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Перед вами 5-й выпуск журнала «Артериальная 
гипертензия» за 2023 год. Научный и технический 
прогресс, увеличение продолжительности жизни, 
совершенствование качества медицинской помощи 
привели к неуклонному росту количества пациентов 
со множественными заболеваниями. Отличительной 
особенностью артериальной гипертензии является 
высокая частота коморбидности.

Выпуск журнала открывают два замечательных 
литературных обзора. В одном из них читателям бу-
дет рассказано о роли кишечной микробиоты в раз-
витии сердечно-сосудистой патологии, ее влиянии 
на эндотелиальную дисфункцию и регуляцию со-
судистого тонуса, возможных методах коррекции 
состава и функции микробиоты. Во втором обзоре 
говорится о легочной гипертензии, ремоделировании 
легочных артерий и всех возможных на сегодняшний 
день паллиативных рентгенэндоваскулярных мето-
дах лечения легочной артериальной гипертензии.

Читатели смогут ознакомиться с результатами 
оригинальных исследований по изучению преди-
кторов сохранения объема почечной паренхимы 
после реальной денервации у больных резистент-
ной артериальной гипертензией, узнать об особен-
ностях суточного профиля артериального давления 
и факторах кардиометаболического риска у женщин 
с впервые выявленным раком молочной железы, 
о встречаемости случаев преждевременного сосу-
дистого старения у молодежи.

Несомненный научный интерес представляет 
статья, посвященная проблеме хронической тром-
боэмболической легочной гипертензии, в которой 

Глубокоуважаемые коллеги!
произведена оценка взаимосвязи активации коа-
гулофибринолитической системы и асептического 
воспаления. Заслуживает внимания фармакоэко-
номический анализ, в котором на основании по-
строения аналитической модели принятия решений 
произведена оценка экономической эффективности 
применения современных ингибиторов ренин-анги-
отензиновой системы у пациентов с артериальной 
гипертензией в Российской Федерации.

Завершает номер актуальная на сегодняшний 
день дискуссионная статья о системе профессио-
нальных квалификаций в здравоохранении. В данной 
работе приведен анализ нормативных документов, 
которые регламентируют и квалификационные ха-
рактеристики медицинских работников, и их соот-
ветствие требованиям рынка труда в здравоохра-
нении, а также информационно-справочного поля, 
обеспечивающего универсальный язык общения 
работодателей и системы подготовки кадров для 
здравоохранения.

Надеемся, что разнообразие обсуждаемых про-
блем заинтересует наших читателей, а знакомство 
с очередным номером журнала будет интересным 
и полезным.

С уважением,
д. м. н., профессор кафедры терапии ФГБОУ ВО 
«Ростовский государственный медицинский 
университет» Минздрава России, 
член правления Российского 
кардиологического общества 
Л. А. Хаишева



442

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

Е. П. Колесова и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12-008.331.1:616.34

2023;29(5):442–455

Роль кишечной микробиоты 
в развитии сердечно‑сосудистой патологии: 
фокус на метаболиты и маркеры 
повышенной кишечной проницаемости 
и воспаления кишечной стенки

Е. П. Колесова1, М. А. Бояринова1, А. Л. Маслянский1, 2, 
К. А. Малышкин3, С. В. Кибкало1, Н. С. Новикова4, 
Е. И. Ермоленко4, Н. Н. Артемов1, 5, О. П. Ротарь1, 
А. О. Конради1, 5 

1 Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
2 Научно-клинический и образовательный центр  
гастроэнтерологии и гепатологии Санкт-Петербургского 
государственного университета, Санкт-Петербург, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Первый Санкт-Петербургский государственный 
медицинский университет имени академика И. П. Павлова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия
4 Федеральное государственное бюджетное научное 
учреждение «Институт экспериментальной медицины», 
Санкт-Петербург, Россия
5 Федеральное государственное автономное образовательное 
учреждение высшего образования «Национальный 
исследовательский университет ИТМО», 
Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Колесова Екатерина Павловна,
ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России,
ул. Аккуратова, д. 2, Санкт-Петербург, 
Россия, 197341.
Тел.: 8 (812) 702–37–56.
E-mail: kolesova_ep@almazovcentre.ru

Статья поступила в редакцию 
15.09.23 и принята к печати 10.10.23.

Резюме
В последние годы все больше исследований свидетельствуют о тесной взаимосвязи между составом 

и функцией микробиоты и здоровьем человека, в том числе с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ). Повышенная проницаемость кишечника является одним из факторов, который может влиять на 
состояние микробиоты, а также привести к проникновению бактерий и их токсинов в кровоток, вы-
зывая системное воспаление. Хроническое воспаление, в свою очередь, сопровождается повышенным 
уровнем цитокинов, которые могут вызвать повреждение эндотелия и привести к эндотелиальной 
дисфункции. Метаболиты некоторых бактерий могут снижать выработку молекул, регулирующих со-
судистый тонус, таких как оксид азота, что может привести к вазоконстрикции и артериальной гипер-
тензии. В обзоре уделяется внимание связи кальпротектина, зонулина, триметиламиноксида с риском 
возникновения ССЗ, а также освещаются возможные методы коррекции состава и функции микробио-
ты для профилактики ССЗ.
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Abstract
In recent years, an increasing number of studies have shown a close relationship between the composition 

and function of the microbiota and human health, including cardiovascular diseases (CVD). Increased intestinal 
permeability is one of the factors that can influence the state of the microbiota and also lead to the penetration 
of bacteria and their toxins into the bloodstream, causing systemic inflammation. Chronic inflammation, in turn, 
is accompanied by increased levels of cytokines, which can cause endothelial damage and lead to endothelial 
dysfunction. Metabolites of some bacteria can reduce the production of molecules that regulate vascular tone, 
such as nitric oxide, which can lead to vasoconstriction and hypertension. The review focuses on the connection 
between calprotectin, zonulin, and trimethylamine oxide with the risk of CVD, and also highlights possible 
methods for correcting the composition and function of the microbiota for the prevention of CVD.

Key words: gut microbiota, cardiovascular diseases, endothelial dysfunction, arterial hypertension, increased 
intestinal permeability, chronic inflammation, metabolites, zonulin, calprotectin, trimethylamine oxide
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) оста-

ются ведущей причиной смертности во всем мире, 
несмотря на активную борьбу с традиционными 
факторами сердечно-сосудистого риска. Стратегии 
терапии, направленные на снижение уровня липо-
протеинов низкой плотности, в настоящее время по-
зволили получить доступ к модификации сердечно-
сосудистого риска, однако, по данным статистики 
2018 года, более 40 % всех смертей в РФ произошли 
по причине ССЗ, более 80 % из них были связаны 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) и церебро-
васкулярными заболеваниями [1].

За последние десятилетия мы наблюдаем значи-
тельные изменения паттерна факторов риска атеро-
склероза в популяции. Клинические исследования 
демонстрируют, что более чем у 25 % пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда, отсутствовали тра-
диционные факторы риска, и, кроме того, доля па-
циентов молодого возраста с выявленной ИБС со-
ставляет 10–15 % [2, 3].

Наряду с традиционными факторами риска (дис-
липидемия, мужской пол, возраст, ожирение, ги-
пергликемия и сахарный диабет (СД)), в настоящее 
время также были описаны новые, неклассические 
новые факторы сердечно-сосудистого риска, число 
которых постепенно увеличивается [4].

К неклассическим факторам риска можно отне-
сти хроническое воспаление, нарушение состояния 
микробиоты кишечника, хронические инфекции 
(периодонтит) и другие. Все большее значение от-
водится изучению кишечной микробиоты — и как 
фактора, связанного с заболеваниями сердца и со-
судов, и как потенциального модулятора сердечно-
сосудистых заболеваний, то есть потенциальной 
терапевтической мишени.

Микробиота определяется как сообщество ми-
кроорганизмов, живущих в определенной среде, 
например, в желудочно-кишечном тракте человека, 
микробиом же описывает совокупность всех геном-
ных элементов микробиоты и может также быть 
описан как метагеном микробиоты [5].

Микробиота кишечника человека включает бо-
лее 10 триллионов микроорганизмов, включая бак-
терии, археи, вирусы, простейшие и грибы. Это 
чрезвычайно сложное взаимосвязанное сообщество, 
находящееся в симбиозе при нормальных условиях 
и призванное поддерживать гомеостаз.

В связи с быстро растущим объемом данных об 
ассоциации микробиоты кишечника с ССЗ, нами 
будут рассмотрены некоторые механизмы взаимо-
действия микробиоты и хозяина, в частности, ме-
таболические пути и повышенная эпителиальная 
проницаемость кишечного барьера, описываемые 

при помощи относительно новых биомаркеров — 
триметиламиноксида (ТМАО), зонулина и кальпро-
тектина. Отдельно будут рассмотрены возможные 
способы коррекции структуры и функции микро-
биоты, а соответственно, и возможные стратегии 
профилактики и лечения ССЗ.

Хронические воспалительные состояния у па-
циентов с сердечно‑сосудистыми заболеваниями: 
роль микробиоты кишечника

В настоящее время показана роль воспаления 
в патогенезе множества различных неинфекцион-
ных заболеваний, и кардиоваскулярная патология 
не является исключением.

Роль воспаления при атеросклерозе предполагал 
еще Рудольф Вирхов, основываясь на морфологии 
атеросклеротической бляшки, обнаружив в ней ма-
крофаги. Изучение маркеров хронического воспале-
ния (ИЛ-1, ИЛ-6, С-реактивный белок) у пациентов 
с атеросклерозом дало еще одно основание пола-
гать, что воспаление играет одну из важных ролей 
в развитии атеросклероза. Следовательно, данные 
показатели могут служить надежным предиктором 
риска развития ССЗ, независимо от всех традици-
онных факторов риска. К тому же имеются данные 
об эффективности противовоспалительной терапии 
при атеросклерозе и сердечной недостаточности 
(блокатор ИЛ-1β, колхицин) [6, 7].

В качестве еще одного доказательства участия 
воспаления в развитии ССЗ можно привести дан-
ные о том, что ревматические заболевания играют 
существенную роль в инициировании и прогресси-
ровании сердечно-сосудистой патологии, в частно-
сти — атеросклероза [8–10].

Кроме того, эпидемиологические данные показы-
вают, что иммунозависимые заболевания, такие как 
псориаз, ревматоидный артрит, системная красная 
волчанка и воспалительные заболевания кишечни-
ка (ВЗК), повышают риск развития атеросклероза, 
в том числе в отсутствие традиционных факторов 
сердечно-сосудистого риска [11].

Развитие и поддержание хронического воспале-
ния являются многофакторным процессом и имеют 
множество причин, основными из которых можно 
выделить наличие очагов хронической инфекции 
(например, пародонтит), хронические аутоиммун-
ные и аутовоспалительные заболевания, сопрово-
ждающиеся повышенной активацией иммуноком-
петентных клеток и выработкой различных медиа-
торов воспаления. Кроме того, в настоящее время 
все большее значение отводится роли кишечной 
микробиоты как фактора, связанного с возникно-
вением и поддержанием хронического воспаления. 
Результаты крупного систематического обзора по-
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казали, что кишечная микробиота играет немало-
важную роль в развитии и прогрессировании ССЗ, 
а его метаболиты можно использовать в качестве 
биомаркеров для прогноза сердечно-сосудистых 
событий. При сравнении кишечной микробиоты 
у пациентов с ССЗ и здоровыми лицами было вы-
явлено, что ее состав в этих группах значимо отли-
чался и был связан с воспалением [12, 13].

Ось «кишечник‑сердце»: сердечно‑сосудистый 
риск у пациентов с воспалительными заболева-
ниями кишечника

Частным примером оси «кишечник-сердце» яв-
ляется повышенный риск развития сердечно-сосу-
дистой патологии при ВЗК.

Ученые предполагают, что атеросклероз может 
являться одним из наиболее значимых системных 
проявлений ВЗК [14].

Механизм данной взаимосвязи заключается 
в том, что при ВЗК происходит нарушение барьера 
слизистой оболочки кишечника, что способству-
ет транслокации микробных липополисахаридов 
(ЛПС) в системный кровоток и стимулирует выра-
ботку провоспалительных медиаторов и окисление 
липопротеинов низкой плотности посредством пе-
редачи сигналов Toll-подобных рецепторов (TLR). 
В результате это приводит к повреждению эндоте-
лия и способствует развитию атеросклеротическо-
го поражения сосудов. Интересно, что TLR играют 
фундаментальную роль в патогенезе как ВЗК, так 
и атеросклероза, и были обнаружены непосредствен-
но в атеросклеротических бляшках. ЛПС также при-
сутствуют в пораженных атеросклерозом артериях 
и даже могут быть связаны с развитием нестабиль-
ности бляшки. В связи с чем можно предположить, 
что патогенетические механизмы развития воспа-
ления при ВЗК и атеросклерозе являются звеньями 
одной цепи [15, 16].

Имеются данные о том, что в патогенез ВЗК 
и атеросклероза вовлечены генетические факторы, 
и некоторые варианты генов могут быть общими для 
обоих заболеваний. Так, показано, что полиморфные 
вариации в гене NOD 2/CARD 15 оказались общими 
в развитии болезни Крона и атеросклероза. Кроме 
того, обнаружено, что полиморфизм гена рецепто-
ра ИЛ-6 (rs2228145) может оказывать протективное 
действие, как при ИБС, так и при ВЗК [17, 18].

Однако следует отметить, что в результате про-
веденного менделевского рандомизированного ис-
следования не было получено убедительных доказа-
тельств того, что ВЗК оказывает значимое влияние 
на риск развития осложнений ССЗ, что противоречит 
многим предыдущим отчетам. Вероятно, необходи-
мы дальнейшие исследования, чтобы определить 

более детальный механизм ассоциации между ВЗК 
и ССЗ, с учетом роли микробных ЛПС [19].

Роль воспаления кишечной стенки и повы-
шенной кишечной проницаемости в развитии сер-
дечно‑сосудистых заболеваний: зонулин и каль-
протектин

Бактериальные метаболиты, продуцируемые 
микробиотой кишечника, являются связующим зве-
ном между иммунной системой и кишечной стен-
кой. Так, бутират играет ключевую роль в питании 
энтероцитов, а также обладает самостоятельным 
противовоспалительным эффектом. В благопри-
ятных условиях наблюдается баланс патогенной 
и непатогенной микрофлоры, сопровождающийся 
нормальным состоянием кишечной стенки и уров-
нями метаболитов. Однако в условиях развития 
ряда патологических состояний — ВЗК, диетиче-
ских погрешностей, лекарственных воздействий 
(антибиотикотерапия, нестероидные противовос-
палительные препараты и другое) развиваются дис-
баланс микробиоты, воспаление кишечной стенки, 
и, как следствие, нарушение выработки метаболи-
тов. В результате возникают изменения состояния 
плотных контактов энтероцитов, препятствующих 
в норме попаданию патогенных частиц (ЛПС, токси-
ны) из кишечника в системный кровоток. Повыше-
ние проницаемости кишечной стенки стимулирует 
попадание кишечных патогенных бактерий и ЛПС 
в кровоток и приводит к системному воспалению. 
Причем известно, что воспаление кишечной стенки 
может быть также низкоуровневым, в отсутствие 
каких-либо клинических проявлений и ВЗК [20].

Наиболее изученным регулятором плотных кон-
тактов энтероцитов является белок зонулин. Недав-
ние исследования показали, что уровни циркули-
рующего зонулина ассоциированы с нарушением 
кишечной проницаемости и значимо повышены 
у пациентов с СД, ожирением, неалкогольной жи-
ровой болезнью печени. Кроме того, было показа-
но, что повышенный уровень зонулина может рас-
сматриваться в качестве неклассического фактора 
риска атеросклероза и других ССЗ [21].

Хорошо изучена роль повышенной кишечной 
проницаемости в развитии артериальной гипертен-
зии (АГ). Повышение уровня кишечных патогенных 
бактерий и эндотоксина, которые попадают в кро-
вообращение через брыжейку, вызывая хрониче-
ское воспаление и повреждение эндотелия сосудов, 
приводит к снижению вазодилататорных факторов 
и увеличению вазоконстрикторных факторов. По-
вышенное периферическое сопротивление в конеч-
ном итоге приводит к повышению артериального 
давления [22].
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Экспериментальные данные указывают на связь 
между уровнем зонулина и АГ. Так, в систематиче-
ском обзоре было показано, что уровень зонулина 
был заметно повышен у пациентов с АГ по срав-
нению с контрольной группой пациентов без АГ, 
а также был достоверно ассоциирован с уровнем 
систолического артериального давления [23].

У пациентов с АГ была продемонстрирована 
большая частота встречаемости нарушения функ-
ции кишечного барьера, проявляющаяся в основном 
повреждением слизистой оболочки тонкого кишеч-
ника и транслокацией бактериального эндотоксина.

Дисбаланс микробиоты кишечника может на-
рушить барьерную функцию кишечника, повысить 
проницаемость слизистой оболочки, стимулировать 
транслокацию бактерий, повысить уровень эндо-
токсина в сыворотке и вызвать воспалительную 
реакцию, которая в конечном итоге приводит к эн-
дотелиальной дисфункции и АГ [24, 25].

В исследовании S. Kim и соавторов у пациентов 
с АГ выявлено значительное повышение уровней 
ЛПС и провоспалительных Т-хелперов-17, что также 
указывает на усиление воспаления и проницаемости 
кишечника у пациентов с АГ [26].

Также была показана связь повышения уровня 
зонулина и с развитием других ССЗ. Так, при из-
учении уровня зонулина при ИБС было выявле-
но, что уровень сывороточного зонулина был зна-
чительно выше у пациентов с ИБС по сравнению 
с пациентами без ИБС, что соотносилось с более 
высоким разнообразием генов бактериальной РНК 
Enterobacteriaceaes в образцах крови у этих пациен-
тов. Кроме того, в экспериментальной части работы 
было показано, что и сами бактерии способствуют 
повышению кишечной проницаемости и, соответ-
ственно, повышению уровня зонулина [27].

Недавно было показано, что у пациентов с впер-
вые возникшей фибрилляцией предсердий были 
повышены циркулирующие биомаркеры, указыва-
ющие на воспаление слизистой оболочки кишечни-
ка (зонулин, молекула адгезии слизистой оболочки 
MAdCAM-1), по сравнению с пациентами без фи-
брилляции предсердий [28].

Имеющиеся данные о роли зонулина в развитии 
повышенной кишечной проницаемости уже находят 
свое практическое применение. В настоящее время 
имеются данные о проведении ряда клинических ис-
пытаний фазы I и II, которые подтверждают потен-
циальное положительное влияние ацетата ларазотида 
на целостность плотных контактов и парацеллюляр-
ную проницаемость. Ацетат ларазотида, также из-
вестный как AT-1001, представляет собой синтетиче-
ский пептид, разработанный для использования при 
целиакии. Он действует локально, уменьшая прони-

цаемость плотных контактов, блокируя рецепторы 
зонулина и тем самым предотвращая перестройку 
актина в ответ на раздражители. Не исключено, что 
в случае успешных результатов клинических испы-
таний данная молекула будет исследована с целью 
снижения кишечной проницаемости не только при 
целиакии, но и при других заболеваниях, таких как 
ВЗК, атеросклероз и АГ [29].

Помимо зонулина, большой интерес представ-
ляет кальпротектин — белок, синтезирующийся 
нейтрофилами и моноцитами и участвующий в па-
тогенезе различных воспалительных процессов. 
Кальпротектин способен вызывать различные плей-
отропные эффекты, участвуя в росте, дифференци-
ровке клеток, перестройке цитоскелета, иммунном 
ответе и энергетическом клеточном обмене. Таким 
образом, связь между хроническим низкоуровневым 
воспалением, ССЗ и кальпротектином представля-
ется весьма вероятной [30].

Традиционно определение уровня кальпротек-
тина применяется при мониторинге ВЗК. Одна-
ко недавние исследования показали, что уровень 
кальпротектина ассоциирован и с сердечно-сосуди-
стым риском. Так, было выявлено, что уровни каль-
протектина в плазме крови оказались значительно 
повышены у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) с фракцией выброса < 
45 % по сравнению с контрольной группой, при-
чем в большей степени это было выражено в груп-
пах пациентов с ХСН высокого функционального 
класса. Кроме того, в сравнении с другими, тради-
ционными биомаркерами кальпротектин показал 
лучшую прогностическую ценность в выявлении 
риска высокого функционального класса ХСН, но 
не риска смертности [31].

Согласно данным проспективного когортного 
исследования PREVEND, в котором были изучены 
ассоциации уровня кальпротектина и риска ССЗ 
(N = 5290, медиана наблюдения 8,3 года), кальпро-
тектин линейно связан с риском ССЗ. Кроме того, 
при добавлении кальпротектина к Фрамингемской 
шкале риска ССЗ было обнаружено изменение 
предсказательной силы данной шкалы. Исследо-
ватели предположили, что добавление кальпротек-
тина к обычным факторам риска улучшает оценку 
риска ССЗ [32].

По данным другого проспективного исследова-
ния, кальпротектин был рассмотрен как независи-
мый маркер риска ССЗ у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП) средней степени тяжести. 
Результаты показали, что более высокий уровень 
кальпротектина был связан с повышенным риском 
ССЗ через 5 и 10 лет наблюдения и оставался ста-
тистически значимым после многопараметрической 
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коррекции, включая поправку на С-реактивный бе-
лок [33].

Как известно, кальпротектин относится к семей-
ству лейкоцитарных белков S 100 и состоит из двух 
белковых кальций-связывающих молекул — S 100A8 
и S 100A9. Недавно были получены данные о роли 
этих белков в усугублении повреждения сосуди-
стой стенки путем индукции системного и мест-
ного воспаления. Ученые доказали, что высокий 
уровень циркулирующих белков S 100A8/A9 был 
ассоциирован с наличием острого инфаркта мио-
карда, ХСН, миокардита, заболеванием перифери-
ческих артерий. Взаимодействуя с мембранными 
рецепторами (RAGE и TLR 4), белки S 100A8/A9 
активируют транскрипционный фактор (NF-kB) 
и оказывают провоспалительное действие в кардио-
миоцитах, фибробластах и эндотелиальных клетках 
тканей сердца [34].

Другими авторами было показано, что уровни 
транскрипции S 100A8/A9 оказались повышены 
в нейтрофилах пациентов с сердечной недостаточ-
ностью с сохраненной фракцией выброса и были 
ассоциированы с маркерами системного воспале-
ния и показателями диастолической дисфункции 
левого желудочка [35].

Можно предположить, что более глубокое по-
нимание биологических функций белков S 100A8/
A9 и их патофизиологического значения при сердеч-
ной недостаточности может привести к разработке 
новых терапевтических стратегий. Так, имеются 
данные о том, что терапевтическое воздействие на 
белки S 100A8/A9 с помощью гуманизированной 
вакцины, антител или ингибиторов способно сдер-
живать воспалительную реакцию и связанные с ней 
повреждения [36].

Роль метаболита кишечной микробиоты — 
триметиламиноксида в развитии сердечно‑со-
судистых заболеваний

Одними из основных звеньев патогенеза атеро-
склероза являются воспаление сосудистой стенки 
и дисфункция эндотелия, вызывающие каскад ре-
акций, приводящих к развитию и дестабилизации 
атеросклеротической бляшки. Доказано, что интен-
сивность и объем атеросклеротического поражения 
зависит в том числе и от «концентрации» медиаторов 
воспаления в крови. Существует ряд триггеров, вы-
зывающих сосудистое воспаление, среди них есть 
хорошо изученные (цитокины, молекулы адгезии), 
а также относительно новые молекулы — метабо-
литы микробиоты кишечника, образующиеся в про-
цессе переработки пищи. Наиболее известными 
являются: вторичные желчные кислоты, короткоце-
почечные жирные кислоты, аминокислоты с развет-

вленной цепью, производные триптофана и индо-
ла, а также триметиламин; все они демонстрируют 
ассоциации различной направленности с ССЗ [37].

Кишечные метаболиты производятся из пище-
вых предшественников, таких как холин, карнитин, 
бетаин, фосфатидилхолин и других. По данным ис-
следований, диетические предшественники были 
идентифицированы как факторы, способствующие 
развитию ССЗ. По результатам анализа менделев-
ской рандомизации было показано, что повышенный 
уровень холина ассоциирован с пороками клапанов 
сердца и инфарктом миокарда; повышенный уровень 
карнитина был связан с риском развития инфаркта 
миокарда и сердечной недостаточности; повышен-
ный уровень фосфатидилхолина увеличивал риск 
развития инфаркта миокарда [38].

Питательные вещества, содержащие холин, бе-
таин и карнитин, попадая в просвет кишечника, ме-
таболизируются кишечной флорой с образованием 
различных метаболитов, в том числе триметиламина, 
который всасывается через портальную венозную 
систему и преобразуется в ТМАО с помощью фла-
винсодержащей монооксигеназы. На индивидуаль-
ную изменчивость состава кишечной микробиоты 
и, соответственно, на состав и количество кишеч-
ных метаболитов могут влиять особенности пита-
ния. Так, повышенное содержание ТМАО в плазме 
наблюдается после употребления яиц и говядины. 
ТМАО также может поступать непосредственно 
из пищи: рыбы и морских беспозвоночных, таких 
как мидии. По сравнению с другими источниками 
питания употребление рыбы вызывает наибольшее 
повышение концентрации ТМАО в крови [39].

По результатам ряда метаанализов было пока-
зано, что высокие уровни циркулирующего ТМАО 
связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых 
событий и смертности от всех причин, однако связь 
между ТМАО и ССЗ остается не полностью изучен-
ной и неоднозначной. Результаты проспективных 
исследований варьируются в зависимости от целе-
вой популяции и изучаемого исхода, а поправка на 
почечную функцию имеет тенденцию уменьшать 
или обращать вспять значимую связь между ТМАО 
и изучаемым исходом, что убедительно свидетель-
ствует о том, что связь в значительной степени опос-
редована почечной функцией. Важно отметить, что 
в исследовании с применением метода менделевской 
рандомизации не было обнаружено значимой ассо-
циации между генетически предсказуемыми более 
высокими уровнями ТМАО и ССЗ [40].

Подтверждено, что количество микробиоты ки-
шечника, продуцирующей триметиламин, увели-
чивается у пациентов с СД 2-го типа и ХБП. В фи-
зиологических условиях циркулирующий ТМАО 
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выводится почти исключительно почками. Таким 
образом, нарушение функции почек вместе с дисбио-
зом кишечной микробиоты приводит к повышению 
концентрации циркулирующего ТМАО у пациентов 
с ХБП и СД 2-го типа [41].

Кроме того, была обнаружена положительная 
связь между уровнями ТМАО и систолическим ар-
териальным давлением, что, по крайней мере ча-
стично, могло бы объяснить связь ТМАО с почечной 
недостаточностью [42].

По данным метаанализа 2023 года было выявле-
но, что у пациентов с ХБП (независимо от диализа) 
имеет место линейная связь высокого уровня ТМАО 
с риском смертности от всех причин, в том числе 
с повышенным риском смертности от ССЗ [43].

В экспериментальном исследовании на живот-
ных моделях ученым удалось показать эффектив-
ность применения ингибирования продукции ТМАО 
(йодометилхолина) на замедление развития ХБП 
и гипертрофии миокарда у мышей с ХБП, что так-
же позволяет предположить, что снижение ТМАО 
может быть новой стратегией лечения ХБП и ос-
ложнений ССЗ [44].

Механизмы, с помощью которых ТМАО может 
увеличить сердечно-сосудистый риск, четко не вы-
яснены, но имеющиеся данные указывают на то, что 
ТМАО вызывает изменение метаболизма холесте-
рина, воспаление, дисфункцию эндотелия и акти-
вацию тромбоцитов. Известно также, что ТМАО 
активирует экспрессию рецепторов CD 36 и SR-A1 
в макрофагах, что приводит к повышенному нако-
плению холестерина в макрофагах и образованию 
пенистых клеток, и как следствие, повышению ри-
ска тромбоза [45].

В экспериментальном исследовании на мышах 
выявлено, что пищевые добавки с холином или 
ТМАО приводят к ускоренному развитию атеро-
склероза у мышей [46].

По результатам исследования S. Li на когорте 
больных с острым коронарным синдромом был 
сделан вывод о возможной предсказательной роли 
ТМАО в развитии как краткосрочных, так и долго-
срочных рисков возникновения сердечно-сосуди-
стых осложнений, а также о возможности исполь-
зования уровня ТМАО для стратификации риска 
среди субъектов с подозрением на острый коро-
нарный синдром. Повышенный уровень ТМАО 
в плазме при поступлении был независимо связан 
с риском серьезных неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (инфаркт миокарда, инсульт, 
необходимость реваскуляризации или смерть) в те-
чение последующих 30 дней и 6 месяцев. Уровни 
ТМАО также были значимым предиктором долго-
срочной (7-летней) смертности. Интересно, что 

уровень ТМАО при первом обращении предсказы-
вал риск возникновения серьезных неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий в ближайшем 
будущем (30 дней и 6 месяцев), даже среди субъ-
ектов с отрицательным тестом на тропонин. Про-
гностическое значение ТМАО также оценивали 
в независимой многоцентровой когорте пациентов 
с острым коронарным синдромом, которым была 
выполнена коронарография. ТМАО в данной ко-
горте аналогично предсказывал повышенный риск 
серьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий в течение 1 года [47].

Обобщая вышесказанное, на настоящий мо-
мент нет однозначного понимания того, является ли 
TMAO фактором риска развития ССЗ, или же он — 
маркер АГ и почечной недостаточности. Безуслов-
но, эти вопросы требуют дальнейшего изучения.

Методы коррекции микробиоты кишечника 
с целью первичной и вторичной профилактики 
сердечно‑сосудистых заболеваний и их ослож-
нений

Состояние кишечной микробиоты, а также про-
ницаемости кишечной стенки, безусловно, зависит 
от множества факторов, большинство из которых 
можно отнести к модифицируемым. Среди них — 
рациональное питание, повышение физической ак-
тивности, нормализация массы тела, отказ от куре-
ния и чрезмерного употребления алкоголя, борьба 
с хроническим стрессом, санация очагов хрониче-
ской инфекции.

В настоящее время основные методы регулиро-
вания микробиоты кишечника включают коррек-
цию диеты, добавление пробиотиков, натуральных 
средств (биодобавок), трансплантацию фекальной 
микробиоты (ТФМ). Мы рассмотрим наиболее из-
ученные из них.

Диета
Модификация диеты традиционно является пер-

вой линией для снижения высокого уровня холесте-
рина, триглицеридов и глюкозы в крови, которые 
относятся к основным факторам риска кардиоме-
таболических заболеваний. Кроме того, последние 
исследования демонстрируют, что тип питания мо-
жет влиять на микробиоту кишечника и микробные 
метаболиты. Функциональные продукты, содержа-
щие биологически активные вещества, являются 
ключом к предотвращению прогрессирования ССЗ 
в том числе за счет изменения структуры кишечной 
микробиоты и модификации иммунных реакций [48].

Среди стратегий питания в последние годы по-
лучено множество доказательств эффективности 
средиземноморской и DASH-диеты в отношении 
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снижения кардиоваскулярных рисков. Вероятно, 
прямая модификация микробиоты пищевыми ком-
понентами данных диет является одним из ведущих 
механизмов кардиометаболической протекции [49].

Согласно исследованию, проведенному Delgado-
Lista и соавторами (2016), соблюдение средиземно-
морской диеты, богатой оливковым маслом, свя-
зано с повышенным уровнем относительной чис-
ленности Bacteroidetes, Clostridium кластера XIVa, 
Faecalibacterium prausnitzii, Lactobacilli, Roseburia 
и бифидобактерий, а также снижением уровня 
Firmicutes — что, в свою очередь, потенциально 
связано с более высоким уровнем короткоцепочеч-
ных жирных кислот, являющихся благотворными 
метаболитами для иммунологического и метабо-
лического здоровья хозяина [50].

Недостаточное потребление продуктов с высо-
ким содержанием пищевых волокон было определе-
но одним из ведущих факторов диетического риска 
развития ССЗ. По данным систематического обзора 
и метаанализа результатов клинических исследова-
ний были получены убедительные доказательства 
того, что высокое потребление пищевых волокон 
может улучшать показатели углеводного и липидно-
го обмена, тем самым приводя к снижению частоты 
возникновения ССЗ и смертности [51, 52].

Кроме коррекции пищевого поведения, суще-
ствуют доступные методы влияния на микробиоту 
кишечника, заключающиеся в применении суб-
стратов/ингредиентов, которые могут избиратель-
но использоваться «полезными» бактериями, спо-
собствовать их росту и производству необходимых 
метаболитов.

Пребиотики
В настоящее время доказана положительная роль 

пробиотиков и пребиотиков в изменении микробного 
и метаболического состава микробиоты кишечника, 
и их можно рассматривать как потенциальные ле-
чебно-профилактические средства при ССЗ. Успех 
терапии ССЗ пробиотиками и пребиотиками также 
можно объяснить модуляцией иммунной системы 
хозяина, включая изменения в дендритных клетках, 
эпителиальных клетках, Т-регуляторных клетках, 
эффекторных лимфоцитах, Т-клетках и В-клетках 
[53, 54].

Пребиотики (в соответствии с определением, 
данным ТР ТС 021/2011 «О безопасности пищевой 
продукции») — это пищевые вещества, избиратель-
но стимулирующие рост и (или) биологическую 
активность представителей защитной микрофлоры 
кишечника человека, способствующие поддержанию 
ее нормального состава и биологической активно-
сти при систематическом потреблении.

Устойчивые (неперевариваемые) олигосахари-
ды — фруктаны (фруктоолигосахариды, олигофрук-
тоза и инулин) и галактаны (галактоолигосахариды 
и транс-галактоолигосахариды) классифицируются 
как пребиотики и используются чаще всего. Также 
некоторые виды клетчатки можно отнести к пребио-
тикам: некрахмальные полисахариды из фруктов, 
овощей, собственных или экстрагированных злаков 
и клубней, химически, физически и/или фермен-
тативно модифицированные или синтетические, 
а также устойчивый крахмал [55, 56].

Потребление клетчатки способствует улучше-
нию функции кишечника благодаря метаболической 
активности кишечных бактериальных сообществ, 
выработке короткоцепочечных жирных кислот, что 
в результате приводит к снижению уровня глюкозы 
и холестерина в крови, повышению чувства сыто-
сти и снижению риска развития хронических за-
болеваний. А также метаболиты пребиотической 
ферментации обладают противовоспалительными 
и иммуномодулирующими свойствами [57].

Кроме того, пребиотические пищевые волокна 
действуют как селективный субстрат для полезных 
бактерий в кишечнике, таких как Bifidobacterium 
и Lactobacillus, которые играют ключевую роль 
в формировании микробной экосистемы [58].

В клиническом исследовании по изучению влия-
ния функциональных пищевых продуктов, включая 
растворимую и нерастворимую клетчатку у паци-
ентов с СД 2-го типа, было показано, что в группе 
диетического вмешательства продуктов с высоким 
содержанием клетчатки, полифенолов и раститель-
ных белков наблюдалось значительное снижение 
уровня глюкозы, общего холестерина и холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, свобод-
ных жирных кислот, триглицеридов, HbA1c, ЛПС 
и С-реактивного белка [59].

Пробиотики
В настоящее время активно изучается использо-

вание пробиотиков, оказывающих прямое влияние 
на здоровье человека, воздействуя на различные 
виды бактерий кишечника «хозяина» посредством 
нескольких механизмов: продукция противомикроб-
ных бактериоцинов, конкурентная адгезия к эпите-
лию и слизистой оболочке, улучшение целостности 
эпителиального барьера, модуляция иммунной си-
стемы [60].

Эффекты пробиотиков, состоящих из следу-
ющих видов бактерий: Lactobacillus acidophilus, 
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus, 
Lactobacillus rhamnosus, Bifidobacterium breve, 
Bifidobacterium longum и Streptococcus thermophilus, 
в сочетании с фруктоолигосахаридами, оказывали 



450 29(5) / 2023 

Обзор / Review

положительное влияние на ряд факторов риска ССЗ: 
индексы атерогенности, систолическое и диасто-
лическое давление, Фрамингемская шкала риска. 
Было показано, что прием пробиотиков в течение 
6 недель приводит к достоверному улучшению вы-
шеописанных показателей [61].

В метаанализе, посвященном изучению влияния 
пробиотиков на факторы риска ССЗ, статистически 
значимые эффекты были обнаружены в снижении 
систолического и диастолического артериально-
го давления, общего холестерина, липопротеинов 
низкой плотности, глюкозы, гликированного гемо-
глобина и индекса массы тела, а также повышении 
липопротеинов высокой плотности. Анализ подгрупп 
выявил статистически значимое влияние пробио-
тиков на факторы риска, результаты которого сви-
детельствовали в пользу более продолжительного 
лечения (> 1,5 месяцев), использования альтерна-
тивных составов (кефир и порошок), более высоких 
доз пробиотиков (> 1,0 × 109 КОЕ) [62].

Клинические испытания показали, что приме-
нение пробиотиков эффективно снижает артери-
альное давление у пациентов с АГ. Так, по данным 
систематического обзора исследований выявлено, 
что прием пробиотиков приводил к значительному 
снижению АД, причем комбинация пробиотиков 
демонстрировала более выраженный антигипертен-
зивный эффект, чем монотерапия [63].

Синбиотики и постбиотики
Пробиотики эффективны в тонком и толстом 

кишечнике, а эффекты пребиотиков в основном 
наблюдаются в толстом кишечнике. Комбинация 
этих двух веществ была определена как синбио-
тик — смесь, содержащая живые микроорганизмы 
и субстраты, избирательно используемые другими 
микроорганизмами.

Рандомизированное плацебо-контролируемое 
клиническое исследование с участием пожилых 
пациентов с метаболическим синдромом показало, 
что добавки с L. plantarum, L. acidophilus, L. reuteri 
в сочетании с инулином и фруктоолигосахаридами 
уменьшали окружность талии, улучшали липидный 
профиль, триглицериды, приводили к снижению 
уровней С-реактивного белка и ФНО-α, а также спо-
собствовали снижению артериального давления [64].

И, наконец, в настоящее время выделяют еще 
один компонент терапевтической коррекции микро-
биоты кишечника — это постбиотики, соединения, 
содержащие вещество, высвобождаемое или про-
дуцируемое в результате метаболической актив-
ности микробиоты. Доступные в настоящее время 
постбиотики включают следующее: бесклеточные 
супернатанты с биологически активными метабо-

литами; экзополисахариды, продуцируемые био-
полимерами, высвобождаемыми из микробиоты; 
антиоксидантные ферменты, которые вырабатыва-
ются микробиотой для защиты от активных форм 
кислорода; фрагменты клеточной стенки, включая 
бактериальную липотейхоевую кислоту; короткоце-
почечные жирные кислоты, метаболиты, участвую-
щие в расщеплении растительных полисахаридов 
микробиотой кишечника; бактериальные лизаты, 
полученные путем деградации грамположительных 
и грамотрицательных бактерий; метаболиты, про-
дуцируемые кишечной микробиотой.

Короткоцепочечные жирные кислоты являются 
наиболее изученными постбиотиками, полученны-
ми из кишечных бактерий и оказывающих положи-
тельное влияние на кардиометаболические факторы 
риска [65, 66].

Фекальная трансплантация
Относительно «молодым» методом коррекции 

микробиоты является ТФМ. Это способ лечения, 
при котором микробиота кишечника от «здорового» 
человека вводится больному с целью восстановле-
ния микробного состава кишечника и улучшения 
функции микробиоты. Используемые в настоящее 
время методы доставки фекальной микробиоты 
включают применение капсул, назогастрального 
зонда, а также введение препарата через нижние 
отделы желудочно-кишечного тракта с помощью 
колоноскопии и ректальной клизмы [67].

Хотя единственным в настоящее время пока-
занием ТФМ, одобренным FDA, является рециди-
вирующая и рефрактерная инфекция Clostridoides 
difficile, в последние годы применение ТФМ было 
предложено в качестве потенциального терапевти-
ческого вмешательства для пациентов с различны-
ми патологиями, в том числе для улучшения ли-
пидного профиля пациентов с метаболическими 
заболеваниями. Так, в результате ТФМ возникли 
быстрые изменения профиля и разнообразия со-
става кишечной микробиоты за счет увеличения 
числа бифидобактерий и уменьшения количества 
сульфатредуцирующих бактерий, включая Bilophila 
и Desulfovibrio, что привело к улучшению профилей 
липидов сыворотки, особенно общего холестерина 
и триглицеридов [68, 69].

Кроме того, высокая эффективность ТФМ была 
показана при ожирении и метаболическом синдроме. 
Метаанализ 9 клинических исследований выявил, 
что в результате проведения ТФМ у пациентов на-
блюдались более низкие уровни глюкозы натощак 
и гликированного гемоглобина, инсулина, а также бо-
лее высокий уровень липопротеинов высокой плот-
ности, по сравнению с контрольной группой [70].
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В другом метаанализе было оценено влияние 
ТФМ на снижение массы тела и уровня глюкозы 
у пациентов с неалкогольной жировой болезнью 
печени и СД 2-го типа. В результате было показано, 
что индекс массы тела, индекс инсулинорезистент-
ности HOMA и гликированный гемоглобин были 
значительно ниже после проведенной ТФМ [71].

В последние годы все больше внимания уделяет-
ся терапевтическому воздействию ТФМ на АГ. Ис-
следования показали, что трансплантация фекалий 
крыс с гипертонической болезнью приводит к раз-
витию АГ у здоровых особей, тогда как трансплан-
тация фекалий здоровых крыс особям с АГ может 
снизить АД [72].

T. T. Kim и соавторы проводили ТФМ от здоро-
вых мышей, получавших ресвератрол, мышам с АГ, 
индуцированной ангиотензином II, и обнаружили, 
что систолическое артериальное давление у мышей 
с АГ было снижено, что указывает на то, что ТФМ 
может быть способом лечения гипертонии. В на-
стоящее время механизм использования ТФМ для 
коррекции АГ до сих пор неясен. Безусловно, не-
обходимы высококачественные клинические иссле-
дования для предоставления строгих доказательств 
эффективности ТФМ для лечения АГ [73].

Заключение
ССЗ остаются серьезной проблемой здравоохра-

нения, и прогресс профилактики и лечения зависит 
от лучшего понимания механизмов, лежащих в ос-
нове развития заболевания. Микробиота кишеч-
ника и ее роль в поддержании здоровья человека, 
в частности — поддержании сердечно-сосудистого 
здоровья, становится важной темой для научных 
исследований. Нарушение кишечного барьера, ки-
шечный дисбиоз и хроническое низкоуровневое вос-
паление являются взаимосвязанными проблемами, 
которые могут привести к развитию метаболических 
заболеваний. Это своего рода «порочный круг», ко-
торый необходимо прервать, однако до сих пор от-
сутствует четкое понимание направления движения 
по этому «кругу».

Безусловно, для поиска ответов требуется про-
ведение хорошо спланированных клинических ис-
пытаний, проспективных исследований, работы по 
изучению микробиоты кишечника на моделях раз-
личных хронических заболеваний. Такие исследова-
ния смогут более детально показать роль кишечных 
метаболитов, маркеров воспаления и повышения ки-
шечной проницаемости как дополнительных средств 
прогнозирования различных заболеваний, а также 
наглядно продемонстрировать роль диеты, приме-
нения про-, пре- и синбиотиков и других методов 
коррекции микробиоты кишечника в профилактике 

и лечении различных заболеваний, в частности — 
ССЗ. Разработка алгоритмов диагностики и кор-
рекции нарушения микробиоты кишечника пред-
ставляет собой новую целевую стратегию, которая 
может внести коррективы в имеющиеся традицион-
ные методы коррекции факторов сердечно-сосуди-
стого риска. По-видимому, наиболее выигрышной 
парадигмой представляется синтез вышеописанных 
методов и средств коррекции микробиоты кишечни-
ка, представленный в виде персонифицированного 
подхода к первичной и вторичной профилактике 
кардиометаболических заболеваний.
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Резюме
Легочной гипертензией (ЛГ) страдает около 1 % населения в мире, при этом трехлетняя выживаемость 

составляет 70 %. Патогенетическими причинами летального исхода являются ремоделирование легочных 
артерий (ЛА) и развитие правожелудочковой сердечной недостаточности (СН), поэтому основной целью 
лечения легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) является разгрузка правых камер сердца за счет сни-
жения давления в ЛА. С этой целью возможно назначение пациенту специфической медикаментозной 
терапии, а в тяжелых случаях — проведение оперативного вмешательства: трансплантации легких или 
сердечно-легочного органокомплекса. Однако в последнее время, в связи с развитием и совершенство-
ванием эндоваскулярных методов лечения ЛГ, все чаще применяются паллиативные эндоваскулярные 
вмешательства на межпредсердной перегородке, которые претерпели значительные изменения за по-
следние десятилетия. В данной статье представлен литературный обзор всех возможных на сегодняшний 
день паллиативных рентгенэндоваскулярных методов лечения ЛАГ, а также ЛГ, развившейся у пациентов 
с левожелудочковой СН. Целью обзора является оценка роли рентгенэндоваскулярного вмешательства 
в современной терапии ЛГ.

Ключевые слова: легочная гипертензия, эндоваскулярное лечение, предсердные регуляторы потока
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Введение
Легочная гипертензия (ЛГ) — патофизиологи-

ческое и гемодинамическое состояние, характе-
ризующееся прогрессирующим ремоделировани-
ем легочных артерий (ЛА) и развитием правоже-
лудочковой сердечной недостаточности (СН) [1]. 
ЛГ страдает примерно 1 % населения в мире [2]. 
Она диагностируется при повышении среднего дав-
ления в ЛА более 20 мм рт. ст. в состоянии покоя 
и ассоциирована с повышением риска летальности 
вне зависимости от причин, вызвавших ЛГ [2, 3]. 
Трехлетняя выживаемость пациентов с легочной 
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) affects about 1 % of the world’s population, with a three-year survival rate of 

70 %. The pathogenetic causes of death are the remodeling of the pulmonary arteries (PA) and the development of 
right ventricular heart failure (HF), therefore, the main goal of the treatment of pulmonary arterial hypertension 
(PAH) is to relieve the right chambers of the heart by reducing the pressure in the PA. For this purpose, it is possible 
to prescribe specific drug therapy to the patient, and in severe cases, surgical intervention — lung transplantation 
or cardiopulmonary organ complex. However, recently, due to the development and improvement of endovascular 
methods of treatment of PH, palliative endovascular interventions on the atrial septum are increasingly used, 
which have undergone significant changes over the past decades. This article presents a literature review of all 
currently available palliative X-ray endovascular methods for the treatment of PAH, as well as PH developed in 
patients with left ventricular HF. Objective. The purpose of the review is to assess the role of X-ray endovascular 
intervention in the treatment of PH.
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артериальной гипертензией (ЛАГ), получающих 
ЛАГ-специфическую терапию, в настоящее время 
составляет около 70 % [2].

ЛГ делится на прекапиллярную, в том числе 
идиопатическую, и посткапиллярную. Для пре-
капиллярной ЛГ характерно повышение среднего 
давления в ЛА более 20 мм рт. ст. и легочного со-
судистого сопротивления более 3 ед. Вуда, при этом 
давление заклинивания ЛА будет менее 15 мм рт. ст. 
При посткапиллярной ЛГ, возникновение которой 
связано с патологией левых камер сердца, среднее 
давление в ЛА составляет более 20 мм рт. ст., давле-
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ние заклинивания ЛА более 15 мм рт. ст., легочное 
сосудистое сопротивление менее 3 ед. Вуда. Так-
же выделяют смешанную ЛГ, для которой харак-
терно повышение среднего давления в ЛА более 
20 мм рт. ст., легочного сосудистого сопротивления 
более 3 ед. Вуда и давления заклинивания ЛА бо-
лее 15 мм рт. ст.

Современная лекарственная терапия пациентов 
с ЛАГ делится на поддерживающую и специфиче-
скую терапию. Поддерживающая терапия носит 
преимущественно симптоматический характер, тог-
да как специфическая терапия, включающая в на-
стоящее время 5 основных классов лекарственных 
препаратов (антагонисты рецепторов эндотелина, 
ингибиторы фосфодиэстеразы 5-го типа, стимуля-
торы растворимой гуанилатциклазы, аналоги про-
стациклина и агонисты простациклиновых рецепто-
ров) направлена на сдерживание прогрессирования 
заболевания и предупреждение развития неблаго-
приятного исхода (смерти, трансплантации легких 
или сердечно-легочного комплекса) [2, 4]. Однако 
трансплантация остается вариантом выбора лишь 
для трети пациентов в развитых странах и в значи-
тельной степени недоступна большинству в разви-
вающихся странах [5].

Учитывая это обстоятельство, продолжаются 
поиски альтернативных методов хирургического 
лечения ЛГ, результатом которых стала разработ-
ка инвазивных, транскатетерных вмешательств на 
межпредсердной перегородке в различных моди-
фикациях.

Предсердная септостомия
Атриосептостомия — это транскатетерное вме-

шательство, заключающееся в искусственном созда-
нии межпредсердного сообщения. Идея формирова-
ния дефекта межпредсердной перегородки (ДМПП) 
в качестве метода лечения ЛГ была впервые пред-
ложена в 1964 году W. G. Austen и соавторами на 
моделях собак, страдающих ЛГ. Им было проведе-
но суживание ствола ЛА и сформирован анастомоз 
между верхней полой веной и левым предсердием 
(ЛП). При этом отмечалось увеличение сердечного 
выброса и системного артериального давления при 
открытии шунта. Животные, подвергшиеся данной 
процедуре, лучше переносили физические нагрузки, 
тогда как в группе контроля испытуемые умирали во 
время или после нее. Эти результаты навели авторов 
статьи на мысль, что искусственное создание ДМПП 
может быть полезно для лечения тяжелой ЛГ [1].

Впервые предсердная септостомия была выпол-
нена в 1983 году 22-летней пациентке с идиопати-
ческой ЛГ и крайне низким сердечным выбросом. 
После процедуры давление в правом предсердии 

(ПП) снизилось с 22 до 8 мм рт. ст., давление в ЛА 
оставалось выше системного артериального дав-
ления. Несмотря на проведенное без осложнений 
оперативное вмешательство, пациентка скончалась 
на вторые сутки после операции [6]. В 1986 году 
A. Rozkovec с коллегами обнаружили, что пациен-
ты с идиопатической ЛГ и вторичным открытием 
овального окна имели лучшую выживаемость, чем 
те, у которых межпредсердная перегородка остава-
лась интактной [7].

В России баллонная дилатация межпредсердной 
перегородки была впервые выполнена Б. Г. Але-
кяном и коллегами в 2003 году [8]. А в 2008 году 
авторы опубликовали первые результаты лечения, 
согласно которым трети пациентов потребовалось 
выполнить повторную атриосептостомию из-за за-
крытия межпредсердного сообщения в ближайшем 
послеоперационном периоде [9]. О положительном 
исходе лечения ЛГ у 31-летнего мужчины с над-
желудочковыми аритмиями в 2016 году доложили 
K. Małaczyńska-Rajpold с коллегами. Нарушения 
ритма сердца у пациента были обусловлены пере-
грузкой объемом ПП. Проведенная радиочастотная 
аблация оказала кратковременный положительный 
эффект, в связи с чем было принято решение вы-
полнить баллонную атриосептостомию. После про-
цедуры среднее давление в ПП снизилось с 24 до 
18 мм рт. ст., также у пациента появился свой соб-
ственный синусовый ритм, который сохранялся на 
протяжении нескольких месяцев [10].

Следует отметить, что при выполнении чрескож-
ной транскатетерной изолированной атриосептото-
мии регистрируется высокий процент раннего спон-
танного закрытия фенестрации и, соответственно, 
отсутствия ожидаемого положительного эффекта от 
процедуры. Создание большого межпредсердного 
сообщения может решить эту проблему, но несет 
риск острой тяжелой гипоксии с возможным ле-
тальным исходом [1]. Поэтому для предотвращения 
спонтанного закрытия фенестрации возникла идея 
создания ограниченного контролируемого ДМПП.

Ограничение межпредсердного сообще-
ния с использованием стентов в конфигурации 
«Diabolo»

Одним из вариантов обеспечения контролируе-
мости размера созданного дефекта и предотвращения 
его спонтанного закрытия является стентирование 
ДМПП. Использование стентов в конфигурации 
«Diabolo» позволило повысить их устойчивость 
в области межпредсердной перегородки [11, 13]. 
Само название «Diabolo» взято из одноименной 
игры, в которой в качестве жонглируемого предме-
та использовалась игрушка в форме двух конусов, 



45929(5) / 2023 

Обзор / Review

соединенных вершинами. Существует несколько 
методик по созданию данной конфигурации. Од-
на из них была предложена в 2016 году O. Aldoss 
и коллегами [12]. Для ее создания всем пациентам из 
исследования была использована 5-миллиметровая 
ловушка, которая устанавливалась по центру бал-
лон-катетера. Затем на баллон фиксировался стент 
таким образом, чтобы петля ловушки располагалась 
по центру стента (рис. 1).

Полученная конструкция проверялась под рент-
геноскопией, чтобы убедиться в правильности ее 
сборки. Для доставки системы «баллон-ловушка-
стент» в предварительно созданное межпредсерд-
ное сообщение использовался гайд-катетер. После 
позиционирования системы в области ДМПП часть 
стента до ловушки обнажалась, и постепенно раз-

дувалась дистальная часть баллон-катетера. Затем 
вся система оттягивалась назад так, чтобы ловушка 
центрировалась в области ДМПП, а дистальная ка-
мера баллон-катетера располагалась в ЛП, обеспечи-
вая стабильное положение стента. Далее обнажался 
проксимальный сегмент стента, с последующим его 
раздуванием баллоном-катетером, завершая таким 
образом формирование конфигурации «Diabolo» 
(рис. 2). После имплантации стента баллон-кате-
тер сдувался, и вся система доставки полностью 
извлекалась [12].

В 2003 году O. Stümper с соавторами опублико-
вали результаты лечения 12 пациентов, половина из 
которых имели осложнения после операции Fontan, 
5 пациентов страдали необратимой ЛГ, у 1 па- 
циента был выявлен врожденный порок сердца 

Рисунок 1. Стент в конфигурации «Diabolo» [11, 13]. 
А, Б, В: Схема поэтапного формирования стента в конфигурации «Diabolo». 

Г: Стент в раскрытом виде после придания ему конфигурации «Diabolo»

Рисунок 2. Поэтапная серия ангиографических снимков по установке 
в область межпредсердной перегородки стента с конфигурацией «Diabolo» [11]
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в виде двойного отхождения сосудов от левого 
желудочка в сочетании с тяжелым митральным 
стенозом. Для выбора оптимального размера фе-
нестрации в случае с пациентами после процедуры 
Fontan авторы придерживались задачи обеспечения 
артериальной сатурации в пределах 80–85 % при 
фракции кислорода во вдыхаемом воздухе (FiO2) < 
30 %. У пациентов с ЛГ были созданы фенестрации 
размерами 4–5 мм. В послеоперационном периоде 
у всех шести пациентов после процедуры Fontan 
наблюдалось значительное клиническое улучше-
ние: среднее давление в ПП снизилось с 16,8 до 
13,7 мм рт. ст. (p < 0,05), а насыщение артериаль-
ной крови кислородом с 92,8 до 82,7 % (p < 0,01). 
У пяти пациентов с необратимой ЛГ наблюдалось 
симптоматическое улучшение в виде регресса пра-
вожелудочковой СН и асцита и/или значительно-
го увеличения пройденной дистанции с 93 до 312 
метров (p < 0,001). У пациента с двойным отхож-
дением сосудов от левого желудочка в сочетании 
с митральным стенозом давление в ЛП снизилось 
с 36 до 17 мм рт. ст. после дилатации стента до 
16 мм [11].

В 2016 году об успешной имплантации стентов 
по описанной выше методике «Diabolo» сообщили 
O. Aldoss и соавторы. Четырем пациентам после 
перенесенной операции Fontan для полного устра-
нения градиента между ПП и ЛП были созданы 
фенестрации размерами от 5 до 8 мм. Медианы 
сатурации артериальной крови и давления в ЛП 
снизились с 93 до 86,5 % и с 17 до 13 мм рт. ст. со-
ответственно [12].

На XXI Всероссийском съезде сердечно-сосуди-
стых хирургов в 2015 году Б. Г. Алекян с коллегами 
доложили результаты стентирования межпредсерд-
ной перегородки у 50 пациентов с идиопатической 
ЛГ. При этом авторы использовали две методики: 
прямое стентирование у 16 (32 %) и по типу «песоч-
ных часов» у 33 пациентов (66 %). В 1 (2 %) случае 
наступил летальный исход вследствие интраопера-
ционного повреждения ПП при транссептальной 
пункции. В результате удачно выполнить вмеша-
тельство и создать межпредсердное сообщение уда-
лось в 98 % случаев. Сразу после операции у всех 
пациентов повысилось систолическое артериальное 
давление в ЛА в среднем со 110,4 ± 41,2 до 117,8 ± 
43,2 мм рт. ст. с незначительным снижением SaO2 
с 91,2 ± 2,1 до 89,5 ± 1,4 %. В отдаленном периоде 
у большинства пациентов отмечалось улучшение 
клинического состояния и качества их жизни (30 
пациентов (66,6 %) имели I и II функциональный 
класс). Средняя дистанция, проходимая при тесте 
6-минутной ходьбы, увеличилась на 144 м от ис-
ходного [8].

Стенты конфигурации «Diabolo» показали луч-
шие результаты по сравнению с септостомией, но 
нуждаются в опытном операторе, чтобы избежать 
миграции стента. Помимо этого, к недостаткам дан-
ной методики можно отнести сложность ее сборки, 
что также требует от оператора наличия определен-
ных навыков.

Home‑made окклюдеры с одной или несколь-
кими фенестрациями

Разработка home-made окклюдеров с одной или 
несколькими фенестрациями стало следующим 
этапом модификации стентов ДМПП. Целью соз-
дания таких устройств являлось замедление про-
грессирования ЛГ путем снижения объемной пере-
грузки малого круга кровообращения. В 2011 году 
F. Dell’avvocata и коллегами был опубликован кли-
нический случай имплантации home-made окклюде-
ра Amplatz (США) у 65-летнего мужчины с ДМПП 
и ЛГ (среднее давление в ЛА 55 мм рт. ст.) (рис. 3). 
Предварительно для создания фенестры был исполь-
зован некомплайнсный дилатационный баллонный 
катетер размером 4 мм. После операции отмечалось 
постепенное снижение среднего давления в ЛА до 
24 мм рт. ст. с полным регрессом клинических сим-
птомов имевшейся ранее правожелудочковой СН 
по данным эхокардиографии, проведенной через  
6 месяцев [14].

Еще одним примером может послужить ок-
клюдер Fenestrated Atrial Septal Defect (FASD) от 
Occlutech (Occlutech International AB, Швеция), 
о применении которого сообщили B. P. Samuel с кол-
легами. В описанном клиническом случае 56-летняя 
женщина, страдающая высокой ЛГ на фоне некорре-

Рисунок 3. Окклюдер с фенестрацией 
от компании Amplatz [14]
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гированного ДМПП размером 27 мм с лево-правым 
шунтированием крови, была направлена для лече-
ния в Центр врожденных пороков сердца. Учитывая 
сформировавшуюся ЛГ, сохранение лево-правого 
шунта при крупном ДМПП и отсутствие положи-
тельного эффекта от проводимой специфической 
ЛАГ-терапии, врачебной командой было приня-
то решение о закрытии дефекта с использованием 
фенестрированного межпредсердного окклюдера. 
При прямой тензиометрии среднее давление в ПП 
составляло 9 мм рт. ст., среднее давление в ЛА — 
47 мм рт. ст. при системном артериальном давлении 
100/50 (67) мм рт. ст. Сердечный выброс по методу 
Фика был равен 3,87 л/мин. В результате был уста-
новлен 27-миллиметровый окклюдер с фенестра-
цией размером 6 мм (рис. 4) [15].

После имплантации девайса среднее давление 
в ЛА снизилось до 43 мм рт. ст. при системном ар-
териальном давлении 139/68 (94) мм рт. ст. Сердеч-
ный выброс увеличился до 5,97 л/мин. Пациентка 
была выписана домой на следующий день после 
операции с рекомендациями по приему антикоагу-
лянтной терапии в прежнем объеме [15].

Таким образом, возможность создания home-
made окклюдеров с фенестрами определенных раз-
меров, а также низкий риск дислокации показали 
отличные результаты применения таких устройств 
в лечении больных с тяжелой формой ЛГ, не под-
дающейся консервативной терапии, что стало триг-
гером к созданию специальных предсердных поток-
регулируемых устройств.

Предсердное поток‑регулируемое устройство
Предсердное поток-регулируемое устройство 

(Atrial Flow Regulator, AFR) представляет собой са-
мораскрывающееся двухдисковое сетчатое устрой-
ство, изготовленное из нитинола. Между двумя дис-
ками имеется перешеек размера, соответствующего 
толщине межпредсердной перегородки, а в центре 
устройства имеется фенестрация, через которую 
происходит сброс крови (рис. 5) [16]. Основными 
преимуществами AFR являются контролируемый 
размер отверстия и низкий риск дислокации и тром-
ботической окклюзии ввиду быстрой эндотелизации 
поверхности диска [5].

В 2015 году M. B. Patel с соавторами первыми 
опубликовали клинический случай, в котором со-
общили об имплантации предсердного поток-регу-
лируемого устройства диаметром 18 мм с размером 
фенестрации 6 мм (Mia Medical, Турция) пациентке 
54 лет с тяжелой формой ЛГ, сопутствующим са-
харным диабетом 2-го типа и длительным курени-
ем в анамнезе. После установки фенестрированно-

Рисунок 4. FASD-окклюдер 
от компании Occlutech (Occlutech 
International AB, Швеция) [15]

Рисунок 5. Предсердный регулятор потока от компании Occlutech (Турция) [16]
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го окклюдера у пациентки увеличился минутный 
объем кровообращения, регрессировали симптомы 
правожелудочковой хронической СН, вместе с тем 
закономерно наросла десатурация с 95 до 89 % [17].

В 2017 году R. Rajeshkumar с коллегами опу-
бликовали результаты имплантации 12 пациентам 
с тяжелой ЛГ предсердного поток-регулируемого 
AFR-устройства от Occlutech (Турция) с размера-
ми фенестрации 8 и 10 мм. Средний возраст паци-
ентов на момент операции составил 28,3 ± 8,5лет. 
В результате лечения у всех пациентов снизилась 
частота обмороков, увеличились сердечный индекс 
и дистанция при тесте с 6-минутной ходьбой при 
отсутствии периоперационной летальности и се-
рьезных осложнений [5].

С 2019 года предсердное поток-регулируемое 
устройство с размерами фенестрации 8 и 10 мм 
от компании Occlutech (Occlutech International AB, 
Швеция) стало официально разрешено для имплан-
тации взрослым с ЛАГ высокого риска, несмотря на 
проводимую максимальную ЛАГ-специфическую 
терапию [18].

По данным K. Sivakumar и соавторов, у 39 па-
циентов с ЛАГ после имплантации AFR-устройств 
в раннем послеоперационном периоде отмечались 
снижение давления в ПП, увеличение сердечного 
выброса и проходимой дистанции при тесте с 6-ми-
нутной ходьбой [19].

У детей же опыт применения данного устройства 
ограничен публикацией нескольких клинических 
случаев и пилотными клиническими исследовани-
ями. Так, в 2021 году E. Vanhie с коллегами описали 
клинический случай имплантации AFR-устройства 
у двухлетнего ребенка с идиопатической ЛГ. Сред-
нее давление в ЛА при катетеризации правых камер 
сердца составляло 32 мм рт. ст. (2/3 от системного 
давления), легочное сосудистое сопротивление со-
ставило 6 ед. Вуда. Командой врачей был выбран 
AFR Occlutech (Occlutech International AB, Шве-
ция) с диаметром фенестрации 6 мм и диаметром 
диска 18 мм. Было получено одобрение местного 
органа здравоохранения и местного комитета по 
этике, а также информированное согласие от обоих 
родителей. После имплантации, по данным эхокар-
диографии, поток крови через окклюдер составил 
5–6 мм и сохранялся таким же через 5 месяцев при 
очередном плановом обследовании. В результате 
имплантации AFR-устройства в течение пяти ме-
сяцев у ребенка отсутствовали эпизоды потери со-
знания [18].

Однако межпредсердное шунтирование может 
применяться не только для лечения пациентов с ЛАГ, 
но и в качестве возможного метода терапии у паци-
ентов с левожелудочковой СН.

Опыт создания межпредсердного сообщения 
при лечении хронической сердечной недостаточ-
ности, не поддающейся консервативной терапии

СН — это синдром, вызванный структурным 
изменением и снижением функции сердца. По дан-
ным регистров, за 2020 год 64,3 миллиона человек 
во всем мире живут с СН. В развитых странах рас-
пространенность СН составляет 1–2 % от общей 
численности взрослого населения [20]. Выделяют 
право- и левожелудочковую СН. Последняя возни-
кает при систолической или диастолической дис-
функции левого желудочка, что приводит к недо-
статочной доставке крови к жизненно важным ор-
ганам, а в тяжелых случаях — к развитию ЛГ [21]. 
По данным литературы, распространенность ЛГ при 
левожелудочковой хронической СН в зависимости 
от фракции выброса варьирует от 36 до 83 % [22]. 
Основными причинами левожелудочковой хрони-
ческой СН служат артериальная гипертензия и ише-
мическая болезнь сердца, поэтому в терапии СН 
большое значение имеют изменение образа жизни 
пациента и лечение основной причины заболевания 
[21]. В случае развития левожелудочковой СН, не 
поддающейся консервативной терапии, в качестве 
метода лечения может быть рассмотрено описанное 
ранее AFR-устройство [23].

Одним из крупных исследований, результаты 
которого были опубликованы в 2021 году, является 
исследование PRELIEVE, посвященное импланта-
ции AFR-устройств пациентам с хронической СН 
на фоне патологии левых камер сердца. В период 
с ноября 2017 года по декабрь 2018 года 53 паци-
ентам с СН со сниженной или сохранной фракцией 
выброса левого желудочка и давлением заклинива-
ния в легочных капиллярах ≥ 15 мм рт. ст. в покое 
или ≥ 25 мм рт. ст. во время физической нагрузки 
была выполнена баллонная септостомия с последу-
ющей установкой регулятора предсердного потока 
от Occlutech (Турция). При этом 40 пациентам им-
плантировано устройство с фенестрацией разме-
ром 8 мм, а 13 пациентам — размером 10 мм. Через  
12 месяцев, по данным эхокардиографии, у 92 % па-
циентов фенестрация была проходима, у остальных 
8 % пациентов, по данным эхокардиографии, поток 
через фенестру достоверно не определялся, но кли-
нических или эхокардиографических признаков ее 
окклюзии выявлено не было. Через 3 месяца дав-
ление заклинивания в легочных капиллярах в покое 
снизилось в среднем на 5 мм рт. ст. (p = 0,0003). Ни 
у одного пациента не развился инсульт и не произо-
шло ухудшения функции правых отделов сердца или 
значительного повышения давления в ЛА. Шесть 
(11 %) пациентов были госпитализированы в связи 
с ухудшением течения хронической СН, трое (6 %) 
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умерли (1 пациент умер через 30 дней после им-
плантации от пневмонии с септицемией, 1 — через 
29 дней от прогрессирующей СН и 1 пациент умер 
через 10 месяцев от терминальной стадии кардиоре-
нального синдрома). У всех пациентов отмечалось 
улучшение функционального класса по NYHA, ре-
зультатов теста шестиминутной ходьбы и качества 
жизни [24]. Через год в одном из медицинских цен-
тров, включенном в исследование PRELIEVE, была 
проведена оценка влияния имплантации AFR на го-
дичную летальность (3,1/100 пациенто-лет), которая 
оказалась значимо ниже по сравнению с прогно-
зируемой выживаемостью (13,4/100 пациенто-лет,  
p = 0,004) [23].

В том же 2021 году G. Hansmann и соавторы 
представили результаты имплантации предсердного 
регулятора потока у троих детей с верифицирован-
ной рестриктивной кардиомиопатией и посткапил-
лярной ЛГ. В послеоперационном периоде у всех 
детей отмечались гемодинамические (снижение 
давления заклинивания ЛА на 7–8 мм рт. ст., сни-
жение легочного сосудистого сопротивления) и кли-
нические (повышение толерантности к физическим 
нагрузкам, уменьшение отеков) улучшения [25].

В настоящее время в Российской Федерации 
инженеры «Наномед (МедИнж)» создали прото-
тип предсердного поток-регулируемого устройства 
(рис. 6). В рамках совместного исследования сотруд-
ники ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России готовятся к экспериментальной импланта-
ции устройства животным с моделированной ЛАГ. 
В дальнейшем планируется проведение доклини-
ческих испытаний с применением разработанного 
предсердного поток-регулируемого устройства.

Результаты проведенных пилотных исследова-
ний и клинических наблюдений по имплантации 
AFR-устройств демонстрируют достоверный бла-
гоприятный эффект на показатели гемодинамики 
и улучшение клинической симптоматики по срав-

нению с исходными параметрами. AFR-устройства 
обладают такими преимуществами, как низкий риск 
тромботической окклюзии фенестры и миграции 
диска, возможность контролировать размер меж-
предсердного сообщения и хорошая способность 
к эндотелизации. Но применение данного устрой-
ства требует наличия опытного оператора в опера-
ционной бригаде.

Система межпредсердного шунтирования 
V‑Wave Ventura

Помимо предсердных поток-регулируемых 
устройств для лечения левожелудочковой СН, не 
поддающейся консервативной терапии, разработана 
система межпредсердного шунтирования V-Wave 
Ventura. Она представляет собой протез, сконстру-
ированный на каркасе саморасширяющегося нити-
нолового стента в форме песочных часов. В стенте 
выделяют входную воронку, шейку (внутренний 
диаметр 5 мм) и выходную воронку (рис. 7) [26].

Имплантация устройства проводится под об-
щей анестезией. Из правого бедренного венозного 
доступа с использованием рентгеноскопического 
и чреспищеводного эхокардиографического кон-
троля выполняют транссептальную пункцию. По-
сле проведения транссептального катетера в ЛП 
производят его замену на интродьюсер 14F Mullins 
(Cook Medical, США). При помощи доставочной 
системы стент раскрывается таким образом, чтобы 
шейка устройства располагалась поперек овальной 
ямки и закреплялась на месте благодаря своей гео-
метрии с более широкой входной воронкой, установ-
ленной в ЛП, и более широкой выходной воронкой 
в ПП. Входная воронка и шейка покрыты политетра-
фторэтиленом для облегчения ламинарного потока 
и ограничения роста тканей во время эндотелизации 
устройства. Выходная воронка содержит створки 
из свиного перикарда, регулирующие направление 
кровотока. Они остаются в открытом положении 

Рисунок 6. Прототип российского предсердного поток-регулируемого устройства  
от компании «Наномед (МедИнж)»
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и закрываются, когда давление в ПП превышает 
давление в ЛП на 1–2 мм рт. ст., что предотвращает 
обратное шунтирование крови [26].

В 2016 году M. Del Trigo с коллегами опублико-
вали результаты своего когортного исследования по 
имплантации системы межпредсердного шунтиро-
вания V-Wave Ventura 10 пациентам. Все пациенты 
имели СН с низкой фракцией выброса и относились 
к III функциональному классу по классификации 
NYHA. Устройство было успешно имплантирова-
но всем пациентам без осложнений. Среднее время 
процедуры составило 59 минут. Пациенты были 
выписаны на следующий день после имплантации. 
Один (10 %) пациент был госпитализирован с желу-
дочно-кишечным кровотечением в течение 1 месяца 
наблюдения; один (10 %) пациент умер в результате 
непрекращающейся «аритмической бури» желудоч-
ковой тахикардии, которая привела к терминальной 
СН через 2 месяца после процедуры. Ни один па-
циент не был госпитализирован с ухудшением СН. 
Проведенное через 1 месяц чреспищеводное эхо-
кардиографическое исследование показало, что все 
устройства были проходимы с лево-правым пред-
сердным шунтированием без признаков тромбоза 
или миграции системы. Через 3 месяца по транс-
торакальной эхокардиографии сохранялась прохо-
димость шунта, отмечалось значительное умень-
шение конечно-диастолического и конечно-систо-
лического объемов левого желудочка (p < 0,05). 
У 7 из 9 пациентов (78 %) было диагностировано 
улучшение функционального класса с III до II по 

классификации NYHA, у 1 пациента (11 %) — c III 
до I функционального класса, у еще одного пациента 
(11 %) улучшение функционального класса выявле-
но не было. Согласно индексу статуса активности 
Дьюка и опроснику для больных кардиомиопатией 
Канзас-Сити отмечалось значимое улучшение каче-
ства жизни (p = 0,0001). Гемодинамические данные 
через 3 месяца наблюдения показали значительное 
снижение давления заклинивания легочных капил-
ляров в среднем с 23 до 17 мм рт. ст. (p = 0,035) без 
изменений давления в ПП, среднего давления в ЛА 
и легочного сосудистого сопротивления [27].

Однако 2 года спустя J. Rodés-Cabau и соавтора-
ми было опубликовано новое исследование, вклю-
чившее 38 пациентов с СН. При этом через 12 меся-
цев было выявлено 5 случаев (14 %) окклюзии и 13 
случаев (36 %) стенозирования просвета устройства. 
Пациенты же с сохранившимся функционирую-
щим межпредсердным шунтом имели более низкие 
долгосрочные показатели смертности, установки 
вспомогательного устройства левого желудочка или 
трансплантации сердца (p = 0,001). Наряду с этим 
по результатам исследования через 12 месяцев у них 
отмечалось снижение давления заклинивания ле-
гочных капилляров с 23,3 ± 5,4 мм рт. ст. до 18,0 ± 
4,0 мм рт. ст. (p = 0,011) [26]. Данные приведенных 
выше исследований свидетельствуют о том, что 
система межпредсердного шунтирования V-Wave 
Ventura, несмотря на все свои положительные ре-
зультаты, в настоящее время имеет ряд недостатков, 
связанных с возможным частичным или полным за-
крытием устройства, что требует внесения измене-
ния в структуру данного устройства и проведения 
с их использованием крупных исследований.

В связи с этим в 2018 году компания V-Wave по-
лучила одобрение регулирующих органов на про-
ведение крупного клинического исследования под 
названием RELIEVE-HF. Оно представляет собой 
проспективное рандомизированное, двойное слепое, 
контролируемое клиническое исследование и оцени-
вает влияние имплантируемого устройства V-Wave 
Ventura на сроки госпитализации пациентов с СН, 
течение заболевания и качество жизни пациентов. 
В октябре 2022 года исследование RELIEVE-HF 
завершило регистрацию, включив 508 пациентов 
из 11 стран мира. В настоящее время проводится 
клинический этап исследования [28].

Заключение
Таким образом, за последние десятилетия хирур-

гический подход к эндоваскулярному паллиативному 
лечению тяжелой формы ЛАГ и ЛГ, ассоциирован-
ной с патологией левых камер сердца, претерпел 
значительные изменения: от атриосептостомии до 

Рисунок 7. Система межпредсердного 
шунтирования V-Wave Ventura от компании 

V-Wave (Израиль) [26]



46529(5) / 2023 

Обзор / Review

имплантации, набирающих популярность в послед-
нее время, специализированных устройств и стентов, 
которые в ближайшем будущем, возможно, станут 
основным эффективным и доказанным методом 
этапного лечения ЛАГ и хронической СН с высо-
ким конечно-диастолическим давлением в левом 
желудочке. Однако для этого необходимо проведе-
ние крупных когортных рандомизированных ис-
следований, которые позволят более точно оценить 
вклад разработанных устройств в лечение данной 
группы пациентов.
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Резюме
Цель исследования — определение показателей, совокупность которых у пациента с резистентной 

артериальной гипертензией (РАГ) поможет спрогнозировать сохранность объема почечной паренхимы, 
оцененной с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ), через год после ренальной денерва-
ции (РДН). Материалы и методы. В исследование вошли 66 пациентов с РАГ (средний возраст 57,6 
± 9,4 года). Проанализированы данные анамнеза, МРТ почек, результаты суточного мониторирования 
артериального давления (АД), липидного профиля, сывороточных маркеров почечной дисфункции, ис-
ходные и через 1 год после РДН. Группу с сохранным объемом паренхимы почек составили 30 паци-
ентов, в группу со снижением объема паренхимы почек вошли 36 пациентов. МРТ почек выполняли 
на томографе с индукцией магнитного поля 1,5 Т. Объемы почек рассчитывали по формуле эллипсоида 
(Total kidney volume, TKV) и по модифицированной формуле эллипсоида — объем коркового слоя (Total 
Cortex Volume, TCortexV). Кроме того, для анализа предложены индексы объемов паренхимы почек, 
скорректированные на рост: htTKV = TKV/height2,7 и htTCortexV = TCortexV/height2,7. Результаты. По 
данным однофакторного логистического регрессионного анализа установлено, что статистически зна-
чимыми предикторами сохранения объема паренхимы почек через 1 год после РДН являются меньшие 
исходные значения htTKV (p = 0,02) и htTCortexV (p = 0,033), отсутствие сахарного диабета 2-го типа (p = 
0,03), меньший уровень пульсового АД (p = 0,013) и более молодой возраст на момент РДН (p = 0,03). 
Многофакторный регрессионный анализ, учитывающий все переменные, показал, что в модель логи-
стической регрессии вошли следующие независимые предикторы сохранения объема паренхимы почек 
через 1 год после РДН: возраст на момент РДН (отношение шансов (ОШ) 1,06 (доверительный интервал 
(ДИ) 0,99–1,13)), отсутствие хронической болезни почек (ХБП) (ОШ 0,08 (ДИ 0,02–0,46)), htTCortexV 
(ОШ 0,89 (ДИ 0,82–0,96)), пульсовое АД (ОШ 0,94 (ДИ 0,91–0,99)), индекс массы тела (ИМТ) (ОШ 0,95 
(ДИ 0,85–1,07)). Заключение. К предикторам сохранения объема почечной паренхимы относятся: мень-
ший возраст на момент РДН, отсутствие ХБП, более низкие значения htTCortexV, вычисленные по дан-
ным МРТ, меньшие значения пульсового АД и ИМТ. Эти параметры могут использоваться для отбора 
пациентов с РАГ перед проведением РДН.
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Abstract
Objective. To define the indicators that allow predicting the preservation of the volume of the renal parenchyma 

according to magnetic resonance imaging (MRI) data in resistant arterial hypertension (RHT) one year after 
renal denervation (RDN). Design and methods. The study included 66 patients with RHT (average age 57,6 
± 9,4 years). Anamnesis, renal MRI data, results of the 24-h ambulatory blood pressure (BP) monitoring, lipid 
profile, serum markers of renal dysfunction initial and 1 year after RDN were analyzed. The group with preserved 
renal parenchyma volume consisted of 30 patients; the group with reduced renal parenchyma volume included 
36 patients. Renal MRI was performed with the use of a 1,5 T device. Kidney volumes were calculated by the 
ellipsoid formula (Total kidney volume, TKV) and by the modified ellipsoid formula — the volume of the cortical 
layer (Total Cortex Volume, TCortexV). In addition, indices of renal parenchyma volumes adjusted for height 
are proposed for analysis: htTKV = TKV/height2,7 and htTCortexV = TCortexV/height2,7. Results. Univariate 
logistic regression analysis showed that statistically significant predictors of the preservation of renal parenchyma 
volume 1 year after RDN are lower initial values of htTKV (p = 0,02) and htTCortexV (p = 0,033), absence of 
diabetes mellitus type 2 (p = 0,03), lower pulse BP (p = 0,013) and younger age at the time of RDN (p = 0,03). 
Multivariate regression analysis, taking into account all variables, showed that the logistic regression model 
included the following independent predictors of renal parenchyma volume retention 1 year after RDN: age at 
the time of RDN (odds ratio (OR) 1,06 (confidence interval (CI) 0,99–1,13)), absence of chronic kidney disease 
(CKD) (OR 0,08 (CI 0,02–0,46)), htTCortexV (OR 0,89 (CI 0,82–0,96)), pulse BP (OR 0,94 (CI 0,91–0,99)), body 
mass index (BMI) (OR 0,95 (CI 0,85–1,07)). Conclusions. Predictors of the preservation of renal parenchyma 
volume include: lower age at the time of RDN, absence of CKD, lower values of htTCortexV calculated from 
MRI data, lower values of pulse blood pressure and BMI. These parameters can be used for the selection of 
patients with RHT for the RDN.

Key words: resistant hypertension, renal denervation, magnetic resonance imaging, pulse blood pressure, 
htTKV, htTCortexV, nephroprotective effect



469

Оригинальная статья / Original article

29(5) / 2023 

For citation: Ryumshina NI, Zyubanova IV, Musatova OV, Mochula OV, Manukyan MA, Sukhareva AE, Zavadovsky KV, 
Falkovskaya AYu. Predictors of the preservation of renal parenchyma volume after renal denervation in patients with resistant hypertension 
according to magnetic resonance imaging. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(5):467–480. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-5-467-480. EDN: ARUVSG

Введение
Исследования в области диагностики состояния 

органов-мишеней при артериальной гипертензии 
(АГ), которые предопределяют осложнения со сто-
роны различных систем организма, в настоящее 
время актуальны из-за высокого уровня заболева-
емости и смертности от АГ [1]. Патогенетическая 
связь АГ с повреждением почек обусловлена рядом 
факторов: активацией ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы и симпатоадреналовой системы, 
возникновением артериальной жесткости, а также 
наличием генетической предрасположенности. Дан-
ные изменения приводят к повреждению эндоте-
лия почечных сосудов, развитию эндотелиальной 
дисфункции и ремоделированию почечной ткани. 
В результате возникают гипертрофическое и ише-
мическое повреждение гломерулярного аппарата 
и прогрессирующее снижение функции почек [2]. 
Несмотря на очевидный прогресс патогенетически 
ориентированной фармакотерапии, у значительной 
части пациентов с АГ контроль уровня артери-
ального давления (АД) остается неоптимальным. 
В 2009 году были представлены первые резуль-
таты инвазивного метода лечения АГ ренальной 
денервации (РДН) [3]. Суть метода заключается 
во вмешательстве в патогенетическое звено АГ, 
а именно в деструкции симпатических волокон 
почечных артерий с последующим снижением 
симпатической гиперактивности. Впрочем, в по-
следующие годы были получены неоднозначные 
результаты РДН, что требует дальнейшего поиска 
факторов, влияющих на эффективность РДН. Была 
доказана безопасность РДН, оцененная по лабора-
торным данным, показавшая отсутствие нарушений 
функции почек [4]. Однако данные об анатомиче-
ской сохранности почек после РДН представлены 
скудно, а динамическое наблюдение, как правило, 
ограничивается 6 и 12 месяцами. В свою очередь 
современные возможности инструментальных мето-
дов диагностики позволяют выявлять структурные 
изменения почек, такие как фиброз и гиперплазия, 
предшествующие функциональным показателям. 
Так, магнитно-резонансная томография (МРТ) за 
счет высокой тканевой дифференциации имеет 
преимущество среди инструментальных методов 
(ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютер-
ная томография) в диагностике патологии парен-
химы почек, в частности в выявлении нарушения 
соотношения коркового и мозгового слоев почек 
[5]. При этом большинство работ по использова-

нию МРТ почек у пациентов с АГ направлены на 
исключение вторичного характера гипертензии. 
В предыдущих работах нашего коллектива было по-
казано, что МРТ перед проведением РДН позволяет 
с высокой точностью дифференцировать ветви по-
чечных артерий и запланировать ход предстоящего 
оперативного вмешательства [6], а в динамическом 
наблюдении с помощью МРТ с контрастным уси-
лением было доказано отсутствие воспалительного 
неоангиогенеза и реиннервации почечных артерий 
за счет сохранения фиброза в месте аблаций [7]. 
Исследований, посвященных изменениям состоя-
ния почечной паренхимы в динамике после выпол-
нения РДН, среди русскоязычной и англоязычной 
литературы не представлено.

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стал поиск показателей, совокупность кото-
рых у пациента с резистентной АГ (РАГ) поможет 
уточнить сохранение объема почечной паренхимы, 
оцененной с помощью МРТ, через год после РДН.

Материалы и методы
Пациенты и дизайн исследования
В данное одноцентровое ретроспективное иссле-

дование вошли пациенты с РАГ, находившиеся на 
госпитализации в период с 2013 по 2021 год. Рези-
стентность к медикаментозному лечению устанавли-
валась согласно критериям Европейского и Россий-
ского кардиологических обществ [8, 9]: сохранение 
высокого АД по данным суточного мониторирования 
на фоне приема 3 и более антигипертензивных пре-
паратов. Приверженность к лечению оценивалась по 
данным устного опроса пациента. Для исключения 
вторичного генеза АГ был проведен комплекс лабо-
раторно-инструментальных исследований согласно 
действующим клиническим рекомендациям [8]. 
Для оценки состояния органов-мишеней АГ были 
проведены МРТ сердца с контрастированием, МРТ 
головного мозга, УЗИ сердца, сонных и почечных 
артерий. В соответствии с научным протоколом пе-
ред проведением и через один год после РДН всем 
пациентам была выполнена МРТ почек.

Критерии исключения из исследования: отсут-
ствие исходного МР-исследования почек или МР-
исследования через 1 год, наличие злокачественных 
новообразований, системного воспалительного про-
цесса, травма почек в анамнезе, отказ от участия 
в исследовании, наличие противопоказаний для 
проведения МРТ (наличие имплантируемых элек-
тронных приборов, ферромагнитных/электронных 
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имплантатов в среднем ухе, сосудистых клипс на 
сосудах мозга и другое). Из исследуемой выборки 
были сформированы две группы: 1) со снижением 
объема паренхимы почек через 1 год после про-
ведения РДН (≥ 1 % от исходного объема) [10, 11];  
2) с сохранным количеством паренхимы (при сни-
жении объема паренхимы почек менее 1 % от ис-
ходного, или без динамики объема).

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом (протокол № 60 от 02.03.2010), 
выполнен согласно стандартам надлежащей клини-
ческой практики и принципам Хельсинкской декла-
рации. У всех пациентов было получено информиро-
ванное согласие на участие в научном исследовании.

Магнитно-резонансная томография
Подробное описание протокола МРТ почек было 

опубликовано нами ранее [12]. Вкратце: исследова-
ние выполняли на томографе с индукцией магнит-
ного поля 1,5 Тесла (Titan Vantage, Toshiba Medical, 
2010), были получены коронарные и аксиальные 
изображения, взвешенные по Т1 и по Т2, а также 
с подавлением сигнала от жировой ткани. Для из-
учения состояния почечных артерий применялся 
режим бесконтрастной МР-ангиографии (время-
пролетный режим, TOF). Обработку изображений 
выполняли с использованием программных средств 
eFilm 3.4 (MergeHealth, 2010) и Centricity Universal 
Viewer v.6.0 (GE, 2020) на базе Центра коллектив-
ного пользования «Медицинская геномика». Объ-
емы почек рассчитывали по формуле эллипсоида 
и суммировали для получения общего объема почек 
(Total kidney volume, TKV). Объем коркового слоя 
(Total Cortex Volume, TCortexV) определяли по мо-
дифицированной формуле эллипсоида. Поскольку 
размеры почек находятся в прямой зависимости 
от антропометрических данных, для анализа нами 
были предложены индексы объемов паренхимы 
почек, скорректированные на рост: htTKV = TKV/
height2,7 и htTCortexV = TCortexV/height2,7 [12], про-
демонстрировавшие тесные корреляционные свя-
зи с лабораторными маркерами фильтрационной 
функции почек.

Лабораторная оценка функции почек
Функцию почек определяли по уровню креати-

нина крови с использованием модульной платформы 
для биохимического анализа «Cobas® 6000» (Roche 
Diagnostics International Ltd.) кинетическим мето-
дом (метод Яффе). Референсные значения у жен-
щин 53–97 мкмоль/л, у мужчин 61–123 мкмоль/л. 
Скорость клубочковой фильтрации рассчитывалась 
согласно формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration). Концентрацию циста-

тина С в сыворотке крови измеряли методом коли-
чественного твердофазного «сэндвич»-варианта 
иммуноферментного анализа (Human Cystatin C 
ELISA, BioVendor Laboratory Medicine, Inc.). Рефе-
ренсные значения у женщин 650–850 нг/мл, у муж-
чин 740–1000 нг/мл.

Определение липидного спектра
Содержание общего холестерина, триглицери-

дов, липопротеинов высокой плотности определяли 
в сыворотке крови энзиматическим колориметри-
ческим методом с использованием автоматического 
биохимического анализатора Cobas 6000 c 501 (Roche 
Diagnosctics, Япония). Для определения холестерина 
липопротеинов низкой плотности использовали рас-
четный метод Фридвальда (при условии, что тригли-
цериды менее 4,5 ммоль/л). Достижение целевого 
уровня липопротеинов низкой плотности считали 
1,8 ммоль/л при риске 3, 1,4 ммоль/л для риска 4.

Определение артериального давления
Офисное АД измеряли стандартным методом; 

суточное мониторирование АД выполняли система-
ми автоматического измерения АВРМ-04 (Meditech, 
Венгрия) и ВрLab (ООО «Петр Телегин», Россия), 
основанными на осциллометрическом методе. Пуль-
совое АД рассчитывалось как разница между си-
столическим и диастолическим АД, принималось 
как повышенное при значении ≥ 60 мм рт. ст. При 
снижении систолического АД по данным суточного 
мониторирования на 10 и более мм рт. ст. через 1 год 
после РДН пациент определялся как респондер (от-
ветчик). При снижении систолического АД по дан-
ным суточного мониторирования менее 10 мм рт. ст. 
или при повышении систолического АД через 1 год 
после РДН пациент определялся как нереспондер 
(неответчик).

Ренальная денервация
РДН проводили методом радиочастотной аблации 

симпатических сплетений почечных артерий с ис-
пользованием четырех видов аблационных катетеров 
согласно инструкции производителя: 1) MarinR 5F 
с генератором ATAKR-II (Medtronic, США, n = 4); 
2) Symplicity Fleх4F с генератором Symplicity TM 
G2 (Medtronic, США, n = 37); 3) Symplicity Spyral 
(Medtronic, США, n = 22) и Vessix Reduce (Boston 
Scientific Corporation, n = 3).

Статистическая обработка
Для оценки характера распределения в сово-

купности по выборочным данным использовали 
тесты Лиллиефорса и Колмогорова–Смирнова.  
Для описания признаков с нормальным распреде-
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лением использовали среднее с указанием стан-
дартного отклонения (m ± Sd), для признаков с от-
личным от нормального распределения указывали 
медиану и межквартильный интервал (Me (Q1; Q3)). 
Две независимые группы сравнивались с помощью 
U-критерия Манна–Уитни, поскольку сравниваемые 
параметры имели как нормальное, так и отличное от 
нормального распределение. Сравнение качествен-
ных признаков проводилось с использованием та-
блиц сопряженности 2 × 2 по критерию χ² Пирсона 
с поправкой Йетса и точному критерию Фишера. 
Для оценки влияния признака применялся однофак-
торный анализ с определением отношения шансов 
и 95 % доверительного интервала. Для определения 
диагностической ценности прогностической модели 
использовалась ROC-кривая с последующим опре-
делением площади под ней. Различия принимались 
как статистически значимые при р < 0,05.

Статистический анализ полученных данных 
проводился при помощи программного обеспече-
ния Statistica version 10.0 (DELL, USA) и MedCalc 
Statistical Software version 18.9.1 (MedCalc Software 
bvba, Ostend, Belgium).

Результаты
Клиническая характеристика пациентов, вклю-

ченных в исследование
Выполнен ретроспективный анализ МР-

томограмм почек и почечных артерий 107 пациентов 
с неконтролируемым течением АГ; из них 34 паци-
ента были исключены из анализа из-за отсутствия 
или плохого качества МРТ через 1 год после РДН. 
Пять пациентов отказались от повторной госпита-

лизации и участия в исследовании, двое умерли от 
несердечных причин. Таким образом, в настоящий 
анализ вошли данные МРТ почек, результаты су-
точного мониторирования АД, сывороточных мар-
керов почечной дисфункции через 1 год после РДН 
66 пациентов. Схема исследования представлена 
на рисунке 1.

Клиническая характеристика пациентов, во-
шедших в анализ, представлена в таблице 1. Группу 
с сохранным TKV через 1 год после РДН составили 
30 пациентов (12 мужчин и 18 женщин) в возрас-
те 54,9 ± 9,8 лет. В группу со снижением объема 
паренхимы почек через 1 год после РДН вошли 36 
пациентов (13 мужчин и 23 женщины).

В исследуемой группе 49 % пациентов являют-
ся пожилыми (старше 60 лет), более половины — 
женщины. Почти все пациенты имели лишний вес 
и более 70 % имели ожирение разной степени выра-
женности, один пациент имел нормальный индекс 
массы тела (ИМТ) (менее 25). Как осложнение ос-
новного заболевания у всех пациентов отмечалась 
хроническая сердечная недостаточность с сохра-
ненной фракцией выброса. Поражение по крайней 
мере одного органа-мишени было обнаружено у 56 
пациентов (85 %). Пациенты со снижением TKV бы-
ли статистически значимо (p = 0,03) старше 59,9 ± 
8,5 лет, по сравнению с лицами, составившими пер-
вую группу. Респондерами по снижению АД более 
10 мм рт. ст. через 1 год после РДН в общей груп-
пе оказались 68 % пациентов, зависимости между 
сохранением TKV и ответом на РДН не было вы-
явлено (φ2 = 0,083, p = 0,77). Хроническая болезнь 
почек (ХБП) разной степени выраженности диа-

Примечание: РАГ — резистентная артериальная гипертензия; МРТ — магнитно-резонансная томография; СМАД — суточ-
ное мониторирование артериального давления; РДН — ренальная денервация.

Рисунок 1. Дизайн исследования
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Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ 

С РЕЗИСТЕНТНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель
Значение

Вся выборка 
(n = 66)

Сохранение 
TKV (n = 30)

Снижение TKV 
(n = 36) p‑value

Возраст, годы 57,6 ± 9,4 54,9 ± 9,8 59,9 ± 8,5 0,03

Мужчины, n (%) 25 (38 %) 12 (40 %) 13 (36 %) 0,75

Длительность гипертензии, годы 20 (11; 32) 20 (10; 30) 19 (11,5; 34,5) 0,59

24-ч САД, мм рт. ст. 160,1 ± 16 158,7 ± 15,1 161,4 ± 16,7 0,49

24-ч ДАД, мм рт. ст. 89,7 ± 16,5 92,97 ± 16,8 87 ± 16,1 0,15

Пульсовое АД, мм рт. ст. 70,4 ± 14,8 65,7 ± 13,9 74,4 ± 14,6 0,02

Избыточная масса тела (ИМТ 25–29), n (%)
Ожирение I класс (ИМТ 30–34), n (%)
Ожирение II класс (ИМТ 35–39), n (%)
Ожирение III класс (ИМТ > 40), n (%)

14 (21 %)
21 (32 %)
20 (30 %)
10 (15 %)

7 (23 %)
11 (37 %)
8 (27 %)
4 (13 %)

7 (19 %)
10 (28 %)
12 (33 %)
6 (17 %)

0,7
0,4
0,6
0,71

Сосудистые события в анамнезе, n (%) 14 (21 %) 5 (17 %) 9 (25 %) 0,41

ГЛЖ, n (%) 56 (85 %) 25 (83 %) 31 (86 %) 0,76

Курение, n (%) 8 (12 %) 5 (16 %) 3 (8 %) 0,3

СД2, n (%) 34 (52 %) 11 (37 %) 23 (63 %) 0,03

ХБП, n (%) 16 (23 %) 4 (13 %) 12 (33 %) 0,06
Респондеры по САД, n (%)* 45 (68 %) 21 (70 %) 23 (64 %) 0,99

ОХС, ммоль/л 4,97 ± 1,2 4,91 ± 1,4 5,02 ± 1,06 0,73

ТГ, ммоль/л 1,6 (1,25; 2,31) 1,46 (1,21; 2,03) 1,66 (1,46; 2,47) 0,32

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,02 (0,84; 1,23) 0,89 (0,82; 1,10) 1,07 (0,88; 1,23) 0,18

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 ± 1,02 2,69 ± 1,1 2,69 ± 0,99 0,99

Креатинин, мкмоль/л 89,8 ± 23,1 86,6 ± 16,0 77,2 ± 11,8 0,31
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 71,6 ± 18,9 74,5 ± 15,6 69,2 ± 21,14 0,17
Цистатин C, нг/мл 722,8 ± 279,8 648,1 ± 209,2 794,1 ± 322,5 0,26
Вид катетера РДН
Marin5R
Symplicity Flex
Symplicity Spyral
Vessix

4 (6 %)
37 (56 %)
22 (33 %)
3 (5 %)

3 (10 %)
15 (50 %)
9 (30 %)
3 (10 %)

1 (3 %)
22 (61 %)
13 (36 %)

0

0,22
0,37
0,6
0,05

Примечание: TKV — общий объем почек; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление; АД — артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; СД2 — 
сахарный диабет 2-го типа; ХБП — хроническая болезнь почек; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — 
холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; рСКФ — расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; РДН — ренальная денервация; * — через 12 месяцев после ренальной денервации. Данные 
представлены в виде абсолютных значений и частот (n, %) как среднее ± стандартное отклонение (m ± Sd) или медиана и меж-
квартильный интервал (Me (Q1; Q3)).
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гностировалась у 16 пациентов, из них у 14 имела 
смешанный генез (гипертензивно-диабетический), 
у двух — как исход РАГ. Гликемический статус не 
оказывал значимого влияния на прогрессирование 
ХБП и снижение объема паренхимы почек (p = 0,4). 
По степени снижения АД группы не различались. 
Однако группа со снижением TKV характеризова-
лась исходно более высоким уровнем пульсового 
АД (ϕ2 = 5,59, p = 0,018), сравнение по остальным 
факторам риска не выявило значимых статистиче-
ских различий.

Лекарственная терапия РАГ проводилась со-
гласно современным рекомендациям Российского 
кардиологического общества [1] и статистически не 
различалась в обеих группах (табл. 2). В исследуе-

мой группе не было выявлено различий в терапии 
в зависимости от наличия/отсутствия сахарного 
диабета 2-го типа (СД2). Стоит отметить, что груп-
пы статистически различались по наличию СД2.  
Однако влияние СД2 на снижение объема почечной 
паренхимы довольно слабое (ϕ2 = 2,71, p = 0,03).

Результаты магнитно-резонансной томогра-
фии почек

Среднее время между первым и вторым МР-
исследованием почек составило 402,8 ± 71,3 дня. 
Средние значения общего и индексированного TKV 
по данным МРТ исходно и через 1 год после РДН 
с обозначением разницы объемов (∆) за год и меж-
групповых различий представлены в таблице 3.

Таблица 3
ИЗМЕНЕНИЯ ОБЩЕГО ОБЪЕМА ПОЧЕК В ТЕЧЕНИЕ 1 ГОДА ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ 

ПО ДАННЫМ МАГНИТНО‑РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ

Показатель Исходно 1 год после РДН ∆ p‑value

TKV, см3 369,0 ± 94,6 359,4 ± 98,2 –9,6 ± 52,2 0,14
htTKV 92,9 ± 18,0 90,4 ± 17,97 –2,6 ± 12,9 0,11
TCortexV, см3 122,7 ± 42,1 110,04 ± 36,3 –12,7 ± 32,5 0,002
htTCortexV 30,9 ± 9,2 27,9 ± 8,5 –3,01 ± 8,02 0,003

Примечание: РДН — ренальная денервация; TKV — общий объем почек; htTKV — общий объем почек, индексированный 
на рост; TCortexV — общий объем коркового слоя почек; htTCortexV — общий объем коркового слоя почек, индексированный 
на рост. Данные представлены в виде среднего ± стандартного отклонения (m ± Sd).

Таблица 2
ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ В ИССЛЕДУЕМОЙ ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ В ТЕЧЕНИЕ ПЕРВОГО ГОДА 

НАБЛЮДЕНИЯ ПОСЛЕ РЕНАЛЬНОЙ ДЕНЕРВАЦИИ

Группа препаратов
Value

Вся выборка 
(n = 66)

Сохранный TKV 
(n = 30)

Сниженный TKV 
(n = 36) p‑value

Количество антигипертензивных 
препаратов 4,4 ± 1,2 4,6 ± 1,2 4,2 ± 1,1 NS

ИАПФ 40 (61 %) 17 (57 %) 23 (64 %) NS

БРА 24 (36 %) 12 (40 %) 12 (33 %) NS

БКК 53 (80 %) 23 (77 %) 30 (83 %) NS

Диуретики 65 (98 %) 30 (100 %) 35 (97 %) NS

ББ 39 (59 %) 19 (63 %) 20 (56 %) NS

Статины 54 (82 %) 22 (73 %) 32 (89 %) NS

Блокаторы а1- и а2- АР 24 (36 %) 13 (43 %) 11 (31 %) NS

Примечание: TKV — общий объем почек; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; БРА — блокато-
ры рецепторов ангиотензина; БКК — блокаторы кальциевых каналов; ББ — бета-блокаторы; АР — адренорецепторы; NS — not 
significant. Данные представлены в виде абсолютных значений и частот (n, %) как среднее ± стандартное отклонение (m ± Sd).
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В течение года наблюдения общий объем парен-
химы почек имел тенденцию к уменьшению, глав-
ным образом, за счет значительного уменьшения 
коркового слоя почек (р < 0,01).

Ассоциация исходного объема паренхимы почек 
с клиническими и лабораторными показателями

Проведенный корреляционный анализ выявил 
прямые и обратные взаимосвязи объемов почек 
с факторами риска. Подробно количественные пара-
метры представлены в таблице 4. Наиболее сильные 
отрицательные корреляции были выявлены между 
индексированными объемами почек и уровнем сы-
вороточного креатинина (p < 0,05). Кроме того, мы 
получили прямую слабой силы корреляцию htTKV 
с пульсовым АД (r = 0,30, p = 0,027).

Прогностическая значимость показателей объ-
ема почек магнитно-резонансной томографии

По данным однофакторного логистического 
регрессионного анализа (табл. 5) установлено, что 
статистически значимыми предикторами сохра-
нения объема паренхимы почек через 1 год после 
РДН являются следующие количественные и каче-
ственные признаки: меньшие исходные значения 
htTKV (p = 0,02) и htTCortexV (p = 0,033), отсут-
ствие СД2 (p = 0,03), меньший уровень пульсового 
АД (p = 0,013) и более молодой возраст на момент 
РДН (p = 0,03). По данным ROC-анализа площади 

под кривой (AUC) данных показателей составили: 
htTKV — 0,671 (p = 0,011), htTCortexV — 0,609 (p = 
0,115), отсутствие СД2–0,636 (p = 0,049), пульсовое 
АД — 0,673 (p=0,010), возраст на момент РДН — 
0,657 (p = 0,021). Поскольку htTKV и htTCortexV 
имеют сильную прямую корреляционную связь, 
использовать их вместе в многофакторном анализе 
нельзя. Показатель htTKV был исключен. Много-
факторный регрессионный анализ, учитывающий 
все переменные, показал, что в модель логисти-
ческой регрессии вошли следующие независимые 
предикторы сохранения объема паренхимы почек 
через 1 год после РДН: возраст на момент РДН, 
отсутствие ХБП, htTCortexV, пульсовое АД, ИМТ 
(табл. 5). Функциональная связь показателей мо-
дели в допустимых пределах (статистики коллине-
арности: VIF 1.14–1.48, толерантность 0,67–0,88). 
Информационные метрики модели логистической 
регрессии: p = 0,0002; коэффициент псевдо-рандо-
мизации Найджелкерка R 2 = 0,405; девиантность = 
67,1; AIC = 79,1. При выполнении ROC-анализа бы-
ло установлено, что данная модель логистической 
регрессии имеет площадь под кривой (AUC) = 0,827 
и позволяет прогнозировать сохранение объема по-
чечной паренхимы через год после выполнения РДН 
с чувствительностью 78 %, специфичностью 73 % 
и диагностической точностью 75 % (рис. 2) и име-
ет следующие операционные характеристики: по-
ложительная прогностическая ценность — 80,6 %, 

Таблица 4
РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА

Показатель htTKV p‑value htTCortexV p‑value
Возраст –0,22 NS –0,19 NS
ИМТ 0,32 0,0076 0,06 NS
Длительность АГ 0,01 NS 0,02 NS
24-САД 0,23 NS 0,09 NS
24-ДАД –0,07 NS 0,04 NS
Пульсовое АД 0,27 0,027 0,08 NS
рСКФ 0,51 0,00002 0,52 0,00001
Креатинин –0,46 0,0003 –0,55 0,00001
Цистатин –0,16 NS –0,26 NS
ТГ 0,12 NS –0,13 NS
ОХС 0,10 NS 0,12 NS
ХС ЛПВП –0,23 NS –0,18 NS
ХС ЛПНП 0,01 NS –0,07 NS

Примечание: htTKV — общий объем почек, индексированный на рост; htTCortexV — общий объем коркового слоя почек, 
индексированный на рост; ИМТ — индекс массы тела; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; ТГ — три-
глицериды; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности; NS — not significant.



475

Оригинальная статья / Original article

29(5) / 2023 

отрицательная прогностическая ценность — 60,0 %; 
положительное отношение правдоподобия — 1,04.

Обсуждение
В данной работе впервые был выполнен анализ 

данных МРТ почек в аспекте органопротективного 
эффекта РДН. Основным результатом проведенного 
исследования является выявление фенотипа пациен-
та с РАГ, для которого лечение РДН наиболее веро-

ятно будет оказывать не только симпатолитическое 
и гипотензивное влияние, но и нефропротективный 
эффект. Согласно однофакторному логистическому 
регрессионному анализу, к предикторам сохране-
ния объема функциональной паренхимы почек че-
рез год после РДН относятся htTKV и htTCortexV, 
вычисленные по данным МРТ, пульсовое АД, от-
сутствие СД2, возраст на момент РДН. По данным 
многофакторного анализа, в модель логистической 

Таблица 5
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА

Показатель ОШ ДИ (95 %) р‑value

Однофакторный анализ
24-САД 0,99 0,96–1,02 0,49
24-ДАД 1,02 0,99–1,06 0,14
Пульсовое АД 0,96 0,92–0,99 0,013
Возраст 0,94 0,89–0,99 0,03
ИМТ 0,97 0,88–1,06 0,49
htTKV 0,97 0,94–0,99 0,02
htTCortexV 0,94 0,89–0,99 0,033
СД2 3,06 1,12–8,36 0,03
ХБП 0,31 0,09–1,09 0,05
Мужской пол 1,18 0,44–3,19 0,75
Курение 2,22 0,48–10,2 0,30
Длительность АГ 0,98 0,95–1,03 0,59
Креатинин 0,98 0,96–1,01 0,29
рСКФ 1,02 0,99–1,04 0,16
Цистатин 0,99 0,99–1,01 0,07
ОХС 0,93 0,62–1,39 0,73
ХС ЛПНП 1,00 0,50–1,99 0,99
ХС ЛПВП 0,17 0,01–4,09 0,15
ТГ 1,06 0,68–1,65 0,78
Прием статинов 0,34 0,09–1,28 0,10
Достижение целевого уровня ЛПНП 0,44 0,13–1,54 0,19

Многофакторный анализ

htTCortexV 0,89 0,82–0,96 0,0056
Пульсовое АД 0,94 0,91–0,99 0,0282
ХБП 0,08 0,02–0,46 0,0041
Возраст 1,06 0,99–1,13 0,084
ИМТ 0,95 0,85–1,07 0,41

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; АД — артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела; htTKV — общий 
объем почек, индексированный на рост; htTСortexV — общий объем коркового слоя почек, индексированный на рост; СД2 — 
сахарный диабет 2-го типа; ХБП — хроническая болезнь почек; АГ — артериальная гипертензия; рСКФ — расчетная скорость 
клубочковой фильтрации; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — 
холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды.
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регрессии вошли следующие независимые преди-
кторы сохранения объема паренхимы почек через 
1 год после РДН: возраст на момент РДН, отсутствие 
ХБП, htTCortexV, пульсовое АД, ИМТ.

Пациенты с РАГ зачастую характеризуются вы-
сокой коморбидностью, поэтому тщательная ин-
струментальная диагностика органов-мишеней не-
обходима для составления полной картины гипер-
тензивных изменений органов и систем. В то время 
как структурно-функциональное состояние сердца 
обычно оценивается с помощью эхокардиограммы 
и МРТ [1], объемы почечной паренхимы не входят 
в рутинную диагностику пациентов с АГ. МРТ ис-
пользуется в основном для исключения патологии 
почечных артерий или патологии надпочечников. 
Мы впервые предложили оценивать объемы парен-
химы почек методом бесконтрастной МРТ. С по-
мощью предлагаемых МРТ-показателей — htTKV 
и htTCortexV — без контрастного усиления можно 
легко оценить как общий, так и кортикальный объ-
емы почек, имеющие сильную корреляцию с функ-
циональными маркерами. Динамическая оценка 
отдаленных точек с помощью МРТ имеет преиму-
щество за счет отсутствия лучевой и контрастной 
нагрузки на организм.

Поскольку изменения объемов почечной парен-
химы были предложены нами в качестве дополни-
тельного биомаркера при оценке и прогнозировании 
поражения почек, важно получить объемы более 
точные, чем те, которые может обеспечить ультра-
звук. Так, например, объемы почек, полученные по 
данным МРТ, были взяты за основу для разработки 

формулы для расчета объема почечной коры с по-
мощью УЗИ [13], что показывает большую точность 
измерений, полученных на МР-томограммах.

Несмотря на очевидный прогресс патогенетиче-
ски ориентированной фармакотерапии, у значитель-
ной части пациентов контроль уровня АД остается 
неоптимальным. Нередко причиной этого оказыва-
ется слабая приверженность пациентов к фармако-
логической терапии и к изменению образа жизни. 
Часто пациенты вынуждены ежедневно принимать 
до 5 разных гипотензивных препаратов, что суще-
ственно снижает качество жизни [14]. Так, в изуча-
емой нами группе количество антигипертензивных 
препаратов составило 4,4 ± 1,2. Впрочем, нередки 
случаи истинной резистентности к лечению, ког-
да необходимо дополнять лекарственную терапию 
инвазивным подходом. При этом эффективность 
и безопасность РДН подтверждена результатами 
рандомизированных контролируемых исследований 
[15], а также в обсервационных исследованиях [16–
27]. В Консенсусе Российского кардиологического 
общества по лечению РАГ 2020 года рекомендова-
но для контроля функции почек после РДН каждые  
6 месяцев определять уровень креатинина, расчетной 
скорости клубочковой фильтрации, калия, общий 
анализ мочи, отношение альбумин/креатинин [28]. 
Нам видится необходимым дополнить лаборатор-
ную оценку инструментальной. Мы показали, что 
количественная МРТ-диагностика объема паренхи-
мы почек в динамике наблюдения после РДН дает 
дополнительную информацию о состоянии почек. 
Мы выяснили, что, несмотря на сопоставимость 
по исходному уровню АД и степени его снижения 
через год после РДН, у половины пациентов объ-
ем функциональной паренхимы почек продолжает 
уменьшаться. Интересно отметить, что снижение 
функции почек через 6 месяцев после РДН было 
отмечено только у лиц с агрессивным снижением 
уровня АД [29]. Частично это могло быть следствием 
недостаточности времени для восстановления про-
цессов ауторегуляции почечной гемодинамики на 
фоне снижения перфузионного давления. В наших 
предыдущих работах наблюдалась аналогичная ди-
намика расчетной скорости клубочковой фильтрации 
при выраженном снижении АД, однако она носила 
транзиторный характер с восстановлением функ-
ционального состояния почек уже через год после 
вмешательства с последующим сохранением этого 
эффекта в течение 3 лет наблюдения [30].

Обнаруженную нами стабилизацию объемов 
почек после РДН у лиц с изначально более низки-
ми их значениями может объяснить вклад симпа-
тической гиперактивации в процессы почечного 
повреждения. Вероятным механизмом сохранения 

Рисунок 2. ROC-кривая диагностической 
информативности модели многофакторного 

регрессионного анализа в прогнозе сохранения 
паренхимы почек через год 

после выполнения ренальной денервации
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объема почечной паренхимы может служить замед-
ление процессов фиброзирования и ангиосклероза 
внутрипочечных сосудов. Таким образом, вместо 
ускоренного процесса на фоне облигатных гипер-
тензивных изменений почек темпы утраты нефронов 
приближаются к физиологическим показателям. Для 
этого процесса характерно нарастание ангиоскле-
роза в сочетании с уменьшением количества функ-
ционирующих нефронов и снижением клубочковой 
функции [31], а увеличение содержания коллагена, 
кальцификация, гиперплазия и гипертрофия глад-
комышечных клеток сосудов приводят к развитию 
гипертрофии артериальной стенки и повышению 
сосудистой жесткости [32].

Впрочем, нельзя однозначно утверждать, что 
у лиц старше 50 лет реже достигается адекватное 
снижение АД. Было показано, что РДН является 
безопасным и эффективным методом лечения АГ 
у пациентов пожилого и старческого возраста (ме-
диана возраста — 73 (70; 77) года) [33]. Как и в на-
шем исследовании, относительно молодой возраст 
является только одним из критериев успешности 
РДН при анатомической и функциональной сохран-
ности почек.

Пульсовое АД является известным фактором 
риска заболеваемости и смертности от сердечно-со-
судистых заболеваний [34]. Повреждающее действие 
высокого пульсового АД в отношении почечных 
клубочков обусловлено хронической баротравмой, 
что определяет важность снижения этого показате-
ля. Среди обследованных нами пациентов пульсо-
вое АД было повышено (более 60 мм рт. ст.) как раз 
в группе со снижением объема паренхимы. Вполне 
вероятно, что высокие значения пульсового АД ли-
митируют реализацию благоприятных нефропро-
тективных эффектов РДН, поскольку способствуют 
сохранению проведения пульсовых колебаний на 
микрососудистое русло клубочкового и канальце-
вого аппарата. Ранее было показано, что высокое 
пульсовое АД служило фактором прогрессивного 
снижения скорости клубочковой фильтрации че-
рез 2 года после РДН у больных с сочетанием РАГ 
и СД2 [35]. Кроме того, в нашем исследовании на-
блюдалась прямая корреляционная связь пульсового 
АД с htTKV (r = 0,30). Опосредованно повышение 
сосудистой жесткости позволяет выявить доппле-
рография почечных сосудов, а именно — такой по-
казатель, как индекс резистивности [36]. Однако 
изменение сосудистой жесткости и эндотелиальной 
дисфункции — это начальные этапы пролиферации 
поражения почек, поэтому не всегда они могут быть 
выявлены стандартными маркерами почечной дис-
функции [37]. Предлагаемые нами МРТ-показатели 
htTKV и htTCortexV отражают индивидуальные 

анатомические размеры почек и в то же время тес-
но коррелируют с широко применяемыми биомар-
керами почечной дисфункции.

Таким образом, несмотря на выраженную ко-
морбидность пациентов, включенных в данное ис-
следование (СД2, ХБП, ожирение, распространен-
ный атеросклероз и так далее) с дополнительными 
повреждающими факторами на почки, снижение 
или полное устранение гиперсимпатической актив-
ности в результате РДН позволяет сохранить объем 
почечной паренхимы.

Заключение
К числу наиболее значимых предикторов со-

хранения объема почечной паренхимы относятся: 
меньший возраст на момент РДН, отсутствие ХБП, 
более низкие значения htTCortexV, вычисленные 
по данным МРТ, меньшие значения пульсового АД 
и ИМТ. Эти параметры могут использоваться для 
отбора пациентов с РАГ перед проведением РДН.

К перспективам дальнейших исследований сле-
дует отнести сравнение данных УЗИ почек и уль-
тразвуковой допплерографии почечных сосудов 
с данными МРТ почек и почечных артерий. Также 
актуально включить в будущий анализ лаборатор-
ный показатель — альбумин-креатининовое соот-
ношение в разовой порции мочи, который, согласно 
современным рекомендациям, является прогности-
чески значимым в отношении прогрессирования 
почечной патологии.
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Резюме
Цель исследования — оценка суточного профиля артериального давления (АД) и метаболического 

статуса у женщин с впервые выявленным раком молочной железы (РМЖ) до начала химиотерапии (XT). 
Материалы и методы. Проведено проспективное когортное исследование с включением 154 женщин 
в возрасте от 25 до 63 лет с медианой (Me) — 43,4 года с впервые установленным диагнозом РМЖ IIА–
IIIВ стадий. В первую группу вошли 109 больных с нормальным или высоким нормальным «офисным» 
АД, во вторую — 45 женщин с ранее диагностированной гипертонической болезнью 1-й стадии с низ-
ким и умеренным сердечно-сосудистым риском по шкале SCORE 2. Всем обследованным проводили 
суточное мониторирование АД (СМАД), антропометрические измерения: рост, масса тела, окружность 
талии (ОТ) и бедер (ОБ), расчет индекса массы тела, отношения ОТ/рост × 100, ОТ/ОБ. В крови нато-
щак определяли уровни глюкозы, общего холестерина, холестерина липопротеинов высокой плотности 
и низкой плотности, триглицеридов, холестерина, не связанного с липопротеинами высокой плотности. 
Рассчитывали индексы висцерального ожирения и продукта накопления липидов. Результаты. По ре-
зультатам СМАД, среди обследованных с нормальным уровнем клинического АД было выделено две 
подгруппы. Первая объединяла 55 женщин с нормотензией (50,5 %), вторая — 54 (49,5 %) с впервые вы-
явленной «маскированной» АГ (МАГ). У обследованных с МАГ показатели систолического АД (САД) 
и диастолического АД (ДАД) в течение ночи превышали аналогичные параметры в группе женщин с ар-
териальной гипертензией (АГ), а в период бодрствования различия фиксировались только по уровню 
ДАД, который был выше у лиц с устойчивой АГ. Вариабельность, индекс времени САД и ДАД в ночное 
время у женщин с МАГ были выше, чем при АГ. Показатель степени ночного снижения среди обследо-
ванных с МАГ и АГ составлял менее 10 % (“non-dipper”). Величина утреннего подъема САД среди лиц 
с устойчивой АГ превышала уровень данного показателя в группе МАГ, а значения величины утреннего 
подъема ДАД не различались. При коморбидности РМЖ с АГ и МАГ значительно чаще фиксировались 
кардиометаболические факторы риска (ФР): избыточная масса тела, абдоминальное ожирение, дисли-
пидемия. Корреляционный анализ позволил установить наличие прямых взаимосвязей разной степени 
выраженности между отдельными показателями СМАД и факторами кардиометаболического риска.  
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Заключение. Среди обследованных лиц было выявлено значительное количество женщин с сочетанием 
РМЖ и АГ до начала ХТ. Результаты нашего исследования показали, что СМАД у женщин с впервые 
выявленным РМЖ является необходимым инструментом для верификации МАГ до начала ХТ. В свою 
очередь, кардиометаболические ФР чаще фиксировались в группе женщин с РМЖ и АГ. Учитывая кар-
диотоксическое влияние лекарственной противоопухолевой терапии РМЖ, коррекция ФР и адекватное 
лечение АГ рекомендованы еще до ее начала.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, рак молочной железы, кардиометаболические факторы 
риска, коморбидность

Для цитирования: Саталкина Т. С., Гельцер Б. И., Бродская Т. А., Котельников В. Н. Суточный профиль артериального 
давления и факторы кардиометаболического риска у женщин с впервые выявленным раком молочной железы. Артериальная 
гипертензия. 2023;29(5):481–492. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-5-481-492. EDN: ASOZJE

Daily blood pressure profile 
and cardiometabolic risk factors 
in women with newly diagnosed breast cancer

T. S. Satalkina, B. I. Geltser, 
T. A. Brodskaya, V. N. Kotelnikov
Far Eastern Federal University, Vladivostok, Russia

Corresponding author:
Tatyana S. Satalkina,
Far Eastern Federal University,
10 Ajax village, Russian Island, 
Primorsky Krai, Vladivostok, 
690922 Russia.
E-mail: satalkina.ts@dvfu.ru

Received 15 May 2023; 
accepted 6 July 2023.

Abstract
Objective. The purpose of the study was to assess the daily profile of blood pressure (BP) and metabolic 

status in women with newly diagnosed breast cancer (BC) before starting chemotherapy (CHT). Design and 
methods. A prospective cohort study was conducted with the inclusion of 154 women aged 25 to 63 years with 
a median (Me) of 43,4 years with a newly diagnosed stage IIA–IIIB BC. The first group included 109 patients 
with normal or high normal “office” BP, the second group included 45 women with previously diagnosed stage 
1 of hypertension with low and moderate cardiovascular risk according to the SCORE 2 scale. All examined 
patients underwent 24-hour BP monitoring (ABPM), anthropometric measurements: height, weight, waist 
(WC) and hip circumference (HC), calculation of body mass index, ratio WC/height × 100, WC/HC. Glucose, 
total cholesterol, high-density lipoprotein cholesterol and low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, and 
cholesterol not associated with high-density lipoproteins were determined in fasting blood. Visceral adiposity 
index and lipid accumulation product were calculated. Results. According to the results of ABPM, two subgroups 
were distinguished among those examined with a normal level of clinical BP. The first included 55 women with 
normotension (50,5 %), the second — 54 (49,5 %) with newly diagnosed masked hypertension (MH). In those 
examined with hypertension (HTN) and MH, the level of systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) both during 
the day and at night was significantly higher than in those with normotension (p < 0,0001). In those examined 
with MH, SBP and DBP indicators during the night exceeded similar parameters in the group of women with 
HTN, and during the waking period, differences were recorded only in the level of DBP, which was significantly 
higher in people with stable HTN. Variability, time index of SBP and DBP at night in women with MH were higher 
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Введение
Сочетание рака молочной железы (РМЖ) и ар-

териальной гипертензии (АГ) у женщин является 
наиболее частым вариантом коморбидности онко-
логических и сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 
Это обусловлено доминированием РМЖ (21,2 %) 
в структуре заболеваемости злокачественными 
новообразованиями (ЗНО) и высокой распростра-
ненностью АГ, которая, по данным исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в различных регионах Российской Фе-
дерации), фиксируется у 41 % женщин в возрасте от 
25 до 65 лет [2, 3]. АГ имеет место у 29 % больных 
ЗНО до начала противоопухолевой терапии, а при 
ее применении этот показатель достигает 80 % [4]. 
Показано, в частности, что у больных с РМЖ 1 из 3 
случаев смерти связан с патологией системы крово-
обращения, и только 1 из 31 смертей ассоциирована 
непосредственно с РМЖ [5]. Известно, что противо-
опухолевая лекарственная терапия РМЖ способ-
ствует развитию «новой» или дестабилизации уже 
имеющейся АГ, что может влиять на выполнение 
протоколов лечения, редукцию доз и эффективность 
химиотерапии (ХТ) [6]. При этом наличие ранее не 
диагностированной АГ до начала ХТ значительно 
увеличивает риск индуцированной сердечно-сосу-
дистой токсичности. Учитывая высокую распро-
страненность сочетания этих заболеваний, всем 
пациентам с установленным диагнозом РМЖ не-
обходимо проводить скрининг АГ на этапах диа-
гностики, лечения и диспансерного наблюдения, на 
что указывают рекомендации экспертов в области 
кардиоонкологии по обязательному контролю ар-
териального давления (АД) и кардиоваскулярных 
факторов риска (ФР) [7]. К наиболее агрессивным 
ФР развития АГ относятся метаболические нару-
шения и хронический психоэмоциональный стресс, 

than in women with HTN. The indicator of the nocturnal decline among those examined with MH and HTN was 
less than 10 % (“non-dipper”). The morning rise in SBP among persons with stable HTN exceeded the level of 
this indicator in the MH group, and the values of the morning rise in DBP did not differ significantly. In case of 
BC comorbidity with HTN and MH, cardiometabolic risk factors (RF) were recorded more often: overweight, 
abdominal obesity, dyslipidemia. Correlation analysis showed direct relationships of varying severity between 
individual ABPM indicators and cardiometabolic RF. Conclusions. Among the examined subjects, a significant 
number of women appeared to have a combination of BC and HTN before the start of CHT. Our study showed 
that ABPM in women with newly diagnosed BC is a necessary tool for verifying MH before starting CHT.  
In turn, the presence of cardiometabolic RF increases the likelihood of comorbid BC and HTN. Taking into 
account the cardiotoxic effect of drug antitumor therapy for BC, the correction of RF and adequate treatment of 
HTN is recommended even before it is started.

Key words: hypertension, breast cancer, cardiometabolic risk factors, comorbidity

For citation: Satalkina TS, Geltser BI, Brodskaya TA, Kotelnikov VN. Daily blood pressure profile and cardiometabolic risk factors in 
women with newly diagnosed breast cancer. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(5):481–492. doi:10.18705/1607-
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негативные эффекты которых реализуются посред-
ством эндотелиальной дисфункции, активации сим-
патоадреналовой и гипоталамо-гипофизарно-надпо-
чечниковой систем [8, 9]. Дистресс, обусловленный 
впервые установленным диагнозом ЗНО, может стать 
триггером «новой» АГ или усугублением уже име-
ющейся, что увеличивает вероятность сердечно-со-
судистых осложнений [10]. Важным аспектом этой 
проблемы является вероятность наличия у больных 
РМЖ скрытой или «маскированной» АГ (МАГ), 
которая нередко характеризуется субклиническим 
поражением органов-мишеней и развитием сердеч-
но-сосудистых событий, не уступающих по частоте 
регистрации у больных со стабильной АГ [11, 12]. 
К диагностическим критериям МАГ относят уро-
вень среднедневного амбулаторного артериального 
давления (АД) ≥ 135/85 мм рт. ст. и/или среднесу-
точного АД ≥ 130/80 мм рт. ст. и/или средненочного 
АД ≥ 120/70 мм рт. ст. при нормальном и высоком 
нормальном уровне клинического АД [13]. Рас-
пространенность МАГ, по данным различных ис-
точников, варьирует от 10 до 49 % среди взрослого 
населения, что обусловлено гендерными, возраст-
ными, антропометрическими характеристиками об-
следованных, их соматическим и социальным ста-
тусом, сопутствующими заболеваниями и другими 
факторами. Однако данные о заболеваемости МАГ 
среди женщин с РМЖ отсутствуют. В ряде работ 
подчеркивается превосходство суточного монито-
рирования АД (СМАД) над методом самоконтроля 
АД для диагностики различных фенотипов МАГ 
(систоло-диастолической, изолированной систо-
лической и диастолической) [14]. Выявление МАГ 
на этапах, предшествующих назначению противо-
опухолевой терапии, является важной клинической 
задачей для терапевтов, кардиологов и онкологов, 
междисциплинарная кооперация которых позволя-
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ет контролировать проблему коморбидности РМЖ 
и АГ, включая их ФР [15, 16].

Цель исследования состояла в оценке суточного 
профиля АД и метаболического статуса у женщин 
с впервые выявленным РМЖ до начала XT.

Материалы и методы
Исследование выполнялось на базе ГБУЗ «При-

морский краевой онкологический диспансер» до 
проведения ХТ через 21–30 дней после верифика-
ции РМЖ и соответствовало стандартам надлежа-
щей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципам Хельсинкской декларации. Протокол 
исследования был одобрен этическим комитетом 
Дальневосточного федерального университета (про-
токол № 1 от 09.12.2021).

В исследование «случай-контроль» включено 
154 женщины в возрасте от 25 до 63 лет с медианой 
(Me) — 43 года и 95 % доверительным интервалом 
(ДИ) [39–54], у которых был впервые установлен 
диагноз РМЖ IIА–IIIВ стадий. Дизайн исследования 
представлен на рисунке. Все обследованные подписа-
ли добровольное информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Критериями невключения были: 
эндокринные заболевания, установленные болезни 
системы кровообращения (инсульты, транзиторные 
ишемические атаки, ишемическая болезнь сердца, 
хроническая сердечная недостаточность, симптома-
тическая АГ), острые инфекционно-воспалительные 
и хронические заболевания в стадии обострения, IV 
стадия РМЖ, беременность, период лактации.

Всем обследованным проводились антропоме-
трические измерения: рост, масса тела, окружности 
талии (ОТ) и бедер (ОБ), расчет индекса массы те-
ла (ИМТ) по формуле Кетле, отношения ОТ/рост × 
100, ОТ/ОБ. СМАД выполнялось на регистраторе 
ИАД–01–1 «Валента» (Россия) с измерениями АД 
в фазу декомпрессии осциллометрическим методом. 
Мониторинг проводился в течение 24 часов, начиная 
в 9–10 утра. Интервалы между измерениями состав-
ляли 15 минут днем и 30 минут ночью. Анализиро-
вали следующие показатели: средний уровень систо-
лического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) 
за сутки, день и ночь, вариабельность САД и ДАД, 
индекс времени (ИВ) САД и ДАД, их нормирован-
ный индекс площади (НИП), степень ночного сни-
жения (СНС), величину утреннего подъема (ВУП) 
и его скорость. Вариабельность АД предполагает 
стандартное отклонение от среднего значения АД 
за дневной и ночной периоды.

За нормативные показатели вариабельности 
САД и ДАД в период бодрствования принимали 
15 и 14 мм рт. ст. соответственно, а ночью — 15 
и 12 мм рт. ст. ИВ САД и ДАД определяли как про-
цент времени, в течение которого АД превышает 
пороговый уровень. Нормативные значения ИВ 
в период бодрствования для САД не превышали 
25 %, ДАД — 15 %; а в ночные часы — 10 % для 
САД и ДАД. Показатель НИП показывает, в течение 
какого времени за 24-часовой период АД превыша-
ет верхний предел нормы. СНС рассчитывалась по 
формуле 100 % × (среднее АД в период бодрствова-
ния — среднее АД в период сна)/среднее АД в пери-
од бодрствования; пороговые значения составляли 
10–20 %. ВУП САД и ДАД рассчитывали как разницу 
между максимальным и минимальным значениями 
АД в период с 4 до 10 часов. За нормативные значе-
ния ВУП САД принимали величины < 56 мм рт. ст., 
ВУП ДАД < 36 мм рт. ст. Нормативные показате-
ли скорости утреннего подъема САД составляли  
< 10 мм рт. ст./ч, скорости утреннего подъема ДАД 
< 6 мм рт. ст./ч [13, 17].

В крови натощак определяли уровни глюкозы, 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), 
холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП), холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП). Показатель холестерина, 
не связанного с липопротеинами высокой плотно-
сти (ХС не-ЛПВП), определяли как разницу между 
ОХС и ХС ЛПВП. На гиперхолестеринемию (ГХС) 
указывал уровень ОХС > 4,9 ммоль/л, гипертригли-
церидемию (ГТГ) — ТГ > 1,7 ммоль/л [18]. Индексы 
висцерального ожирения (ИВО) и продукта нако-
пления липидов (ИПНЛ) рассчитывали по форму-
лам: ИВО = (ОТ/39,68 + (1,88 × ИМТ)) × ТГ/1,03 × 

Примечание: МАГ — «маскированная» артериальная ги-
пертензия; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок. Дизайн исследования
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1,31/ХС ЛПВП, ИПНЛ = (ОТ – 65) × ТГ. Коэффи-
циент атерогенности (КА) определяли по формуле 
(ОХС — ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП.

Проверка статистических гипотез методом Ша-
пиро–Уилка демонстрировала отклонение распре-
деления признаков от нормального [19]. Статиче-
ская обработка данных выполнялась с помощью 
описательных методов статистики: медиан (Me) 
и их 95-процентных ДИ, непараметрического теста 
Манна–Уитни. Доверительные интервалы рассчи-
тывали методом бутстреп (bootstrap). Корреляции 
оценивали с помощью коэффициента Спирмена. 
Отношение шансов (ОШ) рассчитывали с помощью 
точного теста Фишера. Статистически значимыми 
считали различия при p < 0,05.

Результаты
Согласно дизайну исследования, пациенты 

с РМЖ были разделены на две группы. В первую 
вошли 109 женщин с нормальным или высоким 
нормальным «офисным» АД, в анамнезе у которых 
отсутствовали зафиксированные эпизоды повыше-
ния АД. Вторую группу составили 45 пациенток 
с ранее диагностированной гипертонической бо-
лезнью I стадии с низким и умеренным сердечно-
сосудистым риском по шкале SCORE 2, получаю-
щих стандартную антигипертензивную терапию, 
отвечающую принципам лечения данной катего-
рии больных. По результатам СМАД, среди обсле-
дованных с нормальным уровнем клинического 
АД было выделено две подгруппы. Первая объ-
единяла 55 женщин с «истинной» нормотензией 
(50,5 %), вторая — 54 (49,5 %) женщин с впервые 
выявленной МАГ (табл. 1). У большинства — 41 
(74 %) женщины с МАГ — фиксировалось равно-
мерное распределение эпизодов повышения САД 
и ДАД в течение суток, что указывало на преобла-
дание систоло-диастолической АГ. Изолированное 
повышение САД наблюдалось у 9 (18 %) обследован-
ных, а изолированное повышение ДАД — у 4 (8 %). 
Необходимо отметить, что у обследованных с МАГ 
средние уровни САД и ДАД в течение ночи превы-
шали аналогичные параметры в группе женщин с АГ, 
а в период бодрствования различия фиксировались 
только по уровню ДАД, который был значимо выше 
у лиц с устойчивой АГ. По сравнению с группой АГ, 
у женщин с МАГ показатели ИВ САД и ИВ ДАД 
были выше ночью, в течение дня по параметру ИВ 
САД межгрупповые различия отсутствовали, а уро-
вень ИВ ДАД был существенно ниже. Вариабель-
ность САД и ДАД в ночное время у женщин с МАГ 
была выше, чем при АГ, а в период бодрствования 
они не отличались между собой. Показатель СНС 
среди обследованных с МАГ и АГ составлял менее 

10 % (“non-dipper”), что указывало на недостаточное 
снижение АД в ночные часы. ВУП САД среди лиц 
с устойчивой АГ значительно превышала уровень 
данного показателя в группе МАГ, а значения ВУП 
ДАД не различались. Параметры скорости утреннего 
подъема САД и ДАД у женщин с МАГ и АГ были 
выше, чем в группе с нормотензией, и не отличались 
между подгруппами. Таким образом, в структуре 
суточного профиля АД у обследованных с МАГ 
превалировал систоло-диастолический фенотип, 
при котором гипербарическая нагрузка на органы-
мишени сохранялась и в ночное время.

При оценке показателей метаболического ста-
туса больных в группах сравнения продемонстри-
рованы значимые различия между некоторыми из 
них (табл. 2). Так, женщины с РМЖ более молодого 
возраста были в группах нормотензии и МАГ по 
сравнению с лицами с устойчивой АГ. Медианные 
значения ИМТ при МАГ соответствовали избы-
точной массе тела, которая регистрировалась у 23 
(43 %) обследованных, ожирение I степени имело 
место у 5 (11 %) женщин этой группы. Среди паци-
енток с АГ уровень ИМТ был выше, чем в группах 
сравнения, а ожирение I степени фиксировалось 
почти у трети из них. Показатель ОТ/рост, косвенно 
отражающий количество депонированной жировой 
ткани, был наиболее высоким у женщин с устойчи-
вой АГ. Значения антропометрического индекса ОТ/
ОБ были сопоставимы в группах МАГ и АГ и ока-
зались значительно выше у лиц с нормотензией. 
Результаты исследования липидного спектра крови 
показали различия в концентрации его отдельных 
компонентов в группах сравнения. Так, концентрация 
в крови ОХС у нормотензивных лиц была ниже, чем 
при МАГ и АГ. При этом ГХС фиксировалась у 29 
(65 %) больных с АГ, у 23 (44 %) — с МАГ и у 12 
(23 %) — с нормотензией. Аналогично уровень ХС 
ЛПНП в крови был наименьшим в группе с нормо-
тензией, а при МАГ и АГ был существенно выше 
без значимых межгрупповых различий. Содержание 
ХС ЛПВП было наибольшим среди пациенток с нор-
мальным уровнем АД, а концентрация ХС ЛПВП 
< 1 ммоль/л значительно чаще встречалась у жен-
щин со стабильной АГ. Наиболее высокое содержа-
ние в крови ТГ регистрировалось среди пациенток 
с МАГ, что отличало их от лиц с нормальным уров-
нем АД и устойчивой АГ. Показатели ХС не-ЛПВП 
и КА были выше в группах женщин с МАГ и АГ, 
демонстрируя более высокий атерогенный потенци-
ал сыворотки крови по сравнению с нормотензив-
ными пациентами. Концентрация глюкозы в крови 
существенно не отличалась в группах сравнения. 
При этом индикаторы ИВО и ИПНЛ, указывающие 
на избыточное накопление жировой ткани, ее дис-
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Таблица 1
ПОКАЗАТЕЛИ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

У ЖЕНЩИН С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (МЕДИАНА, 95 % ДОВЕРИТЕЛЬНЫЙ ИНТЕРВАЛ)

Показатель Нормотензия
n = 55

МАГ
n = 54

АГ
n = 45 p‑значение

СрСАД день, мм рт. ст. 124 [122; 126] 137 [133; 138] 138 [135; 141]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 

p2,3 = 0,14

СрСАД ночь, мм рт. ст. 107,6 [98; 109] 132,4 [128; 137] 125,2 [115; 129]
p1,2 = 0,0029; 
p1,3 = 0,0016; 
p2,3 = 0,034

СрДАД день, мм рт. ст. 72 [68; 74] 79,4 [73; 82] 86,4 [84; 91]
p1,2 = 0,014; 
p1,3 = 0,008; 
p2,3 = 0,011

СрДАД ночь, мм рт. ст. 65 [59; 67] 78,6 [72; 80] 73,4 [68; 75]
p1,2 = 0,011; 
p1,3 = 0,02; 
p2,3 = 0,042

ИВ САД день,% 13 [10;15] 25,9 [19; 25] 26,5 [23; 28]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,058

ИВ САД ночь,% 7,2 [2; 9] 21,8 [18; 23] 18,5 [16; 20]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,014

ИВ ДАД день,% 9,3 [7; 16] 19,4 [16; 36] 25,2 [23; 43]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,014

ИВ ДАД ночь,% 8,2 [7; 13] 35,6 [29; 37] 30,6 [29; 32]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,022

НИП САД 3,7 [3; 6] 17,2 [16; 19] 21,6 [19; 23]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 

p2,3 = 0,03

НИП ДАД 2,3 [1; 3] 10,7 [8; 12] 14,1 [12; 17]
p1,2< 0,0001; 
p1,3 < 0,001; 

p2,3 = 0,2

ВрСАД день, мм рт. ст. 8,2 [7; 12] 19,6 [14;21] 20,7 [15;23]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,067

ВрСАД ночь, мм рт. ст. 8,4 [8; 10] 26,6 [23;29] 20,5 [17;22]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 

p2,3 = 0,02

ВрДАД день, мм рт. ст. 6,1 [5; 10] 15,4 [9;17] 15,3 [11;19]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 

p2,3 = 0,54

ВрДАД ночь, мм рт. ст. 8 [6; 8] 31,9 [29;33] 21,8 [18;24]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,003
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пропорциональное распределение и метаболиче-
скую дисфункцию, были значимо выше в группах 
женщин с АГ и МАГ.

Корреляционный анализ позволил установить 
наличие прямых взаимосвязей разной степени 
выраженности между отдельными показателями 
СМАД и факторами кардиометаболического ри-
ска. Так, корреляции средней силы были зафик-
сированы между СрДАД в период бодрствования 
и ИВО (r = 0,54; p = 0,028), ОТ/рост (r = 0,58; p = 
0,004), ОХС (r = 0,55; p = 0,03). Аналогичные от-
ношения регистрировались между СрДАД ночь 
и ТГ (r = 0,51; p = 0,04), а также НИП ДАД день 
с ИВО (r = 0,56; p = 0,036) и ОТ/рост (r = 0,47;  
p = 0,003). Полученные результаты указывают на 
связь диастолической гипербарической нагрузки 
с индикаторами висцерального ожирения и ате-
рогенной дислипидемии. Результаты расчета ОШ 
свидетельствовали о неравнозначной ассоциации 
индикаторов кардиоваскулярного риска с РМЖ на 
фоне нормотензии и при сочетании с различными 
вариантами АГ (табл. 3). Так, распространенность 
неблагоприятных метаболических ФР (абдоми-
нальное ожирение и атерогенные дислипидемии) 

была существенно выше при коморбидности РМЖ 
с МАГ, а при устойчивой АГ была максимальной.

Обсуждение
В нашем исследовании было установлено, что 

у 45 (29 %) женщин с впервые выявленным РМЖ на-
блюдалась устойчивая АГ, которая сопровождалась 
наличием неблагоприятных метаболических ФР. По 
данным СМАД, почти у половины (49,5 %) обследо-
ванных с нормальным уровнем офисного АД выяв-
лена МАГ, которая чаще была распространена среди 
молодых женщин. В ранее опубликованных иссле-
дованиях представлены данные о сопоставимых ри-
сках сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с МАГ и стабильной АГ [11], что подчеркивает важ-
ность ранней верификации МАГ у женщин с РМЖ. 
По нашим данным, у женщин с коморбидностью 
РМЖ и различными вариантами АГ значительно 
чаще фиксировалось наличие кардиометаболиче-
ских ФР: избыточной массы тела, абдоминального 
ожирения, дислипидемии. Исследователи обсуж-
дают, что наличие избытка жировой ткани, поми-
мо патогенетически детерминированного влияния 
на развитие АГ, тесно взаимосвязано с риском раз-

Показатель Нормотензия
n = 55

МАГ
n = 54

АГ
n = 45 p‑значение

СНС САД, % 15,8 [12; 17] 8,4 [6; 10] 9 [7;10]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 

p2,3 = 0,07

СНС ДАД, % 11,3 [9; 13] 8,4 [6; 10] 10,3 [10; 12]
p1,2 = 0,038; 
p1,3 = 0,042; 
p2,3 = 0,064

ВУП САД, мм рт. ст. 24,5 [22; 26] 29,7 [27; 31] 38,2 [36; 40]
p1,2 = 0,042; 

p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,009

ВУП ДАД, мм рт. ст. 10,2 [9; 11] 16,2 [16; 19] 15,7 [13,8; 18]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 = 0,002; 
p2,3 = 0,074

СкУП САД, мм рт. ст./ч 6,2 [5; 8] 16,8 [15; 19] 18,9 [16; 20]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,055

СкУП ДАД, мм рт. ст./ч 4,3 [2; 6] 8,7 [6; 9] 10,1 [8; 12]
p1,2 < 0,0001; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 = 0,067

Примечание: МАГ — «маскированная» артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; СрСАД — средний 
уровень систолического артериального давления; СрДАД — средний уровень диастолического артериального давления; ИВ — 
индекс времени; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; НИП — нор-
мированный индекс площади; ВрСАД — вариабельность систолического артериального давления; ВрДАД — вариабельность 
диастолического артериального давления; СНС — степень ночного снижения; ВУП — величина утреннего подъема; СкУП — 
скорость утреннего подъема; р1,2,3 — значимость различий между группами.

Продолжение таблицы 1
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Таблица 2
ФАКТОРЫ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО РИСКА 

У ЖЕНЩИН С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ НОРМОТЕНЗИИ, «МАСКИРОВАННОЙ» 
И СТАБИЛЬНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (МЕДИАНА, 95 % ДОВЕРИТЕЛЬНЫЙ ИНТЕРВАЛ)

Показатель Нормотензия
n = 55

МАГ
n = 54

АГ
n = 45 p‑значение

Возраст, годы 36,7 [34,3;39,6] 38,5 [36,8; 42,6] 54 [51,4; 56,8]
p1,2 = 0,086; 
p1,3 < 0,0001; 
p2,3 < 0,0001

ИМТ, кг/м2 26,5 [24; 28,7] 27,8 [24,6; 30,2] 30,2 [27; 31]
P1,2 = 0,064; 
p1,3 = 0,017; 
p2,3 = 0,042

ОТ/рост × 100, % 47 [45; 54,6] 55,8 [51,7; 56,7] 62,2 [55,4; 66,1]
p1,2 = 0,07; 
p1,3 = 0,012; 
p2,3 = 0,054

ОТ/ОБ, усл. ед. 0,74 [0,6; 0,92] 0,86 [0,61; 0,97] 0,87 [0,62; 0,99]
p1,2 = 0,03; 
p1,3 = 0,046;

p2,3 = 0,8

ОХС, ммоль/л 4,7 [4,5; 5,2] 5,4 [4,8; 6,0] 5,6 [4,8; 6,3]
p1,2 = 0,034; 
p1,3 = 0,038; 
p2,3 = 0,056

ОХС > 4,9 ммоль/л, n (%) 12 (23 %) 23 (44 %) 29 (65 %)
p1,2 = 0,004; 
p1,3 ≤ 0,0001; 

p2,3= 0,041

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,5 [2,3; 3,1] 3,4 [2,9; 3,7] 3,6 [2,9; 4,1]
p1,2 = 0,03; 
p1,3 = 0,024; 
p2,3 = 0,076

ХС ЛПНП > 3 ммоль/л, n (%) 13 (37 %) 29 (54 %) 35 (71 %)
p1,2 = 0,021; 
p1,3 = 0,009; 
p2,3= 0,041

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,31 [1,24; 1,45] 1,2 [0,11; 1,32] 1,14 [1,08; 1,29]
p1,2 = 0,03; 
p1,3 = 0,015; 
p2,3 = 0,23

ХС ЛПВП < 1 ммоль/л, n (%) 5 (10 %) 7 (14 %) 11 (26 %)
p1,2 = 0,058; 
p1,3 = 0,034; 
p2,3 = 0,028

ТГ, ммоль/л 1,3 [1,1; 1,5] 2,1 [1,6; 2,3] 1,8 [1,2; 2,1]
p1,2 = 0,01; 
p1,3 = 0,038; 
p2,3 = 0,034

ТГ > 1,7 ммоль/л 13 (25 %) 22 (41 %) 13 (31 %)
p1,2 = 0,022; 
p1,3 = 0,061; 
p2,3 = 0,048

ХС не-ЛПВП, ммоль/л 3,1 [2,8; 3,3] 3,4 [3,1; 3,5] 3,8 [3,5; 4,0]
p1,2 = 0,035; 
p1,3 = 0,02; 
p2,3 = 0,028

ХС не-ЛПВП > 3,8 ммоль/л 6 (12 %) 24 (45 %) 30 (67 %)
p1,2 = 0,038; 
p1,3 = 0,034; 
p2,3 = 0,028
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вития РМЖ [20]. Ожирение приводит к активации 
адипоцитов и избыточному образованию эстрогенов 
в периферической жировой ткани, а также индуци-
рует развитие хронического системного воспаления, 
что способствует клеточной пролиферации и повы-
шает вероятность развития РМЖ. Кроме того, в ряде 
работ представлены данные, демонстрирующие бо-
лее высокий уровень ОХС и ТГ у пациентов с ЗНО 
до начала лечения, что ассоциировано с влиянием 
онкогенных факторов на липидный обмен [21, 22]. 
В 2023 году малазийскими учеными представлены 
данные когортного исследования (2501 женщины 
разных национальностей с впервые установленным 
диагнозом РМЖ), где по результатам многопара-
метрического анализа показано, что более тяжелое 
бремя сопутствующих кардиометаболических ФР 
(нарушение толерантности к глюкозе, дислипидемия 
и другое), было связано с неблагоприятными патоло-
гическими особенностями РМЖ: крупные размеры 
опухоли, вовлечение большего числа лимфатических 
узлов, отдаленные метастазы и другое [23]. Такие 
результаты поддерживают гипотезу о том, что раз-
витию коморбидности у женщин с АГ и РМЖ спо-
собствуют единые патофизиологические механизмы 
и ФР, в том числе кардиометаболические, что может 
затруднять клинико-диагностические подходы к та-
ким пациентам [1, 23, 24]. В нашем исследовании 
расчет ОШ демонстрировал тесную ассоциацию 
сочетания РМЖ, АГ и МАГ с такими индикато-
рами кардиометаболического риска, как ОТ/ОБ, 
ИВО, ИПНЛ, ТГ, ОХС, ХС ЛПНП и ХС не-ЛПВП. 

При этом распространенность метаболических на-
рушений при коморбидности РМЖ и стабильной 
АГ была выше. Данные корреляционного анализа 
указывали на устойчивые взаимосвязи показателей 
висцерального ожирения, ГХС и ГТГ с уровнем ДАД 
и продолжительностью диастолической гипербари-
ческой нагрузки на органы-мишени в течение суток. 
В группах пациенток с РМЖ, независимо от наличия 
АГ, помимо определения стандартных показателей 
липидного профиля, рекомендован расчет такого 
параметра, как ХС не-ЛПВП, который отражает 
уровень всех атерогенных фракций холестерина 
в крови и является более специфичным прогности-
ческим фактором сердечно-сосудистого риска [25, 
26]. Важное значение для прецизионной оценки 
метаболического статуса и прогнозирования риска 
сердечно-сосудистых событий принадлежит также 
комбинированным антропометрическим индексам: 
ИВО и ИПНЛ [27]. Полученные результаты демон-
стрируют необходимость особого внимания клини-
цистов к тщательному мониторингу и своевременной 
коррекции липидного профиля у данной когорты 
больных до начала ХТ. Кроме того, своевременное 
выявление и лечение АГ у женщин с РМЖ еще до 
начала противоопухолевой лекарственной терапии 
является важным аспектом междисциплинарного 
подхода в ведении данной группы пациенток.

Заключение
Среди пациентов с РМЖ, не приступивших 

к ХТ, выявляется значительное число женщин 

Показатель Нормотензия
n = 55

МАГ
n = 54

АГ
n = 45 p‑значение

КА, усл. ед. 2,6 [2,2; 2,9] 3,5 [3,1; 3,7] 3,7 [3,5; 3,9]
p1,2 = 0,03; 
p1,3 = 0,015; 
p2,3 = 0,053

ИВО, усл. ед. 1,43 [1,1; 1,8] 2,2 [1,6; 3,3] 2,5 [1,5; 3,7]
p1,2 = 0,032; 
p1,3 = 0,016; 
p2,3 = 0,054

ИПНЛ, см × ммоль/л 40 [37; 48] 59 [45; 70] 65 [56; 76]
p1,2 = 0,02; 
p1,3 = 0,01; 
p2,3 = 0,06

Глюкоза натощак, ммоль/л 4,5 [4,3; 4,8] 4,7 [4,5; 4,9] 5,2 [4,7; 5,4]
p1,2 = 0,5; 

p1,3 = 0,062; 
p2,3 = 0,084

Примечание: МАГ — «маскированная» артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; ХС не-ЛПВП — холесте-
рин, не связанный с липопротеинами высокой плотности; КА — коэффициент атерогенности; ИВО — индекс висцерального 
ожирения; ИПНЛ — индекс продукта накопления липидов; р1,2,3 — значимость различий между группами.

Продолжение таблицы 2
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с АГ, в том числе МАГ, что подтверждает высо-
кую распространенность сочетания этих заболе-
ваний. В свою очередь, кардиометаболические 
ФР чаще фиксировались в группе женщин с РМЖ 
и АГ. Результаты нашего исследования показали, 
что СМАД у женщин с впервые выявленным РМЖ 
является необходимым инструментом для вери-
фикации МАГ до начала ХТ. Учитывая кардио-

токсическое влияние лекарственной противоопу-
холевой терапии РМЖ, высокий риск ухудшения 
стабильной АГ и/или появление «новой» АГ, до 
начала ХТ рекомендовано раннее выявление АГ, 
МАГ, а также кардиометаболических ФР; индиви-
дуализация программ ведения пациенток с учетом 
полученных результатов.

Таблица 3
ОТНОШЕНИЕ ШАНСОВ АССОЦИАЦИИ ФАКТОРОВ КАРДИОМЕТАБОЛИЧЕСКОГО РИСКА 

С РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ФОНЕ НОРМОТЕНЗИИ, «МАСКИРОВАННОЙ» 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ (95 % ДОВЕРИТЕЛЬНЫЙ ИНТЕРВАЛ)

Показатель Нормотензия
n = 55

МАГ
n = 54

АГ
n = 45 p‑значение

ИМТ
25–30 кг/м2

30–34 кг/м2

0,6 [0,4; 0,87]
0,45 [0,3; 0,7]

1,2 [0,84; 1,4]
1,41 [1; 1,6]

1,44 [0,96; 1,56]
1,87 [1,5; 2,2]

p1 = 0,76; 
p2 = 0,064; 
p3 = 0,042

ОТ/ОБ, усл. ед. 0,9 [0,5; 1,2] 1,83 [1,67; 2,5] 3,27 [2,6; 3,81]
p1 = 0,09; 
p2 = 0,04; 
p3 = 0,02

ИВО, усл. ед. 1,12 [0,9; 1,69] 1,74 [0,3; 2,5] 2,1 [0,7; 6,9]
p1 = 0,06; 

p2 = 0,043; 
p3 = 0,04

ИПНЛ, см × ммоль/л 1,34 [0,94; 1,45] 2,85 [2,4; 3,2] 3,9 [3,4; 4,2]
p1 = 0,087; 
p2 = 0,024; 
p3 = 0,001

ОХС > 4,9 ммоль/л 0,46 [0,32; 0,86] 1,64 [1,5; 2,1] 2,4 [1,8; 2,66]
p1 = 0,84; 
p2= 0,019; 
p3 = 0,036

ХС ЛПНП > 3 ммоль/л 0,89 [0,57; 1,24] 1,39 [1,13; 1,62] 1,93 [1,5; 2,08]
p1 = 0,074; 
p2= 0,052; 
p3 = 0,008

ХС ЛПВП < 1 ммоль/л 0,91 [0,7; 1,2] 2,46 [4,04; 4,71] 2,28 [2,13; 2,4]
p1 = 0,46; 

p2 = 0,034; 
p3 = 0,041

ТГ > 1,7 ммоль/л 1,18 [0,93; 1,3] 2,2 [1,78; 2,32] 2,9 [2,7; 3,2]
p1 = 0,073; 
p2 = 0,048; 
p3 = 0,001

ХС не-ЛПВП, ммоль/л 2,76 [2,5; 2,92] 3,5 [3,3; 3,75] 4,1 [3,81; 4,37]
p1 = 0,021; 
p2= 0,007; 
p3 = 0,0038

КА, усл. ед. 2,1 [1,81; 2,46] 2,9 [2,81; 3,46] 3,55 [3,35; 3,86]
p1 = 0,04; 
p2 = 0,011; 
p3 = 0,013

Примечание: МАГ — «маскированная» артериальная гипертензия; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс массы 
тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бедер; ИВО — индекс висцерального ожирения; ИПНЛ — индекс продукта 
накопления липидов; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холе-
стерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; ХС не-ЛПВП — холестерин, не связанный с липопротеинами 
высокой плотности; КА — коэффициент атерогенности.
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связаны с размером выборки пациенток, спектром 
анализируемых показателей, отсутствием оценки 
динамики изменений в процессе лечения. Учитывая 
наличие более высоких показателей САД и ДАД, 
а также ИВ САД и ДАД в период сна у пациенток 
с МАГ по сравнению с группой женщин со стабиль-
ной АГ, нельзя исключить вероятность наличия син-
дрома обструктивного апноэ/гипопноэ сна у женщин 
с РМЖ, МАГ и сопутствующим ожирением (в ис-
следовании не проводилась полисомнография или 
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Резюме
Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия (ХТЭЛГ) является редким заболеванием 

с неблагоприятным прогнозом. Показана роль моноцитарно-макрофагального воспаления в неполной 
реканализации острого тромботического поражения легочной артерии и формировании ХТЭЛГ. Остается 
противоречивой роль коагулофибринолитической системы в патогенезе ХТЭЛГ. Цель исследования — 
оценить активность коагулофибринолитической системы и ее взаимосвязь с уровнем моноцитарного 
хемотаксического фактора 1 (МСP-1), а также тяжестью течения заболевания у пациентов с длительно 
существующей ХТЭЛГ. Материалы и методы. В исследование вошло 44 пациента с диагнозом ХТЭЛГ: 
21 мужчина (средний возраст 57,0 ± 11,9 года) и 23 женщины (средний возраст 53,8 ± 14,7 года). Диагноз 
ХТЭЛГ верифицирован согласно клиническим рекомендациям Минздрава России по диагностике и ве-
дению пациентов с легочной гипертензией от 2020 года. Контрольную группу составили здоровые доно-
ры (n = 19, средний возраст 51,0 ± 11,9 года, 10 мужчин, 9 женщин). Все пациенты находились на анти-
коагулянтной терапии эноксапарином натрия в терапевтической дозе 1 мг/кг подкожно дважды в день. 
Исследование маркеров системы фибринолиза и воспаления проводилось методом иммуноферментного 
анализа: активируемый тромбином ингибитор фибринолиза (TAFI), тканевой активатор плазминогена 
(t-PA), ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1), моноцитарный хемотаксический фактор 1 (МСР-1). 
Результаты. В группе ХТЭЛГ продемонстрировано увеличение уровня t-PA — 6,06 [4,502; 8,03] нг/мл 
в сравнении с 2,95 [2,75; 3,56] нг/мл у доноров (р = 0,00001). Значимой разницы в уровне PAI-1 и TAFI 
у больных (34,40 [22,47; 46,43] и 94,67 [90,03; 102,80] нг/мл соответственно) и доноров (24,93 [21,41; 
43,88] и 92,68 [87,99; 98,29] нг/мл соответственно) (р = 0,0970 и р = 0,233) не было найдено. Выявлено 
значимое повышение уровня МСР-1 у больных с ХТЭЛГ относительно доноров (34,95 [31,00; 42,08] 
против 26,05 [20,40; 31,33] пг/мл соответственно, р = 0,016). Была отмечена корреляция между МСP-1 
и показателями фибринолиза t-PA (0,402, р = 0,046), PAI-1 (0,437, р = 0,029). Также показаны корреляции 
МСP-1 и маркеров фибринолиза с показателями гемодинамики и физической работоспособности: MCP-1 
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и SvO2 (–0,574, p = 0,002), MCP-1 и сердечный индекс (–0,614, p = 0,001), дистанция в тесте шестими-
нутной ходьбы и t-PA (–0,435, p = 0,006). Заключение. В результате исследования продемонстрирована 
взаимосвязь МСP-1 с показателями активности коагулофибринолитической системы и тяжестью течения 
ХТЭЛГ. Полученные данные могут быть использованы для дальнейшего изучения патогенеза посттром-
боэмболического синдрома и разработки критериев оценки прогноза у пациентов с ХТЭЛГ.

Ключевые слова: моноцитарный хемотаксический фактор 1, хроническая тромбоэмболическая ле-
гочная гипертензия, коагуляционный каскад, система фибринолиза, маркеры воспаления
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The relationship between activation  
of the coagulo‑fibrinolytic system  
and aseptic inflammation in patients  
with long‑term chronic thromboembolic  
pulmonary hypertension
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Abstract
Background. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a rare disease with a poor prognosis. 

The role of monocytic-macrophage inflammation in the incomplete recanalization of acute thromboembolic 
pulmonary artery disease and the formation of CTEPH was shown. The role of the coagulo-fibrinolytic system 
in the pathogenesis of CTEPH remains controversial. Objective. To assess the activity of the coagulo-fibrinolytic 
system and its relationship with the level of monocytic chemotactic factor 1 (MCP-1), as well as the severity of 
the disease in patients with long-term CTEPH. Design and methods. The study included 44 patients diagnosed 
with CTEPH: 21 men (mean age 57,0 ± 11,9 years) and 23 women (mean age 53,8 ± 14,7 years). The diagnosis 
of CTEPH was verified according to the clinical guidelines of the Ministry of Health of the Russian Federation 
for the diagnosis and management of patients with pulmonary hypertension from 2020. The control group 
consisted of healthy donors (n = 19, mean age 51,0 ± 11,9 years, 10 men, 9 women). All patients were on 
anticoagulant therapy with enoxaparin sodium at a therapeutic dose of 1 mg/kg subcutaneously twice a day.  
The study of markers of the fibrinolysis and inflammation system was carried out by enzyme immunoassay: 
thrombin-activated fibrinolysis inhibitor (TAFI), tissue plasminogen activator (t-PA), plasminogen activator 
inhibitor 1 (PAI-1), monocytic chemotactic factor 1 (MCP-1). Results. In the CTEPH group, an increase in 
the level of t-PA was demonstrated — 6,06 [4,502; 8,03] vs 2,95 [2,75; 3,56] ng/ml in donors (p = 0,00001). 
The levels of PAI-1 and TAFI did not differ in patients (34,40 [22,47; 46,43] and 94,67 [90,03; 102,80] ng/mL, 
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная ги-

пертензия (ХТЭЛГ) — это редкое прогрессирующее 
заболевание c поражением легочных сосудов с не-
благоприятным исходом при отсутствии лечения 
[1]. В основе заболевания лежит тромботическая 
обструкция легочной артерии, чаще протекающая 
в виде эпизода симптомной острой тромбоэмбо-
лии. При этом патогенез процесса трансформации 
острого тромбоза в ХТЭЛГ остается не до конца 
изученным [2]. Показано, что у большинства паци-
ентов с тромбоэмболией легочной артерии (ТЭЛА) 
происходит полная реканализация тромбоэмболов 
с последующим восстановлением тока крови и нор-
мализацией гемодинамических параметров [3], но 
у небольшой группы больных тромбы организуются 
(фиброзируются) в ветвях легочной артерии, вызывая 
стойкую обструкцию с перераспределением крово-
тока и повреждением ранее не пораженных тромбо-
эмболами сосудов. Вторичная микроваскулопатия, 
впервые описанная Moser и Bloor [4], проявляется 
утолщением и эксцентричным фиброзом интимы, 
пролиферацией гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки ветвей легочной артерии малого диаметра 
(0,1–0,5 мм). Несколько позже было показано, что 
подобные изменения возникают также дистальнее 
посттромботической окклюзии и не могут объяс-
няться только гемодинамическим ударом вследствие 
перераспределения кровотока. P. Dorfmüller и соав-
торы (2014) в серии экспериментов продемонстриро-
вали роль системно-легочного шунтирования в фор-
мировании подобной дистальной васкулопатии [5]. 
Вторично по отношению ко всем этим изменениям 
происходят повышение жесткости легочной арте-
рии и увеличение сопротивления легочных сосудов 
с развитием легочной гипертензии [6].

respectively) and donors (24,93 [21,41; 43,88] and 92,68 [87,99; 98,29] ng/ml, respectively) (p = 0,0970 and  
p = 0,233). A significant increase in the level of MCP-1 was found in patients with CTEPH compared to donors 
(34,95 [31,00; 42,08] vs 26,05 [20,40; 31,33] pg/ml, p = 0,016, respectively). A correlation was noted between 
MCP-1 and fibrinolysis indices t-PA (0,402, p = 0,046), PAI-1 (0,437, p = 0,029). Correlations of MCP-1 and 
fibrinolysis markers with hemodynamic and physical performance indicators are also shown: MCP-1 and SvO2 
(–0,574, p = 0,002), MCP-1 and cardiac index (CI) (–0,614, p = 0,001), distance in the six-minute walk test 
(6MWT) and t-PA (–0,435, p = 0,006). Conclusions. As a result of the study, the relationship between MCP-1 and 
the activity of the coagulo-fibrinolytic system and the severity of CTEPH was demonstrated. The data obtained 
can be used to further study the pathogenesis of postthromboembolic syndrome and develop criteria for assessing 
prognosis in patients with CTEPH.

Key words: monocytic chemotactic factor 1, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, coagulation 
cascade, fibrinolysis system, inflammatory markers

For citation: Simakova MA, Zolotova EA, Zhilenkova YuI, Melnichnikova OS, Karpov AA, Vavilova TV, Moiseeva OM. The relationship 
between activation of the coagulo-fibrinolytic system and aseptic inflammation in patients with long-term chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(5):493–504. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-5-493-504. 
EDN: ATVHGS

Несмотря на то, что в основе формирования 
ХТЭЛГ несомненно лежит тромботическая окклю-
зия, следует отметить, что имеются противоречивые 
данные о влиянии «классических» факторов веноз-
ной тромбоэмболии на развитие ХТЭЛГ. Так, было 
продемонстрировано, что распространенность Лей-
денской мутации фактора V, мутации гена протром-
бина 20210 G/A, гипергомоцистеинемии, дефицита 
протеина С, протеина S и антитромбина у пациен-
тов с ХТЭЛГ не отличается от такового у больных 
с острой легочной эмболией без развития ХТЭЛГ 
[7]. D. Bonderman с соавторами (2003) показали, что 
многие, но далеко не все пациенты с ХТЭЛГ имеют 
высокие уровни фактора свертывания VIII, а при-
чинно-следственная связь между его повышением 
и ХТЭЛГ остается до сих пор неясной [8, 9]. Наличие 
волчаночного антикоагулянта или высокого титра 
антител к кардиолипину встречается у небольшого 
числа пациентов с ХТЭЛГ [10]. Однако остается не-
ясным, играют ли в трансформации в ХТЭЛГ клю-
чевую роль механизмы, связанные с самим тром-
бозом/тромболизисом, или механизмы, связанные 
с воспалением/реканализацией сосудов.

На данный момент имеется не так много исследо-
ваний системы фибринолиза у пациентов с ХТЭЛГ, 
при этом их результаты довольно противоречивы: 
так, в отдельных публикациях была показана взаи-
мосвязь фибринолитических дефектов, связанных 
с высоким уровнем ингибиторов плазминогена (ак-
тивируемый тромбином ингибитор фибриноли-
за (TAFI), ингибитор активатора плазминогена 1 
(PAI-1)) с развитием ХТЭЛГ [11, 12]. В то же время 
существуют работы, не выявившие связи нарушений 
в работе фибринолитических ферментов с развитием 
ХТЭЛГ: среди многочисленной группы пациентов, 
перенесших ТЭЛА, не было аномальных уровней 
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плазминогена или α2-антиплазмина в плазме, а так-
же не было выявлено высокого уровня PAI-1 и t-PA 
в ответ на венозный окклюзирующий тромбоз [1, 
13, 14].

Асептическое воспаление является одним из 
ключевых механизмов развития ХТЭЛГ. Так, при 
исследовании гистологического материала легочных 
артерий были, полученного при легочной тромбэн-
дартерэктомии, выявлены периваскулярные и интра-
муральные скопления воспалительных клеток, таких 
как макрофаги, лимфоциты и нейтрофилы [15]. При 
этом следует отметить, что наибольший процент от 
всех воспалительных клеток составляли макрофаги. 
Еще одной яркой демонстрацией роли воспаления 
в патогенезе ХТЭЛГ является стабильное повыше-
ние уровня провоспалительных цитокинов в плаз-
ме крови пациентов с этим заболеванием. Так, по 
данным D. Zabini и коллег (2014) [15], отмечалось 
повышение уровня интерлейкинов (ИЛ-6, ИЛ-8), 
хемокиновых лигандов (CXCL9, CXCL10) и макро-
фагального воспалительного пептида 1α (MIP-1 α). 
По данным R. Quarck и соавторов (2015), в плазме 
крови пациентов с ХТЭЛГ были повышены уровни 
ИЛ-10, матриксной металлопротеиназы 9 (ММР9) 
и MIP-1α [16]. Противоречивые данные в этих ис-
следованиях были получены для моноцитарного 
хемотаксического фактора (MCP-1), являющегося 
одним из ключевых цитокинов, ответственных за 
регуляцию макрофагального компонента в процессе 
воспаления. МСP-1 (второе название CCL2) отно-
сится к группе СС-хемокинов и является мощным 
фактором хемотаксиса моноцитов. Синтезируется 
широким рядом клеток, в том числе фибробластами, 
эндотелиоцитами, моноцитами и макрофагами [17]. 
Раскрытие роли этого цитокина в формировании 
ХТЭЛГ, а также установление взаимосвязи уровня 
МСP-1 и изменений в функционировании коагуляци-
онной и фибринолитической систем позволит точнее 
понять патогенез данного заболевания и определит 
возможность использования данного цитокина в ка-
честве маркера тяжести течения ХТЭЛГ.

Таким образом, целью настоящего исследо-
вания было изучение взаимосвязи уровня МСP-1 
с активностью коагулофибринолитической системы 
и тяжестью течения ХТЭЛГ.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 44 пациента 

с впервые поставленным диагнозом ХТЭЛГ, прохо-
дившие обследование в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России в 2021–2022 годах: 21 
мужчина (средний возраст 57,0 ± 11,9 года) и 23 жен-
щины (средний возраст 53,8 ± 14,7 года). Диагноз 
ХТЭЛГ верифицировался согласно клиническим 

рекомендациям Минздрава России по диагностике 
и ведению пациентов с легочной гипертензией от 
2020 года [18]. Эхокардиографическое исследование 
выполняли на аппарате VIVID 7 Dimension (General 
Electric, США), оценку морфофункциональных по-
казателей сердца проводили в соответствии с реко-
мендациями по эхокардиографии от 2015 года [19]. 
Гемодинамические показатели оценивали в ходе 
катетеризации правых камер сердца с использова-
нием термодилюционного баллонного катетера 7F 
Свана–Ганца (B. Braun Melsungen AG, Германия) 
путем измерения среднего давления в правом пред-
сердии, систолического, диастолического и среднего 
давления в легочной артерии; давления заклинива-
ния легочной артерии и сердечного выброса (СВ). 
Легочное сосудистое сопротивление и сердечный 
индекс рассчитывали по стандартным формулам 
[18]. Для оценки физической работоспособности 
выполнялся тест шестиминутной ходьбы (ТШХ) 
согласно рекомендациям Американского торакаль-
ного общества [20].

Контрольную группу составили здоровые доно-
ры крови без сердечно-сосудистых, аутоиммунных, 
воспалительных заболеваний, эпизодов кровотече-
ний и венозных тромбоэмболических осложнений 
в анамнезе (n = 19, средний возраст 51,0 ± 11,9 года, 
10 мужчин, 9 женщин).

Все пациенты и доноры подписали доброволь-
ное информированное согласие. Исследование было 
одобрено локальным этическим комитетом (выписка 
№ 0603–21 от 15 марта 2021 года) в соответствии 
с Хельсинкской декларацией.

Взятие крови осуществлялось до выполнения 
кардиохирургического лечения и до начала ЛАГ-
специфической терапии. Все пациенты на момент 
включения в исследование находились на антикоа-
гулянтной терапии эноксапарином натрия в терапев-
тической дозе 1 мг/кг подкожно дважды в день. Для 
лабораторных исследований кровь получали путем 
пункции кубитальной вены в вакуумные пробирки 
типа Granat Acti-fine с 3,2 % цитрата натрия (для 
исследования системы фибринолиза: TAFI, t-PA, 
PAI-1) и К2ЭДТА (для оценки уровня МСР-1) в ка-
честве антикоагулянта. При включении в исследо-
вание пациентам было выполнено тестирование на 
тромбофилию (мутации FV Leiden, FII G20210A); 
измерялся уровень D-димера (STA — Liatest D-Di), 
антитромбина (STA — Stachrom AT III 3), антиген 
фактора Виллебранда (STA — Liatest VWF: Ag) 
и активность фактора VIII (STA — Deficient VIII) 
на анализаторе STA Compact Max (Stago, Фран-
ция). С учетом необходимости приема антикоагу-
лянтов обследование на антифосфолипидный син-
дром включало только оценку уровня критериаль-
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ных антител к кардиолипину (IgM, IgG) и антител 
к b2-гликопротеину-I-типа с интервалом 12 недель. 
Определение С-реактивного белка (СРБ) проводи-
лось на анализаторе иммунохемилюминесцентном 
автоматическом CL-1200i (Mindray, Китай), уровень 
N-терминального фрагмента мозгового натрийуре-
тического пропептида (NT-proBNP) измерялся элек-
трохемилюминесцентным методом с помощью стан-
дартного набора Elecsys (Roche Diagnostic GmbH, 
Германия) на анализаторе Cobas (Cobas 2000, Roche 
Diagnostics, США).

Исследование маркеров системы фибринолиза 
и воспаления проводилось методом иммунофермент-
ного анализа: активируемого тромбином ингибито-
ра фибринолиза (TAFI) (Imuclone, Канада), ткане-
вого активатора плазминогена (t-PA) (Technoclone, 
Австрия), ингибитора активатора плазминогена-1 
(PAI-1) (Technoclone, Австрия), моноцитарно-
го хемотаксического фактора-1 (МСР-1) (Abcam, 
США) на микропланшетном фотометре MultiskanFC 
(ThermoFisher, США). Полиморфизм гена РAI-1 
(SERPINE 1: –675 5G>4G) изучался методом полиме-
разной цепной реакции в режиме реального времени 
с помощью набора «Кардиогенетика тромбофилия» 
(ДНК-технологии, Россия).

Статистическая обработка результатов прово-
дилась в программе SPSS v.21. Проверка нормаль-
ности распределения оценивалась с помощью те-
ста Шапиро–Уилка. Данные представлены в виде 
медианы, 25-го и 75-го процентилей (Me [Q1; Q3]). 
Для сравнения двух независимых групп применялся 
тест Манна–Уитни. Для оценки взаимосвязи между 
количественными переменными использовался ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Разли-
чия считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Среднее время от появления симптомов до по-

становки диагноза ХТЭЛГ составило 2,4 [1,7; 3,1] 
года. Следует отметить низкое значение сердечно-
го индекса обследованной группы (1,9 [1,7; 2,7] л/
мин × м2) и большое число пациентов c III функци-
ональным классом ХТЭЛГ (61 %, n = 27), что свиде-
тельствует о тяжести включенных в исследование 
больных (табл. 1). Указание на верифицированный 
эпизод ТЭЛА в анамнезе встречалось у 82 % (n = 
36), при этом в половине случаев (n = 18) тромбо-
тическое поражение включало главные ветви легоч-
ной артерии (так называемая «массивная ТЭЛА»), 
дисфункция правого желудочка встречалась у 19 % 
(n = 7) пациентов. Источник тромбоза не выявлен 
у 28 % (n = 10) больных. На протромботические со-
стояния обследовано 86 % больных (n = 38): у 13 % 
верифицирован диагноз антифосфолипидного син-

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ  ХАРАКТЕРИСТИКА 

ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ ПАЦИЕНТОВ

Показатель ХТЭЛГ (n = 44)
Ме [Q1; Q3]

Возраст, годы 56,0 [46,0; 67,0]
Женский пол, % 52,3
I/II/III/IV ФК 2/14/27/1

Дистанция в ТШХ, м 314,0 
[256,5; 386,25]

Данные лабораторного 
обследования

NT-proBNP, пг/мл 852,0 
[175,0; 2064,5]

Креатинин, мкмоль/л 85,0 [73,0; 98,0]
Билирубин, мкмоль/л 20,0 [12,0; 28,5]

Эхокардиографические данные

Площадь ПП, см2 26 [22; 33,0]
ПЖ, базальный размер, мм 50 [44; 55,3]
ПЖ/ЛЖ 1,1 [0,9; 1,3]
TAPSE, мм 16 [14; 20]
TAV’S, см/сек 10 [9; 11]
FAC,% 30 [25; 36]

GLS RVaver, % –14 [–17; –11]

РСДЛА, мм рт. ст. 85 [70; 97]

Данные катетеризации правых камер сердца

срДЛА, мм рт. ст. 52 [44; 63]
СВ, л/мин 4,3 [3,3; 5,3]
СИ, л/мин × м2 1,9 [1,7; 2,7]
ЛСС, дин × с × см–5 860 [500; 1100]

SvO2, % 62 [55; 67]

Примечание: ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая 
легочная гипертензия; ФК — функциональный класс; ТШХ — 
тест шестиминутной ходьбы; NT-proBNP — N-концевой фраг-
мент предшественника мозгового натрийуретического пептида; 
ПП — правое предсердие; ПЖ — правый желудочек; ЛЖ — 
левый желудочек; ПЖ/ЛЖ — отношение базальных размеров 
правого и левого желудочков; TAPSE — амплитуда движения 
латеральной части фиброзного кольца трикуспидального клапа-
на; TAV’S — скорость движения латеральной части фиброзного 
кольца трикуспидального клапана; FAC — процент изменения 
площади правого желудочка в одном сердечном цикле; GLS 
RVaver — глобальная продольная деформация правого желудочка; 
РСДЛА — расчетное систолическое давление в легочной ар-
терии; срДЛА — среднее давление в легочной артерии; СВ — 
сердечный выброс; СИ — сердечный индекс; ЛСС — легочное 
сосудистое сопротивление; SvO2 — насыщение кислородом 
смешанной венозной крови. Данные представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха Ме [Q1; Q3].
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(р = 0,00001), а также ингибитора активатора плаз-
миногена (PAI-1) — различия на уровне тенденции 
(p = 0,097). При этом при сравнении пациентов с го-
мозиготным носительством полиморфного вариан-
та гена (генотип 4G/4G) и больных с нормальным 
вариантом генотипа (генотип 5G/5G) отличий по 
уровню PAI-1 получено не было (р = 0,776). Разли-
чий в уровне TAFI в сравниваемых группах выяв-
лено не было. Отмечена слабая корреляция уровня 
t-PA с антигеном фактора Виллебранда (0,340, р = 
0,012) и с активностью фактора VIII (0,29, р = 0,03).

Выявлено значимое повышение уровня МСР-1 
у больных с ХТЭЛГ, при этом уровень СРБ значимо 
не отличался. Были отмечены следующие корреля-
ции между уровнем МСР-1 и молекулами системы 
фибринолиза: МСР-1 и t-PA (0,402, р = 0,046), МСР-1 
и PAI-1 (0,437, р = 0,029), фибриноген и t-PA (0,453, 
р = 0,006), фибриноген и PAI-1 (0,406, р = 0,014).

При делении пациентов с ХТЭЛГ по степени 
тяжести на основании значений сердечного ин-
декса было выявлено, что уровень МСР-1 значимо 
выше в группе пациентов с сердечным индексом  
< 2 л/мин × м2 по сравнению с пациентами с сер-
дечным индексом > 2 л/мин × м2 (42,0 [35,2; 45,5] 
и 30,9 [25,5; 34,9] пг/мл соответственно, р = 0,0007). 
Дополнительно о связи с тяжестью течения ХТЭЛГ 
свидетельствуют полученные ассоциации уров-
ня МСP-1 и маркеров фибринолиза с показателя-
ми гемодинамики малого круга кровообращения 
и физической работоспособности, определяющими 
прогноз больного: MCP-1 и SvO2 (–0,574, p = 0,002) 

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ ОЦЕНКИ СОСТОЯНИЯ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА  

У ПАЦИЕНТОВ C ХРОНИЧЕСКОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ ЛЕГОЧНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ  
И ЗДОРОВЫХ ДОНОРОВ

Показатель Доноры (n = 19)
Ме [Q1; Q3]

ХТЭЛГ (n = 44)
Ме [Q1; Q3] p

D-димер, мкг/мл FEU 0,27 [0,27; 0,31] 0,31 [0,27; 0,48] 0,08
Фибриноген, г/л 2,40 [2,20; 2,53] 3,250 [2,85; 3,73] 0,002
Антитромбин,% 92,00 [77,00; 99,00] 92,00 [86,00; 97,00] 0,492
Антиген фактора  
Виллебранда,% 84,00 [71,00; 99,00] 189,00 [132,50; 248,00] 0,00001

Активность фактора  
VIII,% 89,00 [76,25; 115,00] 163,00 [98,50; 225,00] 0,0002

PAI-1, нг/мл 24,93 [21,41; 43,88] 34,40 [22,47; 46,43] 0,097
t-PA, нг/мл 2,95 [2,75; 3,56] 6,06 [4,50; 8,30] 0,00001
TAFI,% 92,68 [87,99; 98,29] 94,67 [90,03; 102,80] 0,233

Примечание: ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия; FEU — фибриноген-эквивалентные еди-
ницы; PAI-1 — ингибитор активатора плазминогена-1; t-PA — тканевой активатор плазминогена; TAFI — активируемый тром-
бином ингибитор фибринолиза. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха Ме [Q1; Q3].

дрома (n = 5), у 18 % — наследственная тромбофилия 
(n = 7) (гетерозиготное носительство мутации FV 
Leiden — 6 пациентов, гетерозиготное носительство 
мутации FII G20210A — 1 пациент). Гетерозиготное 
носительство полиморфного варианта гена РAI-1 
(SERPINE 1: –675 5G>4G) выявлено у 26 % (n = 10), 
гомозиготное носительство — у 32 % (n = 12). У 4,5 % 
(n = 2) пациентов с ХТЭЛГ отмечался дефицит ан-
титромбина (менее 70 %). Среди других факторов 
риска трансформации ТЭЛА в ХТЭЛГ встречались 
следующие состояния: спленэктомия в анамнезе 
(n = 1), хронические воспалительные заболевания 
кишечника (n = 1), инфицированные внутрисердеч-
ные устройства (n = 2), аутоиммунные заболевания 
(n = 2), у двух пациентов прослеживалась отчетли-
вая временная связь перенесенной коронавирусной 
инфекции с дебютом одышки.

При исследовании показателей состояния си-
стемы гемостаза (табл. 2) показано увеличение 
уровня фибриногена относительно доноров (3,25 
[2,85; 3,73] и 2,40 [2,20; 2,53] г/л соответственно, 
р = 0,002). Уровни антигена фактора Виллебранда 
и активности фактора VIII были значительно выше 
у пациентов по сравнению с контрольной группой: 
189 [133; 248]% против 84 [71; 99]%, p = 0,00001 
и 163 [98; 225]% против 89,00 [76; 115]%, p = 0,0002 
соответственно. При оценке показателей фибрино-
литической системы крови продемонстрировано 
увеличение уровня тканевого активатора плазми-
ногена (t-PA) в группе ХТЭЛГ: 6,06 [4,50; 8,03] нг/
мл в сравнении с 2,95 [2,75; 3,56] нг/мл у доноров 
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(рис. 1а), MCP-1 и сердечный индекс (–0,614, p = 
0,001) (рис. 1б), MCP-1 и TAPSE (–0,444, p = 0,018), 
дистанция в ТШХ и t-PA (–0,435, p = 0,006) (рис. 2).

Обсуждение
Одной из трудностей в ведении пациентов 

с ХТЭЛГ является поздняя диагностика в силу по-
явления симптомов сердечной недостаточности 
только на поздних стадиях заболевания. При срав-
нении данных больных, включенных в настоящее 
исследование, с результатами последнего между-
народного регистра пациентов с ХТЭЛГ (n = 1010, 
период наблюдения с 2015 по 2019 год) следует от-
метить более позднюю постановку диагноза в на-
шей группе: время от симптомов до верификации 
ХТЭЛГ составило 2,4 [1,7; 3,1] против 1,25 [0,6; 2,7] 
года соответственно. C фактом поздней постановки 
диагноза связаны более тяжелые изменения гемоди-
намики малого круга кровообращения, отмеченные 
в настоящем исследовании, прежде всего значение 
сердечного индекса, определяющего прогноз за-
болевания, который составил в нашей группе 1,9 
[1,7; 2,7] против 2,2 [1,8–2,7] л/мин × м2 по данным 
международного регистра. При этом большинство 
пациентов в обоих исследованиях на момент вери-
фикации диагноза находилось в III функциональном 
классе (61 % для обоих исследований), что под-
черкивает важность оптимизации существующего 
диагностического алгоритма ХТЭЛГ, прежде всего 
за счет выделения группы риска среди пациентов 
с острой ТЭЛА, лежащей в основе формирования 
ХТЭЛГ. В нашем исследовании верифицированный 
эпизод ТЭЛА встречался чаще при сравнении с дан-

ными международного регистра больных с ХТЭЛГ: 
82 % случаев против 65,6 % соответственно [21]. 
При этом массивный тромбоз легочной артерии на 
момент исходной ТЭЛА ретроспективно нами был 
зарегистрирован у 50 % пациентов, что соответ-
ствует данным F. A. Klok и соавторов (2016), под-
твердившим роль тромбоза крупных ветвей и дис-
функции правого желудочка при ТЭЛА как независи-
мых факторов риска трансформации в ХТЭЛГ [22].  
При сравнении распространенности протромботи-
ческих состояний в нашей группе с данными евро-
пейского регистра ХТЭЛГ (n = 679) было продемон-

Примечание: SvO2 — насыщение кислородом смешанной венозной крови; СИ — сердечный индекс.

Рисунок 1. Корреляции уровня MCP-1 с сатурацией смешанной венозной крови (а) 
и сердечным индексом (б)

Примечание: t-PA — тканевой активатор плазминогена; 
ТШХ — тест шестиминутной ходьбы.

Рисунок 2. Связь уровня t-PA 
с дистанцией в тесте шестиминутной ходьбы
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стрировано меньшее число таковых: 37 % (n = 14 при 
выполненном обследовании на протромботические 
состояния у 38 пациентов из 44) против 86 % (n = 
585, без приведения частот выявления конкретных 
нозологий) [23]. При сопоставлении полученных на-
ми результатов с данными американского регистра 
пациентов с ХТЭЛГ, опубликованного в 2021 году, 
отмечалось полное соответствие — протромботи-
ческие состояния описаны у 37,9 % из 552 обсле-
дованных больных. Гетерозиготное носительство 
мутации FV Leiden в нашей группе встречалось 
у 16 % пациентов, дефицит антитромбина у 4,1 %, 
что также согласуется с данными американского 
регистра, где частота дефицита антитромбина со-
ставила 4,9 %, а мутации FV Leiden — 9,9 % [24]. 
Следует отметить, что до сих пор спорным остает-
ся вопрос о том, что стоит относить к протромбо-
тическим состояниям, ассоциированным с транс-
формацией острого тромбоза в ХТЭЛГ. Так, в ряде 
исследований было показано, что классические 
наследственные факторы риска развития ТЭЛА, 
такие как дефицит протеина С, протеина S и анти-
тромбина, а также мутации факторов свертывания 
крови V и II встречаются у пациентов с ХТЭЛГ не 
чаще, чем в остальной популяции [10, 25–27]. Сре-
ди протромботических состояний особое место за-
нимает антифосфолипидный синдром, являющийся 
фактором риска как артериальных, так и венозных 
тромбозов. В ряде исследований с включением па-
циентов с ХТЭЛГ, идиопатической легочной арте-
риальной гипертензией и здоровых добровольцев 
показана ассоциация наличия антифосфолипидных 
антител и волчаночного антикоагулянта с развитием 
ХТЭЛГ [10]. Частота детекции стойкого диагности-
ческого титра антифосфолипидных антител в нашей 
группе составила 13 %, что значимо меньше, чем 
зафиксировано американскими коллегами, — 23 % 
[24]. Вероятно, различия в частоте выявления про-
тромботических состояний (особенно антифос-
фолипидного синдрома) у пациентов с ХТЭЛГ по 
данным различных регистров могут быть связаны 
с необходимостью приема антикоагулянтов этими 
больными, а следовательно, серьезными ограни-
чениями в правилах взятия крови и трудностями 
трактовки результатов при их несоблюдении. Так, 
в нашем исследовании скрининг на антифосфоли-
пидный синдром осуществлялся на фоне применения 
низкомолекулярного гепарина и не включал оценку 
волчаночного антикоагулянта, что может объяснять 
более низкую встречаемость данного синдрома. Важ-
но отметить, что самостоятельная прогностическая 
значимость в отношении трансформации в ХТЭЛГ 
для критериальных антифосфолипидных антител 
весьма спорна, при этом несомненна важность их 

выявления в ходе обследования пациента для вы-
бора антикоагулянта.

Говоря о патогенезе ХТЭЛГ, следует отметить, 
что сегодня существует представление о том, что 
в основе развития заболевания лежит несколько па-
тогенетических компонентов (обструктивная васку-
лопатия на уровне долевых и сегментарных ветвей 
легочной артерии, вторичная микроваскулопатия 
сосудов малого круга кровообращения; рецидивиру-
ющее течение ТЭЛА; тромбоз in situ), степень вкла-
да которых определяет темпы развития и тяжесть 
ХТЭЛГ у каждого конкретного пациента. При этом 
ведущее значение имеют асептическое воспаление 
и нарушения в коагулофибринолитической систе-
ме, тесно связанные между собой на молекулярном 
уровне. Подчеркивая важную роль нарушений гемо-
стаза, следует уделить особое внимание оси vWF-
FVIII-ADAMTS-13. Фактор Виллебранда (vWF) — 
гликопротеин, синтезируемый преимущественно 
эндотелиоцитами, имеет протромботический по-
тенциал действия за счет непосредственной акти-
вации тромбоцитов и кофакторного протективного 
действия в отношении фактора свертывания крови 
VIII. Показано, что у пациентов с ненулевой груп-
пой крови по системе АВО уровень антигена vWF 
повышен в среднем на 25 % за счет влияния на пост-
трансляционный этап синтеза белка. Фрагментация 
гликопротеина с уменьшением его протромботиче-
ской активности осуществляется металлопротеи-
назой ADAMTS-13, дисфункция/дефицит которой 
также повышает уровень vWF в крови и потенциал 
его действия [28, 29]. В ряде исследований показана 
ассоциация повышенного уровня антигена фактора 
Виллебранда и фактора VIII с ХТЭЛГ, а ненулевая 
группа крови АВО является давно известным фак-
тором риска развития ХТЭЛГ [8, 30, 31]. В настоя-
щем исследовании большинство пациентов имели 
ненулевую группу крови АВО (86 %; n = 38), а уро-
вень антигена vWF и активность фактора VIII были 
значительно повышены у пациентов при сравнении 
с контрольной группой. Полученные данные со-
гласуются с результатами других исследователей 
и свидетельствуют о том, что повышенный уровень 
антигена vWF и активность FVIII могут рассматри-
ваться в качестве маркеров хронического повреж-
дения эндотелия, в том числе при ХТЭЛГ [32–34]. 
Кроме того, на примере пациентов с ХТЭЛГ пока-
зано, что как гипоксия, так и субклиническое вос-
паление через активацию транскрипционных фак-
торов (прежде всего NFκB ) увеличивают уровень 
антигена фактора Виллебранда, реализуя механизм 
иммуноопосредованного тромбоза in situ [35]. Также 
на модели экспериментальных животных с ХТЭЛГ 
было показано, что воспаление способствует сниже-
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нию апоптоза эндотелиальных клеток и увеличению 
экспрессии фактора VIII, приводя к повышению про-
лиферативной активности гладкомышечных клеток 
и ремоделированию сосудов малого круга кровоо-
бращения [36, 37]. Взаимосвязь протромботических 
и провоспалительных маркеров также подтвержде-
на в работе N. Skoro-Sajer и соавторов (2018), где 
уровнь антигена vWF положительно коррелировал 
с уровнем СРБ [38]. Кроме того, в серии исследо-
ваний бельгийской группы ученых на эндотелиаль-
ных клетках пациентов с проксимальным вариантом 
ХТЭЛГ продемонстрировано значительное повыше-
ние экспрессии vWF, адгезивных молекул (ICAM-1) 
и ИЛ-6 под действием СРБ через сигнальный путь 
NF-kappaB, что свидетельствует о роли воспаления 
в развитии гиперкоагуляционных нарушений [39, 
40]. В нашей работе не получено значимых отли-
чий в уровне СРБ в сравниваемых группах, однако 
концентрация фибриногена была значимо выше 
в группе пациентов с ХТЭЛГ (p = 0,002). Эти данные 
согласуются с результатом J. K. Hennigs и соавторов 
(2014), продемонстрировавших ассоциацию повы-
шенного уровня фибриногена в популяции ХТЭЛГ 
с большинством показателей тяжести заболевания. 
Кроме того, при мультифакторном регрессионном 
анализе уровень фибриногена проявил себя как не-
зависимый предиктор уровня давления в правом 
предсердии (R 2 = 0,269, р = 0,008) и сердечного 
индекса (R 2 = 0,362, р = 0,076), определяющих про-
гноз пациента [41]. В группе пациентов с ХТЭЛГ 
нами продемонстрировано значимое увеличение 
уровня моноцитарного хемотаксического белка-1 
(МСР-1), обеспечивающего миграцию макрофагов, 
нейтрофилов и лимфоцитов в очаг воспаления, что 
согласуется с результатами других авторов [15, 42, 
43]. При этом уровень MCP-1 был значимо выше 
в группе пациентов с более тяжелым течением, ха-
рактеризующимся низким значением сердечного 
индекса менее 2 л/мин/м2.

Эндотелий играет ведущую роль в активации 
фибринолитической системы за счет секреции t-PA, 
урокиназного активатора плазминогена (u-PA) и их 
ингибитора PAI-1. При этом в условиях венозного 
тромбоза и дисфункции эндотелия показано рез-
кое увеличение секреции t-PA [44]. В нашей ра-
боте продемонстрировано значимое повышение 
уровня активатора плазминогена тканевого типа 
(t-PA) у пациентов с ХТЭЛГ при сравнении с кон-
трольной группой, что согласуется с данными дру-
гих авторов [14]. Нами выявлены положительная 
корреляция между уровнем МСР-1 и t-PA (0,401,  
р = 0,046), а также слабая положительная связь t-PA 
с уровнем антигена vWF (0,340, р = 0,012) и актив-
ностью FVIII (0,291, р = 0,03), что говорит в пользу 

взаимосвязи персистирующего субклинического 
воспаления, эндотелиальной дисфункции и акти-
вации фибринолитической системы. Обнаружена 
также обратная связь повышения t-PA со снижением 
толерантности к нагрузке, определяемой дистан-
цией в тесте шестиминутной ходьбы, что, вероят-
но, свидетельствует о связи степени дисфункции/
активации эндотелия с тяжестью ХТЭЛГ (рис. 2). 
Вслед за повышением уровня в крови активатора 
плазминогена клетками эндотелия, фибробластами 
и макрофагами осуществляется синтез ингибитора 
фибринолиза (ингибитора активатора плазминоге-
на 1-го типа, PAI-1), для которого показан эффект 
стабилизации тромба за счет стимуляции отложе-
ния в нем коллагена и других белков внеклеточного 
матрикса [45–47]. В настоящем исследовании обна-
ружена лишь тенденция повышения уровня PAI-1 
в группе ХТЭЛГ (34,40 [22,47; 46,43] нг/мл) при 
сравнении с донорами (24,93 [21,41; 43,88] нг/мл), 
p = 0,092. При делении пациентов в зависимости от 
встречаемости 4G-аллеля полиморфизма гена PAI-1 
SERPINE 1 (–675 5G>4G), снижающего фибрино-
литическую активность PAI-1 (у 16,7 % пациен-
тов — гетерозиготное носительство полиморфизма, 
у 14,3 % пациентов — гомозиготное), также не было 
получено отличий в уровне PAI-1. Эти результаты 
согласуются с данными I. Lang и соавторов (1994), 
полученными в серии экспериментов с эндотелиаль-
ными клетками, взятыми в ходе легочной тромбэн-
дартерэктомии из участка стенки легочной артерии 
вне посттромботического поражения у больных 
с ХТЭЛГ и у пациентов с ортотопической трансплан-
тацией в качестве группы сравнения. Не выявлено 
также отличий в уровне секреции t-PA и активно-
сти PAI-1 при совместном культивировании лизата 
клеток эндотелия от пациентов ХТЭЛГ и группы 
сравнения с культурой гладкомышечных клеток [48]. 
Кроме того, в клинической работе N. Yaoita и коллег 
(2016) на пациентах с ХТЭЛГ и легочной артери-
альной гипертензией не показано отличий уровня 
PAI-1 в группе пациентов и контрольной группе, 
а также ассоциации уровня PAI-1 с выживаемостью 
больных [11]. Также в настоящем исследовании 
уровни общего тромбин-активируемого ингибито-
ра фибринолиза (Thrombin-activatable fibrinolysis 
inhibitor, TAFI), синтезируемого преимуществен-
но клетками печени в группе ХТЭЛГ и контроля, 
не различались. В ряде экспериментальных работ 
ранее было продемонстрировано влияние активи-
рованного TAFI на увеличение пролиферации глад-
комышечных клеток и моноцит-макрофагальную 
активацию [49]. При этом в экспериментальной 
работе T. Satoh с соавторами (2017) также не было 
получено отличий в уровне общего TAFI (активи-
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рованный (TAFIa) плюс неактивированный) в плаз-
ме между пациентами с ХТЭЛГ, пациентами с ле-
гочной артериальной гипертензией и контрольной 
группы, при этом уровни TAFIa в плазме показали 
10-кратное увеличение у пациентов с ХТЭЛГ по 
сравнению с пациентами с легочной артериальной 
гипертензией и контрольной группы [12]. Эти ре-
зультаты в целом могут указывать на то, что у па-
циентов с ХТЭЛГ фибринолитическая система не 
повреждена и нормально функционирует в ответ 
на персистенцию тромба. Выявленные нарушения 
в большей степени определяются резистентностью 
фибрина к литическому действию плазмина [50–52]. 
В условиях ремоделирования и фиброзной транс-
формации острого тромба сохраняющееся повыше-
ние уровня t-PA ассоциировано прежде всего с ак-
тивацией и дисфункцией эндотелия, характерных 
для посттромбоэмболического синдрома в целом 
и ХТЭЛГ в частности.

Заключение
В результате исследования продемонстрирована 

взаимосвязь МСP-1 с показателями активности коа-
гулофибринолитической системы и тяжестью тече-
ния ХТЭЛГ. Полученные данные подчеркивают роль 
асептического воспаления в активации эндотелия, 
а также вероятный вторичный характер индукции 
коагулофибринолитической системы у пациентов 
с длительно существующей ХТЭЛГ. Результаты 
могут быть использованы для дальнейшего изуче-
ния патогенеза посттромбоэмболического синдрома 
и разработки критериев оценки прогноза у пациен-
тов с ХТЭЛГ.
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Резюме
Актуальность. До сих пор идет дискуссия о том, что первично, а что вторично — повышение артери-

ального давления (АД) или сосудистое ремоделирование. Цель исследования — оценка встречаемости 
случаев преждевременного сосудистого старения или синдрома ЕVА (Early Vascular Aging) в изолиро-
ванном виде и в сочетании с артериальной гипертензией у молодежи с учетом массы тела (МТ) и прояв-
лений дисплазии соединительной ткани (ДСТ). Материалы и методы. Обследованы 346 человек в воз-
расте от 18 до 25 лет (юношей 131 или 37,9 %, девушек 215 или 62,1 %). Сначала обследованных делили 
на терцильные группы по такому показателю сосудистой жесткости (СЖ), как сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс CAVI (сardio-ankle vascular index), который определяли с помощью аппарата VaSera 
VS-1500N (Fucuda Denshia, Япония). СЖ расценивается как главная детерминанта сосудистого старения. 
При этом верхний CAVI-терциль такого распределения среди лиц одного пола и возраста соответствует 
синдрому ЕVА. Первый же терциль соответствует благоприятному и средний — обычному сосудистому 
старению. Затем анализировали ассоциированность указанных фенотипов старения с уровнем АД, МТ 
и выраженностью признаков ДСТ. Контрольную группу сформировали из нормотензивных представи-
телей первой и второй CAVI-терцильных групп. Обработка данных проведена с помощью программного 
пакета Statistica 10.0 (StatSoftInc, USA). Результаты. Оказалось, что у юношей и девушек частота случа-
ев изолированного увеличения СЖ составляет 16,8 % и 26,5 %, в сочетании с повышенным АД — 17,6 % 
и 6,5 %, изолированного увеличения АД — 39,6 % и 14,0 %, а нормотензии в сочетании с сохранным эла-
стическим потенциалом — 26,0 % и 53,0 %. Среди нормотензивных обладателей и обладательниц изо-
лированной повышенной СЖ лица с избыточной МТ составили 14,8 % и 4,9 %, а недостаточной МТ — 
48,2 % и 29,5 % соответственно. Последние характеризовались более высоким числом признаков ДСТ по 
сравнению с контролем. А среди юношей и девушек с наличием повышенного АД без увеличения СЖ, 
напротив, преобладали лица с избыточной МТ и ожирением. Заключение. Среди молодежи случаи по-
вышенной СЖ далеко не всегда сочетаются с такими традиционными факторами риска, как высокое АД 
и ожирение, что обусловлено так называемым молодежным «парадоксом ожирения», а также наличием 
ДСТ. При проведении профилактических обследований молодежи необходимо осуществлять своевре-
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менную дифференциальную диагностику синдрома EVA с ДСТ, при которой также возможно повыше-
ние СЖ за счет развития своеобразной диспластико-ассоциированной ангиопатии. Без такого подхода 
невозможно осуществлять корректное формирование групп сердечно-сосудистого риска и эффективное 
проведение индивидуализированных превентивных вмешательств среди молодежи.

Ключевые слова: фенотипы сосудистого старения, молодежь, сосудистая жесткость, факторы риска, 
дисплазия соединительной ткани
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Abstract
Relevance. There is still a discussion about what is primary and what is secondary — an increase in blood 

pressure (BP) or vascular remodeling. Objective. To assess the occurrence of isolated cases of Early Vascular 
Aging (EVA) syndrome and in combination with arterial hypertension/prehypertension in young people, taking 
into account body mass (BM) and manifestations of connective tissue insufficiency (CTI). Design and methods. 
In total, 346 people aged 18 to 25 years (131 boys or 37,9 % and 215 girls or 62,1 %) were examined. Аt first, 
the examined persons were divided into tercile-groups according to the indicator of vascular stiffness (VS) — 
the cardio-ankle vascular index (CAVI) (VaSera VS-1500N, Fucuda Denshia, Japan). VS is regarded as the 
main determinant of vascular aging. The upper CAVI-tercile of this distribution among persons of the same sex 
and age corresponds to the EVA-syndrome. The first tercile corresponds to the favorable and the average one 
corresponds to normal vascular aging. Then the association of these aging phenotypes with the level of BP, BM 
and the severity of signs of CTI was analyzed. The control group comprised normotonic representatives of the 
first and second CAVI-tercile groups. Data processing was carried out using the software package “Statistica 
10.0” (StatSoftInc, USA). Results. In boys and girls, the incidence of isolated increases in VS is 16,8 % and 
26,5 %, in combination with increased BP — 17,6 % and 6,5 %, isolated increases in BP — 39,6 % and 14,0 %, and 
normotension in combination with preserved elastic potential — 26,0 % and 53,0 %. Among normotonic boys and 
girls of isolated elevated VS, persons with excessive BM accounted for 14,8 % and 4,9 %, and with insufficient 
BM — 48,2 % and 29,5 %, respectively. The latter persons were characterized by a significantly higher number of 
signs of CTI compared to the control. And among the boys and girls of increased BP without an increase in VS, 
on the contrary, persons with excess BM and obesity are prevalent. Conclusions. Among young people, cases of 
increased VS are not always combined with such traditional risk factors as high BP and obesity, which is due to 
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Введение
Несмотря на внедрение инновационных кардио-

логических лечебных технологий, атеросклероти-
ческие сердечно-сосудистые заболевания занимают 
ведущее место в общей структуре смертности [1]. 
Кроме того, указанные технологии нередко имеют 
свои ограничения — отсутствие влияния на пато-
генез основных сердечно-сосудистых заболеваний 
и весьма высокую стоимость [2], поэтому требуется 
дальнейшее внедрение программ первичной про-
филактики [3, 4], причем в формате ранних пре-
вентивных вмешательств [5, 6]. То есть первичная 
профилактика должна стартовать в молодом и даже 
в детском возрасте, так как уже показано, что кли-
ническая манифестация основных сердечно-сосу-
дистых заболеваний имеет место в среднем спустя 
30 лет после начала своего развития в стенке артерий 
[7]. В указанном контексте весьма перспективным 
выглядит концепция преждевременного сосудистого 
старения или синдрома EVA (Early Vascular Aging) 
[8, 9]. Она дает понимание патофизиологии старения 
сосудов, его последствий и терапевтических возмож-
ностей и тем самым обеспечивает преимущество, 
которое может быть использовано для своевремен-
ной профилактики и выживания без сердечно-со-
судистых заболеваний. Эта концепция обосновы-
вает целесообразность использования массового 
ангиоскрининга для осуществления доклинической 
диагностики раннего сосудистого ремоделирования 
с помощью оценки сосудистой жесткости (СЖ), 
которую эксперты однозначно рассматривают как 
важную детерминанту указанного синдрома EVA 
[10, 11]. Подобное обследование лучше всего осу-
ществлять в рамках организованных коллективов 
[12]. Имеются данные о роли доклинической диа-
гностики сердечно-сосудистого статуса студентов 
и призывников [13–15], а также беременных [16]. 
Уже продемонстрирована прогностическая значи-
мость как факторов риска (ФР), так и повышенной 
СЖ у молодых людей для выявления повышен-
ного риска развития сердечно-сосудистых собы-
тий в дальнейшей возрастной перспективе [17–20]. 
В связи с этим актуально своевременно изучать 
у лиц молодого возраста соотношение сосудистых 

the so-called youth “obesity paradox”, as well as CTI. In preventive examinations of young people, differential 
diagnosis of the true EVA-syndrome with CTI should be performed, in the latter VS may increase due to the 
development of dysplastic-associated angiopathy. It is essential for the correct selection of cardio-vascular risk 
groups and further individualized preventive interventions among young people.

Key words: vascular aging phenotypes, youth, vascular stiffness, risk factors, connective tissue insufficiency
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отклонений с основными ФР и в первую очередь 
с артериальной гипертензией (АГ), так как до сих 
пор продолжаются дискуссии, что первично, а что 
вторично — повышенное артериальное давление 
(АД) или сосудистое ремоделирование [21, 22]. Кро-
ме повышенного АД, интерес представляет учет не 
только избыточной, но и недостаточной массы тела 
(МТ). Дело в том, что наш опыт проведения моло-
дежного ангиоскрининга в Университетском центре 
здоровья СтГМУ в рамках национального проекта 
«Вуз — территория здоровья» указывает, что в не-
которых случаях у молодых людей требуется про-
ведение ранней дифференциальной диагностики для 
своевременного исключения случаев со сходными 
сосудистыми нарушениями, не связанными с ран-
ним атеро- и артериосклерозом. В этом отношении 
следует обращать внимание на молодых лиц с не-
достаточной МТ [23, 24], которая является одним 
из основных признаков генетически детерминиро-
ванной патологии типа наследственных нарушений 
соединительной ткани (ННСТ) [25, 26]. Ведь уже 
есть данные о связи повышения СЖ с различными 
вариантами ННСТ, одним из основных признаков 
которых, в свою очередь, является дефицит МТ. 
Важно учитывать, что ННСТ все чаще фиксируют-
ся у современной молодежи, и эксперты связывают 
это с увеличивающейся нагрузкой на генетический 
аппарат человека в текущих неблагоприятных ус-
ловиях внешней среды [23]. То есть встает вопрос 
о своевременной дифференциальной диагностике 
различных вариантов доклинического сосудистого 
ремоделирования у молодых лиц. Дифференциация 
касается раннего атеро- и артериосклероза в рамках 
преждевременного сосудистого старения и наслед-
ственной ангиопатии, ассоциированной с ННСТ. 
Это крайне важно для оптимального формирования 
дальнейших индивидуализированных программ 
профилактических вмешательств.

Цель исследования — оценка встречаемости 
синдрома ЕVА в изолированном виде и в сочетании 
с АГ у молодежи с учетом МТ и проявлений дис-
плазии соединительной ткани (ДСТ).
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Материалы и методы
Обследованы 346 человек в возрасте от 18 до 

25 лет (131 юноша и 215 девушек) на базе центра 
здоровья СтГМУ в рамках федеральной программы 
«Вуз — территория здоровья». Ангиологический 
скрининг проводили с помощью аппарата VaSera 
VS-1500N (Fukuda Denshi, Япония). В течение 10 
минут до начала исследования обследуемый нахо-
дился в состоянии покоя. Измерения проводились 
в тихом кабинете, в положении обследуемого лежа 
на спине. Указанный аппарат позволяет оценить 
такой показатель CЖ, как сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс или CAVI (сardio-ankle vascular 
index) слева (L) и справа (R). Этот параметр имеет 
свои преимущества, так как, в отличие от показате-
ля скорости пульсовой волны, не зависит от уров-
ня текущего АД в момент проведения измерения 
[10]. АД измерялось в процессе ангиологического 
скрининга в положении лежа на спине с помощью 
упомянутого выше аппарата. CAVI-R соотносили 
с АД на правой руке, а CAVI–L соотносили с АД 
на левой руке. По причине более высоких средних 
значений CAVI на левой руке таблицы и графики 
содержат данные CAVI–L. Согласно рекомендациям 
международных экспертов [27–29], использование 
интервального анализа в однородной по полу и воз-
расту выборке показателя СЖ позволяет опреде-
лить носителей различных вариантов сосудистого 
старения. При осуществлении терцильного анализа 
верхний CAVI-терциль такого распределения среди 
лиц одного пола и возраста соответствует преждев-
ременному сосудистому старению или синдрому 
ЕVА, указывающему на наличие повышенной СЖ. 
Первый же CAVI-терциль соответствует благопри-
ятному, а средний CAVI-терциль — обычному сосу-
дистому старению. На основании собственной базы 

данных [14], которая регулярно расширяется, нами 
определены количественные параметры каждого 
из описанных терцилей с учетом пола (рис. 1), что 
позволило использовать их в качестве диагности-
ческого инструментария для соотнесения каждого 
обследуемого лица с соответствующим фенотипом 
сосудистого старения.

Затем анализировали представителей каждой 
терцильной группы на предмет их ассоциированно-
сти с уровнем АД для выделения носителей одного 
из четырех гемодинамических вариантов: повы-
шенная СЖ в изолированном виде, то есть на фоне 
нормотензии (отобраны из группы верхнего терци-
ля); повышенная СЖ в сочетании с АГ и прегипер-
тензией (ПГ) (АГ/ПГ) (также отобраны из группы 
верхнего терциля); повышенное АД в изолирован-
ном виде, то есть на фоне сохранного сосудистого 
эластического статуса (отобраны из групп нижнего 
и среднего терцилей) и благоприятный гемодинами-
ческий вариант в рамках контрольной группы, в ко-
торую входили нормотензивные лица с сохранным 
сосудистым эластическим статусом (также отобраны 
из групп нижнего и среднего терцилей).

Группу повышенного офисного АД формиро-
вали из носителей высокого нормального АД (130–
139/85–89 мм рт. ст.) и АГ (АД 140/90 мм рт. ст. 
и выше), а группу нормального офисного АД — из 
лиц с АД 129/84 мм рт. ст. и ниже. ПГ вошла в груп-
пу «повышенного АД», так как наши наблюдения 
свидетельствуют о частой ее трансформации в АГ 
у студентов за период их обучения в вузе. Оценку МТ 
проводили с учетом пола в соответствии с класси-
фикацией, используемой Европейской ассоциацией 
превентивной, предиктивной и персонализированной 
медицины (EPMA): недостаточная МТ у женщин (Ж) 
при индексе МТ (ИМТ) < 19 кг/м2, у мужчин (М) 

Примечание: CAVI–L — cardio ankle vascular index left (сердечно-сосудистый индекс слева).

Рисунок 1. Терцильное распределение лиц молодого возраста с учетом индекса CAVI–L (n = 346)
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при ИМТ < 20 кг/м2; избыточная МТ у Ж при ИМТ 
25–30 кг/м2, у М — при ИМТ 26–30 кг/м2; ожирение, 
класс I: ИМТ 30–35 кг/м2, класс II: ИМТ 35–40 кг/
м2, класс III: ИМТ > 40 кг/м2 [30]. С учетом совре-
менных данных о прогностическом потенциале не 
только повышенной, но и недостаточной МТ [31], 
а также наших результатов, свидетельствующих об 
особом характере соотношения СЖ и ИМТ в мо-
лодом возрасте [32], в данной работе мы уделили 
внимание конституционально-весовым параметрам 
обладателей разных гемодинамических вариантов. 
Кроме того, из юношей и девушек с повышенной 
СЖ сформировали две подгруппы — с наличием 
у них недостаточной МТ и без нее. Последние две 
подгруппы изучали на предмет представленности 
различных фенотипических признаков ННСТ и их 
выраженности в соответствии с диагностическим 
списком наиболее специфичных проявлений из 
Гентских рекомендаций 2-го пересмотра (синдром 
большого пальца — 1 балл, синдром запястья —  
1 балл, наличие того и другого — 3 балла, внешние 
стигмы: деформация грудной клетки или позво-
ночника (сколиоз, кифоз) — 1 балл, повышенная 
растяжимость кожи — 1 балл, гипермобильность 
суставов — 1 балл и так далее) [23, 33]. Такой фор-
мат исследования позволил нам оценить у молодежи 
диагностическую значимость наличия недостаточ-
ной МТ как важного скринингового маркера самой 
ДСТ. Эти данные необходимы для совершенствова-
ния системы молодежной диспансеризации в целом. 
Особенности ассоциаций других ФР, включая куре-
ние, отягощенную наследственность, липиды крови 
и другое с показателем СЖ у обсуждаемого моло-
дого контингента были изложены нами ранее [14, 
32]. Критерии включения: возраст 18–25 лет, под-
писание информированного добровольного согласия 
на участие в исследовании. Критерии исключения: 

занятие профессиональным спортом, беременность 
на момент исследования, острое респираторное за-
болевание на момент исследования, аллергические 
и иммуновоспалительные заболевания, отказ обсле-
дуемого от участия в исследовании.

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декла-
рации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО «Ставропольский ГМУ» 
Минздрава России. До включения в исследование 
у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Обработка данных проведена с помощью про-
граммного пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Проверка распределения количественных данных 
выполнялась с помощью критериев Колмогорова–
Смирнова. Ввиду того, что распределение количе-
ственных признаков не отличалось от нормального, 
показатели отражены в виде M ± m. Качественные 
данные представлены как абсолютные (n) и отно-
сительные (%) величины. Сравнение в двух неза-
висимых выборках проводили с помощью критерия 
Стьюдента, в трех и более группах использовали 
систему ANOVA. При сравнении относительных 
величин применяли критерий χ2. Значимыми раз-
личия считались при p < 0,05.

Результаты
Данные проведенного анализа (рис. 2) показы-

вают, что определенная часть обследованных моло-
дых людей является обладателями изолированного 
увеличения СЖ, то есть у них повышенная ригид-
ность артериальной стенки сочетается с офисной 
нормотензией и даже с гипотензией. Несколько чаще 
такой феномен встречается среди девушек, но раз-
личия с юношами по СЖ не достигают значимого 

Рисунок 2. Гемодинамические варианты у лиц молодого возраста (n = 346 по CAVI–L)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ПГ — прегипертензия.
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уровня. Имеет место также изолированное присут-
ствие офисного повышения АД в условиях сохран-
ного эластического потенциала сосудистой стенки. 
Указанный вариант гемодинамического статуса от-
мечается в 3 раза чаще среди юношей по сравнению 
с их сверстницами (р < 0,001). Сочетанный вариант 
увеличенной СЖ вместе с повышенным АД зареги-
стрирован также чаще в 2,6 раза (р = 0,024) у пред-
ставителей мужского пола. Более половины девушек 
и лишь четверть юношей (р = 0,02) оказались носи-
телями так называемого благоприятного гемодина-
мического статуса, который в обсуждаемом аспекте 
означает сочетанное наличие не повышенного АД 
и достаточно сохранного эластического статуса ар-
терий в рамках не преждевременного сосудистого 
старения, которое соответствует первому и второму 
CAVI-терцилям. Такое подразделение молодежной 
популяции в соответствии с представленными вари-
антами гемодинамического статуса по результатам 
превентивного ангиоскрининга может давать весь-
ма эффективные инструменты для доклинической 
диагностики особенностей сосудистого ремодели-
рования в самом начале патогенетического кардио-
васкулярного континуума.

С этих позиций в контексте углубленного из-
учения взаимосвязей синдрома ЕVА и АГ у мо-
лодежи мы оценивали также место МТ, проблема 
изменения которой становится все актуальнее для 
современной молодежи. При этом угрозы для здо-
ровья молодежи представляет как повышенная, 
так и недостаточная МТ, хотя профиль этих угроз, 
как известно, сильно различается. Целесообраз-
но рассмотреть встречаемость носителей разных 
вариантов МТ среди молодых лиц с описанны-
ми типами гемодинамического статуса (рис. 3, 4). 

В группе юношей с изолированным повышением 
СЖ лица с недостаточной МТ составляют почти 
половину, и их регистрируется в 3,2 раза больше, 
чем носителей избыточной МТ и ожирения (рис. 3). 
В группе девушек со сходным гемодинамическим 
статусом лица с недостаточной МТ составляют 
почти третью часть, и описанная тенденция их 
соотношения с полными сверстницами выражена 
еще сильнее, так как первых в шесть раз больше, 
чем вторых (рис. 4).

В группе юношей с увеличенной СЖ в сочета-
нии с повышенным АД лица с недостаточной МТ 
составляют почти третью часть, и их соотношение 
с носителями избыточной МТ и ожирения в целом 
повторяют соотношения среди юношей с изолиро-
ванным ростом СЖ. Девушек со сходным гемоди-
намическим вариантом, во-первых, практически 
в три раза меньше, чем юношей, а во-вторых, среди 
них лица с недостаточной МТ вообще отсутствуют.

Среди юношей с изолированным повышени-
ем АД лица с избыточной МТ составляют прак-
тически 45 % и при этом их в 8,3 раза больше, чем 
сверстников с недостаточной МТ. Среди девушек 
с изолированной АГ/ПГ носительниц избыточной 
МТ и ожирения оказалось более трети, а описанная 
тенденция их соотношения со стройными девушка-
ми выражена несколько слабее — в 3,5 раза.

У нормотензивных юношей с сохранным эла-
стическим потенциалом из контрольной группы 
лиц с избыточной МТ и ожирением фиксируется 
в 4 раза больше по сравнению с носителями недо-
статочной МТ, а среди девушек с аналогичным ге-
модинамическим статусом, напротив, носительниц 
недостаточной МТ оказалось в 2,5 раза больше по 
сравнению с полными сверстницами.

Примечание: СЖ — сосудистая жесткость; АГ — артериальная гипертензия; ПГ — прегипертензия; МТ — масса тела.

Рисунок 3. Встречаемость различных вариантов массы тела у юношей 
с учетом гемодинамических вариантов (n = 131 по CAVI–L)
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Так как дефицит МТ у молодого контингента 
является одним из типичных проявлений ДСТ, то 
нами проведен сравнительный анализ встречаемо-
сти внешних стигм дизэмбриогенеза у лиц с разной 
МТ, вошедших в группы с различными гемодина-
мическими вариантами. Особое внимание при этом 
уделили лицам с изолированным увеличением СЖ. 
Данные такого анализа в последней группе показы-
вают значимое превышение среди лиц с недоста-
точной МТ носителей фенотипических признаков 
ДСТ на уровне как балльной оценки вовлеченно-
сти соединительной ткани (рис. 5), так и на уровне 
встречаемости наиболее специфичных признаков 
типа симптома большого пальца, симптома запястья 
и их сочетания по сравнению с нормо- и гипервес-
ными сверстниками (рис. 6).

Иными словами, у молодых носителей жестких 
сосудов в ходе ангиологического скрининга необхо-
димо проводить своевременный дифференциальный 
диагноз между синдромом истинного преждевре-
менного старения (синдрома EVA) и ДСТ с помо-
щью методики фенотипического анализа внешней 
стигматизации. Природа повышения СЖ в этих 
двух случаях абсолютно разная, что требует при-
менения совершенно различных корригирующих 
мероприятий. Этим обусловлена важность прове-
дения в процессе массового скрининга своевремен-
ной и ранней дифференциальной диагностики двух 
указанных состояний.

Обсуждение
Ключевой позицией представленных выше ма-

териалов является мысль о том, что среди молодежи 
случаи повышенной СЖ, расцениваемой эксперта-
ми как главная детерминанта преждевременного 

старения артерий [8], далеко не всегда сочетается 
с такими традиционными ФР, как высокое АД и из-
быточная МТ/ожирение. Среди юношей с повышен-
ной СЖ практически в половине случаев выявлено 
отсутствие АГ/ПГ, среди девушек таких еще больше. 
При этом среди молодежи с изолированным повы-
шением СЖ доминируют лица не с избыточной, 
а с недостаточной МТ, которая у определенной ча-
сти обследованных нами лиц вообще ассоциирова-
на с гипотонией. Наши данные также подтвердили 
ранее сформулированные установки, что наличие 
у молодых людей недостаточной МТ нередко сиг-
нализирует о присутствии у них, помимо дефицита 
массы тела, других признаков ДСТ по типу сим-
птомов большого пальца и/или запястья, измене-
ний грудной клетки и черепно-лицевого сегмента, 
миопии и другого [23, 24]. В целом эти результаты 
свидетельствуют о весьма вероятном вовлечении 
в системный генетически детерминированный про-
цесс изменений артериальной стенки по типу свое-
образной диспластико-ассоциированной ангиопатии 
с повышением ее ригидности [25, 26] в случаях на-
личия дефицита МТ у молодых людей. Проведенная 
нами оценка недостаточной МТ в аспекте ее ассо-
циаций с другими фенотипическими признаками 
ДСТ подтверждает целесообразность использова-
ния в процессе массового молодежного скрининга 
именно этого признака для первичного включения 
обследованного в группу диспластико-зависимого 
сердечно-сосудистого риска с целью последующего 
углубленного обследования на предмет выявления 
возможных других малых аномалий. Совершен-
ствование системы скрининга ресурсов сердечно-
сосудистого здоровья является одной из основных 
задач нашей превентивной работы с молодежью.

Примечание: СЖ — сосудистая жесткость; АГ — артериальная гипертензия; ПГ — прегипертензия; МТ — масса тела.

Рисунок 4. Встречаемость различных вариантов массы тела у девушек 
с учетом гемодинамических вариантов (n = 215 по CAVI–L)
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Если среди носителей изолированно повышен-
ной СЖ преобладают лица с недостаточной МТ, то 
среди лиц с изолированным повышением АД, напро-
тив, доминируют случаи избыточной МТ и ожире-
ния. Такая комбинация особенно часто отмечается 
среди юношей. Учитывая наши данные о возмож-
ности развития «молодежного парадокса ожире-
ния» [32], можно предположить, что у этих молодых 
людей, несмотря на рост АД, не происходит повы-
шения СЖ за счет адаптивного, то есть тренирую-
щего эффекта, который оказывает избыточная МТ 
на артериальную стенку. Ранее мы показали, что 
феномен «молодежного парадокса ожирения» ха-
рактеризуется снижением показателя СЖ по мере 
повышения МТ [33]. Аналогичный процесс до нас 
был описан педиатрами у детей и подростков [34].

Из представленных выше положений вытека-
ют важные практические позиции по обсуждаемой 

проблеме преждевременного сосудистого старения 
молодежи относительно дальнейшего совершен-
ствования процесса ее диспансеризации в аспекте 
более широкого внедрения технологии своевремен-
ной оценки СЖ и сосудистого возраста в процессе 
проведения превентивных мероприятий среди этого 
контингента.

Наш многолетний опыт работы центра здоро-
вья по организации и проведению инновационных 
и массовых диагностических мероприятий среди 
молодежи в рамках федерального проекта «Вуз — 
территория здоровья» подтверждает мнение ряда 
авторов о несомненной целесообразности проведе-
ния раннего ангиологического скрининга для своев-
ременного определения СЖ и сосудистого возраста 
у молодежи и детей [35, 36].

Из всех известных параметров СЖ показатель 
CAVI не только является уникальным, так как не 

Примечание: МТ — масса тела.

Рисунок 5. Вовлеченность соединительной ткани 
в группе с повышенной сосудистой жесткостью с учетом массы тела (n = 88)

Примечание: СТ — соединительная ткань; МТ — масса тела.

Рисунок 6. Симптомы большого пальца 
и/или запястья в группе с повышенной сосудистой жесткостью с учетом массы тела (n = 88)
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зависит, в отличие от скорости пульсовой волны, 
от текущего АД в момент измерения, но и обладает 
значимым прогностическим потенциалом в отно-
шении развития различных сердечно-сосудистых 
событий [37–39]. Прогностическая значимость 
этого параметра подтверждена не только по от-
ношению явных клинических событий, а также 
и относительно ускоренного развития доклиниче-
ских проявлений атеро- и артериосклероза у лиц 
трудоспособного возраста [40–42], что крайне важ-
но в контексте обсуждения представленных нами 
результатов.

Для объективной оценки полученных данных 
о СЖ и сосудистом возрасте у молодых людей 
в соответствии с рекомендациями международных 
экспертов [8] нами применен интервальный анализ 
по типу терцильного анализа нашей молодежной 
выборки от 18 до 25 лет с учетом пола, то есть 
вполне однородной выборки по требуемым кри-
териям. Тогда верхняя или третья CAVI-терциль 
включает, по современным представлениям, но-
сителей ЕVА-синдрома. Нас заинтересовало, на-
сколько часто эти молодые люди были подвержены 
предшествующему негативному влиянию таких 
традиционных ФР, как повышенное АД и избы-
точная МТ, которые, как следует из представлен-
ных результатов, встречаются достаточно часто 
сами по себе в молодежной популяции. Ведь на 
традиционном более зрелом и пожилом контин-
генте уже получены данные о наличии достаточ-
но выраженной положительной связи между СЖ 
и указанными ФР [43, 44]. Наши данные показа-
ли, что у лиц молодого возраста не все так одно-
значно в указанном аспекте по сравнению с более 
взрослым контингентом.

Следует подробнее остановиться на возмож-
ных механизмах изменения СЖ у лиц молодого 
возраста при двух крайних вариантах отклонений 
МТ. С учетом выделенных фенотипов сосудистого 
старения нами показано, что у молодых людей бо-
лее благоприятный артериальный статус ассоции-
рован с избыточной, а менее благоприятный — со 
сниженной МТ. Такие результаты не совпадают 
с данными большинства авторов, изучавших вза-
имосвязь между избыточной МТ и сосудистой ри-
гидностью у более взрослого контингента [12, 45]. 
Но наши данные, тем не менее, вполне согласуются 
с педиатрическими исследованиями, результаты ко-
торых также демонстрируют снижение СЖ у детей 
и подростков при наличии у них повышенной МТ 
и ожирения [46–48]. Используя показатель CAVI, 
исследователи R. Phillips и соавторы (2015) [49] вы-
явили его снижение при ожирении у лиц от 10 до 
18 лет. Авторы полагают, что низкие значения этого 

параметра у обследованных подростков с избыточ-
ной МТ следует трактовать в свете гипотезы «тре-
нировки на выносливость» во время выполняемых 
ими возросших физических нагрузок, связанных 
с самим ожирением. В таких случаях указанный 
параметр свидетельствует о сосудистой адаптации 
к избыточной МТ и ожирению. Исследователи по-
лагают, что сниженный уровень CAVI указывает 
на так называемый «медовый месяц» в длительном 
процессе возраст-ассоциированного сосудистого 
ремоделирования, по окончании которого явные 
патологические сдвиги проявляются позже уже 
в более зрелом возрасте. M. Charakida и соавторы 
(2012) [34] показали, что дети с избыточной МТ 
характеризуются более значительным диаметром 
плечевой артерии и более низкой СЖ. Эти дан-
ные могут показаться вполне позитивными, но их 
сочетание с повышенным сердечным выбросом 
и высоким АД является тревожным предвестником 
будущей сердечно-сосудистой патологии в более 
или менее отдаленной возрастной перспективе. 
Можно предположить, что скорость прохождения 
упомянутого «медового месяца» полными моло-
дыми людьми довольно вариабельна и зависит от 
индивидуальных особенностей профиля генетиче-
ских и эпигенетических ФР. При общей тенденции 
наших данных на снижение СЖ при избыточной 
МТ почти пятая часть полных юношей и четвер-
тая часть таких девушек, тем не менее, отличают-
ся повышенной СЖ. Примерно столько же харак-
теризуются присутствием обычного сосудистого 
фенотипа. Поэтому есть основания предполагать, 
что завершение «медового месяца» — процесс до-
вольно неоднородный и, возможно, вполне управ-
ляемый. По этой причине ограничиваться опре-
делением лишь традиционных ФР у молодежи 
нет оснований, и в программы ее превентивного 
обследования следует внедрять ангиологический 
скрининг. В связи с изложенным встает проблема 
о необходимости проведения превентивных меро-
приятий у молодых людей с ожирением. Законо-
мерен вопрос — а надо ли их вообще проводить 
у молодых лиц, если в таком органе-мишени, как 
артериальная стенка, при ожирении отмечаются 
позитивные изменения по типу снижения СЖ? 
Видимо, все-таки надо их осуществлять, так как 
некоторые исследования с лицами разного возраста 
показали, что связь между ожирением и СЖ в мо-
лодости носит адаптивный характер, и эта связь 
по силе уменьшается к среднему возрасту, а затем, 
начиная примерно с 50 лет, сменяется на неблаго-
приятную положительную корреляцию [50]. Но 
требуется продолжение целенаправленных иссле-
дований молодежи в этом направлении.
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Относительно подавляющего большинства мо-
лодых людей с недостаточной МТ можно говорить 
о наличии у них системных диспластико-ассоции-
рованных отклонений [23], так как балльная оценка 
наиболее специфических проявлений — симптомов 
большого пальца, запястья, плоскостопия, миопии 
и других — у них выше по сравнению с нормовес-
ными сверстниками. Эти данные совпадают с ре-
зультатами других авторов о высокой встречаемости 
недостаточной МТ среди лиц с признаками неспец-
ифических вариантов ННСТ [51, 52]. Ассоциация 
повышенной СЖ со стороны периферических арте-
рий с недостаточной МТ у этих лиц, скорее всего, 
обусловлена связью с выявленными признаками 
системной дисфункции соединительной ткани, так 
как накопилось немало данных о такой перестрой-
ке артериальной стенки при различных вариантах 
ДСТ, как самостоятельных синдромов Марфана, 
Элерса–Данло и других, так и неспецифических 
соединительнотканных нарушений [25, 53].

Иными словами, проведенный анализ совре-
менной литературы подтверждает идею о целесо- 
образности проведения среди лиц молодого возраста 
ангиоскрининга с одновременным фенотипическим 
анализом внешних признаков ДСТ для более эффек-
тивного формирования среди них дифференцирован-
ных групп сердечно-сосудистого риска — по раннему 
атеро- и артериосклерозу и развитию диспластико-
ассоциированных поражений внутренних органов.

Выводы
1. У лиц в возрасте 18–25 лет выявляются разные 

варианты гемодинамического статуса, как в рамках 
сочетания ПГ/АГ с сосудистым ремоделированием 
в виде повышения показателя СЖ, так и в их изо-
лированном формате. Благоприятный гемодинами-
ческий статус, включающий нормотензию и не по-
вышенную СЖ, определяется у половины девушек 
и лишь у четвертой части юношей.

2. У молодежи при наличии избыточной МТ 
и ожирения имеет место более частая ассоциация 
с повышенным АД по сравнению с контролем, а при 
недостаточной МТ такая ассоциация касается уве-
личенной СЖ. В последних случаях чаще представ-
лены фенотипические признаки ДСТ.

3. При проведении молодежной диспансеризации 
недостаточно ограничиваться оценкой только тра-
диционных ФР, следует также выполнять ангиоло-
гический и фенотипический скрининги. Последний 
позволяет выделять носителей диспластико-зависи-
мой ангиопатии для проведения соответствующей 
терапии. Одновременно такой подход позволяет 
более дифференцированно формировать группы 
сердечно-сосудистого риска, что необходимо для 

дальнейшего осуществления более индивидуализи-
рованных программ превентивных вмешательств, 
нацеленных или на восстановление у молодежи 
здорового сосудистого старения, или же на его под-
держание с учетом коррекции уровня АД и МТ при 
необходимости.
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Резюме
Цель исследования — оценить экономическую эффективность применения современных ингибито-

ров ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
в Российской Федерации. Построена аналитическая модель принятия решений в MS Excel, позволяющая 
оценить дополнительную выгоду в снижении артериального давления и профилактике сердечно-сосудистых 
катастроф при назначении наиболее эффективных ингибиторов РААС у пациентов с АГ старше 65 лет на 
фоне принимаемой антигипертензивной терапии (АГТ). В качестве базового блокатора РААС в составе 
принимаемой АГТ рассматривалась терапия валсартаном 80 мг, эналаприлом 20–40 мг, лизиноприлом 
10–20 мг, периндоприлом 2,5–5 мг, кандесартаном 8–32 мг, ирбесартаном 150 мг, лозартаном 50–100 мг, 
олмесартаном 10 мг и телмисартаном 40 мг. Результаты. Показано, что применение азилсартана медок-
сомила 80 мг наиболее эффективно и позволит предотвратить 3,86 случая инфаркта миокарда, 2,48 случая 
острого нарушения мозгового кровообращения и 1,66 случая смерти от всех причин на 1000 пациенто-лет. 
При этом сокращение затрат на купирование осложнений и сохранение жизней делает терапию современ-
ными ингибиторами РААС экономически целесообразной, сокращая итоговые затраты с позиции обще-
ства. Учитывая прямые затраты на купирование неблагоприятных событий, а также непрямые затраты на 
выплаты пособий по нетрудоспособности и потерь валового внутреннего продукта, максимальной потен-
циальной экономии средств удается достичь при использовании ирбесартана 300 мг — 10 384,47 руб./год 
терапии, азилсартана 20 мг — 9 035,90 руб./год терапии, азилсартана 40 мг — 8 500,82 руб./год терапии, 
азилсартана 80 мг — 8 384,14 руб./год терапии, телмисартана 80 мг — 8 721,41 руб./год терапии и канде-
сартана 32 мг — 8 204,21 руб./год терапии. Заключение. Применение современных ингибиторов РААС, 
в том числе азилсартана медоксомила, у больных АГ приводит к сокращению затрат с позиции общества, 
достижению целевых показателей национального проекта «Борьба с сердечно-сосудистыми заболевани-
ями», при этом существенно улучшая прогноз пациентов и качество их жизни.
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Abstract
Objective. To evaluate the cost-effectiveness of the use of modern inhibitors of the renin-angiotensin-

aldosterone system (RAAS) in patients with arterial hypertension (HTN) in the Russian Federation. Design and 
methods. An analytical decision-making model was built in MS Excel, which enables to evaluate the additional 
benefit in reducing blood pressure and preventing cardiovascular outcomes when prescribing the most effective 
RAAS inhibitors in patients with HTN over 65 years of age on the background of antihypertensive therapy (AHT) 
(as a basic RAAS blocker the following agents were considered: valsartan 80 mg, enalapril 20–40 mg, lisinopril 
10–20 mg, perindopril 2,5–5 mg, candesartan 8–32 mg, irbesartan 150 mg, losartan 50–100 mg, olmesartan 10 mg 
and telmisartan 40 mg). Results. Azilsartan medoxomil 80 mg is the most effective and will prevent 3,86 cases 
of myocardial infarction, 2,48 cases of acute cerebrovascular accident and 1,66 deaths from all causes per 1000 
patient-years. At the same time, reducing the cost of managing complications and saving lives makes therapy with 
modern RAAS inhibitors economically feasible, reducing the total costs of illness. Taking into account the direct 
costs of treating adverse events, as well as the indirect costs of disability benefits and gross domestic product 
losses, the maximum potential savings can be achieved when using irbesartan 300 mg — 10,384,47 rubles/year 
of therapy, azilsartan 20 mg — 9 035,90 rubles/year of therapy, azilsartan 40 mg — 8 500,82 rubles/year of 
therapy, azilsartan 80 mg — 8 384,14 rubles/year of therapy, telmisartan 80 mg — 8 721,41 rubles/year of therapy 
and candesartan 32 mg — 8 204,21 rubles/year of therapy. Conclusions. The use of modern RAAS inhibitors, 
including azilsartan medoxomil in hypertensive patients, leads to a reduction in healthcare costs, the achievement 
of the targets of the national project “Fight against cardiovascular diseases”, while significantly improving the 
prognosis of patients and their quality of life.
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) широко рас-

пространена в большинстве развитых стран ми-
ра. Россия относится к странам с наивысшей рас-
пространенностью АГ, которая составляет 50,2 % 
в общей популяции, 51,1 % среди мужчин и 49,7 % 
среди женщин [1].

Известно, что АГ занимает первое место по вкла-
ду в смертность от сердечно-сосудистых заболева-
ний [2]. Взаимосвязь между уровнем артериального 
давления (АД) и риском сердечно-сосудистых за-
болеваний непрерывна, постоянна и не зависит от 
других факторов риска. Иными словами, чем выше 
АД, тем выше риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений. Данные проспективных исследований, 
проведенных в Национальном медицинском исследо-
вательском центре терапии и профилактической ме-
дицины (ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России), 
показали, что если риск смерти у мужчин с уров-
нем систолического АД (САД) менее 115 мм рт. ст. 
принять за единицу, то при уровне этого показателя 
более 160 мм рт. ст. риск смерти от ишемической бо-
лезни сердца увеличивается в 4 раза, а от инсульта — 
почти в 9 раз [3]. Эпидемиологические данные сви-
детельствуют о том, что АД выше 130/80 мм рт. ст. 
встречается у 72,1 % пациентов [1]. Поскольку связь 
АД и сердечно-сосудистой смертности становится 
значимой с уровня АД 115/75 мм рт. ст. [4], столь 
высокая распространенность повышенного АД не 
может не отражаться на повышении частоты раз-
вития сердечно-сосудистых катастроф.

РФ входит в список стран с высокой сердеч-
но-сосудистой заболеваемостью и смертностью 
[5]. Коэффициент смертности от болезней системы 
кровообращения составил в 2021 году в РФ 640,32 
случая на 100 тысяч населения [6]. При этом не 
только смертность, но и инвалидизация вследствие 
болезней системы кровообращения остается крайне 
высокой — в 2021 году показатель числа лиц, впер-
вые признанных инвалидами по причине болезней 
системы кровообращения, составил 13,5 на 10 000 
человек населения [7].

Болезни сердечно-сосудистой системы явля-
ются причиной колоссальных финансовых затрат 
системы здравоохранения РФ. Значительны также 
и экономические потери, связанные с недопроиз-
водством валового внутреннего продукта (ВВП) 

по причине преждевременной (в трудоспособном 
возрасте) смертности, заболеваемости и инвали-
дизации населения вследствие сердечно-сосуди-
стых заболеваний. В России экономический ущерб 
от сердечно-сосудистых заболеваний в 2016 году 
составил 2,7 триллиона рублей, что эквивалентно 
3,2 % ВВП [8].

В соответствии со Стратегией развития здра-
воохранения в Российской Федерации на период 
до 2025 года, утвержденной Указом Президента 
Российской Федерации от 6 июня 2019 года № 254, 
стратегической целью государства является «увели-
чение численности населения, продолжительности 
жизни, продолжительности здоровой жизни, сни-
жение уровня смертности и инвалидности населе-
ния». Федеральный проект «Борьба с сердечно-со-
судистыми заболеваниями» ставит целью снижение 
смертности от болезней системы кровообращения 
до 450 случаев на 100 тысяч населения к 2024 году.

Достижение целевого уровня АД при АГ явля-
ется необходимым условием снижения риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений и улучшения 
прогноза [9]. Эта цель может быть достигнута при 
помощи оптимальной антигипертензивной терапии 
(АГТ). При этом большинство пациентов с АГ нуж-
даются в назначении двух и более антигипертензив-
ных препаратов (АГП), относящихся к различным 
фармакотерапевтическим группам. Согласно прин-
ципам, изложенным в Клинических рекомендациях 
по лечению артериальной гипертензии Минздрава 
РФ [9], основой АГТ для снижения АД и уменьше-
ния числа сердечно-сосудистых событий является 
комбинация ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепторов 
ангиотензина II (БРА) с другими классами АГП в за-
висимости от клинической ситуации.

Как ИАПФ, так и БРА отнесены к препаратам 
первого ряда терапии АГ уже в дебюте заболевания 
и являются одними из наиболее часто назначаемых 
классов антигипертензивных средств. Они облада-
ют сходной эффективностью, равно как и осталь-
ные основные классы АГП, в отношении влияния 
на сердечно-сосудистые исходы и смертность [10, 
9]. Назначение как ИАПФ, так и БРА способствует 
уменьшению альбуминурии в большей степени, чем 
применение других классов антигипертензивных 
препаратов, они также эффективно предупреждают 
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прогрессирование диабетической и недиабетиче-
ской хронической болезни почек [11]. По данным 
метаанализа, блокаторы ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы (РААС), к которым относят-
ся ИАПФ и БРА, являются единственными пред-
ставителями антигипертензивных препаратов, для 
которых имеется доказательная база относительно 
уменьшения риска развития терминальной почеч-
ной недостаточности [11].

ИАПФ и БРА также обладают доказанной эффек-
тивностью в отношении предупреждения и обрат-
ного развития поражения органов-мишеней, в том 
числе гипертрофии левого желудочка и ремодели-
рования мелких артерий, на фоне соответствующего 
снижения АД [11]. Оба класса способствуют умень-
шению частоты фибрилляции предсердий, что, ве-
роятно, обусловлено улучшением функции левого 
желудочка и обратным его ремоделированием [11].

До настоящего времени существует только од-
но крупное рандомизированное клиническое ис-
следование (РКИ), в котором проводилось прямое 
сравнение эффективности применения разных ин-
гибиторов РААС — ONTARGET [12]. Однако име-
ющиеся метаанализы [13, 14], РКИ [15] и данные 
ретроспективных когортных исследований [16] сви-
детельствуют о наличии различий как в эффектив-
ности препаратов этой группы по снижению АД, 
так и во влиянии на сердечно-сосудистые исходы.

Следует отметить, что между ингибиторами 
РААС имеются существенные структурные и фар-
макологические различия [17–19]. Эти особенности 
препаратов могут определять различия в их эффек-
тивности и биодоступности [20], а также в способ-
ности снижать частоту сердечно-сосудистых ос-
ложнений [21].

Азилсартана медоксомил является самым но-
вым БРА, чья эффективность подтверждена боль-
шим объемом данных клинических исследований 
[22–25, 15]. Во всех этих исследованиях азилсартан 
показал значительно большую эффективность сни-
жения АД. В исследовании с наибольшим размером 
выборки (n = 1291) [15] азилсартана медоксомил 
в дозе 80 мг в сутки превосходил валсартан в дозе 
320 мг в сутки и олмесартан в дозе 40 мг в сутки.

Метаанализ на основе 7 РКИ, сравнивавший 
эффективность 4 БРА, показал, что азилсартана 
медоксомил оказался эффективнее других препа-
ратов данной группы (разница средних в снижении 
САД составила –3,7 мм рт. ст. (95 % доверительный 
интервал (ДИ): –5,7, —1,7), диастолического АД 
(ДАД) –2,9 мм рт. ст. (95 % ДИ: –3,8, —1,9) соответ-
ственно [26]). При этом в другом анализе, который 
также включал четыре БРА (кандесартан, ирбесар-
тан, лозартан и валсартан) [27], показана одина-

ковая эффективность в снижении АД. В третьем 
метаанализе, включавшем 31 РКИ с шестью БРА 
(кандесартан, ирбесартан, лозартан, олмесартан, 
телмисартан и валсартан), валсартан в дозе 160 или 
320 мг в сутки был более эффективен в снижении 
АД, чем лозартан в дозе 100 мг в сутки, и сравним 
по эффективности с другими БРА [28].

Помимо основного целевого эффекта — сниже-
ния АД — отмечены и плейотропные эффекты азил-
сартана: кардиопротекторное действие, способность 
уменьшать инсулинорезистентность и проявления 
метаболического синдрома, антиатеросклеротиче-
ское воздействие [29]. Обладая хорошим профилем 
переносимости, азилсартана медоксомил способен 
обеспечивать высокую приверженность к лечению 
и длительность приема препарата.

Оценка экономической целесообразности приме-
нения различных ингибиторов РААС играет важную 
роль в принятии решений специалистами здраво-
охранения в области лекарственного обеспечения, 
что и явилось целью настоящего исследования.

Материалы и методы
В исследовании проведен расчет дополнитель-

ной выгоды в снижении АД и профилактике сердеч-
но-сосудистых катастроф при назначении наиболее 
эффективных ингибиторов РААС у пациентов с АГ 
старше 65 лет на фоне принимаемой АГТ. В качестве 
базового блокатора РААС в составе принимаемой 
АГТ рассматривалась терапия валсартаном 80 мг, 
эналаприлом 20–40 мг, лизиноприлом 10–20 мг, 
периндоприлом 2.5–5 мг, кандесартаном 8–32 мг, 
ирбесартаном 150 мг, лозартаном 50–100 мг, олме-
сартаном 10 мг и телмисартаном 40 мг, в фармако-
экономической модели, разработанной в программе 
Microsoft Office Excel 2016.

Модель позволяет рассчитать частоту и стои-
мость событий в когорте пациентов с АГ на осно-
вании показателей эффективности сравниваемых 
стратегий.

В качестве источника данных по влиянию сни-
жения САД на частоту сердечно-сосудистых собы-
тий использовали данные the Cardiovascular Health 
Study [30].

В the Cardiovascular Health Study было включено 
5 888 пациентов в возрасте 65 лет и старше, среднее 
время наблюдения составило 6,7 года. Показано, что 
САД было лучшим предиктором сердечно-сосуди-
стых событий, чем ДАД или пульсовое давление. 
После поправки на возможные искажающие факто-
ры 1-стандартное отклонение изменение САД было 
связано с увеличением относительного риска (ОР) 
инфаркта миокарда (ИМ) 1,24 (95 % ДИ 1,15–1,35), 
ОР острого нарушения мозгового кровообращения 
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(ОНМК) 1,34 (95 % ДИ 1,21–1,47) и ОР смерти от 
любых причин — 1,08 (95 % ДИ 1,01–1,16). При этом 
показано, что у пациентов с АГ, уже получавших 
терапию, коэффициент риска связи САД с риском 
ИМ и ОНМК был менее выраженным, чем у лиц, 
не получавших лечения АГ. C помощью представ-
ленных в работе частот возникновения ИМ, ОНМК 
и смертельных исходов при различных уровнях АД 
был рассчитан усредненный показатель (среднее 
арифметическое) повышения риска событий при 
повышении АД на 1 мм рт. ст. (табл. 1).

Для оценки эффективности различных блока-
торов РААС по снижению АД в метаанализе и не-
прямом сравнении J. G. Wang и коллегами (2021) 
были изучены результаты 34 РКИ с участием 14 859 
пациентов. Авторы сравнивали эффективность азил-
сартана медоксомила (20, 40 и 80 мг), кандесартана 
(8, 16 и 32 мг), ирбесартана (150 и 300 мг), лозар-
тана (50 и 100 мг), олмесартана (10, 20 и 40 мг), 
телмисартана (40 и 80 мг) и валсартана (40, 80, 160 
и 320 мг) [13].

В качестве компаратора при проведении не-
прямого сравнения использовали валсартан в до-
зе 80 мг/сут. На рисунке 1 показаны различия 
в снижении САД различных ингибиторов РААС 

в сравнении с валсартаном 80 мг. Эффективнее 
оказались азилсартана медоксомил (20 мг, 40 мг 
и 80 мг), ирбесартан 300 мг, олмесартан 20 мг 
и 40 мг, телмисартан 80 мг и валсартан 160 мг 
и 320 мг (табл. 2).

Аналогичные результаты также наблюдались 
для ДАД и 24-часового амбулаторного АД, при этом 
графики ранжирования показывают, что азилсарта-
на медоксомил 80 мг с вероятностью 99 % является 
лучшим в своем классе по снижению САД, за ним 
следуют азилсартана медоксомил 40 мг (90 %) и ир-
бесартан 300 мг (85 %).

Учитывая тот факт, что, согласно позиции ESC 
(2018) [31] и результатам непрямого сравнения 
[13], эффективность терапии валсартаном 80 мг 
в снижении САД сопоставима с эналаприлом 20–
40 мг, лизиноприлом 10–20 мг, периндоприлом 
2,5–5 мг [31], кандесартаном 8–16 мг, ирбесарта-
ном 150 мг, лозартаном 50–100 мг, олмесартаном 
10 мг и телмисартаном 40 мг [13], данные опции 
были рассмотрены как базовая терапия. В каче-
стве базового варианта рассматривался наименее 
дорогостоящий из базовых РААС, характеризу-
ющихся одинаковой эффективностью: лозартан 
50 мг. Учет только одного варианта в качестве 

Таблица 1
ЧИСЛО СОБЫТИЙ НА 1000 ПАЦИЕНТОВ 

ПРИ ПОВЫШЕНИИ СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ [30]

Диапазон 
систолического 
аритериального 

давления, мм рт. ст.

Событий 
на 1000

Расчет повышения 
частоты событий 

на 1 мм рт. ст. 
в сравнении 

с предыдущим 
интервалом

Повыше-
ние риска 

событий на 
1 мм рт. ст.

Усредненный 
показатель (среднее 
арифметическое). 
Повышение риска 

на 1 мм рт. ст.

Инфаркт миокарда

< 120 9,6
≥ 120 и < 130 14 (14–9,6)/10 0,44

0,3917≥ 130 и < 140 20,5 (20,5–14)/10 0,65
≥ 140 и < 160 22,2 (22,2–20,5)/20 0,085

Инсульт

< 120 6,2
≥ 120 и < 130 7,9 (7,9–6,2)/10 0,17

0,2517≥ 130 и < 140 10,9 (10,9–7,9)/10 0,30
≥ 140 и < 160 16,6 (16,6–10,9)/20 0,285

Смерть от любых причин

< 120 21,6
≥ 120 и < 130 26,3 (26,3–21,6)/10 0,47

0,1683≥ 130 и < 140 24,2 (24,2–26,3)/10 –0,21
≥ 140 и < 160 29,1 (29,1–24,2)/20 0,245
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базового проводился в связи с тем, что, в соот-
ветствии с Требованиями к методологическому 
качеству клинико-экономических исследований 
лекарственного препарата и исследований с ис-
пользованием анализа влияния на бюджеты си-
стемы Российской Федерации (утв. ПП 871 от 
28 августа 2014 года), необходимо представить 
расчет затрат и эффектов (исходов) для каждого 
из рассматриваемых вариантов и оценить разни-
цу в затратах и эффектах (исходах) по сравнению 
с базовым вариантом. Дополнительные преиму-
щества с точки зрения снижения АД и, вследствие 
этого, сокращения количества сердечно-сосуди-
стых катастроф, были рассчитаны для лидирую-
щих представителей класса — азилсартана ме-
доксомила (20, 40 и 80 мг), ирбесартана 300 мг, 
кандесартана 32 мг, олмесартана 20 и 40 мг, тел-
мисартана 80 мг и валсартана 160 и 320 мг.

Виды учтенных затрат и источники инфор-
мации о них

При проведении исследования учитывались пря-
мые, непрямые медицинские затраты и косвенные 
немедицинские затраты на сердечно-сосудистые 
осложнения при АГ:

▪ затраты на лекарственную терапию;
▪ затраты на терапию нефатальных (ОНМК, 

ИМ) осложнений АГ;
▪ затраты на реабилитацию пациента после не-

фатальных осложнений АГ;
▪ затраты на смертельные исходы.
Для расчета затрат на лекарственную терапию 

были использованы режимы дозирования, рекомен-
дованные в инструкциях к применению препаратов. 
Стоимость препаратов сравнения рассчитывалась 
по данным IQVIA «Аудит государственных и му-
ниципальных закупок лекарственных средств в РФ. 
Контракты» на аукционные цены тендеров по РФ за 
октябрь 2022 года [32]. В связи с наличием разных 
дозировок и торговых наименований препаратов 
производили расчет средневзвешенной стоимости 
1 мг вещества для каждой дозировки международ-
ного непатентованного наименования препаратов 
сравнения. В исследовании использовали только 
данные о стоимости полнодозовой терапии с учетом 
допущения положения о равной частоте отказов от 
терапии (табл. 3).

Для расчета прямых медицинских затрат на 
оказание стационарной помощи при плановой 
и экстренной госпитализации были использова-

Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ НЕПРЯМОГО СРАВНЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 

РЕНИН‑АНГИОТЕНЗИН‑АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ В СРАВНЕНИИ С ВАЛСАРТАНОМ, 80 мг [13]

Наименование, дозировка РС (0,95 % ДИ) САД, мм рт. ст. РС (0,95 % ДИ) ДАД, мм рт. ст.
Азилсартана медоксомил, 80 мг –9,86 (–5,96; –15,16) –7,23 (–4,57; –10,08)
Азилсартана медоксомил, 40 мг –8,17 (–4,22; –13,42) –5,99 (–3,21; –8,86)
Азилсартана медоксомил, 20 мг –6,92 (–2,67; –12,42) –
Кандесартан, 32 мг –5,79 (–2,03; –11,07) –5,06 (–2,63; –7,6)
Кандесартан, 16 мг –1,83 (2,97; –6,93) –2,17 (–1,24; –5,32)
Кандесартан, 8 мг 0,09 (4,8; –4,91) –1,2 (1,84; –4,12)
Ирбесартан, 300 мг –7,76 (–2,74; –13,4) –5,17 (–2,25; –8,26)
Ирбесартан, 150 мг –3,42 (1,42; –9,13) –3,27 (–0,33; –6,21)
Лозартан, 100 мг –2,55 (0,78; –7,82) –2,25 (–0,07; –4,58)
Лозартан, 50 мг –0,94 (1,62; –4,12) –1,19 (0,17; –2,51)
Олмесартан, 40 мг –6,56 (–3,09; –11,83) –4,92 (–2,67; –7,29)
Олмесартан, 20 мг –4,77 (–1,21; –9,8) –3,84 (–1,7; –6,02)
Олмесартан, 10 мг –2,31 (2,25; –8,02) –3 (–0,16; –5,8)
Телмисартан, 80 мг –5,38 (–2,37; –10,48) –3,75 (–1,8; –5,99)
Телмисартан, 40 мг –3,08 (0,8; –7,68) –3,19 (–0,89; –5,5)
Валсартан, 320 мг –4,59 (–0,62; –9,93) –4,28 (–1,84; –6,85)
Валсартан, 160 мг –5 (–1,31; –10,31) –3,55 (–1,19; –5,97)
Валсартан, 40 мг 2,19 (11,79; –3,22) –0,07 (2,26; –2,43)

Примечание: РС — разница средних; ДИ — доверительный интервал; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление.
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ны коэффициенты затратоемкости, предусмотрен-
ные системой оплаты по клинико-статистическим 
группам (КСГ) 1, и средний норматив финансовых 
затрат на 1 госпитализацию в круглосуточный ста-
ционар (КС), а также в отделение медицинской 
реабилитации в соответствии с программой го-
сударственных гарантий бесплатного оказания 

1 Методические рекомендации по способам оплаты 
медицинской помощи за счет средств обязательного 
медицинского страхования (совместное письмо от 02.02.2022 
Министерства здравоохранения Российской Федерации № 11–
7/И/2–1619 и Федерального фонда обязательного медицинского 
страхования № 00–10–26–2–06/750). Available from: http://www.
ffoms.ru/documents/the-orders-oms/

гражданам медицинской помощи на 2022 год и на 
плановый период 2023 и 2024 годов 2.

Поскольку средняя базовая ставка дневного ста-
ционара и круглосуточного стационара по РФ от-
личается от среднего норматива финансовых затрат 
на один случай госпитализации ввиду формиро-
вания нормированного страхового запаса в терри-
ториальных фондах обязательного медицинского 
страхования (ОМС) и выделения части средств на 
высокотехнологичную медицинскую помощь 3, в со-
ответствии с методическими рекомендациями по 
сравнительной клинико-экономической оценке ле-
карственного препарата, утвержденными приказом 
ФГБУ «ЦЭККМП» Минздрава России от 29 декабря 
2018 года № 242-од [33], использовался поправочный 
коэффициент 0,65 для базовой ставки КС.

Таким образом, расчет средней стоимости за-
конченного случая госпитализации, включенного 
в КСГ, в медицинских организациях (их структур-
ных подразделениях), оказывающих медицинскую 
помощь в системе ОМС, осуществлялся по следу-
ющей формуле [33]:

CКС = NКС × ПК × КЗ,

где CКС — средняя стоимость законченного слу-
чая госпитализации, включенного в КСГ, в медицин-
ских организациях (их структурных подразделени-
ях), оказывающих медицинскую помощь в стацио-
нарных условиях за счет средств ОМС;

NКС — средний норматив финансовых затрат на  
1 случай госпитализации в медицинских организаци-
ях (их структурных подразделениях), оказывающих 
медицинскую помощь в стационарных условиях за 
счет средств ОМС;

ПК — поправочный коэффициент, отражающий 
нижний уровень базовой ставки (средняя стоимость 
законченного случая лечения в стационарных ус-
ловиях, включенного в КСГ) от норматива финан-
совых затрат;

КЗКС — коэффициент затратоемкости КСГ, к ко-
торой отнесен данный случай госпитализации.

Управленческий коэффициент и коэффициент 
дифференциации были признаны равными 1 в свя-
зи с их региональной спецификой, что может быть 
рассмотрено как ограничение исследования.

2 Постановление Правительства Российской Федерации от 
28 декабря 2021 года № 2505 «О Программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов». 
URL: http://government.ru/docs/all/138945/

3 Федеральный закон от 06.12.2021 № 392-ФЗ «О бюджете 
Федерального фонда обязательного медицинского страхования 
на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов» URL: ht-
tp://publication.pravo.gov.ru/Document/View/0001202112060039

Таблица 3
СТОИМОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

СРАВНЕНИЯ

Препарат Дозировка, 
мг

Стоимость 
1 мг, руб.

Азилсартана 
медоксомил 20 0,76

40 0,58
80 0,41

Кандесартан 16 0,35
32 0,36
8 1,16

Каптоприл 25 0,04
50 0,08

Эналаприл 2,5 0,00003
5 0,33
10 0,21
20 0,04

Ирбесартан 150 0,06
300 0,05

Лизиноприл 10 0,21
20 0,38

Лозартан 50 0,07
100 0,04

Олмесартан 10 1,66
20 1,08
40 0,60

Периндоприл 2,5 2,16
5 1,83

Телмисартан 40 0,20
80 0,10

Валсартан 80 0,09
160 0,07
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В случае экстренной госпитализации к затра-
там прибавляли стоимость вызова бригады скорой 
медицинской помощи 4.

Учитывали также стоимость последующей кар-
дио- и нейрореабилитации у пациентов после пере-
несенного ИМ или ОНМК. В качестве допущения 
было принято, что данную услугу пациенты полу-
чали однократно в течение года после события.

При этом при расчете стоимости ведения паци-
ентов использовали данные по РФ о типичной прак-

4 Постановление Правительства Российской Федерации от 
28 декабря 2021 года № 2505 «О Программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской 
помощи на 2022 год и на плановый период 2023 и 2024 годов». 
URL: http://government.ru/docs/all/138945/

тике оказания медицинской помощи. Так, при рас-
чете стоимости 1 случая лечения ИМ учитывалось 
распределение пациентов по типу ИМ (с подъемом 
и без подъема сегмента ST), поскольку от этого за-
висит необходимость назначения тромболитической 
терапии, а также стентирование коронарных артерий. 
Для определения соотношения пациентов по этому 
признаку использовали данные Российского регистра 
острого коронарного синдрома «РЕКОРД-3» [34].

КСГ, использованные для расчета прямых меди-
цинских затрат, представлены в таблице 4.

Итоговые затраты, связанные с осложнениями 
АГ, представлены в таблице 5.

Анализ прямых немедицинских затрат (расходы 
государства на выплаты пособий по инвалидности) 

Таблица 4
КЛИНИКО‑СТАТИСТИЧЕСКИЕ ГРУППЫ, ПРИМЕНЯЕМЫЕ 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ ОСЛОЖНЕНИЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

КСГ Наименование КСГ КЗ

st13.001 Нестабильная стенокардия, ИМ, легочная эмболия (уровень 1) 1,42
st13.002 Нестабильная стенокардия, ИМ, легочная эмболия (уровень 2) 2,81

st13.003 ИМ, легочная эмболия, лечение с применением тромболитической 
терапии 3,48

st15.014 Инфаркт мозга (уровень 1) 2,52
st15.015 Инфаркт мозга (уровень 2) 3,12
st15.016 Инфаркт мозга (уровень 3) 4,51
st25.012 Операции на сосудах (уровень 5) 7,12
st37.010 Медицинская кардиореабилитация (5 баллов по ШРМ) 2

st37.002 Медицинская реабилитация пациентов с заболеваниями 
центральной нервной системы (4 балла по ШРМ) 1,82

st37.003 Медицинская реабилитация пациентов с заболеваниями 
центральной нервной системы (5 баллов по ШРМ) 3,12

st37.004 Медицинская реабилитация пациентов с заболеваниями 
центральной нервной системы (6 баллов по ШРМ) 8,6

Примечание: КСГ — клинико-статистическая группа; КЗ — коэффициент затратоемкости; ИМ — инфаркт миокарда; 
ШРМ — шкала реабилитационной маршрутизации.

Таблица 5
СТОИМОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ 1 СЛУЧАЯ ОСЛОЖНЕНИЯ, РУБЛЕЙ

Осложнение Затраты на купирование события, руб.

Острый ИМ* 142 308,10
Ишемический инсульт, ОНМК 99 734,70
Медицинская кардиореабилитация после ИМ 88 234,60
Медицинская нейрореабилитация после ОНМК 212 643,89
Стоимость ИМ с реабилитацией 230 542,70
Стоимость ОНМК с реабилитацией 312 378,59

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; * — с учетом распреде-
ления на пациентов с острым инфарктом миокарда с подъемом и без подъема ST.
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рассчитывали на основании количества больных, 
ставших инвалидами вследствие развития сердеч-
но-сосудистых осложнений АГ, и размера пенсии 
по инвалидности, которая в 2021 году составляла 
для инвалидов I группы — 235 125,96 руб./год, 
II группы — 136 829,64 руб./год, III группы — 
116 790,72 руб./год [35] (состоит из пенсии по ин-
валидности, ежемесячной единовременной денеж-
ной выплаты без учета набора социальных услуг 
и ежемесячного набора социальных услуг). Про-
цент пациентов, которым устанавливалась первично 
группа инвалидности после развития сердечно-со-
судистого события, был получен из литературных 
источников. Среди пациентов, перенесших ИМ без 
подъема сегмента ST, инвалидность II группы вы-
ставлялась у 17,7 %, III группы — у 14,5 %, среди 
пациентов, перенесших ИМ с подъемом сегмента 
ST, инвалидность II группы выставлялась у 31,1 %, 
III группы — у 4,12 % [36]. Частота первичной ин-
валидизации после перенесенного ОНМК соста-
вила 27,5 %, из них 46,7 % — I группа инвалидно-
сти, 43,3 % — II группа инвалидности, 10 % — III 
группа инвалидности [37].

Анализ прямых немедицинских затрат (рас-
чет недополученного ВВП на душу населения 
вследствие потери заработка из-за временной 
нетрудоспособности граждан в трудоспособном 
возрасте и выплаты заработной платы по времен-
ной нетрудоспособности) рассчитывали исходя 
из количества дней нетрудоспособности работа-
ющих лиц трудоспособного возраста за прошед-
ший год, умноженных на средний ВВП в сутки, 
равный 2 451,53 руб./сут. (объем ВВП на душу 
населения в 2021 году составлял 894 810,19 руб. 
[38]) (расчет недополученного ВВП). При расче-
те выплаты заработной платы по нетрудоспособ-
ности величину средней начисленной заработной 
платы по стране за 2021 год умножали на количе-
ство дней временной нетрудоспособности в связи 
с развитием событий. Средняя заработная плата 
в 2021 году в РФ составляла 56 280,30 руб./мес., 
или 1 876,01 руб./сут. [38]. Длительность нетрудо-
способности определяли согласно средним ори-
ентировочным срокам временной нетрудоспособ-
ности при наиболее распространенных заболева-
ниях и травмах [39].

Расчет косвенных немедицинских затрат (сто-
имость смертельного исхода) была взята как ми-
нимальная стоимость «стоимости» жизни с точки 
зрения «полезности» человека для страны и своей 
семьи по данным Финансового университета при 
правительстве РФ (ФГБОУ ВО «Финансовый уни-
верситет при Правительстве Российской Федера-
ции») за 2018 год — 9,9 миллиона рублей [40].

Результаты
Экстраполируя имеющиеся данные об эффек-

тивности препаратов сравнения на 1000 пациентов, 
можно получить численное выражение количества 
предотвращенных случаев развития сердечно-сосу-
дистых осложнений (смерть от всех причин, острый 
ИМ или ОНМК) при использовании сравниваемых 
стратегий терапии в течение 1 года (табл. 6, 7). Рас-
чет потенциального увеличения бюджетных затрат 
при применении препаратов сравнения в сравнении 
с базовой терапией (лозартан 50 мг) представлен 
в таблице 8.

С помощью описанной ранее методики было рас-
считано численное выражение количества предотвра-
щенных случаев развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений и потенциальный экономический эффект 
при применении препаратов сравнения (табл. 9).

Показано, что применение азилсартана медоксо-
мила 80 мг наиболее эффективно и позволит предот-
вратить 3,86 случая ИМ, 2,48 случая ОНМК и 1,66 
случая смерти от всех причин на 1000 пациенто/лет 
(рис. 1).

При этом сокращение затрат на купирование 
осложнений и сохранение жизней делают терапию 
современными ингибиторами РААС экономически 
целесообразной, сокращая итоговые затраты обще-
ства (рис. 2).

Максимальной экономии удается достичь при ис-
пользовании ирбесартана 300 мг — 10 384,47 руб./год 
терапии, азилсартана 20 мг — 9 035,90 руб./год те-
рапии, азилсартана 40 мг — 8 500,82 руб./год тера-
пии, азилсартана 80 мг — 8 384,14 руб./год терапии, 
телмисартана 80 мг — 8 721,41 руб./год терапии 
и кандесартана 32 мг — 8 204,21 руб./год терапии.

Ограничения исследования
Наше исследование следует интерпретировать 

в контексте его ограничений.
Во-первых, the Cardiovascular Health Study, на 

котором основана прогностическая модель зависи-
мости частоты осложнений от уровня САД, включа-
ло только пациентов в возрасте 65 лет и старше, не 
включало пациентов из РФ, а также не анализиро-
вало зависимость частоты осложнений от конкрет-
ной получаемой терапии. При этом показано, что 
у пациентов с АГ, уже получавших терапию, коэф-
фициент риска связи САД с риском ИМ и ОНМК 
был менее выраженным, чем у лиц, не получавших 
лечения АГ.

Во-вторых, сетевой метаанализ, положенный 
в основу анализа эффективности, обладает рядом 
собственных ограничений: неоднородность участ-
ников РКИ, анализ только краткосрочных РКИ, от-
личия РКИ от клинической практики в РФ в силу 
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Рисунок 2. Экономическая выгода за 1 год терапии 
при применении сравниваемых стратегий, рубли

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Рисунок 1. Добавленная выгода при замене базовых ингибиторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы на препараты сравнения, случаев на 1000 пациенто-лет

отличия исходных характеристик пациентов и стра-
тегий их терапии.

Во-третьих, расчет затрат на осложнения в дан-
ной работе производился исключительно с позиции 
затрат государства. При расчете стоимости госпита-
лизаций при возникновении осложнений мы опира-

лись на ряд допущений, в частности, все тарифы при 
лечении осложнений посчитаны для универсально-
го случая лечения, без применения коэффициента 
сложности лечения пациента (КСЛП) и без учета 
коэффициента уровня медицинской организации 
(КУСмо) по причине отсутствия данных реальной 

Примечание: ЛП — лекарственный препарат.
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клинической практики, в расчетах не учитывалась 
стоимость ведения коморбидной патологии.

В-третьих, в настоящем анализе расчетная стои-
мость лечения и ведения осложнений АГ существен-
но меньше реальной и отражает только позицию 
государства, а также только затраты на ОНМК, ИМ 
и смертельные исходы, тогда как спектр ассоцииро-
ванных с АГ осложнений существенно шире. К со-
жалению, в связи с отсутствием репрезентативных 
данных на настоящий момент не представляется 
возможным рассчитать эффект назначения совре-
менных ингибиторов РААС на частоту развития 
других осложнений АГ.

Выводы
Таким образом, применение современных инги-

биторов РААС, в том числе азилсартана медоксо-
мила, у больных АГ приводит к сокращению затрат 
с позиции общества, достижению целевых показате-
лей национального проекта «Борьба с сердечно-со-
судистыми заболеваниями», при этом существенно 
улучшая прогноз пациентов и качество их жизни.
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Резюме
Стратегия развития национальной системы квалификаций Российской Федерации на период до 

2030 года, одобренная Национальным советом при Президенте РФ по профессиональным квалификаци-
ям 12.03.2021 года, определяет направления и задачи государства в обеспечении кадровой стабильности 
и развития российской экономики. Целью развития национальной системы квалификаций Российской 
Федерации является формирование современного гибкого механизма кадрового обеспечения решения 
приоритетных задач научно-технологического и социально-экономического развития Российской Фе-
дерации в условиях экономических ограничений. В данной работе приведен анализ нормативных до-
кументов, которые регламентируют и квалификационные характеристики медицинских работников, 
и их соответствие требованиям рынка труда в здравоохранении, а также информационно-справочного 
поля, обеспечивающего универсальный язык общения работодателей и системы подготовки кадров 
для здравоохранения.

Ключевые слова: профессиональный стандарт, квалификационная характеристика, профессиональ-
ные квалификации, мониторинг рынка труда в здравоохранении, совет по профессиональным квалифи-
кациям в здравоохранении
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Введение
Формирование современного гибкого механиз-

ма кадрового обеспечения решения приоритетных 
задач научно-технологического и социально-эконо-
мического развития Российской Федерации в усло-
виях экономических ограничений является целью 
развития национальной системы квалификаций 
[1]. Ключевую фигуру в системе представляет ры-
нок труда, как система общественных отношений, 
отражающая уровень развития и достигнутый на 
определенный период времени баланс интересов 
среди присутствующих на рынке труда участников: 
государство, работники и работодатели [2]. Стабиль-
ность и опережающее развитие рынка труда обеспе-
чивают количественные и качественные показатели 
профессиональных квалификаций. Количественные 
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показатели относятся к объемам профессиональной 
подготовки кадров, а качественные — к актуально-
сти требований к знаниям, умениям и опыту, соот-
ветствующим потребностям работодателей. Отрас-
левые квалификационные справочники зачастую 
несут размытую информацию о квалификационной 
характеристике специалиста и могут подвергаться 
двоякому толкованию при формировании должност-
ных инструкций [3]. Кроме того, справочники пре-
бывают в статичном положении долгие годы и не 
отражают изменяющиеся условия профессиональ-
ной деятельности, требования работодателей, внеш-
неэкономические вызовы и нормативные новеллы.

Вопрос о перечне и объеме профессиональных 
квалификаций, необходимых экономике страны на 
конкретном этапе, впервые был задан в 90-е годы. 



53729(5) / 2023 

Обзор / Review

Назрела необходимость создания документа, кото-
рый бы в равной мере стал единой и понятной фор-
мулой квалификации каждого специалиста, как для 
рынка труда, так и для системы подготовки кадров. 
Термин «профессиональный стандарт» впервые был 
официально использован в Программе социальных 
реформ в Российской Федерации на период 1996–
2000 годов [4]. Однако следует отметить, что про-
фессиональному сообществу потребовалось немало 
времени и мотивации для планомерной работы по 
созданию профессиональных стандартов. В то же 
время вузы и колледжи не обладали информацией 
о квалификациях, нужных рынку труда. Своим про-
движением профстандарты обязаны Российскому 
союзу промышленников и предпринимателей и соз-
данному на его базе в 2006 году Национальному 
агентству развития квалификаций.

Национальный совет при Президенте Российской 
Федерации по профессиональным квалификациям 
был создан в 2014 году [5]. За время своей работы 
Национальный совет зарекомендовал себя лидером, 
направляющим и координирующим активность ра-
ботодателей, профсоюзных организаций и органов 
государственной власти в целях развития националь-
ной системы квалификаций. Национальный совет 
проводит экспертизу проектов законодательных 
и иных нормативных правовых актов, регулирующих 
развитие системы профессиональных квалификаций, 
разработку и экспертизу профессиональных стан-
дартов независимо от отраслевой принадлежности.

Знаковым событием для профессионального 
медицинского сообщества стало делегирование 
полномочий и функций отраслевого совета по про-
фессиональным квалификациям в здравоохранении 
в 2014 году Национальной медицинской палате под 
руководством Л. М. Рошаля. В настоящее время совет 
по профессиональным квалификациям в здравоох-
ранении формирует отраслевую систему профессио-
нальных квалификаций, которая становится важней-
шим звеном кадровой политики в области охраны 
здоровья. Приоритетным видом деятельности отрас-
левого совета является разработка профстандартов. 
На сегодняшний день разработано и утверждено 79, 
в стадии разработки находятся 15 профстандартов. 
Медицинская информация, техническое обеспечение 
медицинской деятельности обновляются по разным 
источникам на 15–20 % в год, что влияет на обнов-
ление состава трудовых функций врачей и среднего 
медицинского персонала [6]. Группы разработчиков 
профессиональных стандартов формируются из 
числа членов профессиональных ассоциаций, ав-
торитетных лидеров в той или иной области меди-
цинских знаний и практики. Например, Российское 
кардиологическое общество в 2018 году разработа-

ло профессиональный стандарт «Врач-кардиолог» 
[7]. Основным преимуществом профстандартов по 
сравнению с квалификационными справочника-
ми и квалификационными требованиями стала их 
обязательная актуализация, учитывая потребности 
рынка труда в здравоохранении и влияние внешних 
факторов на кадровое обеспечение здравоохранения 
[3, 8, 9]. Обеспечение современных потребностей 
медицинских организаций в специалистах, оказы-
вающих медицинскую помощь пациентам с болез-
нями системы кровообращения, расширение про-
фессиональных возможностей врача-кардиолога, 
пограничные технологические направления в кар-
диологии, перекликающиеся по трудовым функциям 
с таковыми у врача функциональной диагностики, 
врача-анестезиолога-реаниматолога, врача по рент-
генэндоваскулярной диагностике и лечению, вра-
ча — сердечно-сосудистого хирурга, стали побуди-
тельным мотивом для актуализации профстандарта 
врача-кардиолога в настоящее время.

Основой для анализа потребностей рынка труда 
в квалификациях является мониторинг, регулярно 
проводимый комиссией по мониторингу рынка труда 
и разработке отраслевой рамки квалификаций совета 
по профессиональным квалификациям в здравоохра-
нении. Мониторинг представляет собой опрос рабо-
тодателей (руководителей медицинских организаций 
или уполномоченных ими начальников кадровых 
служб) по состоянию кадрового баланса с учетом 
тенденций движения кадров на среднесрочную пер-
спективу. Кроме основных вопросов обеспеченности 
медицинской организации специалистами согласно 
типовым штатным нормативам в порядках оказания 
медицинской помощи [10] в опрос включены пун-
кты, измеряющие удовлетворенность работодателей 
уровнем квалификации выпускников медицинских 
вузов и колледжей. Также работодатели отражают 
кадровый прирост, трудности при заполнении вакан-
сий, взаимодействие с образовательными организа-
циями при реализации программ подготовки кадров 
и непрерывное медицинское образование сотрудни-
ков. В условиях развития медицинских и цифровых 
технологий особый интерес представляют вопросы 
новых трудовых функций у специалистов и актуаль-
ность привлечения новых квалификаций. Форми-
рование новых трудовых функций в том числе об-
условлено расширением компетенций специалиста 
в целях повышения качества медицинской помощи 
в условиях дефицита кадров, например, проект ак-
туализируемого профстандарта «Врач-кардиолог» 
включает трудовые функции по функциональной 
диагностике, неотложной помощи, интервенционной 
аритмологии, рентгенэндоваскулярной диагностике 
и лечению. Нехватка врачей в сельской местности, 
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отдаленных и труднодоступных регионах обуслови-
ла возложение отдельных функций лечащего врача 
на средний медицинский персонал [11]. Целью вне-
дрения новых квалификаций является обеспечение 
медицинской помощи техническими и иными работ-
никами, качественно выполняющими стандартные 
исследования и манипуляции в рамках лечебно-диа-
гностического процесса; освобождение врачей от 
стандартизованных функций, увеличение времени 
на прием пациента и принятие врачебных решений, 
поиск и анализ медицинской информации, самораз-
витие. Техник, обученный специальным навыкам, 
работающий с оборудованием (материалами) по 
определенной методике, и медицинский секретарь, 
занимающийся информационными системами и до-
кументооборотом, определенно снимут эту нагрузку 
с врача в пользу пациента.

На основании данных, полученных в ходе мони-
торинга рынка труда в здравоохранении, формиру-
ется отраслевая рамка квалификаций [12]. Данный 
документ содержит перечень, описание, пути дости-
жения востребованных здравоохранением квалифи-
каций и понятийный аппарат. Рамка квалификаций 
обосновывает разработку профессиональных стан-
дартов из перечня квалификаций, а также является 
инструментом оперативного реагирования системы 
подготовки медицинских кадров на проблемы и за-
просы практического здравоохранения.

Значимость профессиональных стандартов 
сложно переоценить, так как сегодня каждый из 
них представляет норму права, имеет определение 
в Трудовом кодексе [13] и утверждается приказом 
Министерства труда и социальной защиты [7]. Пра-
вила применения профессиональных стандартов 
утверждаются Правительством РФ [14]. Проекты 
профессиональных стандартов разрабатываются 
объединениями работодателей, профессиональны-
ми сообществами, научными, образовательными, 
саморегулируемыми и иными организациями и со-
гласуются с федеральными органами исполнитель-
ной власти. Комиссия по разработке профессио-
нальных стандартов совета по профессиональным 
квалификациям в здравоохранении координирует 
деятельность профессиональных некоммерческих 
организаций и передает проекты для согласования 
в Министерство здравоохранения РФ.

С момента своего утверждения профстандарт 
начинает активно управлять системой образования 
и подготовки кадров [15]. Экспертиза проектов фе-
деральных государственных образовательных стан-
дартов устанавливает соответствие области (сферы) 
профессиональной деятельности выпускников, типов 
задач профессиональной деятельности, определен-
ных профстандартом. В то же время профессиональ-

ные компетенции, описанные в образовательной 
программе, сформированной на основе утверж-
денного федерального государственного образова-
тельного стандарта, обязаны обеспечивать знания, 
умения и трудовые функции специалиста согласно 
профстандарту. Экспертизу проектов федеральных 
государственных образовательных стандартов и при-
мерных программ на соответствие профстандартам 
проводит комиссия по применению профстандартов 
в образовании и обучении совета по профессиональ-
ным квалификациям в здравоохранении. Имеющийся 
информационный ресурс https://fgosvo.ru/ содержит 
полные сведения обо всех утвержденных федераль-
ных государственных образовательных стандартах 
и профстандартах [7, 16].

Образовательная организация, реализующая 
программы подготовки медицинских работников, 
формирует рабочую программу с учетом федераль-
ного государственного образовательного стандарта 
и примерной образовательной программы. Процеду-
ра независимой профессионально-общественной ак-
кредитации образовательных программ представляет 
собой универсальное признание качества подготов-
ки профессиональным медицинским сообществом 
и востребованности выпускников практическим 
здравоохранением и осуществляется в доброволь-
ном заявительном порядке. Сведения о наличии 
профессионально-общественной аккредитации ис-
пользуются в течение всего срока аккредитации для 
формирования рейтингов, информирования потре-
бителей образовательных услуг, работодателей, ор-
ганов исполнительной власти о статусе организации, 
осуществляющей образовательную деятельность 
[17]. Проведением процедуры занимается комис-
сия по профессионально-общественной аккредита-
ции совета по профессиональным квалификациям 
в здравоохранении.

Интенсивное влияние политических, экономиче-
ских и социальных факторов на рынок труда, циф-
ровизация во всех отраслях экономики стимулиру-
ют появление новых профессий, которые должны 
уметь оперативно адаптироваться к потребностям 
работодателей, минимизируя риски и затраты на их 
подготовку. В связи с этим сформирована независи-
мая оценка квалификаций, оценивающая готовность 
специалиста выполнять новые трудовые функции 
[18]. Данная процедура проводится добровольно по 
инициативе работодателя или работника.

Независимая оценка профессиональных ква-
лификаций представляет собой особое испытание, 
в ходе которого независимые эксперты устанавлива-
ют соответствие профессиональной квалификации, 
уровня компетенций, специальных знаний требова-
ниям профессиональных стандартов. Ее основная 
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цель — повысить эффективность обеспечения эко-
номики страны квалифицированными кадрами [19].

Добровольность оценки квалификаций в систе-
ме охраны здоровья как особой области, непосред-
ственно влияющей на здоровье и жизнь граждан, 
неприемлема. В то же время государство должно 
быть уверено в соответствующем уровне квалифика-
ции медицинских работников. С 2016 года в России 
внедряется оценка квалификаций в форме аккре-
дитации специалистов, обязательной в отношении 
лиц, завершивших освоение основных профессио-
нальных образовательных программ всех уровней 
высшего медицинского и фармацевтического об-
разования, среднего профессионального образова-
ния, программ профессиональной переподготовки 
и повышения квалификации [20]. Независимость 
оценки квалификаций при аккредитации обеспе-
чивается составом аккредитационных комиссий, 
включающим представителей профессиональных 
некоммерческих организаций, медицинских про-
фессиональных некоммерческих организаций, их 
ассоциаций, профессиональных союзов, медицин-
ских вузов и колледжей, органов государственной 
власти, медицинских организаций и фармацевтиче-
ских организаций. Профессиональные стандарты 
играют главную роль в процедуре аккредитации 
специалистов, оказывающих медицинскую помощь, 
что отражается в свидетельстве об аккредитации 
специалиста, успешно прошедшего все ее этапы [21].

Заключение
Отрасль здравоохранения имеет возможность 

выстроить эффективную систему обеспечения ох-
раны здоровья граждан квалифицированными ра-
ботниками, используя имеющиеся инструменты 
и процедуры, такие как мониторинг рынка труда, 
отраслевая рамка квалификаций, профессиональ-
но-общественная аккредитация образовательных 
программ, аккредитация специалистов.
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