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Начало года для многих является открытием 
новой странички в жизни, периодом активизации 
трудовой деятельности и положительного настроя 
на осуществление задуманных планов. Поэтому 
первый номер нашего журнала в 2023 году мы по-
святили важной проблеме сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и факторов риска их развития в 
свете современных взглядов на их распространен-
ность, своевременное выявление и терапию.

Известно, что развитие болезней системы крово-
обращения (БСК) тесно связано с образом жизни и 
такими факторами риска, как курение, неправильное 
питание, низкая физическая активность, избыточное 
потребление алкоголя, избыточная масса тела и ожи-
рение, артериальная гипертензия и некомфортные 
психосоциальные факторы. Особенно остро данная 
проблема обозначилась в период пандемии новой 
коронавирусной инфекции в период ограничений и 
высокой заболеваемости COVID-19. Все это сказа-
лось на приросте смертей от БСК. Приоритетным  

Глубокоуважаемые коллеги!

в здравоохранении является вектор на сохранение 
как можно большего числа жизней россиян, при 
этом большинство смертей могут быть предотвра-
тимы за счет коррекции образа жизни и своевре-
менного лечения.

Важными представляются объективная оценка 
факторов риска, разработка ранних маркеров по-
ражения сосудистой стенки, диагностики ССЗ и 
таргетной терапии. Мы с оптимизмом открываем 
наступивший год в нашем журнале с позиций ак-
тивной работы и новых открытий.

С уважением,

д.м.н., профессор кафедры госпитальной терапии 
и общей врачебной практики 
им. В. Г. Вогралика ФГБОУ ВО «ПИМУ» 
Минздрава России
Н. Ю. Боровкова 
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Резюме
В статье представлены результаты современных исследований, демонстрирующих новые патогене-

тические звенья и потенциальные мишени терапии солечувствительной артериальной гипертензии (АГ). 
Выделение солечувствительного фенотипа и нечувствительных к соли лиц может рассматриваться в ка-
честве одного из подходов персонализированной медицины. В обзоре отдельное внимание уделено со-
стоянию кишечной микробиоты как этиологического фактора солечувствительной АГ, который, наряду 
с дисбалансом нейрогуморальных систем и последующим дисрегуляторным гемодинамическим ответом 
на солевую нагрузку, играет ведущую роль в развитии солечувствительности. Рассмотрены преимущества 
и ограничения использования методов количественной оценки потребляемого натрия, указаны пути их 
оптимизации, что необходимо для более точного определения оптимального порога потребляемой соли.

Ключевые слова: солечувствительность, артериальная гипертензия, употребление соли, депониро-
вание натрия

Для цитирования: Антропова О. Н., Образцова Л. А. Солечувствительная артериальная гипертензия: современные пато-
генетические механизмы и перспективы. Артериальная гипертензия. 2023;29(1):6–13. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-1-6-13
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Обзор / Review

Артериальная гипертензия (АГ) является веду-
щим фактором риска развития сердечно-сосудистых 
(инфаркт миокарда, инсульт, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная недостаточность), 
цереброваскулярных (ишемический или геморра-
гический инсульт, транзиторная ишемическая ата-
ка) и почечных (хроническая болезнь почек) забо-
леваний [1–3]. Развитие АГ наряду с генетической 
предрасположенностью связано с действием внеш-
них факторов, в частности, с избыточным употре-
блением соли, которая является классическим ис-
точником ионов натрия. Установлено, что реакция 
артериального давления (АД) в ответ на солевую 
нагрузку является индивидуальной, что служит 
основанием выделения чувствительных и нечув-
ствительных к соли лиц. Критериями солечувстви-
тельной АГ являются повышение АД более чем на 
5 мм рт. ст. или более 5 % от среднего АД в ответ 
на солевую нагрузку [4]. Крупные популяционные 
исследования демонстрируют более высокую часто-
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ту данной формы АГ у женщин, у пожилых людей 
и у афроамериканцев [4, 5]. Распространенность 
солечувствительности достигает 32–64 % у паци-
ентов с гипертензией и до 50 % у лиц с нормаль-
ными значениями АД [6]. Солечувствительная АГ 
является независимым фактором риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний [4, 6]. Следова-
тельно, поиск возможных мишеней терапии с раз-
работкой эффективных методов лечения позволит 
улучшить прогноз данной категории пациентов, 
что подчеркивает актуальность и перспективность 
данного направления.

Механизмы поглощения и депонирования натрия
Взаимосвязь между повышенным потреблением 

поваренной соли и АГ продемонстрирована доста-
точно давно. Исследование W. Kempner (1949) пока-
зало значительное снижение АД у больных с высо-
ким АД, обусловленной в том числе заболеваниями 
почек, с помощью изменения пищевого рациона 
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с исключением продуктов, содержавших соль [7]. 
F. C. Luft и соавторы (1982) продемонстрировали, 
что ограничение натрия снижает АД только у части 
пациентов: так, афроамериканцы и пожилые люди 
менее эффективно выделяют натрий, чем лица того 
же пола и расы [8]. Обоснованность резкого ограни-
чения потребления поваренной соли при различных 
формах АГ, в том числе экспериментальной (удалось 
получить линию крыс с солечувствительной АГ), 
была четко показана в серии публикаций L. Dahl 
и соавторов (1972) [9, 10]. A. Guyton и соавторы 
(1972) объяснили развитие АГ при избыточном по-
треблении соли относительной недостаточностью 
почечных механизмов его экскреции [11]. В крупном 
эпидемиологическом исследовании INTERSALT бы-
ло установлено, что у лиц, в рационе которых содер-
жание натрия снижено, менее выражен возрастной 
подъем систолического и диастолического АД [12].

Как показало исследование INTERSALT, надеж-
ным маркером количества соли в рационе является 
экскреция натрия с мочой, оцененная за сутки [13]. 
На протяжении многих лет именно этот метод был 
«золотым стандартом» оценки потребления соли, 
так как почти 95 % поступившего натрия выводится 
с мочой, однако при данной оценке не учитывается 
количество натрия в депо. В связи с этим предложе-
на концепция, объясняющая роль поступления, экс-
креции с мочой и выделения натрия [6]. Рисунок 1 
наглядно демонстрирует феномен «черного ящика» 
(задержки натрия в организме): на панели A, B и C 
одна и та же экскреция натрия с мочой при различ-
ном поступлении натрия, в то время как в организме 
остается больше натрия для панели B и меньше для 
панели C ввиду различий в поступлении натрия. Не 
оказало влияния на уровень натрийуреза разное ко-
личество поступивших ионов Na+ на иллюстрациях 
В и С, что объясняется задержкой ионов Na+ в ор-
ганизме в случае В. В то же время при одинаковом 
количестве поступивших ионов Na+ на картинках 
А, D и E экскреция ионов Na+ ввиду их задержки 
в депо организма ниже на иллюстрации D, чем на 
иллюстрации Е. Таким образом, при эквивалент-
ной суточной экскреции натрия трудно различить 
большее или меньшее его депонирование, а суточ-
ная 24-часовая экскреция натрия с мочой не может 
в полной мере отражать процесс задержки натрия 
в организме.

Феномен «черного ящика» обусловлен актив-
ностью абсорбции ионов натрия, которая осущест-
вляется путем их транспорта по ионным каналам 
(Na+/H+, Cl–/HCO3

– обменники, эпителиальные на-
триевые каналы), локализованным на апикальной 
поверхности энтероцитов, а также неосмотической 
задержкой натрия (то есть не сопровождающейся 

увеличением объема циркулирующей крови) в коже, 
скелетной мускулатуре и поверхностном эндотели-
альном слое, которые составляют так называемый 
«третий компартмент» депонирования ионов натрия 
(перечисленные компоненты являются наиболее 
изученными, однако накопление натрия также про-
исходит в других органах и тканях) [6]. Результаты 
последних исследований, посвященных механизмам 
регуляции водно-солевого баланса, продемонстри-
ровали, что классическая модель, включающая вза-
имодействие двух компартментов — внеклеточной 
и внутриклеточной жидкостей, недостаточно объ-
ясняет гомеостаз натрия и водный баланс, в част-
ности, описанный выше «феномен черного ящика» 
[6, 16]. Благодаря отрицательному заряду гликоза-
миногликаны способны связывать ионы натрия, 
что в результате нейтрализует их [16]. Описанный 
процесс лежит в основе неосмотической задержки 
натрия. Таким образом, в тканях и органах, бога-
тых гликозаминогликанами (кожа, суставные хрящи 
и так далее), происходит депонирование катионов 
натрия. Более того, этерификация остатками серной 
кислоты усиливает степень отрицательного заряда 
гликозаминогликанов, что позволяет им связывать 
большее количество катионов натрия. Существует 
ряд факторов, оказывающих влияние на уровень за-
держки натрия в интерстициальном пространстве, 
к которым относятся возраст, пол, сахарный диабет, 
инфекционные заболевания, воспаление, состояние 
микробиоты кишечника, что необходимо учитывать 
при оценке натриевого гомеостаза с использованием 
модели «черного ящика» [31]. Таким образом, мож-
но выдвинуть предположение о возможном ограни-
чении использования модели «черного ящика» для 
анализа натриевого баланса у отдельных категорий 
пациентов, у которых в силу перечисленных выше 
обстоятельств процесс депонирования ионов натрия 
имеет свои особенности.

На рисунке 2 представлены различные шаги 
воздействия на задержку натрия, включающие вса-
сывание, хранение и выведение. Шаги 1, 2 и 3 пред-
ставляют традиционные пути вмешательства для 
снижения натрия: сокращение перорального приема 
натрия, диуретики и ингибиторы SGLT2, усиливаю-
щие диурез. Шаги 4 и 5 представляют собой новые 
пути. Абсорбция натрия после потребления соли 
(шаг 4 на рисунке 2): регуляция всасывания натрия 
в проксимальном отделе толстой кишки млекопи-
тающих происходит на апикальной поверхности 
эпителия, является энергозатратным процессом, 
опосредованным АТФ-азой, поэтому кишечные 
бактерии, продуцирующие биологически активные 
вещества, влияют на многочисленные кишечные 
функции эпителиальных клеток, в том числе вса-
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Рисунок 2. Поглощение и хранение ионов натрия в «черном ящике»

Примечание: красная стрелка — потребление Na+; зеленая стрелка — экскреция Na+; квадрат с синими точками — Na+ 
в организме; красные точки означают, что в организме осталось больше Na+; пустой квадрат означает, что в организме осталось 
меньше Na+ [Адаптировано Zhiyi Ma, Scott L, Hummel MD, Yuanyuan Ch. From salt to hypertension, what is missed? J Clin Hypertens. 
2021;23(12):2033–2041. doi:10.1111/jch.14402].

Рисунок 1. Поглощение, экскреция и хранение ионов Na+ в «черном ящике»

Примечание: ESL — endothelial surface layer (эндотелиальный поверхностный слой) [Адаптировано Zhiyi M, Scott L, Hum-
mel MD, Yuanyuan Ch. From salt to hypertension, what is missed? J Clin Hypertens. 2021;23(12):2033–2041. doi:10.1111/jch.14402].
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сывание натрия [14]. Процесс реабсорбции ионов 
натрия заслуживает особого внимания ввиду на-
личия множества ионных каналов, которые харак-
теризуются различными механизмами транспорта. 
Стоит отметить, что центральное место в обеспече-
нии реабсорбции ионов натрия в кишечнике играет 
3-я изоформа Na+/H+-обменника (NHE 3), которая 
в настоящее время изучается как потенциальная 
мишень для создания новых антигипертензивных 
препаратов [32]. Работа фермента карбоангидразы 
сопровождается образованием угольной кислоты, 
которая является источником Н+ и НCO3

–. Таким 
образом, происходит обмен протонов водорода на 
ионы натрия посредством транспорта через NHE 3. 
Функционально NHE 3 связана с Cl–/HCO3

 —  анти-
портером, что обеспечивает электронейтральный 
транспорт NaCl. Немаловажную роль играет Na+/
K+-АТФ-аза, которая обеспечивает перемещение 
ионов натрия через мембрану энтероцита, создавая 
электрохимический градиент. Состояние микробио-
ты кишечника и уровень pH кишечного содержимо-
го оказывают влияние на активность реабсорбции 
ионов натрия [16, 31, 32]. Бутират и другие корот-
коцепочечные жирные кислоты, продуцируемые 
бактериями, формирующими кишечную микро-
биоту, увеличивает экспрессию NHE 3, тем самым 
способствуя трансэпителиальному транспорту ионов 
натрия [16]. Изменяют экспрессию NHE 3 и гумо-
ральные факторы (глюкокортикоиды, альдостерон, 
серотонин), метаболический ацидоз, провоспали-
тельные цитокины [33].

Основным хранилищем натрия является поверх-
ностный слой эндотелия. Это динамический слой 
на просветной стороне эндотелиальных клеток со-
судов, который постоянно обменивается с текущей 
кровью и аналогичным образом буферизует связыва-
ние натрия с отрицательно заряженными частицами. 
Когда клетки эндотелия турбулентны, больше ионов 
натрия транспортируется в эндотелиальные клетки, 
что приводит к уплотнению эндотелия и задержке 
воды [15]. Кроме того, нарушение функции эндо-
телиальных клеток влияет на другие их функции, 
например, производство оксида азота (NO).

Таким образом, открытие описанного феномена 
определяет необходимость поиска новых методов 
оценки количества потребляемой соли с разработкой 
оптимальных пороговых значений, а также новых 
мишеней терапии солечувствительной АГ.

Патогенетические механизмы солечувстви-
тельной АГ

Изучение новых патогенетических механизмов 
солечувствительной АГ представляет огромный 
практический интерес для исследователей разных 

стран. Патофизиология данного состояния носит 
мультисистемный характер: сердечно-сосудистая, 
иммунная, эндокринная, мочевыделительная, цен-
тральная нервная системы вносят вклад в развитие 
солечувствительности [2–6]. Дисбаланс нейрогу-
моральных систем, таких как натрийуретическая/
антинатрийуретическая, вазоконстрикторная/ва-
зодилататорная, в том числе ренин-ангиотензин-
альдостероновая система (РААС), симпатическая 
нервная система, запускает порочные круги пато-
генеза солечувствительной АГ [3]. Функциониро-
вание систем, участвующих в нейрогуморальной 
регуляции, определяет разницу гемодинамических 
изменений, связанных с употреблением соли у вы-
шеуказанных групп людей. Установлено, что ряд 
предрасполагающих факторов (низкая масса тела 
при рождении, инсулинорезистентность, ожире-
ние, старение и другое) в сочетании с наличием 
определенных генетических полиморфизмов вно-
сят вклад в развитие солечувствительной АГ [2–4]. 
Наряду с вышеуказанными факторами большой 
вклад в развитие данной формы АГ вносят инсули-
норезистентность, эндотелины, оксид азота (NO), 
активные формы кислорода, дофамин, метаболиты 
арахидоновой кислоты [2, 3, 5, 16].

РААС
Увеличенное поступление ионов натрия у не-

чувствительных к соли лиц сопровождается сни-
жением уровней ангиотензина II и альдостерона, 
что является физиологическим ответом РААС в от-
вет на солевую нагрузку. Отдельные компоненты 
РААС предрасполагают к формированию повы-
шенной чувствительности к соли. Так, вероятность 
ее максимальна у носителей аллеля W-гена аль-
достеронсинтазы (CYP11B 2 1C) [17]. У человека 
уже установлены некоторые гены, предрасполага-
ющие к солечувствительности, в частности Trp/Trp 
и Trp/Gly-варианты гена α-аддуцина [18], а также 
AA-вариант гена ангиотензиногена [19]. Продукты 
большинства генов, участвующих в развитии соле-
чувствительности, так или иначе участвуют в регу-
ляции почечного транспорта натрия, способствуя 
его задержке в организме [20].

Симпатическая нервная система
Несколько исследований на людях и животных 

показали роль симпатической нервной системы при 
солечувствительной АГ. Показано, что причиной 
неэффективного лечения АГ является повышение 
норадреналина в плазме в условиях солевой на-
грузки [21], а почечная денервация предотвращает 
индуцированное солью повышение АД при солечув-
ствительности [22]. Несколько исследователей пред-
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положили, что при избытке соли, возможно, в ре-
зультате перепроизводства мозгом активных форм 
кислорода, происходит центральное симпатовозбуж-
дение, возникает реноспецифическая симпатости-
муляция: за счет стимуляции β1-адренорецепторов 
повышается высвобождение ренина, увеличивается 
продукция ангиотензина II, в результате усиливает-
ся проксимальная реабсорбция Na+; стимуляция β2-
адренорецепторов в дистальных извитых канальцах 
приводит к активации Na+-Cl– — котранспортера, 
последний механизм может быть важен при неко-
торых типах солечувствительной гипертензии [23].

Ренальная дисфункция
Ведущую роль в регуляции уровня АД игра-

ют почки, что позволяет предположить ренальную 
дисфункцию как причину дисрегуляторного гемо-
динамического ответа на солевую нагрузку. Оценка 
АД, функции почек, почечного кровотока во время 
введения растворов NaCl с разным осмотическим 
давлением (были использованы 0,4 % и 4 % растворы 
NaСl) крысам разных фенотипов (солечувствитель-
ным, нечувствительным к соли, солечувствительным 
с интегрированной в геном хромосомой от несоле-
чувствительной линии) продемонстрировала связь 
между увеличением АД и повреждением почек (гло-
мерулосклероз, тубулоинтерстициальный фиброз) 
у солечувствительных крыс как исход высокосолевой 
диеты длительностью 3 недели [6]. Авторами дан-
ного исследования описана теория вазодисфункции, 
заключающаяся в отсутствии снижения сопротив-
ления сосудов почек в ответ на увеличение объема 
циркулирующей крови, что было характерно для 
солечувствительного фенотипа, что может быть 
обусловлено как генетическими полиморфизмами, 
так и повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов (ИЛ-17) ввиду активации Na+-каналов 
иммунокомпетентных клеток в условиях солевой 
нагрузки [3, 6, 14]. Активация иммунных клеток 
сопровождается инфильтрацией периваскулярного 
пространства Т-лимфоцитами, что влечет за собой 
ренальную вазодисфункцию. Напротив, протекция 
от почечного гиперфильтрационного повреждения 
в условиях соль-индуцированного повышения АД 
осуществлялась посредством снижения почечного 
сосудистого сопротивления у нечувствительных 
к соли крыс [6].

Одной из важнейших функций почек являет-
ся контроль электролитного баланса, в частности, 
поддержание гомеостаза ионов натрия. Стоит отме-
тить, что во многих исследованиях сделан акцент 
на сохранении физиологического уровня экскреции 
ионов натрия при солечувствительном фенотипе [3, 
6]. Гуморальную регуляцию работы Na+-каналов, 

представленных в дистальных извитых канальцах 
нефрона, эндотелиальных клетках, иммунокомпе-
тентных клетках, клетках центральной нервной 
системы осуществляет ряд биологически активных 
веществ, в частности, альдостерон, ангиотензин II, 
вазопрессин, инсулин [14]. Генетические вариации, 
приводящие к дисфункции Na+-каналов ввиду из-
менения их структуры, ассоциированы с развитием 
солечувствительной АГ, механизмы которой были 
продемонстрированы в экспериментах с участием 
животных моделей [14]. Солевая нагрузка у чувстви-
тельных к соли линии крыс приводила к увеличе-
нию экспрессии Na+-каналов в сочетании с повы-
шенным уровнем альдостерона, при этом значения 
АД поддавались контролю с помощью амилорида, 
что является косвенным доказательством роли Na+-
каналов в развитии солечувствительной АГ [14].

Эндотелиальная дисфункция
Также ряд авторов полагают, что солечувстви-

тельность является результатом нарушения функций 
эндотелия, вырабатывающего недостаточное коли-
чество эндогенного оксида азота, который является 
вазодилататором и влияет на натрийурез, в норме 
усиливающий его. Есть данные, что высокосолевая 
диета ведет к снижению выработки оксида азота из-
за врожденной неспособности регулировать этот 
процесс у солечувствительных больных АГ. Главная 
роль эндотелия сосудов заключается в поддержании 
гомеостаза, он регулирует вазодилатирующую и ва-
зоконстрикторную системы, синтез и ингибирование 
факторов пролиферации и фибринолиза, агрегацию 
тромбоцитов и выработку про- и противовоспали-
тельных факторов. Описанные изменения неизбежно 
приводят к ремоделированию стенки сосуда [5, 7]. 
Как результат, возникает дисбаланс между объемом 
циркулирующей крови и общим периферическим 
сопротивлением, проявляющийся в стойкой вазо-
констрикции на фоне гиперволемии, обусловленной 
задержкой ионов натрия у солечувствительных лиц 
[2, 5, 7]. Воспаление, как универсальная защитная 
реакция организма на повреждение, также может 
послужить причиной эндотелиальной дисфункции. 
Повышенное поступление соли запускает ток ио-
нов натрия через Na+-каналы дендритных клеток, 
которые обмениваются на ионы Ca2+ через Na+/Ca2+ 
обменник [3, 14]. Вход Ca2+ активирует протеинки-
назу С, что сопровождается фосфорилированием 
субъединицы NADPH и, как результат, активацией 
данного фермента, с последующим образованием 
активных форм кислорода и изолевугландинов [4, 
14]. Изолевугландины, продукты изопростанового 
перекисного окисления липидов, обладают чрез-
вычайно выраженной биологической активностью 
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и, образуя ковалентные связи с остатками лизина, 
способствуют посттрансляционной модификации 
белков, что делает их чужеродными антигенами для 
иммунокомпетентных клеток [4, 24]. Вышеописан-
ный каскад патофизиологических механизмов лежит 
в основе гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов, что инициирует нарушение вазореактив-
ности. Широко распространенным этиологическим 
фактором дисфункции эндотелия является ожире-
ние: повышенное образование цитокинов и хемоки-
нов жировой тканью у тучных пациентов приводит 
к хроническому субклиническому воспалительно-
му состоянию с высоким уровнем С-реактивного 
белка [5, 25].

Роль микробиоты
Накоплены данные о связи между составом ми-

кробиоты, который во многом определяется коли-
чеством соли в рационе, и риском развития инсу-
линорезистентности, эндотелиальной дисфункции, 
хронического системного воспаления, которые слу-
жат пусковыми факторами сердечно-сосудистых за-
болеваний, в том числе АГ [4, 26, 27]. Диета с вы-
соким содержанием соли способствует увеличению 
колонизации кишечника бактериями типа Firmicutes 
с последующим ростом соотношения Firmicutes/
Bacteroidetes у пациентов с АГ, что усугубляется при 
сопутствующем ожирении [4]. Нарушение состава 
кишечного микробиома, сопровождающееся избы-
точным образованием и поступлением в кровоток 
эндотоксина (липополисахарида клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий), инициирует целый 
ряд межклеточных взаимодействий, результатом 
которых является активация Т-лимфоцитов с вы-
свобождением интерлейкина 17 (ИЛ-17), фактора 
некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-1β, ИЛ-6, что 
является центральным звеном патогенеза синдрома 
системного воспалительного ответа [4, 27]. Таким 
образом, персистирующее хроническое воспаление, 
вызванное дисбиозом ввиду избыточного употре-
бления соли, становится основой формирования 
солечувствительного фенотипа АГ. Большое значе-
ние придают и продуктам микробной ферментации 
углеводов, жиров и белков, вырабатываемых пре-
имущественно анаэробными бактериями, — корот-
коцепочечным жирным кислотам, к которым отно-
сят бутират, пропионат и ацетат [27]. Способность 
короткоцепочечных жирных кислот предотвращать 
развитие синдрома системного воспалительного от-
вета реализуется через поддержание целостности 
кишечного барьера за счет стимуляции синтеза му-
цина, что не допускает избыточное поступление ли-
пополисахаридов в кровоток, подавляет активность 
медиаторов воспаления [27]. Бутират является по-

ставщиком энергии для колоноцитов, необходимой 
для работы ионных каналов, ответственных за реаб-
сорбцию натрия в проксимальном отделе толстого 
кишечника [6], а также выступает в качестве непо-
средственного участника дифференцировки регуля-
торных Т-лимфоцитов, модулирует функцию макро-
фагов, что обусловливает роль бутирата в регуляции 
иммунного гомеостаза толстого кишечника [28]. 
Избыточное потребление соли приводит к умень-
шению количества важных продуцентов свободных 
жирных кислот, таких как представители семейств 
Lachnospiraceae (род Roseburia) и Ruminococcaceae 
(род Oscillospira), и меньшему содержанию бутира-
та в кале [29]. В исследовании на мышах было от-
мечено уменьшение числа Lactobacillus spp. и рост 
числа представителей семейств Lachnospiraceae 
и Ruminococcaceae (рода Ruminococcus) при диете 
с избытком соли [30].

Таким образом, немедикаментозной стратегией 
борьбы с солечувствительной АГ является ограни-
чение количества соли в рационе, однако определе-
ние оптимального порога потребления соли имеет 
ряд ограничений, связанных с индивидуальными 
физиологическими реакциями. Более целостная 
оценка, включающая всасывание, депонирование 
и выведение натрия, а также понимание патофизио-
логических изменений, связанных с формированием 
солечувствительности, могли бы индивидуализи-
ровать рекомендации и выявить новые стратегии 
профилактики и лечения АГ.
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Резюме
Цель исследования — оценить распространенность артериальной гипертензии (АГ) среди населения 

Нижегородского региона и ее связь с гиперурикемией (ГУ) и другими факторами кардиоваскулярного 
риска. Материалы и методы. Нами было обследовано 2501 человек в возрасте 35–74 лет среди населе-
ния Нижегородского региона, отобранных методом стратифицированной многоступенчатой случайной 
выборки. Всем респондентам проводилось лабораторное исследование следующих показателей: общий 
холестерин, липопротеины низкой плотности (ЛПНП), липопротеины высокой плотности, триглицериды 
(ТГ), глюкоза, креатинин, мочевая кислота, высокочувствительный С-реактивный белок (ВЧ-СРБ), фи-
бриноген. Рассчитывались индекс массы тела (ИМТ), индекс висцерального ожирения по формуле Amato, 
скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI. Для построения прогностической модели риска 
АГ использовался метод бинарной логистической регрессии. Статистическая обработка данных выполня-
лась с использованием пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 26 (США). Результаты. ГУ была 
выявлена у 29,3 % респондентов с АГ. Средний уровень мочевой кислоты в этой группе оказался равен 
345,1 [285,6; 410,55] мкмоль/л и значительно отличался от аналогичного показателя у жителей без АГ — 
297,5 [249,9; 351,1] мкмоль/л (p < 0,001). В модели множественной логистической регрессии наиболее 
значимыми факторами, ассоциированными с АГ, оказались возраст более 53 лет (отношение шансов (ОШ) 
2,954, 95 % доверительный интервал (ДИ) 2,456–3,554, p < 0,001), абдоминальное ожирение (ОШ 2,112, 
95 % ДИ 1,663–2,730, p < 0,001) и ГУ (ОШ 1,709, 95 % ДИ 1,341–2,177, p < 0,001). Меньший вклад вно-
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сили такие факторы, как ИМТ респондента более 25 кг/м2 (ОШ 1,634, 95 % ДИ 1,262–2,117, p < 0,001), 
повышенный уровень ТГ (ОШ 1,567, 95 % ДИ 1,289–1,906, p < 0,001), мужской пол (ОШ 1,553, 95 % ДИ 
1,281–1,883, p < 0,001), повышенный уровень ВЧ-СРБ (ОШ 1,498, 95 % ДИ 1,242–1,806, p < 0,001), повы-
шенный уровень ЛПНП (ОШ 1,277, 95 % ДИ 1,038–1,570, p = 0,020). Заключение. Результаты проведен-
ного исследования свидетельствуют о широкой распространенности ГУ среди жителей Нижегородского 
региона с АГ: почти каждый третий (29,3 %) имел данное нарушение пуринового обмена. В модели мно-
жественной логистической регрессии ГУ оказалась признаком, обладавшим тесной корреляцией с АГ 
(ОШ 1,709, 95 % ДИ 1,341–2,177, p < 0,001), наравне с такими традиционными факторами сердечно-со-
судистого риска, как мужской пол, возраст, избыточная масса тела и ожирение, нарушения липидного 
обмена. Высокая частота ГУ, ее независимая корреляция с АГ и перспективы уратснижающей терапии 
в профилактике сердечно-сосудистых заболеваний определяют необходимость дальнейших исследова-
ний в этом направлении.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, гиперурикемия, сердечно-сосудистые заболевания, 
факторы риска
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Abstract
Objective. To assess the prevalence of hypertension (HTN) in the population of the Nizhny Novgorod region 

and its relationship with hyperuricemia (HU) and other cardiovascular risk factors. Design and methods. We 
examined 2501 people aged 35–74 in the population of the Nizhny Novgorod region, selected by the stratified 
multi-stage random sample. All respondents underwent a laboratory study of the following parameters: total 
cholesterol, low-density lipoproteins (LDL), high-density lipoproteins, triglycerides (TG), fasting glucose, 
creatinine, uric acid, highly sensitive C-reactive protein (Hs-CRP) and fibrinogen. We also calculated body mass 
index (BMI), visceral obesity index with Amato formula and glomerular filtration rate with CKD-EPI formula. 
Binary logistic regression method was used to construct a predictive model for the risk of HTN. Statistical 
analysis was performed with IBM SPSS Statistics 26 software (USA). Results. HU was identified in 29,3 % of 
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respondents with HTN. The mean uric acid level in this group was 345,1 [285,6; 410,55] µmol/l and significantly 
differed from the same indicator in residents without HTN — 297,5 [249,9; 351,1] µmol/L (p < 0,001). In the 
multiple logistic regression model, the most significant factors associated with HTN were age over 53 years 
(odds ratio (OR) 2,954, 95 % confidence interval (CI) 2,456–3,554 p < 0,001), abdominal obesity (OR 2,112, 
95 % CI 1,663–2,730, p < 0,001) and HU (OR 1,709, 95 % CI 1,341–2,177, p < 0,001). A lesser contribution 
was made by such factors as the respondents’ BMI over 25 kg/m2 (OR 1,634, 95 % CI 1,262–2,117, p < 0,001), 
elevated TG level (OR 1,567, 95 % CI 1,289–1,906, p < 0,001), male gender (OR 1,553, 95 % CI 1,281–1,883, 
p < 0,001), elevated Hs-CRP (OR 1,498, 95 % CI 1,242–1,806, p < 0,001), elevated LDL (OR 1,277, 95 % CI 
1,038–1,570, p = 0,020). Conclusions. The results of the study indicate the widespread prevalence of HU in 
residents of the Nizhny Novgorod region with HTN: almost every third (29,3 %) had this disorder. In a multiple 
logistic regression model, HU was found to be highly correlated with HTN (OR 1,709, 95 % CI 1,341–2,177, 
p < 0,001), along with traditional cardiovascular risk factors such as male gender, age, overweight and obesity, 
lipid metabolism disorders. The high frequency of HU, its independent correlation with HTN, and the prospects 
for urate-lowering therapy in the prevention of cardiovascular diseases determine the need for further research.

Key words: hypertension, hyperuricemia, cardiovascular diseases, risk factors
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) занима-

ют лидирующие позиции в структуре заболеваемо-
сти и смертности населения развитых стран, в том 
числе и Российской Федерации [1]. Из литературы 
известно, что важнейшим модифицируемым фак-
тором риска развития ССЗ является артериальная 
гипертензия (АГ) [2, 3].

Смертность, ассоциированная с АГ, увеличи-
вается, в основном за счет ишемической болезни 
сердца, а также острых нарушений мозгового кро-
вообращения как по ишемическому, так и по гемор-
рагическому типу [4, 5]. Известно, что существует 
прямая зависимость между уровнем артериального 
давления (АД) и риском развития таких неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов, как ишемиче-
ская болезнь сердца (острых и хронических форм), 
острое нарушение мозгового кровообращения, хро-
ническая сердечная недостаточность, внезапная 
сердечная смерть, нарушения ритма сердца [6, 7]. 
Кроме того, уровень АД прямо пропорционален 
шансу развития и прогрессирования нефропатии, 
вплоть до терминальных ее форм [8]. Отмечает-
ся также связь АГ с когнитивными нарушениями 
и деменцией [9].

Несмотря на активное совершенствование про-
филактических и лечебных мероприятий, распро-
страненность АГ среди населения растет, а также 
увеличивается экономическое бремя данного за-
болевания: за прошедшие 30 лет показатель DALY 
(disability-adjusted life years — годы жизни, скоррек-
тированные по нетрудоспособности) увеличился 
для данного заболевания более чем на 40 % и со-
ставил в 2015 году 143 миллиона человеко-лет [1]. 

Помимо этого, эффективность лечения и контроль 
АД продолжают находиться на недостаточно высо-
ком уровне [10].

В литературе последних лет большое внимание 
уделяется ассоциациям между АГ и гиперурике-
мией (ГУ). Имеются сведения о том, что повышен-
ные уровни сывороточной мочевой кислоты (МК) 
прямо коррелируют с уровнем АД, при этом коэф-
фициент корреляции максимален у молодых лиц 
[11]. Кроме того, ГУ связана с такими факторами 
кардиоваскулярного риска, как инсулинорезистент-
ность и метаболический синдром, которые также 
являются независимыми факторами риска для 
развития АГ [12]. Следует отметить, что недавние 
исследования показали статистически значимое 
увеличение десятилетнего риска атеросклероти-
ческих заболеваний у лиц, имеющих повышенные 
уровни МК [13]. Получены ограниченные дан-
ные о возможной пользе уратснижающей терапии 
в нормализации уровней как периферического, так 
и центрального АД [14].

При этом распространенность ГУ и АГ, а также 
их взаимосвязи изучены в Нижегородском регионе 
недостаточно. Требуется дальнейшая работа в дан-
ном направлении, результаты которой приведут 
к совершенствованию мер профилактики и лечения 
ССЗ у населения.

Цель исследования — оценить распространен-
ность АГ среди населения Нижегородского региона 
и ее связь с ГУ и другими факторами риска форми-
рования ССЗ.
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Материалы и методы
В ходе проведения исследования нами был об-

следован 2501 человек в возрасте 35–74 лет, ото-
бранных из городского и сельского населения Ни-
жегородского региона методом стратифицированной 
многоступенчатой случайной выборки.

На каждого респондента оформлялось добро-
вольное информированное согласие на участие 
в исследовании. Обследуемый опрашивался с це-
лью выявления хронических неинфекционных за-
болеваний, а также факторов риска их развития. 
Проводилось антропометрическое исследование, 
включающее в себя измерение роста, массы те-
ла, окружности талии (ОТ) и бедер, АД и частоты 
сердечных сокращений. АД измерялось осцилло-
метрическим методом с помощью автоматического 
тонометра Omron M2 Basic (Япония) трехкратно 
с интервалом в 3 минуты. Для дальнейшего анализа 
использовалось среднее арифметическое значение 
результатов из трех измерений. У каждого респон-
дента производился забор венозной крови с целью 
проведения спектра лабораторных исследований, 
включавший следующие показатели: общий хо-
лестерин (ОХС), липопротеины низкой плотно-
сти (ЛПНП), липопротеины высокой плотности 
(ЛПВП), триглицериды (ТГ), глюкоза, креатинин, 
МК, высокочувствительный С-реактивный белок 
(ВЧ-СРБ), фибриноген.

АГ регистрировалась в случае, если уровень 
систолического АД оказывался выше или равен 
140 мм рт. ст. и/или уровень диастолического АД 
был более или равен 90 мм рт. ст. Также АГ вы-
являлась в ситуации, когда уровень АД был ниже 
140/90 мм рт. ст., но респондент принимал антиги-
пертензивную терапию.

Индекс висцерального ожирения (ИВО) рас-
считывался по формуле Amato [15]: для мужчин — 
ОТ [см] / (39,68 + (1,88 × индекс массы тела (ИМТ) 
[кг/м2])) × (ТГ [ммоль/л] / 1,03) × (1,31 / ЛПВП 
[ммоль/л]), для женщин — ОТ [см] / (36,58 + (1,89 × 
ИМТ [кг/м2])) × (ТГ [ммоль/л] / 0,81) × (1,52/ЛПВП 
[ммоль/л]).

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рас-
считывалась по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) [16].

Полученные данные обработаны с использовани-
ем пакета прикладных программ IBM SPSS Statistics 
26 (США). Оценка соответствия распределения 
количественных показателей закону нормального 
распределения производилась с использованием 
критерия Колмогорова–Смирнова. Количественные 
показатели, распределение которых отличалось от 
нормального, описывались с помощью значения ме-
дианы (Ме), нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3). 

При сравнении групп использовался U-критерий 
Манна–Уитни. Статистически значимый уровень 
различия регистрировался при p < 0,05.

Для построения прогностической модели риска 
АГ использовался метод бинарной логистической 
регрессии. В ходе анализа проводилось последова-
тельное включение следующих переменных, име-
ющих связь с АГ: мужской пол, наличие у респон-
дента абдоминального ожирения (ОТ более 94 см 
у мужчин и более 80 см у женщин), ИМТ более 
25 кг/м2, ГУ (МК ≥ 420 мкмоль/л у мужчин, ≥ 360 
мкмоль/л у женщин), повышенный уровень ИВО 
(в возрасте 30–-42 года — более 2,23; в возрасте 
42–52 года — более 1,92; в возрасте 52–66 лет — 
более 1,93; в возрасте более 66 лет — более 2,00 
[17]), уровень СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2, повы-
шенный уровень ОХС (≥ 5 ммоль/л), повышенный 
уровень ЛПНП (≥ 3 ммоль/л), повышенный уровень 
ТГ (≥ 1,7 ммоль/л), уровень ВЧ-СРБ более 1,80 мг/л, 
уровень фибриногена более 2,94 г/л, возраст более 
53 лет. С учетом возможности негативного влияния 
корреляции между предикторами на качество мате-
матической модели многофакторный анализ был 
выполнен с использованием пошагового обратного 
исключения с использованием статистики Вальда.

Вышеуказанные уровни возраста, ВЧ-СРБ и фи-
бриногена были получены с помощью анализа ROC-
кривых (рис. 1). В ходе него были определены точки 
отсечения для исследуемых количественных пере-
менных с учетом оптимального сочетания чувстви-
тельности и специфичности.

Результаты
Рассмотрение полученных результатов показа-

ло, что АГ имела место у 1552 человек в возрасте 
35–74 лет. Частота АГ у представителей сельского 
и городского населения значимо не отличалась (p = 
0,291). На рисунке 2 приведены гендерно-возраст-
ные особенности распространенности АГ среди 
обследованных респондентов.

Анализируя данные, приведенные на рисун-
ке 2, можно отметить, что в возрастных группах до 
60 лет АГ превалировала среди лиц мужского пола, 
в более старших когортах гендерные различия ни-
велировались. Обратило на себя внимание и то, что 
АГ оказалась очень распространена среди молодых 
мужчин: практически каждый второй обследован-
ный в возрасте 35–39 лет имел повышенные значе-
ния АД, либо же уже получал терапию по поводу 
имевшейся у него АГ.

В нашем исследовании ГУ была выявлена у 577 
из 2501 респондентов, что составило 23,1 %. Среди 
лиц с АГ данное нарушение обмена МК было пред-
ставлено еще шире — в 29,3 % случаев.
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Сравнительная клиническая характеристика 
лиц с АГ и без нее представлена в таблице. В хо-
де проведенного анализа получены данные о том, 
что респонденты, у которых выявились признаки 
АГ, были значимо старше (59 [49; 67] лет), чем те, 
у кого уровень АД был в нормальном диапазоне (47 
[40; 58] лет, p < 0,0001). Средний уровень систоли-
ческого АД в группе лиц, имеющих АГ, оказался 
равен 141 [130; 157] мм рт. ст., диастолического — 
90 [83; 96] мм рт. ст.

Известно, что ожирение, особенно абдоминаль-
ное, является важным предиктором неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов, негативно влияя на 
инсулинорезистентность, дислипидемию, системное 
воспаление, дисфункцию эндотелия и тромбообра-
зование [18, 19]. Анализируя сходные показатели 
в группах обследованных с АГ и без нее, было вы-
явлено, что как ИМТ (29,37 [26,44; 33,03] против 
26,03 [23,12; 29,22] кг/м2, p < 0,0001), так и показа-
тель ОТ (99,0 [91,0; 107,3] против 88,6 [79,0; 97,0] 
см, p < 0,0001) оказались статистически значимо 
выше у лиц с повышенным АД. Кроме этого, на ос-
новании данных, полученных в ходе обследования, 

был произведен расчет ИВО по формуле Amato, 
который является совокупным показателем, демон-
стрирующим негативное влияние жировой ткани 
(в особенности висцеральной) на метаболические 
процессы и учитывающим как значения ИМТ и ОТ, 
так и уровни ТГ и ЛПВП. Из литературы известно, 
что выраженность данного показателя положительно 
коррелирует с риском неблагоприятных сердечно-
сосудистых исходов [20]. При анализе полученных 
данных было выявлено, что респонденты, у которых 
была выявлена АГ, имеют более высокие значения 
данного индекса, чем лица с нормальным уровнем 
АД (2,03 [1,29; 3,17] против 1,37 [0,90; 2,26], p < 
0,0001). О более негативных характеристиках мета-
болического профиля обследуемых с повышенным 
уровнем АД говорит также и более высокий уровень 
тощаковой глюкозы сыворотки (6,0 [5,4; 6,8] против 
5,6 [5,2; 6,1], p < 0,0001).

Известным фактом является то, что показате-
ли ОХС и ЛПНП — мощные предикторы развития 
и прогрессирования ССЗ, а также их неблагоприят-
ных исходов; повышенный уровень ТГ также связан 
с развитием ССЗ, но имеет меньший коэффициент 

Рисунок 1. Пороговые значения количественных признаков по данным ROC-анализа

Примечание: ВЧ-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок.

Рисунок 2. Распространенность артериальной гипертензии 
в различных гендерно-возрастных группах (n = 2501)
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корреляции [21]. Что касается ЛПВП, в недавних 
исследованиях показано отсутствие определяющего 
значения данного фактора для суммарного риска не-
гативного прогноза ССЗ; с другой же стороны, по-
ниженный уровень ЛПВП обычно связан с такими 
факторами, как инсулинорезистентность, ожирение 
(в том числе абдоминальное), которые однозначно 
отягощают течение ССЗ [22]. Сравнивая данные 
компоненты липидного спектра, можно отметить то, 
что у лиц с АГ по сравнению с нормотензивными 
респондентами оказались более высокими уровни 
ОХС (5,4 [4,6; 6,1] против 5,1 [4,5; 5,9] ммоль/л, p = 
0,001), ЛПНП (3,51 [2,75; 4,24] против 3,36 [2,69; 
4,09] ммоль/л, p = 0,01), ТГ (1,71 [1,22; 2,44] против 
1,27 [0,92; 1,91] ммоль/л, p < 0,0001) и более низ-
кими уровни ЛПВП (1,37 [1,17; 1,62] против 1,49 
[1,24; 1,75] ммоль/л, p < 0,0001).

Сосудистое воспаление однозначно оказывает 
негативное влияние на прогрессирование ССЗ и его 
исходы [23]. Основными маркерами сосудистого вос-
паления на данный момент являются белки острой 
фазы фибриноген и С-реактивный белок; в ходе не-
которых исследований была доказана определенная 
их ценность в отношении интегральной оценки кар-
диоваскулярного риска [24]. При этом необходимо 
учитывать и то, что сосудистое воспаление приво-

дит к незначительному повышению С-реактивного 
белка (в пределах референсных интервалов), и для 
определения девиаций данного показателя необ-
ходимо применять высокочувствительный метод 
анализа [25]. При сравнении двух групп было вы-
явлено, что респонденты с АГ имеют более высо-
кие показатели острофазовых биомаркеров: ВЧ-СРБ 
(2,40 [1,17; 4,77] против 1,47 [0,68; 3,08] мг/л, p < 
0,0001) и фибриногена (3,16 [2,77; 3,65] против 3,03 
[2,62; 3,38] г/л, p < 0,0001).

При сравнении СКФ у лиц с АГ и без нее бы-
ло выявлено, что в первой группе данный маркер 
почечной функции был существенно ниже (85,34 
[74,34; 94,75] и 93,57 [83,46; 102,27] мл/мин/1,73 м2, 
p < 0,0001).

На рисунке 3 приведены результаты построения 
прогностической модели с использованием метода 
бинарной логистической регрессии на последнем 
шаге анализа. Наиболее значимым фактором ри-
ска для выявления у респондента АГ оказался воз-
раст более 53 лет (отношение шансов (ОШ) 2,954, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 2,456–3,554, 
p < 0,001), абдоминальное ожирение (ОШ 2,112, 
95 % ДИ 1,663–2,730, p < 0,001) и ГУ (ОШ 1,709, 
95 % ДИ 1,341–2,177, p < 0,001). Меньший вклад 
вносили такие факторы, как ИМТ респондента бо-

Таблица
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РЕСПОНДЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И БЕЗ НЕЕ

Показатель Группа с АГ
(n = 1552)

Группа без АГ
(n = 949) p-значение

Возраст, годы 59 [49; 67] 47 [40; 58] < 0,001
МК, мкмоль/л 345,1 [285,6; 410,55] 297,5 [249,9; 351,1] < 0,001
САД, мм рт. ст. 141 [130; 152] 121 [113; 129] < 0,001
ДАД, мм рт. ст. 90 [83; 96] 81 [76; 85] < 0,001
ИВО 2,03 [1,29; 3,17] 1,37 [0,90; 2,26] < 0,001
ИМТ, кг/м2 29,37 [26,44; 33,03] 26,03 [23,12; 29,22] < 0,001
ОТ, см 99,0 [91,0; 107,3] 88,6 [79,0; 97,0] < 0,001
Глюкоза, ммоль/л 6,0 [5,4; 6,8] 5,6 [5,2; 6,1] < 0,001
ОХС, ммоль/л 5,4 [4,6; 6,1] 5,1 [4,5; 5,9] 0,001
ЛПНП, ммоль/л 3,51 [2,75; 4,24] 3,36 [2,69; 4,09] 0,010
ЛПВП, ммоль/л 1,37 [1,17; 1,62] 1,49 [1,24; 1,75] < 0,001
ТГ, ммоль/л 1,71 [1,22; 2,44] 1,27 [0,92; 1,91] < 0,001
ВЧ-СРБ, мг/л 2,40 [1,17; 4,77] 1,47 [0,68; 3,08] < 0,001
Фибриноген, г/л 3,16 [2,77; 3,65] 3,03 [2,62; 3,48] < 0,001
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 85,34 [74,34; 94,75] 93,57 [83,46; 102,27] < 0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; МК — мочевая кислота; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ИВО — индекс висцерального ожирения; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — 
окружность талии; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; ВЧ-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; СКФ — скорость клубочковой филь-
трации; CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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лее 25 кг/м2 (ОШ 1,634, 95 % ДИ 1,262–2,117, p < 
0,001), повышенный уровень ТГ (ОШ 1,567, 95 % 
ДИ 1,289–1,906, p < 0,001), мужской пол (ОШ 1,553, 
95 % ДИ 1,281–1,883, p < 0,001), повышенный уро-
вень ВЧ-СРБ (ОШ 1,498, 95 % ДИ 1,242–1,806, p < 
0,001), повышенный уровень ЛПНП (ОШ 1,277, 
95 % ДИ 1,038–1,570, p = 0,020). Примечательно то, 
что в вышеописанную модель включались и такие 
показатели, как повышенный ИВО, уровень фибри-
ногена более 2,94 г/л, повышенный уровень ОХС, 
пониженный уровень ЛПВП, уровень СКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2, но в процессе моделирования 
значимость данных факторов упала и они были 
исключены.

Обсуждение
Результаты проведенного анализа позволяют 

сделать вывод о широкой распространенности АГ 
среди населения Нижегородского региона. Полу-
ченные данные о большей встречаемости АГ среди 
мужчин, а также лиц старших возрастных когорт 
согласуются с данными других крупных эпиде-
миологических исследований [26, 27]. Гендерные 
различия среди респондентов молодого и среднего 
возраста можно объяснить тем, что именно период 
менопаузы для женщин является фактором риска 
развития ССЗ, что связано с утратой протективного 
действия эстрогенов относительно кардиоваскуляр-
ной патологии [28].

Обращает на себя внимание тесная ассоциация 
с риском АГ таких факторов, как абдоминальное 
ожирение и повышенный ИМТ. Известно, что дан-
ные метаболические нарушения, а также большие 
показатели ИВО и глюкозы крови в когорте респон-

дентов с АГ тесно связаны с инсулинорезистентно-
стью и сахарным диабетом 2-го типа, которые усу-
губляют течение и прогноз ССЗ [29]. Кроме этого, 
в работе R. Samson с соавторами (2022) приводятся 
сведения о прямой связи ожирения по ОТ и ИМТ 
с эндотелиальной дисфункцией, гиперактивностью 
симпатоадреналовой и ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой систем и нефропатией, которые повы-
шают риск неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов вне зависимости от наличия АГ и дислипи-
демии [30]. Повышенные показатели атерогенных 
фракций липидограммы (ОХС, ЛПНП, ТГ) также 
демонстрируют большую вероятность возникно-
вения неблагоприятных событий у лиц с АГ [31].

Выявленные в группе респондентов с обнару-
женной АГ более высокие значения белков острой 
фазы, в частности, ВЧ-СРБ, могут быть связаны 
с большей активностью сосудистого воспаления, 
эндотелиальной дисфункцией и прогрессированием 
атеросклероза, что, в свою очередь, значимо повы-
шает риск негативных исходов ССЗ. Доказательство 
этому можно обнаружить в работе J. M. Cheng (2014): 
в ней демонстрируются данные о более выраженном 
риске MACE (Major Adverse Cardiac Events — основ-
ные неблагоприятные сердечные события: смерть 
от любой причины, острый коронарный синдром, 
незапланированная коронарная реваскуляризация) 
в течение последующего года у лиц с уровнем ВЧ-
СРБ более 3 мг/л, чем у тех обследуемых, чей уро-
вень ВЧ-СРБ составлял менее 1 мг/л (ОР 2,17, 95 % 
ДИ 1,01–4,67, p = 0,046) [32].

Результаты настоящего исследования демон-
стрируют широкую распространенность ГУ сре-
ди взрослого населения региона и связь повышен-
ного уровня МК с АГ. Более высокие уровни МК 
у данных лиц объясняются прямой корреляцией 
между количеством сывороточной МК и уровнем 
АД: F. N. Brand с соавторами (1985) в ходе анализа 
результатов Фрамингемского исследования пришли 
к выводу о наличии данной зависимости при уровнях 
МК от 3 до 10 мг/дл [33]. Так, в работе M. Heinig 
указывается на возможную роль ГУ в развитии пер-
вичной АГ, а H. F. Chu с соавторами (2000), в свою 
очередь, демонстрирует большую встречаемость АГ 
среди лиц с повышенным уровнем МК в популяции 
[34, 35]. При этом точный механизм влияния ГУ на 
развитие и прогрессирование ССЗ до конца не уста-
новлен: высказываются предположения о влиянии 
избыточных уровней МК на оксидативный стресс, 
эндотелиальную дисфункцию, сосудистое воспа-
ление, инсулинорезистентность, а также развитие 
и прогрессирование нефропатии [36–38].

Высокая частота ГУ у пациентов с АГ и ее связь 
с развитием ССЗ делают ГУ потенциальной тера-

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — до-
верительный интервал; ВЧ-СРБ — высокочувствительный 
С-реактивный белок; ТГ — триглицериды; ЛПНП — липопро-
теины низкой плотности; ИМТ — индекс массы тела.

Рисунок 3. Ассоциации между артериальной 
гипертензией и некоторыми 

кардиоваскулярными факторами риска 
в модели множественной логистической 

регрессии (график forest plot)
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певтической мишенью для улучшения контроля 
АГ. Так, в плацебо-контролируемом исследовании 
P. Higgins и соавторов (2014) ежедневное примене-
ние аллопуринола на протяжении 12 месяцев в дозе 
300 мг показало свою эффективность в снижении 
центрального АД (–6,6 мм рт. ст., 95 % ДИ –13,0 — 
–0,3; p = 0,042) и индекса аугментации (–4,4 %, 95 % 
ДИ –7,9 — –1,0; p = 0,013) [39]. Аналогичные ре-
зультаты влияния уратснижающей терапии для пе-
риферического АД были получены в перекрестном 
исследовании D. I. Feig с соавторами (2008) у паци-
ентов с впервые выявленной АГ [40].

Важно, что современные рекомендации по диа-
гностике и лечению АГ закрепляют за ГУ роль не-
зависимого фактора риска развития ССЗ и пред-
писывают обязательную оценку уровня МК у всех 
пациентов с АГ [41].

Заключение
Таким образом, ГУ является относительно но-

вым и весьма распространенным фактором сердеч-
но-сосудистого риска, который требует дополни-
тельного внимания у пациентов с АГ. С каждым 
годом накапливается все больше данных, свиде-
тельствующих о том, что успешная коррекция 
нарушений обмена МК обладает способностью 
улучшать кардиоваскулярный прогноз даже у лиц 
с бессимптомной ГУ.

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о широкой распространенности ГУ 
среди жителей Нижегородского региона с АГ: поч-
ти каждый третий (29,3 %) имел данное нарушение 
пуринового обмена. В модели множественной ло-
гистической регрессии ГУ оказалась признаком, 
обладавшим тесной корреляцией с АГ (ОШ 1,709, 
95 % ДИ 1,341–2,177, p < 0,001), наравне с такими 
традиционными факторами сердечно-сосудистого 
риска, как мужской пол, возраст, избыточная мас-
са тела и ожирение, нарушения липидного обмена. 
К сожалению, одномоментный характер исследо-
вания не позволил определиться с направлением 
причинно-следственной связи между АГ и ассо-
циированной с ней ГУ. Проведение более полного 
анализа с включением большего числа факторов, 
стандартизацией сравниваемых групп и изучением 
уровней МК в динамике и в разных гендерно-воз-
растных когортах расширит наше понимание ассоци-
ации МК и АГ в нашей популяции. Высокая частота 
ГУ, ее независимая корреляция с АГ и перспективы 
уратснижающей терапии в профилактике ССЗ опре-
деляют необходимость дальнейших исследований 
в этом направлении.
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Резюме
Цель исследования — провести оценку метаболического бремени в свете концепции сосудистого 

старения при артериальной гипертензии (АГ) на основе обследования трудоспособного населения круп-
ного промышленного центра. Материалы и методы. Проведено сплошное нерандомизированное кросс-
секционное исследование, субъектом которого являлись работники двух средних предприятий произ-
водственно-коммерческой направленности (n = 547). Всем обследуемым проводилось формализованное 
врачебное анкетирование, направленное на выявление кардиоваскулярных факторов риска, симптомов 
и признаков сердечно-сосудистой патологии, определение уровня артериального давления (АД), сыво-
роточных уровней общего холестерина, холестерина липопротеинов высокой плотности, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, триглицеридов, глюкозы, креатинина, мочевой кислоты. Рассчиты-
вались величины 10-летнего риска фатальных сердечно-сосудистых событий, общего сердечно-сосуди-
стого риска, сосудистого возраста, а также метаболического бремени. Результаты. В сформированной 
выборке величина метаболического бремени варьировала от 0,00 (0,00; 28,57) % у обследованных с по-
ниженным АД (не получающих антигипертензивную терапию) до 42,86 (42,86; 57,14) % у пациентов с АГ 
3-й степени. Установлено наличие положительных связей между величиной метаболического бремени, 
уровнем систолического АД (R = 0,432; p < 0,01), диастолического АД (R = 0,360; p < 0,01), 10-летним 
риском фатальных сердечно-сосудистых событий (R = 0,777; p < 0,01) и общим сердечно-сосудистым 
риском (R = 0,781; p < 0,01). Пациенты с АГ, достигшие целевых значений АД, отличались от лиц с ана-
логичным уровнем АД более высокими значениями метаболического бремени (p < 0,05). Заключение. 
АГ ассоциирована с повышением метаболического бремени, независимо от достигнутого на фоне лече-
ния уровня АД. Оценка метаболического бремени может быть полезна для выявления потенциально не-
благоприятных фенотипов АГ.
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Abstract
The objective of the study was to assess the metabolic burden within the concept of vascular ageing in 

hypertension (HTN) based on the results the able-bodied population study of a large industrial center. Design 
and methods. A continuous non-randomized cross-sectional study was performed, it included the employees 
of two medium-sized industrial and commercial enterprises (n = 547). All subjects underwent a formalized 
medical questionnaire aimed at identifying cardiovascular risk factors, symptoms and signs of cardiovascular 
pathology, measuring blood pressure (BP), serum levels of total cholesterol, high-density lipoproteins cholesterol, 
low-density lipoproteins cholesterol, triglycerides, glucose, creatinine and uric acid. Values for 10-year risk 
of fatal cardiovascular events, total cardiovascular risk, vascular age, and metabolic burden were calculated. 
Results. In the formed sample, the metabolic burden varied from 0.00 (0.00; 28.57) % in patients with low BP 
(without antihypertensive medication) to 42,86 (42,86; 57,14) % in patients with the 3rd degree HTN. Positive 
relationships were found between the magnitude of the metabolic burden, the level of systolic BP (R = 0,432;  
p < 0,01), diastolic BP (R = 0,360; p < 0,01), 10-year risk of fatal cardiovascular events (R = 0,777; p < 0,01) and 
total cardiovascular risk (R = 0,781; p < 0,01). Patients with HTN who achieved target BP differed from those 
with similar BP levels by higher metabolic burden values (p < 0,05). Conclusions. HTN is associated with an 
increase in metabolic burden, regardless of BP level achieved during treatment. Metabolic burden assessment 
may be useful in identifying potentially unfavorable HTN phenotypes.

Key words: hypertension, vascular ageing, metabolic burden, cardiovascular risk assessment
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Введение
Оценка сердечно-сосудистого риска, наряду 

с определением уровня повышения артериального 
давления (АД), является важнейшим этапом опре-
деления индивидуального прогноза и тактики ве-
дения пациента с артериальной гипертензией (АГ). 
В настоящее время понятие «сосудистый возраст» 
достаточно прочно вошло в практику врача-карди-
олога, как хороший инструмент объективизации 
общего сердечно-сосудистого риска для пациента 
[1]. Действительно, для пациента гораздо понятнее 
звучит положение о том, что «ваши сосуды старше, 
чем ваш календарный возраст», нежели «риск раз-
вития сердечно-сосудистого заболевания у вас 5 %». 
Однако применение привычных инструментов ри-
скометрии (шкал SCORE) имеет ограничения. Так, 
отнесение пациента в категорию высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска (ССР) может 
носить категориальный характер. Например, пациен-
ты со «значимым повышением какого-либо фактора 
риска» (систолическое АД (САД) > 180 мм рт. ст.) 
или больные «сахарным диабетом без поражения 
органов-мишеней при его давности менее 10 лет» 
относятся к категории высокого ССР, а лица с «уста-
новленным сердечно-сосудистым заболеванием 
атеросклеротического генеза на основании клини-
ческих данных или эквивалентных результатов ви-
зуализации» — к категории очень высокого ССР [2].

С другой стороны, известно, что биологический 
возраст индивидуума может подчас существенно раз-
личаться с паспортным, при этом процесс старения 
характеризуется так называемой гетеротопностью, 
то есть его скорость в различных органах и тканях 
разная [3, 4]. Таким образом, биологический воз-
раст сосудистой системы индивидуума может раз-
личаться с его календарным возрастом. Причем эта 
разность, исходя из биологической сущности про-
цесса старения, сохраняется независимо от наличия 
сердечно-сосудистого заболевания.

В 2013 году завершился один из наиболее до-
рогостоящих проектов (€ 15 907 409,60) в рамках 
Seventh frame work program — MARK-AGE, по-
священный поиску биомаркеров старения чело-
веческого организма. Проблема на сегодняшний 
день остается далекой от разрешения, но наряду 
с такими «сложными» маркерами, как степень по-
вреждения (метилирования) ДНК и длина теломер, 
предложены и изучаются маркеры так называемых 
гликанового и метаболического возрастов [5–7]. При 
этом последние имеют определенное преимущество 
в отношении связи с рисками неблагоприятных ис-
ходов, включая сердечно-сосудистые события [7].

Однако при общем сходстве предпосылок, уни-
фицированного подхода к определению и оценке 

как метаболического, так и сосудистого возраста 
на текущий момент не существует. Своеобразной 
альтернативой этим понятиям можно считать «ме-
таболическое бремя» — термин, широко использую-
щийся в биоинжиниринге, под которым, как правило, 
понимается совокупность (отношение, пропорция) 
энергетических и пластических компонентов, ис-
пользуемых клеткой для синтетических процессов 
и их регуляции, определяющая в конечном итоге 
функциональный статус клетки, совокупности кле-
ток, тканей и так далее [8]. Клиническое осмысле-
ние «метаболического бремени», несомненно, не 
завершено: известны только единичные работы по 
проблеме [9, 10], практически не затрагивающие 
при этом АГ. Все вышеперечисленное обусловило 
цель данного исследования.

Цель исследования — провести оценку метабо-
лического бремени в свете концепции сосудистого 
старения при АГ на основе обследования трудоспо-
собного населения крупного промышленного центра.

Материалы и методы
Проводилось сплошное нерандомизированное 

кросс-секционное исследование, субъектом которо-
го являлись работники двух средних предприятий 
производственно-коммерческой направленности 
(условия городской агломерации), не подвергав-
шиеся воздействию регламентированных факторов 
профессиональной вредности. Критерии невклю-
чения: отказ от участия в исследовании, критерии 
исключения отсутствовали.

Исследование включало в себя формализирован-
ное врачебное анкетирование, физикальное обследо-
вание и клинико-лабораторные, инструментальные 
исследования (рис. 1). Фиксировались медико-де-
мографические данные участника исследования, 
клинические симптомы и признаки основных форм 
кардиоваскулярной патологии, а также результаты 
самооценки состояния здоровья (по 100-балльной 
системе). Все процедуры исследования были стан-
дартизованы в соответствии с эпидемиологически-
ми методами выявления основных хронических не-
инфекционных заболеваний и факторов риска [11].

Физикальное обследование включало в себя 
определение уровня АД (трехкратное измерение 
на правой и левой руке) аускультативным методом, 
подсчет частоты сердечных сокращений и прове-
дения антропометрических измерений (рост, мас-
са тела, окружности талии и бедер). Для описания 
использовались классификации уровней АД и сте-
пеней АГ согласно действующим клиническим ре-
комендациям [12]. В случае выявления у обследу-
емого уровня систолического АД более и равного 
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140 мм рт. ст. и/или диастолического АД более или 
равного 90 мм рт. ст., а также у пациентов, находя-
щихся на медикаментозной антигипертензивной 
терапии минимум две недели до вовлечения в ис-
следование, проводилось повторное измерение АД 
на втором визите (мода разницы времени от первого 
визита составила 2 дня).

При клинико-лабораторном исследовании в «цен-
трализованной» лаборатории определяли сыворо-
точные уровни общего холестерина, триглицеридов, 

холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
глюкозы, креатинина и мочевой кислоты. Проводи-
лась регистрация ЭКГ покоя в 12 отведениях с по-
следующим кодированием по Миннесотскому коду.

Исходя из полученных данных, рассчитывали 
индекс массы тела, отношение окружности талии 
к окружности бедер. Скорость клубочковой филь-
трации вычисляли согласно модифицированной 
формуле CKD-EPI 2021 [13].

Рисунок 1. Схема проведения исследования

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление; АГ — артериальная гипертензия.
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Всем участникам рассчитывали 10-летний 
риск фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий и общий сердечно-сосудистый риск. 10-лет-
ний риск фатальных сердечно-сосудистых со-
бытий рассчитывался с использованием моде-
ли выживаемости на основе функции Вейбулла  
 
 
где β-форма распределения, α-масштаб, х ≥ 0). Ис-
пользовались коэффициенты, рассчитанные в про-
екте SCORE, для популяций с высоким сердечно-со-
судистым риском [14, 15]. Общий сердечно-сосуди-
стый риск рассчитывался как линейная функция от 
10-летного риска фатальных сердечно-сосудистых 
событий [2, 14].

Исходя из индивидуального общего сердечно-
сосудистого риска (у лиц со значимым повышением 
какого-либо фактора риска, наличия сердечно-со-
судистого заболевания атеросклеротического гене-
за и тому подобное отнесение к категории риска 
осуществлялось по наличию признака), каждому 
участнику определяли конкретный целевой уровень 
холестерина ЛПНП [2]. В качестве целевых уров-
ней холестерина ЛПВП были приняты 1,0 ммоль/л 
для мужчин и 1,2 ммоль/л для женщин соответ-
ственно [2]. Оценивалась величина отклонения 
(повышение/понижение) уровней холестерина 
ЛПНП и ЛПВП от целевых (%) на момент прове-
дения исследования.

Для расчета сосудистого возраста использовали 
математический аппарат, изложенный в [16, 17]. До-
полнительно оценивали разность между рассчитан-
ным сосудистым и паспортным возрастами участ-
ника исследования (отрицательные значения — со-
судистый возраст меньше паспортного и наоборот).

Для каждого участника исследования рассчиты-
вался параметр метаболического бремени. Выбор 
параметров проводился в соответствии с известными 
маркерами гликемического и метаболического воз-
раста [7], а также, ориентируясь на потенциальное 
масштабирование использования маркера, опираясь 
на перечень параметров базового скрининга паци-
ентов с АГ. Исходя из существующей доказательной 
базы факторов сердечно-сосудистого риска, прово-
дилось ранжирование характеристик гормонально-
метаболического статуса участника исследования, 
как представлено в таблице 1. Для последующей ма-
тематической и статистической обработки величину 
«метаболического бремени» для каждого участника 
исследования выражали в виде процента от макси-
мально возможной суммы баллов и ее отношения 
к паспортному возрасту. В сформированной выборке 
валидизация параметра метаболического бремени 
проводилась относительно общего ССР, при этом 
пороговое значение расчетного ССР составило 5 %, 
что соответствует высокому/очень высокому риску 
при категориальном определении.

Характеристика выборки исследования
Всего в исследовании приняли участие 547 че-

ловек в возрастном диапазоне от 21 года до 79 лет 
(51 (40; 58) лет), из них 142 участника (26,0 %) были 
лица мужского пола, 405 (74,0 %) — женского. Как 
среди мужчин, так и среди женщин преобладали 
представители профессий, склонных к гиподина-
мии: менеджеры, технологи, операционисты, ин-
женеры, корректоры, редакторы и тому подобное. 
Лица, занимающиеся тяжелым неквалифицирован-
ным трудом (грузчики, катальщики, разнорабочие 
и тому подобное), были преимущественно муж-

Таблица 1
ПАРАМЕТРЫ ДЛЯ ОЦЕНКИ МЕТАБОЛИЧЕСКОГО БРЕМЕНИ

Параметр Балльная оценка

Холестерин ЛПВП менее 1,0 ммоль/л у мужчин, и 1,2 ммоль/л у женщин 1
Холестерин ЛПНП, превышающий индивидуальный целевой уровень в соответствии 
с общим сердечно-сосудистым риском, не более 10 % 1

Холестерин ЛПНП, превышающий индивидуальный целевой уровень в соответствии 
с общим сердечно-сосудистым риском, 10–50 % 2

Холестерин ЛПНП, превышающий индивидуальный целевой уровень в соответствии 
с общим сердечно-сосудистым риском, более 50 % 3

Тощаковый уровень глюкозы крови более 6,1 ммоль/л 1
Уровень мочевой кислоты более 360 мкмоль/л у женщин и 420 мкмоль/л у мужчин 1
Отношение окружности талии к окружности бедер более 0,8 у женщин и 0,9 у мужчин 1
Максимальное количество баллов 7

Примечание: ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности.
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ского пола (36/142; 25,4 %). Клиническая харак-
теристика участников исследования представлена 
в таблице 2. Распространенность АГ после анализа 
всей предоставленной медицинской документации 
и физикального обследования составила 49,9 %. Из 
них целевой уровень АД на момент исследования 
был достигнут 28,6 %. Наиболее частым режимом 
антигипертензивной терапии была монотерапия ин-
гибиторами ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ). Пациентов с АГ, которым были рекомен-
дованы только модификации образа жизни, в сфор-
мированной выборке не было.

Исследование проводилось в соответствии 
с этическими положениями Хельсинкской декла-
рации и Национальным стандартом Российской 
Федерации «Надлежащая клиническая практика 
Good Clinical Practice (GCP)» (ГОСТ Р52379–2005). 
Протокол исследования был одобрен на заседании 
локального этического комитета, все участники 
дали информированное добровольное согласие на 
участие в нем.

Методы статистической обработки
Индивидуальные данные обследуемого в ви-

де качественных и количественных признаков ос-
леплялись и регистрировались согласно прото-
колу исследования. Статистический анализ про-
водился с использованием пакетов SPSS; EXCEL 
Microsoft Office профессиональный плюс 2010, вер-
сия 14.0.6112.5000. При описании количественных 
признаков использовали медиану и поквартильный 
разброс (LQ, нижний квартиль; UQ, верхний квар-
тиль). Для описания ранговых переменных исполь-
зовались частоты.

«Достаточность» объема выборки исследова-
ния оценивалась исходя из мощности исследования  
(1-β) — 80 % и уровня значимости (α) — 5 %. Мини-
мальная клинически значимая разность (d) была при-
няла за 15 % для основных биохимических параме-
тров. Проверка нормальности распределения произ-
водилась методом Колмогорова–Смирнова. Проверка 
статистических гипотез осуществлялась с исполь-
зованием U-критерия Манна–Уитни (для 2 вы- 

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА СФОРМИРОВАННОЙ ВЫБОРКИ ТРУДОСПОСОБНОГО НАСЕЛЕНИЯ, 

ПРИНЯВШЕГО УЧАСТИЕ В ИССЛЕДОВАНИИ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ НА МОМЕНТ ОБСЛЕДОВАНИЯ

Характеристика Нормотензия Повышенное АД Уровень р

Возраст, годы 48 (34; 55) 55 (49; 62) 0,000
ИМТ, кг/м2 26,12 (23,12; 29,32) 30,07 (26,78; 34,05) 0,000
ОТ/ОБ, у. е. 0,83 (0,77; 0,89) 0,88 (0,83; 0,94) 0,000

Пол
Мужской пол, % 20,6 35,4 0,087
Женский пол, % 79,4 64,6 0,274

АО, % 34,2 55,2 0,044

Уровень АД

Пониженное АД, % 5,7 0,0 –
Оптимальное АД, % 37,2 0,0 –
Нормальное АД, % 36,4 0,0 –

Повышенное нормальное АД, % 20,6 0,0 –
АГ, % 0,0 100,0 –

Степень АГ
АГ 1-я степень, % 0,0 61,6 –
АГ 2-я степень, % 0,0 27,8 –
АГ 3-я степень, % 0,0 10,6 –

Курение в настоящий момент, % 12,0 18,2 0,048
Инсульт в анамнезе, % 1,4 3,1 0,005
ИМ в анамнезе, % 1,2 6,1 0,003
Стенокардия напряжения, % 7,0 15,3 0,005
Нарушение сердечного ритма, % 19,4 26,2 0,008
СД, % 3,5 8,2 0,049

Примечание: АД — артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; 
АО — абдоминальное ожирение; АГ — артериальная гипертензия; ИМ — инфаркт миокарда; СД — сахарный диабет.
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борок). Проводился однофакторный дисперсионный 
анализ Краскелла–Уоллиса, при необходимости с по-
следующим попарным сравнением. Критический 
уровень значимости попарных сравнений (p*) рас-
считывался исходя из вероятности ошибки первого 
типа в 5 % и количества сравнений. Корреляционный 
анализ с оценкой коэффициента ранговой корреля-
ции осуществляли методом Спирмена. Для оценки 
качества бинарной классификации проводился ROC-
анализ с оценкой индекса Джини и общего качества 
построенной модели (OMQ).

Результаты
Сформированная выборка данного исследования 

характеризовалась преобладанием лиц женского по-
ла, что определялось сложившимися гендерными 
стереотипами: традиционно сотрудники бухгалте-
рии, кадрового, экономического и юридических от-
делов предприятий являются женщинами. Частота 
АГ в данном исследовании несущественно разли-
чалась с данными, полученными в общепопуляци-
онных эпидемиологических исследованиях. Также 
сопоставимыми с результатами эпидемиологических 
исследований стала доля лиц с АГ, не принимаю-
щих никаких антигипертензивных лекарственных 
препаратов [18].

Сопоставление основных метаболических ха-
рактеристик в зависимости от уровня достигнутого 
на момент исследования АД представлено в табли-
це 3. Нами не было выявлено существенных раз-
личий относительно уровней общего холестерина, 
холестерина ЛПВП, глюкозы, креатинина и, соот-
ветственно, скорости клубочковой фильтрации. 
Особый интерес вызвала подгруппа пациентов с АГ, 
достигших целевого уровня АД (соответственно, 
оптимальное и нормальное АД на фоне приема ан-
тигипертензивной терапии): характеризовавшиеся 
более высокими по отношению к целевому уровню 
значениями холестерина ЛПНП и более низкими 
по отношению к целевому уровню значениями хо-
лестерина ЛПВП (рис. 2). Также прослеживалась 
тенденция к повышению уровней глюкозы и моче-
вой кислоты у пациентов с АГ, достигших целевого 
уровня АД по сравнению с лицами с нормальным 
уровнем АД (рис. 3).

Сосудистый возраст, равно как и разница сосу-
дистого и паспортного возраста, наряду с рассчи-
танными величинами метаболического бремени, 
обнаружили прямую сильную связь с уровнем АД 
среди обследованного населения трудоспособного 
возраста (табл. 4). Самооценка здоровья не разли-
чалась в изучаемых подгруппах сформированной 
выборки (табл. 4). При этом параметр метаболи-
ческого бремени характеризовался резким (почти 

в два раза) скачком у пациентов с АГ. Важным фак-
том следует считать столь же выраженные различия 
величины метаболического бремени у пациентов 
с АГ, достигших целевого уровня АД на фоне анти-
гипертензивной терапии (рис. 4).

При проведении корреляционного анализа 
в сформированной выборке установлено наличие 
положительных связей между величиной метабо-
лического бремени и уровнем САД (R = 0,432; p < 
0,01), диастолического АД (ДАД) (R = 0,360; p < 
0,01), сосудистым возрастом (R = 0,764; p < 0,01), 
10-летним риском фатальных сердечно-сосудистых 
событий (R = 0,777; p < 0,01) и общим сердечно-
сосудистым риском (R = 0,781; p < 0,01). При про-

Примечание: а — общий холестерин; б — триглицериды; 
в — холестерин липопротеинов высокой плотности; г — отно-
шение холестерина липопротеинов высокой плотности к инди-
видуальному целевому уровню; д — холестерин липопротеинов 
низкой плотности; е — отношение холестерина липопротеинов 
низкой плотности к индивидуальному целевому уровню; АГ — 
артериальная гипертензия; ЛПВП — липопротеины высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности.

Рисунок 2. Параметры липидного обмена 
у пациентов с различными достигнутыми уров-
нями артериального давления в зависимости от 

проведения антигипертензивной терапии



31

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023

Та
бл

иц
а 

3
С

О
П

О
С

ТА
ВЛ

Е
Н

И
Е

 Б
И

О
Х

И
М

И
Ч

Е
С

К
И

Х
 П

А
РА

М
Е

Т
РО

В
 В

 З
А

В
И

С
И

М
О

С
Т

И
 О

Т
 Д

О
С

Т
И

ГН
У

ТО
ГО

 У
РО

В
Н

Я
 А

РТ
Е

РИ
А

Л
ЬН

О
ГО

 Д
А

ВЛ
Е

Н
И

Я
 

В
 С

Ф
О

РМ
И

РО
ВА

Н
Н

О
Й

 В
Ы

БО
РК

Е
 Т

РУ
Д

О
С

П
О

С
О

БН
О

ГО
 Н

А
С

ЕЛ
Е

Н
И

Я

П
ар

ам
ет

р

Ур
ов

ен
ь 

А
Д

 и
 с

те
пе

нь
 А

Г
Ре

зу
ль

та
ты

 п
ро

ве
рк

и 
ст

ат
ис

ти
че

ск
их

 г
ип

от
ез

П
он

иж
ен

но
е 

А
Д

(n
 =

 2
0;

 
ко

д 
«1

»)

О
пт

им
ал

ьн
ое

 
А

Д
(n

 =
 1

30
; 

ко
д 

«2
»)

Н
ор

м
ал

ьн
ое

 
А

Д
(n

 =
 1

27
; 

ко
д 

«3
»)

Н
ор

м
ал

ьн
ое

 
по

вы
ш

ен
но

е 
А

Д
(n

 =
 7

2;
 

ко
д 

«4
»)

А
Г 

1-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 1
22

; 
ко

д 
«5

»)

А
Г 

2-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 5
5;

 
ко

д 
«6

»)

А
Г 

3-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 2
1;

 
ко

д 
«7

»)

К
ри

те
ри

й 
К

ра
с-

ке
лл

а–
Уо

лл
ис

а,
 

р

П
оп

ар
ны

е 
ср

ав
не

ни
я 

(p
 <

 0
,0

02
)

О
бщ

ий
 х

ол
ес

те
-

ри
н,

 м
мо

ль
/л

4,
3 

(3
,9

; 4
,9

)
4,

3 
(3

,6
; 5

,1
)

4,
6 

(3
,9

; 5
,3

)
4,

8 
(4

,1
; 5

,5
)

4,
7 

(3
,9

; 5
,1

)
4,

9 
(3

,9
; 5

,4
)

4,
7 

(3
,9

; 5
,6

)
0,

01
9

2 
vs

 4
;

Тр
иг

ли
це

ри
ды

, 
мм

ол
ь/

л
0,

75
 

(0
,7

0;
 0

,8
6)

0,
77

 
(0

,6
9;

 1
,1

2)
0,

86
 

(0
,7

6;
 1

,1
1)

0,
99

 
(0

,7
8;

 1
,2

7)
0,

92
 

(0
,7

7;
 1

,1
8)

1,
02

 
(0

,7
6;

 1
,4

6)
1,

20
 

(0
,9

9;
 1

,4
3)

< 
0,

00
1

1 
vs

 7
; 2

 v
s 7

;

Х
ол

ес
те

ри
н 

Л
П

В
П

, 
мм

ол
ь/

л
1,

35
 

(1
,2

4;
 1

,4
2)

1,
31

 
(1

,2
2;

 1
,4

5)
1,

27
 

(1
,2

0;
 1

,3
5)

1,
27

 
(1

,1
9;

 1
,3

5)
1,

26
 

(1
,1

9;
 1

,3
5)

1,
30

 
(1

,2
2;

 1
,3

5)
1,

20
 

(1
,1

9;
 1

,3
3)

0,
00

4
2 

vs
 5

;

О
тн

ош
ен

ие
 Л

П
В

П
 

к 
це

ле
во

му
 у

ро
в-

ню
, %

16
,5

5 
(3

,6
0;

 2
4,

32
)

12
,2

3 
(3

,6
0;

 2
7,

34
)

5,
76

 
(1

,4
4;

 1
8,

71
)

10
,0

8 
(1

,4
4;

 2
4,

32
)

7,
92

 
(1

,4
4;

 2
1,

73
)

16
,5

5 
(5

,7
6;

 2
9,

50
)

10
,7

2 
(1

,4
4;

 1
9,

14
)

0,
24

4
–

Х
ол

ес
те

ри
н 

Л
П

Н
П

, м
мо

ль
/л

2,
87

 
(2

,5
9;

 3
,1

6)
2,

87
 

(2
,5

9;
 3

,1
5)

3,
08

 
(2

,8
6;

 3
,2

2)
3,

11
 

(2
,8

7;
 3

,3
7)

3,
11

 
(3

,0
0;

 3
,3

7)
3,

11
 

(2
,8

7;
 3

,6
8)

3,
29

 
(2

,9
8;

 3
,3

7)
< 

0,
00

1
2 

vs
 4

; 2
 v

s 5
; 2

 
vs

 6
; 2

 v
s 7

;

О
тн

ош
ен

ие
 Л

П
Н

П
 

к 
це

ле
во

му
 

ур
ов

ню
, %

–3
,3

1 
(–

12
,8

0;
 1

0,
57

)
1,

01
 

(–
13

,6
7;

 2
0,

70
)

16
,5

5 
(–

0,
38

; 6
6,

41
)

20
,5

3 
(1

,0
1;

 7
2,

67
)

30
,5

0 
(1

6,
55

; 
11

0,
90

)

97
,9

5 
(2

0,
04

; 1
18

,3
0)

10
4,

43
 

(2
9,

50
; 1

36
,8

0)
< 

0,
00

1

1 
vs

 5
, 1

 v
s 6

; 1
 

vs
 7

; 2
 v

s 3
; 2

 v
s 

4;
 2

 v
s 5

; 2
 v

s 
6;

 2
 v

s 7
; 3

 v
s 5

; 
3 

vs
 6

; 3
 v

s 7
; 4

 
vs

 7
Гл

ю
ко

за
 к

ро
ви

, 
мм

ол
ь/

л
4,

9 
(4

,4
; 5

,5
)

5,
0 

(4
,5

; 5
,6

)
5,

0 
(4

,6
; 5

,7
)

5,
0 

(4
,7

; 5
,8

)
5,

3 
(4

,8
; 5

,8
)

5,
3 

(4
,7

; 5
,7

)
5,

5 
(4

,7
; 6

,2
)

0,
02

0
2 

vs
 6

К
ре

ат
ин

ин
, 

мк
мо

ль
/л

74
,0

 
(6

7,
0;

 8
5,

0)
78

,5
 

(7
2,

0;
 8

4,
5)

82
,5

 
(7

4,
0;

 9
2,

0)
79

,0
 

(7
5,

0;
 8

6,
0)

82
,0

 
(7

5,
0;

 9
2,

0)
84

,0
 

(7
3,

0;
 9

6,
0)

88
,0

 
(7

9,
5;

 9
2,

5)
0,

00
1

1 
vs

 7
;

С
КФ

, м
л/

ми
н/

1,
73

м2
94

,0
2 

(7
4,

48
; 1

16
,6

8)
90

,1
6 

(7
8,

63
; 1

02
,3

8)
83

,2
9 

(6
9,

10
; 9

6,
54

)
85

,1
8 

(7
4,

74
; 9

5,
39

)
84

,5
6 

(7
1,

94
; 9

7,
42

)
89

,5
0 

(7
6,

44
; 1

00
,4

1)
83

,3
9 

(7
3,

72
; 9

6,
16

)
0,

00
8

2 
vs

 5
;



32

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023 

П
ар

ам
ет

р

Ур
ов

ен
ь 

А
Д

 и
 с

те
пе

нь
 А

Г
Ре

зу
ль

та
ты

 п
ро

ве
рк

и 
ст

ат
ис

ти
че

ск
их

 г
ип

от
ез

П
он

иж
ен

но
е 

А
Д

(n
 =

 2
0;

 
ко

д 
«1

»)

О
пт

им
ал

ьн
ое

 
А

Д
(n

 =
 1

30
; 

ко
д 

«2
»)

Н
ор

м
ал

ьн
ое

 
А

Д
(n

 =
 1

27
; 

ко
д 

«3
»)

Н
ор

м
ал

ьн
ое

 
по

вы
ш

ен
но

е 
А

Д
(n

 =
 7

2;
 

ко
д 

«4
»)

А
Г 

1-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 1
22

; 
ко

д 
«5

»)

А
Г 

2-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 5
5;

 
ко

д 
«6

»)

А
Г 

3-
й 

ст
еп

ен
и

(n
 =

 2
1;

 
ко

д 
«7

»)

К
ри

те
ри

й 
К

ра
с-

ке
лл

а–
Уо

лл
ис

а,
 

р

П
оп

ар
ны

е 
ср

ав
не

ни
я 

(p
 <

 0
,0

02
)

М
оч

ев
ая

 к
ис

ло
та

, 
мк

мо
ль

/л
16

5 
(1

39
; 1

80
)

18
0 

(1
59

; 2
07

)
18

5 
(1

58
; 2

19
)

20
7 

(1
82

; 2
47

)
20

0 
(1

78
; 2

51
)

20
2 

(1
77

; 2
30

)
22

2 
(1

92
; 2

71
)

< 
0,

00
1

1 
vs

 4
; 1

 v
s 5

; 1
 

vs
 6

; 1
 v

s 7
; 2

 v
s 

4;
 2

 v
s 5

; 2
 v

s 6
; 

2 
vs

 7
; 3

 v
s 7

;

П
ри

м
еч

ан
ие

: А
Д

 —
 ар

те
ри

ал
ьн

ое
 д

ав
ле

ни
е;

 А
Г 

—
 ар

те
ри

ал
ьн

ая
 г

ип
ер

те
нз

ия
; Л

П
В

П
 —

 л
ип

оп
ро

те
ин

ы
 в

ы
со

ко
й 

пл
от

но
ст

и;
 Л

П
Н

П
 —

 л
ип

оп
ро

те
ин

ы
 н

из
ко

й 
пл

от
но

ст
и;

 С
КФ

 —
 ск

о-
ро

ст
ь 

кл
уб

оч
ко

во
й 

фи
ль

тр
ац

ии
.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

ли
цы

 3 Рисунок 3. Метаболические параметры 
у пациентов с различными достигнутыми 

уровнями артериального давления 
в зависимости от проведения 
антигипертензивной терапии

Примечание: а — креатинин, б — скорость клубочковой 
фильтрации; в — глюкоза; г — мочевая кислота; АГ — артери-
альная гипертензия.

Рисунок 4. Сопоставление сосудистого возраста, 
разницы между сосудистым и паспортным 

возрастом и метаболического бремени 
у пациентов с различными достигнутыми 

уровнями артериального давления 
в зависимости от проведения 
антигипертензивной терапии

Примечание: а — сосудистый возраст; б — разница меж-
ду сосудистым и паспортным возрастом; в — метаболическое 
бремя, -%/год; г — метаболическое бремя, %; АГ — артери-
альная гипертензия.
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Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ ОЦЕНКИ КЛАССИФИКАТОРОВ (СОСУДИСТОГО ВОЗРАСТА, 

РАЗНИЦЫ МЕЖДУ СОСУДИСТЫМ И ПАСПОРТНЫМ ВОЗРАСТОМ И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО БРЕМЕНИ)

Переменные результата 
проверки

Индекс 
Джини

Статистика 
Колмогорова–Смирнова

Качество 
модели 
(OMQ)

Площадь 
под ROC 
кривойМаксимум Отсечение

Сосудистый возраст, годы 0,523 0,394 53,7784 0,72 0,761*
Разница между сосудистым 
и паспортным возрастом, годы 0,555 0,476 0,9814 0,73 0,777*

Метаболическое бремя, % 0,418 0,374 35,7143 0,66 0,709*

Примечание: * — асимптотическая значимость p < 0,0001, нулевая гипотеза: площадь под ROC-кривой — 0,5. Среднеква-
дратичная ошибка разности площади под кривой AUC (от англ. Area under curve) — 0,2 для всех пар сравнений.

ведении ROC-анализа в сформированной выбор-
ке установлена хорошая оценка метаболического 
бремени как классификатора относительно общего 
ССР (низкий и умеренный vs высокий и очень высо-
кий): площадь под кривой AUC (от англ. Area under 
curve) составила 0,844 (асимптотический 95 % до-
верительный интервал 0,807; 0,882; метаболическое 
бремя,%) при уровне значимости < 0,001. Индекс 
Джинни при этом был равен 0,689, а OMQ — 0,81. 
Для величины метаболического бремени в 7,14 % 
чувствительность составила 0,953, а «1-специфич-
ность» — 0,720; более высокие значения (21,42 %) 
сопровождались незначительным снижением чув-
ствительности (0,895), но более весомым снижением 
«1-специфичность» (0,511).

В рамках решения вопроса о наличии связей 
между рассчитанными параметрами сосудистого 
возраста, его разности с паспортным, метаболи-
ческим бременем и АГ мы использовали частный 
случай — бинарную классификацию. Результаты 
оценки перечисленных выше классификаторов пред-
ставлены в таблице 5, ROC кривые — на рисунке 5. 
Как видно из представленных данных, все оценива-
емые параметры характеризуются вполне удовлет-
ворительным качеством классификаторов (OMQ > 
0,5). Наилучшее соотношение чувствительности 
и специфичности выявлено относительно разности 
между сосудистым и паспортным возрастом, однако 
параметр метаболического бремени не существен-
но ему уступает.

Обсуждение
Тесная взаимосвязь процессов старения, в том 

числе и преждевременного, патогенетических путей 
АГ и гормонально-метаболических сдвигов к на-
стоящему времени не нуждается в подтверждении. 
В достаточно многочисленных исследованиях среди 
клинически здорового взрослого населения было 
продемонстрировано существование некоторой доли 

Рисунок 5. ROC-кривые сравнения 
сосудистого возраста, разницы между 
сосудистым и паспортным возрастом 

и метаболического бремени

лиц, у которых сосуды по ряду признаков, например, 
степень эндотелиальной дисфункции и жесткость 
сосудистой стенки, соответствуют средневозрастной 
норме пожилых. Для этой же категории было опи-
сано повышение риска развития АГ и ишемической 
болезни сердца. Наиболее часто употребляемым тер-
мином для описания таких индивидуумов стал «син-
дром раннего сосудистого старения» (early vascular 
ageing, EVA) [19, 20]. Однако доказано и существо-
вание лиц, у которых сосудистая система «моложе» 
паспортного возраста, — так называемое здоровое 
или супернормальное сосудистое старение (Healthy 
или Super Normal Vascular Aging, HVA/SUPERNOVA) 
[20]. У этой категории населения предполагается 
отсроченное развитие сердечно-сосудистых, а так-
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же нейродегенеративных заболеваний [21]. Таким 
образом, фенотипирование сосудистого старения 
представляется многообещающим инструментом 
индивидуализации лечебного подхода при АГ.

Несмотря на продолжающуюся дискуссию отно-
сительно критериев диагностики синдрома раннего 
сосудистого старения, его ассоциация с величиной 
АД и суточным профилем послужила основанием 
разработки диагностических маркеров. В исследо-
вании Mariana P. de Souza и соавторов (2022), в част-
ности, на сравнительно большой выборке молодого 
возраста (1775 лиц) валидизированы уровни АД 
для диагностики EVA [22]. В нашем исследовании 
сила корреляций метаболического бремени и сосу-
дистого возраста была одной из наиболее сильных, 
и, несмотря на всю дискутабельность расчетного 
сосудистого возраста, данный факт подкрепляет 
концепцию гликанового и метаболического возрас-
тов. В целом используемый в этом исследовании 
термин «метаболического бремени» представляется 
нам патогенетически оправданным для использо-
вания в клинической практике, так как определяет 
усугубление функциональных и структурных на-
рушений, ассоциированных с выраженностью воз-
действия метаболического фактора: гипергликемии, 
дислипидемии, гиперурикемии, дисадипокинемии 
(проявление и следствие абдоминального варианта 
ожирения).

Одним из самых интересных результатов прове-
денного исследования стало на первый взгляд нело-
гичное повышение уровня метаболического бремени 
у пациентов с АГ, достигших на медикаментозной 
терапии целевого уровня АД. Однако среди пациен-
тов с сохраняющейся АГ мы видим незначительные 
колебания медианы параметра. В сформированной 
выборке с ростом степени АГ преимущественно про-
исходит уменьшение степени дисперсии признака. 
Иначе говоря, чрезвычайно сильным фактором яв-
ляется собственно наличие АГ. В качестве продол-
жения дискуссии можно обратиться к исследованию 
M. Grunewald и соавторов (2021), установившему, 
в частности, что потеря функции фактора роста эн-
дотелия сосуда (VEGF) путем условной индукции 
трансгенной растворимой fms-подобной тирозинки-
назы-1 (sFlt1) в эндотелиальных клетках ускоряет 
развитие неблагоприятных фенотипов старения. Это 
позволило авторам высказать предположение, что 
функциональная недостаточность VEGF сигналь-
ных путей является центральным звеном старения 
всех органов и тканей [23]. C другой стороны, имен-
но VEGF (форма B) снижает уровень холестерина 
в клеточных мембранах до снижения поглощения 
глюкозы и увеличения поглощения жирных кислот, 
а снижение уровня холестерина в мембране приво-

дит к снижению поглощения глюкозы эндотелием, 
зависимого от переносчика глюкозы 1 (GLUT1) [24]. 
Таким образом, мы легко можем себе представить 
этот фенотип преждевременного старения, благода-
ря которому снижение АД до целевых значений не 
сопровождается метаболической «оптимизацией», 
дальнейшее детальное изучение которого представ-
ляет несомненный интерес.

Несомненно, огромный интерес в свете прово-
димого исследования представляет длительность 
экспозиции патологического фактора из числа вклю-
ченных для определения метаболического бремени. 
Ввиду неполного соблюдения протокола ежегодной 
диспансеризации обследованного контингента тру-
дящихся, а также особенностей отношения к соб-
ственному здоровью, в данном проекте получить 
сколь-либо валидные данные по длительности ги-
пергликемии, дислипидемии и гиперурикемии не 
представилось возможным. До известной степени 
субститутом временной нагрузки стало определе-
ние отношения метаболического бремени к возрасту 
обследованного, но это не позволило существенно 
улучшить результаты.

С практической точки зрения важным являет-
ся тот факт, что рассматриваемые в отдельности 
изученные метаболические параметры, входящие 
в спектр рутинного биохимического скрининга, не 
имеют столь яркой ассоциации ни со степенью по-
вышения АД, ни с результатами стандартных ме-
тодов рискометрии у пациентов с АГ. Простой для 
определения параметр метаболического бремени 
является более подходящим кандидатом на роль 
«красного флага». Полученные в данном исследо-
вании данные представляются нам достаточно пер-
спективными в отношении клинического использо-
вания оценки метаболического бремени у пациентов 
с АГ для выявления потенциально неблагоприятных 
фенотипов и, возможно, персонализации комплек-
са терапевтических воздействий. Однако с учетом 
лимитирующих факторов, заключающихся прежде 
всего в характеристиках выборки исследования 
(преобладание женщин, только городские жители, 
уровень дохода и тому подобное), требуется про-
ведение дальнейших исследований.

Заключение
В сформированной выборке трудоспособных лиц 

выявлена сильная прямая зависимость сосудистого 
возраста и метаболического бремени от величины 
АД. АГ ассоциирована с повышением метаболи-
ческого бремени, независимо от достигнутого на 
фоне лечения уровня АД. Оценка метаболического 
бремени может быть полезна для выявления потен-
циально неблагоприятных фенотипов АГ.
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Резюме
Цель исследования — изучить возможность использования нового индекса артериальной жесткости 

START у здоровых лиц разного возраста. Материалы и методы. В исследование были включены дан-
ные здоровых лиц без каких-либо заболеваний в анамнезе (n = 190), 121 мужчина и 69 женщин в возрас-
те 25–64 лет. Всем обследуемым проводили оценку артериальной жесткости на аппарате VaSeraVS-1000 
(Fukuda Denshi, Япония). В качестве дополнительного параметра ретроспективно был проанализиро-
ван новый отечественный индекс жесткости START. Результаты. Средний возраст участников соста-
вил 37,0 ± 8,1 года, 63,7 % мужчин. Медиана индекса CAVI составила справа — 6,6, слева — 6,7. Меди-
ана индекса START 5,02 справа, 5,3 слева. Выявлена сильная взаимосвязь показателей CAVI и START 
(r = 0,829, р < 0,001). Установлена связь возраста с индексами CAVI и START (CAVI r = 0,469, р < 0,001, 
START r = 0,49, р < 0,001). Выявлена связь показателей жесткости сосудистой стенки со стажем курения 
(CAVI r = 0,458, р < 0,001, START r = 0,466, р < 0,001), скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) (CAVI 
r = –0,265, р < 0,001, START r = –0,282, р < 0,001). Установлены гендерные особенности связи жестко-
сти сосудистой стенки и уровня липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) (у женщин CAVI r = 0,241, 
р = 0,048; START r = 0,358, р = 0,003) и индекса массы тела (ИМТ) (у женщин CAVI r = 0,411, р = 0,027, 
START r = 0,374, р = 0,046). Заключение. При обследовании здоровых лиц показана высокая корреляция 
нового индекса START с индексом CAVI как в целом по всей выборке, так и у мужчин, и у женщин по 
отдельности. Индекс START статистически значимо коррелировал с возрастом, стажем курения и СКФ 
среди всех обследованных, а также с ЛПВП и ИМТ у женщин.

Ключевые слова: сердечно-лодыжечный сосудистый индекс, артериальная жесткость, индекс арте-
риальной жесткости START

Для цитирования: Сумин А. Н., Щеглова А. В., Бахолдин И. Б. Возможности нового показателя START в оценке сосудистой 
жесткости у здоровых лиц. Артериальная гипертензия. 2023;29(1):38–50. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-1-38-50



39

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023

Введение
Оценка риска развития и прогрессирования сер-

дечно-сосудистых заболеваний в настоящее время 
является обязательным компонентом профилакти-
ческих программ. Среди многих инструментов та-
кой оценки крайне полезным оказывается изучение 
состояния сосудистой стенки, сосудистая жесткость 
является суррогатным маркером, отражающим кар-
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Abstract
Objective. To study the possibility of using the new arterial stiffness index START in healthy individuals 

of different ages. Design and methods. The study included data from healthy individuals without any medical 
history (n = 190), 121 men and 69 women aged 25–64 years. Arterial stiffness was assessed for all subjects on 
the VaSera VS-1000 device (Fukuda Denshi, Japan). As an additional parameter, the new domestic stiffness index 
START was analyzed retrospectively. Results. The average age of the participants was 37,0 ± 8,1 years, 63,7 % 
men. The median of the CAVI index was 6,6 on the right, 6,7 on the left. The median of the START index was 
5,02 on the right, 5,3 on the left. A strong correlation between CAVI and START indicators was found (r = 0,829, 
p < 0,001). The relationship of age with the CAVI and START indices was established (CAVI r = 0,469, p < 0,001, 
START r = 0,49, p < 0,001). The dependence of vascular wall stiffness indicators on smoking experience (CAVI 
r = 0,458, p < 0,001, START r = 0,466, p < 0,001), glomerular filtration rate (GFR) (CAVI r = –0,265, p < 0,001, 
START r = –0,282, p < 0,001) was found. The gender features of the dependence of vascular wall stiffness on the 
level of high-density lipoproteins (HDL) (in women, CAVI r = 0,241, p = 0,048; START r = 0,358, p = 0,003) 
and body mass index (BMI) (in women, CAVI r = 0,411, p = 0,027, START r = 0,374, p = 0,046). Conclusions. 
When examining healthy individuals, a high correlation of the new START index with the CAVI index was shown 
both in the whole sample and in men and women separately. The START index had a statistically significant 
correlation with age, smoking experience and GFR among all surveyed, as well as with HDL and BMI in women.

Key words: cardio-ankle vascular index, arterial stiffness, arterial stiffness index START

For citation: Sumin AN, Shcheglova AV, Bakholdin IB. The possibilities of the new START indicator in the assessment of 
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диоваскулярный риск [1]. Наиболее популярными 
неинвазивными маркерами сосудистой жесткости 
являются скорость пульсовой волны, оцениваемая 
на каротидно-феморальном участке (carotid-femoral 
pulse wave velocity, cfPWV) [2], и сердечно-лоды-
жечный сосудистый индекс (cardio-ankle vascular 
index, CAVI) [3]. Как отмечалось в недавнем обзоре 
[4], хотя показатель cfPWV является «золотым стан-
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дартом» оценки артериальной жесткости, однако он 
имеет существенные ограничения (определенные 
технические сложности в его оценке, зависимость 
от оператора, отсутствие стандартизации, зависи-
мость от уровня артериального давления (АД)), 
препятствующие его широкому использованию 
в повседневной клинической практике. Поэтому 
на основе предложенного ранее индекса жесткос- 
ти β (он отражает артериальную жесткость местно-
го артериального сегмента, на него не влияет АД 
во время измерения) был разработан индекс CAVI, 
отражающий жесткость артериального дерева от 
начала аорты до лодыжки [3]. Однако известные 
полезные свойства данного индекса [5] нивелиру-
ются тем, что его можно оценить только с помощью 
определенного аппарата (а именно, семейство при-
боров VaSera), который малодоступен в российских 
условиях (из-за высокой стоимости). Этот прибор 
широко применяется в азиатских странах (прежде 
всего в Японии), и практически нет исследований 
с его использованием в Европе, не говоря уже об 
его применении в реальной клинической практике. 
При решении данной проблемы можно использовать 
различные подходы. Во-первых, можно попытаться 
разработать и внедрить другие приборы, способные 
оценивать CAVI. Так, по этому пути пошла группа 
разработчиков из Испании: они в настоящее время 
валидизируют новый осциллометрический аппарат 
(VOPITB) для оценки CAVI [6]. Другой путь избрали 
отечественные ученые — попытаться разработать 
некий новый показатель артериальной жесткости, 
который соединял бы преимущества известных мар-
керов (cfPWV и CAVI), но был бы лишен их недо-
статков. То есть возможным идеальным решением 
была бы разработка прибора, способного измерять 
cfPWV по классической методике, а влияющее на 
данный показатель АД нивелировать с помощью 
некоего аналога CAVI [7]. И такой аналог уже раз-
работан, полученный параметр жесткости (назван-
ный авторами Stelari START), в отличие от класси-
ческого параметра жесткости β, рассчитывается на 
основе других физических принципов. В форму-
ле расчета используются закон сохранения массы 
и импульса, стандартный метод вывода условий на 
разрыве, где фронт пульсовой волны моделируется 
как разрыв, а также учитываются нелинейные эф-
фекты, влияющие на скорость волн при большой 
их амплитуде [8]. Сравнительный анализ показал 
достаточно высокую корреляцию между индекса-
ми START и β, а также определенное отклонение 
обоих индексов от CAVI (начиная с уровня CAVI 
около 8,9) [8]. Авторы данной статьи отмечают, что 
возникает необходимость осуществить ретроспек-
тивные исследования с пересмотром результатов 

предшествующих исследований, но с учетом нового 
параметра. Это послужило основанием для прове-
дения настоящего исследования, целью которого 
было изучить возможность использования нового 
индекса артериальной жесткости START у здоровых 
лиц разного возраста.

Материалы и методы
В исследование были включены данные здо-

ровых лиц без каких-либо заболеваний в анамне-
зе (n = 190), 121 мужчина и 69 женщин. Эти лица 
были обследованы в рамках исследования ЭССЕ 
(с марта по октябрь 2013 года), была привлечена 
случайная популяционная выборка взрослого на-
селения Кемеровской области в возрасте 25–64 лет. 
Подробная характеристика изученной когорты па-
циентов представлена ранее [9]. Всем обследуемым, 
помимо стандартного набора показателей, прово-
дили оценку артериальной жесткости на аппарате 
VaSeraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония). Во время 
исследования обследуемому на конечности наклады-
вались 4 манжеты для измерения АД, на запястьях 
крепились ЭКГ-электроды, во второе межреберье 
слева от грудины — микрофон для регистрации 
фонокардиографии. Предлагаемый японскими ав-
торами метод объемной сфигмографии с использо-
ванием аппарата VaSera VS-1000 дает возможность 
автоматически получить значения систолического 
АД (САД), диастолического АД (ДАД), пульсового 
АД (ПАД) на 4 конечностях, показатели лодыжеч-
но-плечевого индекса и CAVI справа и слева. В ка-
честве дополнительного параметра ретроспективно 
(на основе добавления результатов расчета индекса 
в массив архивных данных исследований на VaSera 
VS-1000) был проанализирован новый отечествен-
ный индекс жесткости START. Однако при расчете 
индекса жесткости START учтены недостатки ме-
тодов классического индекса жесткости β и осно-
ванного на нем индекса CAVI [8].

Для расчета индекса START использовали сле-
дующие показатели из стандартного отчета прибора 
VaSeraVS-1000: L, tb, tba, Ps и Pd. Индекс START 
рассчитывали по следующей формуле:

где Vs  — максимальная систолическая скорость 
кровотока; Vd — конечная диастолическая скорость 
кровотока; отношение  Vd к Vs; U — скорость раз-
рыва, совпадающая с измеренной ранее скоростью 
пульсовой волны PWV; Ps — систолическое давле-
ние; Pd — диастолическое давление [8].

Для статистической обработки использова-
ли стандартный пакет прикладных программ 
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STATISTICA 10.0. Для принятия решения о виде 
распределения применяли критерий Шапиро–Уилка. 
При распределении переменных, отличном от нор-
мального, данные представлялись в виде медианы 
и квартилей (Me [LQ; UQ]). При сравнении показа-
телей CAVI и START (в общей выборке, отдельно 
у мужчин и женщин) в различных возрастных груп-
пах был использован критерий Краскелла–Уоллеса 
с последующей оценкой межгрупповых различий 
с помощью теста Манна–Уитни. Для оценки кор-
реляционных отношений индексов CAVI и START 
(в общей выборке, отдельно у мужчин и женщин) 
с факторами риска использовали коэффициент кор-
реляции Спирмена. Дополнительно проведен регрес-
сионный анализ с учетом пола, возраста, индекса 
массы тела (ИМТ), САД, ДАД и ПАД для индексов 
CAVI и START.

Результаты
Характеристика обследуемого контингента пред-

ставлена в таблице 1. Средний возраст участников 
составил 37,0 ± 8,1 года. В группе здоровых лиц пре-
валировали мужчины — 63,7 %. Количество куриль-
щиков составило 40 %. По социально-экономическим 
показателям работающие составили большую часть 
здоровых людей (78,4 %) с уровнем образования 
«среднее и выше» — 79,5 %. Лабораторные пока-
затели в здоровой группе не имели отклонений от 
нормативных значений.

Показатели объемной сфигмографии (табл. 2) 
у здоровых лиц находились в пределах допустимой 
нормы. Отмечена склонность к более высоким по-
казателям АД на правой руке. При этом медиана ин-
декса CAVI была справа 6,6, слева — 6,7. Медиана 
индекса START 5,02 справа, 5,3 слева.

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Показатель n = 190

Возраст, годы (Me [LQ; UQ]) 37,0 (29,0; 48,0)
Пол, м/ж (n, %) 121 (63,7) / 69 (36,3)
Масса тела, кг (Me [LQ; UQ]) 77,6 (66,4; 88,3)
Рост, см (Me [LQ; UQ]) 172,0 (165,0; 178,0)
ОТ, см (Me [LQ; UQ]) 90,0 (80,0; 99,0)
ОБ, см (Me [LQ; UQ]) 90,0 (80,0; 99,0)
ИМТ, кг/м2 (Me [LQ; UQ]) 26,2 (22,7; 30,3)
Курение (n, %) 76 (40,0)
Стаж курения, годы (Me [LQ; UQ]) 20,0 (13,0; 29,0)
ФА (работа в основном сидячая) (n, %) 62 (32,6)
Употребление алкоголя (чаще 1 раза в неделю) (n, %) 15 (7,9)

Социально-экономический статус

Инвалидность, любая группа (n, %) –
Работающие (n, %) 149 (78,4)
Образование (полное среднее и выше) (n, %) 151 (79,5)
Проживание (собственный дом или квартира) (n, %) 182 (95,8)

Основные лабораторные данные

ОХС, Me (LQ; UQ) ммоль/л 4,8 (4,26; 5,43,0)
ХС ЛПВП, Me (LQ; UQ) ммоль/л 1,62 (1,42; 1,83)
ХС ЛПНП, Me (LQ; UQ) ммоль/л 3,11 (2,68; 3,75)
ТГ, Me (LQ; UQ) ммоль/л 0,97 (0,72; 1,33)
Креатинин, Me (LQ; UQ) мкмоль/л 71,6 (65,6; 78,8)
Глюкоза, Me (LQ; UQ) ммоль/л 4,82 (4,45; 5,2)
Мочевая кислота, Me (LQ; UQ) мкмоль/л 0,3 (0,25; 0,37)

Примечание: ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; ИМТ — индекс массы тела; ФА — физическая активность; 
ОХС — общий холестерин сыворотки; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ТГ — триглицериды.
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Для формирования возрастных норм показателей 
жесткости у здоровых лиц были выделены возраст-
ные группы: 21–30, 31–40, 41–50, 51–60 и 61–70 лет 
(табл. 3). Были получены более высокие показате-
ли индекса CAVI по сравнению с индексом START 
в разных возрастных группах. Значения CAVI увели-
чивались с 6,2 в возрастной группе 21–30 лет до 7,8 
в возрастной группе 61–70 лет (на 25,8 %). Индекс 
CAVI у женщин был значимо ниже, чем у мужчин 
в различных возрастных группах. Индекс жестко-
сти START также у женщин был значимо ниже, чем 
у мужчин в различных возрастных группах. Отме-
чены меньшие значения при низком возрасте (4,89 

в возрасте 21–30 лет), но более высокая динамика 
роста индекса START с возрастом (7,36 в возрасте 
61–70 лет) на 75 %.

В изученной группе обследованных выявлена 
сильная взаимосвязь показателей жесткости сосу-
дистой стенки CAVI и START (r = 0,829, р < 0,001) 
(рис. 1). Причем более выраженная связь определя-
лась у женщин (r = 0,929, р < 0,001), чем у мужчин 
(r = 0,805, р < 0,001).

При изучении влияния факторов риска на по-
казатели объемной сфигмографии установлена бо-
лее выраженная прямая связь возраста с индексами 
CAVI и START у мужчин (CAVI r = 0,468, р < 0,001, 

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ CAVI И START В РАЗНЫХ ВОЗРАСТНЫХ ГРУППАХ У ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Показатель 21–30 лет
(n = 57)

31–40 лет
(n = 60)

41–50 лет
(n = 42)

51–60 лет
(n = 24)

61–70 лет
(n = 7) p-значение

Возраст, годы 28,0 ± 3,0 35,0 ± 5,0 46,0 ± 4,0 55,5 ± 4,5 63,0 ± 3,0 < 0,001
CAVI общ. 6,2 ± 1,2 6,55 ± 1,1 6,7 ± 1,1 7,85 ± 1,2 7,8 ± 1,5 < 0,001
CAVI муж. 6,2 ± 1,2 6,55 ± 1,1 6,7 ± 1,1 7,85 ± 1,2 7,8 ± 1,5 < 0,001
CAVI жен. 6,3 ± 1,1 6,7 ± 0,8 7,05 ± 0,95 7,95 ± 1,1 8,5 ± 1,6 < 0,001
START общ. 4,89 ± 1,54 5,15 ± 1,37 5,56 ± 1,53 6,64 ± 1,99 7,36 ± 2,57 < 0,001
START муж. 4,79 ± 1,61 5,28 ± 1,0 5,8 ± 1,4 6,64 ± 1,72 8,9 ± 1,56 < 0,001
START жен. 4,91 ± 1,55 4,72 ± 2,83 4,96 ± 2,26 6,61 ± 3,92 6,18 ± 1,76 0,05

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ОБЪЕМНОЙ СФИГМОГРАФИИ (VASERA VS-1000) 

И ИНДЕКСА START СРЕДИ ЗДОРОВЫХ ЛИЦ

Здоровые лица (n = 190)

САД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), справа 135,0 [122,0; 145,0]
САД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), слева 130,0 [119,0; 142,0]
ДАД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), справа 83,0 [75,0; 91,0]
ДАД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), слева 82,0 [73,5; 91,0]
ПАД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), справа 51,0 [44,0; 58,0]
ПАД (мм рт. ст., Me [LQ; UQ]), слева 48,5 [44,0; 54,0]
ЛПИ (Me [LQ; UQ]), справа 1,09 [1,01; 1,15]
ЛПИ (Me [LQ; UQ]), слева 1,07 [1,0; 1,14]
ЧСС (мин, Me [LQ; UQ]) 64,5 [58,0; 72,0]
CAVI (Me [LQ; UQ]), справа 6,6 [5,8; 7,2]
CAVI (Me [LQ; UQ]), слева 6,65 [5,9; 7,3]
START (Me [LQ; UQ]), справа 5,02 [4,18; 6,33]
START (Me [LQ; UQ]), слева 5,3 [4,4; 6,22]

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — пуль-
совое артериальное давление; ЛПИ — лодыжечно-плечевой индекс; ЧСС — частота сердечных сокращений; CAVI — сердечно-
лодыжечный сосудистый индекс.



43

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023

Рисунок 1. Корреляция между CAVI и START у здоровых лиц

а. Корреляция между CAVI и START у здоровых лиц в общей выборке
(n = 190; r = 0,829; р < 0,001)

б. Корреляция между CAVI и START у здоровых мужчин
(n = 121; r = 0,805; р < 0,001)

в. Корреляция между CAVI и START у здоровых женщин
(n = 69; r = 0,929; р < 0,001)

START r = 0,507, р < 0,001) по сравнению с женщи-
нами (CAVI r = 0,369, р = 0,049, START r = 0,453, р = 
0,013). Установлена зависимость показателей жест-
кости сосудистой стенки от стажа курения. Причем 
более выраженная зависимость у мужчин (CAVI 
r = 0,462, р < 0,001, START r = 0,495, р < 0,001), 
чем у женщин (CAVI r = 0,308, р = 0,104, START 
r = 0,375, р = 0,045). Индексы также значимо кор-
релировали со скоростью клубочковой фильтрации 
(СКФ) (CAVI r = –0,265, р < 0,001, START r = –0,282, 
р < 0,001) как у женщин, так и у мужчин. Установ-
лены гендерные особенности связи жесткости со-
судистой стенки с уровнем липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) и ИМТ. У женщин обнаружена 
слабая, но высокозначимая связь с уровнем ЛПВП 
(CAVI r = 0,241, р = 0,048, START r = 0,358, р = 0,003) 
и ИМТ (CAVI r = 0,411, р = 0,027, START r = 0,374, 
р = 0,046) (табл. 4, рис. 2).

В результате множественного регрессионного 
анализа взаимосвязи CAVI и START с показателя-
ми АД установлены следующие предикторы (p < 

0,01): возраст, ИМТ и САД. Для индекса START 
дополнительными предикторами выступали ДАД 
и ПАД (табл. 5).

Обсуждение
В настоящем исследовании показана высокая 

корреляция нового индекса артериальной жестко-
сти START с предложенным ранее индексом CAVI 
у здоровых лиц. Кроме того, отмечена статистиче-
ская значимая корреляция индекса START с рядом 
кардиоваскулярных факторов риска (возраст, стаж 
курения, уровень ЛПВП) в этой когорте обследо-
ванных.

Следует отметить, что, несмотря на высокую 
прогнозируемую клиническую полезность оценки 
жесткости артериальной стенки, нет согласован-
ного мнения экспертов о наиболее подходящем 
для этой цели показателе. Действительно, пред-
ложенные показатели отличаются как по методу 
оценки (скорость пульсовой волны, CAVI, START), 
так и по оцениваемому участку сосудистой стенки 
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Рисунок 2. Корреляции CAVI и START

а. Корреляции CAVI и START с возрастом у здоровых лиц

б. Корреляции CAVI и START со стажем курения у здоровых лиц

в. Корреляции CAVI и START с уровнем липопротеинов высокой плотности у здоровых лиц

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности; CAVI — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс; START — 
новый индекс жесткости; общ. — общая выборка; муж. — мужской пол; жен. — женский пол.
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(каротидно-феморальный, плече-лодыжечный, сер-
дечно-лодыжечный). Например, наряду с показате-
лем cfPWV в последнее время стал использоваться 
показатель baPWV, который разработан в Японии 
[10], проще в регистрации, удобнее для пациентов 
и получил широкое распространение в азиатских 
странах [11]. Также сделана попытка улучшить ин-
декс CAVI с помощью расчета показателя CAVI0, 
дополнительно корректирующий его по уровню 
АД [12]. Как показали дальнейшие исследования, 
предложенные модификации оказались неспособ-
ны улучшить диагностическую и прогностическую 
ценность индекса CAVI [13–15]. Так, было показа-
но, что CAVI более тесно, чем baPWV, связан с по-
вреждением артерий (при оценке ее с помощью 
толщины комплекса интима-медиа в сонной арте-
рии) и риском сердечно-сосудистых заболеваний 
у пациентов с сахарным диабетом [14]. При анализе 
данных большой выборки отмечены необъяснимо 
низкие значения CAVI0 у женщин с артериальной 
гипертензией в возрасте 30–39 лет по сравнению 
с соответствующей здоровой контрольной группой 
(для индекса CAVI отмечены обратные результа-
ты). Авторы этого исследования объясняют такой 
результат сильной зависимостью CAVI0 от ДАД 
[13]. Кроме того, в недавнем исследовании индекс 
CAVI0 не имел прогностического значения в пред-
сказании развития смерти или повторной госпита-
лизации у больных хронической сердечной недо-
статочностью по сравнению с CAVI [15].

Разработчиками индекса START предложено ис-
пользовать его для оценки состояния разных участ-
ков сосудистого русла, в результате можно рассма-
тривать такие индексы, как baSTART (плече-лоды-
жечный), haSTART (сердечно-лодыжечный), cfSTART 
(каротидно-феморальный) и так далее [8].

Учитывая особую клиническую значимость 
оценки артериальной жесткости на эластическом 
участке (например, каротидно-феморальном), для 
индекса elSTART (cfSTART) введено специальное 
обозначение Stelari (Stiffness of elastic arteries index) 
или Стелари, которое в перспективе может оцени-
ваться как «стандартная» производная от START.

Насколько такой подход окажется полезным 
в будущем, пока остается неясным. Например, каро-
тидно-феморальный индекс Stelari сохраняет часть 
недостатков показателя cfPWV, связанных с местом 
его регистрации. Если использовать такой подход 
к идентификации индекса Stelari START, то в нашем 
исследовании мы использовали индекс haSTART. 
Поскольку исходные данные для расчета данного 
индекса были теми же, что и для индекса CAVI, 
то необходимо было сопоставить его прежде всего 
с показателями CAVI. Нам удалось показать высо-

кую степень корреляции показателя START (или по 
haSTART по версии разработчиков) с CAVI у здоро-
вых лиц. Это позволяет предположить, что данный 
индекс может применяться в тех же клинических 
ситуациях, что и хорошо изученный в азиатских 
популяциях индекс CAVI [16–20].

В настоящем исследовании показана корреляция 
индекса START с некоторыми кардиоваскулярны-
ми факторами риска (возраст, ИМТ, курение, СКФ, 
уровень ЛПВП). Похожие закономерности отмечены 
и для индекса CAVI. Если посмотреть имеющиеся 
в литературе данные, то индекс CAVI повышается 
при увеличении возраста, при наличии дислипиде-
мии, курении, артериальной гипертензии, а также 
при таких заболеваниях, как сахарный диабет, хро-
нические заболевания почек, ишемическая болезнь 
сердца, инсульт [21]. То есть наблюдаемые нами 
корреляции для индекса START вполне соответ-
ствуют таковым для индекса CAVI (нам удалось это 
показать даже на относительно небольшой когорте 
обследуемых).

Наверное, о клинических перспективах индек-
са Stelari START пока говорить рано. Необходимы 
дальнейшие исследования, основные направления 
которых можно наметить уже сейчас. Во-первых, из 
всего разнообразия предложенных разработчиками 
индексов Stelari START следует выбрать наиболее 
информативный и наиболее удобный в определе-
нии. Во-вторых, следует понять, с помощью каких 
приборов можно его оценивать (будет ли это оте-
чественный аналог прибора VaSera, или за основу 
будут взяты приборы для оценки скорости пульсо-
вой волны).

Следует отметить, что создать отечественный 
аналог Vasera, как прибор, который оценивает уча-
сток сосудистого русла на участке от сердца до ло-
дыжки по скорости haPWV, представляется мало-
перспективным в силу патентных ограничений со 
стороны Fukuda Denshi. Аналогичная проблема пе-
ред любым российским разработчиком встанет и при 
официальном использовании в приборе baPWV, 
защищенной патентами компаний Omron и Colin.

В силу этих ограничений дальнейшие углублен-
ные исследования индекса haSTART, в основе ко-
торого лежит haPWV, правомочно регистрируемая 
только Vasera, могут носить скорее сравнительный 
характер с индексом CAVI, в целях подтверждения 
гипотезы разработчиков индекса.

В свою очередь baSTART, aoSTART, estSTART 
как индексы, корректирующие влияние АД конкрет-
ного типа PWV, перспективны в изучении в контек-
сте комбинации с приборами, регистрирующими 
PWV на соответствующих участках артериально-
го русла.
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В-третьих, необходимо будет также определить-
ся с нормативами для различных вариантов индек-
са START.

Такая градация также может позволить несколько 
систематизировать текущий взгляд исследователей 
и практических работников на то, какой тип пуль-
совой волны они регистрируют теми или иными 
приборами, находящимися в их пользовании, име-
ются ли референсные популяционные значения для 
различных типов PWV, является ли логичным ис-
пользовать референсные значения cfPWV для дру-
гих участков русла.

И уже после этого можно думать о проведении 
дальнейших исследований при различных заболева-
ниях, а также (что особенно интересно) при профи-
лактических осмотрах и в программах реабилитации 
[22, 23]. Про эти возможные перспективы оценки 
жесткости уже упоминалось применительно к ин-
дексу CAVI [4], возможно, новый индекс жесткости 
START позволит приблизиться к решению данной 
проблемы. Следует отметить, что в настоящее вре-
мя уже доступен онлайн-калькулятор по расчету 
индексов Stelari Start (https://stelari-start.com/).

Ограничением настоящего исследования являет-
ся его ретроспективный характер, поскольку расчет 
индекса START был проведен у когорты обследо-
ванных в рамках эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ, которым выполнялось исследование 
жесткости артерий с помощью прибора VaSera. 
Однако такой метод достаточно распространен 
в исследованиях. Для примера можно привести ре-
троспективную оценку результатов трех исследо-
ваний (PROMISE, CONFIRM и J. Reeh и соавторов 
[24–26]) для разработки новой шкалы оценки пре-
тестовой вероятности обструктивной ишемической 
болезни сердца [27].

Заключение
При обследовании здоровых лиц показана вы-

сокая корреляция нового индекса артериальной 
жесткости START с предложенным ранее индек-
сом CAVI как в целом по всей выборке (r = 0,829, 
р < 0,001), так и у мужчин (r = 0,805, р < 0,001) 
и женщин (r = 0,929, р < 0,001) по отдельности. 
Индекс START также статистически значимо кор-
релировал с возрастом (r = 0,49, р < 0,001), стажем 
курения (r = 0,466, р < 0,001) и СКФ (r = 0,929, 
р < 0,001) среди всех обследованных, а также 
с ЛПВП (r = 0,358, р = 0,003) и ИМТ (r = –0,374, 
р = 0,046) у женщин. Необходимы дальнейшие ис-
следования по оценке индексов Stelari START на 
фоне заболеваний и при различных лечебных и про-
филактических воздействиях.
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Резюме
Цель — исследовать адипокиновый профиль крови у молодых людей с артериальной гипертензией 

(АГ) на фоне абдоминального ожирения (АО). Материалы и методы. В исследование было включено 
530 человек, из них 267 человек с АГ, из которых 169 были с АО. В группе контроля (без АГ) было 263 
человека, сопоставимых с изучаемой группой по полу и возрасту. Среди них с АО было 106 человек. 
У всех обследованных в крови методом мультиплексного анализа определяли содержание адипонектина, 
адипсина, липокалина-2, резистина и ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1). Статистическая 
обработка результатов проводилась в программе SPSS 13.0. Результаты. Уровни адипонектина и липока-
лина-2 были ниже в группе пациентов с АГ в 1,46 (р < 0,01) и 1,14 раза (p < 0,05) соответственно. Уровень 
адипсина у пациентов с АГ был значимо выше (p < 0,01), на 19,14 % по сравнению с контролем. Разницы 
между контрольной группой и группой с АГ по уровням резистина и ИАП-1 выявлено не было. Влия-
ние АО на уровень изучаемых адипокинов в контрольной группе было показано для адипонектина, его 
уровень был ниже (р < 0,05) в 1,35 раза в группе с АО, остальные показатели в контрольной группе не 
зависели от наличия АО. В группе с АГ значимо более высокий уровень ИАП-1 был в подгруппе с АО. 
При сравнении подгруппы без АГ и без АО с подгруппой с АГ и с АО статистически значимое сниже-
ние концентрации получено для адипонектина и липокалина-2. Для подгрупп с АО разница между паци-
ентами без АГ и с АГ проявилась в статистически значимом (р < 0,01) снижении уровня адипонектина 
и повышении уровня адипсина у пациентов с АГ. Для остальных показателей статистически значимой 
разницы выявлено не было. Относительный шанс наличия ранней АГ был связан со снижением уровня 
адипонектина и липокалина-2 и с повышением уровня адипсина независимо от наличия АО. Заключение. 
Таким образом, из изученных нами адипокинов повышенный уровень адипсина и сниженный адипонек-
тина и липокалина-2 могут служить в качестве потенциальных биомаркеров, указывающих на высокую 
вероятность развития ранней АГ у людей до 45 лет.

Ключевые слова: абдоминальное ожирение, адипокиновый профиль крови, ранняя артериальная 
гипертензия
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) — ведущий фак-

тор сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Даже 
редкие эпизоды повышения артериального давле-
ния (АД) могут привести к сердечно-сосудистым 
осложнениям вне зависимости от возраста [1–3]. 
Распространенность АГ среди взрослого населения 
достигает 45 % [4, 5]. Важным фактором, который 
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Abstract
Objective. To investigate the adipokine blood profile in young people with hypertension (HTN) and abdominal 

obesity (AO). Design and methods. In total. 530 people were included in the study, including 267 people with 
HTN, of which 169 had AO. In the control group (without HTN) there were 263 people comparable to the study 
group by gender and age. Among them there were 106 people with AO. The blood levels of adiponectin, adipsin, 
lipocalin-2, resistin and plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) were determined in all examined patients by 
multiplex analysis. Statistical data processing was carried out with the use of SPSS 13.0 program. Results. The 
levels of adiponectin and lipocalin-2 were lower in the group of HTN patients by 1,46 (p < 0,01) and 1,14 times 
(p < 0,05), respectively. The level of adipsin in HTN patients was significantly higher (p < 0,01) by 19,14 % 
compared to the control. The levels of resistin and PAI- did not differ in the control group and the group with 
HTN. Adiponectin level was 1,35 times lower (p < 0,05) in the group with AO compared to those without AO, 
the other indicators did not differ in the AO group and controls. In the HTN group, higher levels of PAI-1 were 
found in the subgroup with AO. When comparing the subgroup without HTN and without AO with the subgroup 
with HTN and AO, a significant decrease in concentration of adiponectin and lipocalin-2 was found. For the 
subgroups with AO, a decrease in adiponectin levels and an increase in adipsin levels (p < 0,01) were found in 
HTN patients. No statistically significant difference was found for the remaining indicators. The relative chance 
of early onset HTN was associated with the decrease in adiponectin and lipocalin-2 levels, and with the increase 
in adipsin levels, regardless of gender, age and the presence of AO. Conclusions. Thus, an increased level of 
adipsin and a reduced level of adiponectin and lipocalin-2 can serve as potential biomarkers indicating a high 
probability of developing early HTN in people under 45 years of age.

Key words: abdominal obesity, adipokine blood profile, early arterial hypertension
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вызывает повышение АД, является ожирение, пре-
жде всего абдоминальное (АО), которое встречает-
ся все чаще, в том числе и у молодых людей [6, 7]. 
Известно, что жировая ткань является источником 
адипокинов, которые могут не только влиять на 
сосудистую функцию, но и усиливают взаимосвя-
зи между ожирением и АГ [8]. Сочетание АО с АГ 
может способствовать прогрессированию ССЗ. Па-
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тофизиологические процессы, лежащие в основе 
влияния ожирения на развитие АГ в возрасте до 
45 лет, недостаточно изучены. Учитывая влияние 
ожирения на здоровье человека в целом и то, что 
ранняя диагностика позволяет вовремя провести 
профилактику и эффективное лечение столь рас-
пространенного заболевания, целью нашей работы 
было исследовать адипокиновый профиль крови 
у молодых людей с ранней АГ, в том числе на фоне 
АО, для выявления потенциальных биомаркеров, 
которые позволят диагностировать раннюю АГ.

Материалы и методы
Исследование провели на выборке из популя-

ционного скрининга молодых жителей (возраст 
25–44 года) Новосибирска, которое проводилось 
в НИИТПМ — филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦГ СО РАН. 
Протокол исследования был одобрен Этическим ко-
митетом НИИТПМ — филиал ФГБНУ ФИЦ ИЦГ 
СО РАН. Из 1457 человек, которые участвовали 
в скрининге, заполнили анкеты и информационное 
согласие на участие в исследовании, прошли антро-
пометрические и инструментальные исследования 
и у которых был забран биологический материал, 
были отобраны 530 человек. В основную группу (267 
человек) вошли все пациенты с впервые выявленной 
АГ. Диагноз ставился при среднем систолическом 
АД (САД) больше 140 мм рт. ст. и/или диастоличе-
ском АД (ДАД) больше 90 мм рт. ст., согласно клини-
ческим рекомендациям «Артериальная гипертензия 
у взрослых», утвержденным Минздравом России 
в 2020 году [9]. Всего было отобрано 183 мужчины 
и 84 женщины, средний возраст 39,18 ± 5,36 года, 
среднее САД составило 142,16 ± 14,19 мм рт. ст., 
ДАД — 95,83 ± 7,65 мм рт. ст. Среди пациентов с АГ 
было 169 человек с АО. АО регистрировали при 
окружности талии более 80 см у женщин и более 
94 см у мужчин. В контрольную группу случайным 
образом были отобраны 263 человека, 183 мужчины 
и 80 женщин, сопоставимых с основной группой по 
возрасту (38,93 ± 5,48 года) и полу, с уровнем САД 
меньше 140 мм рт. ст. и ДАД меньше 90 мм рт. ст., 
средний уровень давления составил: САД — 118,48 ± 
9,87 мм рт. ст.; ДАД — 77,7 ± 7,53 мм рт. ст.

Кровь для биохимического исследования у всех 
пациентов брали утром натощак из локтевой вены 
не ранее, чем через 12 часов после последнего при-
ема пищи. Определение адипонектина, адипсина, 
липокалина-2, резистина и ингибитора активатора 
плазминогена-1 (ИАП-1) проводили методом мульти-
плексного анализа с использованием набора Human 
Adipokine Magnetic Bead Panel 1 (EMD Millipore 
Corporation, Германия) на проточном цитометре 
Luminex 20 MAGPIX. Статистическую обработку 

результатов проводили в программе SPSS 13.0. Про-
верка на нормальность распределения проводилась 
методом Колмогорова–Смирнова. Анамнестические 
данные в тексте представлены в виде среднего ± 
стандартного отклонения. Количественные призна-
ки при ненормальном распределении представлены 
в виде медианы (Ме), 25 и 75 процентилей (Q25 %; 
Q75 %). Сравнение двух независимых групп про-
изводилось с помощью критерия Манна–Уитни. 
Корреляционный анализ проводился с использо-
ванием коэффициента Спирмена. Для выявления 
взаимосвязей АГ с изучаемыми показателями был 
проведен многофакторный логистический регрес-
сионный анализ, где в качестве зависимой пере-
менной было взято наличие/отсутствие ранней АГ, 
в качестве независимых — изучаемые биомолекулы 
(модель 1), изучаемые биомолекулы и окружность 
талии (модель 2). Статистическую значимость при-
нимали при р < 0,05.

Результаты
Концентрации адипонектина, адипсина, липо-

калина-2, резистина и ИАП-1 в сыворотке крови 
основной и контрольной групп представлены в та-
блице 1. При сравнении изучаемых показателей 
в исследуемых группах были получены статистиче-
ски значимые различия для адипонектина, липока-
лина-2 и адипсина. Уровень адипонектина и липо-
калина-2 был ниже в группе пациентов с АГ в 1,46 
(р = 0,001) и 1,14 раза (p = 0,016) соответственно. 
Уровень адипсина у пациентов с АГ был значимо 
выше (p = 0,004) на 19,14 % по сравнению с контро-
лем. Значимых различий между контрольной груп-
пой и группой с АГ по уровням резистина и ИАП-1 
выявлено не было.

Далее мы рассмотрели уровни изучаемых биомо-
лекул в зависимости от наличия АО (табл. 2). В кон-
трольной группе статистически значимая разница 
между подгруппами с АО и без него была получена 
только для адипонектина, его уровень был ниже (р = 
0,02) в 1,35 раза в группе с АО, остальные показа-
тели в контрольной группе не зависели от наличия 
АО. В группе с АГ значимо более высокий уровень 
ИАП-1 был в подгруппе с АО. Разница с подгруппой 
без ожирения составила 19,49 % (p = 0,032).

Если сравнивать подгруппу без АГ и без 
АО с подгруппой с АГ и без АО, то статистически 
значимое снижение концентрации получено для 
адипонектина и липокалина-2; в 1,64 (р = 0,0001) 
и 1,25 (р = 0,007) раза соответственно. Для подгрупп 
с АО разница между пациентами без АГ и с АГ про-
явилась в статистически значимом (р =0,009) сни-
жении уровня адипонектина и повышении уровня 
адипсина (р = 0,025) у пациентов с АГ. Для осталь-
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ных показателей статистически значимой разницы 
выявлено не было. При проведении корреляцион-
ного анализа для оценки связи изучаемых биомар-
керов с параметрами, характеризующими АГ, была 
выявлена связь показателей САД с адипонектином 
и липокалином-2 (r = –0,233; р = 0,0001 и r = –0,092; 
р = 0,036); показателей ДАД с адипонектином (r = 
–0,286; р = 0,0001), адипсином (r = 0,103; р = 0,017) 
и липокалином (r = –0,115; р = 0,009); выявлена связь 
индекса массы тела с адипонектином (r = –0,215; р = 
0,0001), адипсином (r = 0,109; р = 0,012) и ИАП-1 (r = 
0,113; р = 0,01). Связи с возрастом выявлено не было.

Для оценки вероятности наличия АГ в молодом 
возрасте был проведен многофакторный логисти-
ческий регрессионный анализ, где в качестве зави-
симой переменной было взято наличие/отсутствие 
ранней АГ, в качестве независимых — изучаемые 
биомолекулы (модель 1), изучаемые биомолекулы 

и окружность талии (модель 2). Относительный шанс 
наличия ранней АГ был ассоциирован со снижением 
уровня адипонектина и липокалина-2 и с повыше-
нием уровня адипсина и резистина (табл. 3). Так, 
при снижении концентрации адипонектина на 10 
мкг/мл и липокалина-2 на 1 мкг/мл риск развития 
АГ в молодом возрасте возрастает на 9 % и 51 % 
соответственно; при повышении уровня адипсина 
на 1 мкг/мл — на 5 %; при повышении уровня ре-
зистина на 1 мкг/мл — в 2,86 раза. При включении 
в модель окружности талии как непрерывной вели-
чины адипсин потерял свою значимость (р = 0,05), 
адипонектин, липокалин-2 не утратили своей зна-
чимости, а значимость резистина повысилась, шанс 
наличия АГ в молодом возрасте при повышении на 
1 мкг/мл выше в 3,33 раза. Увеличение окружности 
талии на 1 см на 7 % увеличивает вероятность раз-
вития АГ у людей младше 45 лет.

Таблица 1
УРОВЕНЬ ИССЛЕДУЕМЫХ АДИПОКИНОВ У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ  

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ И БЕЗ НЕЕ

Показатель
Без АГ С АГ

p-значение
Q50 % [Q25 %; Q75 %] Q50 % [Q25 %; Q75 %]

Адипонектин, мкг/мл 121,27 [63,1; 188,39] 82,71 [41,87; 110,62] 0,001
Липокалин-2, мкг/мл 2,7 [1,09; 3,73] 2,36 [0,54; 3,29] 0,016
Адипсин, мкг/мл 25,38 [21,24; 31,49] 30,24 [18,44; 33,22] 0,004
Резистин, мкг/мл 1,41 [1,08; 1,65] 1,45 [1,18; 1,71] 0,355
ИАП-1, мкг/мл 1,854 [0,04; 2,318] 1,989 [0,033; 2,386] 0,245

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ИАП-1 — ингибитор активатора плазминогена-1.

Таблица 2
УРОВЕНЬ АДИПОКИНОВ У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

И БЕЗ НЕЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ИЛИ ОТСУТСТВИЯ АБДОМИНАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ

Показатель Наличие 
АО

Без АГ С АГ
Q50 %

[Q25 %; Q75 %] p-значение Q50 %
[Q25 %; Q75 %] p-значение

Адипонектин, 
мкг/мл

без АО 136,05 [65,5; 217,8]
0,02

82,84 [41,18; 100,74]
0,58

с АО 100,75 [58,41; 156,41] 82,38 [41,92; 114,72]

Липокалин-2, 
мкг/мл

без АО 2,71 [1,35; 3,69]
0,956

2,16 [0,54; 3,05]
0,078

с АО 2,70 [0,67; 3,96] 2,6 [0,54; 3,45]

Адипсин, мкг/мл
без АО 24,91 [21,05; 31,19]

0,472
27,29 [14,77; 32,79]

0,084
с АО 25,72 [20,26; 32,17] 30,96 [20,06; 33,74]

Резистин, мкг/мл
без АО 1,41 [1,15; 1,61]

0,794
1,45 [1,16; 1,71]

0,688
с АО 1,39 [0,83; 1,71] 1,46 [1,19; 1,7]

ИАП-1, мкг/мл
без АО 1,817 [0,043; 2,191]

0,457
1,771 [0,029; 2,314]

0,032
с АО 1,912 [0,03; 2,373] 2,116 [0,038; 2,424]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АО — абдоминальное ожирение; ИАП-1 — ингибитор активатора плазми-
ногена-1.
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Обсуждение
Адипонектин — гормон, уровень которого сни-

жается при АО, является антиатерогенным и про-
тивовоспалительным фактором, он может способ-
ствовать уменьшению эндотелиальной дисфунк-
ции, снижению окислительного стресса и усилению 
экспрессии синтазы эндотелиального оксида азота 
[10]. Снижение уровня адипонектина у пациентов 
с ожирением ведет к формированию АГ вследствие 
эндотелиальной дисфункции и увеличения артери-
альной жесткости [11]. В нашем исследовании уро-
вень адипонектина был снижен у людей с АГ, что 
согласуется с другими авторами. Так, М. Е. Стаценко 
и М. В. Деревянченко (2019) в своем исследовании 
указали на негативное влияние гипоадипонекти-
немии на эластичность сосудистой стенки маги-
стральных артерий и величину сосудистого возраста 
у больных АГ при сочетании ее с ожирением [12].

Липокалин-2 — важный биомаркер процессов, 
которые связаны с воспалением и окислительным 
стрессом. По данным A. K. Guzman и соавторов, 
уровни липокалина-2 коррелируют со степенью 
ожирения и, в свою очередь, с внутренней артери-
альной жесткостью и скоростью пульсовой волны 
[13]. В нашем случае липокалин-2 был снижен у па-

циентов с АГ, особенно эта разница заметна между 
подгруппами без АО. Данные отличия могут быть 
связаны с гендерными особенностями, так как в ис-
следовании A. K. Guzman и соавторов в основном 
участвовали женщины.

Адипсин в значительных количествах синте-
зируется адипоцитами, моноцитами и макрофага-
ми, опосредованно участвует в иммунном ответе, 
миграции клеток, дифференцировке адипоцитов 
и инулинорезистентности. Адипсин является ос-
новным связующим звеном между жировыми клет-
ками, ожирением и функцией β-клеток [14]. Па-
тофизиологическая роль адипсина в ССЗ изучена 
мало. T. Ohtsuki и соавторы (2019) показали, что 
более высокие уровни адипсина связаны со смер-
тью от всех причин и с повторной госпитализацией 
у пациентов с ишемической болезнью сердца [15]. 
В нашем исследовании высокие уровни адипсина 
были связаны с развитием АГ в молодом возрасте, 
особенно высокие уровни были у пациентов с АГ 
в сочетании с АО.

Резистин играет важную роль в формировании 
сосудистых нарушений, он стимулирует воспаление 
и активирует эндотелий и пролиферацию гладкомы-
шечных клеток [16]. По данным Е. Н. Смирновой 
и С. Г. Шульгиной (2016) [17], повышенный уровень 

Таблица 3
МОДЕЛИ ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА ШАНСА НАЛИЧИЯ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В МОЛОДОМ ВОЗРАСТЕ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ АДИПОКИНОВ, 
СТАНДАРТИЗОВАННЫЕ ПО ПОЛУ И ВОЗРАСТУ

Показатель Модель 1
Модель 2

(с учетом окружности та‑
лии)

Адипонектин, мкг/мл
ОШ

95 % ДИ
p

0,904
0,868–0,942

< 0,0001

0,914
0,877–0,951

< 0,0001

Липокалин-2, мкг/мл
ОШ

95 % ДИ
p

0,49
0,343–0,7
< 0,0001

0,459
0,311–0,678

< 0,0001

Адипсин, мкг/мл
ОШ

95 % ДИ
p

1,054
1,011–1,099

0,014

1,04
0,994–1,088

0,089

Резистин, мкг/мл
ОШ

95 % ДИ
p

2,858
1,325–6,166

0,007

3,328
1,535–7,213

0,002

ИАП-1, мкг/мл
ОШ

95 % ДИ
p

1,186
0,772–1,82

0,436

1,183
0,758–1,847

0,458

Окружность талии, см
ОШ

95 %ДИ
p

–
1,071

1,045–1,098
< 0,0001

Примечание: ИАП-1 — ингибитор активатора плазминогена-1; ДИ — доверительный интервал; ОШ — отношение шансов.
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АД при ожирении сопровождался высоким уровнем 
резистина. Авторы высказали предположение, что 
резистин может быть рассмотрен в качестве небла-
гоприятного маркера метаболических нарушений 
у больных АГ независимо от наличия ожирения. 
В нашем исследовании уровень резистина не от-
личался в исследуемых подгруппах, хотя в логисти-
ческом анализе проявил себя как значимый фактор, 
влияющий на развитие АГ в молодом возрасте.

ИАП-1 способствует прикреплению липоцитов 
к межклеточным структурам, он снижает активность 
антигемостатических механизмов сосудистой стенки 
и плазмы. Это сочетается с продукцией адипоцитами 
фибриногена и других протромботических регулято-
ров и может способствовать АГ. По данным A. E. Boe 
и соавторов (2013), фармакологическое ингибиро-
вание ИАП-1 защищает от развития гипертензии, 
гипертрофии сердца и периаортального фиброза 
у мышей с ингибированием синтазы оксида азота 
[18]. В нашем случае ИАП-1 оказался самым высо-
ким у пациентов с сочетанием АГ и АО, что указы-
вает на значимость этого показателя в развитии АГ 
и согласуется с данными A. E. Boe и соавторов (2013).

У молодых пациентов с наличием АГ выявляется 
дисбаланс адипокинов по сравнению со здоровы-
ми ровесниками, на фоне АО эти сдвиги наиболее 
выражены.

В данной статье представлено одномоментное 
исследование, для уточнения риска развития АГ 
в соответствии с изучаемыми биомаркерами тре-
буется дальнейшее проспективное наблюдение за 
обследованными.

Заключение
Таким образом, из изученных нами адипокинов 

повышенный уровень адипсина и сниженный ади-
понектина и липокалина-2 могут способствовать 
развитию АГ у молодых людей до 45 лет и могут 
служить в качестве потенциальных биомаркеров для 
выявления ранней АГ. В целом исследования в этой 
области позволят создавать аналитические модели, 
позволяющие путем определения ряда биомолекул 
выявлять среди трудоспособного населения паци-
ентов с риском развития АГ в молодом возрасте, 
для дальнейшего проведения профилактических 
мероприятий, таких как корректировка адипокино-
вого профиля и коррекции модифицируемых фак-
торов риска.
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Резюме
Цель исследования — определить прогностическую роль полиморфизма генов-кандидатов артери-

альной гипертензии (АГ) в эффективности антигипертензивной терапии у населения Горной Шории с уче-
том этнического фактора. Материалы и методы. Материалом для исследования послужила популяция 
коренных (шорцев) и некоренных жителей Горной Шории. В первый этап исследования (2013–2017 годы) 
сплошным методом включен 901 человек коренной национальности и 508 человек некоренной нацио-
нальности. Выделена группа пациентов с АГ — 367 (40,7 %) шорцев и 230 (45,3 %) представителей неко-
ренного этноса. Во втором этапе исследования приняло участие 525 больных с АГ (317 шорцев, 208 не- 
коренных представителей). Согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010), кардиологом назначалась 
антигипертензивная терапия. Повторный осмотр включенных в проспективный этап исследования боль-
ных АГ проводился через месяц, 3 месяца и 6 месяцев фельдшером местного фельдшерско-акушерско-
го пункта и через 12 месяцев кардиологом. Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340), АGT (c. 803T > C, 
rs699), AGTR 1 (А1166С, rs5186), ADRB 1 (с. 145A > G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), 
MTHFR (c. 677С > Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS 3 (VNTR, 4b/4a) тестировали с помощью полимеразной 
цепной реакции. Результаты. В когорте шорцев минорный аллель D гена АСЕ и благоприятный аллель 
А гена AGTR 1 были ассоциированы со снижением артериального давления (АД) на фоне 2-компонентной 
терапии АГ с использованием блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) с ди-
уретиком (отношение шансов (ОШ) = 5,01 и ОШ = 6,28). Носительство мутантного аллеля D гена ACE 
на фоне 3-компонентной терапии (блокатор РААС, блокатор кальциевых каналов (БКК), диуретик) также 
определяло достижение целевого уровня АД (ОШ = 3,11). В когорте некоренной национальности аллель 
А гена AGTR 1 оказался связан с положительной динамикой показателей АД на фоне другой комбиниро-
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ванной терапии блокатором РААС с БКК (ОШ = 5,38). Заключение. Учет этнической принадлежности, 
генетических особенностей пациента при выборе лекарственных средств является ключевым моментом 
в эффективности терапии пациентов с АГ. Возможность применения фармакогенетики в практике кар-
диолога открывает перспективные направления и имеет большое будущее.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эффективность антигипертензивной терапии, фарма-
когенетика, этнические группы
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Abstract
Objective. To determine the prognostic role of the polymorphism of candidate genes for hypertension (HTN) 

in the effectiveness of antihypertensive therapy in the population of Mountain Shoria, taking into account the 
ethnic factor. Design and methods. The material for the study was the population of indigenous (Shors) and non-
indigenous inhabitants of Mountain Shoria. In the first stage of the study (2013–2017), 901 indigenous people 
and 508 non-indigenous people were included in the continuous method. A group of patients with HTN was 
identified — 367 (40,7 %) shors and 230 (45,3 %) representatives of non-indigenous ethnic group. The second 
stage of the study involved 525 patients with HTN (317 shors, 208 non-indigenous representatives). According to 
the recommendations of National Guidelines of the Russian Society of Cardiology/the Russian Medical Society 
on Arterial Hypertension (2010), antihypertensive therapy was prescribed by a cardiologist. A re-examination 
of patients with HTN included in the prospective stage of the study was carried out after a month, 3 months 
and 6 months by a paramedic of the local feldsher-obstetric center and after 12 months by a cardiologist. Gene 
polymorphism ACE (I/D, rs 4340), AGT (c. 803T > C, rs699), AGTR 1 (А1166С, rs5186), ADRB 1 (с. 145A > 
G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (c. 677C > T, Ala222Val, rs1801133) and NOS 3 
(VNTR, 4b/4a) were tested using polymerase chain reaction. Results. In the Shors cohort, the minor allele D 
of the ACE gene and the favorable allele A of the AGTR 1 gene were associated with a significant decrease in 
blood pressure (BP) with the 2-component therapy for HTN using blockers of the renin-angiotensin-aldosterone 
system (RAAS) with a diuretic (odds ratio (OR) = 5,01 and OR = 6,28). The carriage of the mutant allele D of the 
ACE gene in subjects with the 3-component therapy (RAAS blocker, calcium channel blocker (CCB), diuretic) 
also determined the achievement of the target BP level (OR = 3,11). In the cohort of non-indigenous nationality, 
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allele A of the AGTR 1 gene was associated with positive dynamics of BP with the use of another combination 
therapy with a RAAS blocker and CCB (OR = 5,38). Conclusions. Taking into account the ethnicity, genetic 
characteristics of the patient when choosing drugs is a key point in the effectiveness of therapy in HTN patients. 
The possibility of using pharmacogenetics in the practice of a cardiologist opens up promising areas and has a 
great future.

Key words: hypertension, effectiveness of antihypertensive therapy, pharmacogenetics, ethnic groups
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Актуальность
Артериальная гипертензия (АГ) остается веду-

щим фактором риска развития сердечно-сосудистых 
заболеваний, так как между уровнем артериально-
го давления (АД) и появлением сердечно-сосуди-
стых катастроф существует прямая взаимосвязь [1].  
Основной задачей в лечении пациентов с АГ счи-
тается достижение целевого уровня АД. Активные 
меры вторичной профилактики позволят уменьшить 
развитие осложнений со стороны сердечно-сосуди-
стой системы и смертность от болезней системы 
кровообращения [2].

В рекомендациях Европейского общества карди-
ологов (ESC) / Европейского общества артериальной 
гипертензии (ESH) (2018) [3] и Российских реко-
мендациях «Артериальная гипертензия у взрослых» 
(2020) [4] указано, что все пять основных классов 
антигипертензивных препаратов — ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы 
рецепторов ангиотензина II, бета-адреноблокаторы, 
блокаторы кальциевых каналов (БКК) и диурети-
ки — одинаково эффективны для контроля АД [5]. 
Несмотря на то, что в арсенале врача огромный вы-
бор антигипертензивных средств, доля пациентов 
с неуправляемым АД с каждым годом увеличивает-
ся. Более того, по мнению ряда авторов, у 10–45 % 
больных применение лекарственных препаратов 
оказывается неэффективным [6, 7]. На сегодняшний 
день известно множество причин, которые могут 
составлять основу различий фармакологического 
ответа: пол, возраст, функциональное состояние 
органов и систем (печени, почек и так далее), этио-
логия и характер течения основного заболевания, 
сопутствующая терапия. АД регулируют несколько 
физиологических систем, и вариации генов, вовле-
ченных в эти системы, могут объяснять усиление 
или ослабление реакции снижения АД на антиги-
пертензивную терапию [8].

За последнее десятилетие наши знания в области 
фармакогенетики заболеваний сердечно-сосудистой 
системы значительно расширились. Современная 
медицинская наука с позиций молекулярно-гене-
тических аспектов АГ выявляла связи эффектив-

ности терапии с особенностями генетического те-
стирования [8–11]. Фармакогенетическая оценка, 
включающая однонуклеотидные полиморфизмы, 
позволяла предсказать, какие группы препаратов 
будут максимально полезны у конкретного паци-
ента. Многочисленные исследования неоднократно 
демонстрировали связи генов-кандидатов с изме-
нением фармакологического ответа на различные 
антигипертензивные препараты [12–14]. Поскольку 
частоты аллелей и генотипов полиморфных маркеров 
значительно варьируют в зависимости от этнической 
принадлежности, то и фармакогенетический ответ на 
терапию будет отличаться у лиц различных нацио- 
нальностей. Эти данные, несомненно, открывают 
новые возможности для подбора персонифициро-
ванной терапии больному АГ с целью достижения 
более быстрого снижения АД до целевого уровня, 
защиты органов-мишеней, повышения качества 
жизни и снижения риска развития сердечно-сосу-
дистых осложнений [8].

Цель исследования — определить прогностиче-
скую роль полиморфизма генов-кандидатов АГ в эф-
фективности антигипертензивной терапии у населе-
ния Горной Шории с учетом этнического фактора.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужила по-

пуляция коренных (шорцев) и некоренных жителей 
Горной Шории, проживающих в отдаленных посел-
ках Ортон и Усть-Кабырза и поселке городского типа 
Шерегеш юга Кемеровской области. Первый этап 
исследования, который был проведен в 2013–2017 го-
дах, заключался в осмотре сплошным методом на-
селения 18 лет и старше. Программа обследования 
одобрена локальным этическим комитетом ФГБНУ 
НИИ КПССЗ (Кемерово). В исследование был вклю-
чен 901 человек коренной национальности и 508 че- 
ловек некоренной национальности. Общий план диа-
гностических мероприятий включал: клинический 
осмотр; антропометрию (оценка индекса массы тела, 
окружности талии); запись электрокардиограммы; 
проведение эхокардиографии; биохимический ана-
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лиз крови с определением показателей липидного 
обмена, креатинина, глюкозы. АД измеряли авто-
матическим прибором OMRON (Япония) после 
10-минутного отдыха в положении сидя на правой 
руке не менее трех раз. Минимальное значение АД 
принималось за его уровень. После клинического 
осмотра выделена группа пациентов с АГ — 367 
(40,7 %) шорцев и 230 (45,3 %) представителей не-
коренного этноса.

Исследование молекулярно-генетических пока-
зателей ACE (I/D, rs 4340), АGT (c. 803T > C, rs699), 
AGTR 1 (А1166С, rs5186), ADRB 1 (с. 145A > G, 
Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs 28365031), 
MTHFR (c. 677С > Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS 3 
(VNTR, 4b/4a) включало в себя: выделение ДНК из 
венозной крови обследуемого пациента методом 
фенол-хлороформной экстракции, определение од-
нонуклеотидных полиморфизмов методом полиме-
разной цепной реакции в реальном времени (Real 
time PCR) (использовали зонды TaqMan, Applied 
Biosystems, США) на приборе Applied Biosystems 

7900HT (ABI 7900HT), проведение процедуры строго 
соответствовало протоколу фирмы-производителя.

Критерии включения во второй этап исследо-
вания: мужчины и женщины в возрасте от 18 лет 
и старше, наличие подтвержденной АГ, отсутствие 
предшествующей регулярной антигипертензивной 
терапии, наличие подписанного информированного 
согласия на участие в исследовании. С учетом кри-
териев включения в исследовании приняли участие 
525 больных с АГ (317 шорцев, 208 некоренных 
представителей). Средний возраст в когорте шор-
цев составил 59,1 ± 12,6 года, в когорте некоренной 
национальности — 58,5 ± 11,7 года (р = 0,563). АГ 
1-й степени была диагностирована в 50,8 % случа-
ев у шорцев и в 62,0 % случаев у представителей 
некоренной национальности (р = 0,008); АГ 2-й 
степени — 29,0 % и 25,0 % (р = 0,312); АГ 3-й сте-
пени — 20,2 % и 13,0 % (р = 0,033). Характеристика 
больных, включенных в исследование в зависимо-
сти от этнической принадлежности, представлена 
в таблицах 1 и 2.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С УЧЕТОМ ЭТНИЧЕСКОГО ФАКТОРА

Фактор риска
Коренное 

население,
n = 317

Некоренное 
население,

n = 208
p-значение

Возраст, годы, M ± SD 59,1 ± 12,6 58,5 ± 11,7 0,563
Курение, n (%) 89 (28,1) 51 (24,5) 0,385
ИМТ, кг/м2, M ± SD 26,7 ± 5,6 30,9 ± 6,5 0,0001
ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%) 88 (27,8) 103 (49,5) 0,0001
ОТ, см, M ± SD 87,5 ± 12,2 97,3 ± 15,0 0,0001
ОТ ≥ 80 см у жен и ≥ 94 см у муж, n (%) 115 (36,3) 118 (56,7) 0,0001
САД, мм рт. ст., M ± SD 157,6 ± 19,0 150,7 ± 18,4 0,0001
ДАД, мм рт. ст., M ± SD 92,8 ± 11,3 90,5 ± 12,4 0,028
ОХС, ммоль/л, M ± SD 5,80 ± 1,25 5,89 ± 1,37 0,474
ОХС > 5,0 ммоль/л, n (%) 237 (74,8) 164 (78,8) 0,281
ХС ЛПНП, ммоль/л, M ± SD 3,49 ± 1,06 3,50 ± 1,00 0,917
ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л, n (%) 197 (62,1) 143 (68,8) 0,181
ХС ЛПВП, ммоль/л, M ± SD 1,43 ± 0,53 1,21 ± 0,36 0,0001
ХС ЛПВП < 1,2 ммоль/л у жен, < 1,0 ммоль/л у муж, n (%) 80 (25,2) 94 (45,2) 0,0001
ТГ, ммоль/л, M ± SD 1,68 ± 1,49 2,25 ± 1,55 0,0001
ТГ > 1,7 ммоль/л, n (%) 94 (29,7) 117 (56,3) 0,0001
Глюкоза, ммоль/л, M ± SD 5,82 ± 1,79 6,18 ± 1,95 0,057
↑Глюкоза плазмы натощак, n 52 (16,4) 36 (17,3) 0,876
НТГ, n (%) 28 (8,8) 22 (10,6) 0,481
СД, n (%) 55 (17,3) 48 (23,1) 0,113

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе; 
СД — сахарный диабет.
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Согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ (2010), 
кардиологом назначалась антигипертензивная тера-
пия. Использовались следующие группы препаратов: 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та — эналаприл 10–20 мг; антагонисты рецепторов 
ангиотензина II — лозартан 50–100 мг; БКК — ам-
лодипин 5–10 мг; диуретики — индапамид-ретард 
1,5 мг. Монотерапия любым блокатором ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) встречалась 
у 5,1 % шорцев (16 человек) и у 5,3 % лиц некоренной 
национальности (11 человек), р = 0,903; монотерапия 
БКК — у 8,5 % (n = 27) и 3,9 % (n = 8) соответствен-
но, р = 0,039; монотерапия диуретиком — у 9,8 % 
(n = 31) и 6,2 % (n = 13), р = 0,154; 2-компонентная 
терапия блокатором РААС с БКК — у 22,4 % (n = 71) 
и 20,2 % (n = 42), р = 0,548; 2-компонентная тера-
пия блокатором РААС с диуретиком — у 44,8 % (n = 
142) и 55,8 % (n = 116), р = 0,014; 3-компонентная 
терапия, включающая блокатор РААС, БКК и ди-
уретик, — у 9,5 % (n = 30) и 8,6 % (n = 18), р = 0,753. 
Повторный осмотр включенных в проспективный 
этап исследования больных АГ проводился через 
месяц, 3 месяца и 6 месяцев фельдшером местного 
фельдшерско-акушерского пункта и через 12 месяцев 
кардиологом. Эффективным лечением АГ считалось 
снижение АД до целевого уровня: систолического 
АД менее 140 мм рт. ст., диастолического АД — ме-
нее 90 мм рт. ст.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием программы Statistica 10.0. 
Проверка согласия распределения количественных 
показателей с нормальными проводилась при помо-
щи критериев Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смир-
нова. Количественные переменные представлены 
в виде среднего арифметического значения — М 
и среднего квадратичного (стандартного) отклоне-
ния — SD. В случае нормального распределения раз-
личия средних количественных показателей были 
рассчитаны с помощью t-теста Стьюдента между 
этническими группами; в случае несоответствия — 
применялись методы непараметрической статисти-
ки с оценкой различий по критерию Манна–Уитни. 
Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных значений и процентного выражения. 
Для сравнения частот определенных признаков ис-
пользовался критерий χ2. Для оценки отношения 
шансов (ОШ) применялась многофакторная модель 
бинарной логистической регрессии. Производился 
расчет 95-процентных доверительных интервалов 
(ДИ). Критический уровень статистической значи-
мости принимался при р < 0,05.

Результаты
Пациенты с АГ коренной национальности ха-

рактеризовались более высокими показателями как 
систолического АД (САД), так и диастолического 

Таблица 2
ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ С УЧЕТОМ ЭТНИЧЕСКОГО ФАКТОРА

Ген Генотип n
Коренное
население

n (%)
n

Некоренное 
население

n (%)
p-значение

Ген АСЕ, rs4340
I/I

201
98 (48,8)

158
46 (29,1) 0,0002

I/D 74 (36,8) 86 (54,4) 0,0001
D/D 29 (14,4) 26 (16,5) 0,596

Ген АGT, rs699
T/T

205
61 (29,8)

94
39 (41,5) 0,046

T/C 97 (47,3) 28 (29,8) 0,004
C/C 47 (22,9) 27 (28,7) 0,281

Ген AGTR 1, rs5186
A/A

230
141 (61,3)

106
60 (56,6) 0,414

A/C 74 (32,2) 24 (22,6) 0,074
C/C 15 (6,5) 22 (20,8) 0,0001

Ген MTHFR, rs1801133
C/C

201
134 (66,6)

167
78 (46,7) 0,0001

C/T 59 (29,4) 56 (33,5) 0,389
T/T 8 (4,0) 33 (19,8) 0,0001

Ген eNOS, VNTR, 4b/4a
4b/4b

181
135 (74,6)

155
98 (63,3) 0,024

4b/4a 42 (23,2) 43 (27,7) 0,340
4a/4a 4 (2,2) 14 (9,0) 0,006
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АД (ДАД) по сравнению с больными АГ некорен-
ной национальности: 157,6 ± 19,0 против 150,7 ± 
18,4 мм рт. ст. (р = 0,0001) и 92,8 ± 11,3 против 
90,5 ± 12,4 мм рт. ст. (р = 0,028). Антигипертензив-
ная терапия с использованием любой 2-компонент-
ной или 3-компонентной комбинаций приводила 
к статистически значимому снижению АД в обе-
их этнических группах. Монотерапия диуретиком 
оказалась неэффективна, как в когорте шорцев, так 
и в когорте некоренных представителей. Тогда как 
монотерапия с использованием либо РААС, либо 
БКК продемонстрировала значимое снижение по-
казателей САД и ДАД у лиц только коренной на-
циональности (табл. 3). Следует отметить, что мо-
нотерапия любой из групп препаратов позволяла 
достичь целевого уровня АД лишь в небольшом 
проценте случаев: монотерапия РААС эффективна 
у лиц коренной национальности в 12,5 % случаев, 
у лиц некоренной национальности — в 0,0 % случаев 
(р = 0,342); монотерапия БКК — в 37,0 % и 37,5 % 
случаев (р = 0,981); монотерапия диуретиками — 
в 12,9 % и 16,7 % случаев (р = 0,749) соответствен-
но. Двухкомпонентная антигипертензивная терапия 

значительно в большем проценте случаев позволяла 
добиться целевых значений АД: комбинация РААС 
с БКК менее эффективна у шорцев в сравнении с ли-
цами некоренного этноса: 47,8 % против 65,7 % (р = 
0,017); комбинация РААС с диуретиками одинаково 
эффективна у больных обеих национальных групп: 
59,1 % и 61,5 % (р = 0,795). Трехкомпонентная тера-
пия высокоэффективна, как в когорте шорцев, так 
и у некоренных представителей: 100,0 % и 94,4 % 
(р = 0,192).

Результаты проведенного исследования по-
казали, что в когорте шорцев у пациентов c ал-
лелем D гена АСЕ, получавших в качестве анти-
гипертензивной терапии комбинацию блокаторов 
РААС с диуретиком, отмечено в среднем по груп-
пе за период наблюдения снижение САД c 156,2 ± 
18,8 дo 137,0 ± 18,2 мм рт. cт. (Δ 19,2 ± 20,3; р = 
0,0001); ДАД c 93,7 ± 9,9 до 83,5 ± 8,5 мм рт. cт. 
(Δ 10,2 ± 12,5; р = 0,0001). При этом у носителей 
аллеля I указанного гена на данной комбинации 
статистически значимого снижения САД и ДАД 
не выявлено. Использование монотерапии РААС 
не приводило к снижению показателей АД, как 

Таблица 3
ДИНАМИКА СИСТОЛИЧЕСКОГО И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
НА ФОНЕ ЛЕЧЕНИЯ МОНОТЕРАПИЕЙ ИЛИ РАЗЛИЧНЫМИ КОМБИНАЦИЯМИ (мм рт. ст.)

Группы препаратов Осмотр
Коренное население Некоренное население
САД ДАД САД ДАД

Монотерапия  
блокатором РААС

Осмотр первичный 162,6 ± 18,6 99,3 ± 12,2 150,1 ± 14,6 92,1 ± 12,5
Осмотр через год 146,9 ± 14,1 86,4 ± 8,0 146,4 ± 5,0 85,4 ± 3,4

p-значение 0,021 0,016 0,505 0,343

Монотерапия БКК
Осмотр первичный 153,6 ± 22,1 92,6 ± 11,9 138,1 ± 11,9 86,9 ± 8,0
Осмотр через год 136,3 ± 16,6 82,9 ± 9,5 133,8 ± 14,8 78,8 ± 8,3

p-значение 0,0003 0,003 0,724 0,371

Монотерапия  
диуретиком

Осмотр первичный 151,3 ± 13,9 93,4 ± 10,2 157,5 ± 29,0 90,9 ± 13,4
Осмотр через год 150,5 ± 11,1 91,5 ± 5,1 152,8 ± 11,1 91,3 ± 6,5

p-значение 0,571 0,677 0,886 0,924

2-компонентная  
терапия блокатором 
РААС с БКК

Осмотр первичный 159,5 ± 21,3 92,8 ± 12,8 148,6 ± 18,9 88,7 ± 12,6
Осмотр через год 141,5 ± 19,5 83,4 ± 9,7 135,5 ± 17,0 81,8 ± 9,0

p-значение 0,0001 0,0001 0,0001 0,0002

2-компонентная  
терапия блокатором 
РААС с диуретиком

Осмотр первичный 156,1 ± 17,8 92,6 ± 10,0 152,1 ± 18,0 91,2 ± 12,3
Осмотр через год 141,0 ± 18,1 85,0 ± 8,8 136,8 ± 15,7 83,8 ± 8,8

p-значение 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
3-компонентная  
терапия блокатором 
РААС, БКК  
и диуретиком

Осмотр первичный 158,0 ± 22,1 94,7 ± 11,1 153,5 ± 15,5 90,0 ± 13,3
Осмотр через год 125,4 ± 8,0 77,2 ± 4,0 127,5 ± 8,8 76,6 ± 5,6

p-значение 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; РААС — ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система; БКК — блокатор кальциевых каналов.
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у носителей аллеля I, так и аллеля D. Применение 
2-компонентной терапии с использованием бло-
каторов РААС с БКК и 3-компонентной терапии 
приводило к статистически значимому снижению 
САД и ДАД, однако различий в зависимости от 
полиморфизма гена АСЕ не выявлено. В когорте 
некоренной национальности монотерапия РААС 
также не приводила к значимому снижению по-
казателей АД, вне зависимости от полиморфизма 
гена АСЕ. У пациентов с аллелем D, получавших 
комбинированную терапию (блокатор РААС и БКК), 
выявлено в среднем по группе за 5 лет наблюдения 
снижение САД c 146,3 ± 19,5 до 132,1 ± 20,4 мм 
рт. cт. (Δ 14,2 ± 21,9; р = 0,006); ДАД c 92,8 ± 11,6 
до 80,9 ± 11,0 мм рт. cт. (Δ 11,8 ± 12,6; р = 0,003), 
в то время как у лиц с аллелем I значимого сниже-
ния не установлено. Использование комбинации 
блокаторов РААС с диуретиком и тройной тера-
пии высокоэффективно, но различий у носителей 
аллелей I и D не получено.

Проспективное эпидемиологическое исследова-
ние в Горной Шории не продемонстрировало раз-
личий по достижению целевого уровня АД в зави-
симости от полиморфизма гена АGT.

Полиморфизм гена AGTR 1 показал этнические 
различия в эффективности лечения АГ на антиги-
пертензивных комбинациях. Так, в когорте шорцев 
у лиц с благоприятным аллелем А при использова-
нии комбинации блокаторов РААС с диуретиком 
отмечалась значимая положительная динамика по-
казателей САД с 158,9 ± 20,3 до 135,2 ± 17,2 мм рт. 
cт. (Δ 23,7 ± 22,2; р = 0,0001) и ДАД c 94,2 ± 11,4 дo 
82,7 ± 8,4 мм рт. cт. (Δ 11,4 ± 13,2; р = 0,0001) при 
отсутствии статистической динамики у носителей 
аллеля С. В то время как в когорте некоренной на-
циональности пациенты с аллелем А на фоне ком-
бинации блокаторов РААС с БКК достигали зна-
чимого снижения показателей САД с 159,0 ± 24,5 
до 129,6 ± 24,7 мм рт. cт. (Δ 29,4 ± 19,7; р = 0,034) 
и ДАД c 99,0 ± 2,2 до 76,8 ± 10,5 мм рт. cт. (Δ 22,2 ± 
10,0; р = 0,034) при отсутствии статистической ди-
намики у носителей аллеля С. Монотерапия РААС 
оказалась неэффективна, 3-компонентная терапия 
высокоэффективна в обеих национальных группах, 
вне зависимости от полиморфизма гена AGTR.

У лиц коренного этноса полиморфизм генов-
кандидатов MTHFR и eNOS, кодирующих компо-
ненты эндотелиальной системы, не определял эф-
фективность антигипертензивной терапии. У лиц 
некоренной национальности выявлены некоторые 
тенденции. У пациентов c прогностически благо-
приятным аллелем С гена MTHFR, получавших 
в качестве антигипертензивной терапии комбина-
цию блокаторов РААС с БКК, отмечено в среднем 

по группе за период наблюдения снижение САД c 
149,2 ± 21,7 до 139,4 ± 18,1 мм рт. cт. (Δ 9,9 ± 18,9; 
р = 0,052); ДАД c 92,4 ± 12,4 до 83,8 ± 9,8 мм рт. cт. 
(Δ 8,5 ± 13,3; р = 0,054), в то время как у респон-
дентов с минорным аллелем Т значимого умень-
шения АД не получено. Добавление диуретика 
к блокаторам РААС определяло снижение показа-
телей АД у носителей аллеля 4b гена eNOS: САД 
c 151,4 ± 21,3 до 145,3 ± 17,6 мм рт. cт. (Δ 16,1 ± 
18,5; р = 0,059); ДАД c 90,9 ± 9,9 до 85,1 ± 8,4 мм 
рт. cт. (Δ 8,8 ± 9,6; р = 0,055).

Логистический регрессионный анализ с введени-
ем поправок на пол, возраст и факторы сердечно-со-
судистого риска продемонстрировал связи кандидат-
ных генов с достижением целевого уровня АД у лиц 
различной этнической принадлежности в зависимо-
сти от антигипертензивной терапии. Так, в когорте 
шорцев минорный аллель D гена АСЕ и благопри-
ятный аллель А гена AGTR 1 были ассоциированы 
со снижением АД на фоне 2-компонентной терапии 
АГ с использованием блокаторов РААС с диуретиком 
[ОШ = 5,01; 95 % ДИ (1,72–14,60)] и [ОШ = 6,28; 
95 % ДИ (1,14–7,38)]. Носительство мутантного ал-
леля D гена ACE на фоне 3-компонентной терапии 
(блокатор РААС, БКК, диуретик) также определяло 
достижение целевого уровня АД [ОШ = 3,11; 95 % 
ДИ (1,51–6,40)]. В когорте некоренной националь-
ности аллель А гена AGTR 1 оказался связан с по-
ложительной динамикой показателей АД на фоне 
другой комбинированной терапии блокатором РААС 
с БКК [ОШ = 5,38; 95 % ДИ (1,08–27,14)].

Обсуждение
Персонифицированная антигипертензивная 

терапия представляет собой новый рубеж в лече-
нии АГ. Генетические факторы влияют не толь-
ко на повышение АД, но и на индивидуальную 
вариабельность ответа на лечение [9]. При этом 
именно наследственные особенности пациентов 
определяют до 50 % неблагоприятных фармаколо-
гических ответов [10, 11]. Многие исследователи 
неоднократно подчеркивают, что эффективность 
и переносимость препаратов имеют индивидуаль-
ные различия вследствие генетической гетероген-
ности такого многофакторного заболевания, как АГ 
[9–12]. Представители различных национальных 
когорт по-разному отвечают на одни и те же группы 
антигипертензивных препаратов, что доказывает 
необходимость учета этногенетических аспектов 
в клинической практике [13].

Эпидемиологическое исследование в Горной 
Шории в очередной раз доказало, что полиморфизм 
генов-кандидатов АГ является фактором, который 
может предопределять особенности индивидуаль-
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ного ответа на антигипертензивную терапию. В ко-
горте шорцев у пациентов, носителей мутантного 
аллеля D гена АСЕ в условиях выбранного режима 
медикаментозной терапии блокатором РААС с ди-
уретиком установлено статистически значимое 
снижение АД по сравнению с пациентами с от-
сутствием указанного аллеля. При этом носитель-
ство аллеля D гена-кандидата АСЕ ассоциировано 
с достижением целевого уровня АД при назначе-
нии либо 2-компонентной терапии (блокатор РА-
АС с диуретиком), либо 3-компонентной терапии 
(блокатор РААС, диуретик и БКК). В когорте не-
коренной национальности снижение АД установ-
лено для носителей аллеля D гена АСЕ, но при ус-
ловии другой комбинации препаратов — блокатор 
РААС с БКК. Именно минорный, мутантный гено-
тип D/D указанного гена ассоциирован с АГ у лиц 
различных национальностей [13–16]. В северной 
провинции Китая (n = 2040) с риском развития АГ 
оказался связан аллель D гена АСЕ [OШ = 1,443; 
95 % ДИ (1,273–1,636)] [14]. Аналогичная законо-
мерность установлена в популяции индейцев [OШ 
= 2,225; 95 % ДИ (1,130–4,370)] [15]. Для населения 
Пакистана выявлена ассоциация прогностически 
неблагоприятного генотипа D/D с повышенным 
уровнем САД [16]. Минорный генотип повышал 
восприимчивость к АГ у поселенцев Африки [17]. 
Многочисленные исследования демонстрируют 
статистически значимое снижение показателей АД 
у носителей прогностически неблагоприятного ал-
лельного варианта гена-кандидата АСЕ. Данная за-
кономерность установлена для популяций малайцев 
[18], греков [19] и китайцев [20]. В исследовании 
S. Gupta и соавторов (2015) доказана антигипертен-
зивная эффективность рамиприла у респондентов, 
имеющих генотип D/D [21].

Метаанализ S. E. Mabhida и соавторов (2021), 
оценивающий 2784 статьи, продемонстрировал уси-
ление активности рецепторов, являющихся мишеня-
ми для антигипертензивных лекарственных средств 
в зависимости от полиморфизма генов РААС [12]. 
Носители аллеля С гена AGTR 1 в процессе ста-
рения более подвержены повышению жесткости 
артерий, особенно после 55 лет, в сравнении с но-
сителями аллеля А [22]. В связи с этим среди лиц 
гомозиготного генотипа А/А указанного гена реже 
встречалась АГ. В настоящей работе при обследова-
нии населения Горной Шории в обеих этнических 
группах аллель А гена AGTR 1 был ассоциирован со 
снижением АД и достижением целевого уровня при 
использовании комбинации препаратов блокатор 
РААС с диуретиком в когорте шорцев и блокатор 
РААС с БКК в когорте некоренной национальности. 
Обследование китайской популяции также доказало 

лучшую эффективность антигипертензивной тера-
пии у носителей дикого типа гомозиготного по А/А 
[23]. Y. Sun и соавторы (2014) продемонстрирова-
ли аналогичные результаты при назначении схемы 
лечения с включением кандесартана: процент сни-
жения САД оказался выше в группе обследованных 
с аллелем А [24]. Однако несколько исследований 
последних лет выявили другую закономерность. 
Y. Liu и соавторы (2022) [25] установили лучший 
контроль АД при использовании блокатора РААС 
валсартана у респондентов с аллелем С [ОШ = 2,836; 
95 % ДИ (1,199–6,705)]. H. Dong и соавторы (2021) 
у лиц мужского пола с генотипами A/C и C/C гена 
AGTR 1 (1166A > C) доказали более выраженный 
антигипертензивный эффект, чем у лиц с геноти-
пом AA [26].

Таким образом, можно сделать вывод, что у на-
селения Горной Шории генетические полиморфиз-
мы могут влиять на лекарственные реакции через 
гены, участвующие в патогенезе АГ, при этом не-
обходимо учитывать этническую принадлежность 
конкретного пациента.

Заключение
По мере накопления знаний в области фарма-

когенетики стали выявляться расово-этнические 
особенности в распространенности генетических 
полиморфизмов, при этом частота носительства 
полиморфных маркеров может существенно раз-
личаться у представителей разных рас и народов. 
Учет этнической принадлежности, генетических 
особенностей пациента при выборе лекарственных 
средств является ключевым моментом в эффектив-
ности терапии пациентов с АГ.

Возможность применения фармакогенетики 
в практике кардиолога открывает перспективные 
направления и имеет большое будущее. Антиги-
пертензивная терапия, заключающаяся в инди-
видуализированном выборе препарата на основе 
генотипа, является наиболее эффективной, позво-
ляет сократить сроки достижения целевого уровня 
АД, помочь избежать возникновения серьезных 
нежелательных явлений, а также снизить затраты 
на лечение.
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Резюме
Цель исследования — проанализировать результаты определения хромогранина А в крови, выполнен-

ного в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России, у пациентов с подтвержденным 
диагнозом феохромоцитомы/параганглиомы (ФПГЛ) и у пациентов с отсутствием данных о нейроэндокрин-
ной опухоли (НЭО) по результатам комплексного обследования и определить возможности данного метода 
в диагностике ФПГЛ. Материалы и методы. Проведено одноцентровое ретроспективное когортное ис-
следование. Были изучены электронные истории болезни пациентов, которым в период с 2015 по 2021 год 
было выполнено исследование хромогранина А в крови. Пациенты, включенные в анализ, были разделе-
ны на 2 группы. В группу 1 (группа исследования) был включен 51 пациент с подтвержденным диагнозом 
ФПГЛ, в группу 2 (группа контроля) были включены 120 пациентов, которым проводилось обследование 
в связи с подозрением на наличие НЭО, но диагноз не был подтвержден. Пороговое значение хромогра-
нина А определено с помощью ROC-анализа, в качестве зависимой переменной выбрано наличие ФПГЛ. 
Результаты. Медиана значений хромогранина А в исследуемой группе составила 495,93 мкг/л (0–100). По 
данным ROC-анализа, оптимальной точкой разделения значения хромогранина А для диагностики ФПГЛ 
с чувствительностью теста 82,4 %, специфичностью 94,2 % (площадь под кривой AUC — 0,939, стандартная 
ошибка — 0,024, 95 % доверительный интервал — 0,892–0,986, р < 0,001) оказалось значение 97,2 мкг/л. 
После разделения пациентов с ФПГЛ на 3 подгруппы в зависимости от размера образования надпочечника 
и распространенности поражения по данным компьютерной томографии (менее 5 см — подгруппа 1, 5 см 
и более — подгруппа 2, множественное поражение — подгруппа 3), чувствительность порогового зна-
чения хромогранина А 97 мкг/л в подгруппе 1 оказалась 70 %, в подгруппе 2–95 % и в подгруппе 3–82 %.  
Заключение. Выполнение анализа крови на хромогранин А может использоваться в качестве эффективного 
маркера ФПГЛ, дополняя стандартные методы лабораторной диагностики. Данный показатель может быть 
дополнительным тестом в диагностике ФПГЛ, особенно при наличии крупных образований надпочечников, 
однако отсутствие повышения хромогранина А не является основанием для исключения диагноза ФПГЛ.

Ключевые слова: хромогранин А, феохромоцитома, параганглиома, диагностика, прогноз
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Abstract
Objective. To analyze the results of a laboratory examination for chromogranin A in the blood performed 

in the laboratory at Almazov National Medical Research Centre in patients with confirmed diagnosis of 
pheochromocytoma/paraganglioma (PPGL) and in patients with unconfirmed neuroendocrine tumor based on 
the results of a comprehensive examination and to determine the possibilities of this method in the diagnosis 
of PPGL. Design and methods. A single-center retrospective cohort study was conducted. Electronic medical 
histories of patients with valid chromogranin A blood test in the period from 2015 to 2021 were studied.  
The patients included in the study were divided into 2 groups. Group 1 (study group) included 51 patients with 
a confirmed diagnosis of PPGL, and Group 2 (control group) included 120 patients, who were examined for 
suspected neuroendocrine tumor, but the diagnosis was not confirmed. The threshold value of chromogranin 
A was determined using ROC-analysis, the presence of PPGL was selected as a dependent variable. Results. 
The median of chromogranin A in the study group was 495,93 µg/l (0–100). According to the ROC-analysis, 
the optimal point of separation of the chromogranin A value for the diagnosis of PPGL with a test sensitivity 
of 82,4 %, specificity of 94,2 % (area under curve AUC — 0,939, standard error — 0,024, 95 % confidence 
interval — 0,892–0,986, p < 0,001) was 97,2 µg/l. After dividing patients with PPGL into 3 subgroups, 
depending on the size of the adrenal gland formation and the prevalence of the lesion according to computer 
tomography (less than 5 cm — subgroup 1, 5 cm or more — subgroup 2, multiple lesion — subgroup 3), the 
sensitivity of the threshold value of chromogranin A 97 µg/l in subgroup 1 was 70 %, in subgroup 2–95 % and 
in subgroup 3–82 %. Conclusions. Performing a blood test for chromogranin A can be used as an effective 
marker of PPGL, complementing the standard methods of laboratory diagnostics. This indicator may be an 
additional factor in the diagnosis of PPGL, especially in the presence of large formations, but the absence of 
an increase in chromogranin A should not be used to exclude the diagnosis.

Key words: chromogranin A, pheochromocytoma, paraganglioma, diagnosis, prognosis
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Введение
Феохромоцитома и симпатическая параганглио-

ма (ФПГЛ) представляют собой катехоламин-проду-
цирующие нейроэндокринные опухоли (НЭО) над-
почечников и вненадпочечниковой хромаффинной 
ткани соответственно [1, 2]. Параганглиомы (ПГЛ) 
головы и шеи происходят из парасимпатических ган-
глиев и не являются источниками катехоламинов [3]. 
По данным различных исследований, заболеваемость 
ФПГЛ составляет от 0,5 до 0,8 на 100 000 населения 
в год [4, 5]. Распространенность заболевания, по 
данным аутопсийных исследований, может дости-
гать 0,05–0,1 % [6, 7, 8]. Это свидетельствует о том, 
что у части пациентов ФПГЛ остается не диагно-
стированной прижизненно и может вносить вклад 
в смертность. Своевременная диагностика ФПГЛ, 
таким образом, является актуальной проблемой. 
К основным симптомам опухолей, продуцирующих 
катехоламины, относят артериальную гипертензию 
(АГ), головную боль, тахикардию, профузное пото-
отделение [1, 9]. ФПГЛ выявляют в 0,4–2 % случаев 
АГ [4, 10–12]. Длительная гиперкатехоламинемия 
обусловливает не только высокие показатели арте-
риального давления, но и токсическое действие на 
миокард с развитием кардиосклероза, переходом 
в дилатацию камер сердца с проявлением клини-
ческой картины левожелудочковой сердечной недо-
статочности [13]. Также повышение уровня катехо-
ламинов в крови служит причиной развития многих 
клинически значимых нарушений ритма, в том числе 
желудочковых аритмий, и даже может приводить 
к развитию катехоламинового шока с неуправляе-
мой гемодинамикой [2, 13]. Таким образом, боль-
ные ФПГЛ часто обращаются к терапевтам и кар-
диологам, и именно от этих специалистов зависит 
своевременная диагностика заболевания, а значит, 
и прогноз пациента. Еще одну группу повышенно-
го риска феохромоцитомы (ФХЦ) составляют па-
циенты со случайно выявленными образованиями 
надпочечников. Опубликованы данные о том, что 
среди образований надпочечников, случайно обна-
руженных при выполнении компьютерной или маг-
нитной резонансной томографии по причинам, не 
связанным с эндокринной патологией, ФХЦ может 
быть обнаружена в 4–5 % случаев [14, 15].

Первоочередной задачей при подозрении на 
ФПГЛ является лабораторное подтверждение ав-
тономной продукции катехоламинов. Учитывая 
клиническую значимость ФПГЛ, применяемые 
методы исследования должны обладать высокой 
специфичностью и высокой чувствительностью. 
Согласно современным рекомендациям, в качестве 
скринингового метода при диагностике опухолей, 
продуцирующих катехоламины, рекомендовано опре-

деление уровня свободных метанефринов плазмы 
или фракционированных метанефринов в суточной 
моче с использованием метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией (ВЖХ–МС/МС) [1, 9, 16]. Опре-
деление уровня свободных метанефринов плазмы 
имеет большую диагностическую значимость: чув-
ствительность данного теста по многим исследова-
ниям достигает 96–99 %, при этом специфичность 
составляет от 80 % до 100 % [17–20]. Преимуществом 
данного метода является возможность его исполь-
зования в амбулаторных условиях. Однако следует 
учитывать, что забор крови должен осуществлять-
ся после нахождения пациента в положении лежа 
не менее 30 минут, также необходимо соблюдение 
условий хранения биологического материала до 
выполнения анализа, все это может затруднять его 
проведение и приводить к повышению затрат на 
диагностику. Альтернативным методом диагности-
ки ФПГЛ является определение суточной экскреции 
фракционированных метанефринов с мочой. Его 
чувствительность и специфичность не уступают 
определению свободных метанефринов плазмы 
и, по данным различных исследований, составляют 
87,5–100 % и 69–99,7 % соответственно [17, 18, 21]. 
Однако результат зависит от правильности сбора 
мочи, что трудно проконтролировать в амбулатор-
ных условиях. При проведении исследования у го-
спитализированных больных необходимо учиты-
вать избыточную активацию симпатоадреналовой 
системы, которая может оказывать влияние на по-
казатели суточной экскреции фракционированных 
метанефринов с мочой [22]. Учитывая высокую 
чувствительность обеих методик, вероятность по-
лучения ложноотрицательных результатов низкая. 
В основном они встречаются в тех случаях, когда 
размеры опухоли небольшие (< 1 см), если ФПГЛ 
секретирует только дофамин, а также если имеет 
место так называемая «молчащая» опухоль, которая 
не выделяет катехоламины в кровь [23]. Напротив, 
вероятность ложноположительных результатов при 
определении как свободных метанефринов плазмы, 
так и фракционированных метанефринов мочи до-
вольно высока и может достигать 21 % [1, 24]. Не-
опухолевое повышение этих показателей может 
быть обусловлено ошибками в преаналитической 
подготовке образцов, употреблением продуктов, со-
держащих биогенные амины, приемом некоторых 
лекарственных препаратов (антибиотики тетраци-
клинового ряда, резерпин, ингибиторы моноаминок-
сидазы, адреноблокаторы и другие), физиологиче-
ским стрессом, тяжелой соматической патологией, 
нарушением функции почек (уровень креатинина 
крови, скорости клубочковой фильтрации) [25]. 
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В связи с этим в предлагаемых сегодня алгоритмах 
лабораторной диагностики ФПГЛ результатом, под-
тверждающим наличие опухоли, секретирующей 
катехоламины, считается повышение свободных 
метанефринов плазмы или фракционированных 
метанефринов мочи в 3–4 раза от верхней грани-
цы референсного интервала [1, 23, 26, 27]. В слу-
чае попадания результатов в так называемую «се-
рую зону» рекомендуется повторить исследование 
с соблюдением правил и с учетом всех возможных 
ограничений или использовать другой метод оценки 
метанефринов [18, 23, 26, 27]. Если при повторной 
оценке пограничное повышение сохраняется, реко-
мендовано проведение теста с клонидином [1, 23, 
26, 27]. Предлагаемое рядом авторов определение 
суточной экскреции ванилилминдальной кисло-
ты с мочой [1] не может быть достаточно инфор-
мативным, так как при высокой специфичности 
(95–100 %) чувствительность этого теста довольно 
низкая (64 %) [10, 23]. Тест с клонидином обладает 
высокими чувствительностью (100 %) и специфич-
ностью (96 %) [28]. Однако широкое применение 
этого теста в клинической практике ограничено по 
ряду причин: тест должен проводиться в условиях 
стационара; перед его проведением не менее чем 
за 48 часов необходима отмена симпатолитиков, 
включая адреноблокаторы, что не всегда возможно; 
тест выполняется при артериальном давлении бо-
лее 110/60 мм рт. ст. и при отсутствии постуральной 
гипотензии [1]; также во время теста нельзя исклю-
чить развитие гипотензии. Кроме этого, необходимо 
учитывать, что данные о высоких специфичности 
и чувствительности теста с клонидином не были 
подтверждены в проспективных исследованиях [9, 
29]. Таким образом, поиск и включение в алгоритмы 
лабораторной диагностики ФПГЛ других допол-
нительных методов исследования остаются акту-
альными, существующие методики лабораторных 
тестов не всегда позволяют подтвердить или отвер-
гнуть диагноз с максимальной точностью. В каче-
стве одного из дополнительных методов предложено 
определение хромогранина А в крови [27, 30, 31]. 
Хромогранин А — универсальный диагностический 
иммуногистохимический и биологический маркер 
НЭО, поскольку он содержится в большинстве се-
креторных нейроэндокринных клеток [32, 33]. Воз-
можность использования хромогранина А в диагно-
стике ФПГЛ обусловлена тем, что эти опухоли имеют 
нейроэндокринное происхождение. Существенным 
преимуществом этого теста является возможность 
выполнения в амбулаторных условиях, отсутствие 
необходимости соблюдать специальную диету, от-
сутствие влияния стресса на результат исследова-
ния. Наиболее значимым ограничением этого теста 

является повышение хромогранина А на фоне при-
ема блокаторов протонной помпы, однако оно пол-
ностью обратимо после отмены препарата на 2 не- 
дели [34]. Также при назначении этого исследова-
ния следует учитывать, что хромогранин А повы-
шается при остром коронарном синдроме, инфаркте 
миокарда, сердечной недостаточности, а также при 
хронической почечной недостаточности [35–39].

Роль хромогранина А в диагностике ФПГЛ оста-
ется до конца не изученной и является предметом 
многих научных дискуссий. Данные о специфично-
сти и чувствительности этого показателя противо-
речивы [32, 40, 41, 51, 52], и окончательное мнение 
о месте указанного биологического маркера в ал-
горитме диагностики опухолей, продуцирующих 
катехоламины, не определено.

Цель исследования — проанализировать ре-
зультаты определения хромогранина А в крови, 
выполненного в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России, у пациентов 
с подтвержденным диагнозом ФПГЛ и у пациентов 
с отсутствием данных о НЭО по результатам ком-
плексного обследования и определить возможности 
данного метода в диагностике ФПГЛ.

Материалы и методы
Было проведено одноцентровое ретроспективное 

когортное исследование. Для выявления пациентов, 
которым выполнялся анализ крови на хромогра- 
нин А, была изучена база данных лаборатории ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
в период с 2015 по 2021 год. Было найдено 317 ре-
зультатов тестов на хромогранин А, выполненных 
амбулаторным и стационарным пациентам. Затем 
в системе регистрации медицинских данных Quality 
Management System были изучены электронные исто-
рии болезни этих больных с целью отбора случаев, 
соответствующих критериям включения. В иссле-
дование включали мужчин и женщин в возрасте от 
18 лет и старше, которые были обследованы с целью 
диагностики ФПГЛ и у которых диагноз был вери-
фицирован (группа 1), а также мужчины и женщины 
в возрасте от 18 лет и старше, обследованные в свя-
зи с подозрением на НЭО, у которых этот диагноз 
не был подтвержден по результатам комплексного 
обследования (группа 2). В исследование не вклю-
чали пациентов, которые принимали блокаторы 
протонной помпы или блокаторы H2-рецепторов 
гистамина на момент забора крови для проведения 
исследования хромогранина А, а также пациентов, 
у которых на момент обследования были выявлены 
острые инфекционные заболевания или тяжелая со-
путствующая соматическая патология.



72

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023 

Группа 1
Диагностика ФПГЛ выполнялась согласно су-

ществующим рекомендациям [1, 9] и включала ла-
бораторную, топическую, а в случаях оперативного 
лечения — гистологическую и иммунногистохими-
ческую диагностику.

Критерии лабораторной диагностики ФПГЛ:
▪ повышение суточной экскреции метанефринов/

норметанефринов с мочой по сравнению с данными 
референсных значений лаборатории;

▪ повышение уровня метанефринов/нормета-
нефринов плазмы крови по сравнению с данными 
референсных значений лаборатории;

▪ повышение уровня катехоламинов (адрена-
лин, норадреналин, дофамин) плазмы по сравнению 
с данными референсных значений лаборатории.

Диагноз считался подтвержденным при нали-
чии как минимум двух лабораторных критериев или 
двукратно подтвержденного одного лабораторного 
критерия. Если результаты лабораторного обследо-
вания свидетельствовали против наличия ФПГЛ, 
дальнейшее обследование пациента не проводилось.

Топическая диагностика ФПГЛ проводилась 
с использованием:

▪ компьютерной томографии органов брюшной 
полости и забрюшинного пространства;

▪ компьютерной томографии органов грудной 
клетки;

▪ компьютерной томографии органов малого 
таза;

▪ позитронно-эмиссионной томографии 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, совмещенной с ком-
пьютерной томографией (ПЭТ/КТ-18F-ФДГ) всего 
тела;

▪ позитронно-эмиссионной томографии с 68Ga-
DOTATATE, совмещенной с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ-68Ga-DOTATATE) всего тела;

▪ сцинтиграфии с 123I–MIBG всего тела.
У пациентов, которым проводилось хирурги-

ческое лечение, выполнялись и гистологическое 
и иммуногистохимическое исследования удален-
ного материала. Диагноз ФПГЛ был подтвержден 
во всех случаях.

Группа 2
В группу 2 были включены пациенты, которых 

обследовали с целью исключения вторичной АГ 
эндокринного генеза, пациенты со случайно выяв-
ленными образованиями надпочечников, а также 
пациенты, которых обследовали в связи с жалобами 
на нарушения функции желудочно-кишечного трак-
та. Все эти пациенты были обследованы согласно 
существующим рекомендациям, и данных за нали-
чие НЭО у них получено не было.

Определение хромогранина А в сыворотке крови 
производилось следующим образом. Уровень хромо-
гранина А в центральной клинической диагности-
ческой лаборатории определялся набором реаген-
тов для ручного планшетного иммуноферментного 
анализа: Хромогранин А, ИФА (Labor Diagnostika 
Nord — LDN, Германия). Измерение оптической 
плотности проводилось с использованием планшет-
ного ридера фотометра BioRad 680 при длине вол-
ны 450 нм (с применением референсного фильтра 
650 нм), оценка результатов измерения с помощью 
программного обеспечения Zemfira. Диапазон рефе-
ренсных значений составляет 0–100 мкг/л.

Статистический анализ был проведен с исполь-
зованием пакета IBM SPSS Statistics v. 23. Поскольку 
распределение показателей не было нормальным, 
данные представлены в виде медианы и квартилей 
[25-й перцентиль; 75-й перцентиль]. Значимость раз-
личий оценивалась с помощью критерия χ-квадрат 
Пирсона с поправкой Йетса, а для непрерывных 
данных сравнение проводилось с помощью крите-
рия Манна–Уитни. Поиск точки разделения уровня 
хромогранина А для диагностики ФХЦ с расчетом 
чувствительности и специфичности проводился на 
основании кривых операционных характеристик 
(ROC-анализ). В качестве оптимальной точки раз-
деления был принят показатель уровня хромогра-
нина А, при котором определялась максимальная 
сумма чувствительности и специфичности метода, 
рассчитанная по результатам ROC-анализа.

Результаты
В окончательный анализ был включен 171 па-

циент. Диагноз ФПГЛ был подтвержден у 51 па-
циента, они составили группу 1 (группа исследо-
вания). Из них у 45 пациентов была обнаружена 
ФХЦ, у 3 — ПГЛ, у 3 — сочетание ФХЦ и ПГЛ.  
У 6 пациентов из группы 1 отмечался рецидив ФХЦ, 
у троих — первично множественное поражение. 
На момент публикации статьи 28 пациентам было 
выполнено генетическое тестирование с исполь-
зованием метода секвенирования нового поколе-
ния (next generation sequencing), из них у 18 па- 
циентов патогенных вариантов генов выявлено 
не было, у 10 пациентов выявлены варианты ге-
нов, ассоциированных с развитием ФПГЛ и дру-
гих заболеваний надпочечников. Более подробно 
характеристика пациентов группы 1 представлена 
в таблице 1. В группу 2 (группа контроля) вошли 
120 пациентов, которым проводилось определение 
уровня хромогранина А в рамках обследования на 
предмет наличия НЭО, однако данный диагноз не 
был подтвержден. Группы 1 и 2 не отличались по 
полу и возрасту (табл. 2).
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В исследуемой группе медиана хромограни- 
на А составила 495,93 мкг/л [128,9; 560], что значи-
тельно превышало референсные значения. В этой 
группе уровень хромогранина А у 42 из 51 пациента 
(82,4 %) превышал верхнюю границу референсно-
го интервала, а его медиана составила 587,86 мкг/л 
[209,3; 699,5]. В 9 случаях из 51 (17,6 %) уровень 
хромогранина А не превышал верхнее пороговое 
значение, и его медиана составила 66,94 мкг/л [35,8; 
79,0]. Медиана хромогранина А в группе контро-
ля составила 57,25 мкг/л [37,9; 73,7], что соответ-
ствовало референсным значениям. Во всех случаях 
уровень хромогранина А не превышал верхнюю 
границу нормы.

По результатам ROC-анализа, значение хромо-
гранина А 97,2 мкг/л оказалось оптимальной точкой 
разделения для диагностики ФПГЛ с чувствитель-
ностью теста 82,4 % и специфичностью 94,2 % (пло-

щадь под кривой, area under curve (AUC) — 0,939, 
стандартная ошибка — 0,024, 95 % доверительный 
интервал — 0,892–0,986) (р < 0,001). ROC-кривая 
представлена на рисунке. Чувствительность и спец-
ифичность других пороговых значений хромограни-
на А по данным ROC-анализа представлены в табли-
це 3. Для точки разделения 100 мкг/л, используемой 
в лаборатории ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России, чувствительность составила 
79 %, а специфичность — 96 %.

Была рассчитана чувствительность порогово-
го значения хромогранина А 97 мкг/л в группах 
с различными размерами образований по данным 
компьютерной томографии. Пациенты группы ис-
следования были разделены на 3 подгруппы в зави-
симости от размера образования: в 1-ю подгруппу 
(диаметр опухоли менее 5 см) вошло 20 пациентов, 
во 2-ю (диаметр опухоли 5 и более см) — 19 пациен-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ГРУППУ 1

Признак Количество пациентов, n

Пациенты с ФПГЛ
▪ ФХЦ
▪ ПГЛ
▪ ФХЦ + ПГЛ

51
45
3
3

Пол, жен/муж 35/16

Количество опухолей
Солидные Множественные

40 11

Локализация опухоли
ФХЦ 38

ПГЛ 2 (малого таза; 
средостения)

ФХЦ (множественная/двусторонняя) 6
ФХЦ + ПГЛ 4

ПГЛ 1
Рецидив 6
Метастазы 3

Результаты генетического  
тестирования (n = 28)

VHL — 3
MEN 2 — 2
SDHB — 1
APC — 1

KCNJ5 — 1
ZNRF3 — 1

FH — 1
Патогенных вариантов не выявлено — 18

Размеры по результатам визуализи-
рующих методик обследования
▪  менее 5 см
▪  5–10 см
▪  более 10 см
▪  множественное поражение, ПГЛ

20
17
2
11

Прооперированные пациенты ФХЦ 39 (однократно 31, повторные вмешательства 8)
ПГЛ 4 (однократно 2, повторные вмешательства 2)

Примечание: ФПГЛ — феохромоцитома/параганглиома; ФХЦ — феохромоцитома; ПГЛ — параганглиома.
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тов, в 3-ю подгруппу (множественное поражение — 
ФХЦ и ПГЛ) — 12 пациентов. Медиана значения 
хромогранина А в 1-й подгруппе составила 174,9 
[82,0; 255,5] мкг/л, во второй — 579,5 [338,0; 900,0] 
мкг/л, в третьей — 452,8 [191,9; 1125,2] мкг/л. Чув-
ствительность порогового значения хромогранина 
А 97 мкг/л в подгруппе 1 оказалась 70 %, в подгруп-
пе 2–95 % и в подгруппе 3–82 %.

Обсуждение
Диагностика ФПГЛ остается актуальной про-

блемой. Основная роль в лабораторной диагности-
ке заболевания отводится определению свободных 
метанефринов плазмы или фракционированных 
метанефринов в суточной моче с использованием 
метода ВЖХ–МС/МС [1, 9]. Достоверным счита-
ется превышение данных показателей в 3–4 раза 
от верхней границы нормы (ВГН) [18, 23, 26, 27]. 
Превышение менее чем в 3 раза от ВГН не исклю-
чает наличие опухоли, продуцирующей катехолами-
ны, хотя вероятность этого ниже. Так, по данным 
D. Hirsch и соавторов (2019), из 59 пациентов с под-

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ

Характеризующий признак
Группа 1

группа исследования
(n = 51)

Группа 2
группа контроля

(n = 120)

Количество, n 51 120
Мужчины, n 16 (31,3 %) 30 (25 %)
Женщины, n 35 (68,7 %) 90 (75 %)
Возраст, г 47,9 [37,5; 61,2] (18; 81) 54,6 [40,7; 64,7] (20; 73)

Таблица 3
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ И СПЕЦИФИЧНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ ПОРОГОВЫХ ЗНАЧЕНИЙ ХРОМОГРАНИНА А

№ Пороговое значение 
хромогранина А Чувствительность Специфичность

1 37,915 1,000 0,250
2 48,645 1,000 0,425
3 59,195 0,941 0,592
4 69,970 0,882 0,667
5 79,805 0,882 0,792
6 97,205 0,824 0,942
7 105,750 0,765 0,967
8 131,750 0,676 0,992
9 150,980 0,676 1,000
10 340,925 0,412 1,000
11 698,960 0,176 1,000

Рисунок. ROC-кривая, 
построенная для определения 

оптимального порогового значения 
хромогранина А
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твержденным диагнозом ФПГЛ у 15 (25,4 %) уровень 
фракционированных метанефринов мочи был ≥ 1,5 × 
ВГН и < 3 × ВГН [42]. В качестве основного метода 
для верификации диагноза в сомнительных случаях 
большинство современных алгоритмов рекомендует 
проведение теста с клонидином [1, 18, 23, 26, 27]. 
Однако данные о высокой чувствительности и специ- 
фичности этого теста были получены при оценке 
норметанефрина в плазме крови методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с электро-
химической детекцией [28], доступность которого 
ограничена во многих медицинских учреждениях. 
Отсутствие данных проспективных исследований, 
подтверждающих высокую эффективность данно-
го теста [9, 29], также препятствует его широкому 
внедрению. В связи с этим многие исследователи 
предлагают в качестве дополнительного метода диа-
гностики ФПГЛ использовать определение хромо-
гранина А в сыворотке крови [31].

Хромогранин А является представителем се-
мейства гранинов и представляет собой кислый 
мономерный гликопротеин, состоящий из 439 ами-
нокислот, молекулярная масса — 49 кДА. Хромогра-
нин А впервые был выделен в 1984 году из хромаф-
финных клеток мозгового вещества надпочечни-
ков учеными D. T. O’Connor и соавторами. Однако 
считается, что хромогранин А является довольно 
универсальным биологическим маркером. Так, его 
повышенные концентрации регистрируются при 
опухолях хромаффинной ткани (ФХЦ, ПГЛ, ней-
робластомы), паратиромах, бронхопульмональных 
НЭО, медуллярном раке щитовидной железы, гастро-
энтеропанкреатических НЭО, аденомах гипофиза 
и других [43, 44]. Хромогранин А синтезируется 
и выделяется путем экзоцитоза как в функциониру-
ющих, так и в нефункционирующих НЭО [45]. По 
результатам исследований была продемонстрирована 
связь между уровнем хромогранина А в крови и раз-
мером опухолевого образования, его распростра-
ненностью и наличием метастазирования [46, 47].

Впервые данные об использовании хромограни-
на А для диагностики ФХЦ опубликовал R. J. Hsiao 
с соавторами в 1991 году, по результатам обследо-
вания чувствительность и специфичность данного 
теста составила 83 % и 96 % соответственно [48]. 
В нашем исследовании при помощи ROC-анализа 
мы рассчитали пороговое значение хромогранина 
А, которое оказалось близким к верхнему пределу 
референсного значения 100 мкг/л, используемого 
в нашей лаборатории, и составило 97,2 мкг/л. Чув-
ствительность его оказалась 82,4 %, а специфич-
ность 94,2 %. Чувствительность точки разделения 
100 мкг/л оказалась чуть ниже — 79 %, а специ-
фичность немного выше — 96 %, что свидетель-

ствовало в пользу информативности используемо-
го в нашей лаборатории верхнего порогового зна-
чения. Интересно, что наши результаты оказались 
близки к данным R. J. Hsiao и соавторов (1991) [48].  
При анализе данных других исследователей мы 
обнаружили, что в большинстве случаев для хро-
могранина А действительно характерна высокая 
специфичность, сопоставимая со специфичностью 
основных методов диагностики ФПГЛ, но довольно 
низкая чувствительность [30, 32, 40]. Так, R. Bilek 
и соавторы (2017) в своем исследовании по срав-
нению методов диагностики ФПГЛ (среди 55 паци-
ентов и 123 пациентов группы контроля) показали, 
что специфичность определения свободных мета-
нефрина и норметанефрина в плазме крови соста-
вила 100 %, а чувствительность 96 %, в то время как 
хромогранина А — 96 %, а чувствительность — 93 % 
[40]. По данным этих же авторов, опубликованным 
в 2019 году, после увеличения группы пациентов 
до 71 человека специфичность и чувствительность 
свободных метанефринов плазмы оказались 99 % 
и 97 % соответственно, а хромогранина А — 92 % 
и 90 % [32]. Вместе с тем по данным исследовате-
лей из клиники Mayo, опубликованным в 2008 году, 
при обследовании 140 пациентов, у 40 из которых 
был подтвержден диагноз ФПГЛ, специфичность 
хромогранина А в диагностике заболевания была 
ниже — 89 %, а чувствительность 87 %, но и специ-
фичность теста определения фракционированных 
метанефринов с мочой оказалась 80 %, а чувстви-
тельность — 91 % [30]. Возможно, отличия показа-
телей специфичности и чувствительности хромо-
гранина А в диагностике ФПГЛ обусловлены раз-
личиями в выборе группы контроля.

Учитывая то, что чувствительность хромограни-
на А в диагностике ФПГЛ, согласно данным боль-
шинства авторов, уступает основным методам диа-
гностики, применение хромогранина А для скри-
нинга опухолей, продуцирующих катехоламины, 
нецелесообразно. Однако высокая специфичность 
данного показателя позволяет рассматривать его 
в качестве дополнительного метода исследования 
в тех случаях, когда уровень повышения свободных 
метанефринов плазмы крови или фракционирован-
ных метанефринов мочи находится в «серой зоне». 
В отличие от теста с клонидином, рекомендован-
ного в таких случаях, исследование хромограни- 
на А в крови имеет ряд преимуществ: исследова-
ние может выполняться амбулаторно, забор крови 
не требует специальной подготовки, не требует от-
мены адреноблокаторов, не требует соблюдения 
специальной диеты. Также высокая специфичность 
этого показателя позволяет использовать его в каче-
стве биомаркера рецидива или неполного удаления 
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опухоли у больных с ФПГЛ, у которых до операции 
он был повышен.

Особое место определение хромогранина А 
в крови может иметь в диагностике случайно вы-
явленных образований надпочечников, особенно 
больших размеров. Распространенность ФХЦ среди 
случайно выявленных образований надпочечников 
может достигать 4–5 % [14, 49]. С увеличением до-
ступности высокочувствительных методов исследо-
вания, таких как компьютерная томография и маг-
нитная резонансная томография, а также в связи 
с увеличением частоты выполнения компьютер-
ной томографии органов грудной клетки в течение 
последних лет в связи с эпидемией COVID-19 ко-
личество случайно выявленных образований над-
почечников растет. ФХЦ могут встречаться среди 
таких образований, при этом у пациента могут от-
сутствовать клинические проявления заболевания. 
Так, по данным R. Kopetschke и соавторов (2009), 
30 % ФХЦ выявляется случайно, в то время как ти-
пичная клиническая картина заболевания была толь-
ко в 10 % случаев [50]. В случаях так называемых 
«молчащих ФХЦ», при которых уровни свободных 
метанефринов плазмы и фракционированных мета-
нефринов мочи могут быть не повышенными, оцен-
ка хромогранина А может быть полезной, особенно 
в тех случаях, когда размер образования большой. 
В этой связи заслуживающим внимания результатом 
нашего исследования можно считать повышение 
чувствительности в подгруппе более крупных (бо-
лее 5 см) образований надпочечника до 95 %. Наши 
данные соответствуют результатам других иссле-
дований, в которых была выявлена положительная 
связь между уровнем хромогранина А и размером 
опухоли, в отличие от уровня метанефринов плазмы 
[22, 23]. Таким образом, при случайно выявленном 
образовании надпочечника размером более 5 см, 
в случае отсутствия повышения показателей тестов, 
указывающих на гиперсекрецию катехоламинов, 
повышение хромогранина А с высокой долей ве-
роятности может указывать на «молчащую ФХЦ» 
и быть основанием для выполнения дополнительных 
визуализирующих методов исследования, например 
ПЭТ/КТ-18F-ФДГ, ПЭТ/КТ-18F-DOPA, сцинтигра-
фии с 123I–MIBG.

Полученные нами данные подтверждаются ре-
зультатами других исследователей [32, 40, 41, 51, 52] 
и свидетельствуют в пользу актуальности рассмотре-
ния вопроса включения определения хромограни-
на А в современные алгоритмы диагностики ФПГЛ.

К недостаткам нашего исследования можно 
отнести ретроспективный дизайн, относительно 
небольшое количество больных ФПГЛ. Для под-
тверждения полученных результатов требуется про-

ведение дальнейших проспективных исследований 
в данной области.

Заключение
Определение хромогранина А может быть ис-

пользовано в диагностике ФПГЛ в качестве допол-
нительного метода исследования. Повышение этого 
биомаркера подтверждает наличие опухоли, про-
дуцирующей катехоламины. Отсутствие повыше-
ния хромогранина А не исключает наличия ФПГЛ, 
и при высоком подозрении требуется применение 
других методик, включая тест с клонидином. При 
образованиях надпочечников размером более 5 см 
повышение уровня хромогранина А может с высо-
кой долей вероятности указывать на ФХЦ.
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Резюме
Цель исследования — оценить распределение сердечного тропонина I (cTnI) в выборке населения 

Кыргызской Республики, изучить его ассоциации с факторами риска и выявить возможные этнические 
различия. Материалы и методы. Материалом послужила представительная выборка населения 20–64 лет 
Кыргызской Республики (n = 1256). Проведен анализ уровней cTnI в популяции и ассоциаций уровней 
cTnI с социально-демографическими параметрами (пол, возраст, уровень образования и другое), факто-
рами риска (курение, ожирение, артериальная гипертензия и другое), биохимическими показателями кро-
ви (общий холестерин, липидный профиль, глюкоза) и имеющимися в анамнезе сердечно-сосудистыми 
заболеваниями и суммарным сердечно-сосудистым риском по шкале SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation). Уровень статистической значимости принят равным 0,05. Результаты. Медиана cTnI в вы-
борке кыргызов составила 0,90 пг/мл с интерквантильным размахом [0,40; 1,80]. 99-й перцентиль по всей 
выборке у мужчин составил 21,4 пг/мл, у женщин — 12,2 пг/мл. Медиана cTnI в выборке славян состави-
ла 1,40 пг/мл с интерквантильным размахом [0,60; 2,20]. 99-й перцентиль по всей выборке у мужчин со-
ставил 21,2 пг/мл, у женщин — 25,2 пг/мл. Концентрация cTnI увеличивается с возрастом как у мужчин, 
так и у женщин. В возрасте 20–30 лет уровень cTnI у мужчин выше, чем у женщин в обеих этнических 
группах. Однако с возрастом темп прироста cTnI у женщин выше, чем у мужчин как в кыргызской, так 
и в славянской группах. В многофакторном анализе получены значимые ассоциации уровня cTnI с по-
лом, возрастом, артериальной гипертензией, острым нарушением мозгового кровообращения в анамнезе, 
содержанием в крови общего холестерина и триглицеридов. Выявлена недостаточная точность класси-
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фикации участников исследования по риску SCORE. Заключение. cTnI является потенциальным силь-
ным маркером, дополняющим традиционные шкалы риска и применимым в рамках стратегий первичной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний, что подтверждено в настоящем исследовании на по-
пуляции Кыргызской Республики.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, сердечно-сосудистый риск, смертность, сер-
дечный тропонин, фактор риска, этнические различия

Для цитирования: Концевая А. В., Полупанов А. Г., Муканеева Д. К., Куценко В. А., Яровая Е. Б., Дуйшеналиева М. Т., Бели-
нова А. В., Мамасаидов Ж. А., Драпкина О. М. Исследование сердечного тропонина I в представительной выборке населения 
Кыргызской Республики: распределение в популяции, этнические особенности и ассоциация с факторами риска. Артериальная 
гипертензия. 2023;29(1):79–90. doi:10.18705/1607-419X-2022-28-6-79-90
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Abstract
Objective. To assess the distribution of cardiac troponin I (cTnI) in a sample of the Kyrgyz Republic 

population, to study its associations with risk factors and to identify the possible ethnic differences. Design 
and methods. This observational cross-sectional study includes a representative sample of the Kyrgyz Republic 
population aged 20–64 years (n = 1256). The analysis of cTnI levels in the population and associations of cTnI 
levels with socio-demographic parameters (sex, age, education, etc.), risk factors (smoking, obesity, hypertension, 
etc.), blood biochemical parameters (triglycerides, lipid profile, glucose) and an anamnesis of cardiovascular 
diseases and total cardiovascular risk according to the SCORE scale. The statistical significance level was 
considered equal to 0,05. Results. The median cTnI level in the Kyrgyz sample was 0,90 pg/ml [0,40; 1,80]. 
The 99th percentile for the entire sample was 21,4 pg/ml in men and 12,2 pg/ml in women. The median cTnI 
in the Slavs sample was 1,40 pg/ml [0,60; 2,20]. The 99th percentile for the entire sample was 21,2 pg/ml in 
men and 25,2 pg/ml in women. The cTnI level log increases significantly with age in both men and women.  
At the age of 20–30 years, the cTnI level in men is higher than in women in both ethnic groups. However, with 
age, the increase rate of cTnI in women is higher than in men in both ethnic groups. In a multivariate analysis, 
significant associations of cTnI levels with sex, age, hypertension, stroke, blood levels of total cholesterol and 
triglycerides were obtained. Insufficient accuracy of classification of study participants by SCORE risk was 
revealed. Conclusions. cTnI is a potential strong biomarker that complements traditional risk scales and is 
applicable in the framework of cardiovascular diseases primary prevention strategies, which was confirmed 
in this study on the Kyrgyz Republic population.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются ведущей причиной смертности населения 
во всем мире. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, ежегодно в мире от ССЗ умирает 
около 18 миллионов человек, что составляет 32 % 
всех смертей, большая часть смертей приходится 
на страны со средним и низким уровнем дохода 
[1]. Аналогичная ситуация наблюдается в Кыргыз-
ской Республике. Так, согласно статистическим 
данным Республиканского медико-информацион-
ного центра (РМИЦ, 2019), ССЗ занимают первое 
место в структуре причин смертности населения, 
составляя более половины (50,8 %) всех случаев 
ежегодных смертей [2].

За последние десятилетия существенно возрос 
интерес к использованию сердечно-сосудистых 
биомаркеров в первичной профилактике, что об-
условлено достижениями в области генетических 
и молекулярных исследований, которые представили 
данные о ранних изменениях физиологии сердеч-
но-сосудистой системы и одновременно показали 
возможности для выявления новых биомаркеров 
[3]. Другим фактором, способствующим усилению 
внимания к ранним скрининговым тестам, стало 
понимание того, что традиционные факторы риска 
(ФР) ССЗ (например, артериальная гипертензия (АГ), 
гиперлипидемия, курение, сахарный диабет (СД)) не 
полностью объясняют вариации сердечно-сосуди-
стого риска. Так, значительная часть больных ССЗ 
имеют мало или вообще не имеют ФР [4].

cTnI являются чувствительными и специфиче-
скими биомаркерами острого повреждения миокарда, 
которые используются при диагностике острых ко-
ронарных синдромов [5] и в настоящее время стали 
инструментом для выявления лиц с высоким риском 
для первичного профилактического вмешательства 
[6, 7]. Согласно ряду работ, анализ высокочувстви-
тельным методом cTnI позволяет надежно обнару-
живать его очень низкие концентрации, которые, 
в свою очередь, могут отражать субклиническое 
повреждение миокарда как у бессимптомных па-
циентов, так и в общей популяции [8, 9]. Важную 
роль в понимании значения cTnI в стратификации 
риска сыграли результаты крупнейшего европейско-
го исследования BiomarCaRE, в котором получены 
данные о влиянии cTnI на заболеваемость и смерт-
ность населения 10 европейских когорт [6].

Key words: cardiovascular disease, cardiovascular risk, mortality, cardiac troponin, risk factor, ethnic differences

For citation: Kontsevaya AV, Polupanov AG, Mukaneeva DK, Kutsenko VA, Yarovaya EB, Duishenalieva MT, Belinova AV, 
Mamasaidov ZhA, Drapkina OM. Cardiac troponin I in a representative sample of the Kyrgyz Republic population: distribution, ethnic 
differences, and association with risk factors. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(1):79–90. doi:10.18705/1607-
419X-2022-28-6-79-90

Известно, что высокая концентрация cTnI 
в крови у лиц без явных заболеваний, приводящих 
к острому или хроническому повреждению кардио-
миоцитов, свидетельствует о повышенном риске 
смерти, сердечно-сосудистой смерти, возникновения 
ишемической болезни сердца, инфаркта миокар-
да (ИМ), ишемического инсульта, госпитализации 
с сердечной недостаточностью [6, 10–13]. При этом 
повышенный уровень cTnI, определенного высоко-
чувствительным методом, имеет самостоятельное 
прогностическое значение, независимо от наличия 
других ФР и уровня других биомаркеров в крови, 
в частности, С-реактивного белка, определенного 
высокочувствительным методом, мозгового натрий-
уретического белка (brain natriuretic peptide, BNP).

Исследования, подтверждающие прогностиче-
скую значимость cTnI, проведены в разных стра-
нах, в том числе в Российской Федерации [14, 15].

Цель исследования — оценить распределение 
cTnI в выборке населения Кыргызской Республики, 
изучить его ассоциации с ФР и выявить возможные 
этнические различия.

Материалы и методы
Настоящее исследование базируется на данных 

международного проекта «ИнтерЭпид», который 
включал одномоментное эпидемиологическое ис-
следование распространенности основных хрониче-
ских неинфекционных заболеваний и их ФР в 2011–
2012 годах, и проспективный этап с анализом влия-
ния ФР на возникновение фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий среди жителей малых 
городов и сельской местности Российской Федера-
ции и Кыргызской Республики в 2016 и 2019 годах. 
Результаты проведенного анализа распространенно-
сти ФР хронических неинфекционных заболеваний 
и данные 7-летнего проспективного наблюдения 
опубликованы ранее [16–18]. В рамках данного про-
екта были получены биообразцы для определения 
показателей, включенных в анализ. Исследование 
было одобрено Независимым этическим комитетом 
ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр терапии и профилактической медицины» 
Минздрава России. Участники исследования под-
писали информированное добровольное согласие, 
включая разрешение на использование биообразцов 
для целей научных исследований.
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В исследовании «ИнтерЭпид» на основании из-
бирательных списков жителей городов Кант и Ор-
ловка Чуйской области Кыргызской Республики 
случайным методом была сформирована когорта, 
состоящая из 1672 человек в возрасте 20–64 лет, 
которая являлась репрезентативной по половозраст-
ному составу населения и включала не менее 10 % 
жителей, проживающих в указанных населенных 
пунктах. Из 1672 человек, включенных в когорту, 
обследован 1341 человек, что составило 80,2 % от 
общей численности выборки, что считается доста-
точным для получения надежных данных при про-
ведении подобного рода исследований.

Обследование включало:
1. Опрос по стандартной «Карте профилакти-

ческого обследования», включающей информацию 
о социально-демографических данных (пол, возраст, 
образование), семейном анамнезе, поведенческих 
ФР, анамнезе заболеваний и другое.

2. Физикальные и инструментальные исследо-
вания. Антропометрические измерения: рост, масса 
тела, окружность талии и индекс массы тела. Арте-
риальное давление и частота пульса (двухкратное 
измерение в положении сидя).

3. Биохимические показатели крови. Пробопод-
готовку, то есть получение сыворотки крови, про-
водили в лечебно-профилактическом учреждении 
сразу после забора крови по стандартной методике. 
Образцы сыворотки крови (далее — биообразцы) 
замораживали после аликвотирования в пробир-
ках типа эппендорф по 500–1000 мкл и доставляли 
в Национальный центр кардиологии и терапии име-
ни академика М. Миррахимова (Бишкек, Кыргыз-
ская Республика) в течение 1–2 часов. Хранились 
биообразцы при температуре –70 °C. В сыворот-
ке крови определяли уровни общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП), холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ), 
глюкозы натощак.

4. Дополнительно из биообразцов, хранящих-
ся в биобанке с 2012–2013 годов, весной 2022 го-
да определены концентрации cTnI. Уровень cTnI 
в образцах сыворотки крови измеряли с помощью 
иммунохемилюминесцентного анализа с микро-
частицами, используя реактивы Architect Stat High 
Sensitive Troponin I (Abbott, США) на автоматизи-
рованном анализаторе Architect i2000SR (Abbott, 
США). Нижний предел определения (LoD) составил 
1,1 пг/мл; диапазон концентраций 0–50000 пг/мл.

В рамках данного этапа исследования прове-
ден анализ уровней cTnI в популяции и ассоциа-
ций уровней cTnI с социально-демографическими 
параметрами (пол, возраст, уровень образования 

и другое), ФР (курение, ожирение, АГ и другое), 
биохимическими показателями крови (общий холе-
стерин, липидный профиль, глюкоза) и имеющимися 
в анамнезе ССЗ и суммарным сердечно-сосудистым 
риском по шкале SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation). Объем выборки, включенной в исследо-
вание, составил 1256 человек в возрасте 20–64 лет. 
Выделены две этнические группы, определяющие 
большинство из обследованных лиц: кыргызы (n = 
759, 56 % женщин) и славяне (русские, украинцы, 
белорусы) (n = 497, 61,8 % женщин). Критерии ис-
ключения из исследования: возраст моложе 20 лет 
или старше 64 лет; национальность (согласно ответу 
на анкету), отличающаяся от одной из перечислен-
ных национальностей: кыргыз, русский, украинец, 
белорус.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в среде R 4.1. 

Непрерывные параметры в зависимости от типа рас-
пределения представлены средним и стандартным 
отклонением (M ± SD) или медианой и квартиля-
ми (Me [Q25; Q75]), также приводился 95-й и 99-й 
перцентиль (Q95, Q99). Качественные показатели 
описаны относительными частотами в процентах. 
Оценка различий между двумя независимыми вы-
борками для непрерывных параметров проведена 
с использованием непараметрического критерия 
Манна–Уитни, для дискретных — точного двусто-
роннего критерия Фишера. Оценка скорости нарас-
тания cTnI с возрастом проводилась при помощи 
линейной регрессии, описывающей зависимость 
логарифма cTnI от возраста. Оценка ассоциаций 
между медианным уровнем cTnI и ФР проведена 
при помощи квантильной регрессии. Уровень ста-
тистической значимости принят равным 0,05.

Результаты
Распределение концентрации cTnI в исследуе-

мых группах (кыргызы и славяне) по полу и возра-
сту представлены в таблицах 1 и 2. Медиана cTnI 
в выборке кыргызов составила 0,90 пг/мл с интерк-
вантильным размахом [0,40; 1,80] (табл. 1). 99-й 
перцентиль по всей выборке у мужчин составил 
21,4 пг/мл, у женщин — 12,2 пг/мл. Медиана cTnI 
в выборке славян составила 1,40 пг/мл с интеркван-
тильным размахом [0,60; 2,20] (табл. 2). 99-й пер-
центиль по всей выборке у мужчин составил 21,2 
пг/мл, у женщин — 25,2 пг/мл.

Для сравнения медиан исследуемых выборок 
проведена квантильная регрессия с поправкой на воз-
раст. Медианный уровень cTnI у славянских мужчин 
выше на 0,41 пг/мл (р = 0,010), чем у кыргызских 
мужчин. Медианный уровень cTnI у славянских 
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женщин выше на 0,32 пг/мл (p = 0,003), нежели чем 
у кыргызских женщин. Значения 0,41 и 0,32 значи-
мо не различаются (р = 0,51). Славянские мужчины 
имеют медиану cTnI на 0,46 выше, чем славянские 
женщины. Кыргызские мужчины имеют медиану 
cTnI на 0,34 выше, чем кыргызские женщины. Зна-
чения 0,46 и 0,34 значимо не различаются (р = 0,51).

Рисунок демонстрирует положительные ассо-
циации cTnI в логарифмической шкале с возрастом 
в обеих исследуемых выборках (кыргызы, славяне) 
как у мужчин, так и у женщин. При этом регресси-
онные модели зависимости уровня cTnI от возраста 
статистически значимы для всех подгрупп, за ис-
ключением кыргызских мужчин (р = 0,13). В воз-
расте 20–30 лет уровень cTnI у мужчин выше, чем 
у женщин в обеих выборках. Однако с возрастом 
темп прироста cTnI у женщин оказался выше, чем 
у мужчин, как в кыргызской, так и в славянской вы-
борках (рис.). У женщин двух изучаемых националь-
ностей темпы прироста оказались сходными (2,4 % 
и 2,3 % в год у славян и кыргызов соответственно), 
в то время как у мужчин-кыргызов ежегодный при-
рост показателя был ниже, чем у славян.

В таблицe 3 представлен анализ ассоциаций cTnI 
c ФР и наличием хронических заболеваний. Отмече-
ны значимые положительные ассоциации с наличи-
ем АГ у мужчин и женщин. Между тем связи cTnI 
с уровнем ХС ЛПВП и ТГ, наличием ИМ в анамнезе 
были характерны только для кыргызских женщин. 
В популяции славянских мужчин выявлена связь 
cTnI с уровнем ХС ЛПВП, ожирением, наличием 
СД, славянских женщин — с уровнем ХС ЛПВП, 
наличием ИМ и острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК) в анамнезе.

В то же время нельзя исключить влияние дру-
гих факторов на полученные связи. Для оценки 
ассоциации уровня cTnI с ФР с поправкой на дру-
гие показатели проведена квантильная регрессия. 
Значения в столбце ß таблицы 4 показывают, на 
сколько пг/мл увеличится медиана cTnI при наличии 
ФР по сравнению с отсутствием ФР. Согласно дан-
ным однофакторного анализа, значимыми оказались  
6 ассоциаций, после поправки на пол, возраст и на-
циональность — 4 ассоциации, в многофакторной 
модели: АГ, повышенный уровень ОХС, ТГ, ОНМК 
в анамнезе (табл. 4).

Анализ ассоциаций со шкалой SCORE проводили 
в категориях риска SCORE и группах риска по уров-
ню cТnI, полученных на выборке без ИМ и ОНМК 
в анамнезе на момент включения в исследование. Из 
213 кыргызских мужчин, отнесенных к категории 
низкого риска по шкале SCORE, выявлено 4 челове-
ка с умеренным и высоким риском по уровню cTnI 
(табл. 5). Из 96 кыргызских мужчин с умеренным 
риском по SCORE трое были отнесены к категории 
высокого риска по уровню cTnI. Из 359 кыргызских 
женщин, отнесенных по шкале SCORE к категории 
низкого риска, выявили 14 человек, имеющих уме-
ренный и высокий риск по уровню cТnI. Среди 54 
женщин из категории умеренного риска по шкале 
SCORE наблюдали 2 человека, имеющих высокий 
риск по уровню cТnI.

Из 96 славянских мужчин, отнесенных к катего-
рии низкого риска по шкале SCORE, выявлен 1 че-
ловек с высоким риском по уровню cTnI (табл. 6). 
Из 56 славянских мужчин с умеренным риском по 
SCORE трое были отнесены к категории высокого 
риска по уровню cTnI. Из 193 славянских женщин, 

Рисунок. Ассоциация уровня cTnI с возрастом для мужчин и женщин 
(вертикальная ось логарифмирована)
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отнесенных по шкале SCORE к категории 
низкого риска, выявили 9 человек, имеющих 
умеренный и высокий риск по уровню cТnI. 
Из 88 кыргызских женщин из категории уме-
ренного риска по шкале SCORE 2 женщины 
имели высокий риск по уровню cТnI.

Обсуждение
В настоящей статье представлены резуль-

таты наблюдательного исследования, выпол-
ненного на представительной выборке насе-
ления Кыргызской Республики, включающей 
1256 человек в возрасте 20–64 лет. Проведе-
на оценка распределения cTnI в кыргызской 
и славянской группах, изучены ассоциации 
cTnI с сердечно-сосудистыми ФР, а также срав-
нительная оценка с европейской шкалой ри-
ска SCORE.

По данным многофакторного регресси-
онного анализа, концентрация cTnI в крови, 
определенная высокочувствительным мето-
дом, ассоциирована с возрастом, полом и на-
личием ряда сердечно-сосудистых ФР. По-
добные закономерности были выявлены ранее 
в других исследованиях [10, 14, 19].

Как в кыргызской, так и в славянской груп-
пах медианный уровень cTnI у мужчин оказал-
ся статистически значимо выше, чем у жен-
щин. Медианный уровень cTnI у славянских 
мужчин был выше на 0,41 пг/мл (р = 0,010), 
чем у кыргызских мужчин. Медианный уро-
вень cTnI у славянских женщин выше на 0,32 
пг/мл (p = 0,003), чем у кыргызских женщин.

Важно отметить увеличение концентрации 
cTnI с возрастом у лиц обоего пола в кыргыз-
ской и славянской группах. При этом в возрас-
те 20–30 лет уровень cTnI у мужчин выше, чем 
у женщин в обеих выборках. Однако с возрас-
том темп прироста cTnI у женщин выше, чем 
у мужчин как в кыргызской, так и в славянской 
группах. Подобная возрастно-половая диссо-
циация была отмечена в другом исследовании, 
выполненном на представительной выборке 
населения одного из российских регионов 
[14]. Так, исследователями было отмечено, 
что в молодом возрасте концентрация cTnI 
у женщин значительно ниже, чем у мужчин, 
и только к 72 годам уровни показателя начина-
ют выравниваться [14]. Возможной причиной 
таких различий является эстрогенная защита 
женщин фертильного возраста, препятству-
ющей повышению концентрации cTnI [20].

cTnI ассоциирован практически со всеми 
традиционными ФР [21]. Отмечены значимые 
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Таблица 4
АССОЦИАЦИЯ УРОВНЯ CTNI С ФАКТОРАМИ РИСКА

Показатель Однофакторный 
анализ

Анализ с поправкой 
на пол, возраст 

и национальность#

Многофакторный 
анализ##

ФР β 95 % ДИ β 95 % ДИ β 95 % ДИ

Курит сейчас или бросил 0,20 (–0,02–0,42) –0,01 (–0,22–0,21) 0,04 (–0,17–0,25)

АГ 0,30 (0,11–0,49)* 0,26 (0,06–0,45)* 0,20 (0,01–0,38)*

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 0,10 (–0,10–0,30) 0,00 (–0,18–0,17) 0,06 (–0,17–0,30)
Абдоминальное ожирение 
(ОТ 102/88 см, М/Ж) 0,10 (–0,08–0,28) 0,00 (–0,17–0,17) –0,13 (–0,35–0,10)

СД/глюкоза ≥ 6,1 ммоль/л) 0,00 (–0,36–0,36) –0,05 (–0,30–0,21) –0,24 (–0,52–0,03)
Повышенный уровень 
ОХС ≥ 5 ммоль/л 0,40 (0,25–0,55)** 0,29 (0,12–0,45)** 0,29 (0,12–0,46)*

Сниженный уровень ХС 
ЛПВП < 1/1,2 ммоль/л (М/Ж) 0,20 (0,06–0,34)* 0,14 (–0,02–0,29) 0,14 (–0,02–0,30)

Повышенный уровень 
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л 0,40 (0,20–0,60)** 0,31 (0,14–0,48)** 0,21 (0,03–0,39)*

ИМ в анамнезе 1,00 (–0,18–2,18) 0,44 (–0,49–1,37) –0,06 (–0,72–0,59)
ОНМК в анамнезе 0,60 (0,15–1,05)* 0,36 (0,19–0,52)** 0,42 (0,02–0,83)*
СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2 0,30 (0,14–0,46)** 0,01 (–0,15–0,18) –0,01 (–0,17–0,15)

Примечание: ФР — фактор риска; ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ — окружность талии; М/Ж — мужчины/женщины; СД — сахарный диабет; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — 
холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение 
мозгового кровообращения; СКФ — скорость клубочковой фильтрации. Коэффициент β показывает, на сколько пг/мл увеличи-
вается медиана cTnI при наличии соответствующего ФР: # — включая произведение пола и возраста; ## — в многофакторный 
анализ включены все факторы риска из таблицы, а также пол и возраст; * — p < 0.05; ** — p < 0.001.

Таблица 5
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ СОГЛАСНО УРОВНЮ РИСКА, 

ОПРЕДЕЛЕННОГО ПО CТNI И ПО SCORE (КЫРГЫЗЫ)

Показатель ESC SCORE

cTnI < 1 %, низкий 1–4,99 %, 
умеренный

5–9,99 %, 
высокий

> 10 %, очень 
высокий

Всего,
N = 742

Мужчины

< 6 пг/мл 209 (63,9) 91 (27,8) 9 (2,7) 6 (1,8) 315 (96,3)
6–12 пг/мл 3 (0,9) 2 (0,6) 2 (0,6) 0 (0) 7 (2,1)
> 12 пг/мл 1 (0,3) 3 (0,9) 0 (0) 1 (0,3) 5 (1,5)

Женщины

< 4 пг/мл 345 (83,1) 46 (11,1) 2 (0,5) 0 (0) 393 (94,7)
4–10 пг/мл 10 (2,4) 6 (1,4) 0 (0) 0 (0) 16 (3,8)
> 10 пг/мл 4 (1,0) 2 (0,5) 0 (0) 0 (0) 6 (1,4)
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Таблица 6
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ СОГЛАСНО УРОВНЮ РИСКА, 

ОПРЕДЕЛЕННОГО ПО CТNI И ПО SCORE (СЛАВЯНЕ)

Показатель ESC SCORE

cTnI < 1 %, низкий 1–4,99 %, 
умеренный

5–9,99 %, 
высокий

> 10 %, очень 
высокий

Всего,
N = 477

Мужчины

< 6 пг/мл 95 (51,1) 52 (27,9) 23 (12,4) 7 (3,8) 177 (95,2)

6–12 пг/мл 0 (0) 1 (0,5) 3 (1,6) 1 (0,5) 5 (2,7)

> 12 пг/мл 1 (0,5) 3 (1,6) 0 (0) 0 (0) 4 (2,1)

Женщины

< 4 пг/мл 184 (63,2) 74 (25,4) 3 (1,0) 0 (0) 264 (90,7)

4–10 пг/мл 2 (0,7) 12 (4,1) 2 (0,7) 0 (0) 16 (5,5)

> 10 пг/мл 7 (2,4) 2 (0,7) 1 (0,3) 0 (0) 11 (3,8)

положительные ассоциации с наличием АГ у муж-
чин и женщин. Между тем связи cTnI с уровнем 
ХС ЛПВП и ТГ, наличием ИМ в анамнезе были 
характерны только для кыргызских женщин. В по-
пуляции славянских мужчин выявлена связь cTnI 
с уровнем ХС ЛПВП, ожирением, наличием СД, 
славянских женщин — с уровнем ХС ЛПВП, нали-
чием ИМ и ОНМК в анамнезе. Однако в многофак-
торном анализе положительная связь cTnI выявлена 
c четырьмя факторами: АГ, повышенный уровень 
ОХС, ТГ, ОНМК в анамнезе.

Согласно результатам проспективных популя-
ционных исследований, учет повышенной концен-
трации cTnI, определенного с помощью диагности-
кума Architect Stat High Sensitive Troponin I (Abbott, 
США), позволяет повысить информативность шкал 
стратификации риска неблагоприятных исходов 
у лиц без явных ССЗ и реклассифицировать риск 
у части из них [6, 7, 10, 11, 14]. В настоящем иссле-
довании учет этого показателя у лиц, не переносив-
ших ИМ или инсульт, также позволил реклассифи-
цировать риск неблагоприятного исхода, оцененный 
по шкале SCORE, как в сторону увеличения, так 
и в сторону уменьшения.

Заключение
Анализ уже выполненных исследований позво-

лил сделать вывод о том, что cTnI является потен-
циальным сильным маркером, дополняющим тра-
диционные шкалы риска и применимым в рамках 
стратегий первичной профилактики ССЗ [22], что 
подтверждено в настоящем исследовании на попу-
ляции Кыргызской Республики.
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Резюме
Актуальность. Исследователями ведется поиск признаков, предрасполагающих к развитию инсом-

нии. С данной целью была разработана концепция реактивности сна к стрессу — характеристики, в соот-
ветствии с которой повышается вероятность нарушения сна после стрессового воздействия. Существует 
необходимость объективизации показателей, изменяющихся при повышенной реактивности сна к стрес-
су. Цель исследования — выявление объективных показателей сна и молекулярных маркеров реактив-
ности сна к стрессу для определения ее места в структуре профилактики и коррекции инсомнического 
расстройства. Материалы и методы. В исследовании приняли участие 42 человека с жалобами на нару-
шения сна и 23 добровольца без значимых жалоб на проблемы со сном в возрасте от 18 до 72 лет, из них  
19 мужчин и 55 женщин, исключены 9 человек. Оценка реактивности сна к стрессу производилась с помо-
щью опросника Ford Insomnia Response to Stress Test (FIRST). Для скрининга тревожности использовался 
Интегративный тест тревожности. Оценка показателей сна производилась с помощью полисомнографии 
(ПСГ). Утром после ПСГ собирались образцы плазмы крови для определения нейротрофического фактора 
мозга (BDNF), а также в течение одной недели после ПСГ был проведен сбор суточной мочи для опре-
деления уровня метаэпинефринов. Результаты. Обнаружено, что среди лиц с низкой реактивностью сна 
к стрессу с низким уровнем тревоги — 64 % без жалоб на нарушения сна, а при высокой реактивности 
в сочетании со средне-высоким уровнем тревоги — 79 % с инсомнией. По показателям ПСГ обнаруже-
ны значимые различия в группах с низкой и высокой реактивностью: в группе с низкой реактивностью 
была выше эффективность сна и доля второй стадии медленного сна, а также ниже латентность ко сну 
и время бодрствования после начала сна. Кроме этого, у лиц с низкой реактивностью выше содержание 
BDNF в крови, и оно положительно коррелирует с содержанием метаэпинефринов в моче и абсолютной 
длительностью третьей стадии медленного сна, отрицательно — с латентностью ко сну. Заключение. 
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Лица с высокой реактивностью сна к стрессу имеют более низкие показатели качества и глубины сна, 
что совпадает с результатами других исследований. Можно предположить, что уровень BDNF является 
маркером реактивности сна к стрессу и свидетельствует о потенциальной адаптации к стрессу.

Ключевые слова: инсомния, реактивность сна к стрессу, метаэпинефрины, мозговой нейротрофи-
ческий фактор, полисомнография, нарушения сна, тревога
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Abstract
Objective. To identify objective measures of sleep and molecular markers of sleep reactivity to stress to 

determine its role for insomnia prevention and management. Design and methods. The sample included 42 
subjects with sleep disturbances and 23 subjects without sleep-related complaints (control group) aged 18 to 
72 years. Altogether there are 19 men and 55 women. Nine participants were excluded from the study. Sleep 
reactivity to stress was assessed using the Ford Insomnia Response to Stress Test (FIRST) questionnaire. The 
Integrative Anxiety Test was used to screen for anxiety. Sleep indices were assessed by polysomnography (PSG). 
Blood plasma samples were collected in the morning after PSG to determine brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF), and 24-hour urine was collected one week after PSG to assess metanephrine levels. Results. There were 
64 % healthy subjects with low sleep reactivity to stress and low anxiety and 79 % subjects showed insomnia 
among persons with high sleep reactivity and anxiety. Significant differences in PSG measures were found in 
groups with low and high sleep reactivity: the efficiency of sleep and the percentage of the second stage of NREM 
sleep were higher in group with low reactivity, also sleep latency and wake time after sleep onset were lower in 
group with high reactivity. In addition, serum BDNF level was significantly higher in group with low reactivity, 
and it correlates positively with daily urinary metanephrine excretion and the absolute duration of stage N 3 and 
negatively with sleep latency. Conclusions. Subjects with high reactivity to stress have lower sleep quality and 
depth that corresponds to other studies. The level of BDNF is a possible marker of sleep reactivity to stress and 
it can indicate the potential adaptation to stress.

Key words: insomnia, sleep reactivity to stress, metanephrine, brain-derived neurotrophic factor, 
polysomnography, sleep disorders, anxiety
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Введение
Среди нарушений сна одним из наиболее рас-

пространенных является инсомния: по различным 
оценкам, встречаемость острой инсомнии в общей 
популяции составляет от 30 до 54 %, тогда как хро-
нической — около 27 % [1, 2]. Согласно Междуна-
родной классификации расстройств сна третьего 
пересмотра (ICSD-3), для инcомнического синдрома 
характерны повторяющиеся нарушения инициации, 
продолжительности, консолидации и качества сна, 
проявляющиеся даже при наличии достаточных 
условий и времени для сна, вызывающие наруше-
ния дневной деятельности [3]. Диагностическими 
критериями инсомнии являются: трудности с засы-
панием и/или наличие непреднамеренных ночных 
и ранних утренних пробуждений ≥ 3 раз в неделю. 
Выделяют следующие формы инсомнии: острая 
(длится менее 3 месяцев) и хроническая (длится 
более 3 месяцев). В связи с ростом распростра-
ненности инсомнии [4] существует необходимость 
проведения профилактических мероприятий и при-
менения индивидуального подхода в лечении ин-
сомнии. С этими целями была создана концепция 
реактивности сна к стрессу [5]. Реактивность сна 
к стрессу — это характеристика уязвимости системы 
регуляции сна-бодрствования, проявляющаяся под 
воздействием патогенного стресса; иначе говоря, 
реактивность сна к стрессу — это преморбидное 
свойство, заключающееся в повышении вероятно-
сти нарушения сна после стрессового воздействия. 
Данная патогенетическая модель еще не была апро-
бирована на российской выборке, а также существу-
ет вопрос о соотношении компонентов гиперакти-
вации и реактивности сна к стрессу в структуре 
развития инсомнии. Гиперактивация выявляется 
на нескольких уровнях у больных хронической 
инсомнией, что отражено в другой патогенетиче-
ской модели инсомнии — модели гиперактивации 
[6]. Ведется поиск молекулярных маркеров, свиде-
тельствующих о гиперактивации и патологическом 
воздействии стресса. Считается, что хронический 
стресс может приводить к дисрегуляции гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГН-
системы) [7, 8], что, в свою очередь, может лежать 
в основе высокой реактивности сна к стрессу [9]. 
Дисрегуляция ГГН-системы и повышенная актив-
ность симпатической нервной системы являются 
предполагаемыми механизмами повышения риска 
развития артериальной гипертензии, ишемической 
болезни сердца и сердечной недостаточности при 
инсомнии [10]. Уровень метаэпинефринов, кор-
тизола и норадреналина рассматривается как воз-
можный показатель активности ГГН-системы при 
инсомнии [11]. Другим биологическим маркером, 

интересным в контексте отображения дисрегуля-
ции гипоталамо-гипофизарной системы, является 
мозговой нейротрофический фактор (BDNF) [12]. 
Тем не менее существует необходимость оценки 
взаимосвязи показателей BDNF и объективных ха-
рактеристик сна у пациентов с инсомнией.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие респонденты 

в возрасте от 18 до 72 лет: 42 человека с жалобами 
на нарушения сна (нарушение засыпания, поддержа-
ние сна или ранние пробуждения, регистрируемые 
3 и более раз в неделю на протяжении 3 месяцев 
и более), обратившихся в консультативно-диагно-
стическое отделение ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России, и 23 добровольца без 
жалоб на нарушения сна. Всем участникам прово-
дилось полное полисомнографическое исследование 
(ПСГ) с использованием аппаратов Embla N 7000 
(Natus, США) и SOMNO HD (SOMNOmedics, Гер-
мания) в течение одной ночи с оценкой основных 
характеристик сна по правилам AASM 2.5 [13]. 
Утром после ПСГ собирались образцы плазмы 
крови для определения мозгового нейротрофиче-
ского фактора (BDNF), а также в течение одной 
недели после ПСГ был проведен сбор суточной 
мочи для определения уровня метаэпинефринов 
как косвенного показателя уровня стресса. В ис-
следовании за основу была взята модель хрони-
ческого стресса. Для анализа метаэпинефринов 
использовался метод жидкостной хроматографии, 
референсные значения для метаэпинефринов бы-
ли < 0,068 мг/сут [14]. Все критерии исключения: 
наличие острой или хронической сопутствующей 
патологии, требующей приема препаратов, кото-
рые могли существенно повлиять на показатели 
сна, метаэпинефринов в моче и содержания BDNF 
в крови; сменная работа; индекс апноэ-гипопноэ 
≥ 15 эпизодов в час, а также индекс периодиче-
ских движений конечностей ≥ 15 эпизодов в час 
по данным ПСГ. Из исследования в соответствии 
с критериями было исключено 9 человек. В день 
проведения ПСГ проводился структурированный 
опрос с заполнением ряда опросников. Реактивность 
сна к стрессу оценивалась с помощью опросника 
Форда по влиянию стресса на сон (the Ford Insomnia 
Response to Stress Test, FIRST) [15]. Нами было вы-
брано пороговое значение 18 баллов для разделе-
ния лиц на группы низкой (< 18 баллов) и высокой  
(≥ 18 баллов) реактивности; данное значение из двух 
оптимальных (18 и 16 баллов) имеет чувствитель-
ность 62 % и специфичность 67 % в предсказании 
возникновения бессонницы в течение одного года 
[16]. Для оценки тревожности использовался Ин-
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тегративный тест тревожности [17], по результатам 
которого производилось дополнительное деление 
на группы с низкими и средне-высокими показате-
лями ситуативной тревожности по предполагаемым 
авторами значениям. Для скрининга уровня депрес-
сии использовалась шкала Цунга для самооценки 
депрессии (Zung Self-Rating Depression Scale) [18], 
деление на группы производилось по признаку от-
сутствия/наличия депрессивных проявлений в со-
ответствии с авторской интерпретацией методики.

Пациентам были даны необходимые инструк-
ции и рекомендации по подготовке к проведению 
обследований. Протокол исследования был одо-
брен на заседании локального этического комите-
та ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России № 02–20 от 17.02.2020. Все обследуемые 
подписывали информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Для анализа статистических данных исполь-
зовалась программа IBM SPSS Statistics 26 (IBM, 
США). Использовались следующие математико-
статистические процедуры: описательные стати-
стики (минимум, максимум, медиана), критерий 
Колмогорова–Смирнова для оценки нормальности 
распределения показателей, в зависимости от харак-
теристик данных (шкала переменной, количество 
значений и нормальность распределения) исполь-
зовались: U-критерий Манна–Уитни для сравнения 
групп, χ-квадрат Пирсона и точный критерий Фи-
шера (при количестве наблюдений меньше 5) для 
анализа качественных переменных, коэффициенты 
корреляции Спирмена для поиска взаимосвязей. 
Регрессионный анализ не применялся из-за малой 
выборки. Проверка статистических гипотез прово-
дилась при критическом уровне значимости 0,05.

Результаты
В группу с низкой реактивностью сна к стрессу 

вошло 7 человек с нарушениями сна и 7 — без них, 
из них 3 мужчин и 11 женщин, в группе же с высо-
кой реактивностью сна к стрессу оказалось 16 лиц 
без нарушений сна и 35 человек с инсомнией, из 
них 12 мужчин и 39 женщин. Медиана возраста 
в группе с низкой реактивностью сна к стрессу со-
ставила 40 лет (18; 70), в группе с высокой реактив-
ностью — 36 лет (18; 72). Между группами не было 
выявлено значимых различий по возрасту, статусу 
работы и курения, индексу массы тела, окружности 
шеи и окружности талии (табл. 1). Среди лиц с низ-
кой реактивностью сна к стрессу и низким уровнем 
тревоги 64 % не имели нарушений сна, а среди лиц 
с высокой реактивностью сна к стрессу и со средне-
высоким уровнем ситуативной тревоги было 79 % 
с нарушениями сна (χ2 = 7,357; p = 0,007). По ре-

зультатам оценки параметров ПСГ были выявлены 
следующие значимые различия между группами: 
у лиц с высокой реактивностью сна к стрессу была 
ниже эффективность сна (p = 0,006) и доля второй 
медленноволновой фазы сна (p = 0,048), при этом 
выше латентность ко сну (p = 0,025) и время бодр-
ствования после засыпания (p = 0,021). Дополни-
тельно, по рекомендациям Национального фонда 
сна США, произведено деление на группы согласно 
возрастным нормам по патологиям сна, определяе-
мым с помощью ПСГ: по длительности засыпания 
более 30 минут (для лиц от 18 и старше) и по време-
ни бодрствования после начала сна, где для лиц от 
18 до 64 лет патологией является показатель более 
20 минут, а для лиц от 65 лет — более 30 минут [19]. 
У 88 % респондентов с высокой реактивностью сна 
к стрессу отклонение от нормы выявлялось по по-
казателю времени бодрствования после начала сна 
(χ2 = 4,321; p = 0,038).

Кроме этого, было установлено, что уровень 
BDNF в крови был ниже у лиц с высокой реактив-
ностью сна к стрессу (p = 0,032). В ходе корреляци-
онного анализа были найдены следующие значимые 
взаимосвязи: содержание BDNF в крови положи-
тельно коррелирует с экскрецией метаэпинефринов 
(r = 0,778; p < 0,01), а также взаимосвязано с показа-
телями сна — отрицательно с латентностью ко сну 
(r = –0,314; p < 0,05) и положительно с абсолютной 
длительностью третьей стадии медленного сна (r = 
0,334; p < 0,05).

Значимых различий в уровне BDNF в группах 
с субъективными жалобами на нарушения сна и без 
жалоб (p = 0,696); курящих и некурящих (p = 1); 
с признаками депрессии и без них (p = 0,598) не 
выявлено (табл. 2).

Обсуждение
Полученные результаты согласуются с имеющи-

мися данными об объективных показателях нару-
шения сна при высокой реактивности сна к стрессу. 
Так, лица с высокой реактивностью сна к стрессу 
демонстрировали в среднем более низкую эффек-
тивность сна (81 % против 89 %) и более высокую 
латентность ко сну (23 минуты против 9 минут) [20, 
21], в нашем же исследовании показатель эффектив-
ности сна 83,95 % против 74,55 % (у респондентов 
с высокой реактивностью сна к стрессу ниже в сред-
нем на 9,4 %), а время латентности ко сну составило 
16,6 против 29,85 минуты (у высокореактивных лиц 
выше в среднем на 13,25 минуты, почти в 2 раза). 
Эффективность сна в обеих группах менее 85 %, 
что по рекомендациям Национального фонда сна 
США [19] считается ниже нормы. Это можно объ-
яснить тем, что половину группы с низкой реактив-
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Таблица 1
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ГРУПП НИЗКОЙ И ВЫСОКОЙ РЕАКТИВНОСТИ СНА 

К СТРЕССУ (МЕДИАНА (MIN; MAX))

Параметр
Группа низкой 
реактивности

(n = 14)

Группа высокой 
реактивности

(n = 51)
p-значение

Возраст, годы 40 (18; 70) 36 (18; 72) p = 0,789

Пол, мужчины/женщины, n 3/11 12/39 χ2 = 0,27;
p = 0,869

Статус работы, 
работающие/безработные, n 9/5 34/17 χ2 = 0,28;

p = 0,868
Курение, курящие/некурящие, n 2/12 6/45 p = 1,000

Индекс массы тела, кг/м2 22,91
(18,49; 34,13)

23,81
(16,80; 36,36) p = 0,733

Окружность шеи, см 78,5 (69; 109) 78 (62; 120) p = 0,304
Окружность талии, см 37 (14; 43) 34,25 (29; 45) p = 0,601

BDNF, пг/мл 27185
(22021,8; 43991,4)

21524
(309,2; 43047,2) p = 0,032

Результаты полисомнографии

Продолжительность сна, минуты 430,8 (309; 482) 371,5 (140,4; 550) p = 0,94
Эффективность сна, % 83,95 (70,1; 96,4) 74,55 (33,8; 95,5) p = 0,006

Продолжительность времени бодр-
ствования после начала сна, мин 29,385 (13; 126) 86,23 (7,5; 291,3) p = 0,021

Латентность ко сну, мин 16,6 (5; 48) 29,85 (1,4; 225,6) p = 0,025
Доля 1-й стадии медленного сна от 
общего времени сна, % 4,95 (1,3;29,3) 5,850 (2,6; 44,4) p = 0,398

Доля 2-й стадии медленного сна от 
общего времени сна, % 55 (30,4; 60) 48,4 (11,4; 74,8) p = 0,048

Доля 3-й стадии медленного сна от 
общего времени сна, % 20,2 (6,6; 35,5) 18,9(0,2; 40) p = 0,739

Доля REM стадии сна от общего 
времени сна, % 18,95 (4,2; 24,5) 15,75 (0; 28) p = 0,394

Примечание: * BDNF — мозговой нейротрофический фактор; REM — фаза быстрого сна.

Таблица 2
УРОВЕНЬ BDNF В ГРУППАХ КУРЯЩИХ/НЕКУРЯЩИХ, 

С ОТСУТСТВИЕМ/НАЛИЧИЕМ ДЕПРЕССИВНЫХ ПРОЯВЛЕНИЙ (МЕДИАНА (MIN; MAX))

Курение

Курящие Некурящие p-значение

23421,5 (6616,8; 43991,4) пг/мл 23499,2 (16287,4; 36380,8) пг/мл p = 1,000

Депрессия

Наличие депрессивных проявлений Отсутствие депрессивных проявлений p-значение

23421,5 (2931; 43991,4) пг/мл 16427,2 (309,2; 25754,4) пг/мл p = 0,101

Примечание: * BDNF — нейротрофический фактор мозга.



96

Оригинальная статья / Original article

29(1) / 2023 

ностью составляли лица, сообщавшие о проблемах 
со сном. Как в нашем, так и в другом исследовании 
средние показатели латентности ко сну и времени 
бодрствования после засыпания у лиц с низкой ре-
активностью в норме, а у высокореактивных респон-
дентов свидетельствуют об отклонении от нормы. 
При валидации французской версии FIRST было 
обнаружено, что у лиц с высокой реактивностью 
сна больше время бодрствования после засыпания 
[21], что также согласуется с нашими результатами. 
У лиц с низкой реактивностью сна к стрессу выше 
доля второй стадии медленного сна, что говорит 
о большей глубине сна.

Сама по себе высокая реактивность сна к стрес-
су еще не означает наличие проблем со сном. В на-
шем исследовании взаимодействие фактора наличия 
субъективных жалоб на нарушения сна в данный 
момент и типа реактивности является незначимым 
(χ2 = 1,539; p = 0,215), но при включении в анализ 
ситуативной тревоги (тревожности как состояния) 
становится значимым. Наличие тревожности есть 
одно из проявлений эмоциональной гиперактива-
ции. Отсюда следует, что риск развития инсомнии 
у лиц с высокой реактивностью повышается при 
наличии тревоги как состояния. Но жалобы на на-
рушения сна встречаются не только у лиц с высо-
кой реактивностью сна к стрессу. Можно предпо-
ложить, что реактивность сна к стрессу является 
преморбидным свойством, предрасполагающим 
к развитию бессонницы, но не необходимым. Таким 
образом, для профилактики инсомнии у лиц с высо-
кой реактивностью сна к стрессу следует работать 
с устранением состояния гиперактивации, прояв-
ляющейся, например, эмоционально (в том числе 
в ситуативной тревоге).

В предыдущей нашей работе было показано, 
что в группах больных инсомнией и без жалоб на 
нарушения сна не было значимых различий актив-
ности симпатоадреналовой системы по экскреции 
метаэпинефринов [22], хотя в других исследова-
ниях уровень метаэпинефринов был выше у лиц 
с инсомнией наряду с кортизолом, а экскреция но-
радреналина была ниже [11]. Различия наблюдались 
в более старшей возрастной группе. Также низкая 
эффективность сна (< 70 %) была взаимосвязана 
с уровнем экскреции кортизола [23].

BDNF представляет интерес как другой потен-
циальный маркер гиперактивации при инсомнии. 
В классическом понимании он является показателем 
метаболизма и активности головного мозга. Суще-
ствуют данные, указывающие на зависимость уров-
ня BDNF от реакции на стресс и на дисрегуляцию 
гипоталамо-гипофизарной системы. Так, острый 
стресс приводит к увеличению экспрессии BDNF 

в гиппокампе грызунов, а хронический стресс (ко-
торый и вызывает дисрегуляцию ГГН-системы), на-
оборот, снижает [12, 24, 25]. Ученые из Швейцарии 
выдвинули гипотезу о взаимосвязи BDNF, стресса 
и сна. В своих исследованиях они указывают, что 
у лиц с наличием субъективных симптомов инсом-
нии уровень BDNF ниже, чем у лиц без жалоб на 
сон, при этом временная депривация сна вызывает 
повышение уровня BDNF [26, 27]. Так, в работе 
K. Schmitt и соавторов (2016) [28] говорится о бо-
лее низком уровне BDNF у пациентов с субъектив-
ными проявлениями инсомнии по сравнению со 
здоровыми, у курящих людей по отношению к не-
курящим и у людей с депрессивной симптоматикой 
в сравнении с ее отсутствием (нейротрофическая 
теория депрессии), при этом в нашем исследова-
нии значимых различий в уровне BDNF в данных 
группах не выявлено. Субъективная оценка нали-
чия инсомнии может не соответствовать критериям 
инсомнии. У курящих людей в исходном исследо-
вании не указана характеристика людей с табачной 
зависимостью (например, стаж), что затрудняет со-
поставление результатов с нашим исследованием. 
Отсутствие различий в уровне BDNF по наличию 
депрессивных проявлений может объясняться об-
щей слабой, доклинической выраженностью де-
прессивных симптомов. Но в нашем исследовании 
обнаружено, что содержание BDNF в крови выше 
у людей с низкой реактивностью сна к стрессу, а так-
же что BDNF положительно взаимосвязан с абсо-
лютной длительностью третьей стадии медленного 
сна (slow-wave sleep, SWS) и экскрецией метаэпи-
нефринов, отрицательно — с латентностью ко сну. 
У третьей фазы есть специфическая характеристика 
медленноволновой активности, называемой slow-
wave activity (SWA) [29]. Уровень SWA демонстри-
рует гомеостатическую потребность во сне, давле-
ние сна, которое способно уменьшать латентность 
наступления сна. По нашему мнению, имеющиеся 
корреляции BDNF опосредованно показывают его 
связь с SWA, что согласуется с имеющимися дан-
ными [28]. Положительная взаимосвязь экскреции 
метаэпинефринов и BDNF может говорить об адап-
тационном влиянии острого стресса [12, 24, 25]. Ис-
следователи из США выдвигают гипотезу стресс-
чувствительности BDNF, в соответствии с которой 
нарушение экзогенной активности BDNF вызывает 
уязвимость к стресс-индуцированным заболевани-
ям [30]. Так как у лиц с низкой реактивностью сна 
к стрессу уровень BDNF и качество сна были вы-
ше, чем у высокореактивных респондентов, можно 
предположить, что при низкой реактивности сна 
к стрессу влияние стресса способствует адаптации, 
которая проявляется в повышении нейропластично-
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сти и отсутствии выраженного снижения качества 
сна. Кратковременное лишение сна можно клас-
сифицировать как острый стресс, что позволяет 
использовать модель двунаправленного стресса: 
хронический стресс вызывает дисрегуляцию ГГН-
системы, что в долгосрочной перспективе приводит 
к нарушению сна и снижению уровня BDNF, тогда 
как острая депривация сна может использоваться 
в качестве терапевтического вмешательства у не-
которых пациентов с бессонницей в качестве ком-
пенсаторного механизма для нормализации уровня 
BDNF [12, 27].

У исследования были следующие ограничения: 
преобладание женщин в общей выборке; пациенты 
с инсомнией редко придерживались рекомендаций 
о сдаче анализов, что привело к малому количеству 
данных об уровне метаэпинефринов в группе с низ-
кой реактивностью сна к стрессу, из-за чего было 
невозможно проведение статистического анализа 
по поиску различий в уровне метаэпинефринов 
в группах с низкой и высокой реактивностью сна 
к стрессу; в целом небольшой размер выборки пре-
пятствовал проведению более сложных видов анали-
за: дисперсионного, регрессионного и ROC-анализа; 
отсутствие оценки экскреции кортизола в суточной 
моче для поиска маркера хронического стресса. До-
стоинствами проведенного исследования являются 
объективная оценка показателей сна, исключение 
пациентов с коморбидными расстройствами сна 
и другими значимыми сопутствующими патологи-
ями, что позволило оценить взаимосвязь реактив-
ности сна к стрессу и инсомнии. Поиск факторов, 
приводящих к инсомнии у лиц с низкой реактивно-
стью сна к стрессу, а также взаимодействие реактив-
ности сна к стрессу с другими расстройствами сна 
(например, циркадианными и коморбидными) пред-
ставляют перспективу дальнейших исследований.

Выводы
По результатам проведенного нами анализа вы-

явлены следующие объективные показатели вы-
сокой реактивности сна к стрессу: снижение эф-
фективности сна, второй стадии медленного сна, 
а также увеличение латентности ко сну и времени 
бодрствования после начала сна, что говорит о бо-
лее низком качестве сна. Содержание BDNF было 
ниже у лиц с высокой реактивностью, связано с ха-
рактеристиками глубины сна и экскрецией мета-
эпинефринов, таким образом, уровень BDNF может 
являться потенциальным маркером реактивности сна 
к стрессу и свидетельствовать о возможной адапта-
ции к стрессу. Состояние тревоги у лиц с высокой 
реактивностью ассоциировано с наличием жалоб 
на нарушение сна.
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Резюме
Гигантские аневризмы вертебробазилярного бассейна, проявляющиеся компрессией ствола головно-

го мозга, — редкая патология с частотой встречаемости в пределах от 3 до 13,5 %. Хирургия подобных 
аневризм часто ассоциирована с неудовлетворительными результатами лечения, что связано с высокой 
травматичностью прямой операции на аневризмах этого региона, а также близким расположением жиз-
ненно важных структур головного мозга. Хирургическое вмешательство также затруднено большим объ-
емом аневризмы, возможным наличием тромбов в мешке, частым отсутствием шейки, расположением 
в анатомически сложной области, а также малым объемом задней черепной ямки (ЗЧЯ). Вышеперечис-
ленные факторы затрудняют клипирование аневризмы и повышают риск развития периоперационных 
осложнений. Эндоваскулярное вмешательство является методом выбора, в большинстве случаев позво-
ляющим выключить аневризму из кровотока, однако при наличии масс-эффекта окклюзия аневризмы 
не всегда позволяет достичь клинического эффекта в связи с сохранением компрессии ствола мозга. 
Целью настоящей публикации явилась демонстрация возможности успешного комбинированного хи-
рургического лечения гигантской аневризмы, расположенной в ЗЧЯ и сопровождающейся компрессией 
ствола головного мозга.

Ключевые слова: гигантская аневризма, вертебробазилярный бассейн, потокотклоняющий стент
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тров А. Е., Рожченко Л. В. Успешное комбинированное лечение пациентки с гигантской аневризмой задней нижней мозжечко-
вой артерии, проявляющейся компрессией ствола мозга. Артериальная гипертензия. 2023;29(1):100–108. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-1-100-108
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Введение
Лечение гигантских аневризм, локализующих-

ся в задней черепной ямке (ЗЧЯ), до сих пор пред-
ставляет выраженные технические трудности, не-
смотря на современные возможности хирурги-
ческой техники и анестезиологических методик, 
в связи с их расположением в крайне функцио-
нально значимой зоне, а также тесным контактом 
таких аневризм с жизненно важными структурами 
головного мозга.

Частота подобных аневризм составляет в сред-
нем 5 % (от 3 до 13,5 %) [1–3], и они характеризуют-
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Abstract
Giant aneurysms of the vertebrobasilar basin manifesting as brain stem compression are a rare pathology 

with an incidence ranging from 3 to 13,5 %. Surgery of such aneurysms is often associated with unsatisfactory 
treatment results due to the high traumatic nature of direct surgery on aneurysms of this region, as well as the 
close proximity of vital brain structures. Surgical intervention is also hampered by the large volume of the 
aneurysm, possible presence of thrombus in the sac, frequent absence of the neck, location in the anatomically 
difficult region, and small volume of the posterior cranial fossa (PCF). The above factors make it difficult to clip 
the aneurysm and increase the risk of perioperative complications. Endovascular intervention is a method of 
choice in most cases allowing to switch an aneurysm off the blood flow, however in the presence of mass effect 
aneurysm occlusion does not always achieve a clinical effect due to the preservation of brain stem compression. 
The aim of this publication was to demonstrate the possibility of successful combined surgical treatment of a 
giant aneurysm located in the PCF and accompanied by brain stem compression.

Key words: giant aneurysm, vertebrobasilar basin, flow-redirecting stent
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ся плохим прогнозом при естественном течении [4]. 
Для гигантских аневризм, расположенных в задних 
отделах Виллизиева круга, летальность достигает 
100 % в течение 5 лет с момента установки диагно-
за. Наиболее частой причиной смерти является раз-
рыв аневризмы [5]. Также летальность обусловлена 
прогрессирующей компрессией жизненно важных 
стволовых структур, расположенных в анатомиче-
ски тесной области — ЗЧЯ [4, 6, 7].

Целью настоящей публикации явилось описа-
ние случая успешного последовательного комби-
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нированного (эндоваскулярного и микрохирурги-
ческого) лечения гигантской аневризмы вертебро-
базилярного бассейна.

Описание случая
Пациентка 62 лет, с длительным анамнезом ар-

териальной гипертензии, поступила в отделение 
хирургии сосудов головного мозга в 2019 году с кли-
нической картиной нарушения статики и координа-
ции, редкими головными болями с рвотой, оценка 
по модифицированной шкале Рэнкина (modified 
Rankin scale, mRs) 2 балла.

Из анамнеза известно, что в 2016 году пациентка 
перенесла верифицированное субарахноидальное 
кровоизлияние (САК). В дальнейшем при обсле-
довании была выявлена мешотчатая аневризма р1-
сегмента левой задней нижней мозжечковой артерии 
(ЗНМА), по поводу которой в 2018 году в другой 
клинике выполнена установка потокотклоняющего 
стента FRED (Microvention, США) в левую позво-
ночную артерию (ПА). После первого этапа опера-
тивного лечения пациентка в 2019 году перенесла 
повторное верифицированное САК, дополнительных 
источников САК выявлено не было.

В 2020 году пациентка поступила в РНИНИ им. 
проф. А. Л. Поленова — филиал ФГБУ «НМИЦ им. 

В. А. Алмазова» Минздрава России с клинической 
картиной, представленной координаторными на-
рушениями и гипертензионной симптоматикой. 
По данным МРТ в динамике (2019 года), произо-
шло увеличение размеров аневризмы с 1,0 до 4,0 см 
в течение 1 года (рис. 1).

Первым этапом эндоваскулярного лечения 
11.09.2020 года пациентке был имплантирован по 
типу “stent-in-stent” стент P64 (Phenox, Германия) 
в ранее установленный стент, расположенный в V4-
сегменте левой ПА (рис. 2).

Послеоперационный период протекал гладко, 
пациентка была выписана на амбулаторное лечение 
без нарастания неврологической симптоматики.

В 2021 году при контрольном обследовании па-
циентки в РНИНИ им. проф. А. Л. Поленова — фи-
лиал ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России было выявлено не только сохранение контра-
стирования аневризмы, но и значительное увеличе-
ние размеров ее заполняющейся части, в связи с чем 
13.04.2021 года выполнено повторное оперативное 
вмешательство — имплантация стента Pipeline Shield 
(Medtronic, США) внутрь ранее установленных 
стентов (рис. 3).

В послеоперационном периоде нарастания не-
врологической симптоматики отмечено не было.

Рисунок 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга

Примечание: А, В, С — аксиальная проекция; D-F — сагиттальная проекция; G-I — коронарная проекция. A, D, G — 2018 год;  
B, E, H — 2019 год; C, F, I — 2022 год. Отмечается выраженное увеличение размеров аневризмы в динамике.
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Через 6 месяцев на амбулаторном этапе выпол-
нена отмена дезагрегантной терапии.

При контрольном обследовании через 1 год по-
сле операции (2022 год) было выявлено нарастание 
очаговой симптоматики:

1. Дизартрия, дисфагия, снижение глоточных 
рефлексов S < D, гипотрофия левой половины язы-
ка и его девиация вправо, 2-сторонняя пирамидная 
симптоматика (гемипарез 4 балла слева), снижение 
слуха на левое ухо, что свидетельствовало о по-
ражении мостового и каудального отделов ствола 
головного мозга.

2. Парез взора вверх, преходящая диплопия при 
взгляде вверх, преходящая амблиопия + вертикаль-
ный и левосторонний горизонтальный нистагм — 
синдром заинтересованности мезенцефальных от-
делов ствола.

3. Симптоматика поражения червя и левого по-
лушария мозжечка — атаксия, диадохокинез, вер-
тикальный и ротаторный нистагм.

Также в динамике была выполнена регистрация 
коротколатентных соматосенсорных вызванных 
потенциалов, при этом, при сравнении с данными 
от 2021 года (в пределах нормы), отмечено увели-
чение латентности комплекса N 20-Р23, что может 
свидетельствовать о прогрессировании компрессии 
ствола мозга [8].

Выполненная контрольная ангиография пока-
зала сохраняющееся заполнение аневризмы левой 
ЗНМА, при этом отмечена практически полная 
эндотелизация ранее имплантированных стентов. 
По данным МРТ отмечено дальнейшее увели-
чение тромбированной части. Неврологическая 
симптоматика и данные соматосенсорных вызван-
ных потенциалов свидетельствовали о нараста-
нии компрессионного воздействия аневризмы на 
ствол мозга, в связи с чем было принято решение 
о деконструкции несущего аневризму сегмента 
с последующим микрохирургическим иссечени-
ем аневризмы.

Примечание: А — отмечается выраженное увеличение размеров заполняющейся части аневризмы; В — стагнация контра-
ста в полости аневризмы после имплантации третьего потокперенаправляющего стента Pipeline Shield.

Рисунок 2. Церебральная ангиография при поступлении в клинику, 2020 год

Примечание: А — стрелками указан ранее имплантированный в левую позвоночную артерию стент FRED; В — заполня-
ющийся фрагмент аневризмы; С — стагнация контраста в полости аневризмы после имплантации стента Р64; D — стрелкой 
указаны проксимальные метки стента Р64, имплантированного в ранее установленный стент FRED.

Рисунок 3. Церебральная ангиография при поступлении в клинику в 2021 году
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Для определения функциональной значимости 
несущей аневризму артерии 16.02.2022 года паци-
ентке был выполнен баллон-окклюзионный тест 
(БОТ), показавший отсутствие значимости как левой 
ПА, так и левой ЗНМА; бассейн ЗНМА заполнялся 
ретроградно через коллатерали с верхней мозжечко-
вой и передней нижней мозжечковой артерий сво-
ей стороны. БОТ проводился следующим образом: 
находившейся в сознании пациентке в левую ПА 
был введен баллон и раздут на уровне устья левой 
ЗНМА, перекрывая кровоток по ней. В течение 40 
минут проводилась оценка неврологического ста-
туса пациентки. После этого, при отсутствии про-
грессии очаговой симптоматики, тест был признан 
отрицательным; было принято решение о выпол-
нении деконструкции левой ПА вместе с устьем 
ЗНМА при помощи микроспиралей и неадгезивной 
композиции SQUID 18 (BALT) (рис. 4).

В послеоперационном периоде нарастания оча-
говой неврологической симптоматики у пациентки 
не было отмечено.

01.03.2022 года выполнена трепанация ЗЧЯ, 
микрохирургическая тромбинтимэктомия из по-
лости аневризмы, а также частичное иссечение ее 
стенки под электрофизиологическим контролем. 
Фрагмент стенки, интимно припаянный к стволу 
мозга, решено было не удалять в связи с высоким 
риском повреждения ствола мозга (рис. 5).

В раннем послеоперационном периоде отмечена 
положительная динамика в виде полного регресса 
стволовой и частичного регресса мозжечковой сим-

птоматики — пациентка вертикализирована и вы-
писана из стационара на 11-е сутки послеопераци-
онного периода, состояние расценено по mRs как 
соответствующее 2 баллам.

Через 6 месяцев (09.09.2022 года) пациентке вы-
полнены контрольные МРТ головного мозга и це-
ребральная ангиография, по данным которых отме-
чается практически полная нормализация анатомии 
ЗЧЯ, а также заполнение левой ЗНМА через вновь 
сформированный анастомоз с мышечной ветвью 
V3-сегмента левой ПА (рис. 6, 7).

Пациентка была выписана из стационара в ком-
пенсированном состоянии, состояние расценено по 
mRs как соответствующее 1 баллу.

Обсуждение
Гигантские тромбированные аневризмы, рас-

положенные в ЗЧЯ, часто проявляются симптома-
ми, обусловленными масс-эффектом, вызывающим 
компрессию окружающих структур [9]. Оптималь-
ная тактика лечения подобных аневризм до сих 
пор полностью не ясна, поскольку из-за их рас-
положения, широкой шейки, наличия кальцинатов 
в стенке или шейке или внутрианевризматических 
тромботических масс выбор метода хирургического 
лечения крайне затруднителен. Применение поток-
отклоняющих стентов является приоритетным для 
лечения недоступных для клипирования подобных 
аневризм. Тем не менее есть ряд критических во-
просов, которые необходимо учитывать при лече-
нии этих пациентов. В большинстве случаев име-

Рисунок 4. Вертебральная ангиография через 4 месяца после имплантации Pipeline Shield

Примечание: А — стрелками указан остаток заполнения аневризмы; В — баллон раздут в просвете левой позвоночной 
артерии, полностью перекрывая его и устье задней нижней мозжечковой артерии; С — правосторонняя вертебральная ангио-
графия, отмечается ретроградное заполнение бассейна левой задней нижней мозжечковой артерии; D — правосторонняя верте-
бральная ангиография визуализирует переднюю спинальную артерию; E — контрольная ангиография после выключения позво-
ночной артерии и задней нижней мозжечковой артерии, бассейн задней нижней мозжечковой артерии заполняется ретроградно 
в полном объеме.
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Примечание: А — правосторонняя вертебральная ангиография, прямая проекция; В — правосторонняя вертебральная 
ангиография, боковая проекция; С — левосторонняя вертебральная ангиография, прямая проекция; D — левосторонняя верте-
бральная ангиография, боковая проекция. Черной стрелкой указана левая задняя нижняя мозжечковая артерия, белой стрелкой 
указана мышечная ветвь V3-сегмента левой позвоночной артерии.

Рисунок 5. Контрольная магнитно-резонансная томография головного мозга 
на 10-е сутки после тромбинтимэктомии из полости гигантской аневризмы

Примечание: А — аксиальная проекция; В — сагиттальная проекция; С — коронарная проекция.

Рисунок 6. Контрольная МРТ головного мозга через 6 месяцев после оперативного лечения

Примечание: А — аксиальная проекция; В — сагиттальная проекция; С — коронарная проекция.

Рисунок 7. Контрольная ангиография через 6 месяцев после оперативного лечения
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ют значение возможность и степень уменьшения 
масс-эффекта после имплантации потокотклоняю-
щего стента, особенно если аневризма симптомная. 
Другим важным вопросом является судьба длинных 
и коротких перфорантных артерий, снабжающих 
ствол мозга [2, 10–14].

По нашему мнению, при возможности в первую 
очередь необходимо выполнять реконструктивное 
вмешательство, направленное на сохранение несуще-
го сосуда, в связи с чем у данной пациентки выпол-
нялись повторные имплантации потокотклоняющих 
стентов. Однако, несмотря на отмену дезагрегантной 
терапии, уменьшения размера аневризмы после им-
плантации стентов так и не произошло. Возможно, 
данный феномен объясняется тем, что продолжаю-
щееся поступление крови в полость аневризмы под-
держивает непрерывность протекающих процессов 
тромбоза и фибринолиза, а также активным функ-
ционированием vasa vasorum капсулы аневризмы. 
S. Nagahiro с соавторами (1995), проанализировав 
результаты лечения пациентов с тромбированными 
аневризмами ПА, высказали предположение, что 
формирование внутритромботических сосудистых 
каналов и сообщение между родительской артери-
ей и этими каналами может быть одним из важных 
факторов роста тромбированных аневризм [13].

Рост размеров аневризмы в послеоперационном 
периоде может также свидетельствовать как о по-
грешностях в первичной имплантации стента, так 
и подтверждать мнение K. Iihara и соавторов (2003) 
о важной роли vasa vasorum в этом процессе [15]. 
O. Schubiger с соавторами (1987), основываясь на 
данных компьютерной томографии и МРТ, пред-
положили, что рецидивирующие интрамуральные 
кровоизлияния в васкуляризированную при помощи 
vasa vasorum стенку являются факторами, способ-
ствующими росту аневризмы [2].

S. Nagahiro с соавторами (1995) показали, что 
наименьшая плотность vasa vasorum отмечена в об-
ласти дна аневризмы, а максимальная — в области 
ее шейки, что может свидетельствовать о роли ва-
скуляризации шейки в росте гигантских аневризм 
[13]. Обильная адвентициальная неоваскуляриза-
ция родительской артерии может обеспечить по-
тенциальное кровоснабжение шейки аневризмы 
из окружающих дуральных и лептоменингеальных 
артерий [15].

Имеются данные об отсутствии в норме vasa 
vasorum на внутричерепных артериях, за исключе-
нием проксимальных сегментов интракраниального 
отдела внутренней сонной артерии и ПА в области, 
где она проникает сквозь твердую мозговую обо-
лочку. Авторами описана повышенная плотность 
vasa vasorum в проксимальных отделах атероскле-

ротически пораженных артерий, что свидетельству-
ет о реактивном происхождении этого феномена, 
вызываемого в том числе гипоксией артериальной 
стенки [16].

Исследование H. Nakatomi и соавторов (2000), 
посвященное изучению веретенообразных и доли-
хоэктатических церебральных аневризм, показало 
наличие гиперинтенсивного сигнала в стенке анев-
ризмы на Т1-взвешенных изображениях, по данным 
МРТ с гадолиний-содержащим контрастом, что, по 
мнению авторов, являлось ключевым показателем 
продолжающегося роста аневризмы [17].

Нами было запланировано открытое вмешатель-
ство, направленное на декомпрессию стволовых 
структур. А для снижения риска интраоперацион-
ных геморрагических осложнений первым этапом 
мы прибегли к деструкции ПА на уровне имплан-
тированных стентов. В ранее опубликованном нами 
опыте подобная тактика также привела к клиниче-
скому улучшению состояния пациентов [4].

Для предупреждения возможного развития ише-
мических осложнений в нашем случае перед выпол-
нением окклюзии ПА был использован БОТ с пере-
крытием устья ЗНМА, который показал ее функцио-
нальную незначимость, что позволило выключить 
из кровотока ПА вместе с ЗНМА без клинически 
значимого ухудшения. Следует, однако, отметить, 
что данные БОТ не всегда являются достоверны-
ми и возможно получение ложноотрицательных 
результатов. Согласно данным метаанализа, посвя-
щенного БОТ, опубликованного в 2021 году, частота 
симптомных ишемических событий БОТ составила 
3,7 % (95 % доверительный интервал (ДИ): 1,7–7,8). 
Частота осложнений в этом исследовании составила 
0,8 % (95 % ДИ: 0,2–2,7) [18]. Для предотвращения 
ложноположительных результатов ряд авторов ре-
комендует дополнять БОТ такими методами, как 
транскраниальная допплерография, электроэнце-
фалография, а также однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография [19–23], однако выбор 
методики остается за оперирующей командой [17].

Заключение
Таким образом, представленный случай пока-

зывает возможности успешного комбинированного 
лечения сложной сосудистой патологии: продолжа-
ющееся заполнение гигантской аневризмы, распо-
ложенной в ЗЧЯ, несмотря на повторные имплан-
тации потокотклоняющих стентов “stent-in-stent”, 
а также прогрессивный рост ее тромбированной 
части, сопровождающиеся нарастанием симпто-
матики компрессии ствола мозга, что потребовало, 
в конечном итоге, выполнения микрохирургическо-
го вмешательства.
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По нашему мнению, применение комбиниро-
ванной хирургии гигантских аневризм, расположен-
ных в вертебробазилярном бассейне, относительно 
безопасно и оправдано при наличии масс-эффекта, 
а также при локализации аневризмы на мозжечко-
вых артериях, однако выбор тактики должен осу-
ществляться персонализированно в каждом кон-
кретном случае.
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Резюме
Цель исследования — оценить приверженность терапии у пациентов с артериальной гипертен-

зией (АГ) и фибрилляцией предсердий (ФП) в сочетании с экстракардиальной коморбидной патоло-
гией. Материалы и методы. В обсервационном когортном исследовании наблюдалось 884 пациента 
45–65 лет с ФП (пароксизмальная и персистирующая форма) и АГ, в сочетании с экстракардиальными 
коморбидными заболеваниями: сахарный диабет (СД), n = 123; абдоминальное ожирение (АО), n = 171; 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), n = 137, гипотиреоз, n = 156; тиреотоксикоз, n = 
112. Группу сравнения составили 185 пациентов с ФП и АГ, без сопутствующей экстракардиальной 
патологии. В работе оценивались клинические, антропометрические показатели, тест для оценки при-
верженности Мориски–Грина. Все статистические расчеты проводили в программе Rstudio. Результа‑
ты. Среди больных с ФП и АГ было выявлено 66 % с сопутствующей экстракардиальной коморбидной 
патологией, из них с СД 20 % больных; ХОБЛ выявлена у 22 % пациентов, а АО отмечалось у 44 % па-
циентов, 6 % заболевания щитовидной железы. Установлено, что недостаточно приверженными (ПТ) 
были 15,2 % больных, не привержены к терапии (НПТ) — 37,2 %, а ПТ к терапии оказались только 
47,8 % опрошенных. Определено, что длительность АГ не являлась значимой мотивацией, посколь-
ку в группе НПТ отмечалась значимо большая длительность АГ по сравнению с группой ПТ (12,3 vs 
10,5 лет; p < 0,03); при оценке приверженности в зависимости от формы ФП оказалось, что пациенты 
с постоянной формой ФП были более ПТ (р = 0,001), а при сравнительном анализе между клиниче-
скими группами, в зависимости от экстракардиальных заболеваний, не было выявлено статистически 
значимых различий. Сравнительный анализ пациентов НПТ и ПТ показал, что наибольшее примене-
ние имеют блокаторы ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) — до 66 %, при оценке 
использования фиксированных комбинаций (ФК) периндоприла (ФК индапамида/периндоприла и ФК 
амлодипина/индапамида/периндоприла) оказалось, что ПТ пациенты значимо чаще принимали их (р = 
0,003; р = 0,01). На основании проведенного анализа установлено, что наличие семьи, высшего образо-
вания, уровень доходов, мотивация и доверие врачам являются значимыми факторами, повышающими 
приверженность лечению. Заключение. Главной причиной низкой приверженности, по результатам 
нашего исследования, явилась полипрагмазия, которая связана с применением большого количества 
препаратов и сложных схем лечения. Таким образом, ограничение применения ФК является одной из 
главных причин недостаточной приверженности и требует скорого решения.
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Abstract
Objective. To evaluate adherence to therapy in patients with hypertension (HTN) and atrial fibrillation 

(AF) in combination with extracardiac comorbid pathology. Design and methods. In an observational cohort 
study, 884 patients aged 45–65 years with AF (paroxysmal and persistent form) and HTN were observed, in 
combination with extracardiac comorbid diseases: diabetes mellitus (DM), n = 123; abdominal obesity (AO), 
n = 171; chronic obstructive pulmonary disease (COPD), n = 137, hypothyroidism, n = 156; thyrotoxicosis, 
n = 112. The comparison group consisted of 185 patients with AF and HTN, without concomitant extracardiac 
pathology. Clinical, anthropometric parameters, the Morischi–Green adherence test were evaluated in the work. 
To assess the social aspects of low adherence, special questionnaires were developed. All statistical calculations 
were performed using the Rstudio program. Results. Among patients with AF and HTN, 66 % had concomitant 
extracardiac comorbid pathology, 20 % of them with DM; COPD was detected in 22 % of patients, and AO 
was observed in 44 % of patients, 6 % patients had thyroid disease. 15,2 % patients were insufficiently adherent 
(ADH), 37,2 % were not adherent to therapy (NADH), and only 47,8 % respondents were adherent to therapy. The 
duration of HTN was not a significant motivation for adherence, because the NADH group had a significantly 
longer duration of arterial hypertension compared with the ADH group (12.3 vs 10.5 years; p < 0.03); patients 
with the permanent form of AF were more than ADH (p = 0,001), and the adherence did not differ between 
groups depending on extracardiac diseases. The blockers of the renin-angiotensin-aldosterone system showed 
the greatest use — up to 66 %, while adherent patients were more likely to take single-pill combination (SPC) of 
perindopril (SPC indapamide/perindopril and SPC amlodipine/indapamide/perindopril) (p = 0,003; p = 0,01). 
Based on the analysis, it was found that the presence of a family, higher education, income level, motivation 
and trust in doctors are significant factors that increase adherence to treatment. Conclusions. The problem of 
non-commitment has been and remains one of the most complex and difficult to solve. The main reason for low 
adherence among patients with AF with concomitant extracardiac diseases was polypharmacy, and it is associated 
with the use of a large number of drugs and a complex treatment regimen. Thus, the limitation of the use of fixed 
combinations is one of the main reasons for the lack of adherence and needs to be addressed soon.

Key words: atrial fibrillation, hypertension, diabetes mellitus, obesity, chronic obstructive pulmonary disease, 
hypothyroidism, thyrotoxicosis, adherence
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Введение
Проблема приверженности выполнению врачеб-

ных рекомендаций берет свое начало у истоков ме-
дицины, однако наибольшего развития и значимости 
она достигла в эру бурного развития фармакологии 
и фармакотерапии. Научному изучению проблемы 
приверженности скоро исполнится полвека: пер-
вая публикация, посвященная вопросам выполне-
ния пациентами врачебных назначений, датируется 
1967 годом, и число научных работ по этой теме не-
уклонно растет из года в год. Это свидетельствует 
о высокой значимости проблемы приверженности, 
что было отмечено в специальном докладе Всемир-
ной организации здравоохранения [1].

В последние годы распространенность фибрил-
ляции предсердий (ФП) неуклонно увеличивается, 
при этом истинная причина роста частоты ФП не 
может быть объяснена лишь увеличением продол-
жительности жизни людей, более частым пораже-
нием клапанов сердца или ростом распространен-
ности инфаркта миокарда [2, 3]. Согласно действу-
ющим клиническим рекомендациям по ведению 
пациентов с ФП, отмечается увеличение риска ос-
ложнений у больных с ФП, особенно в сочетании 
с артериальной гипертензией (АГ), и ежегодно го-
спитализируются до 30–40 % пациентов, 20–30 % 
всех инсультов связано с ФП, а дисфункция левого 
желудочка увеличивалась на 20–30 % [4]. ФП раз-
вивается на фоне массы коморбидных состояний, 
которые могут как патогенетически способствовать 
прогрессированию ФП, так и обособленно снижать 
качество жизни пациентов, увеличивая шансы ос-
ложнений и внезапной сердечной смерти. Любые 
структурные заболевания сердечно-сосудистой 
системы, такие как АГ, хроническая сердечная не-
достаточность, могут способствовать медленной, 
но неуклонно прогрессирующей структурной пе-
рестройке желудочков и предсердий; этот процесс 
происходит в связи с пролиферацией и заменой 
фибробластов на миофибробласты, а также усилен-
ным отложением соединительной ткани и фибро-
зом [5]. По мере накопления знаний о патогенезе 
ФП, и, в первую очередь, о вкладе сопутствующих 
заболеваний в течение этого процесса, становится 
сомнительным существование первичной или иди-
опатической ФП [6]. Так, в недавнем масштабном 
исследовании, участниками которого стали 3978 
пациентов с ФП (Euro Heart Survey), частота идио-
патического или первичного типа данной патологии 
наблюдалась всего лишь у 3 % из выше указанного 
числа лиц [7]. Данные о том, что любая аритмия 
в целом имеет тенденцию к прогрессированию, не 
являются новыми, но в связи с ростом числа ФП 
в популяции и предположениями о том, что при на-

личии коморбидной патологии число новых случаев 
диагностирования будет только нарастать, свиде-
тельствуют о росте интереса исследователей к этой 
проблеме [8]. За последние годы накопилось доста-
точно научных трудов, которые дают нам указания 
на ассоциированность ФП с легочной патологией, 
в частности хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) [9–11]. Доказано, что сахарный диа-
бет (СД) и/или АГ ассоциированы с развитием ФП 
[12]. Ожирение является наиболее частым спутни-
ком и лидирующим фактором риска развития АГ 
и способствует структурно-функциональной пере-
стройке миокарда, описанной как феномен липо-
токсичности [13].

Наиболее уязвимыми в отношении неудовлет-
ворительной приверженности лечению являются 
пациенты с хроническими коморбидными заболе-
ваниями, требующими длительного, нередко по-
жизненного выполнения врачебных рекомендаций. 
Изложенные выше позиции определили цель насто-
ящего исследования [14–17].

Цель исследования — изучить приверженность 
терапии у больных АГ и ФП с сопутствующей экс-
тракардиальной коморбидной патологией.

Материалы и методы
В обсервационном когортном исследовании на-

блюдалось 884 пациента 45–65 лет с ФП (парок-
сизмальная, персистирующая и постоянная форма) 
и АГ, в сочетании с экстракардиальными коморбид-
ными заболеваниями: СД, n = 123; абдоминальное 
ожирение (АО), n = 171; ХОБЛ, n = 137; гипотиреоз 
(ГТ), n = 156; тиреотоксикоз (ТТЗ), n = 112. Группу 
сравнения составили 185 пациентов с ФП и АГ, без 
сопутствующей экстракардиальной патологии. Все 
пациенты подписали добровольное информирован-
ное согласие, утвержденное Локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО Новосибирский ГМУ Мин-
здрава России (Протокол № 147 от 18 мая 2019 года). 
В работе оценивались клинические, антропометри-
ческие параметры, результаты инструментальной 
диагностики: электрокардиограмма, данные суточ-
ного мониторирования артериального давления. 
Приверженность к терапии оценивалась с помощью 
специализированного опросника Мориски–Грина, 
который валидирован и рекомендован к широкому 
применению. Пациент должен самостоятельно от-
ветить на вопросы, выбирая один ответ из 2 вари-
антов ответов. Каждый ответ оценивается в 1 балл. 
При обработке подсчитывается суммарный балл. 
Комплаентными (ПТ) считаются больные, набрав-
шие 4 балла. Больные, набравшие 2 балла и менее, 
считаются НПТ. Больные, набравшие 3 балла, счи-
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таются недостаточно ПТ и находящимися в группе 
риска по развитию неприверженности. Для оценки 
социальных аспектов низкой приверженности бы-
ла разработана специальная анкета, состоящая из 
7 пунктов: 1. Оцените ваше семейное положение. 
2. Укажите ваше образование. 3 Употребляете ал-
когольные напитки? Как часто? 4. Вы соблюдаете 
рекомендации лечащего врача? 5. Лечение для вас 
дорогостоящее? 6. Существует сложность режима 
лечения? Какая? 7.Что явилось причиной отмены 
лекарств самостоятельно (хорошее самочувствие; 
назначение к применению лекарств, наносящих вред 
организму; боязнь появления побочных эффектов, 
описанных в инструкции; фактическое появление 
побочных эффектов; стоимость лекарственных пре-
паратов)?

Для статистической проверки гипотез о равен-
стве числовых характеристик выборочных распре-
делений в сравниваемых группах использовался не-
парный U-критерий Манна–Уитни. Проводился рас-
чет количества в каждой категории от общего числа 
пациентов для категориальных данных и сравнение 
групп точным двусторонним критерием Фишера 
между группами. Проверка статистических гипотез 
проводилась при критическом уровне значимости 
р = 0,05, то есть различие считалось статистически 
значимым, если p < 0,05. Все статистические расчеты 
проводились в программе Rstudio (version 0.99.879).

Результаты
Среди больных с ФП и АГ было выявлено 66 % 

пациентов с сопутствующей экстракардиальной 
коморбидной патологией, из них 14 % — с СД 2-го 
типа; 19 % — с АО; 15 % — с ХОБЛ; 18 % — с ГТ; 
13 % — с ТТЗ (рис. 1).

В настоящем исследовании проведен анализ 
приверженности к терапии по специализирован-
ному опроснику — Мориски–Грина. При срав-
нительном анализе коморбидных клинических 
групп с наличием экстракардиальных заболеваний 
(АГ + ФП + СД, АГ + ФП + АО, АГ + ФП + ХОБЛ, 
АГ + ФП + ГП, АГ + ФП + ТТЗ) с группой срав-
нения (АГ + ФП без наличия экстракардиальных 
коморбидных заболеваний) статистически значи-
мых отличий не выявлено, а при сравнении ПТ 
с НПТ установлены статистически значимые раз-
личия. Пациенты чаще отмечали, что относились 
невнимательно к часам приема препаратов и про-
пускали очередную дозу препарата. Проводилась 
оценка приверженности к проводимой терапии 
по всем 6 представленным клиническим группам, 
где НПТ считали пациентов, набравших 4 балла, 
ПТ — 2 и менее баллов (табл. 1). Таким образом, 
приверженность к терапии оказалась значимо низ-
кой у всей когорты обследованных (больше НПТ 
пациентов, чем ПТ), а при сравнительном анализе 
между клиническими группами, в зависимости от 
экстракардиальных заболеваний, не было выявлено 
статистически значимых различий. В связи с этим 
нет необходимости дополнительной работы по по-
вышению приверженности в отдельных группах 
пациентов, а надо говорить об этом в целом, по-
скольку общая приверженность остается низкой. 
Установлено, что недостаточно ПТ были 15,2 % 
больных, НПТ — 37,2 %, а ПТ оказались только 
47,8 % опрошенных. Средний балл по 4-балльной 
шкале составил 1,9 ± 1,1 балла, что свидетельству-
ет о низкой приверженности к лечению.

Установлено, что длительность АГ (больным 
АГ рекомендуется постоянный прием антигипер-

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ФП — фибрилляция предсердий; АО — абдоминальное ожирение; СД — 
сахарный диабет; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ГП — гипотиреоз; ТТЗ — тиреотоксикоз.

Рисунок 1. Частота экстракардиальных коморбидных заболеваний 
среди больных артериальной гипертензией в сочетании с фибрилляцией предсердий
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тензивных препаратов) не явилась значимой моти-
вацией к приверженности лечению. Так, в группе 
НПТ значимо большая длительность течения АГ, 
чем в группе ПТ (р < 0,03). При оценке привержен-
ности в зависимости от формы ФП оказалось, что 
пациенты с постоянной формой ФП были более при-
верженными к лечению (р = 0,001) (табл. 2). При 
оценке приверженности по возрастному показателю 
наилучшие показатели характеризовали возрастную 
категорию 55–60 лет, но не выявлено статистиче-
ски значимой разницы в целом по группам, а также 
в гендерных подгруппах (табл. 3).

Анализ предшествовавшей терапии среди боль-
ных с НПТ и ПТ показал, что наибольшее приме-
нение имеют ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента (ИАПФ) (периндоприл и лизи-
ноприл) и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА) (лозартан и азилсартан) — до 66 %, из них 
ИАПФ чаще использовались в группе НПТ (р = 
0,04). При оценке использования периндоприл-
содержащих ФК (амлодипина/индапамида/перин-
доприла и индапамида/периндоприла) оказалось, 
что ПТ пациенты значимо чаще принимали ФК 
(р = 0,003; р = 0,01). Оценка частоты применения 

БРА между группами НПТ и ПТ значимых разли-
чий не выявила.

В настоящее время современные ФК представ-
лены различными дозировками, что позволяет па-
циенту не задумываться о назначенной врачом до-
зе и кратности приема препаратов. Таким образом, 
только 68 % опрошенных лиц принимали препараты 
в необходимой дозе и с необходимой кратностью 
(рис. 2).

Говоря об антикоагулянтной терапии, надо  
отметить, что данная когорта (884 пациента 45–
65 лет с ФП и АГ, в сочетании с экстракардиаль-
ными коморбидными заболеваниями: СД, n = 123; 
АО, n = 171; ХОБЛ, n = 137; ГТ, n = 156; ТТЗ, 
n = 112 и группа сравнения — 185 пациентов ФП  
и АГ, без сопутствующей экстракардиальной  
патологии) с выраженным преимуществом при-
нимает прямые пероральные антикоагулянты — 
до 80,1 %, тогда как варфарин принимают 16,5 % 
пациентов, а 3,4 % пациентов применяли анти-
агрегант — ацетилсалициловую кислоту. Высокая 
приверженность наиболее часто отмечалась по от-
ношению к приему пероральных антикоагулянтов 
(p = 0,004) (рис. 3).

Таблица 1
ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ В РАЗЛИЧНЫХ КЛИНИЧЕСКИХ ГРУППАХ

Группа ПТ НПТ

ФП + АГ (n = 185) 25,4 % 74,6 %
ФП + АГ + СД (n = 123) 11,2 % 88,8 %
ФП + АГ + АО (n = 171) 48,8 % 51,2 %
ФП + АГ + ХОБЛ (n = 137) 31,4 % 68,6 %
ФП + АГ + ГТ (n = 156) 24,1 % 75,9 %
ФП + АГ + ТТЗ (n = 112) 19,2 % 80,8 %

Примечание: ПТ — приверженные к терапии; НПТ — неприверженные к терапии; ФП — фибрилляция предсердий; АГ — 
артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; АО — абдоминальное ожирение; ХОБЛ — хроническая обструктивная бо-
лезнь легких; ГТ — гипотиреоз; ТТЗ — тиреотоксикоз.

Таблица 2
ПРИВЕРЖЕННОСТЬ К ЛЕЧЕНИЮ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ДЛИТЕЛЬНОСТИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 

И ФОРМЫ ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ. РАСЧЕТ И СРАВНЕНИЕ БИНАРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
МЕЖДУ ПРИВЕРЖЕННЫМИ К ТЕРАПИИ И НЕПРИВЕРЖЕННЫМИ К ТЕРАПИИ

Показатель Группа с ПТ,
n = 281

Группа с НПТ,
n = 603 p-значение

Длительность АГ (годы) 10,5 [6; 13] 12,3 [9; 16] 0,030*
Форма ФП (%)

Пароксизмальная
Персистирующая
Постоянная

32,0
52,0
16,0

40,3
49,3
10,4

0,060
0,070
0,001*

Примечание: ПТ — приверженные к терапии; НПТ — неприверженные к терапии; АГ — артериальная гипертензия; ФП — 
фибрилляция предсердий; * — p < 0,05 статистически значимые различия между группами.
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Для оценки социальных аспектов низкой при-
верженности была использована специально состав-
ленная анкета. При анализе полученных данных ока-
залось, что основной причиной низкой привержен-
ности для 54 % опрошенных явилась полипрагмазия 
(сложность режима лечения, большое количество 
принимаемых лекарств); опасение появления по-
бочных эффектов отмечалось у 22 %, а фактическое 
появление побочных эффектов — у 13 % пациентов. 
Для 11 % опрошенных наиболее значимой причи-
ной оказалась высокая стоимость лекарственных 
препаратов (рис. 4).

Установлено, что главной причиной низкой 
приверженности среди больных ФП и АГ с сопут-
ствующими экстракардиальными заболеваниями 
явилась полипрагмазия, а она связана с большим 
количеством препаратов. Таким образом, неисполь-
зование ФК, в том числе представленных периндо-
прил-содержащих комбинированных препаратов, 

Таблица 3
КЛИНИКО-ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПО ПРИВЕРЖЕННОСТИ К ТЕРАПИИ. 

РАСЧЕТ И СРАВНЕНИЕ БИНАРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ МЕЖДУ ПРИВЕРЖЕННЫМИ 
И НЕПРИВЕРЖЕННЫМИ К ТЕРАПИИ

Показатель Группа с ПТ,
n = 281

Группа с НПТ,
n = 603 Значение, р

Возраст, годы 54 [52; 59] 55 [53; 60] 0,08
Пол, м/ж 56/49 104/99 0,06
Наличие семьи 77,8 % [37 %; 88 %] 41,4 % [17 %; 52 %] 0,02*
Высшее образование 78,1 % [46 %; 84 %] 42,6 % [27 %; 54 %] 0,004*
Уровень доходов 68,2 % [42 %; 75 %] 43,1 % [29 %; 66 %] 0,03*
Мотивация 88,7 % [55 %; 98 %] 21,5 % [12 %; 34 %] 0,05*
Доверие доктору 91,4 % [67 %; 99 %] 64,5 % [41 %; 82 %] 0,01*

Примечание: ПТ — приверженные к терапии; НПТ — неприверженные к терапии; * — р < 0,05 статистически значимые 
различия между группами.

Рисунок 2. Фармакотерапия блокаторами РААС

Примечание: РФТ — рациональная фармакотерапия (с применением фиксированных комбинаций); НРФТ — нерациональ-
ная фармакотерапия; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II (свободные комбинации); ИАПФ — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (свободные комбинации).

Рисунок 3. Применение антикоагулянтной 
терапии в общей выборке

Примечание: ПОАК — пероральные антикоагулянты.
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является одной из главных причин недостаточной 
приверженности.

Для установления причин низкой привержен-
ности в представленной когорте (884 пациента 45–
65 лет с ФП и АГ, в сочетании с экстракардиаль-
ными коморбидными заболеваниями: СД, n = 123; 
АО, n = 171; ХОБЛ, n = 137; ГТ, n = 156; ТТЗ, n = 
112 и группа сравнения — 185 пациентов ФП и АГ, 
без сопутствующей экстракардиальной патологии) 
был использован опросник, разработанный нами 
специально для данного исследования. Среди ПТ 
отмечалось наибольшее количество лиц с наличи-
ем высшего образования и полноценной семьи (р < 
0,004 и р = 0,02). Влияние возрастного показателя на 
приверженность в представленной когорте не дока-
зана, что, возможно, связано с тем, что участниками 
явились лица среднего трудоспособного возраста. 
Результаты опросника по клинико-демографической 
характеристике представлены в таблице 3.

На основании проведенного анализа установ-
лено, что наличие семьи, высшего образования, 
уровень доходов, мотивация (оценка готовности 
пациента соблюдению всех рекомендаций) и дове-
рие врачам являются факторами, повышающими 
приверженность лечению.

Блокаторы медленных кальциевых каналов при-
нимали больше половины пациентов. При сравни-
тельной оценке использования различных подгрупп 
оказалось, что НПТ преимущественно принимали 
амлодипин в ФК с периндоприлом 37,1 %, леркани-
дипин — 20,7 % пациентов, а фенилалкиламины (ве-
рапамил СР) до 14,4 %. Бета-блокаторы (бисопролол 
и метапролол сукцинат) из всех антиаритмических 
и антигипертензивных препаратов использовались 
в наибольшей степени, и установлена статистически 
значимая разница в пользу группы ПТ (р < 0,001), 
хотя надо отметить, что у коморбидных пациентов 
предпочтительнее использование карведилола и не-
биволола, поскольку эти бета-блокаторы имеют до-
полнительный вазодилатирующий эффект. Соталол, 
который представляет собой рацемическую смесь, 

состоящую из D-стереоизомера, блокирующего 
калиевые каналы и L-стереоизомера, отвечающе-
го практически за все бета-адреноблокирующие 
эффекты, принимали до 51 % пациентов, значимо 
чаще принимали пациенты с низкой приверженно-
стью к лечению (р = 0,05). Использование амиода-
рона как универсального антиаритмического сред-
ства сохраняется, и значимо чаще его принимали 
пациенты из группы НПТ (32,2 %) по сравнению 
с пациентами с низкой приверженностью (21,9 %) 
(р = 0,032). Сердечные гликозиды в современной 
терапии используются достаточно редко. В иссле-
довании показано, что в группе пациентов, полу-
чавших дигоксин, отмечено статистически значимое 
увеличение смертности от любых причин на 41 % 
(отношение шансов (ОШ) 1,4, 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 1,1–1,6, p < 0,001), сердечно-сосу-
дистой смертности — на 35 % (ОШ 1,3, 95 % ДИ 
1,06–1,71, p = 0,016), аритмической смертности — 
на 61 % (ОШ 1,6, 95 % ДИ 1,1–2,3, p = 0,009) [28]. 
Использование дигоксина в данной выборке было 
наименьшим (до 8 %), и чаще его получала группа 
ПТ пациентов (р = 0,004). Другие антиаритмиче-
ские препараты, такие как пропафенон (до 19,6 %), 
лаппаконитина гидробромид (аллапинин) (до 4,4 %) 
и этацизин (2,7 %) принимали значимо чаще ПТ (р = 
0,001) по сравнению с пациентами с низкой ПТ.

Обсуждение
Известно, что первый визит к врачу как после 

стационара, так и при первичном обращении очень 
важен для дальнейшего выполнения пациентом реко-
мендованной терапии в течение длительного време-
ни [18–22]. Зачастую после однократного (первого) 
визита к врачу в поликлинике и получения лечебных 
рекомендаций пациент перестает принимать лекар-
ственные препараты или принимает их нерегулярно 
в ближайшие 6 месяцев [23]. Перед врачом стоит за-
дача не только провести дифференциальный поиск 
для постановки диагноза пациенту и определиться 
с тактикой назначения лекарственных препаратов, 

Рисунок 4. Основные причины низкой приверженности
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но и оценить пациента с точки зрения предполага-
емой ПТ или НПТ. Говоря о НПТ к лечению, мы 
обнаружили, что она не зависит от сопутствующих 
экстракардиальных заболеваний. В связи с этим нет 
необходимости дополнительной работы по повы-
шению приверженности в отдельных клинических 
группах пациентов, а есть необходимость работы 
по повышению ПТ в целом, поскольку общая при-
верженность остается очень низкой.

Благоприятное влияние ИАПФ на прогноз (сер-
дечно-сосудистые эффекты ингибирования АПФ 
с помощью периндоприла) было продемонстриро-
вано в 6 крупномасштабных международных кли-
нических исследованиях: PROGRESS, EUROPA, 
PREAMI, ASCOT, ADVANCE, РЕР-СОТ, — в которые 
были включены суммарно 50 824 пациентов с АГ, 
ишемической болезнью сердца, в сочетании с це-
реброваскулярными заболеваниями и СД 2-го типа 
[24–29]. В рамках исследования EUROPA изучалось 
действие периндоприла на эндотелийзависимую 
дилатацию периферических артерий и некоторые 
маркеры воспаления и тромбообразования [27]. Хо-
телось бы отметить, что среди причин выраженной 
НПТ одними из самых частых побочных эффектов 
ИАПФ является кашель, который, по данным наше-
го исследования, был выявлен у 13 % опрошенных. 
Появление побочных эффектов часто приводит к ис-
пользованию ИАПФ в дозах, недостаточных для те-
рапевтического ответа, или к отмене ИАПФ, однако 
ФК амлодипин/индапамид/периндоприл способству-
ют минимизации этого эффекта за счет влияния на 
кальций, участвующий в роли ко-фактора в образо-
вании арахидоновой кислоты посредством бради-
кинина и далее — простагландинов ПГE 2, ПГА2ɑ, 
ПГD 2 [4]. При анализе полученных анкетных дан-
ных оказалось, что одной из основных причин НПТ 
явилось опасение появления побочных эффектов, 
которое было выявлено у 22 %, и фактическое по-
явление побочных эффектов, обнаруженное у 13 % 
пациентов. Требуют внимания выбор дозы и опреде-
ление кратности приема лекарственных препаратов, 
с учетом периода полувыведения (T1/2), связанного 
с константой скорости элиминации (k), уравнением: 
T1/2 = (ln2)/k. Эти два параметра вместе с исходной 
концентрацией (C0) описывают скорость реакции 
первого порядка (экспоненциальную). В данном 
исследовании 32 % пациентов не достигли целевых 
значений артериального давления. В связи с этим 
важно отметить, что применение ФК помимо по-
вышения приверженности терапии, способствует 
увеличению доли пациентов, достигающих целевого 
уровня АД [30]. Периндоприл в настоящее время 
может применяться в виде ФК с индапамидом, би-
сопрололом или амлодипином, а также в тройной 

комбинации — амлодипин, индапамид и периндо-
прил. Преимущества комбинированной АГТ и ФК, 
в том числе,  заключаются в том, что они позволяют 
воздействовать одновременно на разные звенья па-
тогенеза АГ. В результате данный подход к лечению 
позволяет добиться более выраженного антигипер-
тензивного эффекта по сравнению с применением 
монотерапии лекарственными средствами, входя-
щими в состав комбинированного препарата, осо-
бенно в тех случаях, когда одно из них достаточно 
полно блокирует активацию контррегулирующих 
механизмов, обусловленную действием другого 
компонента. Кроме этого, применение ФК повышает 
приверженность; по данным нашего исследования, 
большое количество препаратов и сложные схемы 
лечения являлись одной из основных причин непри-
верженности. Следует отметить и синергическое 
влияние действующих веществ в ФК, которое по-
зволяет сократить количество активного вещества 
и, как следствие, снизить возможность развития 
побочных эффектов [31].

Существуют несколько основных патогенети-
ческих механизмов прямого воздействия РААС на 
структурное и электрофизиологическое ремоделиро-
вание предсердий: увеличение фиброза предсердной 
ткани, растяжение и дилатация предсердий, прямое 
влияние на функцию ионных каналов и межклеточ-
ного взаимодействия кардиомиоцитов предсердий 
[32]. Именно поэтому мы обратили особое внимание 
на назначение блокаторов РААС и оценили частоту 
применения среди ПТ наиболее хорошо переноси-
мых ИАПФ в виде ФК.

Выводы
1. Среди 884 больных АГ и ФП было выявлено 

66 % пациентов с сопутствующей экстракардиальной 
коморбидной патологией (СД 2-го типа, n = 123; АО, 
n = 171; ХОБЛ, n = 137; ГТ, n = 156; ТТЗ, n = 112).

2. Установлено, что недостаточно ПТ были 
15,2 % пациентов, НПТ — 37,2 %, а ПТ оказались 
только 47,8 % опрошенных.

3. Определено, что длительность АГ не яви-
лась значимой мотивацией ПТ; так, в группе НПТ 
установлена большая длительность АГ (р < 0,030);

4. При оценке ПТ в зависимости от формы ФП 
оказалось, что больные с постоянной формой ФП 
были более ПТ (р = 0,001), а при сравнительном 
анализе между клиническими группами, в зависимо-
сти от наличия экстракардиальных заболеваний, не 
было выявлено статистически значимых различий.

5. Сравнительный анализ ПТ пациентов пока-
зал, что наибольшее применение имеют ИАПФ (пе-
риндоприл и лизиноприл) и БРА (лозартан и азил-
сартан) — до 66 %, из них свободные комбинации 
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ИАПФ чаще использовались в группе НПТ (р = 
0,040), а применение ФК периндоприла было чаще 
у лиц ПТ (р = 0,003; р = 0,010).

6. На основании проведенного анализа уста-
новлено, что наличие семьи, высшего образова-
ния, уровень доходов, мотивация и доверие врачам 
являются значимыми факторами, повышающими 
приверженность лечению.

Проблема НПТ широко распространена во всем 
мире, так как на протяжении долгого времени эф-
фективно не решалась, что обусловлено множеством 
факторов, в том числе недостаточным применением 
ФК лекарственных препаратов. Главной причиной 
низкой ПТ, по результатам нашего исследования, 
явилась полипрагмазия, которая связана с примене-
нием большого количества препаратов и сложных 
схем лечения. Таким образом, ограниченное приме-
нение ФК является одной из главных причин НПТ 
и требует скорого решения.
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