственного университета 
(n = 73) в возрасте 18–21 года, относящиеся соглас-
но медицинским картам к первой и второй группам 
здоровья. Критерии исключения из исследования: 
диагностированные заболевания сердечно-сосуди-
стой, дыхательной, эндокринной систем, острые 
воспалительные и респираторные заболевания, за-
нятия спортивной деятельностью. Исследование 
одобрено Локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Нижневартовский государственный универси-
тет» (протокол № 2 от 2021 года). Волонтеры давали 
добровольное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Определили длину тела (см) при помощи ме-
ханического ростомера; массу тела (кг) измеряли 
при помощи электронных весов Tanita BC — 531. 
Автоматически регистрировали систолическое ар-
териальное давление (САД) и диастолическое ар-
териальное давление (ДАД) (мм рт. ст.) и частоту 
сердечных сокращений (ЧСС) тонометром модели 
UA-101. Измерения проводили в первой половине 
дня в покое сидя после отдыха в течение 5 минут, 
соблюдая Российские национальные рекомендации 
[12]; регистрировали среднее значение двух измере-
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ний на доминантной руке. Рассчитывали пульсовое 
давление и среднее динамическое давление (СрДД) 
(мм рт. ст.) по формуле Хикэма. На основании ЧСС 
определили среднюю длительность сердечного цик-
ла (сек.). Вегетативный тонус оценивали по рас-
считанной величине вегетативного индекса Кердо 
(ВИК) (усл. ед.).

Донозологические состояния деятельности серд-
ца обследуемых определяли с использованием при-
бора КардиоВизор-06с (ЭК9Ц-01-КАРД, регистра-
ционное удостоверение № 29/02020503/5658–03 
от 20.11.2003, ООО «Медицинские компьютерные 
системы», Москва, Зеленоград). Принцип действия 
прибора основан на методе дисперсионного карти-
рования ЭКГ. При анализе дисперсионной карты 
оценивали показатели: «Миокард» — индекс элек-
трофизиологических изменений или микроальтер-
наций миокарда, измеряемый в процентах (ИММ, 
«Миокард») и интегральный индикатор «Ритм», 
отражающий выраженность изменений вариабель-
ности R-R интервалов в относительном диапазоне 
от 0 % до 100 % («Ритм»). Значения ИММ (индекс 
микроальтернаций миокарда), не превышающие 
15 %, соответствуют норме; показатели в диапазо-
не от 16 % до 20 % (пограничное состояние, «серая 
зона») свидетельствуют о возможных дисфункциях; 
величины выше 21 % являются признаком патологии. 
Если симпатические и парасимпатические влияния 
оптимально сбалансированы, то показатель «Ритм» 
находится в диапазоне от 0 до 20 %. При наличии 
вегетативных дисфункций или напряжения регуля-
торных систем этот индикатор имеет величину более 
20 %, выше 80 % — соответствует патологическим 
значениям [9, 10].

Исследование продольное, способ создания вы-
борки — нерандомизированный. Для статистиче-
ской обработки применены программы Statistica 
10.0 и Excel 2013. При проверке статистических 
гипотез критический уровень значимости (p) ра-
вен 0,05; при наличии более 6 нулей после запятой,  
р обозначали как < 0,0001. Результаты статисти-
ческого анализа представлены характеристиками 
центра распределения данных признака: среднее 
значение (M), медиана (Me), мода (Mo), и мерами 
рассеяния: межквартильный размах (Q1-Q3), интер-
децильный размах (D 1-D 9), минимальное/макси-
мальное значение (min/max). Для сравнительного 
анализа применен критерий знаковый тест для на-
бора данных двух зависимых выборок. Выполнен 
факторный анализ методом главных компонент для 
установления структуры взаимосвязей между пере-
менными в промежутки времени с крайними вари-
антами фотопериода. Так как факторные нагрузки 
(ФН) вычисляются с точностью до знака, факторы 

в группе на разных этапах исследования синхрони-
зированы по направлению, чтобы ведущие нагрузки 
имели одинаковый знак. Синхронизация факторов 
дает дополнительные возможности для выявления 
различий в структуре факторов исследуемой груп-
пы в зависимости от фотопериода.

Результаты
Исследовали динамику параметров функцио-

нирования ССС в группе студенток ФГБОУ ВО 
«Нижневартовский государственный университет» 
в периоды, отличающиеся крайними вариантами 
продолжительности светового дня: периоды «бе-
лых ночей» и «биологических сумерек». Результаты 
описательной статистики и сравнительного анализа 
данных, полученных в разные периоды, представ-
лены в таблице 1.

Так как период между этапами исследования со-
ставил около полугода, а участвовавшие в исследо-
вании девушки находились в возрастном периоде, 
характеризующимся достижением дефинитивных 
размеров тела, отличий между показателями длины 
тела не было. При этом в декабре отметили значи-
мый прирост массы тела. ЧСС в период с длинным 
световым днем существенно превышала показатели, 
определенные в период с коротким световым днем, 
что привело к соответствующему укорочению дли-
тельности сердечного цикла. Межэтапная динамика 
характеристик артериального давления (АД) не была 
выражена, хотя в период «белых ночей» не менее 
чем у 10 % студенток, показатели САД превышали 
величину 130 мм рт. ст., а максимальные значения 
достигали 135 мм рт. ст. При этом у сосудистого ком-
понента АД значения третьего квартиля, девятого 
дециля и максимальные значения на обоих этапах 
исследования совпадали.

Значения ВИК демонстрировали существенные 
изменения вегетативного тонуса в динамике фото-
периода. В период короткого светового дня средние 
характеристики несли отрицательный знак: –7,43/–
6,67 усл. ед. (здесь и далее — М/Ме) и отражали 
рост парасимпатической активности; удлинение 
светлого времени суток сочеталось с увеличением 
симпатических влияний (7,51/7,41 усл. ед.).

Неинвазивный мониторинг микроальтернаций 
ЭКГ позволяет прогнозировать индивидуальный кар-
диоваскулярный риск. Высокие показатели индекса 
микроальтернаций «Миокард» могут свидетельство-
вать о доклинических нарушениях деятельности 
миокарда. Как оказалось, в период «биологических 
сумерек» величины индекса «Миокард» были значи-
мо ниже, чем в условиях удлинения светлого време-
ни суток (р < 0,0001). При этом во время светового 
голодания границу нормальных значений (15 %) 
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превысили данные не более чем у 10 % девушек, 
тогда как в период «белых ночей» — у половины 
обследованных (Ме = 15,0 %).

Средние характеристики индикатора «Ритм» 
в период короткого светового дня соответствова-
ли норме — 16,7/16,0 %, а в промежутке времени 
с длинным световым днем этот показатель был су-
щественно выше (М/Ме 30,2/25,0,%) (р < 0,0001) 
и перекрывал оптимальные величины. В период 
«белых ночей» нормативным значениям соответ-
ствовали данные не более чем 10 % девушек (D 1 = 
20,0 %).

Интерпретировали результаты факторного ана-
лиза активных переменных среди изученных по-
казателей в два исследованных периода: длинный 
(«белые ночи») и короткий («биологические су-

мерки») световой день. В оба промежутка време-
ни в группе девушек определили по три значи-
мых фактора (табл. 2). В период «белых ночей» 
наибольший процент организованной дисперсии 
определили для Фактора 1, которому присвоили на-
звание «Артериальное давление»: 46,66 % (табл. 2). 
По Фактору 2 («Вегетативный») процент общей 
дисперсии в период длинного светового дня был 
равен 17,31 %, по Фактору 3 («Размеры тела») — 
14,44 %. Значение первого собственного числа со-
ставило 4,20, второго собственного числа — 1,56, 
третьего — 1,30.

По Фактору 1 в условиях длинного светово-
го дня значимых величин достигали ФН четырех 
показателей (в порядке убывания): СрДД (0,96), 
ДАД (0,90), САД (0,88), «Миокард» (0,77) (табл. 3).  

Таблица 1
ДИНАМИКА МОРФО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СТУДЕНТОК ФГБОУ ВО 

«НИЖНЕВАРТОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ»

Показатель Период M/Me (Q1–Q3) D 1–D 9 Min/Max p-значение

Длина тела, см
1 166,8/167,0 (165,0–168,0) 165,0–170,0 160,0/172,0

1,00
2 166,8/167,0 (165,0–168,0) 165,0–170,0 160,0/172,0

Масса тела, кг
1 60,0/59,0 (56,0–63,0) 55,0–65,0 48,0/79,0

0,0003
2 60,4/60,0 (57,0–64,0) 56,0–67,0 49,0/78,0

ЧСС, уд./мин.
1 79,5/80,0 (78,00–83,0) 69,0–85,0 63,0/86,0

< 0,0001
2 69,1/70,0 (65,0–72,0) 64,0–75,0 62,0/80,0

СЦ, сек.
1 0,76/0,75 (0,72–0,77) 0,71–0,87 0,70/0,95

< 0,0001
2 0,87/0,86 (0,83–0,92) 0,80–0,94 0,75/0,97

САД,
мм рт. ст.

1 114,4/115,0 (105,0–125,0) 100,0–130,0 90,0/135,0
0,193

2 113,9/115,0 (110,0–120,0) 100,0–125,0 90,0/130,0

ДАД,
мм рт. ст.

1 73,4/75,0 (70,0–80,0) 65,0–80,0 60,0/85,0
0,145

2 74,2/75,0 (70,0–80,0) 65,0–80,0 60,0/85,0

ПД,
мм рт. ст.

1 40,9/40,0 (35,0–50,0) 30,0–50,0 25,0/55,0
0,082

2 39,73/40,0 (35,0–45,0) 30,0–45,0 25,0/55,0

СрДД,
мм рт. ст.

1 87,1/87,0 (82,0–93,0) 77,0–97,0 70,0/100,0
0,463

2 87,4/88,0 (83,0–93,0) 77,0–95,0 73,0/100,0

ВИК, усл. ед.
1 7,51/7,41 (3,61–11,39) –1,27–13,58 –7,14/23,08

< 0,0001
2 –7,43/–6,67 (–14,29––2,74) –17,19–2,78 –23,08/14,29

«Миокард», %
1 14,7/15,0 (14,0–15,0) 13,0–16,0 12,0/18,0

< 0,0001
2 12,7/13,0 (12,0–13,0) 12,0–14,0 8,0/16,0

«Ритм», %
1 30,2/25,0 (23,0–33,0) 20,0–52,0 15,0/68,0

< 0,0001
2 16,7/16,0 (14,0–19,0) 11,0–23,0 10,0/28,0

Примечание: 1 — период «белых ночей»; 2 — период «биологических сумерек»; D 1-D 9 — интердецильный размах; Q1-Q3 — 
межквартильный размах; ЧСС — частота сердечных сокращений; СЦ — сердечный цикл; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПД — пульсовое давление; СрДД — среднее динамическое давление; 
ВИК — вегетативный индекс Кердо.
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По Фактору 2 значимой величины достигает ФН толь-
ко одного показателя — ВИК (0,82). В состав Факто- 
ра 3 вошли два показателя: масса и длина тела 
(ФН соответственно 0,68 и 0,71).

В период «биологических сумерек» наибольший 
процент организованной дисперсии определили 
для Фактора 1: 39,39 % (табл. 2). По Фактору 2 про-
цент общей дисперсии составил 19,22 %, по Факто- 
ру 3 — 15,41 %. Значения собственных чисел равня-
лись: первого 3,55, второго — 1,73, третьего — 1,39.

По Фактору 1 в условиях светового голодания 
значимых величин достигали ФН показателей (в по-
рядке убывания): СрДД (0,99), ДАД (0,96), САД 
(0,88) (табл. 4). По Фактору 2 значимой величины 
достигают ФН трех показателей (в порядке убыва-
ния): индикатор «Ритм» (0,75), длина (0,67) и масса 
тела (0,60); по Фактору 3: длительность сердечного 
цикла (–0,74) и ВИК (0,72).

Обсуждение
Климатогеофизические условия северных тер-

риторий могут являться триггером развития заболе-
ваний ССС уже в молодом трудоспособном возрас-
те. Развитие дисфункций ССС на Севере связано со 
значимым уменьшением функциональных резервов 
системы кровообращения вследствие снижения адап-
тационно-восстановительного потенциала [11]. Вы-
явление факторов риска и профилактику патологии 
кардиоваскулярной системы необходимо начинать 
в детском и подростковом возрасте; так, АД реко-
мендуется измерять на каждом осмотре, начиная 
с 3-летнего возраста [12]. Студенческий образ жизни, 
к сожалению, не всегда можно назвать здоровым, так 
как студенчеству свойственны нарушения режима 
дня, снижение качества сна, несбалансированное 
и неадекватное питание, ограничение неорганизо-
ванной двигательной активности, повышенный уро-
вень нервно-психического напряжения. Некоторые 

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ФАКТОРНОГО АНАЛИЗА ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ У СТУДЕНТОК ФГБОУ ВО 

«НИЖНЕВАРТОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ» (n = 73), 
ПЕРИОДЫ ДЛИННОГО И КОРОТКОГО СВЕТОВОГО ДНЯ

Фактор
Длинный световой день Короткий световой день

Собственное 
значение

Общая 
дисперсия, %

Собственное 
значение

Общая 
дисперсия, %

1 «Артериальное давление» 4,20 46,66 % 3,55 39,39 %

2 «Вегетативный» 1,56 17,31 % 1,73 19,22 %
3 «Размеры тела» 1,30 14,44 % 1,39 15,41 %

Таблица 3
ФАКТОРНЫЕ НАГРУЗКИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ У СТУДЕНТОК ФГБОУ ВО 
«НИЖНЕВАРТОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ» (n = 73), «БЕЛЫЕ НОЧИ»

Переменные Фактор 1
«Артериальное давление»

Фактор 2
«Вегетативный»

Фактор 3
«Размеры тела»

Длина тела, см –0,11 –0,45 0,71

Масса тела, кг 0,32 –0,34 0,68

СЦ, сек. –0,67 –0,48 –0,17

САД, мм рт. ст. 0,88 –0,09 –0,24
ДАД, мм рт. ст. 0,90 –0,22 –0,08
СрДД, мм рт. ст. 0,96 –0,17 –0,18

ВИК, усл. ед. –0,39 0,82 0,30

«Миокард»,% 0,77 0,35 0,28

«Ритм»,% 0,63 0,36 0,18

Примечание: СЦ — сердечный цикл; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; СрДД — среднее динамическое давление; ВИК — вегетативный индекс Кердо.
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психосоциальные обстоятельства, такие как острый 
и хронический стресс, в полной мере сопровожда-
ющие образовательный процесс в высшей школе, 
тревожные и депрессивные состояния, выступают 
независимыми факторами риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний [12]. На Севере психо-
социальные факторы стресса сочетаются с экстре-
мальными природно-климатическими условиями, 
также провоцирующими нарушение функций ССС. 
В то же время вопрос о степени дискомфортности 
сезонных условий субарктического региона остается 
открытым. В нашей работе мы проследили состояние 
параметров гемодинамической функции в условиях 
измененного фотопериода высоких широт, относя-
щегося к специфическим факторам Севера, выбрав 
для обследования промежутки времени с крайними 
вариантами длительности светового дня.

Прежде всего, мы отметили существенные от-
личия ЧСС в зависимости от периода обследования: 
в условиях короткого светового дня показатели бы-
ли значимо ниже (р < 0,0001). Наши данные совпа-
ли с результатами, полученными в исследовании 
Т. С. Копосовой и соавторов (2007) [13], проведен-
ном в период короткого светового дня с участием 
студенческой молодежи, — в период «биологической 
тьмы» средние значения ЧСС оказались ниже, чем 
в сентябре, что авторы расценили как повышение 
вагусной активности. В нашей работе это предполо-
жение подкрепляется также динамикой показателей 
ВИК (р < 0,0001).

В то же время значимых отличий в показателях 
АД в зависимости от продолжительности светового 
дня не выявили. Устойчивостью характеризовались 

величины ДАД, несмотря на увеличение симпатиче-
ской активности в период «белых ночей» (общеиз-
вестно, что регуляция сосудистого компонента АД 
прежде всего обеспечивается симпатическим отде-
лом вегетативной нервной системы). Ранее мы так-
же обнаружили оптимальные/нормальные значения 
именно этого показателя у студентов северного вуза 
мужского и женского пола [14]. Для сердечного ком-
понента АД — САД также не установили значимых 
отличий в зависимости от этапа обследования. При 
этом у части обследованных девушек определили 
величины АД, соответствующие «высоким нормаль-
ным» [12]: САД 130–139 (не менее 10 % в условиях 
длинного светового дня), ДАД 85–89 мм рт. ст. (мак-
симальное значение на обоих этапах исследования). 
Отметили выраженную тенденцию к росту пульсо-
вого давления в период «белых ночей» (р = 0,082). 
Наиболее стабильны в обследованные промежутки 
времени были значения СрДД. Среднее гемоди-
намическое АД — это важнейшая характеристика 
функции кровообращения, отражающая состояние 
прекапиллярного сосудистого звена в зависимости 
от развития осложнений артериальной гипертензии 
[15]. В исследовании с участием девушек в возрасте 
16–17 лет в процессе суточного мониторирования 
АД были установлены величины среднего гемоди-
намического давления за сутки 83,20 ± 0,59 (М ± m) 
[16]; полученные нами данные были сопоставимы. 
Таким образом, механизмы обеспечения АД были 
устойчивы к динамике погодно-климатических фак-
торов и продолжительности светового дня.

Отмеченный в период «биологических сумерек» 
прирост массы тела (р = 0,0003) сочетался с усиле-

Таблица 4
ФАКТОРНЫЕ НАГРУЗКИ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ ПАРАМЕТРОВ У СТУДЕНТОК ФГБОУ ВО 

«НИЖНЕВАРТОВСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ» (n = 73), «БИОЛОГИЧЕСКИЕ СУМЕРКИ»

Переменные Фактор 1
«Артериальное давление»

Фактор 2
«Размеры тела»

Фактор 3
«Вегетативный»

Длина тела, см –0,06 0,67 –0,30

Масса тела, кг 0,33 0,60 –0,18

СЦ, сек. –0,53 0,02 –0,74

САД, мм рт. ст. 0,88 –0,20 0,12

ДАД, мм рт. ст. 0,96 –0,06 –0,12

СрДД, мм рт. ст. 0,99 –0,12 –0,02

ВИК, усл. ед. –0,63 0,06 0,72

«Миокард», % 0,27 0,56 0,38

«Ритм», % 0,12 0,75 0,12

Примечание: СЦ — сердечный цикл; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; СрДД — среднее динамическое давление; ВИК — вегетативный индекс Кердо.
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нием парасимпатической активности (р < 0,0001), 
что характеризует трофотропную направленность 
этих изменений.

Выявлению ранних неблагоприятных изменений 
в деятельности сердца и прогнозированию индиви-
дуального кардиоваскулярного риска у учащейся 
молодежи способствует применение неинвазивного 
мониторинга микроальтернаций ЭКГ [17]. Высокие 
значения индекса микроальтернаций «Миокард» 
(выше 15 %) могут свидетельствовать о доклиниче-
ских нарушениях деятельности миокарда. Анализ 
динамики показателей дисперсионного картирова-
ния выявил статистически значимое увеличение 
значений ИММ в период «белых ночей»: границу 
нормальных значений превышали данные не менее 
50 % обследованных девушек. За пределы «серой» 
зоны не выходили даже максимальные значения 
в оба периода. Изменение микроальтернаций ЭКГ-
сигнала отражает универсальный механизм измене-
ния функциональной активности миокарда в ответ 
на несоответствие потребления кислорода нагрузкам 
любого генеза, предъявляемым сердечной мышце.

По интегральному индикатору «Ритм» можно 
оценить сбалансированность симпатических и па-
расимпатических влияний вегетативной нервной 
системы. Увеличение значений индикатора «Ритм» 
свидетельствует о нарастании напряженности в си-
стеме регуляции в период «белых ночей». Средние 
характеристики этого показателя в период корот-
кого светового дня находились в пределах нормы 
(16,7/16,0 %, М/Ме), в период «белых ночей» были 
выше оптимальных значений (от 0 % до 20 %) [10] 
(30,2/25,0 %).

Различные функциональные параметры организ-
ма во многом взаимосвязаны и взаимообусловлены. 
В полной мере это относится к показателям функ-
ционирования ССС. Полученные данные подвергли 
факторному анализу для снижения числа перемен-
ных и установления латентных взаимосвязей меж-
ду параметрами. Были изучены особенности взаи-
мосвязей и взаимообусловленностей исследуемых 
параметров на этапах, значительно отличающихся 
по длительности светлого времени суток. В период 
«белых ночей» и «биологических сумерек» в груп-
пе студенток выявлены по три значимых фактора, 
и наибольший процент организованной дисперсии 
определили для Фактора 1 («Артериальное давле-
ние»): в условиях длинного светового дня — 46,66 %, 
короткого светового дня — 39,39 %. Для Фактора 2 
(«Вегетативный») процент организованной диспер-
сии составил соответственно 17,31 % и 19,22 %, для 
Фактора 3 («Размеры тела») — 14,44 % и 15,41 %. 
Таким образом, процент организованной дисперсии 
отличался по анализируемым периодам для Факто-

ра 1, для двух других факторов был сопоставимым. 
Значение первого собственного числа также было 
выше в период «белых ночей» (4,20 на этапе длин-
ного светового дня против 3,55 на этапе короткого 
светового дня), а второго — в условиях «биологи-
ческих сумерек»: в период избытка инсоляции 1,56, 
при световом голодании — 1,73. Значения третьего 
собственного числа отличались несущественно.

Была изучена структура взаимосвязей опреде-
ляемых параметров и ее отличия в зависимости от 
фотопериода при помощи факторного анализа ме-
тодом главных компонент, который позволяет пе-
рейти от большого количества признаков к мень-
шему числу переменных, называемых факторами. 
В фактор объединяются коррелирующие между со-
бой переменные. В период «белых ночей» по Факто-
ру 1 («Артериальное давление») значимых величин 
достигали ФН четырех показателей (табл. 3). Наи-
более высокую ФН несет величина СрДД (0,96). 
Этот показатель является относительно постоянным, 
отражает мобилизацию функций ССС [18]. Среди 
особенностей течения маскированной артериальной 
гипертензии называется высокая чувствительность 
данного показателя [19]. Несколько ниже были ФН 
сосудистого (ДАД) и сердечного (САД) компонентов 
АД (соответственно 0,90 и 0,88). Также значимую 
ФН определили для индекса микроальтернаций 
«Миокард» (0,77).

Таким образом, структуру Фактора 1 («Артери-
альное давление») в период длинного светового дня 
образовали характеристики АД и показатель, отра-
жающий адаптивное состояние сердечной мышцы.

В период «биологических сумерек» в структуру 
Фактора 1 («Артериальное давление») также вхо-
дили показатели АД: СрДД, ДАД и САД. При этом 
значимые ФН были положительными и убывали 
в последовательности: СрДД (0,99), ДАД (0,96), 
САД (0,88) (табл. 4). В условиях короткого свето-
вого дня ФН индекса «Миокард» уменьшалась до 
незначимой, вероятно, вследствие снижения адап-
тивной нагрузки на сердечную мышцу в условиях 
повышения парасимпатической активности.

По Фактору 2 («Вегетативный») в период «белых 
ночей» значимой величины достигает ФН только 
одного показателя — ВИК (0,82). ВИК отражает 
соотношение симпатической и парасимпатической 
активности. Есть сведения о зависимости инте-
гральных показателей гемодинамики от парасимпа-
тической активности у молодых людей в условиях 
покоя [20]. Зимой структуру Фактора 2 («Вегета-
тивный») формируют: индекс «Ритм» (0,75), «Ми-
окард» (0,56) и неожиданно антропометрические 
показатели: длина (0,67) и масса тела (0,60). В со-
став Фактора 3 («Размеры тела») летом вошли два 
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показателя: масса и длина тела (ФН соответственно 
0,68 и 0,71), а зимой длительность сердечного цикла 
(–0,74) и ВИК (0,72). Итак, наблюдаются изменения 
структуры факторов, включающих антропометриче-
ские и функциональные показатели, в зависимости 
от особенностей фотопериода.

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о наиболее жестких взаимосвязях между ха-
рактеристиками АД на этапах исследования с край-
ними вариантами фотопериода. Жесткость связей 
в системе характеризует ограничение степеней сво-
боды, и, как следствие, сужение спектра адаптивных 
реакций со стороны механизмов обеспечения гомео-
стазиса АД. Вследствие этого основные адаптивные 
перестройки к динамике освещенности испытывают 
механизмы обеспечения сердечной деятельности.

Выводы
Таким образом, анализ электрофизиологических 

свойств миокарда у обследуемых показал значи-
мые отличия в зависимости от продолжительности 
светового времени суток. В целом экстремальное 
удлинение светового дня для организма студенток 
северного вуза явилось более дискомфортным обсто-
ятельством, чем «биологические сумерки». В период 
«белых ночей» ССС девушек находилась в состоя-
нии функционального напряжения, отметили повы-
шение интегральных показателей дисперсионного 
картирования. Увеличение ЧСС в покое в период 
с длинным световым днем свидетельствует о мень-
шей эффективности работы сердечной мышцы, рас-
ходовании хронотропного резерва сердца. Исходя из 
этого, с целью профилактики и раннего выявления 
признаков формирования кардиоваскулярной па-
тологии у обучающихся субарктического региона 
более целесообразно проводить диспансеризацию 
в весенне-летний период, в том числе с учетом рас-
писания летней экзаменационной сессии.
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Резюме
Артериальную гипертензию (АГ) в настоящее время рассматривают как серьезный фактор риска 

развития как инсульта, так и когнитивных нарушений. Многогранность и схожесть патогенетических 
механизмов АГ и хронической ишемии мозга (ХИМ) заставляют учитывать их при выборе подходов 
к профилактике и лечению. Выраженность патологических изменений центральной нервной системы 
(ЦНС) зависит от степени АГ и сопутствующей неврологической патологии. При выборе конкретных 
препаратов следует учитывать действие лечения на механизмы развития как сосудистых нарушений, так 
и когнитивных дисфункций, с учетом коморбидности и полипрагмазии. Перспективным представляется 
применение средств с полимодальными плейотропными эффектами, как на уровне метаболических на-
рушений, так и на уровне сосудистого русла. Проведенный анализ применения этилметилгидроксипири-
дина малата (Этоксидол) позволяет рекомендовать его использование при АГ, сопровождающейся ХИМ 
и когнитивными нарушениями. Показана возможность комбинированной терапии этилметилгидроксипи-
ридина малатом с антигипертензивными, антиишемическими препаратами, антикоагулянтами и статина-
ми, подтверждены высокий уровень безопасности и низкий риск развития нежелательных явлений, что 
существенно расширяет возможности терапевтических воздействий при широком спектре сосудистых 
и коморбидных заболеваний.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные нарушения, гипертоническая энцефало-
патия, хроническая ишемия мозга, цереброваскулярные заболевания, нейропротекция, этилметилгидрок-
сипиридина малат
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Abstract
Hypertension (HTN) is currently regarded as the most prevalent risk factor, which can lead to both stroke and 

cognitive impairment. The versatility and similarity of HTN and chronic cerebral ischemia (CCI) pathogenetic 
mechanisms should be considered in prevention and treatment strategies. The severity of pathological changes 
in central nervous system (CNS) depends on the degree of HTN and concomitant neurological pathologies.  
The drug effects on both vascular and cognitive dysfunctions as well as comorbidities and polypharmacy should be 
considered. The use of agents with polymodal pleiotropic effects both at metabolic and circulation levels appears 
feasible and rewarding ethylmethylhydroxypyridine malate can be recommended in HTN co-existent with CCI 
and cognitive disorders. The combination therapy of ethylmethylhydroxypyridine malate with antihypertensive, 
anti-ischemic drugs, anticoagulants and statins has been proven to be safe, shows low risk of adverse events and 
can be implemented in a wide range of vascular and comorbid diseases.
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Актуальность 
Выступающая ключевым патогенетическим 

звеном всего сердечно-сосудистого континуума, 
артериальная гипертензия (АГ) остается в центре 
внимания многих клиницистов, не только терапев-
тов и кардиологов, но и смежных специалистов: нев-
рологов, нефрологов и других. АГ рассматривают 
как значимый фактор риска поражения сосудистого 
русла и многих органов-мишеней, а применительно 
к церебральной патологии — не только хронической 
ишемии мозга и инсульта, но и нарушения когнитив-
ных функций в целом. Во многих исследованиях по-
казана важная роль АГ в развитии и прогрессирова-
нии когнитивных расстройств вплоть до деменции 
[1, 2]. Со временем длительная АГ приводит к раз-
витию гипертонической энцефалопатии (рубрика 

I67.4 по МКБ-10) — медленно прогрессирующему 
диффузно-очаговому поражению головного мозга 
(дисциркуляторной энцефалопатии), обусловлен-
ному хроническим нарушением кровообращения. 
Нередко АГ сочетается с атеросклерозом, что спо-
собствует дальнейшему ухудшению кровоснабже-
ния головного мозга и ведет к прогрессированию 
гипертонической энцефалопатии и дальнейшему 
усугублению когнитивных расстройств [3].

По данным эпидемиологических исследований, 
неконтролируемая АГ служит статистически зна-
чимым, сильным и независимым фактором риска 
когнитивных расстройств, в том числе тяжело вы-
раженных (деменции). Деменция встречается более 
чем у 5 % людей пожилого возраста, значительно 
шире распространены умеренные когнитивные 
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расстройства, которые с течением времени более 
чем в половине случаев перерастают в деменцию 
[4]. Как показывает длительное наблюдение, повы-
шение артериального давления (АД) представляет 
фактор риска развития деменции в пожилом и стар-
ческом возрасте.

Результаты 15-летнего наблюдения Honolulu  
Asia Aging study с участием более 3700 пациен-
тов старше 70 лет из Юго-Восточного регио-
на Азии подтверждают, что исходно высокое АД 
(180/100 мм рт. ст. и выше) статистически значимо 
коррелирует с частотой развития деменции. Доказа-
на связь между уровнем систолического АД (САД) 
в среднем возрасте и риском развития когнитивных 
расстройств в дальнейшем. При этом повышение 
САД на каждые 10 мм рт. ст. увеличивало риск раз-
вития когнитивных расстройств на 7–16 % [5]. Кро-
ме того, негативное влияние АГ на когнитивные 
функции продемонстрировано в Роттердамском 
и Гетенбергском исследованиях [6], а также в из-
вестном Фрамингемском исследовании.

Так, в ходе Фрамингемского исследования, в ко-
тором в течение 12–15 лет под наблюдением нахо-
дились 1695 пациентов с АГ старшего и пожилого 
возраста (55–88 лет), установлена статистически 
значимая отрицательная обратная связь стажа АГ, 
а также уровня САД и диастолического АД (ДАД) 
с показателями слуховой и зрительной памяти по 
результатам нейропсихологических тестов.

По данным обследования почти 600 пожилых 
пациентов с АГ, чем выше САД, тем ниже показа-
тель когнитивных функций, оцениваемый по кра-
ткой шкале оценки психического статуса (MMSE) 
[7]. Наиболее высокий риск когнитивных рас-
стройств отмечен у больных, перенесших инсульт. 
Семилетнее наблюдение за 10 тыс. женщин в воз-
расте 65 лет и старше доказало, что АГ представ-
ляет собой независимый фактор риска развития 
когнитивных нарушений [8].

Наиболее существенно влияние АГ в пожилом и 
старческом возрасте. В исследовании, проведенном 
в Швеции, в течение 20 лет наблюдали почти ты-
сячу пациентов с АГ [9]. Как показали результаты, 
повышение ДАД в 50 лет служит фактором риска 
развития когнитивных нарушений позднее, в воз-
расте 70 лет и старше. Высокий уровень среднесу-
точного АД и отсутствие какого-либо его снижения 
ночью при суточном мониторинге ассоциированы 
с более низкими показателями когнитивных функ-
ций. В целом когнитивные нарушения были ярче 
выражены у пациентов, не получавших антигипер-
тензивной терапии.

Эти данные подтверждают и результаты 4-лет-
него наблюдения более тысячи пациентов с АГ (АД 

выше 160/95 мм рт. ст.) в возрасте 59–71 лет [10]. 
Выявлена статистически значимая связь между 
повышением АД и развитием когнитивных нару-
шений через 4 года при значительно более высо-
ком (в 4,6 раза) риске возникновения когнитивных 
расстройств у больных, не получавших антигипер-
тензивной терапии. При этом одной из наиболее яв-
ных сложностей терапии АГ у пожилых пациентов, 
особенно при когнитивных нарушениях, является 
низкая приверженность к лечению АГ.

Подходы к терапии
Отмечается высокая частота ассоциации АГ 

с нарушениями мозгового кровообращения, к со-
жалению, далеко не всегда диагностированными 
при жизни. Ситуацию осложняет и коморбидность, 
сопровождаемая полипрагмазией [11]. Этими об-
стоятельствами обусловлена необходимость скру-
пулезного диагностического поиска с учетом всех 
особенностей конкретного больного, а также подбо-
ра терапии, сочетающей воздействие на несколько 
патогенетических механизмов заболевания. 

При рассмотрении группы препаратов, рекомен-
дуемых для терапии АГ (Российское кардиологиче-
ское общество, 2020 [12]), становится очевидным, 
что при церебральной дисфункции у пожилых паци-
ентов с АГ предпочтительны блокаторы медленных 
кальциевых каналов (БМКК), преимущественно 
дигидропиридинового ряда (табл.).

Помимо достижения целевого АД, критерии 
эффективности терапии у пациентов пожилого воз-
раста включают:

▪ самочувствие пациента (отсутствие чувства 
дискомфорта, нарушений сна, усиления головокру-
жения, приступов стенокардии и одышки);

▪ отсутствие отрицательной динамики по дан-
ным суточного мониторинга АД;

▪ отсутствие снижения скорости клубочковой 
фильтрации;

▪ улучшение когнитивных показателей.
В силу общности некоторых механизмов патоге-

неза обоснованным у пациентов с сочетанием АГ и 
хронической ишемии мозга (ХИМ) представляется 
применение полимодальных препаратов с плейо-
тропными эффектами, обеспечивающих коррекцию 
выявляемых нарушений [13, 14]. Спектр механиз-
мов развития и прогрессирования цереброваскуляр-
ной патологии на фоне повышенного АД охватывает 
следующие изменения:

▪ нарушение тонуса сосудов;
▪ морфологическое изменение сосудистой 

стенки;
▪ недостаточность коллатерального кровообра-

щения;
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▪ ухудшение реологических свойств крови;
▪ нарушение церебральной микроциркуляции и 

ауторегуляции мозгового кровообращения и ней-
рогенной регуляции системной и церебральной 
гемодинамики;

▪ как следствие — гипоксия головного мозга, 
окислительный стресс и метаболические сдвиги, 
усугубляющие нарушения связей между корой 
и подкорковыми образованиями и приводящие к 
прогрессированию хронической ишемии мозговой 
ткани [13].

При гипоксии основным патогенетическим зве-
ном повреждения, помимо ацидоза, является акти-
вация процессов перекисного окисления липидов. 
Одним из вариантов снижения уровня метаболи-
ческого ацидоза и оптимизации энергопродукции 
и торможении свободнорадикальных процессов в 
тканях признано применение промежуточных ве-
ществ цикла Кребса. 

В последние десятилетия развивались препара-
ты, содержащие производные янтарной кислоты, 
сукцинаты, однако они не всегда отвечали современ-

Таблица 
ПРЕИМУЩЕСТВЕННЫЕ ПОКАЗАНИЯ К НАЗНАЧЕНИЮ РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНЫХ ПРЕПАРАТОВ

Лекарственные препараты Клинические ситуации применения

Тиазидные диуретики Хроническая сердечная недостаточность, изолированная систолическая 
артериальная гипертензия, артериальная гипертензия у пожилых

Петлевые диуретики Хроническая почечная недостаточность, хроническая сердечная 
недостаточность

β-адреноблокаторы

Стенокардия, состояние после перенесенного инфаркта миокарда, 
хроническая сердечная недостаточность (с малых доз), беременность, 
тахиаритмии, глаукома, мигрень, тремор, артериальная гипертензия 
при беременности

Дигидропиридиновые
 блокаторы медленных 
кальциевых каналов

Изолированная систолическая артериальная гипертензия, артериальная 
гипертензия у пожилых, стенокардия, атеросклероз периферических 
артерий, атеросклероз сонных артерий

Недигидропиридиновые 
блокаторы медленных 
кальциевых каналов

Стенокардия, атеросклероз сонных артерий, суправентрикулярная 
тахикардия

Ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента

Хроническая сердечная недостаточность, дисфункция левого желудочка, 
состояние после инфаркта миокарда, нефропатии, протеинурия, 
мерцательная аритмия

Блокаторы рецепторов 
ангиотензина II

Диабетическая нефропатия при сахарном диабете 1-го и 2-го типов, 
диабетическая микроальбуминурия, протеинурия, гипертрофия левого 
желудочка, состояние после инфаркта миокарда, мерцательная аритмия, 
кашель при лечении ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента

α-адреноблокаторы Доброкачественная гиперплазия предстательной железы
Агонисты имидазолиновых 
рецепторов Метаболический синдром, сахарный диабет

ным требованиям и ожиданиям клиницистов и па-
циентов. Энергетический субстрат цикла Кребса — 
этилметилгидроксипиридина малат — исследовани-
ях показал более высокую скорость проникновения 
через ГЭБ и биодоступность по сравнению с сукци-
натами [13, 15]. Малат интересен своей уникальной 
способностью: он метаболизируется при гипоксии 
с образованием аденозинтрифосфата (АТФ) в 2,5 
раза большем количестве, чем сукцинат [13]. Чем 
выше гипоксия, тем эффективнее проявляется дей-
ствие малата: в зависимости от степени ишемии и 
потребности клетки в энергии малат может окис-
ляться с высвобождением АТФ, а также восстанав-
ливаться до сукцината и запасаться в клеточных 
«депо». Сукцинат способен только окисляться и не 
столь эффективен при выраженной гипоксии. Очень 
важно, что для транспорта малата в митохондрию 
действует специальный малат-аспартатный челнок, 
таким образом, клетка не затрачивает энергию АТФ 
для переноса малата. Доказана способность мала-
та повышать коэффициент дыхательного контроля 
митохондрий, восстанавливая цитохром b5 [13, 16]. 
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Учитывая уникальные свойства малата, россий-
скими учеными был разработан новый отечествен-
ный лекарственный препарат, антиоксидант второго 
поколения, этилметилгидроксипиридина малат — 
Этоксидол  (Валента Фарм). Также в состав препа-
рата включены глицин, N-ацетил-L-глутаминовая 
кислота (ацеглумат), 2-диметиламиноэтанол (деа-
нол), каждый из которых вносит свой вклад в ре-
ализацию фармакологических эффектов. Глицин 
улучшает метаболические процессы в тканях мозга, 
нормализует сон, улучшает когнитивные функции; 
деанол (ацеглумат) является нейрометаболическим 
стимулятором, имеет структурное сходство с гамма-
аминомасляной кислотой (ГАМК) и глутаминовой 
кислотой, обладает ноотропным, церебропротектив-
ным и антиастеническим действием. Доказанный 
фармакологический синергизм компонентов препа-
рата обеспечивает интенсификацию процессов кле-
точного метаболизма и обмена веществ, окислитель-
но-восстановительных процессов, регенерацию кле-
ток, нормализацию липидного обмена [13, 17, 18].

Опыт применения и доказанные эффекты
Результаты проведенных клинических исследо-

ваний подтверждают полимодальный комплексный 
механизм действия этилметилгидроксипиридина 
малата. Так, в работах Л. Н. Сернова и соавторов 
(2014) показано восстановление продукции энер-
гии в ишемизированных клетках при ацидозе и на-
коплении недоокисленных продуктов при исполь-
зовании этилметилгидроксипиридина малата [18]. 
Было доказано, что этилметилгидроксипиридина 
малат оказывает противоишемическое действие: 
улучшает кровоток в зоне ишемии, ограничивает 
зону ишемического повреждения, препятствует нако-
плению продуктов перекисного окисления липидов 
в нервной ткани и повышает активность ферментов 
антиоксидантной защиты [17, 18]. В. В. Архипов 
и соавторы (2013) в сравнительном исследовании 
пациентов с ишемическим инсультом показали, что 
Этоксидол (200–300 мг в/в капельно в первые 2–4 
дня и 100 мг в/м 3 раза/сут 10–14 дней с переходом 
на таблетки 100 мг 3 раза/сут, в тяжелых случаях до 
800 мг/сут) значимо ускорял регресс как двигатель-
ных, так и когнитивных нарушений [19]. Позже эти 
данные получили подтверждение в работе А. В. Бо-
голеповой и соавторов (2021) при оценке эффектив-
ности Этоксидола при ХИМ (цереброваскулярных 
заболеваниях (ЦВЗ), рубрика I67 по МКБ-10). Выяв-
лено статистически значимое снижение выраженно-
сти клинических проявлений ХИМ, что отмечалось 
уже к 30-му дню терапии с последующим сохра-
нением положительной тенденции до конца курса 
лечения препаратом (60-й день).  На фоне терапии 

статистически значимо уменьшилась выраженность 
астении, когнитивных нарушений, головокружения, 
нарушений равновесия, шума в ушах. По шкале CGI 
наблюдалось статистически значимое уменьшение 
тяжести состояния и наличие клинического улучше-
ния; а также повышение качества жизни пациентов 
по шкале EQ-VAS. Большинство пациентов и врачей 
оценили терапию как эффективную и безопасную 
и были удовлетворены ею. Серьезных нежелатель-
ных явлений на терапии Этоксидолом не было отме-
чено ни у одного из больных, у 2 (3,4 %) пациентов 
было зафиксировано по одному НЯ (трудности при 
засыпании и легкая тошнота), которые в короткий 
промежуток времени регрессировали [20].

В исследовании, проведенном В. Г. Кукесом и со-
авторами (2018), изучалось воздействие этилме-
тилгидроксипиридина малата (включение в схему 
стандартной терапии) на динамику толерантности 
к физической нагрузке и клинических проявлений 
у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) I–III функционального класса (ФК) 
и АГ. Уже на 7-й день после внутривенного введения 
Этоксидола в дозе 100 мг/сут наблюдалось стати-
стически значимое повышение толерантности к фи-
зической нагрузке (р = 0,007), что сопровождалось 
уменьшением ФК ХСН у большего числа пациентов 
(33,3 %) (при стандартной схеме терапии — 17,8 %) 
по данным 6-минутного теста с ходьбой (р = 0,04) 
[21]. В другом исследовании у пациентов с ХСН I–
III ФК и АГ изучалось воздействие этилметилги-
дроксипиридина малата на концентрацию метабо-
литов окислительного стресса, а также на динамику 
парциального давления кислорода в артериальной 
крови в условиях окислительного стресса. На 7-й 
день терапии Этоксидолом (внутривенно 100 мг/сут) 
наблюдалось статистически значимое (p = 0,0002) 
повышение уровня парциального давления кислоро-
да в артериальной крови соответственно на 15,7 %, 
17,4 % и 22,8 % (в т. ч. за счет изменения активности 
2,3-дифосфоглицерата), а также снизилась общая 
концентрация органических перекисей (с 1220 ± 
250 до 1050 ± 210 мкмоль/л), уменьшился уровень 
лактата (с 2,23 ± 0,64 до 1,91 ± 0,76 ммоль/л), уве-
личился объем диуреза (с 490,0 ± 188,40 до 1020,0 ± 
178,80 мл) [22]. Результаты исследований позволяют 
заключить, что этилметилгидроксипиридина малат 
может значительно улучшать результаты лечения 
и обеспечивать профилактику сердечно-сосудистых 
заболеваний за счет повышения активности фермен-
тов антиоксидантной системы клеток и уменьшения 
выраженности оксидантного стресса [21–23].

В качестве примера успешного применения 
этилметилгидроксипиридина малата приводим кли-
нический случай.
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Пациентка 65 лет, по профессии экономист, на-
чальник проектного бюро.

На первом визите предъявляла жалобы на: го-
ловные боли в теменной области, «тяжесть в голо-
ве», ухудшение памяти и способности к обучению, 
нарушения в эмоциональной сфере (раздражитель-
ность, тревога, плаксивость), утомляемость, ис-
тощаемость, нарушение сна (поверхностный сон, 
плохо засыпает).

Анамнез: раннее развитие без особенностей. 
Вдова, имеет 2 взрослых дочерей. Вредные при-
вычки отрицает. 15 лет назад после стрессовой 
ситуации наблюдалось повышение АД до 165/90 
мм рт. ст. Менопауза с 2002 года, после этого 
постепенное повышение массы тела (на 20 кг).  
В 55 лет (10 лет назад) появились жалобы на тя-
жесть в голове, снижение памяти, работоспособ-
ности, а также раздражительность. Обратилась 
к терапевту, затем к неврологу. АД стало повы-
шаться ежедневно (до 150/90 мм рт. ст.), постав-
лен диагноз АГ, назначен препарат эналаприл  
10 мг 2 раза в день. Часто наблюдалось нестабиль-
ное АД. По рекомендации невролога в течение 
месяца принимала винпоцетин 5 мг по 1 таблет-
ке 3 р/день, 3 недели, без значительного эффекта, 
сама прекратила прием препарата: со слов паци-
ентки, голова оставалась тяжелой. За последние  
2 года жалобы усилились, в 2021 году по рекомен-
дации кардиолога пациентка возобновила антиги-
пертензивную терапию. Последние 1-2 месяца жа-
лобы стали мешать работе и в повседневной жизни. 
Пациентка связывает ухудшение состояния с уве-
личением нагрузки на работе. Раньше с учебой и 
проектами справлялась гораздо быстрее, успешнее. 
Из-за ухудшения работоспособности, эмоциональ-
ной лабильности, ухудшения памяти пациентка с 
трудом подготовила проект, презентацию, прошла 
курсы по профессиональной переподготовке. В на-
стоящее время принимает валсартан 80 мг/сут, АД 
стабилизировано на уровне 120–125/80 мм рт. ст. 

Другие хронические заболевания отрицает.  
В 2000 году проведена операция холецистэктомии 
(ЖКБ). Травмы отрицает. 

Осмотр: общее состояние удовлетворительное. 
Сознание ясное. Повышенного питания: рост 168 
см, масса тела 98 кг, окружность талии 100 см, ин-
декс массы тела (ИМТ) — 34,7 кг/м2. По органам и 
системам без особенностей.

В неврологическом статусе: черепно-мозговые 
нервы без особенностей. Движения в полном объ-
еме. Чувствительных нарушений нет. Сухожильные 
рефлексы D = S, живые. Патологических знаков нет. 
Координаторные пробы выполняет. В позе Ромберга 

стоит уверенно. Походка без особенностей. Тазовых 
нарушений нет. 

При нейропсихологическом исследовании: в про- 
странстве, месте и времени ориентирована. Обра-
щенную речь понимает, собственная речь грамот-
ная, четкая. Познавательная деятельность замед-
ленная, быстро устает. В пробе на вербальные и 
зрительные ассоциации называет 10 слов и 11 жи-
вотных. Когнитивные нарушения легкой степени 
по неспецифическому типу (MMSE — 27 баллов).

Дополнительные методы исследования: кли-
нический анализ крови (КАК), общий анализ 
мочи (ОАМ), биохимический анализ крови, ко-
агулограмма, микроэлементы: без особенностей.  
На ЭКГ обращает на себя внимание диффузное 
снижение процессов реполяризации миокарда. 
Магнитно-резонансная томография (МРТ) голов-
ного мозга: умеренная гидроцефалия, лейкоареоз, 
признаки микроангиопатии. Дуплексное сканиро-
вание брахиоцефальных артерий (ДС БЦА): ком-
плекс интима-медиа 1,1 мм. Атеросклеротические 
изменения БЦА. Позвоночные артерии имеют не-
прямолинейный ход — вертеброгенное влияние. 
Окклюзионных нарушений нет. Липидограмма: 
общий холестерин — 4,93 ммоль/л, липопротеиды 
низкой плотности — 3,13ммоль/л, липопротеиды 
высокой плотности — 1,21 ммоль/л, индекс ате-
рогенности — 3, триглицериды — 1,29 ммоль/л. 

Диагноз: хроническая ишемия головного моз-
га 1-й ст. Артериальная гипертензия II ст., риск 3 
(пол, возраст, ИМТ). Церебральный атеросклероз. 
Легкие когнитивные нарушения. Астено-невроти-
ческий синдром. Бессонница. 

Рекомендации: несмотря на стабильное АД, 
неврологическая симптоматика у пациентки со-
храняется, поэтому с учетом имеющейся у па-
циентки хронической ишемии головного мозга 
необходимо проводить патогенетическую тера-
пию, направленную на основные механизмы по-
ражения сосудов и вещества головного мозга. 
Этилметилгидроксипиридина малат (Этоксидол) 
раствор — 200 мг/сут (4,0 мл, в/в, капельно) —  
14 дней, затем этилметилгидроксипиридина малат 
(Этоксидол) таблетки — 300 мг/сут (1 таблетка  
3 раза в день) в течение 3 мес. Продолжить прием 
препаратов: валсартан 80 мг/сут и розувастатин 
10 мг/сут. Соблюдение гигиены сна. Повторный 
осмотр через 3,5 месяца. 

Повторная консультация
На фоне приема Этоксидола пациентка отмеча-

ет улучшение состояния. Значительно уменьшился 
астенический синдром, увеличились концентрация 
и внимание, нет головных болей, сон стал более 



46128(4) / 2022

Обзор / Review

глубоким, по утрам «свежая» голова, эмоциональ-
но более устойчива.

При осмотре: АД 118/80 мм рт. ст. Неврологи-
ческий статус без динамики. 

При повторном нейропсихологическом иссле-
довании: тест MMSE — 30 баллов. В пробе на вер-
бальные и зрительные ассоциации называет 12 слов 
и 15 животных, часы рисует правильно.

Диагноз: хроническая ишемия головного моз-
га 1-й ст. Артериальная гипертензия II ст., риск 3 
(пол, возраст, ИМТ). Церебральный атеросклероз. 
Астено-невротический синдром.

Рекомендации: повторные курсы этилметил-
гидроксипиридина малат (Этоксидол) таблетки 
300 мг/сут (1 таблетка 3 раза в день) в течение  
3 месяцев, курсы 2 раза в год, валсартан 80 мг/сут, 
розувастатин 10 мг/сут. Соблюдение гигиены сна. 
Динамическое наблюдение.

Комментарии к клиническому случаю: пациент-
ка, 65 лет, с хронической ишемией головного мозга, 
на фоне АГ, атеросклероза сосудов головного мозга. 
Неврологический статус без очаговой симптомати-
ки. Для уточнения диагноза хронической ишемии 
головного мозга применяется МРТ головного мозга, 
по данным которой у пациентки выявлены лейко-
ареоз, микроангиопатии. Пациентка в настоящее 
время получает адекватную антигипертензивную 
терапию и статины. Необходимо проводить пато-
генетическую терапию ХИМ (улучшать мозговой 
метаболизм и кровоснабжение головного мозга, 
микроциркуляцию и реологические свойства крови, 
уменьшать агрегацию тромбоцитов, стабилизиро-
вать мембранные структуры клеток крови (эритро-
цитов и тромбоцитов).

В нашем случае в качестве патогенетической те-
рапии был выбран антиоксидант нового поколения 
этилметилгидроксипиридина малат, что обуслов-
лено его антиоксидантным (ингибирует свободно-
радикальные процессы), антигипоксантным, анти-
ишемическим (улучшает кровоток в зоне ишемии, 
ограничивает зону ишемического повреждения), 
прокогнитивным, мембранопротекторным действи-
ями. Кроме этого, этилметилгидроксипиридина ма-
лат повышает устойчивость организма к стрессу, 
увеличивает энергетические ресурсы и уменьшает 
астенический синдром.

На фоне приема этилметилгидроксипиридина 
малата в нашем случае наблюдался значительный 
регресс неврологического дефицита, астеническо-
го синдрома и эмоционально-волевых нарушений. 
С учетом эффективности лечения пациентке реко-
мендованы повторные курсы данного препарата.

 

Опыт применения этилметилгидроксипири‑
дина малата в терапии коронавирусной инфек‑
ции и постковидного синдрома

В связи с эпидемией COVID-19 были проведе-
ны клинические исследования, которые показали, 
что течение хронических сердечно-сосудистых за-
болеваний, в том числе АГ, ИБС, ХСН, а также не-
врологических ХИМ/ЦВЗ и других усугубляется, в 
некоторых случаях значительно, а также серьезно 
влияет на прогноз выздоровления. Механизмы пора-
жения различных органов и систем при COVID-19 
и постковидном синдроме (Long-COVID) связаны 
с развитием воспаления и его усугублением в виде 
«цитокинового шторма», повышением образования 
активных форм кислорода и метаболитов, наруше-
нием и депривацией антиоксидантных механизмов 
с развитием оксидантного стресса, а также с гипок-
сией и нарушением механизмов свертывания и ре-
ологии крови [24–26].

В ряде работ продемонстрирована роль этилме-
тилгидроксипиридина малата в патогенетических 
механизмах и редукции оксидантного стресса, ише-
мии, гипоксии, нарушений механизмов свертывания 
и реологии крови, а также воспаления («цитокино-
вого шторма») при лечении COVID-19 и постковид-
ного синдрома [26–29]. 

Заключение
Схожесть патогенетических механизмов АГ, ХВЗ 

и ХИМ заставляет учитывать их при выборе подхо-
дов к профилактике и лечению данных состояний. 
Выбор конкретных препаратов должен учитывать 
воздействие на механизмы развития как сосудистых, 
так и когнитивных нарушений, с учетом коморбид-
ных состояний и полипрагмазии. Показана перспек-
тивность применения средств с полимодальными 
плейотропными антиоксидантными эффектами, 
позволяющими корригировать как метаболические 
сдвиги на уровне тканей, так и на уровне сосуди-
стого русла. Анализ опыта применения этилметил-
гидроксипиридина малата позволяет рекомендовать 
его использование при АГ, сопровождающейся ХИМ 
и когнитивными нарушениями. Во многих иссле-
дованиях показана возможность комбинированной 
терапии этилметилгидроксипиридина малатом с 
антигипертензивными, антиишемическими препара-
тами, антикоагулянтами и статинами, подтвержден 
высокий уровень безопасности и низкий риск разви-
тия нежелательных явлений, что существенно рас-
ширяет возможности терапевтических воздействий 
при широком спектре сосудистых и коморбидных 
заболеваний. Раскрыты возможности и механизмы 
применения этилметилгидроксипиридина малата как 
при текущей коронавирусной инфекции COVID-19, 
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так и при постковидном синдроме с возможностью 
восстановления нарушений сердечно-сосудистой и 
центральной нервной системы.
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Резюме
1 декабря 2021 года в дистанционном режиме состоялся Совет экспертов по проблемам терапии арте-
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Abstract
On December 1, 2021, a meeting of the Council of experts on the treatment of hypertension, coronary heart 

disease, and chronic heart failure during the COVID-19 pandemic was held remotely to adjust and adapt current 
approaches to outpatient treatment of the above pathologies under the current epidemiological situation. The meeting 
was attended by leading Russian specialists from federal medical research centers of cardiology and therapy.
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Введение
В первые месяцы начала пандемии COVID-19 

рассматривался исключительно как заболевание 
легких, в ряде случаев прогрессирующее до остро-
го респираторного дистресс-синдрома [1]. Однако 
в дальнейшем было показано, что COVID-19 имеет 
много общих проявлений с системными заболевани-
ями и вызывает серьезные отдаленные последствия, 
в том числе и для сердечно-сосудистой системы. 
С другой стороны, ранее существовавшие сердечно-
сосудистые заболевания (ССЗ) оказывают прямое 
влияние на тяжесть течения заболевания и выжи-
ваемость пациентов с COVID-19 [2].

В рамках настоящей публикации будет пред-
ставлено мнение экспертов по ведению кардио-
логических пациентов при COVID-19 в условиях 
амбулаторной практики.

Влияние сердечно-сосудистых заболеваний 
на течение COVID-19

Многочисленные исследования показали, что 
сопутствующие ССЗ связаны с более тяжелым те-
чением и более высокой смертностью от COVID-19. 
Метаанализ, проведенный S. Figliozzi и соавторами 
(2020), показал, что наличие ССЗ в анамнезе утроило 
шансы (отношение шансов (ОШ) 3,15, 95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 2,26–4,41) возникновения 
тяжелого течения COVID-19, которое определялось 
как смерть, тяжелое течение инфекции, госпита-
лизация в отделение интенсивной терапии (ОИТ), 
применение искусственной вентиляции легких или 
прогрессирование заболевания [3].

Метаанализ P. Ssentongo и соавторов (2020) про-
демонстрировал, что наличие хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) было связано с уд-
воением шансов летального исхода от COVID-19 
(ОШ 2,03, 95 % ДИ 1,28–3,21) [4].

Наряду с имеющимися заболеваниями сердеч-
но-сосудистой системы, факторы риска ССЗ также 
связаны с более высоким риском тяжелого тече-
ния и высокой смертностью при COVID-19. По-
пуляционное исследование в Англии показало, что 
у пациентов с сахарным диабетом (СД) 1-го и 2-го 
типов повышается риск развития внутрибольнич-
ной летальности, связанной с COVID-19 (ОШ 3,51, 
95 % ДИ 3,16–3,90 и 2,03, 95 % ДИ 1,97–2,09 соот-
ветственно) [5].

Тяжелое течение и более высокие показате-
ли смертности от COVID-19 также наблюдаются 

у больных с ожирением. Анализ 399 461 пациентов 
с COVID-19 привел к выводу, что у людей с ожи-
рением был более высокий риск положительного 
теста на COVID-19 (ОШ 1,46, 95 % ДИ 1,30–1,65), 
госпитализации (ОШ 2,13, 95 % ДИ 1,74–2,60), го-
спитализации в ОИТ (ОШ 1,74, 95 % ДИ 1,46–2,08) 
и смертности (ОШ 1,48, 95 % ДИ 1,22–1,80) [6].

Артериальная гипертензия (АГ) является одним 
из наиболее часто встречающихся сопутствующих 
заболеваний среди пациентов с COVID-19. Много-
численные метаанализы показали, что наличие АГ 
значительно увеличивает вероятность тяжелого 
течения COVID-19 или смертности [7]. Однако 
в крупном когортном исследовании, выполнен-
ном в Англии и включавшем 17 278 392 пациентов 
и 10 926 летальных исходов от COVID-19, было по-
казано, что применение поправки на возраст и пол 
снижало вклад АГ в развитие летальных исходов 
до 0,89 (95 % ДИ 0,85–0,93) и до 0,97 (95 % ДИ 
0,92–1,01) с поправкой на возраст, пол, СД и ожи-
рение (без применения поправок отношение рисков 
(ОР) 1,09 (95 % ДИ 1,05–1,14)) [8]. При этом в ис-
следовании, в котором артериальное давление (АД) 
отслеживалось с момента поступления пациента 
с известной гипертензией в стационар с диагно-
зом COVID-19, было показано, что систолическое 
АД (САД) было ниже у выживших по сравнению 
с умершими пациентами. Пациенты с неконтроли-
руемым АД (САД ≥ 140 мм рт. ст. или диастоли- 
ческим АД (ДАД) ≥ 90 мм рт. ст.), зафиксирован-
ным ≥ 2 раза во время госпитализации, чаще по-
падали в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (р = 0,037), на инвазивную искусствен-
ную вентиляцию легких (р = 0,028), и у них ча-
ще развивалось повреждение почек (р = 0,005). 
Более строгий контроль АД с целевым уровнем 
130/80 мм рт. ст. ассоциирован с меньшей смертно-
стью [9]. В другом исследовании пациенты с АГ 
в анамнезе, но без антигипертензивной терапии 
имели более высокий риск смертности по сравне-
нию с пациентами, получавшими антигипертен-
зивное лечение (7,9 % против 3,2 %, скорректиро-
ванный ОР 2,17, 95 % ДИ 1,03–4,57, р = 0,041) [10].

Кроме того, в ряде исследований показано, что 
контроль АД является важным предиктором выжи-
ваемости пациентов с COVID-19 [11].

Согласно данным международного (Российская 
Федерация, Республика Армения, Республика Бела-
русь, Республика Казахстан и Кыргызская Республи-

For citation: Konradi AO, Drapkina OM, Nedogoda SV, Arutyunov GP, Karpov YuA, Kobalava ZhD, Orlova YaA, Sychev DA, 
Zyryanov SK. Management of patients with hypertension, coronary heart disease and chronic heart failure during the COVID-19 
pandemic in the primary care setting. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2022;28(4):464–476. doi:10.18705/1607-
419X-2022-28-4-464-476



46728(4) / 2022

Заключение совета экспертов / Expert council opinion

ка, Республика Молдова, Республика Узбекистан) 
регистра АКТИВ (Анализ динамики Коморбидных 
заболеваний у пациенТов, перенесшИх инфициро-
Вание SARS-CoV-2), включающего 5 808 пациентов 
(средний возраст 59 (49; 68) лет, мужчин — 46,4 %), 
госпитальная летальность составила 7,6 %. Средний 
возраст умерших пациентов составил 70,24 (62, 80) 
года, средний возраст выживших пациентов — 56,65 
(47, 67) года (р < 0,001). Мужской пол и ожирение 
являлись неблагоприятными прогностическими 
факторами, которые повышали риск летального ис-
хода в полтора (ОШ 1,529 (95 % ДИ 1,22–1,92) р < 
0,001) и 2 раза (ОШ 2,067, 95 % ДИ 1,558–2,743) 
соответственно.

Среди сопутствующих заболеваний выражен-
ное негативное влияние на прогноз пациентов 
с COVID-19 оказывала ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), которая была ассоциирована с повышением 
риска летального исхода почти в 4 раза (ОШ 3,829, 
95 % ДИ 3,032–4,836, р < 0,001), наличие в анамнезе 
инфаркта миокарда (ОШ 3,005, 95 % ДИ 2,165–4,170, 
p < 0,001), инсульта (ОШ 5,02, 95 % ДИ 3,592–7,015) 
р < 0,001), фибрилляции предсердий (ОШ 4,239, 95 % 
ДИ 3,17–5,669, р < 0,001), СД 2-го типа (ОШ 2,659, 
95 % ДИ 2,089–3,386, р < 0,001), ХСН (ОШ 4,614, 
95 % ДИ 3,633–5,859, р < 0,001). При ХСН I–II функ-
ционального класса (ФК) риск летального исхода 
возрастал почти в 2,5 раза (ОШ 2,446, 1,831–3,267, 
р < 0,001), а при ХСН III–IV ФК — в 6 раз (ОШ 6,124, 
4,538–8,266, р < 0,001) [12].

Одним из самых значимых факторов риска ле-
тального исхода у пациентов с COVID-19 являлась 
полиморбидность. Для пациентов старше 60 лет 
наличие 2 и более сопутствующих заболеваний 
ассоциировано с повышением риска летально-
го исхода более чем в 4,5 раза (ОШ 4,608, 95 % 
ДИ 3,462–6,132, р < 0,001). Среди наиболее часто 
встречающихся сочетаний заболеваний наиболее 
значимым негативным влиянием на прогноз об-
ладало сочетание АГ и ХСН (ОШ 3,963, 95 % ДИ 
3,022–5,197, р < 0,001), сочетание АГ, ИБС и ХСН 
(ОШ 4,082, 95 % ДИ 3,054–5,455, р < 0,001), соче-
тание АГ, ИБС, ХСН и СД (ОШ 4,215, 2,784–6,382, 
р < 0,001) [12].

Таким образом, наличие у пациентов 
с COVID-19 ССЗ, таких как ИБС, наличие в анам‑
незе инфаркта миокарда, инсульта, ХСН и некон‑
тролируемой АГ, повышает вероятность тяже‑
лого течения и летального исхода SARS-CoV-2. 
Однако в настоящее время есть все основания 
полагать, что контроль факторов риска и опти‑
мизация терапии ССЗ приводит к улучшению 
прогноза этой категории больных.

Влияние COVID-19 на течение сердечно-со‑
судистых заболеваний

Воспалительные механизмы и активация им-
мунных реакций лежат в основе широкого спектра 
ССЗ, включая атеросклероз, ХСН, АГ, миокардит 
[13]. Повышение уровня тропонина Т (ТнТ) у па-
циентов с COVID-19 через несколько дней после 
начала лихорадки может свидетельствовать о по-
вреждении миокарда вследствие вирусной инфек-
ции [2]. Механизмы повреждения миокарда, вы-
званного SARS-CoV-2, окончательно не установ-
лены. Предполагается, что они могут быть связаны 
с непосредственным воздействием SARS-CoV-2 на 
кардиомиоциты [15], влиянием гиперсимпатикото-
нии и системного воспаления [16–18], активацией 
AПФ2 в сердце и коронарных сосудах. Также зна-
чение имеют гипоксия, окислительный стресс и им-
мунное повреждение [19].

Повреждение миокарда при COVID-19, очевид-
но, является неблагоприятным прогностическим 
фактором. В ретроспективном исследовании на 187 
пациентах было показано, что смертность при го-
спитализации у пациентов без сопутствующих ССЗ 
и нормальном уровне ТнТ составила 7,62 % (8 из 
105), у больных с сопутствующими ССЗ и нормаль-
ном уровне ТнТ — 13,33 % (4 из 30), у больных без 
сопутствующих ССЗ, но с повышенным уровнем — 
ТнТ 37,50 % (6 из 16), у пациентов с сопутствующим 
ССЗ и повышенным уровнем ТнТ — 69,44 % (25 из 
36). Таким образом, можно сказать, что повышение 
уровня ТнТ не всегда является специфическим при-
знаком повреждения миокарда, но при этом может 
служить прогностическим критерием неблагопри-
ятного прогноза [20].

При COVID-19 происходит повреждение эндо-
телия и развитие эндотелиальной дисфункции. Так, 
у пациентов с COVID-19 в ОИТ показано значитель-
ное повышение уровней ангиопоэтина-2, FLT-3L 
и PAI-1, отражающих развитие генерализованной 
эндотелиопатии. При этом повышение уровня дан-
ных факторов ассоциировано с повышением вну-
трибольничной смертности [21].

При изучении сосудов сетчатки, являющих-
ся маркером системных сосудистых изменений, 
в острой фазе COVID-19 и после выздоровления 
пациентов было показано, что средний диаметр ар-
терий (MAD) и средний диаметр вен (MVD) были 
значительно выше у пациентов с COVID-19 (n = 
59) по сравнению с неинфицированными пациен-
тами (n = 80) (p < 0,0001). И MAD, и MVD значи-
тельно уменьшились у пациентов с COVID-19 при 
последующем наблюдении (с 97,5 ± 10,9 до 92,2 
± 11,4 мкм, p < 0,0001 и с 133,1 ± 19,3 до 124,6 ± 
16,1 мкм, p < 0,0001 соответственно). Несмотря на 
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это уменьшение, диаметр сосудов оставался зна-
чительно выше у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 по сравнению с неинфицированными 
пациентами [22].

COVID-19 может привести к увеличению ин-
сулинорезистентности у пациентов с СД (особен-
но с ожирением). Даже среднетяжелое течение 
COVID-19 вызывает выраженную воспалительную 
реакцию, о чем свидетельствуют высокие уровни 
интерлейкинов (IL) IL-6, IL-1β, фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), хемоаттрактантного белка мо-
ноцитов-1 (MCP-1) и индуцибельного белка-10, что 
в дальнейшем определяет снижение чувствитель-
ности к инсулину. Более того, сопутствующее ожи-
рение, усугубляя цитокиновый ответ, способствует 
усилению инсулинорезистентности [23].

При COVID-19 отмечаются нарушения и в систе-
ме гемостаза. Показана активация коагуляции с одно-
временным нарушением фибринолиза, что повышает 
риск развития тромбоэмболических осложнений. 
У пациентов, поступивших в ОИТ с COVID-19 (n = 
44), при отсутствии лизиса тромба через 30 минут 
и уровнем Д-димера > 2600 нг/мл частота венозных 
тромбоэмболических осложнений составила 50 % 
по сравнению с 0 % у пациентов без данных нару-
шений (p = 0,008) [24].

В масштабном исследовании были проанали-
зированы когорты из 153 760 человек с COVID-19, 
а также два набора контрольных когорт с 5 637 647 
(современный контроль) и 5 859 411 (исторический 
контроль) человек для оценки рисков ССЗ. Было 
показано, что после первых 30 дней после зараже-
ния и далее в течение года пациенты с COVID-19 
подвержены повышенному риску развития ССЗ, 
включая цереброваскулярные расстройства, арит-
мии, ишемическую и неишемическую болезнь 
сердца, перикардит, миокардит, сердечную не-
достаточность и тромбоэмболические состояния 
[25]. Эти риски были очевидны даже среди лиц, 
которым не требовалась госпитализация во время 
острой фазы инфекции, и далее они увеличива-
лись в зависимости от условий оказания помощи 
во время острой фазы (амбулаторные, госпитали-
зированные и госпитализированные в отделение 
реанимации и интенсивной терапии). Полученные 
в этом масштабном исследовании результаты сви-
детельствуют о том, что риск ССЗ в течение 1 года 
у выживших после острого COVID-19 является 
значительным.

Таким образом, в настоящее время не оста‑
лось сомнений, что COVID-19 может вызывать 
появление новых и способствовать прогресси‑
рованию существующих ССЗ. Несмотря на то, 
что наибольшей опасности подвергаются паци‑

енты, перенесшие тяжелую форму заболевания, 
пациенты, перенесшие инфекцию SARS-CoV-2 
в амбулаторных условиях, также должны оста‑
ваться в зоне внимания врачей первичного зве‑
на в связи с повышением рисков целого ряда 
осложнений.

Фармакотерапия сердечно-сосудистых забо‑
леваний у пациентов с COVID-19

Вирус SARS-CoV-2 проникает внутрь клеток, 
связываясь в основном с АПФ2, хотя описаны и дру-
гие рецепторы, принимающие участие в данном 
процессе [26]. АПФ2 представляет собой мембра-
носвязанную пептидазу, которая уравновешивает 
физиологическую функцию АПФ. АПФ отвечает 
за образование ангиотензина II путем расщепления 
ангиотензина I, который впоследствии связывается 
с рецептором ангиотензина II типа 1 и изменяет то-
нус сосудов, кровяное давление, объем циркулирую-
щей жидкости и гомеостаз электролитов. В противо-
положность АПФ, АПФ2 инактивирует ангиотензин 
II, с образованием ангиотензина 1–7. Этот пептид 
потенциально оказывает сосудорасширяющее дей-
ствие и подавляет активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС). Таким образом, 
SARS-CoV-2, связываясь с рецептором АПФ2, не 
только проникает внутрь клеток, но и может снижать 
активность АПФ2, что сопровождается повышени-
ем активности АПФ и может играть важную роль 
в патогенезе заболевания. Проникновению вируса 
в клетки альвеолярного эпителия легких способ-
ствует высокий уровень экспрессии АПФ2 в этих 
клетках, что приводит к усиленному связыванию со 
spike белком SARS-CoV-2 [27]. В исследованиях на 
животных было показано, что ингибирование РААС 
может привести к усилению клеточной экспрессии 
АПФ2 [28].

На основании этих данных в начале пандемии 
высказывались предположения о том, что лечение 
препаратами, ингибирующими РААС, может повы-
шать восприимчивость пациентов к COVID-19 [29]. 
С другой стороны, показано что блокада РААС тео-
ретически может защищать пациентов от тяжелых 
последствий COVID-19 за счет усиления экспрессии 
АПФ2, который оказывает противовоспалительное 
действие в легких [30]. Поэтому целый ряд иссле-
дований был направлен на оценку эффективности 
и безопасности применения блокаторов РААС у па-
циентов с COVID-19.

В проспективном рандомизированном открытом 
исследовании REPLACE COVID, проведенном в 20 
крупных специализированных больницах в семи 
странах мира 152 пациента (средний возраст 62 ± 
12 года, 45 % женщин) были случайным образом 
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распределены на продолжение (n = 75) или прекра-
щение (n = 77) приема ингибитора РААС.

21 % пациентов в группе продолжения лечения 
по сравнению 18 % из группы прекращения лече-
ния потребовались госпитализация в ОИТ или ин-
вазивная искусственная вентиляция легких, и 15 % 
в группе продолжения лечения по сравнению с 13 % 
в группе прекращения лечения умерли (p > 0,05). 
Между исследуемыми группами не было никакой 
разницы в частоте нежелательных явлений, величине 
АД, сывороточном уровне калия и креатинина [31].

В одноцентровое, ретроспективное, когорт-
ное исследование было включено 2 864 пациента 
с COVID-19, 1 628 из которых имели АГ. Пациен-
ты, принимавшие до госпитализации ингибиторы 
РААС, имели более низкий риск неблагоприятных 
клинических исходов, включая смерть, острый ре-
спираторный дистресс-синдром, дыхательную не-
достаточность, септический шок, искусственную 
вентиляцию легких и госпитализацию в ОИТ (ОР = 
0,35, 95 % ДИ 0,14–0,86, р = 0,022) [32].

При ретроспективном анализе 1 946 пациентов, 
включенных в реестр Lean European Open Survey по 
SARS-CoV-2 (LEOSS) с ССЗ или АГ, было сфор-
мировано три группы пациентов: 854 пациента не 
принимали ингибиторы РААС, 599 пациентов при-
нимали ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и 493 пациента принимали БРА. 
Анализ выявил значительно более низкую частоту 
летальных исходов у пациентов, получавших блока-
торы рецепторов к ангиотензину II (БРА) (n = 33/318; 
10,4 %), по сравнению с пациентами, получавшими 
ИАПФ (n = 60/348; 17,2 %) или больными, не полу-
чавшими ни ИАПФ, ни БРА (n = 90/466; 19,3 %; p < 
0,034). Интересно отметить, что экспрессия (оцени-
валась иммуногистохимически) АПФ2 в образцах 
легких человека не изменялась у пациентов, при-
нимавших модуляторы РААС [33].

Данные результаты свидетельствуют о без‑
опасности и целесообразности применения бло‑
каторов РААС у пациентов с COVID-19.

В ряде исследований оценивались эффектив-
ность и безопасность применения антигипертензив-
ных препаратов других фармакологических групп.

В рандомизированном тройном слепом много-
центровом клиническом исследовании сравнивалась 
терапия ИАПФ/БРА и амлодипином ± карведилолом 
у пациентов с COVID-19. Было рандомизировано 
64 пациента с COVID-19 в возрасте 66–80 (51,6 %) 
и 46–65 лет (42,2 %). В ходе исследования между 
группами не было получено существенной разни-
цы в показателях САД и ДАД, в количестве дней 
пребывания в ОИТ или в стационаре, частотой вы-
писки или частотой повторной госпитализации [34].

В ретроспективном обсервационном исследо-
вании на 1 584 госпитализированных пациентах 
с SARS-CoV-2 из 10 больниц в Нидерландах изуча-
лось влияние отмены антигипертензивных препа-
ратов на исходы заболевания. Прекращение приема 
БРА, ИАПФ и β-блокаторов, даже с поправкой на 
пол, возраст и тяжесть симптомов во время госпи-
тализации, приводило к увеличению риска смерти 
от SARS-CoV2 в 2–4 раза: БРА ОШ 2,65, 95 % ДИ 
1,17–6,04, ИАПФ ОШ 2,28, 95 % ДИ 1,15–4,54, и са-
мым высоким оказалось повышение риска смерти 
при отмене β-блокаторов — в 3,6 раза (ОШ 3,60, 95 % 
ДИ 1,10–10,27). При прекращении приема блокато-
ров кальциевых каналов (БКК) и диуретиков такого 
эффекта не наблюдалось [35].

В многоцентровом ретроспективном исследова-
нии на 2 190 взрослых пациентах, госпитализиро-
ванных с лабораторно подтвержденным COVID-19 
с сопутствующей АГ, изучалась зависимость между 
клиническими исходами, тяжестью заболевания 
и применением ИАПФ, БРА, БКК, β-блокаторов 
и тиазидных диуретиков.

Применение БРА приводило к улучшению ис-
ходов заболевания (смертности) у всех пациентов 
(скорректированное на возраст, пол, исходное АД 
ОШ = 0,421, 95 % ДИ 0,19–0,934, p = 0,033), так же 
как и у пациентов старше 65 лет (скорректированное 
ОШ = 0,202, 95 % ДИ 0,055–0,745, p = 0,016). БКК 
улучшали исходы у пожилых пациентов (скоррек-
тированное ОШ = 0,22, 95 % ДИ 0,062–0,778, p = 
0,019) [36].

В когортном исследовании в Южной Корее бы-
ли проанализированы данные 101 657 взрослых 
пациентов с АГ в возрасте 20 лет и старше. Среди 
них у 1 889 пациентов (1,9 %) был диагностирован 
COVID-19, а госпитальная летальность зафиксиро-
вана у 193 пациентов (10,2 %). В многовариантной 
модели использование β-блокаторов было связано 
со снижением заболеваемости COVID-19 на 18 % 
(ОШ 0,82, 95 % ДИ 0,69–0,98, р = 0,029). Примене-
ние БКК было связано со снижением госпитальной 
летальности на 42 % (ОШ 0,58, 95 % ДИ 0,38–0,89, 
р = 0,012). Использование других сердечно-сосу-
дистых препаратов не было связано с заболевае-
мостью COVID-19 или уровнем госпитальной ле-
тальности [37].

В ретроспективное исследование было включе-
но 79 пациентов с COVID-19 в критическом состо-
янии (средний возраст 65 ± 12 лет, 67 % мужчины). 
57 (72 %) пациентов умерли. Частота тахиаритмий 
у невыживших пациентов была значительно вы-
ше, чем у выживших (р = 0,04). Пожилые паци-
енты и пациенты с желудочковыми тахиаритми-
ями имели более высокий риск смерти ОР 3,302 
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(95 % ДИ, 1,524–7,154, р = 0,002) и 1,045 (95 % ДИ, 
1,020–1,071, p = 0,000) соответственно. Примене-
ние β-блокаторов было связано с более низким ри-
ском смерти (ОР 0,219, 95 % ДИ, 0,066–0,722, р = 
0,013) [38].

Метаанализ семи исследований, в которых при-
няли участие 8 413 пациентов с COVID-19, выявил 
значительное снижение риска смертности от всех 
причин при догоспитальном использовании БКК 
по сравнению с лицами, не принимавшими БКК 
(ОШ = 0,65, 95 % ДИ 0,49–0,86). Метаанализ четы-
рех исследований, в которых приняли участие 2 618 
пациентов с COVID-19, показал значительное сни-
жение вероятности тяжелого течения заболевания 
при применении БКК до госпитализации по сравне-
нию с лицами, не принимавшими БКК (ОШ = 0,61, 
95 % ДИ 0,44–0,84) [39].

В российском открытом проспективном исследо-
вании проводилась оценка эффективности и безопас-
ности применения комбинации бромгексина в дозе 
8 мг 4 раза в сутки и спиронолактона 50 мг в сутки 
при начальных стадиях COVID-19 (Бромгексин 
И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной Ин-
фекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ)). 
Межгрупповой анализ выявил статистически зна-
чимое сокращение сроков госпитализации с 10,4 до 
9 дней (на 1,5 дня, р = 0,033) и времени лихорадки 
с 6,5 до 3,9 дня (на 2,5 дня, p < 0,001) при приеме 
бромгексина и спиронолактона [40].

Таким образом, имеющиеся в настоящее вре‑
мя данные убедительно свидетельствуют о без‑
опасности применения всех основных классов 
антигипертензивных препаратов у пациентов 
с COVID-19. Получены данные о положитель‑
ном влиянии β-адреноблокаторов и БКК на ис‑
ходы и выживаемость пациентов. Рекомендации 
о продолжении приема сердечно-сосудистых пре‑
паратов при развитии COVID-19 в настоящее 
время имеют надежное обоснование. В этот пе‑
риод в полной мере сохраняются преимущества 
фиксированных комбинаций, повышающих при‑
верженность пациентов к лечению.

Межлекарственные взаимодействия при те‑
рапии COVID-19 у пациентов с сердечно-сосуди‑
стыми заболеваниями

Учитывая широкое распространение сопутству-
ющих ССЗ у пациентов с COVID-19, высока веро-
ятность полипрагмазии, что предрасполагает к раз-
витию межлекарственных взаимодействий и может 
повлиять на эффективность и безопасность прово-
димой терапии.

При этом наиболее значимыми являются меж-
лекарственные взаимодействия антикоагулянтов 

(прежде всего прямых оральных антикоагулянтов) 
с другими лекарственными препаратами, в резуль-
тате которых могут увеличиваться риски крово-
течений:

▪ фармакодинамические взаимодействия анти-
коагулянтов с нестероидными противовоспалитель-
ными средствами (НПВС), системными глюкокор-
тикостероидами (ГКС), приводящие к увеличению 
риска кровотечений [41, 42];

▪ фармакокинетические взаимодействия анти-
коагулянтов с антимикробными препаратами — 
ингибиторами CYP (макролиды, фторхинолоны, 
азолы) [43];

▪ увеличение биодоступности прямых ораль-
ных антикоагулянтов у пациентов после антибак-
териальной терапии из-за изменения микробиоты 
кишечника [44].

В ходе ретроспективного анализа безопасности 
межлекарственных взаимодействий у пациентов 
с COVID-19, по данным 6 025 участников программы 
Medicare Advantage, было показано, что клинически 
значимые межлекарственные взаимодействия уве-
личивали продолжительность госпитализации паци-
ентов при наличии 2–3 сопутствующих заболеваний 
(на 10 %, 95 % ДИ 2–18 %) и при наличии СД (на 7 %, 
95 % ДИ 1–13 %, p = 0,031) [45].

Наиболее важные межлекарственные взаимо-
действия, которые необходимо учитывать при те-
рапии COVID-19 у пациентов с ССЗ, представлены 
в таблице 1.

Постковидный синдром
T. Greenhalgh и соавторы (2020) первыми опре-

делили пост-COVID-19 как продолжительное за-
болевание, продолжающееся более 3 недель после 
острого появления симптомов. Более 10 % людей 
с COVID-19 переносят длительную болезнь [47]. 
Термин длительный COVID-19 был определен как 
стойкие симптомы, продолжающиеся более 12 не-
дель после появления симптомов. Некоторые ис-
следователи и клиницисты расширили определение 
T. Greenhalgh, исключив время госпитализации, 
обозначив пост-COVID-19 с момента выписки из 
стационара [48].

Некоторые авторы выделяют пять категорий 
постковидного синдрома, обозначаемых как тип 
I–V, с критериями, основанными на начальных 
симптомах, продолжительности симптомов, от-
сроченном появлении симптомов и периоде «зати-
шья». [49]. Другие клиницисты классифицируют 
только острую фазу пост-COVID-19 в следующие 
категории: (a) остаточные симптомы острой ин-
фекции, которые продолжаются после заражения; 
(b) продолжающаяся органная дисфункция после 
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первоначального выздоровления; (c) новые сим-
птомы после первоначального бессимптомного 
течения [48].

Наиболее распространенными симптомами пост-
ковидного синдрома являются усталость и одышка, 
которые длятся в течение нескольких месяцев по-
сле острого COVID-19. Другие стойкие симптомы 
могут включать боли в груди и суставах, учащенное 
сердцебиение, когнитивные и психические наруше-
ния, миалгию, нарушение обоняния и вкуса, кашель, 
головную боль, желудочно-кишечные и сердечные 
заболевания [50].

Согласно данным международного регистра 
АКТИВ (предварительные данные, проанализи-
ровано 2 256 пациентов, средний возраст 55,27 ± 
13,00 лет, мужчины — 43,7 %) через 3 месяца на-
блюдения после выписки хотя бы 1 симптом со-
хранялся у 38,2 % пациентов, а через 6 месяцев на-
блюдения — у 27,7 %. Самыми частыми симптомами 
были слабость и одышка. Эти симптомы наблюда-
лись у каждого третьего пациента через 3 месяца 
и у каждого пятого через 6 месяцев. Обращало на 
себя внимание, что в первые 3 месяца многие па-
циенты (18,6 %) предъявляли жалобы на подъемы 
АД на фоне ранее эффективной антигипертензивной 
терапии, а также сердцебиение (11,2 %). Реже у па-
циентов длительно сохранялись боли в груди и по-
теря вкуса и обоняния.

В постгоспитальном периоде в течение 3 и 6 
месяцев наблюдения у 5,6 % и 6,4 % пациентов 
были диагностированы «новые» заболевания. 
Сравнительный анализ показателей заболеваемо-

сти «новыми» заболеваниями с показателями за-
болеваемости населения Российской Федерации 
(по впервые диагностированным заболеваниям) 
за 12 месяцев 2018 года показал значимо больший 
уровень выявления «новых» случаев АГ, ИБС, ин-
фаркта миокарда и СД у пациентов, перенесших 
COVID-19, и примерно одинаковый уровень выяв-
ления «новых» онкологических заболеваний в срав-
нении с данными Росстата за 2018 год.

Летальность пациентов в постгоспитальном 
периоде составила 1,9 % в первые 3 месяца наблю-
дения и 0,2 % за 4–6 месяцев наблюдения. При диф-
ференцированном анализе летальности в зависимо-
сти от варианта коморбидности было обнаружено, 
что наибольший уровень летальности наблюдался 
в первые 3 месяца в группе пациентов с ХСН II–IV 
ФК, а также у пациентов с ССЗ и онкологическими 
заболеваниями. Наличие хронической обструктивной 
болезни легких и бронхиальной астмы не влияло на 
летальность пациентов [51].

Таким образом, пациенты, перенесшие 
COVID-19, требуют большего внимания со сто‑
роны медицинских работников первичного звена 
здравоохранения. Учитывая данные обстоятель‑
ства, в Российской Федерации разработана рас‑
ширенная программа диспансеризации пациен‑
тов, перенесших COVID-19 [52–54].

Основной целью диспансеризации является ран-
нее выявление осложнений у граждан, перенесших 
новую коронавирусную инфекцию. Диспансериза-
ция включает два этапа (рис. 1).

Таблица 1
МЕЖЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КАРДИОЛОГИЧЕСКИХ ПРЕПАРАТОВ С ПРЕПАРАТАМИ, 

ПРИМЕНЯЕМЫМИ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ COVID-19 [46]

Препарат 
для лечения 
COVID-19

Кардиологический препарат Необходимый контроль

Дексаметазон Варфарин Мониторирование МНО

Метилпреднизолон Варфарин Мониторирование МНО

Антиретровирусные 
препараты

Антиаритмические препараты С осторожностью используйте дигоксин 
или препараты, удлиняющие интервал QT

Новые оральные антикоагулянты Избегайте апиксабана и ривароксабана

Статины Начинайте с низких доз розувастатина 
или аторвастатина

Варфарин Мониторирование МНО
Колхицин Статины Рассмотрите снижение дозы статинов
Колхицин CYP3A4 ингибитор Рассмотрите снижение дозы колхицина

Примечание: МНО — международное нормализованное отношение.
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Рисунок 1. Углубленная диспансеризация пациентов, 
перенесших COVID-19 (по материалам [55])

Дифференциальная диагностика поражения 
легких и сердца при постковидном синдроме

Диагностика сердечно-сосудистой патологии 
в острый период обычно не вызывает затруднений 
и отражена в соответствующих клинических реко-
мендациях.

В то же время дифференциальная диагностика 
поражения легких и сердца в постковидном перио-
де может вызвать затруднения. Основные подходы 
отражены в таблице 2.
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Заключение
Таким образом, на основе имеющихся на дан-

ный момент научных данных можно сделать сле-
дующие выводы:

▪ Наличие у пациентов с COVID-19 ССЗ и сер-
дечно-сосудистых факторов риска повышает риск 
развития тяжелого течения заболевания и неблаго-
приятных исходов. Своевременный контроль фак-
торов риска позволяет рассчитывать на улучшение 
прогноза этой категории больных.

▪ Антигипертензивные препараты всех основных 
5 классов являются безопасными при терапии па-
циентов с COVID-19 и сопутствующими ССЗ, а их 

отмена приводит к неблагоприятным последствиям. 
При развитии COVID-19 рекомендуется продолже-
ние приема сердечно-сосудистых препаратов. Полу-
чены данные о положительном влиянии β-блокаторов 
и БКК на исходы и выживаемость пациентов. Фик-
сированные комбинации антигипертензивных пре-
паратов сохраняют свои преимущества, поскольку 
повышают приверженность пациентов к лечению.

Пациенты, перенесшие COVID-19, имеют повы-
шенный риск развития «новых» ССЗ и обострения 
имеющихся заболеваний, поэтому требуют большего 
внимания со стороны медицинских работников пер-
вичного звена здравоохранения. Несмотря на то, 

Таблица 2
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНАЯ ДИАГНОСТИКА ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ 

И СЕРДЦА ПРИ ПОСТКОВИДНОМ СИНДРОМЕ [56]

Критерий Кардиологическая патология (ассоции‑
рованная или не связанная с COVID-19)

Пульмонологическая COVID-
ассоциированная патология

Анамнестические 
данные в острую фазу

– заболевание сердца, диагностированное 
во время острой фазы COVID-19 (кон-
кретное заболевание, возникшее во время 
острой фазы, должно рассматриваться как 
потенциальная причина фактических при-
знаков и симптомов)
– уровень Tn (если он повышен)
– применение гидроксихлорохина

– тяжелое острое поражение легких, 
требующее оксигенотерапии, осо-
бенно если необходима длительная 
инвазивная вентиляция легких
– визуализация легких, показываю-
щая серьезное повреждение легких
– без иммуносупрессивной терапии
– возможно, нет высоких уровней 
тропонина при лабораторном иссле-
довании

Анамнез

– факторы риска CCЗ (гиперхолестерине-
мия, СД, АГ)
– предшествующие ССЗ
– возможен высокий уровень BNP

– признаки и симптомы сохраняются 
через 2–3 месяца после острой фазы
– нет высокого BNP

Эхокардиография

– дисфункция левых камер сердца  
(снижение глобальной или региональной 
сократимости)
– возможно отсутствие дисфункции пра-
вых камер, и давление в легочной артерии 
не повышено

– дисфункция правых камер сердца
– увеличенное давление в легочной 
артерии > 45 мм с дисфункцией пра-
вых камер или нормальная функция 
правых камер (возможно отсутствие 
дисфункции левых камер)

УЗИ или КТ легких
– отсутствие повреждений легких
– отсутствие признаков предшествующей 
эмболии

– сохраняющиеся изображения по-
вреждения легких (пневмония, свя-
занная с COVID-19)
– возможное свидетельство преды-
дущей легочной эмболии

Осмотр кардиолога

– преобладают симптомы одышки, боли 
в грудной клетке, усталость, сердцебиение
– признаки сердечной недостаточности, 
аритмия
– «трескучие» шумы при аускультации 
легких отсутствуют

– одышка — основной симптом
– «трескучие» шумы при аускульта-
ции легких

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; СД — сахарный диабет; АГ — артериальная гипертензия; УЗИ — 
ультразвуковое исследование; КТ — компьютерная томография.
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что наибольшей опасности подвергаются паци‑
енты, перенесшие тяжелую форму заболевания, 
пациенты, перенесшие COVID-19 в амбулатор‑
ных условиях, также должны оставаться в зоне 
внимания врачей первичного звена. Учитывая 
данные обстоятельства, в Российской Федерации 
разработана расширенная программа диспансери-
зации пациентов, перенесших COVID-19.
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