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Очередной выпуск журнала «Артериальная ги-
пертензия» посвящен актуальным вопросам фун-
даментальной и прикладной кардиологии. Главная 
тема номера — социальные аспекты артериальной 
гипертензии. Высокие темпы урбанизации, соци-
альная незащищенность, низкий уровень доходов 
и ряд других характеристик являются атрибутами 
современного общества и, по мнению отечественных 
и зарубежных авторов, факторами риска развития 
сердечно-сосудистой патологии.

Результаты исследований, представленные в дан-
ном номере, отражают эти закономерности. Так, 
в статье Е. В. Акимовой с соавторами обсуждается 
роль стресса на работе в формировании психоэмо-
циональной дисфункции у жителей г. Тюмени как 
важного кардиоваскулярного фактора риска. В работе 
И. В. Аверьяновой описаны генетические предикто-
ры, ответственные за метаболизм оксида азота, и их 
роль в формировании гемодинамических наруше-
ний у молодых лиц, проживающих в экстремальных 
условиях Севера. Факт наличия депрессии, низкий 
уровень жизненной активности наряду с курением 
и низкой приверженностью к лечению продемон-
стрировали ассоциацию с высокой вероятностью 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 

Глубокоуважаемые коллеги!

событий при проведении каротидной эндартерэк-
томии, что нашло отражение в исследовании кол-
лег из Уфы.

Следует подчеркнуть, что социальные и психо-
эмоциональные факторы риска являются одним из 
важных аспектов в истории изучения артериальной 
гипертензии. С этой позиции интересна публикация 
профессора А. С. Галявича, описывающая основные 
вехи изучения артериальной гипертензии предста-
вителями отечественных и зарубежных кардиоло-
гических школ.

Дорогие коллеги, надеюсь, что представленный 
номер журнала вызовет интерес у широкого круга 
специалистов.

С уважением,

редактор выпуска
д. м. н., профессор, академик РАН,
заслуженный деятель науки РФ,
директор ФГБНУ
«Научно-исследовательский институт
комплексных проблем сердечно-сосудистых
заболеваний»
О. Л. Барбараш
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Показатели центрального артериального 
давления и характеристики пульсовой 
волны при аневризме нисходящего грудного 
и брюшного отделов аорты: особенности, 
динамика и прогностическое значение

А. П. Гуревич, И. В. Емельянов, М. В. Ионов, 
А. Г. Ванюркин, М. А. Чернявский, А. О. Конради
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Аневризма аорты (АА) является одним из наиболее грозных сердечно-сосудистых заболеваний, от-

личающихся сочетанием малозаметных клинических проявлений и высоким риском осложнений. Пред-
располагающие факторы развития АА — возраст, артериальная гипертензия (АГ), атеросклероз, вос-
палительные заболевания аорты — ассоциированы с изменениями сосудистой жесткости. АГ вызывает 
повышенное напряжение стенки аорты при подъеме пульсовой волны артериального давления (АД) 
у пациентов с АА. Особый интерес представляют показатели центрального АД и сосудистой жесткости, 
являющиеся независимыми факторами риска сердечно-сосудистых событий, но малоизученные именно 
среди пациентов с АА. Цель обзора — суммировать представления о взаимосвязях АА с показателями 
сосудистой жесткости, центральной гемодинамики у пациентов с неоперированной АА, а также после 
эндоваскулярной изоляции АА. Обсуждены прогностическая точность и применимость отдельных мар-
керов в отношении прогрессирования АА и исходов оперативного лечения, определены нерешенные во-
просы и перспективы дальнейших исследований.

Ключевые слова: заболевания аорты, аневризма торакоабдоминального отдела аорты, артериальная 
гипертензия, сосудистая жесткость, скорость распространения пульсовой волны, центральное аортальное 
давление, эндопротезирование аорты, исходы

Для цитирования: Гуревич А. П., Емельянов И. В., Ионов М. В., Ванюркин А. Г., Чернявский М. А., Конради А. О. Показате-
ли центрального артериального давления и характеристики пульсовой волны при аневризме нисходящего грудного и брюш-
ного отделов аорты: особенности, динамика и прогностическое значение. Артериальная гипертензия. 2023;29(4):342–352. 
doi:10.18705/1607-419X-2023-29-4-342-352
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Обзор / Review

Введение
Аневризма аорты (АА) является одним из наи-

более грозных сердечно-сосудистых заболеваний 
и ассоциирована с высоким риском фатального ис-
хода из-за развития осложнений — расслоения и раз-
рыва аорты [1, 2]. Встречаемость аневризмы нисхо-
дящего отдела грудной аорты (АНГА) и аневризмы 
брюшного отдела аорты (АБА) в общей популяции 
невелика, однако она увеличивается с возрастом [3] 
и составляет 1,3 % у людей старше 50 лет и 12,4 % — 

Сentral aortic blood pressure and pulse 
wave characteristics in patients 
with decscending thoracic and abdominal 
aortic aneurysm: features, dynamics, 
and prognostic significance
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Abstract
Aortic aneurysm (AA) is one of the most formidable cardiovascular diseases, characterized by subtle clinical 
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в возрасте 70 лет и старше [4, 5]. В связи с тем, что 
АА по большей части — бес- или малосимптомное 
заболевание до наступления серьезных осложнений, 
раннее выявление пациентов с АА крайне актуаль-
но: своевременное оперативное лечение высокоэф-
фективно в предотвращении фатального исхода [6].

Развитие АА связано с различными факторами 
риска и патологическими состояниями, приводя-
щими к дегенеративным процессам в стенке аорты: 
артериальной гипертензией (АГ), атеросклерозом, 
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курением, наследственными дефектами, воспали-
тельными заболеваниями, травматическими по-
вреждениями аорты. Среди всех предрасполагаю-
щих к развитию АА факторов АГ — наиболее часто 
встречающийся: по данным крупных популяцион-
ных исследований, до 60–80 % случаев АА может 
быть связано с АГ [7–10]. Стабильно повышенное 
артериальное давление (АД) способствует увели-
чению напряжения в медиальном слое стенки аор-
ты [11], на которую ложится основная нагрузка по 
противодействию внутриаортальному давлению. 
Продолжающееся действие высокого напряжения 
запускает патогенетические механизмы повреждения 
аортальной стенки, приводящие не только к дила-
тации аорты [12], но и к повышению ее жесткости.

Скорость распространения пульсовой волны 
(СРПВ) вдоль аорты является «золотым стандар-
том» в оценке сосудистой жесткости. Доказано, что 
повышенная СРПВ обладает независимой прогно-
стической ценностью по отношению к сердечно-
сосудистым осложнениям и смертности не только 
у пациентов с АГ, но и при ишемической болезни 
сердца, хронической сердечной недостаточности 
[13]. На фоне повышенной сосудистой жесткости 
происходит смещение отраженной волны в систо-
лу, что приводит к аугментации систолического АД 
(САД) в аорте. Характеризующий свойства отра-
женной пульсовой волны индекс аугментации (AIx) 
пульсового давления можно определить неинвазивно 
методом аппланационной тонометрии [14].

В настоящее время активно развиваются эн-
доваскулярные методы лечения АА: ее брюшного 
(endovascular aortic repair, EVAR) и нисходящего 
грудного отделов (thoracic endovascular aortic repair, 
TEVAR), в особенности у коморбидных пациентов 
или пациентов с высоким хирургическим риском 
[15]. Эндопротезирование аорты — малоинвазивная 
методика исключения аневризмы из магистрального 
кровотока. Непосредственные и среднесрочные ре-
зультаты этих вмешательств подтверждают большую 
эффективность в снижении крупных сердечно-со-
судистых осложнений по сравнению с открытыми 
методами реконструкции аорты [15]. Однако при 
длительном наблюдении показано, что изначальные 
преимущества (T)EVAR постепенно утрачиваются 
ввиду сохранения повышенного риска сердечно-
сосудистых событий у прооперированных паци-
ентов. По данным ряда исследований, летальность 
в течение 5 лет после (T)EVAR достигает 30 % [15, 
16]. Ввиду того, что материал модулей эндопротеза 
жестче нативной стенки аорты, изменения ее био-
механических свойств после имплантации стент-
графта, вероятно, могут оказывать прямое влияние 
на центральную гемодинамику и, следовательно, на 

левые камеры сердца [17–21]. Клиническое и прог-
ностическое значение показателей сосудистой жест-
кости и центрального АД в отношении прогрессии 
АА и отдаленных последствий эндоваскулярного 
лечения АА изучено мало.

Цель настоящего обзора — проанализировать 
опубликованные научные исследования, посвящен-
ные взаимосвязям АНГА и АБА с показателями со-
судистой жесткости, центрального АД и их дина-
микой после эндоваскулярного лечения.

Особенности сосудистой жесткости и пока‑
зателей центрального артериального давления 
при аневризме аорты

Клинические исследования, сфокусирован-
ные на особенностях СРПВ у пациентов с АА, не-
многочисленны, а их результаты противоречивы. 
При этом опубликованные данные касаются лишь 
аневризм восходящего отдела грудной аорты [22, 
23] или АБА (табл. 1), но не АНГА. Следует особо 
подчеркнуть, что согласно актуальным клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению 
заболеваний аорты важным является целостный 
подход, рассмотрение аорты как единого органа. 
Действительно, во многих случаях (например, при 
генетических заболеваниях) могут наблюдаться 
тандемные поражения аорты, о чем свидетельству-
ет рост встречаемости аневризмы грудного отдела 
аорты у пациентов с АБА [24]. Однако закономер-
ности изменений СРПВ при развитии АНГА прак-
тически не изучены.

В 2012 году N. P.  E. Kadoglou и соавторы изучали 
СРПВ у мужчин с АБА (n = 48, средний возраст — 
71 ± 4 года) и сравнили результаты с контрольной 
группой условно здоровых индивидов, сопостави-
мых по возрасту и уровню периферического АД (n = 
31): искомый показатель оказался значительно выше 
в группе АБА (13,11 ± 3,57 против 7,97 ± 2,17 м/с;  
р < 0,001) [25]. В открытое одноцентровое попереч-
ное исследование I. Durmus и соавторов (2014) были 
включены лишь 18 пациентов в возрасте 65–74 лет 
(11 мужчин) с АБА (усредненный диаметр — 55 ± 
12 мм) и 20 человек группы контроля (средний воз-
раст — 66 ± 6 лет, 13 мужчин), сопоставимой по пе-
риферическому АД и сопутствующим заболеваниям. 
Вновь было установлено, что у пациентов с АБА 
СРПВ оказалась выше (14,8 ± 4,9 против 10,0 ± 1,7 
м/с; р = 0,002) [26]. Относительно недавнее и более 
масштабное исследование I. Åström Malm и соав-
торов (2021), включившее 182 мужчин в возрасте 
70,4 ± 3,9 года с малыми АБА и 102 мужчин в ка-
честве группы контроля, подтвердило эти данные: 
СРПВ в группе интереса превышала таковое в кон-
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трольной группе (12,3 ± 3,0 против 10,9 ± 2,5 м/с; 
р < 0,001) [27].

С другой стороны, параллельно публиковались 
и продолжают появляться исследования, демон-
стрирующие обратную картину. Так, M. A. Bailey 
и соавторы (2014) в довольно крупном когортном 
исследовании оценивали СРПВ у 148 пациентов 
(средний возраст — 73 ± 7,5 года, 128 мужчин) 
с АБА и сравнивали результаты с контрольной груп-
пой (n = 161, средний возраст — 69,7 ± 7,8 года,  
120 мужчин): значения СРПВ были индифферент-
ны [28]. В этом же исследовании выявлено, что у  
32 (20 %) пациентов с АБА диаметром более 50 мм 
СРПВ была даже ниже, чем у пациентов с малыми 
АБА (менее 50 мм), в среднем, на 1,11 м/с (95 % — 
доверительный интервал (ДИ) [2,0; 0,2 м/с]; р = 0,02) 
и по сравнению с контрольной группой на 1,07 м/с 
(95 % ДИ [0,2; 1,9 м/с]; р = 0,02) [28]. Эти сведения 
согласуются с ранее полученными C. W. Lee и со-
авторами в 2013 году, касающимися сосудистой 
жесткости у пациентов с крупными АБА (средний 
диаметр АБА — 54 ± 13 мм) [29]. В исследование 

был включен 51 пациент с АБА (средний возраст — 
75,2 ± 11,6 года, 47 мужчин), а результаты СРПВ 
сравнивали с подобранными по возрасту и полу 
индивидами, выступившими группой контроля (n = 
51). Авторы установили, что у пациентов с АБА 
СРПВ была значительно ниже (12,1 ± 2,7 против 
13,6 ± 3,5 м/с; р = 0,009) [29].

Таким образом, результаты опубликованных за 
последние два десятилетия работ указывают как 
на повышение, так и на снижение или отсутствие 
значимых различий СРПВ при АБА по сравнению 
с пациентами с интактной аортой. Нельзя исклю-
чить, что эти противоречия связаны с особенностя-
ми выборок и гетерогенностью индивидуальных 
характеристик включенных пациентов: размера АА, 
этиологии заболевания и выраженностью коморбид-
ности. Практический интерес представляет вопрос 
об ассоциации СРПВ со структурными изменениями 
аорты среди пациентов с аневризмой. По некото-
рым данным, величина СРПВ прямо коррелировала 
с максимальным диаметром АБА (r = 0,5; p = 0,002) 
[25]. С другой стороны, авторы последующих ис-

Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ СОСУДИСТОЙ ЖЕСТКОСТИ И ЦЕНТРАЛЬНОГО АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ: 

СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТОВ 
С АНЕВРИЗМОЙ БРЮШНОГО ОТДЕЛА И ИНТАКТНОЙ АОРТОЙ

Авторы Пациенты с АА 
vs без АА (n)

СРПВ (M ± SD),
м/с IАх,% Центральное САД, 

мм рт. ст.

Kadoglou 
NPE
et al. [25]

48
vs
31

Выше у пациентов с АА
(13,11 ± 3,57

vs
7,97 ± 2,17 м/с)

NA NA

Lee CW
et al. [29]

51
vs
51

Ниже у
пациентов с АА

(12,1 ± 2,7
vs

13,6 ± 3,5 м/с)

Выше у пациентов 
с АА

(26,7 ± 10,8
vs

19,7 ± 22,3 %)

Индифферентны
(124 ± 17

vs
125 ± 17 мм рт. ст.)

Bailey MA
et al. [28]

148
vs

161

Индифферентны
(9,55 ± 2,3

vs
9,75 ± 2,3 м/с)

NA NA

Durmus I
et al. [26]

18
vs
20

Выше у пациентов с АА
(14,8 ± 4,9

vs
10 ± 1,7 м/с)

Выше у пациентов 
с АА

(33,2 ± 8,9
vs

25,1 ± 7,8 %)

Индифферентны
(114 ± 29

vs
110 ± 28 мм рт. ст.)

Åström 
Malm I
et al. [27]

182
vs

102

Выше у пациентов с АА
(12,3 ± 3,0

vs
10,9 ± 2,5 м/с)

Выше у пациентов 
с АА

(25,1 ± 7,5
vs

20,6 ± 7,0 %)

Выше у
пациентов с АА

(125,6 ± 17,8
vs

120,7 ± 14,4 мм рт. ст.)

Примечание: AIx — индекс аугментации; NA — не изучалось / результаты недоступны; АА — аневризма аорты; САД — 
систолическое аортальное давление; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.
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следований наблюдали обратное: чем крупнее АБА, 
тем ниже СРПВ (r = –0,15; p = 0,008) [28].

Взаимосвязи АБА и увеличения СРПВ прежде 
всего можно объяснить лежащими в основе заболе-
вания патофизиологическими процессами, наруша-
ющими нормальную структуру и белковый состав 
экстрацеллюлярного матрикса. При АБА наблюда-
ется повышение локальной жесткости стенки, про-
демонстрированное как по результатам биаксиаль-
ного тестирования с контролируемым натяжением 
секционного материала, так и по данным механиче-
ской стимуляции аорты ex vivo (артериография под 
давлением в экспериментах на животных моделях) 
[30, 31]. Изменения экстрацеллюлярного матрикса 
(выражающиеся в увеличении содержания колла-
гена и фибронектина, фрагментации и дезоргани-
зации эластиновой сети, нарушении функции про-
теогликанов, протеолитических и воспалительных 
медиаторов) являются основными структурными 
детерминантами утраты эластичности стенки анев-
ризмы и повышения ее жесткости [32–35]. Увели-
чение нагрузки на стенку аорты во время систолы 
в соответствии с законом Лапласа, когда напряжение 
стенки пропорционально АД и радиусу сосуда, спо-
собствует дальнейшему росту локальной жесткости 
и замыканию порочного круга.

У пациентов с АБА патологическая биомехани-
ка аорты в рамках закона Лапласа сочетается с за-
мещением в медии значительного объема эластина 
на коллаген [36]. Намного более жесткий, нежели 
эластин, коллаген, вполне возможно, связан с увели-
чением глобальной жесткости и ростом СРПВ в ис-
следованиях N. P.  E. Kadoglou и соавторов (2012) 
и I. Durmus и соавторов (2014), I. Åström Malm и со-
авторов (2021) [25–27]. С другой стороны, размер 
АБА может оказывать смещающее влияние на рас-
четные значения СРПВ, за счет чего и была выявлена 
обратная корреляция между жесткостью аорты и ее 
диаметром в отдельных исследованиях пациентов 
с АБА. Данное явление также можно объяснить 
с биофизической точки зрения: СРПВ описывается 
уравнением Моэнса–Кортевега [37], уравнение 1.

 
                                                   (1),

где √Eh — квадратный корень из произведения 
модуля упругости стенки аорты Юнга (Е) и ее тол-
щины (h),

dρ — произведение диаметра сосуда (d) и плот-
ности крови (ρ).

Данное уравнение предполагает изотропность 
(однородность упругости) в пределах измеряемого 
сегмента, однако в условиях аневризматического 

расширения аорта анизотропна, так как толщина 
ее стенки изменена. Данный феномен влияет на 
определение «истинной» СРПВ, и, согласно теоре-
тической базе уравнения (1), снижение СРПВ может 
отражать увеличение диаметра АА. Эта находка 
является предпосылкой к переоценке отношения 
к СРПВ в качестве прогностического маркера у дан-
ной категории пациентов. Принимая во внимание 
вышесказанное, ценность СРПВ как диагностиче-
ского показателя, специфичного для АА, довольно 
мала. Однако у пациентов с ранее установленным 
диагнозом АА СРПВ в перспективе может быть ис-
пользована как ранний, неинвазивный и не требу-
ющий дополнительной радиологической нагрузки 
маркер прогрессирования заболевания. Дабы опре-
делить, является ли тенденция роста СРПВ ответом 
(а, следовательно, и предиктором) на дальнейшее 
расширение аневризматического сегмента аорты, 
необходимы хорошо спланированные и лонгиту-
динальные исследования на больших когортах па-
циентов. Это, в свою очередь, позволит внедрить 
оценку СРПВ в ряд других методик длительного 
наблюдения пациентов с АА в разрезе обычной 
клинической практики.

В ряде исследований изучался AIx. Каротидно-
феморальная СРПВ и AIx отражают сосудистую 
жесткость, но если СРПВ считается мерой жестко-
сти преимущественно магистральных артерий, то 
в формирование AIx вносит вклад жесткость и цен-
тральных, и периферических артерий. В отличие от 
СРПВ, AIx не снижался при более выраженной ди-
латации аорты у пациентов с АБА, а по сравнению 
с группами контроля этот индекс оказывался значи-
тельно выше; при этом не было найдено различий 
по уровню центрального CАД [26, 29]. Лишь в уже 
упоминавшемся исследовании I. Åström Malm и со-
авторов (2021) были продемонстрированы более вы-
сокие значения и IAх (25,1 ± 7,5 против 20,6 ± 7,0 %; 
р < 0,001), и центрального САД у пациентов с АБА, 
нежели у пациентов без этого состояния (125,6 ± 
17,8 против 120,7 ± 14,4 мм рт. ст.; р < 0,05) [27].

Повышение AIx у больных с АБА по сравнению 
с условно здоровыми добровольцами или пациента-
ми без АА можно объяснить изменением сопротив-
ления в стенке сосуда, появлением дополнительной 
точки отражения пульсовой волны в зоне аневриз-
мы. Вероятнее всего, это приводит к увеличению 
скорости и амплитуды отраженной волны и, сле-
довательно, увеличению данных показателей для 
суммирующей пульсовой волны. Кроме того, при 
АА снижение скорости потока крови [38], возмож-
но, приводит к компенсаторной вазоконстрикции 
периферических артерий, вызывающей увеличение 
отраженной волны и нарастание AIx.



34729(4) / 2023

Обзор / Review

Динамика сосудистой жесткости и показате‑
лей центрального артериального давления после 
эндоваскулярной изоляции аневризмы аорты

Динамика показателей жесткости стенки аорты 
после эндоваскулярной изоляции АА изучалась, но 
преимущественно в ранние сроки после выполнения 
(T)EVAR (табл. 2). Впервые изменение СРПВ после 
подобного вмешательства было описано P. Lantelme 
и соавторами (2009) [39]. Авторы выявили повы-
шение СРПВ у всех обследованных больных через 
1 месяц после EVAR (n = 11) и предположили, что 
эти отклонения могут быть связаны с увеличением 
локальной жесткости аорты [39].

В единственном на данный момент сравнитель-
ном исследовании C. Gray и соавторы (2016) провели 
прямой анализ показателей СРПВ у пациентов через 
1 месяц после EVAR и после открытого протези-
рования. Было отмечено значительное повышение 
СРПВ именно в первой группе (12,2 ± 4,5 против 
9,7 ± 2,1 м/с; р = 0,001), тогда как во второй сколь-
ко-нибудь значимой периоперационной динамики 
замечено не было [40]. Эти результаты, разумеется, 
не могут быть распространены на всех пациентов 
в силу многих вмешивающихся факторов и гетеро-
генности выборки, поэтому нуждаются в проверке. 
В когортных исследованиях динамика сосудистой 
жесткости изучалась K. G. Moulakakis и соавторами 
(2016) через 6 месяцев после TEVAR [41]. На не-
большой выборке пациентов с АНГА (n = 27) было 
показано увеличение СРПВ с 11,9 до 13,9 м/с (р = 
0,03) [41]. Уже упоминавшаяся исследовательская 
группа во главе с N. P.  E. Kadoglou (2012) проана-
лизировала шестимесячную динамику СРПВ после 
выполнения EVAR и также выявила значимое повы-
шение показателя (16,4 ± 2,3 против 13,1 ± 3,6 м/с; 
р < 0,001) [25]. Годом позже C. W. Lee и соавторы 
(2013) опубликовали результаты своего исследо-
вания на схожей по объему выборке (n = 51) по-
сле EVAR, однако срок наблюдения составил лишь  
1 месяц. Вновь было показано повышение СРПВ 
по сравнению с исходными значениями (14,4 ± 3,8 
против 12,1 ± 2,7 м/с; р < 0,001) [29].

Параметры СРПВ остаются статистически зна-
чимо выше исходных не только в раннем послео-
перационном периоде, но и в течение как минимум 
1 года после операции. В сравнительном исследова-
нии N. P.  E. Kadoglou и соавторов (2014) наблюдали 
две других группы пациентов с АБА, которым была 
выполнена EVAR политетрафторэтиленовым граф-
том (n = 46) или графтом из полиэфира (n = 72) [42]. 
Через 12 месяцев исследователи обнаружили повы-
шение СРПВ в обеих группах (∆2,82 ± 0,25 м/с, p = 
0,003; ∆4,12 ± 0,33 м/с, p < 0,001) [42]. В 2021 году 
была опубликована еще одна серия наблюдений, где 

продемонстрировано, что в группе пожилых пациен-
тов (n = 19, средний возраст — 75 лет, 17 мужчин), 
перенесших процедуру EVAR, СРПВ оказывалась 
выше предоперационных значений (12,2 ± 0,7 про-
тив 11,3 ± 0,5 м/с; р < 0,05) [43].

В течение последних 15 лет с момента публика-
ции результатов пилотного исследования L. Lantelme 
и соавторов (2009) остается неясным, что лежит в ос-
нове формирования повышения СРПВ: имплантация 
более жестких, нежели нативная стенка, модулей 
стент-графта, уменьшение диаметра расширенного 
отдела аорты после его изоляции из кровотока или 
же их сочетание. Движение стенки АА после эндо-
протезирования отражает взаимодействия между 
всеми компонентами стентированного сосуда, ко-
торые развиваются с течением времени, включая 
истинную податливость самой стенки сосуда, харак-
теристики жесткости стент-графта и системное АД. 
В ряде работ ранее было показано, что эластичность 
и комплаенс аорты на уровне самой АА снижаются 
после EVAR как при оценке с помощью ультразву-
кового тканевого дуплексного сканирования [44], 
так и при динамической (ЭКГ-синхронизированной) 
магнитно-резонансной томографии [45].

Повышение жесткости аорты и нарушение рас-
тяжимости артериальной стенки после эндопроте-
зирования сосуда может способствовать снижению 
его демпфирующей функции, так как ни один из 
используемых в настоящее время стент-графтов не 
обладает способностью к продольному расшире-
нию в той же степени, что и нативная стенка аорты.  
Эндопротез состоит из политетрафторэтиленово-
го или полиэфирного материала, прикрепленного 
к саморасширяющемуся металлическому каркасу, 
который создает направленную наружу радиальную 
силу для развертывания устройства внутри аорты. 
Радиальная пульсация аорты может быть сохранена 
после имплантации стент-графта с учетом возмож-
ного расширения благодаря свойству памяти фор-
мы каркаса из нитинола [46]. Однако нативная аор-
та — менее жесткая в продольном направлении, чем 
в радиальном [47], и установка стент-графта может 
вызывать несоответствие способности к растяже-
нию между стентированным и нестентированными 
отделами аорты. По данным экспериментальных 
исследований [48], это несоответствие приводит 
к увеличению продольной деформации, увеличе-
нию напряжения в стенке аорты и повышению АД 
проксимальнее изолированной стент-графтом зоны.

Прямой трансляции этих данных в клинические 
наблюдения пока что не произошло, но на данном 
этапе можно лишь высказать осторожное предпо-
ложение: снижение демпфирующей функции аорты 
вследствие нарушения растяжимости артифици-
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альной стенки после эндопротезирования может 
негативным образом влиять и на показатели цен-
тральной гемодинамики, и на глобальную сосу-
дистую жесткость. Однако результаты небольших 
одногрупповых исследований противоречат данной 
гипотезе. Если ранее мы упоминали о согласован-
ности научных данных в отношении периопераци-
онного повышения СРПВ у пациентов, перенесших  
(T)EVAR, данные о динамике центрального АД 
в послеоперационном периоде крайне неоднознач-
ны. В одной из работ изучалась динамика неинва-
зивных показателей AIx и аортального давления 
методом аппланационной тонометрии у 51 пациен-
та через 1 месяц после EVAR: по результатам этого 
исследования было показано, что AIx не изменился 
(с 26,7 ± 10,8 до 23,4 ± 13,6 %; р = 0,103), а централь-
ное САД даже снизилось в сравнении с исходными 
значениями (со 124 ± 17 до 118 ± 15 мм рт. ст.; р = 
0,013) [29]. Но уже в более отдаленном наблюдении 
(12 месяцев) 19 пациентов после EVAR S. Holewijn 
и соавторы (2021) не смогли зарегистрировать зна-
чимых изменений IАх и центрального САД (32,3 ± 
8,9 против 28,7 ± 8 %; р = 0,157 и 143 ± 15 против 
147 ± 18 мм рт. ст.; р = 0,09 соответственно) [43]. 
Однако вновь стоит отметить, что база знаний по 
этому вопросу должна быть полнее для установле-
ния причинно-следственных связей.

Гемодинамические факторы ремоделирова‑
ния миокарда после эндоваскулярной изоляции 
аневризмы аорты

В настоящее время активно изучаются ремоде-
лирование миокарда и изменения диастолической 
функции левого желудочка (ЛЖ) у пациентов, пе-
ренесших (T)EVAR, так как это может повлиять на 
их функциональный статус и выживаемость после 
вмешательства [19–21]. В этой связи большое вни-
мание исследователей при изучении последствий 
эндоваскулярной изоляции АА и имплантации в аор-
ту модулей стент-графта уделяется роли жесткости 
аорты как модулятора изменения структуры и функ-
ции ЛЖ сердца, что может повышать риск развития 
сердечно-сосудистых событий.

По данным Y. Takeda и соавторов (2014), по-
вышение плечелодыжечной СРПВ у 40 пациентов 
с АНГА и АБА после процедур TEVAR и EVAR со-
ответственно прямо коррелировало с увеличением 
индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) уже через 
7 дней после вмешательства (r = 0,32; р < 0,05) [49]. 
В одной из работ изучалась динамика ремоделирова-
ния миокарда ЛЖ у 8 пациентов (средний возраст — 
68 лет, 2 мужчин) после TEVAR [19]. Структурные 
показатели миокарда измерялись при эхокардиогра-
фии и мультиспиральной компьютерной томографии 

с контрастированием через 18 месяцев после опера-
ции. Показано, что ИММЛЖ после вмешательства 
и среднее АД повышались: с 72 до 91 г/м2 (р = 0,017) 
и с 86 до 100 мм рт. ст. (р = 0,036) соответственно. 
Важно отметить, что увеличение ИММЛЖ у паци-
ентов прямо коррелировало с повышением среднего 
АД после вмешательства (r = 0,786; р = 0,021). По 
данным мультиспиральной компьютерной томогра-
фии, было также отмечено статистически значимое 
увеличение ИММЛЖ в послеоперационном периоде 
с 52 до 60 г/м2 (р = 0,043) [19].

В ретроспективном пятилетнем исследовании 
A. Kamenskiy и соавторов (2021), включившем 20 па-
циентов (средний возраст — 34,9 ± 18,5 года, 17 муж-
чин) с АНГА травматического генеза и 42 индивидов 
в качестве группе контроля, обнаружено повышение 
ИММЛЖ по сравнению с исходными значениями 
после TEVAR у пациентов с АНГА с 72 до 85 г/м2 
(р < 0,01), в то время как в контрольной группе не 
было выявлено динамики структурных характери-
стик ЛЖ [21]. Интересно, что в группе пациентов 
с АНГА с течением времени АГ de novo выявлена 
у 50 % пациентов, в то время как до операции АГ 
регистрировалась лишь у 5 % участников актив-
ной группы. Выявленные изменения и динамику 
ИММЛЖ можно объяснить тем, что при снижении 
эластичности аорты из-за имплантации жесткого 
стент-графта возрастает постнагрузка ЛЖ, отра-
жая неблагоприятное с клинической точки зрения 
ремоделирование миокарда ЛЖ. Авторы последней 
работы предположили, что у молодых пациентов со 
значительно большей ожидаемой продолжитель-
ностью жизни имплантация эндопротеза может 
способствовать более выраженным структурным 
и функциональным изменениям сердечно-сосуди-
стой системы [21]. Вышеуказанное исследование на 
данный момент является ключевым относительно 
вопроса влияния (T)EVAR на структурное состояние 
сердца, так как в иных проектах, опубликованных на 
сегодняшний день, выборки представлены пациен-
тами старшего и пожилого возраста, с множеством 
факторов риска, коморбидными состояниями, что 
может оказывать смещение и маскировать эффекты 
стент-графта per se.

Некоторыми исследовательскими группами было 
высказано предположение, что при проксимальной 
установке стент-графта ближе к аортальному клапа-
ну (TEVAR) риск сердечно-сосудистых осложнений 
после процедуры может быть выше по сравнению 
с EVAR [50, 51]. И действительно: уже в 2011 году 
O. Vardoulis и соавторы продемонстрировали, хотя 
и на компьютерных моделях, возможную связь более 
раннего развития систолической АГ при проксималь-
ной локализации протеза [18]. Присутствуют еди-
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ничные наблюдения, подтверждающие, что большая 
протяженность стент-графта при комбинированном 
эндопротезировании торакоабдоминального отде-
лов аорты может быть связана с преждевременным 
развитием явных сердечно-сосудистых осложнений 
после процедуры [51].

Вопрос о влиянии показателей сосудистой жест-
кости и их периоперационной динамике на прогноз 
после (T)EVAR остается открытым, что указывает 
на необходимость дальнейшего пристального изу-
чения. Требуются длительные проспективные на-
блюдения, направленные на идентификацию прог-
ностического значения повышения сосудистой 
жесткости после эндопротезирования аорты. Это 
позволит определить целесообразность внедрения 
в широкую клиническую практику описанных нами 
индексов и показателей центральной гемодинамики, 
сосудистой жесткости для стратификации риска при 
АА и разработать новые терапевтические подходы 
к снижению АД под влиянием антигипертензивных 
препаратов у пациентов с АНГА и с АБА, прошед-
ших процедуру (T)EVAR.

Заключение
Результаты экспериментальных и клинических 

исследований взаимосвязей параметров централь-
ной гемодинамики, сосудистой жесткости у пациен-
тов с АА неоднозначны. Таковыми можно считать 
и данные изучения последствий эндоваскулярного 
лечения АА, в которых демонстрируется разнона-
правленная динамика показателей: увеличение СРПВ 
при неизменных или слегка сниженных централь-
ном АД и IАх. Установлено, что такое повышение 
СРПВ было связано с ремоделированием миокарда 
ЛЖ уже в ранние сроки после операции. С учетом 
вышесказанного перспективны не только исследо-
вания «острых» послеоперационных эффектов, но 
и оценка отдаленных исходов в привязке к функцио-
нальному состоянию сердца в когортах пациентов 
исключительно с АНГА и c АБА.
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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) был открыт в 1956 году и активно изучается до настояще-

го времени. Он обладает уникальной структурой в виде двух гомологичных доменов, каждый из которых 
содержит каталитический ион цинка, но обладающих различной субстратной специфичностью. С точки 
зрения функции АПФ представляет собой металлопептидазу цинка, широко представленную на поверх-
ности эндотелиальных и эпителиальных клеток. Ген, кодирующий АПФ, расположен на длинном плече 
хромосомы 17 (17q23) и имеет длину в 21 000 оснований (т. п. н.), включая 26 экзонов и 25 интронов. Струк-
тура АПФ может быть результатом дупликации древнего гена, произошедшей приблизительно 700 мил- 
лионов лет назад. Основная функция АПФ — превращение ангиотензина I в сосудосуживающий ангио-
тензин II, который является основным активным продуктом. Кроме того, АПФ метаболизирует брадики-
нин, который является сильным сосудорасширяющим средством. АПФ участвует в метаболизме других 
ангиотензинов, в частности — ангиотензина (1–7), образуя совместно с АПФ2 и другими компонентами 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) сложную сбалансированную систему поддержа-
ния артериального давления, водно-электролитного баланса и многих других, еще до конца не изученных 
компонентов системного, тканевого и клеточного гомеостаза. Все больше накапливается данных о необ-
ходимости присутствия АПФ для полноценного развития почек, процессов раннего кроветворения, нор-
мальной мужской фертильности, эритропоэза, миелопоэза. Многочисленными оказались функции АПФ 
при иммунном ответе, внутриклеточной передаче сигналов.

Ключевые слова: ангиотензинпревращающий фермент, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, артериальная гипертензия
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Введение
Ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-

ма (РААС) представляет собой одну из наиболее 
важных гормональных систем в физиологической 
регуляции артериального давления (АД) посред-
ством почечных и непочечных механизмов. По 
современным представлениям эта система пред-
ставлена циркулирующим и тканевыми паттернами 
и фактически состоит из набора ангиотензиновых 
пептидов с различными биологическими действи-
ями, опосредованными различными подтипами 
рецепторов. Классическую РААС можно опреде-
лить как ось ангиотензинпревращающий фермент 
(АПФ) — ангиотензин II — ангиотензиновые ре-
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Abstract
The angiotensin-converting enzyme (ACE) was discovered in 1956 and has been actively studied to date. It 

has a unique structure of two homologous domains, each containing a catalytic zinc ion. Domains have different 
substrate specificity. In terms of function, ACE is a zinc metallopeptidase widely present on the surface of endothelial 
and epithelial cells. The gene encoding ACE is located on the long arm of chromosome 17 (17q23) and is 21 kb 
long, including 26 exons and 25 introns. The structure of ACE may be the result of an ancient gene duplication 
that occurred approximately 700 million years ago. The main function of ACE is the conversion of AngI to the 
vasoconstrictor AngII, which is the main active product. In addition, ACE metabolizes bradykinin, which is a 
potent vasodilator. ACE is involved in the metabolism of other angiotensins, in particular Ang(1–7), forming, 
together with ACE 2 and other components of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), a complex 
balanced system for maintaining blood pressure, water and electrolyte balance, and many other components 
of systemic, tissue and cellular homeostasis that have not yet been fully studied. More data are accumulating 
confirming the role of ACE for the renal development, early hematopoiesis, normal male fertility, erythropoiesis, 
myelopoiesis. ACE plays important roles in the immune response, intracellular signaling.
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цепторы 1-го типа (ось АПФ-AngII-AT1R), которая 
способствует сужению сосудов, потреблению воды, 
задержке натрия и другим механизмам поддержания 
АД, а также увеличению окислительного стресса, 
фиброза, клеточного роста и воспаления при пато-
логических состояниях. Напротив, неклассическая 
РААС, состоящая в основном из пути AngII — ан-
гиотензин III — ангиотензиновые рецепторы 2-го 
типа (ось AngII-AngIII-AT2R) и оси АПФ2 — ангио- 
тензин (1–7) — ангиотензиновые рецепторы 7-го 
типа (АПФ2-Ang(1–7)-AT7R), обычно противодей-
ствует действию стимулированной оси AngII-AT1R 
за счет увеличения содержания оксида азота (NO) 
и простагландинов и опосредует вазодилатацию, 
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натрийурез, диурез и снижение окислительного 
стресса [1–3] (рис. 1).

В классическом представлении начальным фер-
ментом каскада РААС является аспартилпротеаза 
ренин, который синтезируется в виде препрорени-
на в юкстагломерулярных эпителиоидных клетках. 
Далее он расщепляется до проренина и либо высво-
бождается в виде проренина, либо процессируется 
с образованием активного ренина, который хранится 
в гранулах. Затем гранулы ренина высвобождаются 
контролируемым образом, что делает ренин этапом 
ограничения скорости ренин-ангиотензин-альдосте-
ронового каскада у большинства видов [4].

Ренин расщепляет только один субстрат — ан-
гиотензиноген (AGT), высвобождая аминоконцевой 
пептид ангиотензин I (AngI) [5]. Специализация 
ренина дополнительно подтверждается его крайне 
ограниченным распределением в тканях: активный 
ренин вырабатывается в почках в юкстагломеру-
лярном аппарате гранулярными клетками в стенке 
афферентной артериолы в основании клубочка [6]. 
Это место идеально расположено для восприятия 
и реагирования на изменения АД в почечных артери-

олах и потока жидкости в нефроне, что соответству-
ет задаче ренина — регулировать АД. Экспрессия 
активного ренина строго контролируется, весьма 
изменчива и обратно пропорциональна кровяному 
давлению. Кроме того, физиология его регулиру-
емой экспрессии демонстрирует сложные систе-
мы биохимической обратной связи, работающие 
для поддержания гомеостаза кровяного давления.  
Таким образом, каталитическая активность ренина 
является узкоспециализированной и направлена 
на поддержание физиологического уровня АД [7].

Наоборот, AGT конститутивно (то есть независи-
мо от внешних обстоятельств) высвобождается из пе-
чени и обычно присутствует в избытке по сравнению 
с ренином. Увеличение синтеза и высвобождения 
ренина происходит в ситуациях низкого системного 
АД, гиповолемии, дефицита натрия и симпатической 
стимуляции. В кровотоке ренин метаболизирует 
AGT с высвобождением AngI. АПФ, высвобождае-
мый эндотелиальными клетками, превращает AngI 
в AngII. AngII действует на два рецептора: рецеп-
торы ангиотензина типа 1 и типа 2 (AT1R и AT2R). 
Действие AngII на AT1R приводит к увеличению 

Примечание: ACE — ангиотензинпревращающий фермент; ACE 2 — ангиотензинпревращающий фермент 2; AGT — ангио-
тензиноген; AGTR 1 — рецептор ангиотензина II тип 1; AGTR 2 — рецептор ангиотензина II тип 2; Ang I (1–10) — ангиотензин I;  
Ang II (1–8) — ангиотензин II; Ang III (2–8) — ангиотензин III; Ang IV (3–8) — ангиотензин IV; Ang (1–7) — ангиотензин (1–7); 
Ang (1–9) — ангиотензин (1–9); Ang (2–10) — ангиотензин (2–10); ANPEP — аланил (мембранная) аминопептидаза; ATP6AP2 — 
АТФаза Н+, транспортирующая лизосомальный дополнительный белок 2; CPA3 — карбоксипептидаза А3; CTSA — катепсин А; 
CTSG — катепсин G; CTSD — катепсин D; DPP3 — дипептидил-пептидаза 3; EGFR — рецептор эпидермального фактора роста; 
ENPEP — глутамиламинопептидаза; IGF2R — рецептор инсулиноподобного фактора роста 2; KLK1 — калликреин 1; LNPEP — 
лейцил / цистиниламинопептидаза (рецептор ангиотензина IV); MAS 1 — Mas-связанный G-белок — связанный рецептор A; 
PREP — пролилэндопептидаза; REN — ренин; RNPEP — аргиниламинопептидаза.

Рисунок 1. Современные представления о ренин-ангиотензин-альдостероновой системе
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задержки натрия, вазоконстрикции (в том числе 
преимущественному сужению выносящих артериол 
почек), стимуляции жажды и тяги к соли, усилению 
активности симпатической нервной системы и вы-
свобождению альдостерона (ALD) из клубочковой 
зоны надпочечников. Действие стимуляции AT2R 
обратно действию AT1R, где стимуляция рецептора 
типа 2 приводит к противовоспалительному, анти-
фиброзному и сосудорасширяющему эффектам [4, 8].

ALD, терминальный гормон РААС, является 
ключевым регулятором баланса натрия, калия и жид-
кости в организме [9]. Действуя через минерало-
кортикоидный рецептор (MR), ALD модулирует 
экспрессию ионных каналов, насосов и обменников 
в эпителиальных тканях (почках, толстой кишке, 
слюнных и потовых железах). В конечном итоге 
это приводит к увеличению трансэпителиальной 
реабсорбции Na+ и воды и экскреции K+. MR также 
обнаружены в неэпителиальных тканях, таких как 
сетчатка, головной мозг, миокард, гладкомышечные 
клетки сосудов, макрофаги, фибробласты и адипо-
циты [10]. Поэтому эффекты ALD широко распро-
странены, выходя далеко за рамки его роли в каче-
стве «почечного гормона». В частности, считается, 
что ALD опосредует воспаление и влияет на энер-
гетический обмен в неэпителиальных тканях [11].

Наши текущие представления охватывают РААС 
не только как циркулирующую, но и как тканевую 
систему, чьи белковые и пептидные компоненты экс-
прессируются практически в каждом органе и чьи 
действия вовлечены в многочисленные физиоло-
гические события, влияющие на почки, нейроны, 
сердце, поджелудочную железу, сосуды, надпочеч-
ники, гипофиз, когнитивные функции, старение, 
воспалительные и репродуктивные функции и так 
далее [12]. Одним из основных компонентов клас-
сической РААС является АПФ.

Белок АПФ и его структура
АПФ человека является полипептидом с моле-

кулярной массой около 150–180 кДа [13]; зрелый 
фермент состоит из 1277 аминокислотных остатков 
[14]. АПФ имеет две внутренние области гомологии, 
каждая из которых содержит около 612 аминокис-
лот. Они называются N- и C-доменами АПФ. Для 
человеческого АПФ два домена примерно на 60 % 
гомологичны как в ДНК, так и в аминокислотных 
последовательностях. Более высокая гомология 
(89 %) наблюдается в 40-аминокислотном «ядерном» 
участке, составляющем часть каталитического цен-
тра фермента [15]. Каждый из двух каталитических 
доменов содержит цинк-координирующий амино-
кислотный мотив His-Glu-XX-His, который является 
структурной особенностью многих пептидаз цинка 

[16]. Точный мотив в АПФ — His-Glu-Met-Gly-His 
(HEMGH) — с двумя гистидинами, координирую-
щими цинк. Каждый домен является каталитически 
независимым [17].

Многочисленные исследования позволяют 
представить зрелый АCE человека, как показа-
но на рис. 2 [18]. N-домен молекулы начинается 
с Leu1 и продолжается до Pro601 [19]. В этой области 
H361EMGH365 и Glu389 координируют связывание 
цинка. Междоменный линкер состоит примерно из 
11 аминокислот от Pro602 до Asp612, за которым 
следует С-концевой домен от Leu613 примерно до 
Pro1193 (последняя аминокислота, наблюдаемая 
в кристаллической структуре домена С) [20]. В этом 
домене H959EMGH963 и Glu987 координируют 
цинк. За С-доменом следует стебель приблизительно 
от Gln1194 до Arg1227, гидрофобный трансмембран-
ный домен от Val1228 до Ser1248 и внутриклеточный 
С-концевой хвост от Gln1249 до Ser1277 на конце 
молекулы. Рентгеновские и электронно-микроско-
пические исследования показывают наличие глу-
боких расщелин, связывающих субстрат, которые 
были обнаружены в области C- и N-доменов [21].

В соматическом АПФ оба домена используют 
свои первые три аминоконцевые а-спирали, что-
бы сформировать похожую на крышку структуру, 
которая препятствует проникновению субстратов 
в каталитический сайт, особенно больших [19]. Раз-
личия в гидрофобности и заряде в этих, подобных 
крышкам, структурах между АПФ N- и C-доменами, 
по-видимому, играют роль в субстратной специфич-
ности. Кроме того, существует разница в актива-
ции хлоридов между двумя доменами АПФ, и это 
отражается в связывании одного хлорида в домене 
N и двух хлоридов, обнаруженных в домене C. Од-
нако точный кинетический механизм, с помощью 
которого хлорид влияет на катализ, еще не совсем 
ясен [22].

Фермент объединен с клеточными мембрана-
ми своей С-концевой аминокислотной последова-
тельностью [23]. Хотя бóльшая часть АПФ связана 
с тканями, циркулирующий АПФ также обнару-
жен практически во всех жидкостях организма, 
включая сыворотку, мочу, спинномозговую жид-
кость, семенную и амниотическую жидкость [24]. 
Сывороточный АПФ возникает в результате от-
торжения эндотелиального АПФ в кровоток [25]. 
Было показано, что АПФ высвобождается от связи 
с клеточной мембраной ферментами гидролазами 
[23]. У людей уровни АПФ в плазме описываются 
как стабильные у любого человека [26]. У мужчин 
уровни данного фермента выше, чем у женщин [27]. 
У детей в возрасте 4–18 лет уровень АПФ выше, 
чем у взрослых [28].
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Локализация АПФ и его экспрессия
С точки зрения, функции АПФ представляет 

собой металлопептидазу цинка, широко представ-
ленную на поверхности эндотелиальных и эпители-
альных клеток. АПФ присутствует в высокой кон-
центрации в эпителиальных клетках с щеточными 
краями, включая проксимальные канальцы почек, 
кишечника, сосудистых сплетений и плаценты [29]. 
Экспрессия АПФ наблюдается при дифференцировке 
моноцитов в макрофаги и при иммунологической 
активации дендритных клеток [30]. Он произво-
дится сосудистым сплетением, в некоторых обла-
стях головного мозга [31]. Фактически анализ по-
лимеразной цепной реакции выявил значительную 
экспрессию мРНК АПФ во всех 72 исследованных 
авторами тканях человека [32].

Известно, что регуляция ренина физиологически 
критична, однако значение регулируемой экспрес-
сии АПФ in vivo гораздо менее ясно. На экспрес-
сию АПФ сосудистым эндотелием влияет широкий 
спектр стимулов, особенно при изучении in vitro 
с использованием культивируемых эндотелиальных 
клеток. Показано, что такие клетки увеличивают 
экспрессию АПФ в ответ на стероиды, гормоны 
щитовидной железы, внутриклеточный кальций, 
внутриклеточный цАМФ, ингибиторы АПФ и дру-
гие стимулы [33–34]. Уровни АПФ в сыворотке по-
вышены при гипертиреозе, но, по-видимому, это не 
влияет на АД [35]. Генетические эксперименты на 

мышах и компьютерное моделирование показыва-
ют, что регуляция АПФ in vivo очень мало влияет на 
кровяное давление в покое. Направленная рекомби-
нация использовалась для создания мышей с одной, 
двумя, тремя или четырьмя копиями гена АПФ [36]. 
Уровни АПФ в плазме у таких мышей варьировали 
от 62 % нормы (один ген АПФ) до 213 % нормы (че-
тыре гена АПФ). Тем не менее данное исследование 
показало, что системное АД незначительно зависит 
от количества копий гена АПФ и связанных с этим 
изменений в экспрессии фермента. O. Smithies с со-
авторами (2000) пришли к выводу, что изменения 
экспрессии АПФ мало влияют на АД из-за ренин-
опосредованной компенсации уровней AngI. Толь-
ко при почти полном ингибировании АПФ (более 
90 %) достигается максимальная компенсаторная 
концентрация ренина / AngI. Затем дальнейшее ин-
гибирование АПФ приводит к снижению уровня 
AngII и снижению АД [37].

Ген АПФ
У Homo sapiens ген, кодирующий АПФ, распо-

ложен на длинном плече хромосомы 17 (17q23). Ген 
имеет длину в 21 000 оснований (т. п. н.) и включает 
26 экзонов и 25 интронов [38]. Соматический АПФ 
включает экзоны 1–12 и 14–26, тогда как АПФ се-
менников состоит из экзонов 13–26. Структура АПФ 
может быть результатом дупликации древнего ге-
на. В пользу этой теории говорит гомологичность 

Рисунок 2. Модель соматического ангиотензинпревращающего фермента человека

Примечание: Asp — аспарагин; Gin — гистидин; Leu — лейцин; Pro — пролин; Ser — серин; Val — валин.
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обоих каталитических доменов по аминокислотной 
последовательности, а также идентичность экзонов 
4–11 и 17–24 по размеру и фазам кодонов на экзон-
интронных границах [38].

Хотя АПФ считается ферментом млекопита-
ющих, гомологи с близкой последовательностью 
аминокислот и с очень похожей активностью обна-
ружены у широкого круга видов животных. Белки, 
родственные АПФ, были биохимически охаракте-
ризованы у млекопитающих, насекомых, беспоз-
воночных, простейших и бактерий [39]. Присут-
ствие АПФ-подобных генов в таких отдаленных 
организмах, как прокариоты указывает на то, что 
цинксодержащие АПФ-подобные ферменты по-
явились на ранней стадии эволюции и в момент 
времени задолго до того, как кровяное давление 
стало физиологически значимым [39]. При этом 
АПФ-подобные ферменты отсутствуют во всех до-
ступных в настоящее время геномах растений. Об-
наружение АПФ-подобных генов, содержащих два 
домена, у таких разных видов, как Insecta (комар), 
Crustacea (водяная блоха), Cnidaria (звездчатая 
актиния), предполагает, что событие дупликации 
могло произойти раньше, чем считалось; общий 
предок этих видов существовал приблизительно 
700 миллионов лет назад [40].

Во многих отношениях наличие двух доменов 
АПФ является центральной особенностью дан-
ного фермента. В целом генетическое дублирова-
ние не является экстраординарным событием при 
эволюции видов. Примерно 1 % генов удваивается 
и фиксируется каждый миллион лет [41]. Однако 
большинство генов, подвергшихся генетической 
редупликации, не дают достаточных преимуществ 
для отбора и закрепления в геноме [42]. По мере 
эволюции обе копии гена претерпевают мутации. 
Такой процесс часто приводит к инактивации одной 
копии гена (то есть псевдогена). Например, было 
показано, что у человека и мыши около половины 
новых копий генов становятся неактивными в те-
чение 7,3 миллиона лет [43]. Если это не проис-
ходит, то чаще всего со временем биологическая 
функция двух генов расходится. Так произошло 
и с АПФ, так как существует все больше доказа-
тельств разных биологических функций двух ката-
литических доменов. По-видимому, инактивация 
одного из каталитических участков АПФ должна 
приводить к значительному снижению эволюци-
онной приспособленности, так как в течение сотен 
миллионов лет эволюции сохранялась цинксвя-
зывающая и ферментативная активность в обоих 
доменах АПФ. Наличие двух доменных ортологов 
АПФ у видов, у которых нет необходимости конт-
ролировать АД, подтверждает концепцию, что под-

держание сердечно-сосудистой функции не явля-
ется критической эволюционной особенностью, 
поддерживающей два активных каталитических 
домена АПФ [7].

АПФ присутствует в различных тканях, включая 
желудочно-кишечный тракт, где некоторые эпите-
лии экспрессируют высокие уровни соматического 
АПФ [44]. Хотя точная функция АПФ в этой ло-
кализации до конца не изучена, неспецифичность 
расщепления пептидов АПФ предполагает гипотезу 
о том, что он может играть роль в их переварива-
нии [45]. Локализация АПФ в кишечнике была об-
наружена у животных от пиявки до человека; роль 
в функции кишечника или питании может быть еще 
одним фактором, поддерживающим двухдоменную 
структуру АПФ.

Каталитические домены АПФ
АПФ состоит из одного полипептида, который 

образует два сходных, но не идентичных домена, 
С- и N-домен. Оба домена обладают каталитиче-
ской активностью, но имеют разные биохимические 
свойства и предпочтения в отношении субстрата [7].

Физико-химические особенности доменов
Важно выявить различия между N- и C-доменами 

АПФ, чтобы понять, почему оба они сохранились. 
Считается, что и N-, и C-домены гликозилированы, 
при этом N-домен содержит 10, а C-домен — семь 
потенциальных сайтов N-гликозилирования. Еще 
одно различие между двумя доменами заключает-
ся в их термостабильности, причем N-домен более 
стабилен, чем C-домен. В частности, N-домен имеет 
температуру плавления 70 °C, что на 15° выше тем-
пературы плавления C-домена (55 °C) [46].

Существует значительная разница функцио-
нирования N- и C-доменов АПФ в зависимости 
от хлоридов. Это проявляется различиями в ката-
литической активности, связывании ингибиторов 
и количестве связанных ионов хлора между двумя 
каталитическими доменами. Например, концентра-
ция NaCl, необходимая для максимального катализа 
AngI, составляет 10 мМ для N-домена и 30 мМ для 
С-домена [47]. В отсутствие хлорида N-домен имеет 
максимальную активность примерно 13–17 %, тогда 
как C-домен — менее 0,2 %. Это связано с различи-
ями структуры доменов. В кристаллической струк-
туре С-домена АПФ визуализируются два иона хло-
ра [19]. Оба иона находятся вне активного центра. 
Рентгеноструктурное исследование N-домена АПФ 
показало, только один хлорид находится в положе-
нии, эквивалентном положению второго хлорида, 
присутствующего в C-домене [20].
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Субстраты АПФ. Субстратная специфич-
ность доменов

В целом АПФ гораздо более неразборчив в суб-
стратной специфичности, чем ренин. Сообщается, 
что субстраты АПФ имеют размер от трипептида 
до 42 аминокислот. АПФ действует как С-концевая 
дипептидаза для AngI, брадикинина и других ма-
лых пептидных гормонов, включая нейротензин, 
вещество Р, энкефалины, N-формил-Met-Leu-Phe, 
ацетил Ser-Asp-Lys-Pro (AcSDKP) и Ang(1–7) [48]. 
Существуют выраженные различия в субстратной 
специфичности доменов.

Ангиотензин I (AngI)
Основной функцией АПФ является превращение 

неактивного декапептида AngI (или Ang 1–10) в ак-
тивный октапептид и мощный сосудосуживающий 
AngII (или Ang 1–8), который является основным 
активным продуктом АПФ. Например, исследова-
ния на мышах показывают, что АПФ отвечает по 
меньшей мере за 90 % превращения AngI в AngII 
в крови, почках, сердце, легких и головном мозге 
[49]. При этом каталитическая активность варьирует 
между доменами АПФ. Например, каталитическая 
константа (Kcat) для превращения AngI в AngII в три 
раза выше для C-домена по сравнению с N-доменом 
[50]. Используя животных с точечными мутациями, 
инактивирующими С- или N-домен, было продемон-
стрировано, что бóльшая часть генерации AngII in 
vivo опосредуется через C-домен [17]. Хотя N-домен 
также способен продуцировать AngII, для дости-
жения нормальной концентрации AngII в плазме 
требуются супрафизиологические уровни ренина 
и AngI. Из этих наблюдений возникает вопрос, по-
чему во время эволюции АПФ сохранил N-домен. 
Очевидный ответ состоит в том, что N-домен может 
опосредовать превращение других физиологически 
значимых пептидов помимо AngI.

Брадикинин
Другим важным субстратом АПФ является бра-

дикинин, уровни которого повышаются при отсут-
ствии активности АПФ. Кининовая система, как 
и РААС, состоит из множества пептидов и рецеп-
торов [51]. Двумя основными активными кининами 
являются брадикинин и каллидин. Последний пред-
ставляет собой декапептид и очень быстро превра-
щается в брадикинин под действием аминопептидаз. 
Брадикинин имеет короткий период полувыведения, 
составляющий примерно 15 секунд, вследствие дей-
ствия нескольких металлопротеаз [52]. Нейтральная 
эндопептидаза и АПФ являются двумя основными 
ферментами, расщепляющими брадикинин [53]. 
АПФ метаболизирует брадикинин, который является 

сильным сосудорасширяющим средством, образуя 
неактивный метаболит брадикинин (1–5). Кинины 
связывают два типа рецепторов, называемых B 1 
и B 2. Рецептор B 2 является преобладающим и кон-
ститутивно экспрессируется, тогда как рецептор 
B 1 индуцируется повреждением ткани, таким как 
ишемия и воспаление [54]. В кровеносных сосудах 
брадикинин связывается с рецептором B 2 и инду-
цирует выработку оксида азота (NO) и высвобож-
дение простациклина, что приводит к расширению 
сосудов и повышению проницаемости сосудов [55]. 
В почках брадикинин оказывает натрийуретическое 
действие.

Было показано, что АПФ играет значительную 
роль в метаболизме брадикинина в крови и в мень-
шей степени — в почках и сердце [56]. In vitro бра-
дикинин гидролизуется почти с одинаковой эффек-
тивностью обоими каталитическими доменами, 
однако считается, что in vivo брадикинин расщепля-
ется преимущественно N-доменом. Сродство АПФ 
к брадикинину выше, чем к AngI [57]. Большое ко-
личество доказательств продемонстрировало мно-
гочисленные сердечно-сосудистые преимущества, 
связанные с брадикинином как на системном, так 
и на почечном уровнях [58]. Исследования, прове-
денные группой доктора A.H. Danser, предполагают 
взаимодействие между брадикинином и Ang(1–7). 
По мнению авторов, антигипертензивные эффекты 
Ang(1–7) в значительной степени зависят от бра-
дикинина и отражают возможность его усиливать 
из-за способности Ang(1–7) действовать как инги-
битор АПФ [59].

Нейрокинины представляют собой семейство 
нейротрансмиттеров в центральной нервной систе-
ме, которые играют ключевую роль в передаче боли, 
регуляции эмоций и изменении воспалительных 
и иммунных реакций [58]. Результаты их изучения 
вызвали исследование участия АПФ в патогенезе 
неврологических заболеваний, таких как болезнь 
Паркинсона [60], депрессия [61], аффективные рас-
стройства [62].

АПФ2 и ангиотензин (1–7)
Открытие гомолога АПФ — АПФ2 — привело 

к растущему пониманию того, что пептиды ангио-
тензина, отличные от Ang II, обладают биологиче-
ской активностью и имеют физиологическое значе-
ние. Обнаруженное сосудорасширяющее действие 
Ang(1–7) [63], наряду с потенциальным участием 
АПФ2 как в деградации Ang II, так и в продукции 
Ang(1–7), добавляет еще один уровень сложности 
РААС [64] (рис. 1).

Гептапептид Ang(1–7) расщепляется N-доменом 
АПФ с образованием неактивного фрагмента  
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Ang(1–5) примерно вдвое быстрее, чем брадикинин, 
но очень плохо гидролизуется C-доменом. Посколь-
ку связывание Ang(1–7) примерно эквивалентно для 
обоих доменов, это позволило Ang(1–7) служить 
антагонистом AngI для расщепления, опосредован-
ного С-доменом. Таким образом, судя по гидролизу 
AngI, Ang(1–7) ингибирует C-домен с IC 50 в 20 раз 
больше по сравнению с ингибированием N-домена 
[65]. В целом исследователи пришли к выводу, что 
Ang(1–7) расщепляется почти одинаково двумя до-
менами, при этом N-домен имеет более низкую аф-
финность (силу взаимодействия веществ), но более 
высокую каталитическую эффективность (kcat) по 
отношению к Ang(1–7), чем C-домен АПФ. Рабо-
ты M. C. Chappell с соавторами (1998) продемонстри-
ровали, что введение ингибиторов АПФ увеличивает 
уровни Ang(1–7) как в кровотоке, так и в почках [66].

Исследования in vitro показывают, что катали-
тическая эффективность АПФ2 для AngII в 400 раз 
больше, чем для AngI [67]. Это указывает на то, что 
основная роль АПФ2 заключается в превращении 
AngII в Ang(1–7), что обеспечивает регуляцию ба-
ланса между этими двумя пептидами [68].

Потенциальная роль Ang(1–7) как кардиозащит-
ного пептида с сосудорасширяющим, антиростовым 
и антипролиферативным действием была признана 
относительно недавно [69]. Ang(1–7) представляет 
собой биологически активный пептид, который рас-
сматривается как естественный противовес физио-
логическим действиям AngII в РААС. Было показано, 
что Ang(1–7) оказывает ренопротекторное действие 
при ряде экспериментальных заболеваний почек, 
включая гипертензию, диабетическую нефропа-
тию, гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный 
фиброз, преэклампсию и острое повреждение по-
чек [70]. Рецептор Mas, связанный с G-белком, был 
классически описан как основной медиатор почеч-
ного Ang(1–7) эффекта, поскольку он обильно экс-
прессируется в почках [71]. Однако эти результаты 
были оспорены I. Gaidarov с соавторами (2018), ко-
торые не показали четкого взаимодействия между 
Ang(1–7) и рецептором Mas [72].

Амилоидные пептиды
Еще одним субстратом, в котором отмечает-

ся специфическая деструктивная активность для 
N-домена АПФ, является b-амилоидный пептид 
1–42 (Ab1–42). Хотя эндопептидная активность про-
демонстрирована для обоих C- и N-домена АПФ, 
было показано, что только N-домен АПФ способен 
преобразовывать Ab1–42 в менее нейротоксичный 
пептид Ab1–40 [73]. Эти пептиды (Ab1–40 и Ab1–42) 
участвуют в патогенезе болезни Альцгеймера [74]. 
Хотя многие данные указывают на то, что АПФ не 

является основной пептидазой, ответственной за 
расщепление Ab in vivo [75], существуют некоторые 
генетические данные, предполагающие, что уровни 
АПФ могут влиять на риск болезни Альцгеймера. 
Если АПФ присутствует в достаточном количестве 
in vivo, он может предотвращать или уменьшать об-
разование сенильных бляшек, которые являются 
отличительной чертой болезни Альцгеймера. Было 
показано, что сверхэкспрессия АПФ в культиви-
руемых клетках способствует деградации Ab1–40 
и Ab1–42 [76]. Таким образом, возможно, более вы-
сокие уровни АПФ могут способствовать деграда-
ции амилоидогенных пептидов.

AcSDKP
Ацетил Ser-Asp-Lys-Pro (AcSDKP) является 

N-специфическим субстратом АПФ. Он образует-
ся в клетках костного мозга и ингибирует вхожде-
ние плюрипотентных гемопоэтических стволовых 
клеток в S-фазу клеточного цикла. При этом эффек-
тивность превращения субстрата в активном цен-
тре фермента для N-домена АПФ в 40 раз больше, 
чем для C-домена [77]. Помимо влияния на гемо-
поэз, AcSDKP участвует в других физиологических 
процессах, включая стимуляцию ангиогенеза [78]. 
Несколько исследований показали, что AcSDKP ин-
гибирует пролиферацию фибробластов в миокарде, 
аорте и почках после повреждения [79]. Все больше 
появляется данных, свидетельствующих о том, что 
введение AcSDKP приводит к антифибротическим 
и противовоспалительным эффектам в сердце, лег-
ких, головном мозге и почках [80].

GnRH
Исследование in vitro опосредованного АПФ рас-

щепления гонадотропин-рилизинг-гормона (GnRH) 
показало, что kcat был по крайней мере в 30 раз вы-
ше для N-домена по сравнению с C-доменом [57].

Функции АПФ
Ангиотензин II как продукт АПФ
Основной функцией АПФ долгое время счита-

лась регуляция АД. В настоящее время известны 
многие другие физиологические роли этого фермен-
та. Отчасти это связано с разнообразием субстратов 
и продуктов АПФ. Однако даже если рассматривать 
только один продукт — AngII — физиологические 
эффекты АПФ необычайно разнообразны. AngII 
оказывает влияние на почки, сосудистую систему, 
сердце, нервную систему, обмен веществ, пролифе-
рацию клеток и многие другие процессы [7].

В почках AngII способствует задержке натрия 
и воды, действуя на уровне почечного микроцирку-
ляторного русла за счет афферентной и эфферентной 
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вазоконстрикции посредством активации рецептора 
AT1 [81], на уровне дистального канальца увели-
чивает реабсорбцию натрия за счет активации об-
менника Na+/H+, базолатеральной Na+/K+-АТФазы 
и H+-АТФазы [82], на уровне восходящего отдела 
петли Генле, дистального канальца и собирательно-
го канала стимулирует выработку активных форм 
кислорода (ROS) [83]. Воздействие AngII на почки 
этим не ограничивается. Он стимулирует гипертро-
фию клеток, фиброз и ремоделирование матрикса 
почки за счет индукции трансформирующего фак-
тора роста бета (TGF-b), эндотелина-1, матриксной 
металлопротеиназы 2 (MMP-2) и гипоксии [84], 
а также окислительный стресс и воспаление [85].

Многообразны действия AngII и в сосудистой  
системе. Он действует на клетки гладкой мускулату-
ры сосудов, вызывая их сужение за счет опосредо-
ванной рецептором AT1 активации G-белков, вклю-
чая Gq/11, G12 и G13, что приводит к увеличению 
количества вторичных мессенджеров, включая вну-
триклеточный кальций, его рецепторы, ROS, Rho-
ассоциированную протеинкиназу и другие [86]. AngII 
вызывает воспаление, фиброз, рост гладкой муску-
латуры сосудов путем опосредованной рецептором 
AT1 активации сигнального пути митоген-активи-
руемой протеинкиназы (MAPK), JNK-киназы и ти-
розинкиназ, увеличение внутриклеточного кальция 
и ROS, увеличение продукции эндотелина-1, TGF-b, 
основного фактора роста фибробластов (bFGF) и ин-
сулиноподобного фактора роста 1 (IGF1). Вместе 
с тем AngII также способствует вазодилатации глад-
комышечных клеток, опосредованной рецептором 
AT2 при активации пути оксид азота — циклический 
гуанозинмонофосфат (NO-GMP) или через бради-
кинин [87]. Активация рецептора AT2 также связана 
с другими антипролиферативными и противовос-
палительными эффектами.

AngII воздействует на миокард, повышая ино-
тропизм как опосредованно, стимулируя симпатиче-
скую нервную систему [88], так и непосредственно 
за счет притока внутриклеточного кальция и изме-
нения фазы плато сердечного потенциала действия 
[89]. Кроме того, опосредованная AngII локальная 
стимуляция AT1-рецепторов вызывает гипертро-
фию миокарда [90]. Однако другие исследования 
показали, что локальное увеличение продукции 
ангиотензина II в сердце не приводит к гипертро-
фии сердца [91] и что стимуляции рецептора AT1 
исключительно в почках достаточно, чтобы вызвать 
гипертензию и гипертрофию сердца [92]. AngII уча-
ствует в процессах ремоделирования и вызывает 
дисфункцию миокарда посредством стимулирования 
пролиферации фибробластов с развитием фиброза 
[93], индуцирует апоптоз через AT-рецептор [94] 

и воспаление в культивируемых кардиомиоцитах 
и эндотелиальных клетках аорты [95].

В центральной нервной системе AngII подавля-
ет барорецепторный рефлекс за счет активации АТ-
рецепторов [96] и ингибирования активности АПФ2 
[97], повышает высвобождение вазопрессина через 
АТ1-рецептор [98]. Через циркумвентрикулярные 
органы центральной нервной системы AngII влияет 
на потребление и выделение воды и NaCl [99], вызы-
вает хроническую активацию почечного симпатиче-
ского нерва, сдвигая почечную функцию в сторону 
более высоких уровней АД [100]. Воздействуя на 
гипоталамус, AngII усиливает метаболизм и оказы-
вает анорексигенное действие [101]. Воздействуя на 
клетки гипофиза, AngII увеличивает высвобождение 
пролактина и регулирует внутриклеточный уровень 
Ca2+ [102]. Периферическая нервная система, как 
симпатическая, так и парасимпатическая, отвечает 
на присутствие AngII повышением возбудимости 
и высвобождением норадреналина [103], сниже-
нием высвобождения ацетилхолина посредством 
пресинаптического механизма [104].

Метаболические эффекты AngII заключаются 
в увеличении выработки тепла всем телом и по-
требления кислорода, а также уменьшают жиро-
вую массу тела за счет усиления симпатической 
активации посредством увеличения экспрессии b3-
адренорецепторов в коричневой и белой жировой 
ткани [105]. AngII вызывает значительное уменьше-
ние как подкожного, так и висцерального жира [99], 
приводит к усилению термогенеза бурой жировой 
ткани и липолиза белой жировой ткани, возможно, 
через рецептор AT2 [105].

Действие AngII на пищеварительную систему 
заключается в увеличении секреции бикарбоната 
и задержке натрия и воды в тонком кишечнике [106], 
увеличении реабсорбции натрия и воды и модули-
ровании моторики на уровне толстого кишечника 
[107], развитии воспаления в желудочно-кишечном 
тракте [108].

Не менее важным оказалось влияние AngII на 
уровне свертывающей системы. Было показано по-
вышение AngII-агрегации тромбоцитов и ускоре-
ние тромбообразования по механизмам, которые 
включают рецептор АТ1, рецептор АТ2 и рецеп-
тор АТ4 [108], активацию тромбоцитов посред-
ством тромбоксана А2 [109], повышение уровня 
b-тромбоглобулина в плазме, поверхностную экс-
прессию P-селектина и связывание тромбоцитов 
с фибриногеном [110]. Кроме того, AngII вызывает 
преждевременное старение тромбоцитов [111]. Бы-
ла показана умеренная активация ангиотензином II 
каскада свертывания с повышением уровня тром-
бин-антитромбинового комплекса и фрагмента про-
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тромбина F1+2 в плазме [112]. На уровне артериол 
физиологические концентрации AngII стимулируют 
продукцию PAI-1 эндотелиальными клетками [113], 
увеличивают экспрессию тканевого фактора, тем 
самым способствуя тромбозу [113]. Т-лимфоциты 
(CD 4+ и CD 8+) и активные формы кислорода, полу-
ченные из НАДФН-оксидазы, играют важную роль 
в опосредовании ускоренного микроваскулярного 
тромбоза, связанного с гипертензией, вызванной 
ангиотензином II [114].

Действие AngII на гепатоциты заключается в сти-
муляции синтеза ангиотензиногена [115], разложении 
гликогена [116] и стимуляции глюконеогенеза [117]. 
Кроме того, AngII вызывает гипергликемические 
эффекты за счет увеличения выработки глюкозы 
печенью [118], снижает содержание триглицеридов 
в печени через механизм, зависящий от рецептора 
AT1 [119], вызывает инфильтрацию воспалительных 
клеток, окислительный стресс, увеличение экспрес-
сии молекулы межклеточной адгезии и интерлей-
кина-6 в печени [120], генерирует стеатоз печени 
через рецептор AT1 [121].

Таким образом, действие только одного продук-
та АПФ демонстрирует множество эффектов АПФ 
в различных органах и системах.

Регуляция АД
Лабораторные эксперименты с генномодифи-

цированными животными и сравнение эффектов 
применения ингибиторов АПФ и антагонистов ре-
цептора AngII показали, что именно опосредован-
ная АПФ продукция AngII имеет решающее значе-
ние в регуляции АД. У мышей, лишенных АПФ, 
среднее систолическое АД составляет примерно 
73 мм рт. ст., тогда как у мышей дикого типа среднее 
систолическое АД составляет около 110 мм рт. ст. 
[122]. Эквивалентное снижение АД у животных, 
лишенных ATG, ренина или АПФ, указывает на то, 
что эффект устранения активности АПФ заключает-
ся в заметной неспособности вырабатывать AngII. 
Это является ключевой особенностью, приводящей 
к низкому кровяному давлению.

Индукция образования брадикинина в моделях 
гипертензии снижает кровяное давление [123]. Та-
ким образом, АПФ играет важную роль в регуляции 
АД также и через этот путь. Однако у мышей, ли-
шенных как АПФ, так и рецептора брадикинина B 2, 
АД не отличалось от такового у мышей, лишенных 
только АПФ [124].

Развитие почек
АngII играет важную роль в развитии почек. 

Мыши с отсутствием AGT, АПФ или всех АТ1-
рецепторов не могут эффективно концентрировать 

мочу из-за заметного расширения почечной лохан-
ки, что приводит к недоразвитию мозгового веще-
ства и сосочков почки. В крайних случаях мозго-
вое вещество почки практически отсутствует [123]. 
У таких мышей также обнаруживают гипертрофию 
юкстагломерулярных клеток, медиальное утолще-
ние мелких артерий и артериол, интерстициальный 
фиброз и дилатацию канальцев [125]. Кроме того, 
у этих животных значительно снижена скорость 
клубочковой фильтрации, что связано с наличием 
у них низкого давления [126].

Результаты экспериментов на животных имеют 
корреляцию с данными, полученными в исследо-
ваниях с участием людей, показавших, что прием 
ингибиторов АПФ во втором и третьем триместрах 
беременности связан с задержкой внутриутробно-
го развития, неонатальной гипотензией, почечной 
недостаточностью, маловодием и открытым ар-
териальным протоком. В почках новорожденных, 
подвергшихся воздействию ингибиторов АПФ, об-
наруживают юкстагломерулярную гиперплазию, 
расширение пространства Боумена, расширение 
почечных канальцев и усиление коркового и ме-
дуллярного фиброза. Подобные эффекты у ново-
рожденных также наблюдались при применении 
антагонистов АТ1-рецепторов [127].

АПФ семенников (tАПФ) и его роль
Тестикулярная изоформа АПФ (tАПФ) экспрес-

сируется только в семенниках при развитии половых 
клеток, локализуясь в гаплоидных удлиняющихся 
сперматидах и сперматозоидах [128]. Молекуляр-
ная масса tАПФ составляет около 95 кДа и суще-
ственно отличается от массы соматического изо-
фермента [129].

T. E. Howard с соавторами (1990) показали, что 
tАПФ — это белок из 732 аминокислот [130]. У че-
ловека аминоконцевые 67 аминокислот не обнару-
живаются в соматическом АПФ (sАПФ). Остальная 
часть белка tАПФ (665 аминокислот у человека) 
полностью идентична С-концевой последователь-
ности sАПФ. Таким образом, в то время как sАПФ 
состоит из двух каталитических доменов, tАПФ 
включает только один каталитический домен, а так-
же стебель, С-концевой трансмембранный домен 
и С-концевой внутрицитоплазматический хвост, 
который идентичен С-концевой части sАПФ [7].

Помимо развивающихся мужских половых кле-
ток, не было описано никакой другой ткани, вы-
рабатывающей изофермент tАПФ. Было показано, 
что снижение способности к размножению у сам-
цов мышей напрямую связано с отсутствием АПФ 
в семенниках [131]. Роль tАПФ уникальна, так как 
мужская фертильность не восстанавливалась у мы-
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шей с нокаутом АПФ, сделанных трансгенными для 
экспрессии соматического АПФ в сперме [132]. Эта 
неэквивалентность двух изоферментов АПФ, не-
смотря на соответствие изофермента семенников 
С-концевому домену sАПФ, предполагает уникаль-
ную функциональную роль изофермента tАПФ. 
Кроме того, анализ нескольких линий трансгенных 
мышей позволяет предположить, что AngII не явля-
ется ключевым продуктом АПФ, необходимым для 
фертильности [131].

Тестикулярный АПФ действует как дипептидаза 
и как фактор, высвобождающий GPI-заякоренный 
белок; обе активности имеют большое значение для 
оплодотворяющей способности сперматозоидов 
[133]. Как дипептидаза tАПФ действует в сперма-
тозоидах при эпидидимальном транзите, тогда как 
другая ферментативная активность, осуществляемая 
в женских половых путях, отвечает за выделение 
различных GPI-заякоренных белков с клеточной 
поверхности зародышевых клеток, необходимых 
для связывания сперматозоидов с блестящей обо-
лочкой. Следовательно, tАПФ может служить мар-
кером оплодотворяющей способности спермато-
зоидов. Недавние исследования M. Gianzo и соав-
торов (2018) [134] дают основания предположить, 
что tАПФ можно использовать для отбора лучших 
образцов спермы для получения высококачествен-
ных эмбрионов во время процедуры ЭКО. Однако 
данные о локализации и распространении АПФ при 
мужском бесплодии весьма скудны.

До сих пор было проведено только несколько 
количественных исследований, включающих из-
мерения активности ферментов или количества 
связанного с мембраной tАПФ у пациентов с бес-
плодием, которые отрицательно коррелировали 
с подвижностью сперматозоидов [135]. Уровень 
экспрессии tАПФ на поверхности эякулированных 
сперматозоидов имеет большое значение для опло-
дотворения и в клинической практике используется 
для диагностики мужского бесплодия [136]. Тем не 
менее тестикулярный АПФ все еще остается загад-
кой с точки зрения его точной роли в обеспечении 
функции сперматозоидов.

Раннее кроветворение
В нескольких работах установлено, что АПФ 

и РААС играют важную роль в развитии гемопо-
этических клеток [137]. АПФ является маркером, 
идентифицирующим ранние лимфомиелоидные 
гемопоэтические предшественники [138]. АПФ(+) 
клетки, отсортированные из спланхноплевры, об-
разовывали колонии гемопоэтических клеток более 
чем в 40 раз чаще, чем АПФ(–) клетки [139]. Эти 
АПФ(+) мезодермальные предшественники мигри-

руют из спланхноплевры в направлении вентральной 
аорты, давая ранние внутриаортальные гематопо-
этические кластеры. После образования из геман-
гиобластов гемопоэтические стволовые клетки не-
прерывно экспрессируют АПФ в гемопоэтических 
тканях эмбриона, плода и взрослого человека на всех 
стадиях онтогенеза кроветворения [140]. Наличие 
АПФ является отличительной чертой практически 
всех развивающихся кроветворных тканей эмбриона 
и плода человека: парааортальной спланхноплевры, 
желточного мешка, аорто-гонадо-мезонефроса, пе-
чени и костного мозга.

Помимо маркировки предшественников, АПФ 
играет важную функциональную роль в нормаль-
ном развитии ранних гемопоэтических предше-
ственников [141]. Имеются данные, указывающие 
на то, что AngII способствует гематопоэтической 
пролиферации в ранней точке дифференцировки, 
когда предшественники еще не окончательно детер-
минированы в специфическую линию [142]. Кроме 
того, одним из физиологических субстратов АПФ 
является 4-аминокислотный пептид AcSDKP [143]. 
Исследования AcSDKP показали, что этот пептид 
ингибирует рекрутирование примитивных гемопо-
этических предшественников в активную пролифе-
рацию [144]. Таким образом, не только вырабатывая 
AngII, но и расщепляя AcSDKP, АПФ может помочь 
рекрутировать стволовые клетки в S-фазу.

Эритропоэз
Роль АПФ и AngII в эритропоэзе сложна. Данные 

экспериментов на культурах тканей in vitro дают ос-
нования предположить, что AngII связан с продук-
цией эндогенного эритропоэтина перитубулярными 
фибробластами почек [145]. Предполагается, что 
модуляция AngII продукции эритропоэтина про-
исходит посредством активации АТ1-рецепторов и/
или изменения почечной гемодинамики [146]. Кро-
ме того, AngII является митогеном для эритроидных 
клеток-предшественников [142]. В целом в различ-
ных клинических отчетах наблюдалась связь между 
активацией РААС и усилением эритропоэза [147].

Миелопоэз
Помимо эритропоэза, АПФ влияет на миело-

поэз. Это лучше всего видно у мышей с нокаутом 
АПФ, у которых повышено количество незрелых 
миелоцитов и снижено количество зрелых сегмен-
тоядерных нейтрофилов в костном мозге [142]. Мы-
ши с нокаутом АПФ обладают повышенной вос-
приимчивостью к инфекции Staphylococcus aureus 
[148]. Анализ пролиферации и дифференцировки 
костного мозга in vitro показал, что ингибирование 
АПФ увеличивало количество колониеобразующих 
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единиц (то есть усиление пролиферации), но за-
медляло образование зрелых миелоидных клеток 
(снижение созревания) [142].

Субстанция P(SP) представляет собой пептид, 
который влияет на развитие костного мозга, стиму-
лируя продукцию нескольких миелоидных факторов 
роста, таких как интерлейкин-1, интерлейкин-3, фак-
тор стволовых клеток и гранулоцитарный / моно-
цитарный колониестимулирующий фактор (CSF), 
стромальными клетками костного мозга [149]. АПФ 
является основной пептидазой, ответственной за 
инактивацию SP, а повышенный уровень SP обна-
руживается в костном мозге у мышей с нокаутом 
АПФ [142]. Фактически АПФ, по-видимому, регу-
лирует миелоидную пролиферацию посредством SP.

В дополнение к разрушению SP АПФ также про-
дуцирует AngII, и именно отсутствие AngII в кост-
ном мозге с нокаутом АПФ замедляет созревание 
миелоидов. Передача сигналов рецептора AT1 не-
обходима для терминальной миелоидной диффе-
ренцировки. В исследованиях с использованием 
гемопоэтических клеток с нокаутом рецептора AT1 
Y. Tsubakimoto и соавторы (2009) пришли к выводу, 
что передача сигналов AT1 необходима для нормаль-
ного развития макрофагов [150].

Иммунный ответ
Становится все более очевидным, что АПФ 

и AngII играют важную роль в иммунном ответе. 
Молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) класса I находятся на поверхности всех 
ядерных клеток и являются биохимическим меха-
низмом, необходимым для отображения продуктов 
переработки белков (пептидов) на клеточной по-
верхности. Основная функция молекул MHC клас-
са I заключается в презентации вирусных белков 
на поверхности инфицированной вирусом клетки, 
что приводит к активации Т-клеток и разрушению 
клетки. В ряде работ было показано, что сверхэкс-
прессия АПФ оказывает значительное влияние на 
презентацию антигена [151]. В 2008 году этот во-
прос был изучен с использованием генетически 
модифицированных макрофагов и других клеток, 
предназначенных для сверхэкспрессии АПФ [152]. 
Авторы показали, что избыточная экспрессия АПФ 
способна расщеплять предшественников пептидов 
МНС класса I в эндоплазматическом ретикулуме 
и таким образом влиять на представление имму-
нологических пептидов. Кроме того, получены до-
казательства, что АПФ активируется макрофагами 
и дендритными клетками после заражения листерией 
[30]. Однако у людей естественный иммунный от-
вет состоит из множества различных перекрываю-
щихся реакций, и отсутствуют доказательства того, 

что медикаментозное лечение ингибиторами АПФ 
значимо снижает иммунную функцию [7].

Исследования F. K. Swirski с соавторами (2009) 
показали, что селезенка является резервуаром для 
моноцитов и что после острого ишемического по-
вреждения миокарда примерно 40 % моноцитов ре-
крутируется в область повреждения из этого селе-
зеночного пула [153]. Напротив, мыши с нокаутом 
рецептора AT1A неэффективно мобилизуют моно-
циты селезенки после повреждения сердца. Допол-
нительное исследование показало, что моноциты 
селезенки увеличивают свою подвижность и выход 
из селезенки в ответ на AngII [154]. Индуцированное 
повреждением миокарда высвобождение моноци-
тов из селезенки ингибировалось эналаприлом. Это 
не было связано с сосудорасширяющим действием 
блокирования продукции AngII, так как неспецифи-
ческий сосудорасширяющий гидралазин не обладал 
эквивалентным эффектом. Авторы пришли к выво-
ду, что одним из преимуществ ингибирования АПФ 
после инфаркта миокарда является антагонизм опос-
редованной AngII хемотаксической мобилизации 
резервуара моноцитов селезенки и, как следствие, 
уменьшение воспалительного инфильтрата в месте 
повреждения миокарда [154].

Кроме того, АngII увеличивает адгезию моно-
цитов к эндотелиальным клеткам, что является 
важной ранней стадией воспалительного процесса 
[155]. Эндогенная продукция AngII, по-видимому, 
необходима для оптимальной функции Т-клеток на 
ранних стадиях воспаления [156]. Также хорошо из-
вестно, что AngII может вызывать окислительный 
взрыв в эндотелии, гладких мышцах и макрофагах, 
Т-клетках [157].

Были получены данные о наличии противоопу-
холевого ответа, опосредованного АПФ. На моделях 
генномодифицированных мышей продемонстриро-
вано, что усиленный противоопухолевый иммунный 
ответ на фоне сверхэкспрессии АПФ был связан 
с заметным увеличением количества воспалитель-
ных клеток, особенно моноцитов и макрофагов, при-
липающих к сосудам опухоли и инфильтрирующих  
саму ткань опухоли. Также исследования in vitro по-
казали, что в ответ на иммунную нагрузку макрофаги 
мышей с высокой экспрессией АПФ продуцируют 
более высокие количества провоспалительных цито-
кинов — интерлейкина 12 и оксида азота. Напротив, 
продукция макрофагами противовоспалительного 
цитокина интерлейкина 10 оказалась сниженной. 
Этот усиленный иммунный ответ был обусловлен 
ферментативной активностью АПФ, экспресси- 
руемой воспалительными клетками, так как лечение 
мышей ингибитором АПФ устраняло повышенный 
адаптивный иммунный ответ [158].
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При исследовании противоопухолевого имму-
нитета было продемонстрировано наличие различ-
ных подмножеств макрофагов с очень разными 
биологическими реакциями. Классически акти-
вированные (или M1) макрофаги представляют 
собой сильно воспалительные клетки, которые, 
как считается, играют важную роль в защите от 
острой инфекции и роста опухоли [159]. Напро-
тив, альтернативно активированные (или М2) мак-
рофаги появляются позже при воспалительной 
реакции. Такие клетки являются ангиогенными, 
профибротическими и считаются ответственными 
за подавление иммунного ответа, в том числе за 
возможность роста опухоли. У мышей со сверхэкс-
прессией АПФ макрофаги, по-видимому, смещены 
в сторону фенотипа M1, так как их цитокиновый 
профиль характеризуется повышенным уровнем 
интерлейкина 12, фактора некроза опухоли аль-
фа (TNFα), оксида азота и снижением продукции 
интерлейкина 10, что согласуется с описанием 
свойств макрофагов M1. Таким образом, в ответ 
на иммунный вызов сверхэкспрессия АПФ миело-
моноцитарными клетками может повлиять на их 
фенотипическую дифференцировку [7].

Повышенный иммунный ответ мышей со сверх-
экспрессией АПФ наблюдался не только на фоне 
меланомы или лимфомы [160], но и в ответ на за-
ражение Listeria monocytogenes или метициллин-
резистентным Staphylococcus aureus [148]. Как 
и в случае исследований опухолей, лечение ин-
гибитором АПФ (но не антагонистом рецептора 
AT1) вызывало ответ на инфекцию, эквивалент-
ный таковому у мышей дикого типа, получавших 
аналогичное лечение.

Механизмом повышенного врожденного им-
мунного ответа, присутствующего в модели сверх-
экспрессии АПФ, являлось увеличение индуцибель-
ной синтазы оксида азота (iNOS) и продукции NO 
макрофагами [161]. Когда клетки из этих животных 
заражали листерией, в них наблюдалось заметное 
увеличение продукции как iNOS, так и NO по срав-
нению с клетками дикого типа [148].

Передача сигналов с помощью АПФ
I. Fleming (2006) предложил новую роль АПФ 

в качестве сигнальной молекулы [162]. Автором бы-
ло показано, что различные внутриклеточные сиг-
нальные молекулы, такие как казеинкиназа 2, митоге-
нактивируемая протеинкиназа 7 и N-концевая киназа 
c-Jun связываются с внутриклеточным С-концевым 
хвостом АПФ. Также P. B. Guimarães с соавторами 
(2011) опубликовали данные, указывающие на то, 
что связывание Ang II с АПФ может запускать вну-
триклеточную передачу сигналов кальция [163].
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Резюме
Несмотря на то, что принципы диагностики гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) четко 

сформулированы в действующих рекомендациях, в реальной клинической практике приходится стал-
киваться с большим числом коморбидных пациентов, где диагноз ГКМП не столь очевиден. Цель ис‑
следования — проанализировать клинико-демографические характеристики пациентов, направленных 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России с диагнозом ГКМП. Материалы и методы. 
В регистр включено 1168 пациентов в период с 2010 по 2021 годы, которым выставлен предварительный 
или окончательный диагноз ГКМП. 280 человек исключены из исследования. Пациенты, включенные 
в регистр, были разделены на две группы: 1) пациенты, соответствующие критериям ГКМП  — 578 че-
ловек (57,0 %); 2) пациенты так называемой «серой зоны», имеющие толщину стенки левого желудоч-
ка 15–19 мм и сопутствующую артериальную гипертензию (АГ) — 310 (30,0 %) человек. Результаты. 
В группе пациентов, удовлетворяющих критериям ГКМП, 326 (56,4 %) человек отнесены к возрастной 
группе 31–59 лет и 35,5 % — к группе старше 60 лет. В группе «серой зоны» пациенты старшей возраст-
ной группы составили 52,9 % (n = 164), p < 0,001. Предшествующий анамнез АГ имели 69,2 % паци-
ентов первой группы и 96,1 % — второй. У родственников пациентов первой группы чаще встречалась 
внезапная сердечная смерть — 3,5 против 0,6 % во второй группе, р < 0,05. Семейный анамнез ГКМП 
прослеживался у 6,2 % в первой группе против 0,3 % во второй группе, р < 0,001. В первой группе доля 
пациентов с обструктивной формой ГКМП составила 54,5 против 37,7 % во второй группе, р < 0,001. 
С помощью логистической регрессии оценивалась правильность классификации пациентов ГКМП. 
Процент правильных диагнозов составил 94,1 % (Wald test = 78,317, p < 0,0001). Заключение. Тради-
ционные факторы риска, такие как АГ и сахарный диабет, не только маскируют ГКМП, но и утяжеля-
ют ее течение, потенцируя гипертрофию миокарда и приводя к развитию желудочковых нарушений 
ритма и фибрилляции предсердий. Наиболее важными показателями при классификации пациентов 
с подозрением на ГКМП была толщина стенки левого желудочка по эхокардиографическим данным 
и наличие АГ, диспропорциональной степени структурных изменений миокарда.
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Abstract
Despite the fact that the principles of diagnosing hypertrophic cardiomyopathy (HCM) are clearly defined in 

current guidelines, in real clinical practice one has to deal with a large number of comorbid patients where the 
diagnosis of HCM is not so obvious. Objective. To analyze the clinical and demographic characteristics of patients 
referred to the Almazov National Medical Research Center with the diagnosis of HCM. Design and methods. 
The registry included 1168 patients who were provisionally or definitively diagnosed with HCM in the period 
from 2010–2021. Out of them, 280 patients were excluded from the study. The patients included in the registry 
were divided into two groups: 1) patients meeting the criteria for HCM — 578 people (57,0 %); 2) patients of the 
so-called “gray zone” with the left ventricular wall thickness of 15–19 mm and concomitant arterial hypertension 
(HTN) — 310 (30,0 %) people. Results. In the first group of patients with HCM criteria, 326 (56,4 %) patients 
were aged 31–59 years and 35,5 % in the group older than 60 years. In the 2nd group there were 52,9 % (n = 164) 
patients older than 60 years, p < 0,001. 69,2 % of patients in the first group and 96,1 % of the 2nd group had a 
previous history of HTN. In relatives of patients of the first group, sudden cardiac death was more common — 
3,5 versus 0,6 % in group 2, p < 0,05. Family history of HCM was observed in 6,2 % in group 1 versus 0,3 % in 
group 2, p < 0,001. In the first group, the obstructive form of HCM was more common — 54,5 versus 37,7 % in 
the second group, p < 0,001. Using logistic regression, the correctness of the classification of patients with HCM 
was assessed. The percentage of correct diagnoses was 94,1 % (Wald test = 78,317, p < 0,0001). Conclusions. 
Traditional risk factors, such as HTN and diabetes mellitus, not only make it difficult to diagnose HCM, but also 
aggravate its clinical presentation: myocardial hypertrophy, ventricular arrhythmias, and atrial fibrillation. The 
most important indicators in the classification of patients with suspected HCM were the thickness of the left 
ventricular wall according to echocardiographic data and the presence of HTN disproportionate to the degree of 
structural changes in the myocardium.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, registry, diagnosis, arterial hypertension
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКПМ), ра-

нее рассматриваемая как редкая патология, в насто-
ящее время считается наиболее распространенным 
генетически обусловленным заболеванием серд-
ца. При оценке распространенности на основании 
эхокардиографических (ЭхоКГ) критериев данная 
патология встречается в общей популяции населе-
ния в 0,2 %, но с учетом клинических данных и ре-
зультатов генетического тестирования, в том числе 
и у членов семьи, распространенность ГКМП может 
достигать 0,5 % [1]. Однако только 6 % пациентов 
имеют ее клинические проявления [2]. ГКМП может 
диагностироваться в любом возрасте вне зависимо-
сти от пола и расовой принадлежности. Данные наи-
более крупного регистра SHaRe (Sarcomeric Human 
Cardiomyopathy Registry) наглядно демонстрируют 
неуклонный рост пациентов с ГКМП в возрасте 
старше 60 лет с 9,2 % в 2000 году до 31,8 % после 
2010 года [3, 4]. Возраст постановки диагноза за-
висит от пола, генотипа (саркомер-положительный 
или саркомер-отрицательный) и патологическо-
го варианта гена. В многочисленных регистрах, 
данные которых опубликованы за последние три 
десятилетия, постоянно акцентируется внимание 
на преобладании мужчин (от 55 до 70 %) в когорте 
пациентов с ГКМП [5]. Напротив, женщины, вклю-
ченные в регистры, на момент постановки диагноза 
оказываются значительно старше мужчин с ГКМП 
[5, 6]. Отличительной особенностью ГКМП по-
прежнему остается крайняя гетерогенность кли-
нических и фенотипических проявлений. Постоян-
ный рост заболеваемости ГКМП связан не столько 
с истинным увеличением числа пациентов, сколько 
с совершенствованием диагностических возмож-
ностей, так как ежегодное увеличение количества 
трансторакальных ЭхоКГ-исследований позволяет 
объективизировать даже минимальную клиническую 
симптоматику на 6–11 % [7]. В реальной клиниче-
ской практике диагноз ГКМП устанавливается при 
появлении симптомов заболевания или выявлении 
электрокардиографических (ЭКГ), а также ЭхоКГ 
изменений в рамках профилактических осмотров 
или обследования ближайших родственников па-
циента с ГКМП. В соответствии с определением 
диагноз ГКМП может быть установлен при увели-
чении толщины стенки левого желудочка ≥ 1,5 см 
на основании ЭхоКГ данных или результатов маг-
нитно-резонансной томографии сердца при отсут-
ствии других причин [8, 9]. Гипертрофия миокарда 
в диапазоне 13–14 мм может иметь диагностическое 
значение, если она выявлена у членов семьи паци-
ента с ГКМП или подтверждена положительным 
генетическим тестом.

В большинстве скрининговых исследований на-
личие системной артериальной гипертензии (АГ) 
было достаточным условием, чтобы объяснить вы-
явленные ЭКГ и ЭхоКГ изменения сопутствующей 
АГ и, следовательно, исключить диагноз ГКМП. 
Однако широкая распространенность АГ в общей 
популяции населения, особенно у лиц пожилого воз-
раста, затрудняет интерпретацию клинико-инстру-
ментальных данных [10, 11]. Мы предположили, что 
традиционные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний могут влиять на фенотипические про-
явления ГКМП.

Цель исследования — проанализировать кли-
нико-демографические характеристики пациентов, 
направленных в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России с диагнозом ГКМП.

Материалы и методы
На основании ретроспективного анализа меди-

цинской базы данных ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алма-
зова» Минздрава России за период с 2010 по 2021 го-
ды в регистр включено 1168 пациентов, которым 
по результатам обследования был выставлен пред-
варительный или окончательный диагноз ГКМП.

При обращении всем пациентам для верифи-
кации диагноза ГКМП проведены физикальный 
осмотр, семейный скрининг, стандартное лабора-
торное и инструментальное обследование (ЭКГ, 
ЭхоКГ), а также стратификация риска внезапной 
сердечной смерти (ВСС).

Критерии включения в исследование:
▪ возраст старше 18 лет;
▪ соответствие критериям ГКМП [9].
Критерии исключения из регистра:
▪ наличие верифицированных фенокопий ГКМП;
▪ беременность на момент обращения;
▪ указание в анамнезе на перенесенную сеп-

тальную миоэктомию и/или септальную спирто-
вую аблацию;

▪ отсутствие необходимых для анализа данных.
Таким образом, из исследования исключены  

14 пациентов (1,2 %) после септальной редукции, 
выполненной не в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва» Минздрава России, 27 пациенток (2,3 %), наблю-
давшихся в связи с беременностью, а также 93 па- 
циента (8,0 %), не имеющие достаточного для анали-
за объема данных в информационной системе. Кроме 
того, после предварительного анализа исключены 
146 (14,1 %) пациентов, не имевших убедительных 
критериев ГКМП (рис. 1).

Пациенты, включенные в регистр, были раз-
делены на две группы: первая группа — пациенты, 
соответствующие критериям ГКМП — 578 (57,0 %) 
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человек; вторая группа — пациенты так называе-
мой «серой зоны», имеющие толщину стенки лево-
го желудочка 15–19 мм и сопутствующую АГ при 
неизвестном анамнезе длительности АГ и/или ее 
степени — 310 (30,0 %) человек. Риск ВСС вычис-
лялся по калькулятору HCM Risk-SCD Calculator 
Европейского общества кардиологов (https://doc2do.
com/hcm/webHCM.html).

Статистическая обработка материала проводи-
лась с помощью программы Statistica 11.0 (Statsoft 
Inc., США) и пакета MS Excel 2010 (Microsoft, 
США). Дескриптивные показатели, имеющие при-
ближенно нормальное распределение, представле-
ны в виде среднего арифметического значения (М), 
среднеквадратичного отклонения (σ) и количества 
признаков в группе (n). Количественные признаки, 
имевшие распределение, отличное от нормального, 
описывались медианой, нижним и верхним квартиля-
ми (25-м и 75-м процентилями) в виде Me (Q1; Q3). 
Для статистической проверки гипотез о равенстве 
числовых характеристик в сравниваемых группах 
использовался непарный U-критерий Манна–Уитни. 
Для сравнения бинарных и категориальных показа-
телей применялся точный двусторонний критерий 
Фишера. Построение прогностических моделей вы-
полняли с помощью метода бинарной логистической 
регрессии. Проверка статистических гипотез про-
водилась при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
Для анализа клинического профиля проведено 

сравнение пациентов первой и второй групп. Паци-

енты различались по гендерному составу: в груп-
пе, удовлетворяющей критериям ГКМП, было  
290 (50,2 %) мужчин и 288 (49,8 %) женщин, во вто-
рой группе отмечено преобладание лиц женского 
пола — 194 (62,6 %) и 116 (37,4 %) соответственно 
(р < 0,001). Все пациенты были разделены на три 
возрастные группы: до 30 лет, 31–59 лет и старше 
60 лет. В группе, удовлетворяющей критериям ГКМП, 
326 (56,4 %) человек отнесены к возрастной группе 
31–59 лет и 35,5 % — к группе старше 60 лет. В груп-
пе «серой зоны» количество пациентов старшей воз-
растной группы составило 164 (52,9 %) человека,  
p < 0,001. Следует отметить, что в первой группе 
женщины были значительно старше (56,7 ± 14,0 го-
да) включенных в регистр мужчин (50,2 ± 12,3 года, 
р < 0,001), в отличие от второй группы.

При анализе жалоб пациентов и данных объ-
ективного осмотра не выявлено значимых разли-
чий по частоте таких клинических проявлений, как 
одышка, боли в области сердца, перебои в работе 
сердца, пресинкопальные и синкопальные состоя-
ния (табл. 1). Хотя группы и различались по частоте 
АГ в анамнезе, больше половины пациентов, удов-
летворяющих критериям ГКМП, также имели АГ. 
Нарушения углеводного обмена преимуществен-
но регистрировались у пациентов второй группы.  
Не установлено различий между группами по ча-
стоте развития фибрилляции предсердий.

Анализируя анамнез жизни, между пациентами 
двух групп выявлены статистически значимые разли-
чия по встречаемости ВСС у родственников первой 
линии родства. В качестве критериев оценки были 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Примечание: ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; МКБ — международная классификация болезней; НМИЦ — 
национальный медицинский исследовательский центр.
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выбраны случаи ВСС у родственников моложе 40 лет 
без установленного диагноза либо ВСС в любом воз-
расте при установленном диагнозе ГКМП. В первой 
группе чаще встречалась ВСС у родственников —  
20 (3,5 %) случаев против 2 (0,6 %) во второй группе, 
р < 0,05. Семейный анамнез ГКМП прослеживал-
ся у 6,2 % в первой группе против 0,3 % во второй 
группе, р < 0,001. При сравнении риска ВСС между 
группой пациентов, удовлетворяющих критериям 
ГКМП, и группой пациентов «серой зоны» стати-
стически значимых различий не установлено: 4,55 
[2,79; 13,40] в первой группе против 2,64 [1,55; 10,2] 
во второй, p > 0,05.

При сравнительном анализе ЭКГ не выявле-
но значимых отличий между двумя группами по 
ширине комплекса QRS, интервалу QT и наличию 
патологического зубца Q (р > 0,05). Наряду с этим, 
в группе пациентов, удовлетворяющих критериям 
ГКМП, отмечено увеличение числа пациентов с не-
устойчивой и/или устойчивой желудочковой тахи-
кардией по данным холтеровского мониторирова-
ния ЭКГ: 115 (19,9 %) по сравнению с 44 (14,2 %) 
пациентами из так называемой «серой зоны» (p = 
0,011). Принципиальных различий между группами 
по частоте развития атриовентрикулярных наруше-
ний не установлено (р = 0,282).

Больший риск ВСС среди пациентов первой 
группы нашел отражение и в большем числе им-
плантированных кардиовертеров-дефибриллято-
ров (ИКД): 31 (5,4 %) пациент против 5 (1,6 %) во 
второй группе (р < 0,001). Аналогичная направлен-
ность сохраняется и в подгруппе пациентов, кому 
показана имплантация ИКД, но не выполнена: 120 
(21,0 %) в первой группе против 24 (7,7 %) во вто-
рой группе, р < 0,001.

В первой группе доля пациентов с обструктив-
ной формой ГКМП была выше: 315 (54,5 %) против 
115 (37,7 %) пациентов во второй группе, р < 0,001. 
В большинстве случаев обструкция регистрирова-
лась в покое: в 263 (45,5 %) случаях в первой группе 
против 84 (27,1 %) во второй (р < 0,001). При оценке 
локализации обструкции значимых различий между 
двумя группами получено не было. В первой группе 
чаще выявлялось переднее систолическое движе-
ние митрального клапана: у 257 (47,6 %) пациен-
тов против 99 (31,9 %) во второй группе, р < 0,001. 
Сравнительный анализ ЭхоКГ показателей пред-
ставлен в табл. 2. Следует отметить, что подгруппа 
пациентов до 30 лет имела максимальную толщину 
стенки левого желудочка 23,3 ± 7,4 мм, тогда как 
у пациентов старше 60 лет средняя толщина стенки 
составляла 19,9 ± 3,9 мм (p < 0,001). У пациентов 
> 60 лет выявлено увеличение индекса объема ле-
вого предсердия, которое нельзя объяснить только 
ГКМП: 48,8 ± 15,5 по сравнению с 40,4 ± 15,5 мл/м2 
у пациентов < 30 лет (p < 0,001). Данный феномен 
может быть ассоциирован с возрастными структур-
ными изменениями миокарда (р < 0,0003), а также 
с широкой распространенностью АГ в исследуемой 
популяции. Однако между максимальной толщиной 
стенки левого желудочка и анамнезом АГ выявле-
ны достаточно слабые связи: 19,4 ± 4,7 в подгруппе 
без АГ и 20,2 ± 6,6 мм в подгруппе с АГ (р = 0,035).

В связи с наличием сопутствующей патологии 
с помощью логистической регрессии дополнитель-
но оценивалась правильность предпринятой нами 
классификации ГКМП. Процент правильных диагно-
зов составил 94,1 % (Wald test = 78,317, p < 0,0001). 
Толщина стенки левого желудочка по ЭхоКГ-дан-
ным и наличие АГ отмечены как наиболее значи-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Клинические проявления Первая группа,
n = 578

Вторая группа,
n = 310 р

Возраст, годы (M ± σ) 53,4 ± 13,6 59,4 ± 11,9 < 0,001
АГ, n (%) 400 (69,2 %) 298 (96,1 %) < 0,001
ФП, n (%) 130 (22,5 %) 58 (18,7 %) 0,219
СД и НТГ, n (%) 74 (12,8 %) 49 (20 %) 0,004
Одышка, n (%) 407 (70,4 %) 227 (73,2 %) 0,420
Боли в грудной клетке, n (%) 318 (55,0 %) 167 (53,9 %) 0,798
Перебои в работе сердца, n (%) 238 (41,2 %) 128 (41,3 %) 0,969
Пресинкопальные и синкопальные состояния, n (%) 186 (32,2 %) 83 (26,8 %) 0,243
Отеки нижних конечностей, n (%) 39 (6,7 %) 33 (10,6 %) 0,058

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; НТГ — нарушение толерантности к углеводам; СД — сахарный диабет; 
ФП — фибрилляция предсердий.
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мые факторы, влияющие на правильность диагноза 
ГКМП (табл. 3).

При анализе структуры базовой терапии отли-
чия между группами в основном касались терапии 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермен-
та / сартанами и блокаторами кальциевых каналов, 
которая направлена на коррекцию сопутствующей 
патологии (рис. 2).

Обсуждение
В последние годы возраст пациентов на момент 

верификации диагноза ГКМП совпадает с процессом 
глобального старения населения. Нельзя исключить, 
что широкое внедрение ЭхоКГ в реальную клини-
ческую практику и повышение осведомленности 
как врачей, так и пациентов в отношении диагноза 
ГКМП будут способствовать росту случайно вы-

Таблица 2
ДАННЫЕ ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ

Показатели по ЭхоКГ Первая группа,
n = 590

Вторая группа,
n = 310 р

Индекс объема ЛП, мл/м2 47 [37; 60] 42 [36; 52] 0,002
КДР ЛЖ, мм 45 [41; 49] 46 [42; 49] 0,009
КСР ЛЖ, мм 26 [24; 29] 27 [24; 30] 0,009
КДО, мл 95 [78; 114] 100 [80; 117] 0,060
КСО, мл 28 [22; 39] 30 [23; 39] 0,068
ФВ (Simpson),% 65 [60; 70] 65 [60; 70] 0,697
Максимальная толщина стенки ЛЖ, мм 22 [20; 24] 17 [16; 18] < 0,0001
Максимальный градиент в покое, мм рт. ст. 37 [16; 76] 24 [13; 52] < 0,0001
Максимальный градиент при провокации, мм рт. ст. 47 [19; 81] 39 [16; 64] 0,035
Митральная недостаточность ≥ 2 степени, n (%) 79 (33,4 %) 80 (25,3 %) 0,230
РСДЛА, мм рт. ст. 36 [30; 42] 35 [30; 42] 0,431
ПЖ, четырехкамерная, мм 31 [28; 35] 30 [28; 34] 0,898
Толщина стенки ПЖ, мм 5 [4; 5] 4 [4; 5] 0,009

Примечание: КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка; КДО — конечно-диастолический объем; 
КСО — конечно-систолический объем; КСР ЛЖ — конечно-систолический размер левого желудочка; ЛП — левое предсердие; 
ЛЖ — левый желудочек; ПЖ — правый желудочек; РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной артерии; ФВ — 
фракция выброса; ЭхоКГ — эхокардиография.

Примечание: АМКР — антагонисты минералкортикоидных рецепторов; БетаАБ — бета-адреноблокаторы; БКК — блока-
торы кальциевых каналов; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Рисунок 2. Профиль терапии на момент первичного обращения 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России
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явленных форм заболевания среди старшей воз-
растной группы. Данный факт подтверждает реестр 
SHaRe, где средний возраст пациентов с ГКМП 
после 2010 года на момент постановки диагноза 
составил 51 ± 16 лет [4]. Аналогичные возрастные 
тенденции зафиксированы и в нашем регистре среди 
лиц, удовлетворяющих критериям ГКМП.

С учетом увеличения возраста пациентов 
с ГКМП постепенно стираются возрастные раз-
личия между мужчинами и женщинами [12]. Дан-
ная тенденция четко прослеживается на примере 
пациентов так называемой «серой зоны». Однако 
в группе пациентов, удовлетворяющих критериям 
ГКМП, женщины были значительно старше муж-
чин, как и в ранее опубликованном исследовании 
[6]. При анализе Американской административной 
базы данных установлено, что женщины с ГКМП 
чаще имеют АГ, сахарный диабет и склонны к раз-
витию желудочковой тахикардии [12], что можно 
объяснить негативным влиянием сопутствующей 
патологии на процессы структурных изменений 
миокарда. Напротив, в нашем регистре гендерных 
различий по распространенности АГ нарушений 
углеводного обмена и желудочковой тахикардии 
не выявлено. Однако отмечено увеличение частоты 
фибрилляции предсердий у мужчин (χ2 = 5,81; p = 
0,016), что ранее не регистрировалось при анализе 
большего числа пациентов с ГКМП [6].

В отличие от Европейского регистра кардио-
миопатий (EURObservational Research Programme 
(EORP) Cardiomyopathy registry), в котором доля 
пациентов с АГ составляла 37 % [13], в нашем ис-
следовании предшествующий анамнез АГ имели 
69,2 % пациентов первой группы. При этом рас-
пространенность сахарного диабета без учета на-
рушений толерантности к глюкозе (9,7 %) была со-
поставима с европейской когортой (10 %). Столь 
большая заболеваемость АГ обусловлена прежде 
всего возрастом включенных в регистр пациентов, 
который в подгруппе пациентов с АГ составил 57,6 ± 
10,8 года по сравнению с 44,1 ± 14,5 года без АГ.

Большая доля больных с обструктивной формой 
ГКМП (45,5 %) в нашем регистре в группе пациен-
тов, удовлетворяющих критериям ГКМП, противоре-
чит общей тенденции, продемонстрированной в ре-
гистре SHaRe, где градиент > 30 мм рт. ст. встречался 
у 28 % пациентов [3]. По мнению исследователей 
регистра SHaRe, низкий процент обструктивных 
форм связан с увеличением когорты возрастных 
пациентов с неклассической формой ГКМП, от-
сутствием патологических вариантов в генах, коди-
рующих саркомерные белки, и менее выраженной 
гипертрофией миокарда. Эти тенденции наглядно 
демонстрирует вторая группа нашего регистра, где 
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доля обструктивной формы не превышала 27,1 %. 
Напротив, в группе пациентов, удовлетворяющих 
критериям ГКМП, больший процент обструктивных 
форм связан как с кардиохирургической направлен-
ностью НМИЦ им. В. А. Алмазова, так и с более 
высоким процентом больных с АГ, имеющих вслед-
ствие многофакторной природы патологического 
процесса более выраженную гипертрофию миокарда.

Анализ настоящего регистра наглядно демон-
стрирует, что сопутствующая АГ приводит к уве-
личению риска развития желудочковых нарушений 
ритма (χ2 = 15,5; р = 0,0005) и фибрилляции пред-
сердий (χ2 = 8,63; p = 0,013), потенцируя риск ВСС 
и системных тромбоэмболий у пациентов с ГКМП. 
Однако доля пациентов с ИКД в нашем регистре 
крайне мала. Вместе с тем количество пациентов 
с диагнозом ГКМП, кому показана, но не выпол-
нена имплантация ИКД, в процентном отношении 
приближается к доле пациентов с ИКД в регистре 
SHaRe (21 %) [4].

Заключение
В последние годы активно высказывается гипо-

теза о сложной молекулярно-генетической природе 
ГКМП, которая объясняет широкую фенотипиче-
скую вариабельность заболевания [14]. Совершен-
ствование методов визуализации сердца и генетиче-
ского тестирования привел к появлению большого 
количества пациентов (по данным ряда авторов, до 
40 %), относящихся к старшей возрастной группе 
и имеющих несаркомерные мутации [15]. Поэтому 
дальнейшие исследования должны быть направле-
ны на изучение влияния традиционных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний на фено-
типические проявления ГКМП в сочетании с рас-
ширенным генетическим скринингом, что позволит 
сформулировать новые подходы к дифференциаль-
ной диагностике заболевания.

Выводы
1. ГКМП все чаще диагностируется у пациентов 

с традиционными факторами риска сердечно-со-
судистых заболеваний, такими как АГ и сахарный 
диабет, которые не только маскируют основное за-
болевание, но и утяжеляют его течение, потенци-
руя гипертрофию миокарда и приводя к развитию 
желудочковых нарушений ритма и фибрилляции 
предсердий.

2. Наиболее важными показателями при клас-
сификации пациентов с подозрением на ГКМП на 
сегодняшний день остается толщина стенки левого 
желудочка по эхокардиографическим данным и на-
личие АГ, диспропорциональной степени структур-
ных изменений миокарда.
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Резюме
Цель исследования — изучить особенности поражения органов-мишеней у больных с хронической 

сердечной недостаточностью (ХСН), инфицированных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), в зави-
симости от контроля артериального давления (АД) в рамках одномоментного клинического исследования. 
Материалы и методы. В условиях многопрофильного стационара проведено обследование 240 больных 
с ВИЧ-инфекцией. Диагноз ХСН подтверждался определением в плазме крови уровня N-терминального 
фрагмента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), эхокардиографическими критериями 
и совокупностью клинических признаков. В дальнейшем были выбраны больные с ХСН и повышенным 
АД ≥ 140/90 мм рт. ст. (40 человек) и с АД от 91/61 до 139/89 мм рт. ст. (76 человек). Всем больным про-
ведено изучение в сыворотке крови уровня тканевого ингибитора металлопротеиназы-1 (TIMP-1), циста-
тина С для оценки фильтрационной функции почек, а также неинвазивная артериография с определением 
дневного АД в течение 3 часов с применением медицинского оборудования TensioMed ArterioGraph 24 
(Великобритания). Полученные данные обрабатывались с применением программы Statistica 13.0 (Рос-
сия). Результаты. У больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией, имеющих артериальную гипертензию (АГ), по-
вышение АД было ассоциировано с субклиническим поражением артерий, проявляющимся увеличением 
индексов аугментации и скорости пульсовой волны, а также повышением концентрации TIMP-1 в сыво-
ротке крови. Повышение АД сопровождалось снижением фильтрационной функции почек, что подтверж-
далось более высоким уровнем цистатина С сыворотки крови и более низкой скоростью клубочковой 
фильтрации, рассчитанной на основании цистатина С по формуле CKD-EPIcys. Поражение сердечной 
мышцы у этих пациентов ассоциировано с более частой диастолической дисфункцией левого желудочка, 
гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) и расширением левого предсердия, с большей частотой клапан-
ных пороков сердца, тромбоцитопенией и дефицитом сывороточного железа в анамнезе, а также приемом 
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ингибиторов протеазы и нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы. Заключение. У больных 
с ВИЧ-инфекцией и ХСН, имеющих АГ, АД ≥ 140/90 мм рт. ст. ассоциировано с субклиническим пора-
жением артериальной стенки, фильтрационного аппарата почек и миокарда, в большей степени по типу 
диастолической дисфункции, ГЛЖ и дилатации левого предсердия. Применение ингибиторов протеазы 
и нуклеозидных ингибиторов обратной транскриптазы чаще встречается у лиц с АД ≥ 140/90 мм рт. ст.

Ключевые слова: артериальное давление, хроническая сердечная недостаточность, ВИЧ-инфекция

Для цитирования: Горячева О. Г. Некоторые особенности поражения органов-мишеней у лиц с хронической сердечной не-
достаточностью, инфицированных вирусом иммунодефицита человека, в зависимости от контроля артериального давления. 
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Abstract
Objective. To study target organ damage in patients with chronic heart failure (CHF) infected with the 

human immunodeficiency virus (HIV), depending on the control of blood pressure (BP) in a single-stage clinical 
study. Design and methods. We examined 240 patients with HIV infection in a multidisciplinary hospital. The 
diagnosis of CHF was confirmed by the plasma level of the N-terminal fragment of the brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP), echocardiographic criteria, and clinical signs. Subsequently, patients with CHF and elevated 
BP ≥ 140/90 mm Hg (40 people) and with BP from 91/61 to 139/89 mm Hg (76 people) were selected. In all 
patients we assessed serum levels of tissue inhibitor of metalloproteinases-1 (TIMP-1) and cystatin C to assess 
renal filtration function. We also performed non-invasive arteriography with the determination of daytime BP 
for 3 hours using TensioMed ArterioGraph 24 (Great Britain). The data were processed using the Statistica 13.0 
program. Results. In patients with CHF and HIV infection BP ≥ 140/90 mm Hg was associated with subclinical 
arterial disease, manifested by an increase in augmentation indices and pulse wave velocity, as well as an increase 
in serum level of TIMP-1. It was also accompanied by a decrease in the renal filtration function, which was 
confirmed by a higher serum level of cystatin C and a lower glomerular filtration rate calculated on the basis of 
cystatin C using the CKD-EPIcys. Myocardial remodeling in patients with CHF, HIV and elevated BP ≥ 140/90 
mm Hg is presented by a more frequent left ventricular diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy (LVH), 
and left atrial dilatation. In patients with CHF and HIV infection, BP ≥ 140/90 mm Hg is associated with a higher 
incidence of heart failure, thrombocytopenia and a history of serum iron deficiency, as well as the intake of 
protease inhibitors and nucleoside reverse transcriptase inhibitors. Conclusions. In patients with HIV infection 
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and CHF, an increase in BP ≥ 140/90 mm Hg is associated with the subclinical damage of arterial wall, kidneys 
and myocardium (mainly diastolic dysfunction, LVH and left atrial dilatation). The use of protease inhibitors and 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors is more common in individuals with elevated BP ≥ 140/90 mm Hg.

Key words: blood pressure, chronic heart failure, HIV infection

For citation: Goryacheva OG. Target organ damage in people with chronic heart failure infected with human immunodeficiency virus 
depending on blood pressure control. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(4):380–391. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-4-380-391

Введение
ВИЧ-инфекция продолжает сохранять характер 

пандемии, являясь социально значимым заболева-
нием. Так, в 2020 году количество зарегистриро-
ванных случаев инфицирования вирусом имму-
нодефицита человека (ВИЧ) в мире достигло зна-
чения более 38 миллионов [1]. В последние годы 
продолжительность жизни лиц, живущих с ВИЧ-
инфекцией, значительно возросла. Не секрет, что 
у больных с ВИЧ-инфекцией описано множество 
разнообразных заболеваний сердечно-сосудистой 
системы. Так, хроническая сердечная недостаточ-
ность (ХСН) у них встречается в два раза чаще, чем 
у лиц без ВИЧ [2]. В литературе имеются данные 
о распространенности артериальной гипертензии 
(АГ) среди ВИЧ-инфицированных в различных 
странах, что составляет от 8 % в Польше [3] до 51 % 
в Южно-Африканской Республике [4]. Своевремен-
ная диагностика и лечение АГ способствуют пре-
дотвращению развития таких опасных состояний, 
как метаболический синдром, дислипидемия, ате-
росклероз, ишемическая болезнь сердца и сахарный 
диабет. Встречаются литературные данные, демон-
стрирующие определенные факторы риска развития 
АГ у лиц, живущих с ВИЧ, например — активацию 
иммуновоспалительного синдрома и использование 
антиретровирусной терапии (АРТ) более 36 месяцев 
[1, 5]. Однако в литературе недостаточно раскрыты 
данные, отражающие поражения органов-мишеней 
у больных с ВИЧ-инфекцией и ХСН в зависимости 
от уровня артериального давления (АД).

Цель исследования — изучить особенности 
поражения органов-мишеней у больных с ХСН, 
инфицированных вирусом иммунодефицита чело-
века, в зависимости от контроля АД в рамках одно-
моментного клинического исследования.

Материалы и методы
Работа проводилась в соответствии с принципа-

ми Хельсинкской декларации и стандартами надле-
жащей клинической практики (GCP). На протяжении 
2019–2022 годов автором выполнено одномоментное 
скрининговое клиническое исследование — обследо-
ваны 240 пациентов многопрофильного стационара, 

инфицированные ВИЧ. У 160 из них были выявлены 
признаки ХСН. Критериями включения в данное ис-
следование являлось наличие ВИЧ-инфекции с уже 
уточненной ХСН (увеличение NT-proBNP > 125 пг/
мл; наличие систолической и/или диастолической 
дисфункции левого желудочка, клиническая сим-
птоматика ХСН). Критериями невключения в ис-
следование были злокачественные новообразования, 
негативное девиантное поведение, а также наличие 
острого коронарного синдрома давностью менее 3 
месяцев, инсульт или транзиторная ишемическая 
атака в последние 3 месяца, острая сердечная недо-
статочность или острая декомпенсация ХСН, а также 
отказ пациента от подписания информированного 
добровольного согласия.

Всем больным проведен одинаковый объем 
обследования — изучение в плазме крови уровня 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP), эхокардиография, 
неинвазивная артериография с помощью медицин-
ского оборудования TensioMed ArterioGraph 24 (Ве-
ликобритания), оценка тяжести сердечной недоста-
точности по Шкале оценки клинического состояния 
в модификации В. Ю. Мареева и тесту шестиминут-
ной ходьбы. В рамках клинических рекомендаций 
выполнялись определение уровня CD 4 лимфоцитов 
в крови и определение вирусной нагрузки. Всем 
больным в стационаре проведено лабораторное об-
следование в объеме общего анализа крови, обще-
го анализа мочи, биохимического анализа крови 
с определением печеночной и почечной функции, 
липидограммы, а также коагулограмма. Концен-
трации NT-proBNP, цистатина С и С-реактивного 
белка определяли с помощью комплектов реактивов 
«Вектор Бест», Россия, методом иммунофермент-
ного анализа на медицинском анализаторе Immulite 
1000 (DPC, США). Для оценки коллагенового ма-
трикса выполнено определение тканевого ингиби-
тора металлопротеиназы-1 (TIMP-1), для чего авто-
ром были приобретены реактивы компании Sanlong 
Biotech Co., Ltd, Китай, с помощью которых также 
выполнен иммуноферментный анализ. Структурно-
функциональное состояние сердца определялось 
методом эхокардиографии на аппарате VIVID T8 
(GE Healthcare, США) лично автором по методи-
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ке, рекомендованной Европейским и Американ-
ским обществами эхокардиографии. Фракция вы-
броса левого желудочка (%) определялась методом 
Simpson. Диастолическую дисфункцию левого же-
лудочка автор выявляла по данным трансмитраль-
ного диастолического потока в режиме постоянного 
и импульсно-волнового допплера, а также тканевой 
допплерографии. Гипертрофия левого желудочка 
(ГЛЖ) подтверждалась при увеличении индекса 
массы миокарда левого желудочка у мужчин более 
115 г/м2, у женщин — более 95 г/м2.

Для участия в исследовании были выбраны 
больные с ХСН и цифрами среднедневного АД от 
91/61 мм рт. ст. (n = 116). АД определялось с помо-
щью традиционной тонометрии механическим то-
нометром B. Well (Швейцария), а также с помощью 
ангиографа «ТензиоМед» с включенной опцией мо-
ниторирования АД на заданный промежуток вре-
мени (3 часа) в дневное время. За повышенное АД 
принимались случаи регистрации среднедневного 
АД выше или равного 140/90 мм рт. ст. За нормаль-
ное АД принимались значения, которые, согласно 
клиническим рекомендациям Российского кардио-
логического общества «Артериальная гипертензия 
у взрослых» (2020) [7], определены как оптималь-
ное АД, нормальное АД и высокое нормальное АД, 
что составило значения систолического АД от 91 
до 139 мм рт. ст., диастолического АД — от 61 до 
89 мм рт. ст. В дальнейшем больные были распре-
делены на две группы. Первую группу составили 
лица с нормальным АД (76 человек), вторую — 
с повышенным АД (40 человек). Статистическая 
обработка результатов исследования осуществля-
лась в программе Statistica 13.0 (Россия). Изначаль-
но проводился анализ распределений признаков по 
Колмогорову–Смирнову и Шапиро–Уилку. При нор-
мальном распределении количественных признаков 
рассчитывались среднеарифметическое значение 
и среднеквадратичное отклонение (M ± SD), а при 
ненормальном распределении признаки представля-
лись в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей (Me [LQ; 
UQ]). Качественные признаки представлены в ви-
де абсолютной частоты проявления признака и ча-
стоты выявления признака в процентах (%). При 
проверке нулевых гипотез критическое значение 
уровня статистической значимости принималось 
равным 0,05. При попарном сравнении групп при-
менялись критерии Манна–Уитни и χ2-квадрат. Для 
корреляционного анализа использовались методы 
Спирмена и Чупрова.

Результаты
Повышенные значения АД наблюдались в 25 % 

случаях у пациентов с ВИЧ-инфекцией и ХСН. Срав-

нение клинико-анамнестических характеристик па-
циентов в зависимости от уровня АД по группам 
обследуемых представлено в табл. 1. Все пациенты 
были сравнимы по возрасту, полу, вредным привыч-
кам, индексу массы тела, функциональному классу 
ХСН. При этом полученные результаты демонстри-
руют, что у лиц с повышенным АД чаще, чем у лиц 
с нормальным АД, определяются клапанные пороки 
сердца в анамнезе (p = 0,049), тромбоцитопения (p = 
0,033). А у лиц с нормальным АД чаще имел место 
прием антиретровирусной терапии (АРТ) (р = 0,046).

В табл. 2 представлены основные показатели 
инструментальных методов диагностики, отража-
ющие диагностические критерии ХСН и АГ у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией по группам, в зависимости 
от уровня АД. Так, у больных с повышенным АД 
чаще встречались диастолическая дисфункция, уд-
линение времени изоволюмического расслабления 
левого желудочка, ГЛЖ и увеличение объема лево-
го предсердия. При этом у больных с нормальны-
ми цифрами АД значения фракции выброса левого 
желудочка (%) были ниже.

В табл. 3 представлены данные лабораторных 
исследований пациентов с ВИЧ-инфекцией и ХСН 
в зависимости от уровня АД. Полученные результаты 
свидетельствуют об увеличении в сыворотке крови 
больных с повышенным АД таких показателей, как 
TIMP-1 сыворотки крови, цистатин С сыворотки 
крови, а также скорость клубочковой фильтрации, 
определенная по уровню концентрации цистатина 
С сыворотки крови.

В табл. 4 отдельно вынесены показатели неин-
вазивной артериографии. Полученные результаты 
демонстрируют высокую чувствительность индексов 
аугментации аорты, плечевой артерии, а также уве-
личение скорости пульсовой волны на аорте и пле-
чевой артерии в группе больных с повышенным АД 
на фоне ХСН и ВИЧ-инфекции. Данные показатели 
являются индексами жесткости, ригидности артери-
альной стенки. Впрочем, как и лабораторный пока-
затель TIMP-1, который, по литературным данным 
[6], значительно изменяет свою концентрацию при 
ГЛЖ, высокой ригидности артериальной стенки 
и является маркером ингибирования деградации 
коллагена в кардиомиоцитах и эндотелии сосудов. 
Полученные данные могут свидетельствовать о по-
вышении жесткости артериальной стенки у боль-
ных с ХСН, инфицированных ВИЧ, на фоне присо-
единения АГ. Так, в работе J. Hansson и соавторов, 
где в исследование включен 891 пациент с ВИЧ-
инфекцией, доказана связь массы левого желудочка, 
толщины стенки левого желудочка и отрицательная 
связь с систолической функцией левого желудочка 
на фоне АГ (2021).
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Таблица 1
КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНТРОЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ (n = 116)

Показатель
Пациенты 

с нормальным АД 
(n = 76)

Пациенты 
с повышенным АД 

(n = 40)
p

Возраст, лет (Me; Q25-Q75) 36,5 [32,5; 40,0] 37,0 [34,0; 40,0] 0,277

Пол, мужской, n (%) 49 (64,47) 21 (47,72) 0,519

Курение, n (%) 48 (63,157) 31 (70,45) 0,095

Алкоголизм, n (%) 29 (38,157) 23 (52,27) 0,450

Наркопотребление, n (%) 58 (76,315) 30 (68,18) 0,154

ИМТ 19,84 [17,80; 21,50] 19,56 [17,13; 22,09] 0,682

ИМТ < 18,5 кг/м2, n (%) 10 (13,157) 9 (20,45) 0,560

САД офисное, мм рт. ст. 121,50 [115,00; 131,00] 150,00 [146,00; 157,00] < 0,001*

ДАД офисное, мм рт. ст. 72,05 [67,50; 78,00] 99,00 [83,000; 106,000] < 0,001*

ИБС в анамнезе, n (%) 18 (23,68) 11 (27,50) 0,358

ИМ в анамнезе, n (%) 4 (5,26) 0 (0,00) 0,269

АКШ и ЧКВ в анамнезе, n (%) 1 (1,31) 0 (0,00) 0,583

Клапанные пороки сердца 
в анамнезе, n (%) 17 (22,37) 16 (40,00) 0,049*

ФП в анамнезе, n (%) 3 (3,94) 0 (0,00) 0,211

ИИ или ТИА в анамнезе, n (%) 3 (3,94) 0 (0,00) 0,211

СД, n (%) 5 (6,57) 0 (0,00) 0,472

Желудочковые нарушения ритма 
сердца, n (%) 30 (39,47) 17 (42,50) 0,509

ЛАГ, n (%) 34 (44,73) 21 (52,50) 0,432

Анемия, n (%) 65 (85,52) 32 (80,00) 0,118

Тромбоцитопения, n (%) 33 (43,42) 25 (62,50) 0,033*

Асцит, n (%) 16 (21,05) 12 (30,00) 0,486

Гидроторакс, n (%) 10 (13,15) 12 (30,00) 0,099

Перикардиальный выпот, n (%) 19 (25,00) 24 (60,00) 0,553

АРТ, n (%) 14 (18,42) 4 (10,00) 0,046*

Неподавленная вирусная нагрузка, 
n (%) 39 (62,9) 21 (61,6) 0,306

Примечание: АД — артериальное давление; АКШ — аортокоронарное шунтирование; АРТ — антиретровирусная терапия; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИИ — ишемический инсульт; ИМ — ин-
фаркт миокарда; ИМТ — индекс массы тела; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ЧКВ — чрескожное коронарное вме-
шательство; САД — систолическое артериальное давление; СД — сахарный диабет; ТИА — транзиторная ишемическая атака; 
ФП — фибрилляция предсердий; * — различия показателей статистически значимы (р < 0,05).
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В табл. 5 имеются лабораторные показатели, 
описывающие изменения системы крови в зависи-
мости от уровня АД. Согласно полученным данным, 
у больных с АГ ниже содержание сывороточного 
железа и тромбоцитов.

В табл. 6 представлены особенности медикамен-
тозной терапии пациентов с ВИЧ и ХСН в стациона-
ре. Были просчитаны возможности взаимодействия 
всех групп лекарственных препаратов, которые паци-
енты принимали на день включения в исследование, 
и повышения АД. Это такие группы препаратов, как 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
диуретики, антагонисты рецепторов ангиотензина, 
бета-блокаторы, антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов, антикоагулянты, ингибиторы про-
тонной помпы, статины, нестероидные противовос-
палительные препараты, цефалоспорины, защищен-
ные пенициллины, карбапенемы, аминогликозиды, 
макролиды, противогрибковые, нитромидазолы, 
сульфаниламиды, препараты железа, антиангиналь-
ные, нуклеозидные ингибиторы обратной транс-
криптазы, ненуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы, ингибиторы протеазы, ингибиторы 

интегразы. Получены статистически значимые дан-
ные о более частом употреблении пациентами с АГ 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента 
и антагонистов рецепторов ангиотензина, что зако-
номерно. Кроме этого, выявлено, что среди гиперто-
ников значимо больше тех, кто постоянно принимает 
нуклеозидные ингибиторы обратной транскриптазы 
и ингибиторы протеазы в составе АРТ.

Обсуждение
В соответствии с клиническими рекомендациями 

по АГ у взрослых, изданными в Российской Феде-
рации в 2020 году, предрасполагающими фактора-
ми для развития АГ являются возраст, избыточная 
масса тела, наследственная предрасположенность, 
избыточное потребление натрия, злоупотребление 
алкоголем и гиподинамия. При этом модифициру-
ющими факторами, способствующими увеличению 
сердечно-сосудистого риска, являются социальная 
депривация, ожирение, отсутствие физической ак-
тивности, психологический стресс, семейный анам-
нез раннего развития сердечно-сосудистых забо-
леваний, аутоиммунные и другие воспалительные 

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ЭХОКАРДИОГРАФИИ, ОТРАЖАЮЩИЕ ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНТРОЛЯ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ (n = 116)

Показатель Пациенты с нормальным 
АД (n = 76)

Пациенты с повышенным 
АД (n = 40) р

ЧСС покоя, уд./мин 83,000 [73,000; 98,000] 75,000 [70,000; 93,000] 0,149
ТШХ, м 400,000 [350,000; 420,000] 400,000 [200,000; 450,000] 0,638
ШОКС, баллов 6,065 [5,00; 7,00] 6,000 [4,000; 7,000] 0,382
ФК ХСН 2,000 [2,000; 3,000] 2,000 [2,000; 3,000] 0,056
ФВ ЛЖ,% 53,890 ± 11,199 60,194 ± 12,172 0,035*
DT, мс 80,500 [71,000; 102,000] 120,500 [77,000; 163,000] 0,668
Е/А ЛЖ 1,14 [0,95; 1,36] 1,466 [0,99; 1,62] 0,288
IVRT ЛЖ, мс 82,00 [65,00; 100,00] 93,00 [74,00; 115,00] 0,040*
Е/e’ 6,920 [4,900; 14,125] 8,85 [5,63; 18,32] 0,277
ДД ЛЖ, n (%) 27 (43,54) 24 (60,00) 0,011*
ИОЛП, мл/м2 42,200 [28,410; 52,280] 45,70 [33,60; 61,60] 0,209
Увеличение объема ЛП, n (%) 19 (30,64) 29 (87,87) < 0,001*
ИММЛЖ, г/м2 129,50 [105,30; 127,13] 151,00 [120,000; 175,000] 0,479
ГЛЖ, n/% 33 (43,421) 30 (90,9) 0,001*

Примечание: DT — время замедления потока раннего диастолического наполнения; e’ — ранняя диастолическая скорость 
движения фиброзного кольца; IVRT — время изоволюмического расслабления левого желудочка; АД — артериальное давление; 
ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ДД ЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка; E/А ЛЖ — максимальная ско-
рость раннего/позднего наполнения левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОЛП — индекси-
рованный объем левого предсердия; ЛП — левое предсердие; ТШХ — тест шестиминутной ходьбы; ФВ ЛЖ — фракция выброса 
левого желудочка; ФК — функциональный класс; ХСН — хроническая сердечная недостаточность; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; ШОКС — шкала оценки клинического состояния; * — различия показателей статистически значимы (р < 0,05).
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Таблица 3
ДАННЫЕ ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ БОЛЬНЫХ 

С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ, 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КОНТРОЛЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ (n = 116)

Показатель
Пациенты 

с нормальным АД 
(n = 76)

Пациенты 
с повышенным АД 

(n = 40)
р

Глюкоза плазмы крови натощак, 
ммоль/л 5,000 [4,300; 5,900] 5,050 [4,500; 6,000] 0,435

ОХС, ммоль/л 3,690 [3,600; 4,100] 3,500 [3,050; 3,750] 0,338

ЛПНП, ммоль/л 3,670 [2,040; 5,300] 2,100 [1,700; 2,400] 0,331

ЛПОНП, ммоль/л 0,625 [0,550; 0,700] 0,595 [0,545; 0,650] 0,115

ЛПВП, ммоль/л 1,485 [1,770; 1,200] 0,550 [0,500; 0,650] 0,063

ТГ, ммоль/л 1,350 [1,200; 1,500] 1,350 [1,200; 1,500] 0,076

Мочевина, ммоль/л 5,350 [3,800; 8,100] 4,80 [3,00; 10,90] 0,699

Общий белок 68,00 [58,00; 75,00] 67,00 [62,00; 71,00] 0,978

АЛТ, ед/л 30,000[18,00; 56,00] 30,00 [16,00; 63,00] 0,577

АСТ, ед/л 47,500 [25,500; 91,500] 60,00 [35,00; 78,00] 0,066

Альфа-амилаза, ед/л 66,000 [57,000; 123,000] 33,00 [31,00; 69,00] 0,671

Na+, ммоль/л 141,75 [138,00; 144,00] 140,00 [137,00; 142,60] 0,322

К+, ммоль/л 4,050 [3,800; 4,500] 3,80 [3,60; 4,50] 0,091

Билирубин общий, мкмоль/л 12,00 [10,00; 29,30] 13,00 [10,50; 17,50] 0,891

Креатинин, ммоль/л 88,00 [71,00; 114,00] 97,00 [66,00; 147,00] 0,326

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73м2 91,00 [60,00; 108,00] 80,00 [55,00; 119,00] 0,437

Прокальцитонин, нг/мл 6,90 [0,76; 8,36] 1,08 [0,00; 3,20] 0,298

Фибриноген, мг/л 116,90 [65,00; 375,00] 137,950 [61,700; 570,550] 0,312

CD 4 кл/мкл 225,00 [35,00; 470,00] 165,00 [69,00; 300,00] 0,779

CD 4 < 200 кл/мкл 13 (20,96) 11 (33,33) 0,189

СРБ сыворотки, мг/л 18,70 [3,85; 88,00] 12,00 [0,00; 31,00] 0,203

СРБ > 5 мг/л 18 (29,03) 7 (21,2) 0,441

NT-proBNP плазмы крови, пг/мл 424,5 [223,30; 951,70] 469,80 [283,980; 1138,50] 0,099

NT-proBNP плазмы крови > 1500пг/
мл, n/% 12 (19,35) 7 (21,21) 0,814

ST-2 сыворотки, пг/мл 116,900 [94,600; 134,800] 96,900 [74,400; 117,600] 0,119

TIMP-1 сыворотки, пг/мл 31,10 [17,70; 46,80] 19,00 [14,50; 41,20] 0,016*

Цистатин С cыворотки крови, мкг/мл 1,370 [0,690; 1,860] 2,010 [1,070; 4,970] 0,013*

СКФ по цистатину С мл/мин/1,73м2 51,00 [35,00; 122,00] 33,00 [10,00; 76,00] 0,002*

Примечание: CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; CD — кластер дифференциации антигенов; 
СРБ — С-реактивный белок; NТ-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пептида; ST-2 — стиму-
лирующий фактор роста, экспрессируемый геном 2; TIMP-1 — тканевый ингибитор металлопротеиназа-1; АД — артериальное 
давление; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; 
ЛПОНП — липопротеины очень низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ОХС — общий холестерин; 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТГ — триглицериды; * — различия показателей статистически значимы (р < 0,05).
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заболевания, большие психические расстройства, 
фибрилляция предсердий, ГЛЖ, хроническая болезнь 
почек, синдром обструктивного апноэ сна, а также 
лечение инфекций при наличии ВИЧ [7]. Повышен-
ные уровни АД при контроле в медицинском учреж-
дении или вне его имеют независимую прямую связь 
с развитием фатальных сердечно-сосудистых собы-
тий и терминальной почечной недостаточности [8]. 
В данном одномоментном скрининговом клиниче-
ском исследовании с включением пациентов, инфи-
цированных ВИЧ, с уже установленным диагнозом 
ХСН удалось выявить некоторые особенности по-
ражения органов-мишеней — миокарда, почек и со-
судистой стенки, на фоне повышенного АД. В лите-

ратуре имеются описания различных морфотипов 
пациентов с АГ и ВИЧ-инфекцией, но ни один из 
них не включает в себя уже доказанную ХСН. Так, 
в работе G. H. D. Cunha и соавторов (2018) длитель-
ный срок ВИЧ-инфекции, длительный период АРТ 
и широкое запястье коррелировали с АГ. В южно-
африканской популяции [4] факторами, связанны-
ми с АГ, оказались возраст, пол, инсульт в анамнезе 
и продолжительность посещения клиники. В работе 
K. H. Mutengo и соавторов (2022) внимание уделено 
сбоям в работе эпителиальных натриевых каналов 
как основному патогенетическому механизму в раз-
витии АГ у лиц, живущих с ВИЧ. Потенциальными 
механизмами развития АГ у ВИЧ-инфицированных 

Таблица 4
ПОКАЗАТЕЛИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ЖЕСТКОСТИ 

АРТЕРИАЛЬНОЙ СТЕНКИ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, 
ИНФИЦИРОВАННЫХ ВИЧ, ОПРЕДЕЛЕННЫЕ МЕТОДОМ НЕИНВАЗИВНОЙ АРТЕРИОГРАФИИ 

С ПРИМЕНЕНИЕМ АППАРАТА “TENSIOMED ARTERIOGRAPH 24” (n = 116)

Показатель Пациенты с нормальным АД 
(n = 76)

Пациенты с повышенным 
АД (n = 40) p

MAP, мм рт. ст. 90,00 [84,00; 95,00] 116,00 [103,00; 119,00] < 0,001*

PP, мм рт. ст. 49,00 [42,00; 54,00] 58,00 [51,00; 63,00] < 0,001*

AIXao, % 6,80 [1,10; 16,50] 20,10 [19,50; 37,60] < 0,001*

AIX br mean, ед. –60,9[–7,22; –41,80] –34,50 [–83,60; –35,80] < 0,001*

PPao 36,00 [30,00; 42,00] 53,00 [48,00; 54,00] < 0,001*

PWao, м/с 7,20 [6,90; 8,80] 7,50 [7,30; 8,90] < 0,001*

Примечание: AIX br mean — индекс аугментации в плечевой артерии; AIXao — индекс аугментации в аорте; МАР — сред-
нее артериальное давление; PP — пульсовое давление; PPaо — пульсовое давление в аорте; PWao — скорость распространения 
пульсовой волны в аорте; АД — артериальное давление; * — различия показателей статистически значимы (р < 0,05). Все по-
казатели рассчитаны аппаратом TensioMed.

Таблица 5
ПОКАЗАТЕЛИ, ХАРАКТЕРИЗУЮЩИЕ СОСТОЯНИЕ КРОВЕТВОРЕНИЯ У БОЛЬНЫХ С ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ЖИВУЩИХ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ, В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Показатель Пациенты с нормальным 
АД (n = 76)

Пациенты с повышенным 
АД (n = 40) Р

СОЭ, мм/ч 41,00 [25,00; 60,00] 40,00 [18,00; 59,000] 0,777

Сывороточное железо, мкмоль/л 2,900 [1,100; 5,800] 1,550 [1,100; 4,900] < 0,001*

Тромбоциты, тыс/мкл 162,00 [100,00; 261,00] 137,00 [102,00; 203,00] 0,016*

Эритроциты, млн/мкл 3,35 [3,00; 3,80] 3,30 [3,00; 3,50] 0,565

Гемоглобин, г/л 88,50 [75,00; 109,00] 103,00 [79,00; 115,00] 0,237

Гематокрит, % 31,00 [24,00; 34,400] 26,20 [21,00; 33,00] 0,590

Лейкоциты, 109 кл/л 3,90 [3,60; 5,10] 6,30 [4,20; 9,30] 0,912

Примечание: АД — артериальное давление; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; * — различия показателей статисти-
чески значимы (р < 0,05).
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может являться ВИЧ-ассоциированное хроническое 
воспаление, в том числе непосредственно в эндоте-
лии и мышечной стенке крупных артерий, а также 
иммуносупрессия [3, 11]. Гликопротеин 120 в эпи-
телиальных натриевых каналах является мише-
нью вируса иммунодефицита, нарушение функции 
этого белка непосредственно приводит к прямому 
вирус-опосредованному повреждению эндотелия. 
Гликопротеин 120 выступает как агонист воспа-
лительных цитокинов наряду с фактором некроза 
опухоли альфа, интерлейкинами 6 и 8, поэтому при 
воспалении он значительно повреждается. Прием 
АРТ более 3 лет способствует повышению массы 
тела, активации адипоцитов, что ведет к снижению 
концентрации инсулина и формированию инсули-
норезистентности, повышению уровня глюкозы 

и активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, в результате чего значительно увеличи-
вается проходимость ионов натрия через эпители-
альные каналы, возникает раздражение эндотелия, 
вазоконстрикция, повышение сосудистой проницае-
мости, атеросклероз, после чего развивается АГ [10]. 
В европейской популяции [3] распространенность 
АГ среди ВИЧ-инфицированных составила от 8 до 
34 % в разных возрастных группах, мужчины забо-
левали чаще, чем женщины. При этом между АГ 
и АРТ не наблюдалось связи, а АГ развивалась у лиц 
с низким значением CD 4. Кроме того, у польских 
пациентов с ВИЧ-инфекцией курение коррелировало 
с гиперхолестеринемией, гипертриглицеридемией 
и смешанной дислипидемией. По данным китайских 
исследователей [5, 9], неподавленная вирусная на-

Таблица 6
ОСНОВНЫЕ ПРЕПАРАТЫ, НАЗНАЧЕННЫЕ ПАЦИЕНТАМ С ВИЧ-ИНФЕКЦИЕЙ 

И ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ, ПРОХОДЯЩИМ ЛЕЧЕНИЕ В СТАЦИОНАРЕ (n = 116)

Показатель
Пациенты 

с нормальным АД 
(n = 76)

Пациенты 
с повышенным АД 

(n = 40)
p

ИАПФ, n (%) 27 (35,52) 27 (67,50) 0,001*
АРА, n (%) 5 (6,57) 9 (22,5) 0,012*
Диуретики, n (%) 27 (35,52) 12 (30,00) 0,549
Бета-блокаторы, n (%) 13 (17,10) 2 (5,00) 0,064
АМКР, n (%) 27 (35,52) 9 (22,50) 0,149
Антикоагулянты, n (%) 2 (2,63) 3 (7,50) 0,219
Ингибиторы протонной помпы, n (%) 23 (30,26) 9 (22,50) 0,373
НПВС, n (%) 35 (46,05) 12 (30,00) 0,094
Цефалоспорины, n (%) 58 (76,31) 28 (70,00) 0,460
Защищенные пенициллины, n (%) 12 (15,78) 2 (5,00) 0,090
Карбапенемы, n (%) 6 (7,89) 4 (10,00) 0,701
Аминогликозиды, n (%) 6 (7,89) 1 (2,50) 0,246
Макролиды, n (%) 43 (56,57) 18 (45,00) 0,235
Флуконазол, n (%) 16 (21,05) 5 (12,50) 0,255
Нитромидазолы, n (%) 17 (22,36) 6 (15,00) 0,344
Ко-тримоксазол, n (%) 36 (47,36) 13 (32,50) 0,123
Препараты железа, n (%) 9 (11,84) 6 (15,00) 0,630
Антиангинальные, n (%) 8 (10,52) 3 (7,50) 0,596
Нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы, n (%) 4 (5,26) 11 (27,50) 0,007*

Ненуклеозидные ингибиторы 
обратной транскриптазы, n (%) 14 (18,42) 3 (7,50) 0,113

Ингибиторы протеазы, n (%) 0 (0,00) 8 (20,00) 0,001*
Ингибиторы интегразы, n (%) 3 (3,94) 0 (0,00) 0,203

Примечание: АД — артериальное давление; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; АРА — антагони-
сты рецепторов ангиотензина; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; НПВС — нестероидные противо-
воспалительные препараты; * — различия показателей статистически значимы (р < 0,05).
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грузка является главным фактором риска развития 
АГ у лиц, живущих с ВИЧ-инфекцией. В работе ла-
тиноамериканских коллег [1] доказано, что у ВИЧ-
инфицированных с АГ превалирует систолическая 
АГ в 11,9–35 % случаев, а факторами риска разви-
тия АГ у ВИЧ-инфицированных являются возраст, 
продолжительность ВИЧ-инфекции, использование 
АРТ, наличие АГ у кровных родственников, низ-
кий уровень CD 4+T-лимфоцитов, малоподвижный 
образ жизни, индекс массы тела > 25 кг/м2, высо-
кие значения окружности талии, уровень тригли-
церидов > 150 мг/дл, гипергликемия > 100 мг/дл, 
общий холестерин > 200 мг/дл, высокие значения 
CD 4+T-лимфоцитов, африканская раса, женский пол, 
наличие хронической болезни почек, стресс, депрес-
сия, низкая социальная и низкая интеллектуальная 
активности, липидодистрофия и курение. Доказана 
роль класса ингибиторов протеаз в развитии АГ, их 
взаимодействие с кальциевыми каналами, а также 
классовое взаимодействие с блокаторами кальци-
евых каналов, приводящее к уменьшению эффек-
тивности последних [12]. В данном исследовании 
употребление ингибиторов протеаз наряду с нуклео-
зидными ингибиторами обратной транскриптазы 
также было значимым у пациентов с повышенным 
АД. Ингибиторы протеаз способствуют развитию 
ишемической болезни сердца, липодистрофии, ин-
сулинорезистентности, дислипидемии и инфаркта 
миокарда [1]. По данным европейских авторов [10], 
развитию АГ у ВИЧ-инфицированных способствуют 
генетическая предрасположенность, образ жизни, 
сопутствующие заболевания, такие как ожирение, 
изменения в составе тела, связанные с АРТ, а также 
иммунодефицит, воспаление и эффекты АРТ. По-
лученная в данной работе комбинация признаков, 
изменения которых значимы для повышения АД 
у больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией, может пред-
ставлять собой новый морфотип пациента, прожи-
вающего на территории Пермского края, включаю-
щий увеличение объема левого предсердия, ГЛЖ, 
диастолическую дисфункцию левого желудочка, 
клапанные пороки сердца в анамнезе, увеличение 
уровня цистатина С и снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации, рассчитанной по цистатину С, 
тромбоцитопению и снижение сывороточного же-
леза, повышение жесткости сосудистой стенки.

ГЛЖ и повышение жесткости сосудистой стен-
ки кроме инструментальных методов исследования 
подтверждались увеличением концентрации TIMP-1 
в сыворотке крови. Известно, что TIMP-1 является 
маркером локального и системного фиброза. Име-
ются данные о его значительном повышении в тка-
ни келоидного рубца [17], в сыворотке крови при 
фиброзе печени [18], тяжелом легочном фиброзе 

[19]. Представлены данные о его повышении в сы-
воротке крови у больных с аортальным стенозом 
и фибрилляцией предсердий, что авторы связывают 
с интенсификацией процесса фиброзирования кар-
диомиоцитов и повышением жесткости фиброзного 
кольца аортального клапана [20]. Описано повыше-
ние концентрации TIMP-1 при состояниях, сопро-
вождающихся поражением микроциркуляторного 
русла — заболеваниях пародонта [21] и диабетиче-
ской ретинопатии [22]. Присутствуют литературные 
данные о TIMP-1 как лабораторном маркере жестко-
сти артериальной стенки — так, в работе M. Rajzer 
и соавторов [23] показана значимость ТIМР-1 как 
маркера фиброза, непосредственно вовлеченного 
в процесс формирования жесткости артериальной 
стенки и миокарда, показаны положительные резуль-
таты лечения больных с АГ, которые коррелируют 
со снижением показателей артериальной жесткости, 
в том числе и с уровнем TIMP-1 в сыворотке крови. 
В нашей работе также показано увеличение концен-
трации TIMP-1 наряду с характерными изменени-
ями индексов аугментации и развитием ГЛЖ, что 
может свидетельствовать о повышении жесткости 
артериальной стенки и развитии ГЛЖ у больных 
с ВИЧ-инфекцией при присоединении АГ.

Анемия как самое распространенное гема-
тологическое осложнение ВИЧ-инфекции явля-
ется одним из ключевых показателей ее тяжести 
и предиктором смерти от ее осложнений [14]. Ане-
мия и тромбоцитопения часто проявляются вме-
сте; так, по данным метаанализа A. Marchionatti, 
M. M. Parisi, анемия встречается в популяции ВИЧ-
инфицированных в 7,2–84 % случаев, а тромбоци-
топения — в 4,5–26,2 % случаев. Распространен-
ность тромбоцитопении и анемии усугубляется 
количеством CD 4+Т-лимфоцитов < 200 клеток/мкл 
и повышенной вирусной нагрузкой; при этом, в це-
лом, АРТ оказывает благотворное влияние, снижая 
частоту тромбоцитопении и анемии, за исключе-
нием схемы АРТ на основе зидовудина, которая 
усугубляет анемическое состояние [15]. Остается 
дискутабельным вопрос о роли тромбоцитопении 
и дефицита сывороточного железа в патогенезе АГ 
у ВИЧ-инфицированных с ХСН, однако эти нару-
шения чаще встречаются в группе больных с по-
вышенным АД.

Выводы
У больных с ХСН и ВИЧ-инфекцией при на-

личии АГ:
1. Чаще имеет место субклиническое поражение 

артерий, проявляющееся увеличением индексов ауг-
ментации и скорости пульсовой волны, а также по-
вышением концентрации TIMP-1 в сыворотке крови.
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2. Значительнее выражено поражение фильтра-
ционной функции почек, что подтверждалось более 
высоким уровнем цистатина С сыворотки крови 
и более низкой скоростью клубочковой фильтра-
ции, рассчитанной на основании цистатина С по 
формуле CKD-EPIcys.

3. Поражение сердечной мышцы ассоциировано 
с более частой диастолической дисфункцией левого 
желудочка, ГЛЖ и расширением левого предсердия.

4. В анамнезе чаще встречались клапанные по-
роки сердца, тромбоцитопения и дефицит сыворо-
точного железа.

5. При анализе АРТ в данной группе пациентов 
статистически значимо выше количество лиц, при-
нимающих ингибиторы протеазы и нуклеозидные 
ингибиторы обратной транскриптазы.
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Резюме
Значительный атеросклеротический стеноз сонных артерий может спровоцировать ишемический ин-

сульт и служит одним из факторов, учитываемых для определения показаний к каротидной эндартерэк-
томии (КЭЭ). Цель исследования — выявление факторов риска развития неблагоприятных сосудистых 
событий (НСС) после перенесенной КЭЭ в среднесрочные (5 и 7 лет) и долгосрочный (10 лет) периоды. 
Материалы и методы. 257 пациентам были проведены реконструктивные операции на сонных артериях 
с 2007 по 2010 год, в период 1–1,5 года после операции были оценены регулярность приема назначенных 
лекарственных препаратов, активность жизнедеятельности по индексу Бартел, шкале FIM, шкалам тревоги, 
депрессии и оценки психического статуса (MMSE), а также липидный профиль. Отслеживались долго-
срочные конечные точки (смерть или острое нарушение мозгового кровообращения) в течение 5–10 лет 
после хирургического вмешательства. 129 пациентов выпали на разных этапах, 47 умерли за исследуемый 
период (из них 30 умерло от сердечно-сосудистых заболеваний), у 37 был инсульт. В качестве инструмента 
анализа выживаемости использовалась модель пропорциональных рисков Кокса. Результаты. Пожилой 
возраст (старше 60 лет) на момент операции увеличивает риск смерти и наступления НСС в период до 5, 7 
и 10 лет после ее проведения в 1,106 (1,245) раза, в 1,137 (1,247) и 1,182 (1,182) раза соответственно; фак-
тор курения увеличивает риск смерти в течение 5, 7 и 10 лет после ее проведения в 2,963, в 2,419 и в 2,44 
раза соответственно; наличие диагностированной депрессии в соответствии со шкалой HADS (часть II) 
увеличивает риск смерти после проведения КЭЭ в период до 5 лет в 1,176 раза; возрастание коэффици-
ента атерогенности на каждую единицу относительно среднего значения (3,0) приводит к росту риска 
смертельного исхода или наступления НСС в период 5 лет после проведенной операции в 1,915 (2,159) 
раза, в период 7 лет — в 1,966 (2,183) и в период 10 лет — в 1,991 (2,264) раза; каждый дополнительный 
балл индекса Бартел относительно среднего значения (95 баллов) снижал риск смерти или наступления 
НСС в 5-летний период на 7 (9,5) % по сравнению с базовым, в 7- и 10-летние периоды — на 4,5 (9) и 10 
(10,5) % соответственно; уменьшение приверженности к лекарственной терапии увеличивает риск смер-
тельного исхода в период до 7 лет — в 1,406 раза, до 10 лет — в 1,426 раза; отсутствие регулярного приема 
ацетилсалициловой кислоты увеличивает для пациента риск НСС в 5-летний период после проведения 
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операции в 3,278 раза, в 7-летний период — в 2,892 раза, в 10-летний период — в 2,837 раза; каждый до-
полнительный балл по шкале MMSE от среднего значения (28 баллов) уменьшает риск смерти в период 
до 10 лет после КЭЭ по сравнению с базовым риском в 1,51 раза, женский пол увеличивает риск насту-
пления НСС в период до 5, 7 и 10 лет в 4,762, в 3,952 и 3,484 раза соответственно. Заключение. Выделе-
ны факторы риска развития НСС после перенесенной КЭЭ при длительном наблюдении, которые могут 
быть использованы при составлении системы персонифицированных профилактических мероприятий.

Ключевые слова: каротидная эндартерэктомия, неблагоприятные сосудистые события, анализ вы-
живаемости, модель Кокса
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Risk of adverse vascular events 
after carotid endarterectomy: 
a ten-year follow-up
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Abstract
Significant atherosclerotic stenosis of the carotid arteries can provoke ischemic stroke and is one of the factors 

considered when assessing eligibility for carotid endarterectomy (CEE). Objective. To identify risk factors for 
the development of adverse vascular events (AVE) after undergoing CEA in the medium-term (5 and 7 years) and 
long-term (10 years) follow-up. Design and methods. In total, 257 patients underwent reconstructive surgery on 
the carotid arteries in the period from 2007 to 2010, and at 1–1,5-year follow-up after the operation, we assessed 
the regularity of taking prescribed medications, vital activity according to the Barthel index, FIM scale, scales of 
anxiety, depression and mental status assessment (MMSE); and lipid profile. Long-term endpoints (death or acute 
cerebrovascular accident) were registered for 5–10 years after surgery. During follow-up, 129 patients dropped 
out at different stages of the study, 47 died during the study period (30 died from cardiovascular disease), 37 had 
a stroke. Cox’s proportional hazards model was used as a tool for survival analysis. Results. Older age (over 
60 years) at the time of surgery increases the risk of death and the onset of AVE in the period up to 5, 7 and 10 years 
after surgery by 1,106 (1,245) times, 1,137 (1,247) and 1,182 (1,182) times, respectively; smoking increases 
the risk of death within 5, 7 and 10 years by 2,963, 2,419 and 2,44 times; the presence of diagnosed depression 
in accordance with the HADS scale (part II) increases the risk of death after CEE in the period up to 5 years by 
1,176 times. An increase in the atherogenicity coefficient by each unit relative to the average value (3,0) leads to 
an increase in the risk of death or the onset of AVE in the period of 5 years after the operation by 1,915 (2,159) 
times, in the period of 7 years — by 1,966 (2,183), and in 10 years — by 1,991 (2,264) times. Each additional 
point of the Barthel index relative to the mean value (95 points) reduced the risk of death or the onset of AVE 
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in a 5-year period by 7 (9,5) % compared to the baseline, in 7 and 10-year periods by 4,5 (9) and 10 (10,5) %, 
respectively. A decrease in adherence to drug therapy increases the risk of death in the period up to 7 years — by 
1,406 times, in 10 years — by 1,426 times. The lack of regular intake of acetylsalicylic acid increases the risk of 
AVE in the 5-year period after the operation by 3,278 times, in 7 years — by 2,892 times, in 10 years — by 2,837 
times; each additional point of the MMSE scale from the mean value (28 points) reduces the risk of death in the 
period up to 10 years after CEE compared with the baseline risk by 1,51 times, the female gender increases the 
risk of AVE in the period up to 5, 7 and 10 years by 4,762, 3,952 and 3,484 times, respectively. Conclusions. 
Risk factors for the development of AVE after long-term follow-up after CEE have been identified, which can 
be used for the personalized preventive measures.

Key words: carotid endarterectomy, adverse vascular events, survival analysis, Cox model

For citation: Bikbulatova LF, Lakman IA, Akhmadeeva LR, Zagidullin NSh, Plechev VV, Urazbakhtina Yu O. Risk of adverse vascular 
events after carotid endarterectomy: a ten-year follow-up. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(4):392–401. 
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Введение
Атеросклероз носит системный характер, и од-

ной из самых опасных локализаций атеросклеро-
тических бляшек являются крупные магистраль-
ные артерии, например — сонные. Значительный  
(> 50 %) стеноз сонных артерий может спровоци-
ровать ишемический инсульт и служит одним из 
факторов, учитываемых для определения показаний 
к каротидной эндартерэктомии (КЭЭ). Как извест-
но, целью проведения КЭЭ является профилактика 
неблагоприятных сосудистых событий (НСС) (ин-
сульта, транзиторной ишемической атаки, смерти); 
в связи с этим актуальной задачей становится дол-
госрочный прогноз выживаемости и наступления 
НСС после данного оперативного вмешательства. 
Существуют несколько вариантов КЭЭ, в частно-
сти — «классическая» и эверсивная [1].

Однако КЭЭ не является панацеей: атероскле-
ротический процесс продолжает прогрессировать 
в постоперационном периоде, и можно ожидать 
неблагоприятные конечные точки (смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт), которые могут быть как след-
ствием системного атеросклероза, так и локального 
прогрессирования атеросклероза в сонной артерии 
в зоне вмешательства [2]. В ряде работ выявлены 
факторы риска, которые могут ускорять наступле-
ние НСС в период до трех лет после проведения 
КЭЭ. В частности, в работе А. Н. Казанцева и со-
авторов (2019) были проанализированы конечные 
точки у 1035 пациентов после КЭЭ и были опреде-
лены следующие предикторы риска развития НСС: 
фракция выброса левого желудочка < 39 %, наличие 
нестабильной бляшки в сонной артерии, наличие 
окклюзии сонной артерии, длительность пережатия 
артерии более 40 минут во время хирургическо-
го вмешательства и наличие аорто- или маммар-
нокоронарного шунтирования в анамнезе [3]. Для 
углубленного анализа выживаемости необходимо 
использовать создание кривых Каплана–Майера 
в течение длительного периода времени после вме-

шательства. Так, предиктивный анализ появления 
рестеноза, контралатерального каротидного раз-
вития болезни, инсульта и смерти в периоды 2, 5 
и 10 лет, проведенный с использованием регрессии 
Кокса, описан в работе [4]. Авторами было выявле-
но, что на увеличение риска появления рестеноза 
в долгосрочной перспективе влияет наличие арте-
риальной гипертонии, женский пол и проведение 
КЭЭ в возрасте < 65 лет. На основе проведенного 
анализа также было выявлено, что риск развития 
контралатеральной атеросклеротической болезни 
в период до 10 лет повышается у курящих людей, 
риск развития инсульта увеличивает наличие не-
врологической очаговой симптоматики и почечной 
недостаточности, уменьшает его постоянная меди-
каментозная терапия с приемом статинов. В работе 
E. D. Avgerinos и соавторов (2015) на основе данных 
о проведенных КЭЭ у 1639 пациентов было пока-
зано, что способ хирургического вмешательства не 
оказывает влияние на развитие НСС в долгосрочной 
перспективе [5]. По данным тех же авторов, при 
анализе 5- и 10-летней выживаемости и развития 
НСС у пациентов, перенесших КЭЭ, выявили, что 
на долгосрочную выживаемость положительно вли-
яет регулярный прием статинов и то, что проведение 
КЭЭ позволяет снизить риск инсульта в относитель-
но долгосрочной перспективе, но не снижает веро-
ятность появления таких событий, как инсульт или 
рестеноз, которые требуют серьезных сосудистых 
вмешательств [6]. Таким образом, опубликованы 
данные о различных факторах риска наступления 
НСС у больных с атеросклерозом, перенесших КЭЭ, 
и во многих исследованиях указывается различная 
продолжительность катамнеза послеоперационно-
го наблюдения.

Цель исследования — выявление и количе-
ственная оценка факторов риска развития НСС по-
сле перенесенной КЭЭ в среднесрочные (5 и 7 лет) 
и долгосрочные (10 лет) периоды.
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Материалы и методы
Дизайн исследования представлен на рисунке. 

У 257 пациентов были проведены операции КЭЭ 
в период с 2007 по 2010 годы в стационарах горо-
да Уфы по методу эверсионной или классической 
КЭЭ. Отслеживались долгосрочные НСС (смерть 
или острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) в течение 10 лет после хирургического 
вмешательства. В качестве метода отслеживания ис-
пользовались устный опрос и выкопировка данных 
из медицинской документации пациентов. В общей 
сложности, в базу данных внесены сведения о 257 боль- 
ных, из них со 129 была потеряна связь на разных 
этапах, 47 умерли за исследуемый период (30 из них 
умерло по причине сердечно-сосудистых заболева-
ний), у 37 было ОНМК.

Оценку долгосрочной выживаемости (5, 7 и бо-
лее 10 лет) больных после перенесенной КЭЭ про-
водили с использованием инструментов анализа 
выживаемости. В анализе используется функция 
выживания: Ѕ(t) = P(T ≥ t ), которая определяет ве-
роятность того, что пациент проживет как минимум 
t единиц времени после проведенного оперативного 
вмешательства. Помимо определения переменной, 
отвечающей за период времени от проведения опе-
рации до наступления события (смерти или повтор-
ного ОНМК) или отсутствия данных осложнений 
в рассматриваемые временные промежутки, была 
сформирована цензурированная переменная, со-
держащая неполные данные, то есть информацию 

о пациентах, связь с которыми была потеряна по 
различным причинам (рисунок), либо наступила 
их смерть, не обусловленная сосудистыми причи-
нами (рисунок).

В качестве предварительного анализа использо-
вали метод множительных оценок Каплана–Мейе-
ра, позволяющий выявить факторы риска смерти 
и развития инсульта у больных после КЭЭ в рас-
сматриваемые периоды. Также проводился анализ 
различий в функциях выживаемости с помощью 
критерия Гехана–Вилкоксона, тестирующего нуле-
вую гипотезу об отсутствии различий в функциях 
выживаемости по группам, сформированным по 
альтернативам категориальных признаков. Нулевую 
гипотезу отвергали и считали, что различия в выжи-
ваемости существенные, если p < 0,05. Таким обра-
зом, на данном этапе окончательно был определен 
набор факторов риска, влияющих на выживаемость 
в различных группах.

После предварительного анализа, целью которого 
являлось определение пула предикторов, были оце-
нены регрессионные уравнения пропорциональных 
рисков Кокса, основывающиеся на предположении 
мультипликативного влияния предикторов на функ-
цию выживания [7]: 

λ(t|x) = λ0(t )φ(x′β),
где λ0(t) — средний риск смерти пациентов, пе-

ренесших КЭЭ, в перспективе 5, 7 и 10 лет, равный 
функции риска в предположении отсутствия влия-
ния предикторов (x = 0),  φ(x)— функция, опреде-

Примечание: КЭЭ — каротидная эндартерэктомия; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания.

Рисунок. Дизайн проводимого исследования
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ляющая риск смерти с учетом факторов влияния x 
(здесь под х понимается вектор признаков). В насто-
ящем исследовании в качестве связующей функции 
использовали: φ(x) = ex. Изменение предиктора   
xj ,j = 1, ..., k на единицу своего измерения означает 
изменение x′β на оценку βj и изменение функции 
выживания в точке t в eβj раз, то есть таким обра-
зом можно определить мультипликативный эффект 
риска для каждого предиктора — рассчитать со-
ответствующее значение отношения рисков (HR). 
Оценку коэффициентов модели проводили методом 
частичного правдоподобия Эфрона.

Оценка качества моделей пропорциональных 
рисков Кокса осуществлялась на основе метрики, 
являющейся мерой объясненной случайности R 2

mer: 
чем ближе значение метрики к 1, тем лучше объяс-
няет модель изменение переменной, определяющей 
длительность состояния до наступления НСС. Ста-
тистическую значимость оцененной модели Кокса 
в целом проверяли с помощью критерия отноше-
ния правдоподобия (LR-тест) с нулевой гипотезой 
об отсутствии влияния отобранных предикторов на 
выживаемость. Оценка моделей регрессий Кокса, 
а также проведение тестов Гехана–Уилкоксона и на-
хождение множительных оценок Каплана–Майера 
проводились средствами R Studio.

На основании данных ретроспективного наблю-
дения за больными, перенесшими КЭЭ, в период до 
10 лет были сформированы 6 переменных, выражен-
ных в количестве месяцев жизни до наступления 
события «смерть» или «смерть/ОНМК» в периоды 
5, 7 и 10 лет наблюдений. В табл. 1 отражено коли-
чество наступивших случаев НСС для каждого рас-
сматриваемого периода. Здесь учитывались только 
смерти от сердечно-сосудистых заболеваний, то 
есть на каждом этапе отбрасывались недоступные 
пациенты и пациенты, умершие не от них; при этом 
смерти, произошедшие в предыдущие периоды ис-
следования, также учитывались.

Анализ клинических исследований, посвящен-
ных долгосрочному выживанию и наступлению НСС 
после перенесенной КЭЭ [2–6, 8–13], и собственные 
наблюдения позволили определиться с факторами 

риска. Данные были собраны на основе анкетиро-
вания, проведенного в период 12–15 месяцев после 
КЭЭ. В результате был сформирован пул призна-
ков, полученных на момент операции, в том числе 
в качестве бинаризированных переменных (1 — на-
личие признака, 0 — отсутствие признака): возраст 
на момент операции (переменная дискретизирована 
в виде возрастных пятилетних когорт), статус куре-
ния (да/нет), злоупотребление алкоголем более чем 
300 мл в сутки ежедневно в течение 5 дней в неде-
лю, наличие ишемической болезни сердца, наличие 
стенокардии напряжения, наличие сахарного диабе-
та, семейное положение (холост/женат), наличие до 
операции ОНМК (инсульта или транзиторной ише-
мической атаки). Также были получены признаки по 
результатам опроса и обследования, выполненного 
через 1–1,5 года после операции: прием препаратов 
ацетилсалициловой кислоты (длительный прием 
других антиагрегантов и антикоагулянтов в данном 
исследовании не учитывался), статинов или гипо-
тензивных средств после операции, регулярность 
приема назначенных препаратов, регулярность по-
сещения невролога, ангиохирурга, а также оценки 
активности жизнедеятельности с использованием 
следующих инструментов: это индекс Бартел, шкала 
функциональной независимости FIM (двигательные 
функции), шкала FIM (интеллектуальные функции), 
шкала тревоги (HADS, часть I), шкала депрессии 
(HADS, часть II) [7], шкала оценки психического 
статуса MMSE, индекс атерогенности как отношение 
разности концентрации общего холестерина в крови 
и липопротеинов высокой плотности к липопроте-
инам высокой плотности. Конечными точками для 
данной работы определены смерть и/или развитие 
ОНМК.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. Протокол был одобрен этическими ко-
митетами всех участвующих клинических центров. 
До включения в исследование у всех участников 
было получено добровольное письменное инфор-
мированное согласие.

Таблица 1
ОТНОШЕНИЕ КОЛИЧЕСТВА НАСТУПИВШИХ РАССМАТРИВАЕМЫХ СОБЫТИЙ 

К ОБЩЕМУ ЧИСЛУ НАБЛЮДЕНИЙ

Событие — смерть больного Событие — смерть 
или инсульт больного

5 лет
n = 219 = 206 + 13

7 лет
n = 219–71–6 = 142

10 лет
n = 142–21–10 = 111

5 лет
n = 219

7 лет
n = 142

10 лет
n = 111

13/5,9 % 22/15,5 % 30/27 % 16/7,3 % 30/21,1 % 46/41,4 %
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Результаты
В табл. 2 представлены медианные значения 

и межквартильный размах (Q1 и Q3) исследуемых 
признаков для больных, сведения о которых были 
известны спустя 5 лет после операции.

Результаты первого (анализа множественных 
оценок Каплана–Майера) и второго (проведение 
теста Гехана–Уилкоксона) этапов проведения ис-
следования совпали в оценке значимости влияния 
факторов риска развития НСС. Так, на выживае-
мость в 5-летний период после проведения КЭЭ 
при уровне значимости p < 0,05 влияют следующие 
факторы: возраст, статус курения, наличие ишеми-
ческой болезни сердца, инсульта или транзиторной 

ишемической атаки до операции и сведения, полу-
ченные через 1–1,5 года после операции: регуляр-
ность потребления рекомендованных медикаментов, 
индекс Бартел, баллы шкалы FIM как для двигатель-
ной, так и для интеллектуальной активности, баллы 
шкал тревожности и депрессии, а также значение 
индекса атерогенности. На появление НСС (ОНМК/
смерть) в 5-летний период помимо перечисленных 
факторов также оказывают влияние употребление 
пациентом алкоголя, регулярность посещения им 
невролога и ангиохирурга, а также результат оценки 
психического статуса согласно шкале MMSE. При 
построении обобщающих моделей выживаемости 
было принято решение учитывать факторы, для 

Таблица 2
ХАРАКТЕРИСТИКИ ИССЛЕДУЕМОЙ КОГОРТЫ БОЛЬНЫХ

Параметр Медиана (Q1; Q3), или%

n 220
Возраст на момент операции, лет 60 (56; 67)
Пол (мужской), % 93 %
Злоупотребление алкоголем более чем 300 мл в сутки ежедневно 
в течение 5 дней в неделю, % 46 %

Курение, % 42 %
Количество лет курения (для курящих) 33 (30; 40)
Сахарный диабет, % 3 %
Наличие инсульта в анамнезе, % 7 %
Наличие транзиторной ишемической атаки в анамнезе, % 9 %

Прием препаратов, рекомендованных после выписки

Прием антикоагулянтов, %
Прием статинов, %
Прием антигипертензивных препаратов, %
Регулярность приема (ответ — да), %

75 %
80 %
67 %
46 %

Эверсионная каротидная эндартерэктомия 27 %
Регулярность посещения невролога 16 %
Регулярность посещения ангиохирурга 16 %

Результаты по оценке активности жизнедеятельности

Индекс Бартел, баллы
Шкала FIM (двигательные функции), баллы
Шкала FIM (интеллектуальные функции), баллы
Шкала тревоги (HADS, часть I), баллы
Шкала депрессии (HADS, часть II), баллы.
Шкала оценки психического статуса MMSE, баллы

95 (90; 100)
89 (86; 90)
33 (30; 34)

9 (8; 11)
7 (6; 8)

28 (27; 29)

Липидный спектр

Концентрация холестерина в крови, ммоль/л.
Концентрация триглицеридов в крови, ммоль/л.
Индекс атерогенности

5,4 (4,7; 6,3);
1,8 (1,6; 2,4);
3,0 (2,4; 3,7)
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которых уровень значимости отклонения нулевой 
гипотезы об отсутствии влияния составлял p < 0,1: 
баллы шкалы депрессии и постоянный прием аце-
тилсалициловой кислоты.

На основании результатов первичного анализа 
по отбору статистически значимых предикторов 
выживаемости и наступления НСС были прове-
дены оценки уравнений регрессий выживаемости 
Кокса. В табл. 3 приведены результаты оценивания 
для статистически значимых факторов при p < 0,05 
влияния на выживаемость в периоды 5, 7 и 10 лет. 
Модели регрессии для всех рассматриваемых пери-
одов выживаемости статистически значимы и име-
ют высокую оценку «объясняющей» способности 
(более 90 %).

Интерпретацию результатов моделирования 
удобно проводить на основе расчета отношения ри-
сков (HR). В полученной модели было показано, что 
каждый дополнительный год возраста относительно 
среднего (60 лет) на момент операции увеличивает 
риск смерти в период до 5 лет после проведения КЭЭ 
в 1,106 раза, в 7-летний период и 10-летний, соответ-
ственно, — в 1,137 и 1,182 раза; фактор курения уве-
личивает риск смерти в течение 5 лет после проведе-

ния КЭЭ в 2,963 раза, а в течение 7 и 10 лет — в 2,419 
и в 2,44 раза соответственно; диагностированная по 
шкале HADS депрессия увеличивает риск смерти по-
сле проведения КЭЭ в сравнении с существующим 
средним риском в 1,176 раза до 5 лет, но не влияет 
на выживаемость до 7 и 10 лет; возрастание коэф-
фициента атерогенности на единицу относительно 
среднего значения (3,0) приводит к росту риска смер-
тельного исхода в период 5 лет после проведенной 
операции в 1,915 раза, 7 лет — в 1,966, и 10 лет —  
1,991 раза; повышение значения индекса Бартел 
снижает риск смерти в 5-летний период на 7 % по 
сравнению с базовым риском, а в 7- 10-летний пе-
риоды — на 4,5 и 10 % соответственно; снижение 
комплаенса приема назначенных после оперативного 
вмешательства медикаментозных средств увеличива-
ет риск смертельного исхода до 7 лет после проведе-
ния операции в 1,406 раза, до 10 лет — в 1,426 раза; 
увеличение баллов по шкале MMSE на 1 балл отно-
сительно среднего значения (28 баллов) уменьшает 
риск смерти в период до 10 лет КЭЭ по сравнению 
с базовым риском в 1,51 раза. На среднесрочную 
выживаемость больных в 5 и 7 лет после операции 
показатели по шкале MMSE не влияли.

Таблица 3
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ МОДЕЛИ ПРОПОРЦИОНАЛЬНЫХ РИСКОВ КОКСА НА ДАННЫХ 

ПО ВЫЖИВАЕМОСТИ БОЛЬНЫХ В ПЕРИОДЫ 5, 7 И 10 ЛЕТ 
ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОЙ КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ

Фактор влияния
5-летняя 

выживаемость
7-летняя 

выживаемость
10-летняя 

выживаемость

коэффициент HR коэффициент HR коэффициент HR

Возраст на момент 
операции (лет)

0,101***

(р < 0,0001) 1,106 0,129***

(р < 0,0001) 1,137 0,167***

(р < 0,0001) 1,182

Курение 1,086**

(р = 0,0014) 2,963 0,883*

(р = 0,0107) 2,419 0,892*

(р = 0,0107) 2,440

Индекс Бартел –0,071*

(р = 0,0246) 0,932 –0,056.
(р = 0,0602) 0,945 –0,102**

(р = 0,0041) 0,903

Результат по шкале 
депрессии

0,163*

(р = 0,0486) 1,176 – – – –

Индекс атероген-
ности

0,652**

(р = 0,0019) 1,915 0,668**

(р = 0,0016) 1,966 0,818**

(р = 0,0011) 1,991

Регулярность при-
ема препаратов – – 0,341.

(р = 0,0738) 1,406 0,355.
(р = 0,0738) 1,426

Результат по шкале 
оценки психическо-
го статуса MMSE

– – – – – 0,416*

(р = 0,0199) 0,660

LR-тест LR = 63,1; р < 0,0001 LR = 65,6; р < 0,0001 LR = 77,8; р < 0,0001

R 2
mer 0,916 0,916 0,901

Примечание: ***, **, *, ‘.’ — статистическая значимость при уровне значимости р < 0,001, p < 0,01, p < 0,05, p < 0,1 соот-
ветственно.
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Результаты оценки моделей появления НСС (ин-
сульт или смерть) в виде регрессий пропорциональ-
ных рисков Кокса по данным 5-, 7- и 10-летнего пе-
риодов наблюдения за больными после перенесенной 
КЭЭ и выборка в модели только статистически зна-
чимых факторов при р < 0,05 представлены в табл. 4.

Так же, как и с моделями выживаемости, интер-
претацию результатов моделирования удобно про-
водить на основе расчета отношения рисков. Таким 
образом, модель наступления НСС показала, что уве-
личение возраста на один год относительно среднего 
значения (60 лет) увеличивает риск НСС в 5-летний 
период после проведения операции в 1,245 раза, 
7-летний — в 1,247, в 10-летний — в 1,182 раза; жен-
ский пол увеличивает риск НСС в 5-летний период 
после проведения КЭЭ в 4,762 раза, соответственно, 
в 7- и 10-летний период — в 3,952 и 3,484 раза; от-
каз от приема ацетилсалициловой кислоты увели-
чивает для пациента риск развития НСС в 5-летний 
период после проведения операции в 3,278 раза, 
в 7-летний — в 2,892 раза, 10-летний — в 2,837 раза; 
увеличение индекса атерогенности на единицу от-
носительно среднего значения (3,0) увеличивает 
риск развития НСС через 5, 7 и 10 лет после КЭЭ 
в 2,159, 2,183 и 2,264 раза соответственно; повыше-
ние значения индекса Бартел на 1 балл относительно 
среднего значения (95) снижает риск наступления 
НСС в 5-летний период на 9,5 % по сравнению с ба-

зовым риском смерти, в 7-летний период — на 9 %,  
в 10-летний — на 10,5 %.

Обсуждение
Операция КЭЭ при атеросклеротическом пора-

жении сонных артерий способствует восстановле-
нию проходимости крови по артериям к головно-
му мозгу, предотвращает развитие ишемического 
инсульта и когнитивных нарушений [1]. Однако 
атеросклеротический процесс не прекращается, 
и для развития стратегий профилактики наступле-
ния НСС после проведенной операции необходимо 
стратифицировать риск смерти и данных событий. 
Для этого нужно определить факторы риска раз-
вития НСС в отдаленном периоде. Проведенный 
для периодов 5, 7 и 10 лет анализ выживаемости 
у 219 больных после КЭЭ позволил получить сле-
дующие результаты.

Фактором риска, увеличивающим и риск смер-
ти, и развитие НСС в относительно долгосрочной 
перспективе, является более пожилой возраст паци-
ента, что соответствует большинству проведенных 
исследований [3–6, 9–14]. Фактор курения увели-
чивает вероятность смерти в период до 10 лет по-
сле проведения операции, о чем было также ска-
зано в работах J. R. Schneider и соавторов (2015), 
а E. D. Avgerinos и соавторы (2015) показали вли-
яние данного фактора на развитие НСС в период 

Таблица 4
РЕЗУЛЬТАТЫ ОЦЕНКИ МОДЕЛИ ПРОПОРЦИОНАЛЬНЫХ РИСКОВ КОКСА НА РАЗВИТИЕ 

НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ СОСУДИСТЫХ СОБЫТИЙ У БОЛЬНЫХ В ПЕРИОДЫ 5, 7 И 10 ЛЕТ ПОСЛЕ 
ПЕРЕНЕСЕННОЙ КАРОТИДНОЙ ЭНДАРТЕРЭКТОМИИ

Фактор влияния
5-летний период 

наступления НСС
7-летний период 

наступления НСС
10-летний период 
наступления НСС

коэффициент HR коэффициент HR коэффициент HR

Возраст на момент 
операции (лет)

0,219*** 
(р < 0,0001) 1,245 0,221***

(р < 0,0001) 1,247 0,167***

(р < 0,0001) 1,182

Женский пол 1,561* 
(р = 0,0249) 4,762 1,374* 

(р = 0,0488) 3,952 0,248.
(р = 0,0756) 3,484

Индекс Бартел –0,099.
(р = 0,0637) 0,905 – 0,094.

(р = 0,0751) 0,910 –0,109*

(р = 0,0418) 0,897

Отсутствие приема 
ацетилсалициловой 
кислоты

0,187*

(р = 0,0336) 3,278 1,061
(р = 0,0516) 2,892 1,043.

(р = 0,0543) 2,837

Индекс 
атерогенности

0,769.
(р = 0,0571) 2,159 0,781.

(р = 0,0512) 2,183 0,818**

(р = 0,0402) 2,264

LR-статистика LR = 39,9; р = 0,000 LR = 40,6; р = 0,000 LR = 40,9; р = 0,000

R 2
mer 0,659 0,657 0,652

Примечание: ***, **, *, ‘.’ — статистическая значимость при уровне значимости р < 0,001, p < 0,01, p < 0,05, p < 0,1 соот-
ветственно.
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до 5 лет после КЭЭ. Увеличение индекса атероген-
ности является неблагоприятным предиктором для 
выживаемости после КЭЭ в период до 10 лет, что 
соответствует результатам ранее опубликованных 
исследований [11]. Фактором, снижающим риск 
смерти в периоды 5, 7 и 10 лет после операции, 
является результат оценки индекса Бартел выше 
среднего уровня (95 баллов). Отсутствие комплаен-
са в отношении приема лекарственных препаратов 
является негативным долгосрочным предиктором 
выживаемости в 7- и 10-летний периоды, что со-
ответствует имеющимся данным по лечению сер-
дечно-сосудистых заболеваний [14]. Увеличение 
результатов по шкале оценки психического ста-
туса MMSE уменьшает риск смертельного исхода 
только для долгосрочного периода (10 лет) после 
операции. Депрессия является среднесрочным пре-
диктором выживаемости и увеличивает риск недо-
жития лишь до 5 лет после проведения операции.

На основе построения моделей регрессии наступ- 
ления НСС (смерть и/или инсульт) для периодов 5, 
7 и 10 лет можно сделать следующие выводы: фак-
торами риска развития НСС являются более пожи-
лой возраст на момент операции (старше 60 лет), 
женский пол, отказ от приема ацетилсалициловой 
кислоты и высокий индекс атерогенности, что со-
гласуется, в частности, с данными исследований 
S. M. Morales-Gisbert и соавторов [13] о влиянии 
антитромбоцитарной терапии в качестве защитного 
фактора при среднесрочной выживаемости до 3 лет. 
Фактором, снижающим риск появления НСС в пери-
оды 5, 7 и 10 лет после операции, является высокй 
показатель индекса Бартел. С увеличением срока 
наблюдения после операции влияние на появление 
НСС оказывает фактор женского пола пациента, но 
через 10 лет данный фактор уже не воздействует на 
развитие данных событий, что соответствует выво-
дам S. M. Morales-Gisbert и соавторов (2017) о том, 
что женский пол является фактором риска смерти 
в 3-летний период после операции. Для возмож-
ности проведения динамического наблюдения за 
больными после КЭЭ, анализа собираемой в дина-
мике информации о нем и расчета риска наступле-
ния НСС (смерть/инсульт) в период до 5, 7 и 10 лет 
было разработано специальное программное прило-
жение, зарегистрированное в Федеральной службе 
по интеллектуальной собственности [15]. Примеча-
тельно, что в работе [13] авторы также создали про-
грамму стратификации на основе 3-летнего анализа 
развития НСС.

Заключение
Таким образом, длительное изучение катамнеза 

пациентов после перенесенной КЭЭ позволило нам 

выделить описанные в работе факторы риска разви-
тия НСС, которые помогут врачу в рекомендациях 
по персонифицированной профилактике развития 
НСС после операции для сохранения жизни и здо-
ровья пациентов.
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Резюме
Целью исследования стало определение ассоциаций высокого уровня личностной тревожности (ЛТ) 

со стрессом на работе среди женщин открытой городской популяции. Материалы и методы. Одномо-
ментное эпидемиологическое исследование было проведено на репрезентативной выборке женщин 25–
64 лет, сформированной из избирательных списков граждан г. Тюмени в количестве 1000 человек, отклик 
составил 70,3 %. Определение уровней ЛТ и стресса на работе осуществлялось по стандартной анкете 
ВОЗ MONICA-MOPSY. Результаты. Среди женщин открытой популяции среднеурбанизированного го-
рода Западной Сибири определена значительная распространенность ЛТ с превалированием ее высокого 
уровня над низким и достижением абсолютного максимума по высокому уровню ЛТ в пятом десятилетии 
жизни. Стресс на работе за период предшествующих 12 месяцев проявлялся на основании следующих 
параметров: более трети респондентов стали выполнять дополнительную работу, к шестому десятилетию 
жизни стабилизировалась ситуация в отношении нагрузки на рабочем месте. Ответственность на рабо-
чем месте как высокую продемонстрировали более половины популяции, около 40 % женщин отрицали 
возможность полноценного отдыха после рабочего дня. При высоком уровне ЛТ установлены ассоциа-
ции со стрессом на работе в виде роста ответственности на рабочем месте и отсутствия возможностей 
отдыха после рабочего дня. Заключение. Таким образом, полученные на открытой городской популяции 
результаты исследования определили наиболее уязвимые возрастные категории женщин с высоким уров-
нем ЛТ, а также ассоциативные взаимосвязи ЛТ и стресса на рабочем месте. Данные показатели могут 
служить научной основой для формирования комплексных профилактических программ по снижению 
рисков развития сердечно-сосудистых заболеваний в женских популяциях среднеурбанизированных го-
родов Западной Сибири.

Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, открытая популяция, личностная тревожность, 
стресс на работе, женщины
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Abstract
Objective. The aim of the study was to determine the associations of a high level of personal anxiety (PA) with 

stress at work among women in an open urban population. Design and methods. A cross-sectional epidemiological 
study was conducted on a representative sample of 1000 women aged 25–64, formed from the electoral lists of 
citizens of the city of Tyumen, the response rate was 70,3 %. PA and stress at work was assessed by the standard 
WHO MONICA-MOPSY questionnaire. Results. Among women of the open population of a medium urbanized 
city of Western Siberia, PA is rather prevalent with the prevalence of its high level over a low level in the age 
range and the achievement of an absolute maximum in a high level of PA in the fifth decade of life. Stress at 
work during the previous twelve months was manifested as following: more than a third of respondents began to 
perform additional work, by the sixth decade of life, the workload had stabilized. Responsibility at the workplace 
was reported as high by more than half of the population, about 40 % of women denied the possibility of a good 
rest after a working day. In women with a high level of PA, stress at work was associated with the increase in 
responsibility at the workplace and the lack of opportunities for rest after a working day. Conclusions. Thus, the 
results of the study obtained on an open urban population identified the most vulnerable age categories of women 
with a high level of PA, as well as the relationships between PA and work-related stress. Our results can serve 
as a scientific basis for the development of preventive programs to reduce the risks of cardiovascular diseases in 
female populations of medium urbanized cities of Western Siberia.

Key words: epidemiological study, open population, personal anxiety, work stress, women
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Введение
Данные научных исследований, проведенных на 

популяционном уровне, показали, что среди психо-
социальных факторов риска тревога является неза-
висимым предиктором сердечно-сосудистых заболе-
ваний в женских популяциях [1, 2]. Доказан высо-
кий риск ишемической болезни сердца и инсульта 
у женщин в постменопаузе с симптомами тревоги 
[3]. Личностный фактор при тревожном расстройстве 
играет, как правило, доминирующую роль, и в этих 

случаях интенсивность тревоги является следствием 
преимущественно индивидуальных особенностей 
личности и не отражает реальной перспективы угро-
зы [4]. При формировании мировоззрения каждая 
личность различным образом реагирует на эмоцио- 
нальный стресс, тем самым оказывая влияние на 
поведение и, соответственно, генезис расстройств, 
связанных с моделями поведения. Вследствие это-
го результаты многих исследований показали, что 
на основе доказанных ассоциаций сердечно-сосу-
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участниками. В результате число обследованных 
респондентов составило 703 лица женского пола 
25–64 лет, то есть был определен отклик 70,3 %, что 
является репрезентативным.

В рамках проведения кардиологического скри-
нинга каждой из обследуемых для самозаполне-
ния была предоставлена стандартная анкета ВОЗ 
MONICA-MOPSY. Методика определения уровней 
ЛТ проводилась с использованием шкалы самооцен-
ки Спилбергера. Шкала состоит из 20 вопросов, 
на которые предложено четыре варианта ответов, 
имеющих балльную оценку от 1 до 4. Уровень ЛТ 
оценивался как низкий, средний, высокий. Опре-
деление стресса на работе осуществлялось посред-
ством анализа преимущественно положительных 
утверждений из перечня фиксированных ответов 
стандартной анкеты ВОЗ MONICA-MOPSY «Знание 
и отношение к своему здоровью». Наличие стресса 
на работе определялось по параметрам: 1) изме-
нения нагрузки в течение последних 12 месяцев;  
2) оценки ответственности на работе в течение по-
следних 12 месяцев; 3) возможности отдыха после 
рабочего дня. В соответствии с алгоритмом жестко 
стандартизованной анкеты ВОЗ MONICA-MOPSY 
для неработающих женщин на вопросы по пово-
ду стресса на рабочем месте было предусмотрено 
замечание: «Отвечает так, как если бы она рабо-
тала». Также согласно протоколу исследования по 
анкете ВОЗ MONICA-MOPSY род занятий обсле-
дованных женщин в данном фрагменте работы не 
учитывался [13].

Эксперимент соответствует этическим стандар-
там биоэтического комитета, разработанным в соот-
ветствии с Хельсинской декларацией. Каждой об-
следуемой в целях настоящего исследования было 
предложено подписать информированное согласие 
на обработку своих персональных данных, а также 
на участие в исследовании с его подробным описа-
нием. Протокол исследования был одобрен локаль-
ным этическим комитетом.

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с использованием программного обеспечения 
SPSS Statistics версии 23.0.0 SPSS Inc. При оценке 
статистической значимости различий между вы-
борочными долями совокупности в двух группах 
применялся критерий «хи-квадрат» (χ2) Пирсона. 
При выполнении парных сравнений в трех и более 
независимых группах для исключения проблемы 
множественных сравнений применялась поправка 
Бонферрони. Возможные ассоциации уровней ЛТ 
с параметрами стресса на работе оценивались с по-
мощью непараметрических критериев. Для оценки 
различий одновременно между несколькими неза-

дистых заболеваний с поведенческими факторами 
риска преимущественно у женщин прослеживает-
ся взаимосвязь личностных установок с развитием 
и прогнозом кардиоваскулярной патологии [5, 6]. 
В то же время тревога может играть определенную 
защитную роль за счет того, что тревожные пациен-
ты более обеспокоены состоянием своего здоровья 
в отличие от менее тревожных пациентов [7]. От-
носительно ассоциаций стресса на работе и нега-
тивных психоэмоциональных состояний у женщин 
получены убедительные данные, показывающие, 
что психоэмоциональное напряжение на рабочем 
месте может отрицательно воздействовать на сер-
дечно-сосудистое здоровье [8]. Изучаемая дилемма, 
в связи с наибольшей распространенностью пси-
хосоциальных факторов среди лиц женского пола, 
оказалась особенно востребованной как для евро-
пейских, так и для мировых женских популяций 
[9–12]. Следовательно, изучение взаимосвязей раз-
ных уровней личностной тревожности (ЛТ) с факто-
рами хронического социального стресса в женской 
популяции может служить научным фундаментом 
для разработки превентивных мероприятий в усло-
виях среднеурбанизированных городов Западной 
Сибири и тем самым представляется актуальным 
и своевременным.

Целью исследования явилось определение ас-
социаций высокого уровня ЛТ со стрессом на рабо-
те среди женщин открытой городской популяции.

Материалы и методы
Одномоментное эпидемиологическое исследова-

ние было проведено в 2016 году на популяционной 
выборке из женского населения г. Тюмени в возрасте 
25–64 лет. Репрезентативная выборка формировалась 
из избирательных списков граждан женского пола 
в одной из наиболее типичных административных 
единиц г. Тюмени — на территории Центрального 
административного округа. Применялась общепри-
нятая методика «случайных чисел», реализованная 
в компьютерном варианте, с последовательным от-
бором возрастных групп по 250 лиц в четырех де-
сятилетиях жизни: третьем (25–34) лет, четвертом 
(35–44), пятом (45–54), шестом (55–64) десятиле-
тиях. В состав выборки вошло 1000 женщин в воз-
расте 25–64 лет.

Каждому жителю, включенному в популяцион-
ную выборку, было отправлено приглашение при-
нять участие в скрининге. Привлечение населения 
при отсутствии отклика на первое приглашение 
осуществлялось отсылкой трех писем-напомина-
ний с интервалом 7–10 дней или попыткой теле-
фонного либо личного контакта с потенциальными 
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висимыми группами (тремя и более) использовался 
непараметрический однофакторный дисперсионный 
анализ Краскела–Уоллиса. При обнаружении стати-
стически значимых различий между группами с по-
мощью критерия Краскела–Уоллиса в последующем 
проводились апостериорные сравнения с помощью 
критерия Манна–Уитни. За критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
принимался р < 0,05.

Для стандартизации показателей по возрасту 
использовалась структура городского населения 
России от третьего до шестого десятилетий жизни 
в возрастном диапазоне 25–64 лет в соответствии 
с данными Росстата.

Результаты
Среди женщин 25–64 лет среднеурбанизирован-

ного города Западной Сибири определена значитель-
ная распространенность ЛТ, преимущественно ее 
высокого уровня. Статистически значимые разли-
чия определялись между высоким уровнем ЛТ и ее 
низким уровнем, в то же время средний уровень ЛТ 
статистически значимо превосходил низкий уро-
вень ЛТ (рис. 1).

Анализ результатов исследования по стрессу на 
работе показал: касательно вопроса об изменении 
нагрузки в течение предшествующих 12 месяцев при 
стабильной ситуации у 46,3 % женщин более трети 
респонденток стали выполнять дополнительную 
работу (стандартизованный показатель — 36,6 %) 
и пятая часть респонденток уменьшила объем ра-
боты за этот период (стандартизованный показа-

тель — 20,2 %). В то же время неизменной оказа-
лась ситуация по нагрузке на работе у наименьшей 
доли женской популяции в пятом десятилетии жиз-
ни сравнительно с таковой в шестом десятилетии  
(40,3 vs 50,7 %, p = 0,0452) (рис. 2). Ответствен-
ность на рабочем месте за предыдущие 12 месяцев 
продемонстрировали как «высокую» более поло-
вины женской популяции (стандартизованный по-
казатель — 55,4 %) (рис. 3). В возрастных группах 
параметры оценки ответственности на работе были 
сопоставимы с общепопуляционным показателем. 
Возможность полноценного отдыха подтвердило 
около четверти работающих женщин, тогда как бо-
лее трети женской популяции дали неопределенный 
ответ, практически такая же часть респонденток 
отрицала вероятность полноценного отдыха после 
рабочего дня или же предполагала редкое возник-
новение такой возможности (рис. 4). В возрастных 
группах существенных различий по этому параме-
тру не выявлялось.

Исследование ассоциаций разных уровней ЛТ 
со стрессом на рабочем месте показало статисти-
чески значимые зависимости по таким параметрам 
стресса на работе в течение последних 12 месяцев, 
как изменение нагрузки, оценка ответственности, 
возможности расслабления и отдыха после рабо-
чего дня (таблица). Согласно таблице, получен-
ные результаты показали, что женщины с высоким 
уровнем ЛТ в течение последнего года в большей 
степени уменьшили или перестали выполнять до-
полнительную работу сравнительно с лицами, про-
демонстрировавшими средний или низкий уровень 

Рисунок 1. Распространенность личностной тревожности 
у женщин открытой городской популяции, %

Примечание: ЛТ — личностная тревожность; СП — стандартизованный показатель.
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Рисунок 2. Изменение нагрузки на рабочем месте среди женщин 
открытой городской популяции в возрастном диапазоне, %

Примечание: СП — стандартизованный показатель.

Рисунок 3. Оценка ответственности на рабочем месте среди женщин 
открытой городской популяции, %

Примечание: СП — стандартизованный показатель.

ЛТ (Краскел–Уоллис H = 6,322; степень свободы = 2; 
p = 0,042). В то же время лица с высоким уровнем 
ЛТ в минимальной степени (1,6 %) сравнительно 
с лицами со средней (4,3 %) и низкой ЛТ (7,7 %) 
были склонны оценивать ответственность своей 
работы как незначительную (Краскел–Уоллис H = 
7,624; степень свободы = 3; p = 0,054). Доля жен-
щин с высоким уровнем ЛТ (5,7 %) значительно 
превышала группы лиц с низкой (2,6 %) и средней 
ЛТ (2,4 %), которые в течение последнего года по-
сле обычного рабочего дня не могли расслабиться 

и полноценно отдыхать (Краскел–Уоллис H = 11,769; 
степень свободы = 4; p = 0,019) (таблица). Вместе 
с тем при высоком уровне ЛТ выявлены статисти-
чески значимые различия с преимуществом отсут-
ствия возможностей отдыха после рабочего дня 
(Манн–Уитни Z = –2,337; p = 0,019).

Обсуждение
В доступной научной литературе данные о рас-

пространенности психосоциальных факторов (ЛТ и 
стресса на работе) среди женщин России опубли-
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Таблица
АССОЦИАЦИИ СТРЕССА НА РАБОТЕ С РАЗНЫМИ УРОВНЯМИ ЛИЧНОСТНОЙ ТРЕВОЖНОСТИ 

СРЕДИ ЖЕНЩИН ОТКРЫТОЙ ГОРОДСКОЙ ПОПУЛЯЦИИ

Вопрос/отношение

Уровень личностной тревожности
низкий
(n = 78)

средний
(n = 255)

высокий
(n = 370)

абс. % абс. % абс. %
Изменилась ли Ваша нагрузка на работе в течение последних 12 месяцев?

1. Стал выполнять дополнительную работу 30 38,5 96 37,6 119 32,2
2. Не изменилась 35 44,8 117 45,9 168 45,4
3. Уменьшил или перестал выполнять до-
полнительную работу 13 16,7 42 16,5 83 22,4

Краскел–Уоллис H = 6,322; степень свободы = 2; p = 0,042
Как Вы оцениваете ответственность своей работы в течение последних 12 месяцев?

1. Незначительная 6 7,7 11 4,3 6 1,6
2. Средняя 24 30,8 67 26,3 143 38,6
3. Высокая 43 55,1 147 57,6 187 50,6
4. Очень высокая 5 6,4 30 11,8 34 9,2

Краскел–Уоллис H = 7,624; степень свободы = 3; p = 0,054
Удается ли Вам расслабиться и отдохнуть после обычного рабочего дня в течение последних 12 месяцев?

1. Нет, никогда 2 2,6 6 2,4 21 5,7
2. Редко 29 37,2 82 32,2 130 35,1
3. Бывает всякое 34 43,5 95 37,2 136 36,7
4. Часто 6 7,7 47 18,4 48 13,0
5. Да, всегда 7 9,0 25 9,8 35 9,5

Краскел–Уоллис H = 11,769; степень свободы = 4; p = 0,019

Рисунок 4. Возможность отдыха после рабочего дня среди женщин 
открытой городской популяции, %

Примечание: СП — стандартизованный показатель.
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кованы по новосибирской популяции в рамках про-
грамм ВОЗ «MONICA-психосоциальная» и HAPIEE, 
где результаты исследования с некоторыми вариаци-
ями оказались сопоставимы с тюменскими данными 
[1, 10, 14]. Вместе с тем имеется значительное число 
крупных зарубежных исследований, касающихся 
распространенности психосоциальных факторов 
и их кардиоваскулярных рисков в женских популя-
циях Европы, США, Китая и развивающихся стран 
[2, 5, 9, 15]. Сравнительно с распространенностью 
ЛТ в Европе и США у тюменских женщин определе-
на значительно более высокая распространенность 
высокого уровня ЛТ (54,7 %) [2, 8]. В то же время 
полученные результаты по ЛТ оказались несколько 
ниже ее распространенности в женской популяции 
25–64 лет мегаполиса Западной Сибири — г. Ново-
сибирска (60,4 %) [10].

Полученные закономерности по ассоциациям 
ЛТ и депрессии со стрессом на работе не только 
у женщин тюменской популяции, но и по данным 
других исследований подтверждают эту гипотезу 
[16, 17]. Так, у тюменских женщин определены 
ассоциации распространенности высокого уровня 
ЛТ со стрессом в семье и на работе по параметрам 
снижения нагрузки и в то же время — роста оценки 
ответственности на рабочем месте, а также отсут-
ствия возможностей отдыха дома и после рабочего 
дня. Предположительно, взаимосвязь ЛТ с другими 
составляющими социального стресса определяет-
ся тем, что эмоция тревоги трансформируется при 
оценке невозможности преодоления источников воз-
действия в состояние подавленности и депрессии 
с резким ограничением какой-либо активности [18].

В данном контексте при исследовании стресса 
на рабочем месте среди женщин новосибирской 
популяции были обозначены сопоставимые резуль-
таты. В г. Новосибирске лица с высоким уровнем 
ЛТ чаще отмечали, что уменьшили выполнение 
дополнительной работы, и указывали, что работа 
им не очень нравится; было также отмечено более 
выраженное снижение трудоспособности и ответ-
ственности на работе в последний год [10]. Как по-
казало кросс-секционное исследование стресса на 
рабочем месте в Великобритании, более высокие 
уровни тревоги и депрессии оказались связанными 
с предпринимаемыми большими усилиями в усло-
виях повышенных требований на работе в выборке 
из 307 сотрудников университетов сравнительно 
с общей популяцией. Авторы предположили, что 
на основании полученных данных при проведении 
превентивных вмешательств вместо попыток изме-
нения характеристик работы следует выявлять лиц 
из группы риска в этой категории населения и по-
могать им принять соответствующие позитивные 

решения для преодоления трудностей [19]. Более 
высокая распространенность стресса на рабочем 
месте среди женщин объясняется большой нагруз-
кой, обусловленной неквалифицированным трудом 
в сочетании с высокими уровнями ЛТ и депрессии, 
что вполне укладывается в модель профессиональ-
ного стресса Карасека [20].

Заключение
Таким образом, полученные на открытой город-

ской популяции результаты исследования определи-
ли наиболее уязвимые возрастные категории жен-
щин с высоким уровнем ЛТ, а также ассоциативные 
взаимосвязи ЛТ и стресса на рабочем месте. Эти 
данные могут служить научной основой для форми-
рования комплексных профилактических программ 
по снижению рисков развития сердечно-сосудистых 
заболеваний в женских популяциях среднеурбани-
зированных городов Западной Сибири.

Выводы
1. Среди женщин открытой популяции средне-

урбанизированного города Западной Сибири высо-
кий уровень ЛТ достигал абсолютного максимума 
на пятом десятилетии жизни и существенно пре-
валировал над низким уровнем ЛТ независимо от 
возраста.

2. Стресс на работе за период предшествующих 
12 месяцев проявлялся на основании следующих 
параметров: более трети респондентов стали вы-
полнять дополнительную работу, к шестому деся-
тилетию жизни стабилизировалась ситуация в от-
ношении нагрузки на рабочем месте. Ответствен-
ность на рабочем месте продемонстрировали как 
высокую более половины популяции, около 40 % 
женщин отрицали возможность полноценного от-
дыха после рабочего дня.

3. Среди женщин 25–64 лет открытой популяции 
при высоком уровне ЛТ установлены ассоциации со 
стрессом на работе в виде роста ответственности на 
рабочем месте и отсутствия возможностей отдыха 
после рабочего дня.

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

Список литературы / References
1. Гафаров В. В., Гафарова А. В., Гагулин И. В. Артери-

альное давление, ишемическая болезнь сердца и психосо-
циальные факторы (эпидемиологическое исследование на 
основе программы ВОЗ «MONICA-психосоциальная»). Ар-
териальная гипертензия. 2010;16(6):608–612 [Gafarov VV, 
Gafarova AV, Gagulin IV. Blood pressure, coronary artery disease 
and psychosocial factors (epidemiological study based program 



409

Оригинальная статья / Original article

29(4) / 2023

WHO “MONICA-psychosocial”). Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2010;16(6):608–612. In Russian].

2. Denollet J, Maas K, Knottnerus A, Keyzer JJ, Pop VJ. 
Anxiety predicted premature all-cause and cardiovascular death 
in a 10-year follow-up of middle-aged women. J Clin Epidemiol. 
2009;62(4):452–456. doi:10.1016/j.jclinepi.2008.08.006

3. Smoller J, Pollack M, Wassertheil-Smoller S, Jackson RD, 
Oberman A, Wong ND et al. Panic attacks and risk of incident 
cardiovascular events among postmenopausal women in the 
women’s health initiative observational study. Arch Gen Psychiatry. 
2007;64(10):1153–1160. doi:10.1001/archpsyc.64.10.1153

4. De Vroege L, de Heer EW, van der Thiel E, Van den 
Broek KC, van der Sluijs JF, van der Feltz-Cornelis CM. Type D 
personality, concomitant depressive and anxiety disorders, and 
treatment outcomes in somatic symptom and related disorders: 
an observational longitudinal cohort study. Front Psychiatry. 
2019;10:1–11. doi:10.3389/fpsyt.2019.00417

5. Chamik T, Viswanathan B, Gedeon J, Bovet P. Associations 
between psychological stress and smoking, drinking, obesity, and 
high blood pressure in an upper middle-income country in the 
African region. Stress Health. 2018;34(1):93–101. doi:10.1002/
smi.2766

6. Correl ChU, Solmi M, Veronese N, Bortolato B, Rosson S,  
Santonastaso P et al. Prevalence, incidence and mortality from 
cardiovascular disease in patients with pooled and specific severe 
mental illness: a large-scale meta-analysis of 3,211,768 patients 
and 113,383,368 controls. World Psychiatry. 2017;16(2):163–180. 
doi:10.1002/wps.20420

7. Meyer T, Buss U, Herrmann-Lingen C. Role of cardiac 
disease severity in the predictive value of anxiety for all-cause 
mortality. Psychosom Med. 2010;72(1):9–15. doi:10.1097/PSY. 
0b013e3181c64fc0

8. Compare A, Brugnera A, Spada MM, Zarbo C, Tasca GA, 
Sassaroli S et al. The role of emotional competence in Takotsubo 
cardiomyopathy. Psychosom Med. 2018;80(4):377–384. doi:10. 
1097/PSY.0000000000000564

9. Okereke O, Manson JE. Psychosocial factors and cardiovas-
cular disease risk: An Opportunity in Women’s Health. Circ Res. 
2017;120(12):1855–1856. doi:10.1161/CIRCRESAHA.117.311113

10. Гафаров В. В., Гагулин И. В., Гафарова А. В., Па-
нов И. О., Громова Е. А., Крымов Э. А. Психосоциальные 
факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний: гендерные 
различия и 22-летняя динамика среди населения Сибири (про-
граммы ВОЗ «MONICA-ПСИХОСОЦИАЛЬНАЯ», HAPIEE). 
Терапевтический архив. 2020;92(1):15–24. doi:10.26442/00
403660.2020.01.000249 [Gafarov VV, Gagulin I, Gafarova AV, 
Panov D, Gromova EA, Krymov EA. Psychosocial risk factors for 
cardiovascular disease: gender differences and 22-year dynamics 
among the population of Siberia (WHO MONICA-Psychosocial 
Program, HAPPIEE). Terapevticheskii Arkhiv = Therapeutic 
Arhive. 2020;92(1):15–24. doi:10.26442/00403660.2020.01.000
249. In Russian].

11. Акимова Е. В., Смазнов В. Ю., Каюмова М. М., Гако-
ва Е. И., Акимов А. М., Гафаров В. В. и др. Некоторые пара-
метры хронического социального стресса в открытой попу-
ляции — ассоциации с распространенностью ишемической 
болезни сердца. Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика. 2014;13(6):28–31. doi:10.15829/1728-8800-2014-6-28-
31 [Akimova EV, Smaznov VYu, Kayumova MM, Gakova EI, 
Akimov AM, Gafarov VV et al. Selected parameters of chronic 
social stress in open population — association with the prevalence 
of ischemic heart disease. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2014;13(6):28–31. doi:10.15829/1728-8800-2014-6-28-31. 
In Russian].

12. Акимов А. М. Параметры основных стрессовых со-
бытий в молодом возрасте по данным кросс-секционных 

эпидемиологических исследований. Российский кардио-
логический журнал. 2020;25(6):61–67. doi:10.15829/1560-
4071-2020-3660 [Akimov AM. Parameters of stressful events 
at a young age (data of cross-sectional epidemiological studies). 
Rossijskij Kardiologicheskij Zhurnal = Russian Journal of 
Cardiology. 2020;25(6):61–67. doi:10.15829/1560-4071-2020-
3660. In Russian].

13. McKee M. Monica monograph and multimedia sourcebook. 
J Soc Med. 2003;96(12):613–614.

14. Акимов А. М., Гакова Е. И., Акимова А. А., Гафа-
ров В. В., Кузнецов В. А. Ассоциации параметров стресса на 
рабочем месте и характера труда у женщин открытой город-
ской популяции. Сибирский медицинский журнал. 2016;4(31): 
76–79. doi:10.29001/2073-8552-2016-31-4-76-79 [Akimov 
AM, Gakova EI, Akimova AA, Gafarov VV, Kuznetsov VA.  
The association between parameters of stress in the workplace 
and the nature of work in women of an open urban population.  
Sibirskiy Meditsinskiy Zhurnal = Siberian Medical Journal. 
2016;4(31):76–79. doi:10.29001/2073-8552-2016-31-4-76-79.  
In Russian].

15. Tibubos AN, Brahler E, Ernst M, Baumgarten C, Wiltink J,  
Burghardt J et al. Course of depressive symptoms in men and 
women: differential effects of social, psychological, behavioral 
and somatic predictors. Sci Rep. 2019;9(1):189–290. doi:10.1038/
s41598-019-55342-0

16. Tillmann T, Pikhart H, Peasey A, Kubinova R, Pajak A, 
Tamosiunas A et al. Psychosocial and socioeconomic determinants 
of cardiovascular mortality in Eastern Europe: a multicentre 
prospective cohort study. PLoS Med. 2017;14(12):e1002459. 
doi:10.1371/journal.pmed.1002459

17. Cho Y, Lim TH, Kang H, Lee Y, Lee H, Kim H. Socioecono-
mic status and depression as combined risk factors for acute 
myocardial infarction and stroke: a population-based study of 2.7 
million Korean adults. J Psychosom Res. 2019;121:14–23. doi:10. 
1016/.jpsychires.2019.01.016

18. Белялов Ф. И. Депрессия, тревога и стресс у пациен-
тов с ишемической болезнью сердца. Терапевтический ар-
хив. 2017;89(8):104–109 doi:10.17116/terarkh2017898104-109. 
[Belialov FI. Depression, anxiety, and stress in patients with coronary 
heart disease. Terapevticheskii Arkhiv = Therapeutic Arhive. 
2017;89(8)8:104–109. doi:10.17116/terarkh2017898104-109. 
In Russian].

19. Mark G, Smith AP. Effects of occupational stress, job 
characteristics, coping, and attributional style on the mental health 
and job satisfaction of university employees. Anxiety Stress Coping. 
2012;25(1):63–78. doi:10.1080/10615806.2010.548088

20. Karasek RA, Theorell T. Healthy work: stress productivity 
and the reconstruction of working life. New York: Basic Books; 
1992. 398 p.

Информация об авторах
Акимова Екатерина Викторовна — доктор медицинских на-

ук, заведующая лабораторией эпидемиологии и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний Тюменского кардиологиче-
ского научного центра — филиала ФГБНУ «Томский НИМЦ 
РАН», ORCID: 0000–0002–9961–5616, e-mail: akimovaev@
infarkta.net;

Каюмова Марина Михайловна — кандидат медицинских 
наук, старший научный сотрудник лаборатории эпидемиологии 
и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний Тюменского 
кардиологического научного центра — филиала ФГБНУ «Том-
ский НИМЦ РАН», ORCID: 0000–0001–5326–119X, e-mail: 
kayumova@infarkta.net;

Гафаров Валерий Васильевич — доктор медицинских наук, 
профессор, руководитель лаборатории психологических и со-
циологических проблем терапевтических заболеваний НИИ 



410

Оригинальная статья / Original article

ТПМ — филиала ФИЦ «НИИЦГ» СО РАН, ORCID: 0000–0001–
5701–7856, e-mail: valery.gafarov@gmail.com;

Бессонова Марина Игоревна — директор «Тюменско-
го кардиологического научного центра» — филиала ФГБНУ 
«Томский НИМЦ РАН», ORCID: 0000–0002–2686–3715, e-mail: 
bessonova@infarkta.net;

Акимов Александр Михайлович — кандидат социологи-
ческих наук, старший научный сотрудник лаборатории эпиде-
миологии и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
Тюменского кардиологического научного центра — филиала 
ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН», ORCID: 0000–0001–5152–
8460, e-mail: akimovam@infarkta.net;

Гакова Екатерина Ивановна — кандидат медицинских на-
ук, старший научный сотрудник лаборатории эпидемиологии 
и профилактики сердечно-сосудистых заболеваний Тюмен-
ского кардиологического научного центра — филиала ФГБНУ 
«Томский НИМЦ РАН», ORCID: 0000–0001–8662–8760, e-mail: 
gakova@infarkta.net;

Гакова Анастасия Алексеевна — младший научный со-
трудник лаборатории эпидемиологии и профилактики сердеч-
но-сосудистых заболеваний Тюменского кардиологического 
научного центра — филиала ФГБНУ «Томский НИМЦ РАН», 
ORCID: 0000–0002–1456–9914, e-mail: ana-gakova@yandex.ru;

Петелина Татьяна Ивановна — доктор медицинских на-
ук, ведущий научный сотрудник отделения артериальной ги-
пертонии и коронарной недостаточности Тюменского кардио-
логического научного центра — филиала ФГБНУ «Томский 
НИМЦ РАН», ORCID: 0000–0001–6251–4179, e-mail: petelina@
infarkta.net.

Author information
Ekaterina V. Akimova, MD, PhD, Head, Laboratory of 

Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Disease, Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Science, ORCID: 0000–0002–9961–
5616; e-mail: akimovaev@infarkta.net;

Marina M. Kayumova, PhD, Senior Researcher, Laboratory of 
Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Disease, Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Science, ORCID: 0000–0001–5326–
119X, e-mail: kayumova@infarkta.net;

Valery V. Gafarov, MD, PhD, Professor, Head, Laboratory of 
Psychological and Sociological Problems of Therapeutic Diseases, 
Scientific-Research Institute of Therapy and Prevention Medicine, 
Research Institute of Cytology and Genetics, Russian Academy of 
Science, ORCID: 0000–0001–5701–7856, e-mail: valery.gafarov@
gmail.com;

Marina I. Bessonova, Director, Tyumen Cardiology Research 
Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy 
of Science, ORCID: 0000–0002–2686–3715, e-mail: bessonova@
infarkta.net;

Alexander M. Akimov, PhD, Senior Researcher,  Laboratory of 
Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Disease, Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Science, ORCID: 0000–0001–5152–
8460, e-mail: akimovam@infarkta.net;

Ekaterina I. Gakova, PhD, Senior Researcher, Laboratory of 
Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Disease, Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Science, ORCID: 0000–0001–8662–
8760, e-mail: gakova@infarkta.net;

Аnastasiya A. Gakova, Junior Researcher, Laboratory of 
Epidemiology and Prevention of Cardiovascular Disease, Tyumen 
Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical 
Center, Russian Academy of Science, ORCID: 0000–0002–1456–
9914, e-mail: ana-gakova@yandex.ru;

Tatyana I. Petelina, MD, PhD, Leading Researcher, Department 
of Arterial Hypertension and Coronary Failure, Tyumen Cardiology 
Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian 
Academy of Science, ORCID: 0000–0001–6251–4179, e-mail: 
petelina@infarkta.net.



411

         Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

И. В. Аверьянова, И. Н. Безменова 

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.1:575.174.015.3

2023;29(4):411–418

Полиморфизм –786Т>С (rs2070744) гена 
NOS 3 как фактор риска формирования 
гемодинамических нарушений 
жителей-северян

И. В. Аверьянова, И. Н. Безменова
Федеральное государственное бюджетное учреждение 
науки Научно-исследовательский центр «Арктика» 
Дальневосточного отделения Российской академии наук, 
Магадан, Россия

Контактная информация:
Безменова Ирина Николаевна,
ФГБУН НИЦ «Арктика» ДВО РАН,
пр. Карла Маркса, д. 24, Магадан, 
Россия, 685000.
E-mail: lependina_bel@mail.ru

Статья поступила в редакцию 
10.01.23 и принята к печати 31.01.23.

Резюме
Цель исследования — изучение влияния полиморфизма –786Т>С (rs2070744) гена NOS 3 на фор-

мирование гемодинамических нарушений жителей-северян. Материалы и методы. Получены данные 
молекулярно-генетического обследования 101 добровольца, преимущественно европейского этноса, 
проживающих или рожденных на территории Магаданской области. Формирование выборок осущест-
влялось сплошным методом. Выделение ДНК — методом фенол-хлороформной экстракции с последу-
ющим генотипированием полиморфизмов методом полимеразной цепной реакции. Результаты. В груп-
пе мужчин-северян выявлено следующее распределение частот генотипов по локусу еNOS (rs2070744): 
–786ТТ — 42,57 %, –786ТС — 43,56 %, –786СС — 13,87 %. Концентрация аллеля еNOS *С составила 
35,64 %, предковый аллель еNOS *Т встречался с частотой 64,36 %. Наблюдаемое распределение частот 
аллелей и генотипов соответствовало равновесию Харди–Вайнберга (χ2

(HWE) = 0,26, p > 0,05). Установле-
но, что присутствие даже одного аллеля еNOS *С в генотипе приводит к значимому повышению уровня 
диастолического артериального давления. Группа гомозигот по предковому аллелю еNOS *Т характери-
зуется минимальным показателем уровня артериального давления (80,3 ± 5,9 мм рт. ст.), в то время как 
в группах гетерозигот Т/С и гомозигот с генотипом С/С данные показатели значимо выше (83,2 ± 7,3 
и 82,9 ± 3,7 мм рт. ст. соответственно). Выявлено, что адаптивные возможности сердечно-сосудистой си-
стемы у лиц с генотипом С/С значимо ниже, о чем свидетельствуют более низкие показатели ударного 
объема крови (УОК) и минутного объема крови (МОК) (43,6 ± 3,7 мл и 2836,3 ± 182,4 мл/мин соответ-
ственно) при значимом повышении общего периферического сопротивления сосудов (ОПСС) (3028,3 ± 
252,7 дин2 с см-5) в отличие от группы гомозигот Т/Т (УОК — 49,6 ± 7,9 мл, МОК — 3393,1 ± 546,8 мл/мин 
и ОПСС — 2572,8 ± 559,4 дин2 с см-5). Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
аллель еNOS *С является предиктором гемодинамических нарушений у жителей-северян, что может 
быть использовано для расчета риска формирования сердечно-сосудистой патологии в экстремальных 
условиях Севера уже в молодом возрасте.

Ключевые слова: гемодинамические показатели, сердечно-сосудистая патология, жители-северяне, 
генетический полиморфизм

Для цитирования: Аверьянова И. В., Безменова И. Н. Полиморфизм –786Т>С (rs2070744) гена NOS 3 как фактор риска фор-
мирования гемодинамических нарушений жителей-северян. Артериальная гипертензия. 2023;29(4):411–418. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-4-411-418
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Введение
Проживание в условиях севера вызывает напря-

жение в работе сердечно-сосудистой системы жите-
лей-северян. Это обусловлено тем, что длительная 
экспозиция холода приводит к повышению тонуса пе-
риферических сосудов и энергозатрат организма [1].  
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Abstract
Objective. This research assessed the influence of polymorphism –786T>C (rs2070744) of the NOS 3 gene on the 

hemodynamic impairments in the Northern residents. Design and methods. One hundred and one volunteers of Magadan 
region, mainly Caucasians by ethnicity, underwent molecular genetic examination, and a continuous method was used 
to form the study sample. DNA was isolated by phenol-chloroform extraction followed by polymorphism genotyping 
by the polymerase chain reaction. Results. In male Northerners, the following percentage variation in the genotype 
frequencies by the eNOS locus (rs2070744) was found: –786ТТ — 42,57 %, –786ТС — 43,56 %, –786СС — 
13,87 %. The concentration of the eNOS *C allele was 35,64 %, the ancestral eNOS *T allele occurred with the 
frequency of 64,36 %. The observed distribution of frequencies of alleles and genotypes corresponded to the 
Hardy–Weinberg equilibrium (χ2

(HWE) = 0.26, p > 0.05). The presence of even one eNOS *C allele in the genotype 
causes a significant increase in diastolic blood pressure level. The lowest blood pressure (80,3 ± 5,9 mmHg) 
was found in male homozygotes by the ancestral eNOS *T allele, while the T/C heterozygotes and the C/C 
homozygotes showed significantly higher blood pressure (83,2 ± 7,3 and 82,9 ± 3,7 mmHg, respectively). The 
individuals with the C/C genotype showed lower cardiovascular adaptabilities, in particular lower indicators of 
stroke volume (SV, 43,6 ± 3,7 mL) and cardiac output (CO, 2836,3 ± 182,4 mL/min) with a significant increase 
in total peripheral vascular resistance (TPVR, 3028,3 ± 252,7 dyn2 s cm-5) compared to the T/T homozygotes 
(SV, 49,6 ± 7,9 mL; CO, 3393,1 ± 546,8 mL/min; TPVR, 2572,8 ± 559,4 dyn2 s cm-5). Conclusions. This study 
showed that the eNOS *C allele is associated with the hemodynamic disorders. These results can be used to 
calculate the risk of cardiovascular pathologies at younger ages, which can develop under the North extremes.

Key words: hemodynamic parameters, cardiovascular pathology, Northerners, genetic polymorphism

For citation: Averyanova IV, Bezmenova IN. The NOS 3 gene polymorphism –786T>S (rs2070744) as the risk factor of the 
hemodynamic disorders in Northerners. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(4):411–418. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-4-411-418

В целом экстремальные условия Севера оказыва-
ют гипертензивное влияние на организм человека. 
Артериальная гипертензия (АГ) на Севере является 
одной из серьезнейших проблем современного здра-
воохранения, так как протекает более агрессивно, 
нежели в комфортных климатических условиях, 
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и чаще дебютирует в молодом возрасте. В связи 
с вышесказанным особую актуальность приобретают 
исследования, посвященные изучению молекуляр-
но-генетических детерминант в развитии гемодина-
мических нарушений, реализующихся в результате 
адаптации жителей Севера [2–4].

Оксид азота (NO) является важным биологиче-
ским медиатором, вовлеченным в нейротрансмис-
сию, антимикробную и противоопухолевую актив-
ность, а также выполняет вазодилататорную функ-
цию посредством расширения сосудов и снижения 
их тонуса [5]. Снижение выработки NO напрямую 
связано с нарушением вазодилатации, вследствие 
чего увеличивается периферическое сосудистое 
сопротивление и значение артериального давления 
(АД) [6, 7]. Эндотелиальная синтаза оксида азота 
(eNOS) [8] является одной из трех изоформ синта-
зы оксида азота, стимулирующая выработку NO 
эндотелием сосудов. Ген эндотелиальной синтазы 
оксида азота (NOS 3) клонирован в 1993 году и ло-
кализован в хромосоме 7q35–36 [9].

Литературные данные свидетельствуют о том, 
что ген NOS 3 является высокополиморфным — на 
данный момент описано не менее 11 полиморфиз-
мов [10]. Полиморфизм –786T>C (rs2070744) пред-
ставляет собой SNP в промоторной области гена 
NOS 3, приводящий к значительному снижению 
экспрессии фермента при наличии полиморфного 
варианта С. Поэтому данный полиморфизм могут 
рассматривать в качестве возможного предиктора 
сердечно-сосудистой патологии, в частности — АГ 
и ишемической болезни сердца [11, 12]. Согласно ли-
тературным данным, носители хотя бы одного аллеля 
NOS 3 *С (rs2070744) имеют меньшее количество 
мРНК и сниженный уровень NO в крови по срав-
нению с носителями предкового аллеля NOS 3 *Т 
(rs2070744) [13–15]. В ряде мета-обзоров показаны 
связи между вариантами генотипа по данному по-
лиморфизму и отдельными параметрами функцио-
нирования сердечно-сосудистой системы [12, 16].

Целью настоящего исследования является изу-
чение влияния полиморфизма –786Т>С (rs2070744) 
гена NOS 3 на формирование гемодинамических 
нарушений жителей-северян.

Материалы и методы
Молекулярно-генетические данные получены 

для 101 добровольца, преимущественно европей-
цев в возрасте от 29 до 57 лет. Средний возраст 
обследуемых составил 43,7 ± 14,06 года. Критери-
ями включения в группу исследуемых являются: 
условно здоровые лица 1–2 групп здоровья, нерод-
ственные мужчины, проживающие или рожденные 

на территории Магаданской области. Критериями 
исключения из обследований являлись наличие под-
твержденных хронических или инфекционных за-
болеваний, жалобы на состояние здоровья в период 
исследования. Формирование выборок осуществля-
лось сплошным методом.

Исследование выполнено в соответствии с эти-
ческими принципами проведения медицинских ис-
следований с участием человека в качестве субъекта, 
закрепленными в Хельсинской декларации (2013). 
Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУН НИЦ «Арктика» ДВО 
РАН (заключение от 26.11.2021). До включения в ис-
следование у всех участников было получено пись-
менное информированное согласие. В соответствии 
с законом о персональных данных данные были 
деперсонизированы.

Выделение ДНК осуществляли методом фенол-
хлороформной экстракции с последующим геноти-
пированием полиморфизмов методом полимеразной 
цепной реакции на базе лаборатории молекулярной 
генетики человека кафедры медико-биологических 
дисциплин НИУ БелГУ (руководитель — доктор ме-
дицинских наук, профессор М. И. Чурносов).

Расчет фенотипических и генных частот, наб-
людаемого и ожидаемого уровня гетерозиготности 
осуществляли стандартными методами [17]. Оценку 
соответствия частот генотипов равновесию Харди–
Вайнберга проводили с использованием критерия χ2 
(Пирсона) (при p > 0,05 равновесие выполняется). 
Для вычислений использовали онлайн-калькулятор, 
размещенный на сайте medstatistic.ru

С помощью тонометра (Nessei DS-1862, Япо-
ния) измерялись показатели систолического АД 
(САД, мм рт. ст.) и диастолического АД (ДАД, мм 
рт. ст.), пульса (частота сердечных сокращений, 
уд./мин). Рассчитывались следующие показатели: 
ударный объем крови (УОК, мл) по Старру, минут-
ный объем крови (МОК, л/мин), общее перифери-
ческое сопротивление сосудов (ОПСС, дин2 с см-5) 
[18]. При величинах САД ≥ 130 мм рт. ст. и/или 
ДАД ≥ 85 мм рт. ст. определяли высокое нормальное 
АД (ВНАД), а при САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥  
90 мм рт. cт. — АГ [19].

Результаты подвергнуты статистической обра-
ботке с применением пакета прикладных программ 
Statistica 7.0. Проверка на нормальность распреде-
ления измеренных переменных осуществлялась 
на основе теста Шапиро–Уилка. Поскольку коли-
чественные показатели подчинялись закону нор-
мального распределения, результаты исследова-
ния представлены в виде среднего значения и его 
стандартного квадратичного отклонения (М ± SD). 
При множественном сравнении для выборок с нор-
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мальным распределением был использован параме-
трический однофакторный дисперсионный анализ 
ANOVA. Далее, для выявления статистически зна-
чимых различий между конкретными группами, был 
использован апостериорный анализ с помощью теста 
для множественных сравнений Scheffe. Для уста-
новления силы взаимного влияния определяемых 
параметров в выборке применяли метод линейной 
корреляции Пирсона.

Степень корреляционной связи определяли сле-
дующим образом: при значении коэффициента кор-
реляции 0 < г < 0,25 связь между признаками оцени-
валась как слабая, при 0,25 < г < 0,5 — как средняя, 
при 0,501 < г < 0,75 — как сильная, при 0,751 < г < 
1 — как очень сильная. Для построения корреляци-
онных плеяд использовались только сильные корре-
ляционные связи. Критический уровень значимости 
(p) в работе принимался равным 0,05, 0,01, 0,001 [20].

Результаты
В группе мужчин-северян выявлено следую-

щее распределение частот генотипов по локусу 
еNOS (rs2070744): –786ТТ — 42,57 %, –786ТС — 
43,56 %, –786СС — 13,87 %. Распространенность 
аллеля, увеличивающего риск развития АГ еNOS *С, 
составила 35,64 %, предковый аллель еNOS *Т встре-
чался с частотой 64,36 %. Наблюдаемое распреде-
ление частот аллелей и генотипов соответствовало 
равновесию Харди–Вайнберга (χ2

(HWE) = 0,26, p > 
0,05). Полученные данные демонстрируют сходство 
в распределении частот генов и генотипов системы 
еNOS исследуемой популяции с популяциями ев-
ропейцев [21, 22].

Соматометрические характеристики (показате-
ли массы и роста) мужчин-северян в группах с раз-

личными генотипами следующие: в группе мужчин 
гомозигот ТТ — 87,6 ± 7,2 кг, 178,1 ± 3,93 см (соот-
ветственно); в группе гетерозигот ТС — 82,2 ± 7,9 кг, 
177,3 ± 5,3 см (соответственно); в группе гомозигот 
СС — 86,9 ± 4,4 кг и 177,6 ± 3,0 см (соответственно).

Основные гемодинамические показатели обсле-
дованных мужчин-северян представлены в таблице.

Обсуждение
Уровень АД относится к основным индикато-

рам функционального состояния сердечно-сосуди-
стой системы, при этом поддержание оптимальной 
величины АД обеспечивается достаточно сложной 
морфофизиологической системой, включающей 
совокупность нейрогуморальных процессов и со-
матометрических структур, объединенных сетью 
взаимосвязей [23]. Полученные данные указывают 
на то, что присутствие даже одного аллеля еNOS *С 
в генотипе приводит к значимому повышению уров-
ня диастолического АД. Группа мужчин — гомозигот 
по предковому аллелю еNOS *Т, характеризуется 
минимальным показателем уровня АД, в то время 
как в группах гетерозигот ТС и гомозигот с гено-
типом СС данные показатели значимо выше отно-
сительно лиц с генотипом TT. Связь между ДАД 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, по мне-
нию некоторых авторов, отражает более быстрое 
прогрессирование сосудистой жесткости [24], что 
согласуется и с результатами нашего исследования, 
так как показано, что уровень ДАД положительно 
взаимосвязан с нездоровым сердечно-сосудистым 
статусом в более позднем возрасте.

Необходимо отметить, что в зависимости от ге-
нотипа доля лиц с уровнем САД, соответствующего 
градации ВНАД, возрастала (на 7 % у гомозигот СС, 

Таблица
ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОДИНАМИКИ У МУЖЧИН-СЕВЕРЯН С РАЗЛИЧНЫМИ ГЕНОТИПАМИ 

ПО ПОЛИМОРФИЗМУ –786T>C (rs2070744) ГЕНА еNOS, (М ± SD)

Изучаемые 
показатели

Анализируемые группы Уровень значимости различий

СС (1) ТС (2) ТТ (3)
1–2 2–3 1–3

n 14 44 43

САД, мм рт. ст. 131,1 ± 4,4 130,6 ± 11,9 127,7 ± 9,8 p = 0,812 p = 0,222 p = 0,082

ДАД, мм рт. ст. 82,9 ± 3,7 83,2 ± 7,3 80,3 ± 5,9 p = 0,841 p = 0,027 p = 0,052

ЧСС, уд/мин 66,8 ± 4,4 69,0 ± 7,3 69,1 ± 5,9 p = 0,173 p = 0,963 p = 0,132

УОК, мл 43,6 ± 3,7 46,3 ± 7,9 49,6 ± 7,9 p = 0,091 p = 0,053 p < 0,001

МОК, мл/мин 2836,3 ± 182,4 3135,2 ± 594,7 3393,1 ± 546,8 p = 0,005 p = 0,039 p < 0,001

ОПСС, дин2 с см-5 3028,3 ± 252,7 2952,8 ± 750,4 2572,8 ± 558,4 p = 0,571 p = 0,009 p < 0,001

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; МОК — минутный объем крови; ОПСС — общее перифери-
ческое сопротивление сосудов; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; УОК — 
ударный объем крови.
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11 % у гетерозигот ТС, 14 % у гомозигот ТТ) на фоне 
снижения частоты встречаемости обследуемых с АГ 
(21, 20, 14 соответственно). Более высокая часто-
та встречаемости ВНАД и АГ в группах гомозигот 
СС и гетерозигот ТС может быть обусловлена как 
значимо более высокими показателями массы тела 
у представителей данных выборок, так и наличием 
в генотипе полиморфизма еNOS *С.

Показано, что суммарный процент лиц с уров-
нем ДАД, превышающим нормативный диапазон 
(ВНАД + АГ), возрастал в ряду: гомозиготы ТТ — 
гетерозиготы ТС — гомозиготы СС, и составил: 
19 % (ВНАД — 7, АГ — 12 %), 25 % (ВНАД — 5, 
АГ — 21 %), 30 % (ВНАД — 15, АГ — 15 %) соот-
ветственно.

Анализ суммы частот встречаемости лиц с ВНАД 
и АГ I степени, как по САД, так и по ДАД, позво-
лил рассчитать степень напряжения в деятельности 
сердечно-сосудистой системы, которая в группе об-
следуемых с генотипом СС максимальна и состави-
ла 59 %, у лиц с генотипом ТС — 49 %, и в группе 
гомозигот ТТ — 47 %. В целом полученные резуль-
таты свидетельствуют о более значительных нару-
шениях АД у гомозиготных носителей мутантного 
аллеля еNOS *С.

Известно, что УОК является важнейшим показа-
телем гемодинамики, который, в том числе, характе-
ризует адаптивные возможности сердечно-сосуди-
стой системы, при этом в условиях относительного 
покоя их величины зависят от уровня основного 
обмена [25]. В наших исследованиях установлено, 
что средние величины УОК значимо снижались 
в ряду от группы гомозигот ТТ к группе гомозигот 
СС. В клинической и физиологической практике 
уровень функционирования сердечно-сосудистой 
системы принято определять по МОК, обеспечи-
вающему адекватное снабжение кровью органов 
и тканей, поддержание максимального потребления 
кислорода и физическую работоспособность [26]. 
Из приведенных данных видно, что наименьшие 
величины МОК были характерны в группе гомози-
гот СС, тогда как, напротив, для выборки гомозигот 
ТТ диагностировались статистически значимо бо-
лее высокие показатели МОК относительно групп 
с генотипами ТС и СС. В наших исследованиях са-
мые низкие показатели МОК отмечались у обсле-
дуемых гомозигот СС, обусловленные статистиче-
ски значимо более низкими величинами УОК. При 
этом следует отметить, что увеличение данного по-
казателя за счет более высоких показателей УОК, 
что характерно для обследуемых с генотипом ТТ, 
является отражением инотропного — более эффек-
тивного и менее энергоемкого функционирования 
сердечно-сосудистой системы. Тогда как в группе 

обследуемых с генотипами TC и CC поддержание 
МОК достигалось за счет сосудистого (ОПСС) ком-
понента сердечно-сосудистой системы. Сниженные 
величины МОК, не компенсированные повышением 
частоты сердечных сокращений, приводят к инду-
цированному снижению максимального сердечного 
выброса, кульминацией которого в конечном счете 
является скомпрометированная емкость сердечного 
резерва в целом [27].

Исходя из концепции В. П. Казначеева (1980) 
о повышенной роли сосудистого тонуса в обеспе-
чении гомеостазиса сердечно-сосудистой системы 
в условиях северных территорий [28], большой ин-
терес представляло изучение показателей ОПСС 
в зависимости от полиморфизма генов эндотели-
альной NO-синтазы (NOS 3).

Показано, что в группе мужчин с генотипом ТТ 
были зафиксированы наименьшие значения ОПСС, 
тогда как в группе с генотипом СС наблюдались 
значимо более высокие показатели, что связано 
с компенсаторными перестройками в системе кро-
вообращения за счет снижения УОК и увеличения 
ДАД. Известно, что показатель ОПСС отражает 
состояние прекапиллярного кровотока и является 
важным регулятором градиента давления между ар-
териальной и венозной системами [29]. Перифери-
ческое сосудистое сопротивление — стационарный 
компонент сердечно-сосудистой системы, обеспе-
чивающий противодействие постоянному крово-
току. Периферическое сосудистое сопротивление 
измеряется путем деления среднего АД на сердеч-
ный выброс и обратно пропорционально площади 
поперечного сечения периферического сосудисто-
го русла [30]. Повышенная постнагрузка вызывает 
повышение кровяного давления, что в полной мере 
согласуется с результатами данных, в которых для 
групп с генотипами ТС и СС на фоне значимо более 
высоких показателей ОПСС отмечалось превали-
рование и по величине ДАД относительно группы 
с генотипом ТТ. Артериальная жесткость является 
маркером сосудистой дисфункции [31]. Чем жест-
че артерия, тем больше воздействие эндотелия на 
гемодинамическую нагрузку, индуцирующую акти-
вацию эндотелия, воспаление и повреждение [32], 
что по большей части может быть обусловлено сни-
жением биодоступности NO, способствующей на-
рушению растяжимости артерий через изменения 
тонуса гладких мышц [33].

Учитывая значимые различия по ряду анализи-
руемых показателей сердечно-сосудистой системы 
в зависимости от наличия полиморфизма эндотели-
альной NO-синтазы (NOS 3), увеличивающего риск 
развития АГ, представляло интерес изучить струк-
туру взаимосвязей в каждой анализируемой группе. 
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Корреляционные плеяды, включающие основные 
анализируемые показатели сердечно-сосудистой 
системы, представлены на рисунке. Отметим, что 
ядром корреляционной плеяды во всех анализируе-
мых выборках выступает показатель ДАД, имеющий 
корреляционные взаимосвязи с четырьмя из шести 
включенных в анализ показателей, при этом характер 
связи и ее сила во всех группах совпадают. В этом 
случае необходимо отметить, что ДАД выступает 
в качестве интегральной характеристики кровоо-
бращения, позволяя выявить особенности взаимо-
связей показателей сердечно-сосудистой системы 
в группе лиц с различными генотипами. Показано, 
что у обследуемых с генотипом ТС и СС корреля-
ционные плеяды имели более жесткую структуру 
с возрастанием силы и количества корреляционных 
ассоциаций, при этом их структуры во многом сов-
падали, однако в группе обследуемых с генотипом 
СС отмечалось появление обратной ассоциации САД 
и УОК, указывающей на то, что чем выше САД, тем 
ниже УОК, величины которого имели самые низ-
кие числовые значения именно в этой группе. При 
этом у выборки с генотипом ТТ общая сумма зна-
чений коэффициентов корреляции (без учета знака) 
составила 4,7 усл. ед. относительно 5,9 и 6,0 усл. 
ед. в группах СС и ТС соответственно. Ранее бы-
ло показано, что повышение структурированности 
плеяды посредством увеличения количества и силы 
взаимосвязей, по всей видимости, снижает пластич-
ность системы, тем самым уменьшая возможность 
достижения оптимального состояния физиологи-
ческих систем, особенно в процессе адаптивных 

перестроек при воздействии факторов окружающей 
среды [34], что отмечено в особенностях корреля-
ционных плеяд у выборок с генотипами ТС и СС.

Заключение
Проведенные исследования показали, что наи-

более оптимальные показатели сердечно-сосудистой 
системы, а именно значимо более низкие показатели 
ДАД, ОПСС на фоне достаточных показателей УОК 
и МОК наблюдались в группе мужчин с генотипом 
ТТ. Анализ факторов риска (повышенный уровень 
САД, ДАД, ОПСС) выявил негативное влияние 
генотипа СС на гемодинамические показатели об-
следуемых северян.

Проведенный корреляционный анализ выявил 
отличающуюся корреляционную плеяду в группе 
лиц с генотипом ТТ, однако в группах с генотипами 
ТС и СС количество связей и их сила увеличилась, 
демонстрируя наиболее жесткую структуру вза-
имовлияния характеристик сердечно-сосудистой 
системы. Тогда как для группы с генотипом ТТ от-
мечено уменьшение взаимовлияния показателей 
сердечно-сосудистой системы, обусловливающее 
увеличение пластичности системы на фоне сниже-
ния суммы значений коэффициентов корреляции.

В целом результаты исследования убедительно 
свидетельствуют о том, что наличие в генотипе по-
лиморфизма 786T>C (rs2070744) гена еNOS является 
фактором риска развития гемодинамических нару-
шений у жителей-северян, которые в дальнейшем 
могут быть ассоциированы с развитием сердечно-
сосудистых заболеваний, таких как АГ и инфаркт 

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; МОК — минутный объем крови; ОПСС — общее перифери-
ческое сопротивление сосудов; САД — систолическое артериальное давление; УО — ударный объем по Старру; ЧСС — частота 
сердечных сокращений.

Рисунок. Структуры корреляционных плеяд основных характеристик 
сердечно-сосудистой системы в группах жителей-северян 

с различными генотипами по полиморфизму –786T>C (rs2070744) гена еNOS
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миокарда. Полученные результаты могут иметь 
значение для расчета риска формирования сердеч-
но-сосудистой патологии уже в молодом возрасте 
в экстремальных условиях Севера.
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Резюме
Цель исследования — оценить эффективность лечения фиксированной комбинацией рамиприла/ин-

дапамида (Консилар Д24) по результатам домашнего мониторирования артериального давления (ДМАД), 
влияние препарата на долгосрочную вариабельность артериального давления (АД) и самочувствие паци-
ентов по данным визуально-аналоговой шкалы (ВАШ) EuroQol у больных артериальной гипертензией 
(АГ) 1–2-й степени, не достигших контроля АД на предшествующей терапии или не принимавших анти-
гипертензивную терапию, в реальной клинической практике. Материалы и методы. В многоцентровую 
открытую наблюдательную программу включены 358 пациентов программы КОНСОНАНС, которые вы-
полнили ДМАД и представили дневники самоконтроля АД на всех визитах к врачу. На каждом визите свое 
самочувствие по ВАШ оценили 326 пациентов (91,1 %) из 358. Протокол программы и соответствующая 
документация были одобрены независимым этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России (протокол № 200219 от 11.02.2019). Все включенные пациенты подписали письмен-
ное информированное согласие до начала участия в программе. Динамика клинического АД оценивалась 
исходно, через 0,5; 1; 3 и 6 месяцев лечения. Первые 2 недели пациенты измеряли АД самостоятельно 
ежедневно, далее — не реже трех раз в неделю. Для каждой точки измерения АД определяли среднее 
значение двух последовательных измерений. Критерием эффективности по данным ДМАД считалось до-
стижение среднего АД < 135/85 мм рт. ст. Межвизитная вариабельность АД определялась как стандартное 
отклонение (SD). Для оценки качества жизни пациенты самостоятельно оценивали свое самочувствие по 
ВАШ EuroQol от 1 до 100 баллов. Статистический анализ был выполнен с использованием программы 
Statistica 10. Количественные переменные представлены как среднее значение и стандартное отклонение, 
их изменение было оценено с использованием парного t-критерия Стьюдента. Сравнение качественных 
признаков проводилось с использованием критерия χ² МакНемара с поправкой Йетса. Значение p < 0,05 
считалось статистически значимым. Результаты. Целевого уровня клинического АД < 140/90 мм рт. ст. 
через 2 недели лечения достигли 268 (74,9 %) пациентов, через 6 месяцев лечения — 356 (99,4 %) паци-
ентов. Целевого уровня домашнего АД < 135/85 мм рт. ст. через 2 недели лечения достиг 271 (75,7 %) па-
циент, через 6 месяцев лечения — 326 (91,1 %) пациентов. Межвизитная вариабельность АД с первого по 
шестой месяц лечения на фоне неизменной антигипертензивной терапии составила для клинического АД 
4,1 ± 2,3 / 2,5 ± 1,1 мм рт. ст. и для домашнего АД 4,5 ± 3,5 / 2,8 ± 1,9 мм рт. ст. Оценка по ВАШ исходно 
составила 54,7 ± 19,1 балла и через 6 месяцев лечения увеличилась до 86,6 ± 6,1 балла (31,9 ± 18,5; p < 
0,0001). Заключение. Оптимизация антигипертензивной терапии с использованием фиксированной ком-
бинации рамиприла/индапамида (Консилар Д24) эффективно снижает клиническое и домашнее АД, что 
позволяет быстро достигать целевого уровня АД у большинства пациентов с ранее не контролируемой 
АГ. Лечение фиксированной комбинацией рамиприла/индапамида сопровождается уменьшением меж-
визитной вариабельности АД и улучшает качество жизни пациентов в реальной клинической практике.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, комбинированная антигипертензивная терапия, рами-
прил, индапамид, домашнее мониторирование артериального давления, межвизитная вариабельность 
артериального давления, качество жизни

Для цитирования: Лопатин Ю. М., Недогода С. В., Галявич А. С., Кашталап В. В., Нечаева Г. И., Лямина Н. П., Недоши-
вин А. О., Ратова Л. Г., Шапошник И. И., Конради А. О. от имени участников программы КОНСОНАНС. Эффективность анти-
гипертензивной терапии по результатам программы КОНСОНАНС. Только ли достижение целевого уровня артериального 
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Abstract
Objective. This study aims to assess the efficacy of single-pill combination ramipril/indapamide (Konsilar-D 24) 

in patients with grade 1 and 2 hypertension who did not achieve blood pressure (BP) control through previous 
therapy or did not receive antihypertensive treatment in routine clinical practice. The assessment is based on home 
BP monitoring (HBPM), long-term BP variability, and quality of life according to the visual analog scale (VAS) 
EuroQol. Design and methods. A multicenter open observational program involved 358 CONSONANCE program 
patients who provided home BP monitoring (HBPM) data and self-monitoring diaries for all visits. Among them, 
326 patients (91,1 %) evaluated their well-being using VAS at each visit. The program protocol was approved 
by the independent ethics committee of the Almazov National Medical Research Centre (protocol № 200219 
от 11.02.2019). All participants provided written informed consent before inclusion. Clinical BP changes were 
evaluated at baseline, 0,5, 1, 3 and 6 months into treatment. Patients measured their BP daily for the initial 2 
weeks and then at least 3 times a week. The average of two consecutive measurements represented each reading. 
The effectiveness criterion for HBPM was achieving an average BP < 135/85 mm Hg. Visit-to-visit BP variability 
was assessed using standard deviation (SD). Patients self-assessed their quality of life by the VAS EuroQol scale 
from 1 to 100 points. Statistical analysis was performed with the use of Statistica 10. Quantitative variables 
were presented as means and standard deviations, and their changes were evaluated using paired Student’s t-test. 
Qualitative features were compared using McNemar’s test with Yates’ continuity correction. A p-value < 0,05 
denoted statistical significance. Results. After 2 weeks of treatment, 268 (74,9 %) patients achieved clinical BP 
< 140/90 mm Hg, the number increased up to 356 (99,4 %) after 6 months. For home BP, 271 (75,7 %) and 326 
(91,1 %) patients reached the target after 2 weeks and after 6 months, respectively. Visit-to-visit BP variability, 
while on unchanged antihypertensive therapy, was 4,1 ± 2,3 / 2,5 ± 1,1 mm Hg for clinical BP and 4,5 ± 3,5 / 2,8 
± 1,9 mm Hg for home BP. The initial VAS score was 54,7 ± 19,1 points, increasing to 86,6 ± 6,1 points after 
6 months of treatment (a change of 31,9 ± 18,5 points; p < 0,0001). Conclusions. Optimizing antihypertensive 
therapy with the single-pill combination ramipril/indapamide (Consilar D 24) effectively reduces both clinical and 
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home BP, leading to the swift achievement of the target BP level for most patients with previously uncontrolled 
arterial hypertension. Treatment with this single-pill combination also reduces visit-to-visit BP variability and 
enhances patients’ quality of life in real clinical settings.

Key words: arterial hypertension, combined antihypertensive therapy, ramipril, indapamide, home blood 
pressure monitoring, visit-to-visit blood pressure variability, quality of life

For citation: Lopatin YuM, Nedogoda SV, Galyavich AS, Kashtalap VV, Nechaeva GI, Lyamina NP, Nedoshivin AO, Ratova LG, 
Shaposhnik II, Konradi AO on behalf of the participants of the CONSONANCE program. The efficacy of antihypertensive therapy 
according to the results of the CONSONANCE program: is achieving the target blood pressure level the sole criterion? Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(4):419–431. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-4-419-431

Введение
Неконтролируемая артериальная гипертензия 

(АГ) остается основным атрибутивным факто-
ром риска сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности во всем мире. Большинство паци-
ентов с высоким артериальным давлением (АД) 
в России знают о наличии АГ, около половины па-
циентов с АГ получают лечение, но только половина 
из них контролирует АД на целевом уровне менее 
140/90 мм рт. ст. [1]. К сожалению, подход «лече-
ние до достижения цели» в реальной клинической 
практике подавляющим большинством врачей и па-
циентов не применяется, что способствует значи-
тельному расхождению между частотой контроля 
АД в рандомизированных клинических исследова-
ниях и в реальной клинической практике. В реко-
мендациях «Артериальная гипертензия у взрослых» 
[2] и в руководствах по диагностике и лечению АГ 
разных стран говорится, что мониторинг АД в до-
машних условиях рекомендуется при недоступ-
ности метода суточного мониторирования АД или 
из-за предпочтений пациента при диагностике АГ. 
Домашнее мониторирование АД (ДМАД) позволяет 
выявлять гипертензию белого халата и маскирован-
ную гипертензию, а также превосходит обычные 
офисные измерения АД в прогнозировании сер-
дечно-сосудистых событий [3]. ДМАД широкодо-
ступно, дешево, вызывает меньший дискомфорт, 
чем суточное мониторирование АД, и мотивирует 
пациентов к лечению за счет повышения осведом-
ленности и вовлечения в активный долгосрочный 
контроль АД. ДМАД является приемлемой альтер-
нативой визитам в медицинское учреждение при 
стабильном течении АГ [4–7].

Долгосрочный контроль АД сложно предста-
вить без оценки его вариабельности. Традицион-
но оценивается суточная вариабельность АД по 
данным его суточного мониторирования. Однако 
в течение последних 10–15 лет особый акцент при 
оценке антигипертензивной эффективности дела-
ется на межвизитную вариабельность АД, которую 
можно легко оценить для каждого пациента [8–12]. 
Именно межвизитная вариабельность АД позволя-

ет более объективно оценить антигипертензивную 
эффективность назначенного лечения, избежать 
как недостаточного, так и избыточного назначения 
антигипертензивных препаратов.

Немаловажной составляющей оценки эффек-
тивности антигипертензивной терапии является 
самочувствие пациента на фоне приема лекарств. 
Самочувствие и переносимость терапии во многом 
определяют приверженность пациента к лечению. 
Для оценки можно использовать как общие, так 
и специфические для заболевания опросники.

Название программы оценки эффективности 
и безопасности терапии препарата Консилар Д24 — 
КОНСОНАНС, выбрано не случайно. Консонанс — 
это созвучие, согласное звучание. Так или иначе, все 
аспекты эффективности в лечении пациентов с АГ 
должны звучать в унисон. В программе КОНСОНАНС 
оценивалась эффективность, безопасность и долго-
срочная приверженность терапии фиксированной 
комбинацией рамиприла/индапамида (Консилар 
Д24) у больных АГ 1–2 степени, не достигших 
контроля АД на предшествующей терапии или не 
принимавших антигипертензивную терапию, в ре-
альной клинической практике. Среди ряда методов 
по оценке эффективности Консилара Д24 и дости-
жения на препарате долгосрочного контроля АД 
был метод ДМАД [13]. Помимо эффективности 
лечения фиксированной комбинацией рамиприла/
индапамида (Консилар Д24) по результатам ДМАД, 
в этой статье мы представляем влияние препарата 
на долгосрочную вариабельность АД, а также само-
чувствие пациентов по данным визуально-аналого-
вой шкалы (ВАШ) EuroQol.

Материалы и методы
Дизайн программы и участники
Открытая наблюдательная неконтролируемая 

проспективная неинтервенционная многоцентровая 
программа «Определение эффективности и перено-
симости терапии фиксированной комбинацией ра-
миприла/индапамида (КОНСилар-Д24) в рутиннОй 
клиНической прАктике у пациентов с артериальНой 
гипертензией 1–2 степени как при переводе С пред-
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шествующей неэффективной терапии, так и у паци-
ентов, ранее не получавших лечение» — программа 
КОНСОНАНС, проводилась в 8 городах Российской 
Федерации с февраля по ноябрь 2019 года. Протокол 
программы и соответствующая документация были 
одобрены независимым этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава России 
(протокол № 200219 от 11.02.2019). Все включенные 
пациенты подписали письменное информированное 
согласие до начала участия в программе. Крите-
рии включения/невключения в программу и дизайн 
программы подробно представлены в публикации 
А. О. Конради и соавторов [13].

Из 511 пациентов популяции эффективности 
[13] ДМАД выполнили и представили дневники са-
моконтроля АД на всех визитах к врачу 358 (70,1 %) 
человек. На каждом визите свое самочувствие по 
ВАШ оценили 326 пациентов (91,1 %) из 358. Сред-
няя суточная доза рамиприла составила 4,3 ± 1,4 мг 
(2,5–10,0 мг), индапамида — 1,1 ± 0,3 мг (0,625–
2,5 мг). Большинство участников (246 пациентов; 
68,7 %) получали одну капсулу Консилара Д24, 5 мг 
рамиприла и 1,25 мг индапамида. Неизменной доза 
фиксированной комбинации рамиприла/индапами-
да оставалась у 330 (92,2 %) пациентов. У 6 (1,7 %) 
человек доза препарата была увеличена до 2 кап-
сул в сутки (рамиприл/индапамид 10/2,5 мг); 
у 21 (5,9 %) пациента доза препарата была увеличе-
на с рамиприл/индапамид 2,5/0,625 мг до рамиприл/
индапамид 5/1,25 мг; у 1 пациента доза препарата 
была уменьшена с рамиприл/индапамид 5/1,25 мг 
до рамиприл/индапамид 2,5/0,625 мг. 78 (21,8 %) 
пациентов при завершении участия в программе 
получали трехкомпонентную антигипертензивную 
терапию, в большинстве случаев 73 (93,6 %) назна-
чалась фиксированная комбинация рамиприла/ин-
дапамида + бета-адреноблокатор по причине ише-
мической болезни сердца или из-за необходимости 
контроля частоты сердечных сокращений.

Самоконтроль артериального давления и ча-
стоты пульса

Пациенты исходно имели личные автомати-
ческие тонометры с манжетой на предплечье для 
измерения АД по осциллометрическому принци-
пу. После получения информированного согласия 
пациентам выдавались дневники для записи до-
машнего АД с просьбой измерять его и частоту 
сердечных сокращений между 6 и 9 часами утра 
в течение одного часа после пробуждения. АД из-
мерялось в положении сидя после пятиминутного 
отдыха два раза с интервалом в 1–2 минуты до за-
втрака и приема антигипертензивных препаратов. 
Результаты пациенты фиксировали в дневнике па-

циента и приносили заполненный дневник на каж-
дый визит в течение всего периода участия в про-
грамме КОНСОНАНС. Первые 2 недели (с первого 
по второй визит) пациенты измеряли АД каждый 
день, начиная со второго визита (через 0,5 месяца 
после начала лечения Консиларом Д24) — не реже 
трех раз в неделю. Для каждой точки измерения АД 
определяли среднее значение двух последователь-
ных измерений АД. Критерием эффективности по 
данным ДМАД согласно рекомендациям [2] счита-
лось достижение среднего АД по данным ДМАД  
< 135/85 мм рт. ст.

Вариабельность артериального давления
Для долгосрочной оценки результатов лечения 

рассчитывалась межвизитная вариабельность АД, 
определяемая как стандартное отклонение (SD) от-
дельно для систолического АД (САД) и диастоличе-
ского АД (ДАД) [14, 15]. Межвизитную вариабель-
ность для клинического АД рассчитывали для пар 
последовательных визитов, для домашнего АД — 
попарно для каждого месяца лечения. На третьем 
визите (первый месяц лечения) была выделена под-
группа из 291 пациента, достигших целевого уров-
ня клинического и домашнего АД, у которых анти-
гипертензивная терапия не менялась до окончания 
участия в программе. Это позволило исключить 
влияние коррекции медикаментозной антигипер-
тензивной терапии на межвизитную вариабельность 
АД. В этой подгруппе была рассчитана вариабель-
ность АД с неизменной терапией.

Оценка качества жизни
Для оценки качества жизни пациенты само-

стоятельно оценивали свое самочувствие по ВАШ 
EuroQol. По шкале EuroQol наихудшее состояние здо-
ровья оценивалось в 1 балл, наилучшее — в 100 бал- 
лов [16]. Оценка проводилась пациентами самосто-
ятельно без участия врача и других лиц.

Статистический анализ
Популяция для анализа включала пациентов, 

которые завершили исследование в соответствии 
с протоколом, совершили все визиты и выполнили 
ДМАД с ведением дневников самоконтроля АД. 
Статистический анализ был проведен с использо-
ванием программы Statistica 10. Для количествен-
ных показателей выполнена оценка их соответствия 
нормальному закону распределения Шапиро–Уил-
ка. Количественные переменные представлены как 
среднее значение и стандартное отклонение, их из-
менение было оценено с использованием парного 
t-критерия Стьюдента. Сравнение качественных 
признаков проводилось с использованием критерия 
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χ² МакНемара с поправкой Йетса. Значение p < 0,05 
считалось статистически значимым.

Результаты
Эффективность лечения фиксированной ком-

бинацией рамиприла/индапамида по клиническому 
артериальному давлению

У всех пациентов зарегистрировано значитель-
ное снижение АД через 2 недели лечения (–21,2 ± 
10,2 мм рт. ст.; р < 0,0001 / –10,1 ± 6,8 мм рт. ст.; 
р < 0,0001) по сравнению с исходным уровнем. 
Аналогичное значительное снижение АД было 
зафиксировано через 6 месяцев лечения (–31,3 ± 
10,0 мм рт. ст.; р < 0,0001 / –15,4±7,0 мм рт. ст.; р < 
0,0001) по сравнению с исходным уровнем. Целе-
вого уровня клинического АД < 140/90 мм рт. ст. 
через 2 недели лечения достигли 268 (74,9 %) чело-
век, через 1 месяц — 330 (92,2 %), через 3 месяца — 

352 (98,3 %), и при завершении программы через 6 
месяцев лечения — 356 (99,4 %). Все пациенты от-
ветили на лечение снижением САД на 10 мм рт. ст. 
и снижением ДАД на 5 мм рт. ст.

Эффективность лечения фиксированной комби-
нацией рамиприла/индапамида по данным домаш-
него мониторирования артериального давления

Динамика домашнего АД по месяцам представ-
лена в таблице. Динамика АД по дням в первые  
2 недели лечения представлена на рис. 1, дина-
мика еженедельных показателей представлена 
на рис. 2.

Целевого уровня домашнего АД < 135/85 мм 
рт. ст. через 2 недели лечения достиг 271 (75,7 %) 
пациент, через 3 месяца — 326 (91,1 %), и при за-
вершении программы через 6 месяцев лечения — 
342 (95,5 %). Динамика достижения целевого уров-

Таблица
ЭФФЕКТИВНОСТЬ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ РАМИПРИЛА/ИНДАПАМИДА 

У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПО ДАННЫМ ДОМАШНЕГО МОНИТОРИРОВАНИЯ 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ (n = 358)

Среднее значение АД 
по результатам ДМАД

САД
Mean ± SD р* ДАД

Mean ± SD р* ЧСС
Mean ± SD р*

Первая неделя лечения 144,7 ± 6,5 87,0 ± 6,5 72,6 ± 6,8
Вторая неделя лечения 134,4 ± 8,7 82,1 ± 6,4 71,4 ± 6,5
Третья и четвертая недели 
лечения 130,3 ± 7,1 80,1 ± 5,1 70,9 ± 5,7

Второй месяц лечения 125,6 ± 7,0 77,4 ± 5,2 70,0 ± 5,3
Третий месяц лечения 124,3 ± 6,9 76,9 ± 5,2 69,3 ± 5,1
Четвертый месяц лечения 123,9 ± 6,6 76,4 ± 5,0 69,1 ± 5,3
Пятый месяц лечения 123,6 ± 6,6 76,4 ± 5,2 68,8 ± 5,1
Шестой месяц лечения 123,0 ± 6,5 76,2 ± 4,7 68,6 ± 5,0
Динамика: первая неделя — 
вторая неделя лечения –10,3 ± 7,6 < 0,0001 –4,9 ± 5,0 < 0,0001 –1,2 ± 4,2 < 0,0001

Динамика за первый 
месяц лечения –14,4 ± 7,6 < 0,0001 –6,9 ± 5,3 < 0,0001 –1,7 ± 4,0 < 0,0001

Динамика за второй 
месяц лечения –4,7 ± 5,9 < 0,0001 –2,7 ± 4,2 < 0,0001 –0,9 ± 3,2 0,002

Динамика за третий 
месяц лечения –1,3 ± 3,8 0,001 –0,5 ± 3,2 нд –0,7 ± 2,8 0,01

Динамика за четвертый 
месяц лечения –0,4 ± 3,7 нд –0,5 ± 3,0 нд –0,2 ± 2,9 нд

Динамика за пятый 
месяц лечения –0,3 ± 2,7 нд –0,0 ± 2,5 нд –0,3 ± 2,5 нд

Динамика за шестой 
месяц лечения –0,6 ± 2,2 нд –0,2 ± 2,4 нд –0,2 ± 2,4 нд

Динамика за первый–третий 
месяцы лечения –20,4 ± 9,4 < 0,0001 –10,1 ± 7,4 < 0,0001 –3,3 ± 5,9 < 0,0001

Динамика за третий–шестой 
месяцы лечения –1,3 ± 4,0 0,0009 –0,7 ± 3,6 0,004 –0,7 ± 3,4 0,01

Примечание: АД — артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ДМАД — домашнее мони-
торирование артериального давления; нд — недостоверно; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сер-
дечных сокращений; * — парный t-критерий. Значение p < 0,05 считалось статистически значимым.
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ня домашнего АД по месяцам лечения представлена 
на рис. 3.

Долгосрочная межвизитная вариабельность 
артериального давления

Динамика межвизитной вариабельности кли-
нического АД для попарных визитов с неизмен-
ной антигипертензивной терапией представлена на 
рис. 4. Динамика вариабельности домашнего АД по-
парно для каждого месяца лечения представлена на 
рис. 5. Межвизитная вариабельность с первого по 
шестой месяц лечения на фоне неизменной антиги-

пертензивной терапии составила для клинического 
АД 4,1 ± 2,3 / 2,5 ± 1,1 мм рт. ст. и для домашнего 
АД — 4,5 ± 3,5 / 2,8 ± 1,9 мм рт. ст. Средний уро-
вень клинического АД у этих пациентов составил 
123,4 ± 5,5 / 77,0 ± 4,3 мм рт. ст., домашнего АД — 
122,2 ± 4,9 / 76,2 ± 4,3 мм рт. ст.

Оценка качества жизни пациентов
Исходно свое самочувствие участники про-

граммы оценили как «среднее», в 54,7 ± 19,1 балла.  
За 6 месяцев лечения Консиларом Д24 пациенты 
отметили значимое улучшение, что привело к уве-

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений.

Рисунок 1. Артериальное давление и частота сердечных сокращений в первые 2 недели 
лечения у пациентов с артериальной гипертензией, выполнявших домашнее 

мониторирование артериального давления (n = 358)

Рисунок 2. Артериальное давление и частота сердечных сокращений по неделям лечения 
у пациентов с артериальной гипертензией, выполнявших домашнее мониторирование 

артериального давления (n = 358)

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — ча-
стота сердечных сокращений.
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личению среднего балла до 86,6 ± 6,1 (31,9 ± 18,5; 
p < 0,0001). Изменение качества жизни по визитам 
на фоне лечения Консиларом Д24 представлено на 
рис. 6. Пациенты отмечали улучшение качества 
жизни на каждом посещении, включая визит через 
3 месяца лечения (p < 0,001). С третьего по шестой 
месяц их качество жизни не изменилось.

Обсуждение
Программа КОНСОНАНС была организована 

для оценки антигипертензивной эффективности 
и безопасности фиксированной комбинации рами-
прил/индапамид у больных АГ 1–2 степени, не до-
стигших контроля АД на предшествующей терапии 

или не принимавших антигипертензивную терапию, 
в реальной клинической практике, и ставила задачи 
оценить долгосрочный контроль как клинического, 
так и домашнего АД и влияние терапии Консила-
ром Д24 на самочувствие пациентов по данным 
ВАШ. Особой задачей была оценка межвизитной 
вариабельности клинического и домашнего АД.

ДМАД и суточное мониторирование АД по-
зволяют получить множественные измерения АД 
в обычной жизни пациента, обеспечивая более точ-
ную и репрезентативную оценку, чем клиническое 
АД. Результаты ДМАД более тесно связаны с рис-
ком развития инсульта, терминальной почечной не-
достаточности и поражения органов-мишеней, чем 

Рисунок 3. Достижение целевого уровня домашнего артериального давления 
< 135/85 мм рт. ст. (n = 358)

Примечание: АД — артериальное давление; * — р = 0,001 по критерию МакНемара с поправкой Йетса.

Рисунок 4. Изменение вариабельности клинического артериального давления 
на фоне лечения Консиларом Д24 у пациентов с достигнутым целевым 

артериальным давлением на неизменной антигипертензивной терапии (n = 291)

Примечание: АД — артериальное давление; * — парный t-критерий р = 0,001, достоверность изменений по сравнению 
с вариабельностью между третьим и четвертым визитами.
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показатели офисного АД [3]. Исследование Ohasama 
продемонстрировало, что ДМАД превосходит кли-
ническое АД в прогнозировании риска смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний [17]. Впослед-
ствии мета-анализ нескольких исследований по-
казал, что ДМАД остается значимым предиктором 
сердечно-сосудистой смертности и сердечно-сосу-
дистых событий после поправки на клиническое 
АД, а также позволяет более точно стратифициро-
вать риск сердечно-сосудистых событий, чем клини-
ческое АД, особенно у пациентов с маскированной 
гипертензией [18, 19]. Из-за своей диагностической 
точности и прогностической ценности ДМАД долж-
но играть решающую роль в долгосрочном лечении 

пациентов с АГ. Широкое применение ДМАД также 
можно обосновать тем, что у леченных пациентов 
феномены «эффекта белого халата» и маскирован-
ной неконтролируемой гипертензии столь же рас-
пространены, как и у пациентов, не получающих 
антигипертензивную терапию, и могут быть легко 
идентифицированы с помощью ДМАД; оно широ-
кодоступно и не требует финансовых затрат; боль-
шинство пациентов предпочитают ДМАД для вне-
офисной оценки АД как метод, не ограничивающий 
повседневную деятельность и сон; способствует 
повышению приверженности лечению.

В программе КОНСОНАНС оценка контроля 
домашнего АД и достижения его целевого уровня 

Рисунок 5. Изменение вариабельности домашнего артериального давления 
на фоне лечения Консиларом Д24 у пациентов с достигнутым целевым артериальным давлением 

на неизменной антигипертензивной терапии (n = 291)

Примечание: АД — артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; САД — систолическое арте-
риальное давление; * — парный t-критерий р = 0,001, достоверность изменений по сравнению с вариабельностью между пер-
вым и вторым месяцем лечения.

Примечание: ВАШ — визуально-аналоговая шкала; * — парный t-критерий р = 0,001, достоверность изменений по срав-
нению с предыдущим визитом.

Рисунок 6. Изменение качества жизни на фоне лечения Консиларом Д24 (n = 326)
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в рамках исследования в реальной клинической 
практике в России выполнена впервые. Выбор 
утреннего АД для самоконтроля был обусловлен 
тем, что оно является наиболее сильным предик-
тором сердечно-сосудистых событий [20]. Досто-
верное снижение домашнего АД регистрировалось 
с первой недели лечения. Снижение САД было 
достоверным на протяжении первых трех меся-
цев лечения, ДАД — на протяжении первых двух 
месяцев лечения Консиларом Д24. В дальнейшем 
средние значения АД, регистрируемые пациента-
ми, достоверно не изменялись, что свидетельству-
ет о длительном стабильном контроле АД на фоне 
лечения фиксированной комбинацией рамиприла/
индапамида и при отсутствии ускользания анти-
гипертензивного эффекта. Достоверное снижение 
АД привело к высокой частоте достижения целе-
вого уровня домашнего АД < 135/85 мм рт. ст. уже 
через 2 недели (75,7 %), а дальнейшее нарастание 
антигипертензивного эффекта позволило достичь 
целевого уровня АД у 95,5 % пациентов.

Антигипертензивная терапия у пациентов с АГ 
несомненно способствует снижению сердечно-сосу-
дистого риска и улучшению прогноза [2]. В 2010-х го- 
дах была опубликована серия крупных работ по 
межвизитной вариабельности АД как фактора, об-
ладающего высокой прогностической значимостью 
в отношении риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений и сердечно-сосудистой смерти [8–12]. 
Поэтому «идеальный» антигипертензивный препа-
рат должен обеспечивать не только быстрое дости-
жение и хорошее удержание целевого уровня АД, но 
и снижать его межвизитную вариабельность. Еди-
ные нормы для межвизитной вариабельности АД не 
установлены. По данным исследования NHANES 
III, безопасным является значение SD САД менее 
4,8 мм рт. ст. [9]. В последующем на основании ис-
следования с участием 25 814 пациентов были пред-
ложены ориентировочные нормальные значения 
межвизитной вариабельности SD < 6,5 мм рт. ст. для 
САД и SD < 4,2 мм рт. ст. для ДАД [15]. Межвизит-
ная вариабельность АД в программе КОНСОНАНС 
на фоне неизменной антигипертензивной терапии 
составила для клинического АД 4,1 ± 2,3 / 2,5 ± 
1,1 мм рт. ст. и для домашнего АД — 4,5 ± 3,5 / 2,8 ± 
1,9 мм рт. ст., что ниже рекомендуемого безопасного 
для пациента уровня. Межвизитная вариабельность 
АД в реальной клинической практике впервые была 
оценена в программе КОНСТАНТА на фоне лечения 
фиксированной комбинацией периндоприла А/ам-
лодипина и составила 4,2 ± 2,1 / 2,6 ± 1,4 мм рт. ст. 
[21]. Таким образом, фиксированные комбинации 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 
с индапамидом или амлодипином демонстрируют 

сходную эффективность в снижении межвизитной 
вариабельности АД. Ежемесячная вариабельность 
домашнего АД в программе КОНСОНАНС была 
оценена в реальной клинической практике впер-
вые.

Важным аспектом оценки эффективности анти-
гипертензивной терапии стало достоверное улуч-
шение качества жизни по данным ВАШ EuroQol 
(31,9 ± 18,5; p < 0,0001).

Заключение
Оптимизация антигипертензивной терапии с ис-

пользованием фиксированной комбинации рами-
прила/индапамида — Консилар Д24, эффективно 
снижает клиническое и домашнее АД с первой не-
дели лечения, позволяя быстро достигать целевого 
уровня АД у большинства пациентов с ранее не 
контролируемой АГ. Лечение фиксированной ком-
бинацией рамиприла/индапамида сопровождается 
уменьшением межвизитной вариабельности АД 
и улучшает качество жизни в реальной клиниче-
ской практике.

Ограничения исследования
Результаты исследования ограничены 
дизайном, призванным отразить реальную 
клиническую практику в открытой 
наблюдательной неконтролируемой 
проспективной программе.
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Одним из первых исследователей, изучавших 
кровообращение, был А. Чезальпино (А. Cesalpino, 
1519–1603), который представлял сердце в качестве 
центра движения крови и в 1571 году ввел в меди-
цину термин «циркуляция», который применяется 
и ныне [1].

Изучение механизмов артериальной гипер‑
тензии

Основоположником учения о кровообращении 
считается У. Гарвей (W. Harvey, 1578–1657), опуб-
ликовавший в 1628 году свою работу «О движении 
сердца и крови у животных».

Братья Э. Вебер и В. Вебер (E. Weber, 1795–1878; 
W. Weber, 1804–1891) установили, что движение 
крови в артериях происходит в виде колебания при 
сокращении левого желудочка.

В 1836 году Р. Брайт (R. Bright, 1789–1858) внес 
важнейший вклад в понимание связи артериальной 
гипертензии (АГ) с почками.

В 1874 году Ф. Мохамед (F. Mohamed, 1849–
1884) первым обратил внимание на более раннее 
появление сильного напряжения артериальной стен-
ки, нежели изменения в почках или альбуминурию.

В 1898 году Р. Тигерстедт и П. Бергман 
(R. Tigerstedt, P. Bergman) открыли ренин, который 
вызывал мощный прессорный эффект.

В 1934 году Г. Голдблатт (H. Goldblatt) и соавто-
ры показали в эксперименте, что гипертензию можно 
спровоцировать ишемией почки путем пережатия 
почечной артерии.

В 1939–1940 годах стало известно об одном из 
наиболее мощных вазоконстрикторных агентов — 
ангиотензине. Данное открытие было осущест-
влено независимо друг от друга двумя группами 
авторов — аргентинскими учеными (E. Braun-
Menendez и соавторы, 1939) и американскими 
исследователями (I. Page и соавторы, 1940). Это 
позволило в дальнейшем выяснить роль ренин-
ангиотензиновой системы в патогенезе АГ и раз-
работать эффективные антигипертензивные ле-
карственные средства.

Abstract
The article describes the main milestones in the study of hypertension (HTN). In a chronological aspect, the 

main discoveries in the field of hypertension since the 16th century are presented. The contribution of Russian 
scientists to the field and approaches to its treatment is noted. The facts related to the development of national 
recommendations on HTN is presented.
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Разработка методов измерения артериаль‑
ного давления

В измерении артериального давления (АД) прио-
ритет принадлежит священнику англиканской церк-
ви С. Хейлсу (S. Hales, 1677–1761). В 1733 году он 
опубликовал работу под названием “Haemastaticks”, 
в которой привел описание прямого измерения АД 
у различных животных, в том числе и у лошади. 
Суть метода заключалась во введении длинной стек-
лянной трубки в главную артерию лошади и изме-
рении высоты подъема столба крови в этой трубке. 
Величина первого замера АД составила 8 футов и  
3 дюйма (около 251 сантиметра). Это считается исто-
рически первым определением АД у живых существ.

В 1828 году Ж.-Л. М. Пуазейль (J.-L. M. Poi-
seuille) впервые применил ртутный сфигмоманометр 
для прямого измерения АД у животных.

В 1855 году К. Фирордт (K. Vierordt, 1818–1884) 
предложил сфигмоманометрический метод для не-
прямого измерения АД и положил основу для его 
клинического применения.

В 1876 году Ж. Э. Марей (J. E. Marey, 1830–1904) 
предложил первый пригодный для человека пле-
тизмограф, которым можно было определять как 
систолическое, так и диастолическое АД.

С 1881 года получил распространение в кли-
нической практике сфигмоманометр С. фон Баша  
(S. von Basch).

В 1896 году итальянец С. Рива-Роччи (S. Riva-
Rocci) предложил накладывать воздушную манжету 
на плечо с нагнетанием в нее воздуха и пережатием 
плечевой артерии. При этом уровень систолического 
АД определялся пальпаторно.

Русский военный врач Н. С. Коротков в 1905 го-
ду ввел в практику аускультативный метод измере-
ния систолического и диастолического АД. Благо-
даря своей простоте и надежности данный способ 
получил всемирное признание и считается одним 
из величайших событий в истории медицины [1].

Важным клиническим аспектом проблемы АГ 
было выяснение того, что АД существенно изменяет-
ся в зависимости от внешних воздействий (напряже-
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ние, курение, страх, хирургическое вмешательство). 
Позднее было установлено, что АД, измеряемое до-
ма, ниже определяемого в госпитале. В связи с этими 
обстоятельствами стали разрабатываться портатив-
ные приборы для определения истинных величин 
АД в различных жизненных ситуациях — приборы 
для амбулаторного автоматического измерения АД 
в течение суток. Первый прибор для суточного мо-
ниторирования АД был сконструирован в 1962 году 
(по другим данным — в 1964, 1966 годах) [2].

Вклад отечественных ученых в изучение  
проблем артериальной гипертензии

В нашей стране во второй половине 20 века на-
учные исследования по проблемам АГ были сосре-
доточены в основном в крупных научных центрах — 
Всесоюзном кардиологическом научном центре 
Академии медицинских наук СССР под руковод-
ством академика АМН и РАН СССР Е. И. Чазова 
(работы И. К. Шхвацабая, Г. Г. Арабидзе и других) 
и Ленинградском научно-исследовательском ин-
ституте кардиологии под руководством академика 
АМН СССР В. А. Алмазова (работы В. А. Цырлина, 
Е. В. Шляхто и других).

Несомненным вкладом в теорию и практику 
проблем АГ в нашей стране явились монографии, 
которые на протяжении ряда лет были настольными 
книгами начинающих врачей и научных работников.

Ниже в хронологическом порядке представле-
ны авторы отечественных монографий по АГ, вы-
шедших в свет во второй половине 20 века (автор 
заранее приносит свои извинения, если здесь пред-
ставлены не все авторы отечественных монографий 
по АГ, опубликованных в данный период времени): 
Г. Ф. Ланг [3]; А. Л. Мясников [4, 5]; Г. А. Глезер [6]; 
Н. А. Ратнер [7]; М. С. Кушаковский [8, 13]; Е. Е. Го-
гин, А. Н. Сененко, Е. И. Тюрин [9]; И. И. Исаков 
[10]; В. А. Алмазов [11]; В. А. Алмазов, Е. В. Шляхто, 
Л. А. Соколова [12]; А. С. Галявич [14]; В. А. Алма-
зов, Е. В. Шляхто [15, 17]; В. И. Маколкин, В. И. Под-
золков [16].

Учитывая важное медицинское и социальное 
значение АГ, в нашей стране были созданы науч-
ные медицинские общества по данной проблеме. 
В 2003 году появилось Российское медицинское 
общество по АГ, объединяющее десятки региональ-
ных отделений. В 2006 году была создана обще-
российская общественная организация «Антиги-
пертензивная лига», в которую входят региональ-
ные отделения.

В конце 20 и начале 21 века стали создаваться 
клинические рекомендации по различным заболе-
ваниям, в том числе и по болезням системы крово-
обращения.

В 2000 году был опубликован первый доклад 
экспертов Научного общества по изучению АГ, Все-
российского научного общества кардиологов и Меж-
ведомственного совета по сердечно-сосудистым 
заболеваниям, разработанный на основе рекомен-
даций Всемирной организации здравоохранения 
и Международного общества по изучению АГ (ВОЗ/
МОАГ) 1999 года. В этом докладе впервые было 
подчеркнуто, что курсовое лечение АГ неприемле-
мо. Было обращено внимание на то, что необходимо 
«искоренить» широкораспространенное среди вра-
чей и пациентов мнение о лечении, направленном 
только на нормализацию уровня АД. Кроме того, 
была представлена «более четкая градация степени 
риска в зависимости от качественных изменений: 
факторы риска — средний риск, поражение органов-
мишеней — высокий, наличие ассоциированных 
заболеваний и состояний — очень высокий» [18]. 
Проект данного доклада был обсужден на Всерос-
сийской конференции по АГ в декабре 1999 года. 
Автор принимал участие в заседании по обсужде-
нию этого первого отечественного документа по 
проблемам АГ.

В 2001 году были опубликованы первые рос-
сийские рекомендации по диагностике и лечению 
АГ. В комиссии по подготовке текста рекомендаций 
принимали участие Е. В. Шляхто (председатель), 
А. О. Конради (секретарь), И. Е. Чазова, Ж. Д. Ко-
балава, А. Н. Бритов, А. С. Галявич (члены комис-
сии). Комитет экспертов по их разработке состоял из  
46 известных российских специалистов в области 
гипертензиологии. Данные рекомендации послу-
жили основой для создания приказа Министерства 
здравоохранения Российской Федерации № 4 от 
24 января 2003 года по диагностике и лечению АГ.

В 2004 году в связи с появлением новых дан-
ных о лечении АГ была издана вторая версия кли-
нических рекомендаций по АГ. В 2008 году была 
опубликована третья версия клинических рекомен-
даций по АГ.

В 2020 году созданы клинические рекоменда-
ции по АГ в новом формате (по структуре и содер-
жанию). В них обобщены современные основные 
подходы к диагностике и лечению АГ [19].

Изучение проблем АГ продолжается. Свиде-
тельством этому являются многочисленные работы, 
публикующиеся в специализированных научных 
кардиологических журналах. Так, журнал «Систем-
ные гипертензии» издается с 2008 года (главный 
редактор — академик РАН, профессор И. Е. Чазо-
ва), журнал «Артериальная гипертензия» издается 
с 1995 года (главный редактор — академик РАН, 
профессор А. О. Конради). Проблемы АГ регуляр-
но освещаются в широкоизвестных и популярных 
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научных и врачебных кругах журналах — «Россий-
ском кардиологическом журнале», «Кардиологии», 
а также в других периодических научных изданиях.

Несмотря на успехи современной науки, в пато-
генезе АГ остается много «белых пятен». Отдельная 
проблема АГ — эффективность и переносимость 
лекарственных средств, несмотря на обилие анти-
гипертензивных средств. Надеемся, что дальнейшие 
научные исследования в области АГ позволят вы-
явить тончайшие механизмы повышения АД и раз-
работать новые высокоэффективные лекарственные 
средства точечного воздействия.
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