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Очередной выпуск журнала «Артериальная 
гипертензия» посвящен актуальным вопросам 
фундаментальной и прикладной кардиологии. Ос-
новная тема номера — патофизиологические и кли-
нические особенности течения артериальной ги-
пертензии при наличии коморбидной патологии. 
Глубокое понимание механизмов изменений макро- 
и микроциркуляторного русла у пациентов с арте-
риальной гипертензией — важный шаг в развитии 
персонифицированной медицины и таргетного под-
хода в лечении сердечно- сосудистых заболеваний. 
Результаты фундаментальных исследований, опу-
бликованных в данном номере, расширяют наши 
познания о тонких нарушениях, лежащих в основе 
ремоделирования сосудистой стенки — взаимосвязь 
транскриптов генов синтаз оксида азота в лейкоци-
тах периферической крови с маркерами нарушения 
функции эндотелия. Сохраняют свою актуальность 
проблемы изменений сердечно- сосудистой системы 
при новой коронавирусной инфекции, что нашло 
свое отражение в нескольких статьях номера, с раз-
ных сторон освещающих этот вопрос. Представлен 
подробный анализ имеющихся литературных дан-
ных о взаимном влиянии артериальной гипертен-
зии и коронавирусной инфекции, изучено влияние 

Глубокоуважаемые коллеги!
COVID-19 на изменения артериальной ригидности 
при артериальной гипертензии. В других статьях 
номера обсуждаются вопросы применения антиги-
пертензивных препаратов в реальной клинической 
практике, значение современных сахароснижающих 
препаратов при остром ишемическом инсульте, био-
маркеры обмена железа при сердечно- сосудистых 
заболеваниях.

Дорогие коллеги, надеюсь, что представленные 
публикации будут интересны широкому кругу чита-
телей и окажутся полезны как с практической, так 
и с научной точки зрения!

С уважением,

д. м. н., профессор, член-корреспондент РАН,
заведующая кафедрой внутренних
болезней с курсом кардиологии
и функциональной диагностики
медицинского факультета и кафедрой
кардиологии и клинической фармакологии
факультета повышения квалификации
медицинских работников «Российский
государственный университет Дружбы народов»
Ж. Д. Кобалава
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Резюме
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) конститутивно экспрессируется на поверхности эндо-

телиальных, эпителиальных и клеток иммунной системы (макрофаги, дендритные клетки). Считается, 
что основным источником циркулирующего АПФ являются легкие. Однако было также обнаружено, что 
другие органы, такие как тонкая кишка, почки, сердце, головной мозг, придатки яичников, предстательная 
железа, имеют уровни экспрессии АПФ, сравнимые с таковыми в легких. Экспрессия АПФ регулируется 
не только пассивно, количеством эндотелиальных клеток, но и функцией эндотелия. В целом биохими-
ческая среда является движущей силой ферментативной активности АПФ, воздействуя на клетки, спо-
собные экспрессировать АПФ и регулирующие белки. Открытие тканевого АПФ изменило наши пред-
ставления о патофизиологии многих заболеваний. В частности, оказалось, что в развитии артериальной 
гипертензии, диабетической нефропатии, острой и хронической болезни почек большее значение имеет 
почечный АПФ, чем циркулирующий.

Ключевые слова: тканевой ангиотензинпревращающий фермент, циркулирующий ангиотензин-
превращающий фермент, артериальная гипертензия, диабетическая нефропатия, острая и хроническая 
болезнь почек

Для цитирования: Налесник Е. О. Ангиотензинпревращающий фермент: хорошо знакомый незнакомец. Часть II. Артери-
альная гипертензия. 2023;29(6):548–556. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-6-543-556. EDN: BMYGAK
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Обзор / Review

Циркулирующий и тканевой АПФ
Общепризнано, что ангиотензинпревращающий 

фермент (АПФ) преимущественно экспрессируется 
в эндотелиальных клетках [1]. Также считается, что 
основным источником циркулирующего АПФ яв-
ляются легкие, так как все эндотелиальные клетки 
капилляров легких интенсивно мечены маркерами 
АПФ [2]. Было подсчитано, что около 75 % АПФ 
в крови происходит из капилляров легких [3]. Од-
нако было также обнаружено, что дополнительные 
органы, такие как тонкая кишка и почки, имеют 
уровни экспрессии АПФ, сравнимые с таковыми 
в легких [4]. Более того, конверсия ангиотензина I 
(AngI) в ангиотензин II (AngII) (физиологическая 
функция АПФ) чрезвычайно высока в сердце че-

Angiotensin‑ converting enzyme: 
a well‑known stranger. 
Part II

E. O. Nalesnik
Research Institute of Cardiology, Tomsk National Research 
Medical Center, Tomsk, Russia

Corresponding author:
Elena O. Nalesnik,
Research Institute of Cardiology, Tomsk 
National Research Medical Center,
111a Kyiv str., Tomsk, 634012 Russia.
Phone: 8 (3822) 55–83–67.
E-mail: oliver@cardio- tomsk.ru

Received 13 February 2023; 
accepted 27 February 2023.

Abstract
The angiotensin- converting enzyme (ACE) is constitutively expressed on the surface of endothelial, epithelial 

and immune system cells (macrophages, dendritic cells). The lungs are believed to be the main source of 
circulating ACE. However, other organs such as the small intestine, kidneys, heart, brain, epididymis, and 
prostate have also been found to express ACE at levels comparable to those in the lungs. ACE expression is 
regulated not only passively by the number of endothelial cells, but also by endothelial function. In general, the 
biochemical environment is the driving force behind the enzymatic activity of ACE, influencing cells capable 
of expressing ACE and regulatory proteins. The discovery of tissue ACE has changed our understanding of the 
pathophysiology of many diseases. In particular, it turned out that renal versus circulating ACE is more important 
in the development of arterial hypertension, diabetic nephropathy, acute and chronic kidney disease.
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ловека по сравнению с сердцем собак, кроликов 
и мышей [5].

Уровни АПФ в тканях показали зависимость 
от генотипа человека [6]. Концентрация циркули-
рующего АПФ маркируется генетическим поли-
морфизмом гена ангиотензинпревращающего фер-
мента ACE (angiotensin- converting enzyme) (поли-
морфизм вставки/делеции — полиморфизм I/D) [7]. 
Важно отметить, что экспрессия АПФ регулирует-
ся не только генетическим фоном, но и физиоло-
гическими факторами, такими как окислительно- 
восстановительное состояние. В частности, было 
показано, что экспрессия АПФ ингибируется окси-
дом азота (NO) и облегчается ингибированием син-
тазы оксида азота (NOS) [8]. Это предполагает, что 



550 29(6) / 2023 

Обзор / Review

экспрессия АПФ регулируется не только пассивно 
количеством эндотелиальных клеток, но и функци-
ей эндотелия. В целом биохимическая среда явля-
ется движущей силой ферментативной активности 
АПФ, воздействуя на клетки, способные экспрес-
сировать АПФ и регулирующие белки.

Еще одним важным открытием стала иденти-
фикация эндогенного ингибитора циркулирующе-
го АПФ, который позже был идентифицирован как 
сывороточный альбумин. Сывороточный альбумин 
почти полностью ингибирует активность цирку-
лирующего АПФ при его физиологических кон-
центрациях [9]. Соответственно, активность АПФ 
локализована в тканях (где концентрация альбу-
мина низкая). Баланс АПФ/АПФ2 в тканях (про-
дукция AngII в тканях) может модулироваться экс-
прессией (влияют полиморфизмы как гена ACE, 
так и гена ACE2) за счет выделения и, возможно, 
за счет взаимодействия белков (эндогенное инги-
бирование, аналогично альбумину в сыворотке). 
Эти факторы предполагают потенциально сложное 
взаимодействие между тканевой экспрессией АПФ/
АПФ2 и циркулирующей активностью АПФ/АПФ2 
в контексте как сердечно- сосудистых заболеваний, 
так и COVID-19 [10].

Было показано, что уровень АПФ в крови, но не 
в легочной ткани ассоциирован с генетическим по-
лиморфизмом I/D гена ACE. Напротив, активность 
циркулирующего АПФ и АПФ в легочной ткани 
регулируется эндогенным ингибированием. Авторы 
наблюдали значительно более высокое эндогенное 
ингибирование (около 70 %) в легочной ткани, чем 
в крови. Это открытие свидетельствует о том, что 
зависимая от генотипа секреция АПФ в сыворотке 
крови должна иметь не легочный, а альтернативный 
источник. И действительно, авторами была обнару-
жена корреляция между активностью/экспрессией 
циркулирующего АПФ и АПФ миокарда левого 
желудочка, но не между активностью/экспрессией 
циркулирующего и легочного АПФ, что свидетель-
ствует о специфических для сердца механизмах 
секреции, способствующих активности циркули-
рующего АПФ. Это говорит о том, что секреция 
АПФ сердцем человека вносит значительный вклад 
в уровни циркулирующего АПФ [10].

Экспрессия АПФ в нормальном и патологиче-
ском сердце человека изучается уже более 20 лет 
[11, 12]. Были получены данные о повышении уров-
ня экспрессии АПФ в ткани сердца, в частности, 
в предсердиях у пациентов с фибрилляцией пред-
сердий (ФП). Авторы показали, что предсердный 
АПФ увеличивается в 3 раза у пациентов с ФП [13]. 
Исследование на трансгенных мышах также проде-
монстрировало, что повышенная экспрессия АПФ 

в сердце может быть причинным фактором ФП 
и внезапной сердечной смерти [14]. Как ингибито-
ры АПФ, так и блокаторы ангиотензиновых рецеп-
торов снижают частоту возникновения ФП и могут 
предотвращать осложнения, связанные с ФП, у па-
циентов и в экспериментальных моделях [15]. В па-
тогенезе ФП у пациентов с повышенным уровнем 
АПФ в сердце, по-видимому, важную роль играет 
снижение уровня субстрата АПФ ацетила Ser- Asp- 
Lys- Pro (AcSDKP), обладающего противофиброз-
ным и противовоспалительным действием [16].

Было показано, что гликозилирование АПФ 
является как клеточно-, так и тканеспецифичным, 
что приводит к различным посттрансляционным 
модификациям фермента. Этот вывод согласуется 
с «конформационной дактилоскопией», предложен-
ной С. М. Даниловым и соавторами [17], согласно 
которой локальная конформация АПФ, продуциру-
емого разными клетками, уникальна. Уровень АПФ 
сердечного происхождения (главным образом, АПФ 
предсердного происхождения) в плазме теоретиче-
ски можно использовать в качестве прогностическо-
го теста на риск ФП. В. Е. Тихомирова с соавторами 
применили этот подход, чтобы продемонстрировать 
конформационные различия АПФ, происходящих 
из сердца и легких человека, что может составить 
основу для теста прогнозирования риска ФП [18].

Кроме того, важно отметить, что AngII также 
может генерироваться химазой. Хотя сердце чело-
века проявляет высокую активность АПФ по срав-
нению с другими видами [5], оказалось, что химаза 
преобладает над АПФ в генерации AngII в серд-
це [19]. Это означает, что локализованный в ткани 
AngII в сердце человека определяется не балан-
сом АПФ/АПФ2, а скорее балансом химаза/АПФ2. 
С другой стороны, препараты, ингибирующие АПФ, 
особенно эффективны у пациентов с сердечной не-
достаточностью со сниженной фракцией выброса, 
что свидетельствует о важной и не до конца изучен-
ной роли АПФ в сердце [17].

Дополнительные клетки, экспрессирующие 
и секретирующие АПФ, также можно обнаружить 
в проксимальных канальцах почек, слизистой обо-
лочке тонкой кишки, синцитиальном трофобласте 
плаценты и сосудистых сплетениях, а также в раз-
личных областях центральной нервной системы 
[4]. Кроме того, было обнаружено, что АПФ также 
экспрессируется макрофагами [20].

Почечный АПФ
Классический взгляд на ренин- ангиотензин-

альдостероновую систему (РААС) как на систем-
ный протеолитический каскад, ведущий к синтезу 
циркулирующего AngII, существенно изменился 
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за последние несколько десятилетий благодаря от-
крытию локальной РААС в тканях, включая почки 
[21]. Внутрипочечная экспрессия всех компонентов 
РААС и наблюдение, что внутриканальцевые уров-
ни AngII значительно превышают концентрацию 
в плазме, позволяют предположить, что синтез по-
чечного AngII происходит независимо от циркули-
рующей РААС [22].

АПФ широко экспрессируется во всем нефро-
не, включая гломерулярный эндотелий, мезанги-
альные клетки, подоциты [23], однако местом его 
наивысшей экспрессии в почках является щеточная 
граница проксимального канальца [24]. Результаты 
лабораторных исследований в совокупности пока-
зывают, что почки имеют все необходимые компо-
ненты для полноценной локальной РААС [25, 26].

Роль почечного АПФ в формировании артери-
альной гипертензии

Экспериментальные и клинические данные 
показали, что почки играют центральную роль 
в регуляции артериального давления (АД) [27]. 
A. C. Guyton с соавторами (1990) сформулировали 
гипотезу, согласно которой почки быстро увели-
чивают экскрецию натрия с мочой в ответ на по-
вышение АД, так называемый «натрийурез дав-
ления», уменьшая объем жидкости в организме 
и возвращая АД к норме. Предполагалось, что де-
фекты этой выделительной функции почек приве-
дут к развитию гипертензии [28]. Роль внутрипо-
чечной РААС в регуляции АД была продемонстри-
рована S. D. Crowley и соавторами (2006) [29]. Они 
показали, что мыши, которым трансплантировали 
почки от доноров с нокаутом АТ1-рецептора, были 
защищены от вызванной AngII гипертензии, несмо-
тря на нормальную экспрессию АТ1-рецепторов 
во всех других тканях. Эти исследования были до-
полнены экспериментами, показывающими, что 
проксимальные канальцы являются источником 
внутрипочечных компонентов РААС, таких как ан-
гиотензиноген (AGT) и AngII, и они могут играть 
ключевую роль в регуляции АД [21].

Изучался также вклад внутрипочечного АПФ 
в нормальное развитие почек и развитие гипертен-
зии. R. A. Gonzalez- Villalobos с соавторами (2011) 
[30] в исследованиях на генно- модифицированных 
штаммах мышей показали, что для поддержания 
нормального уровня АД и правильного развития 
почек необходим циркулирующий АПФ, а не вну-
трипочечный АПФ. Экспрессия АПФ только в поч-
ках при отсутствии системного АПФ не может под-
держивать гемодинамический гомеостаз. Однако, 
хотя внутрипочечный АПФ не влияет на регуляцию 
базального АД и правильное развитие почек, он 

играет важную роль в возникновении различных 
форм артериальной гипертензии (АГ).

Используя те же модели мышей, был оценен 
вклад почечного и циркулирующего АПФ в раз-
личные формы экспериментальной гипертензии. 
У генно- модифицированных мышей с экспресси-
ей АПФ исключительно в канальцевых клетках, но 
не имеющих циркулирующего АПФ, несмотря на 
низкое артериальное давление и аномальное раз-
витие почек, хроническая инфузия AngI повышала 
уровни AngII в почках, увеличивала скорость экс-
креции AngII с мочой и приводила к АГ. Напротив, 
отсутствие у мышей почечного АПФ существенно 
уменьшало выраженность гипертензии, вызванную 
инфузией AngII или L-NG-метилового эфира нитро-
аргинина (L-NAME) [31]. Дальнейший анализ с ис-
пользованием модели чувствительности к соли, вы-
званной повреждением почек, показал, что у мышей 
с отсутствием почечной экспрессии АПФ не разви-
лась гипертензия в ответ на высокое потребление на-
трия, в отличие от мышей дикого типа контрольной 
группы [32]. Следовательно, отсутствие почечного 
АПФ, даже при наличии нормального циркулиру-
ющего АПФ, было ассоциировано с отсутствием 
внутрипочечного накопления AngII, сохранением 
скорости клубочковой фильтрации и меньшей акти-
вацией ключевых транспортеров натрия и каналов 
в нефроне. Снижение работы этих транспортеров 
способствовало усилению натрийуретического от-
вета и, следовательно, отсутствию повышения АД 
в ответ на некоторые гипертензивные стимулы. В со-
вокупности текущие данные поддерживают кон-
цепцию, согласно которой роль циркулирующего 
и почечного АПФ не дублируется. В то время как 
циркулирующий АПФ связан с регуляцией базаль-
ного АД и правильного развития почек, почечный 
АПФ, по-видимому, связан с патофизиологией АГ.

АПФ в почках вырабатывается различными ти-
пами клеток, включая подоциты, мезангиальные 
клетки, эндотелиальные клетки и в больших ко-
личествах — тубулярный эпителий. Точный локус 
почечного АПФ, вовлеченного в гипертензию, был 
проанализирован с использованием подхода сай-
ленсинговой РНК in vivo для создания мышиной 
модели, в которой АПФ был специфически уда-
лен из эпителиальных клеток почечных канальцев, 
сохраняя при этом его экспрессию во всех других 
почечных и внепочечных местах [33]. Эти мыши 
были защищены от развития солечувствительной 
гипертензии в контексте воспаления почек, что не-
двусмысленно показывает, что почечный каналь-
цевый АПФ играет ключевую роль в развитии АГ. 
Дальнейшее подтверждение этих результатов бы-
ло получено с использованием противоположной 
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мышиной модели, в которой почечный АПФ экс-
прессировался только в почечных канальцах и от-
сутствовал во всех других типах почечных клеток. 
У этих мышей развилась чувствительность к соли, 
как у мышей дикого типа. Таким образом, хотя АПФ 
повсеместно экспрессируется в организме, экспе-
риментально получены данные, указывающие на 
то, что именно АПФ канальцевого эпителия, а не 
экспрессия АПФ почечным эндотелием, легкими, 
мозгом или плазмой, является обязательной для 
индукции солечувствительной гипертензии при по-
вреждении почек.

Роль почечного АПФ при диабетической нефро-
патии

Как клинические, так и экспериментальные 
данные широко продемонстрировали, что инги-
бирование АПФ и блокаторы рецепторов АТ1 за-
щищают от почечной недостаточности пациентов 
с диабетом как 1-го, так и 2-го типа. Действитель-
но, эти препараты считаются наиболее эффектив-
ными терапевтическими подходами для замедле-
ния прогрессирования диабетической нефропатии 
даже у пациентов с нормальным АД [34]. Однако 
остается неизвестным, вызывается ли эффект ин-
гибиторов АПФ за счет блокирования действия 
циркулирующего или внутрипочечного АПФ.  
Наблюдение, что уровни почечного AngII при диа-
бете могут увеличиваться, уменьшаться или даже 
оставаться неизменными во время прогрессирова-
ния диабетической нефропатии [35–37], предпо-
лагает, что регуляция почечной РААС при диабете 
может быть более сложной, чем принято считать.  
Экспрессию почечного АПФ оценивали на не-
скольких животных моделях диабетической бо-
лезни почек [38]. Хотя большинство исследовате-
лей согласны с тем, что общее количество АПФ 
в почках снижается при диабетической нефропатии 
[39], на самом деле в диабетической почке происхо-
дит перераспределение АПФ. У мышей с моделью 
диабета 2-го типа и ожирением M. Ye и его колле-
ги (2006) наблюдали, что экспрессия АПФ была 
значительно увеличена в гломерулярных эндоте-
лиальных клетках, в то время как его экспрессия 
в щеточной кайме проксимальных канальцев была 
менее интенсивной по сравнению с контрольны-
ми мышами. По мнению авторов, сверхэкспрессия 
АПФ в клубочках может приводить к избыточному 
накоплению Ang II в клубочках, что предрасполага-
ет к повреждению клубочков и альбуминурии [40]. 
Сходный паттерн экспрессии АПФ наблюдался 
в модели диабета 1-го типа [41]. C. Tikellis и соав-
торы (2003) наблюдали более высокие уровни экс-
прессии АПФ в клубочках и более низкие уровни 

экспрессии АПФ в канальцах через 24 недели по-
сле индукции диабета стрептозотоцином. Эта чрез-
мерная продукция гломерулярного АПФ приводит 
к повышению уровня АПФ в моче. Действитель-
но, у мышей со стрептозотоцин- индуцированным 
диабетом и у людей с заболеванием почек, связан-
ным с диабетом 1-го типа, наблюдались повышен-
ные концентрации в моче нескольких компонентов 
РААС, включая АПФ [42]. С другой стороны, бы-
ли опубликованы исследования, проведенные на 
аутосомно- доминантной модели мышей со спон-
танным диабетом 1-го типа. В них была показана 
более высокая экспрессия АПФ в эпителиальных 
клетках канальцев по сравнению с мышами дикого 
типа [43]. В целом опубликованные работы указы-
вают на то, что характер экспрессии АПФ в почках 
изменяется при диабете, что приводит к изменени-
ям общего АПФ в почках.

Обоснование роли гломерулярного и тубуляр-
ного АПФ в развитии диабетического заболева-
ния почек было получено группой исследователей 
с использованием генетически модифицированных 
мышей. Генетическое отсутствие эндотелиального 
АПФ предотвращало гломерулярную гиперфиль-
трацию и уменьшало повреждение эндотелия у мы-
шей с диабетом. Однако у этих мышей развились 
повреждение канальцев и альбуминурия, сходные 
с тем, что наблюдались у мышей с диабетом дикого 
типа. У мышей с генетически обусловленным отсут-
ствием почечного канальцевого АПФ и диабетом, 
несмотря на гиперфильтрацию, были значительно 
меньшие тубулоинтерстициальное повреждение 
и альбуминурия по сравнению с мышами дикого ти-
па с диабетом [44]. Эти результаты показывают, что 
эндотелиальный АПФ является центральным ре-
гулятором скорости клубочковой фильтрации, в то 
время как тубулярный АПФ играет ключевую роль 
в развитии повреждения канальцев и альбуминурии. 
Поскольку проксимальные канальцы могут реаб-
сорбировать значительное количество отфильтро-
ванного альбумина, альбуминурия отражает баланс 
между клубочковой фильтрацией и канальцевым 
поглощением альбумина [45]. M. Eriguchi с соав-
торами наблюдали, что при диабетическом заболе-
вании почек экспрессия АПФ в канальцевом эпи-
телии нарушает этот баланс и способствует потере 
альбумина [46]. Было показано, что опосредованное 
АПФ внутрипочечное образование AngII работает 
в сочетании с аденозином, вызывая сокращение аф-
ферентных артериол и регулируя скорость клубоч-
ковой фильтрации [46]. Авторы пришли к выводу, 
что экспрессия АПФ в почечных тканях является 
важным компонентом тубулогломерулярной обрат-
ной связи.
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Роль почечного АПФ при острой и хрониче-
ской болезни почек

Острая почечная недостаточность является ос-
новной причиной длительного хронического забо-
левания почек [47]. В большинстве случаев пред-
посылкой для острой почечной недостаточности 
являются почечная ишемия и реперфузия, которые 
вызывают окислительный стресс, способствуют 
воспалению и активируют РААС, что приводит 
к почечной дисфункции [48]. Существует проч-
ная связь между внутрипочечным АПФ и острым 
почечным повреждением (ОПП). В модели ОПП, 
вызванной ишемией/реперфузией, повышенные 
уровни почечного АПФ были связаны с повышен-
ными внутрипочечными уровнями AngII и мар-
керами повреждения, такими как интерлейкин-6 
и трансформирующий фактор роста бета (TGF-β) 
[49]. Дальнейшие исследования показали, что ле-
чение каптоприлом или эналаприлом предотвра-
щает поражение почечной паренхимы в модели 
ишемического реперфузионного повреждения [50]. 
На физиологическое действие АПФ при разви-
тии ОПП также влияют генетические варианты, 
регулирующие его уровни в плазме и тканях [51, 
52]. Эти варианты гена ACE, известные как поли-
морфизмы вставки/делеции (I/D), были связаны 
с уязвимостью к развитию ОПП. S. C. Isbir и со-
авторы (2007) обнаружили значительную связь 
между аллелем D гена ACE и повышенным риском 
послеоперационного ОПП после аортокоронарно-
го шунтирования [53]. В отличие от этого, другие 
группы обнаружили, что генотип I/I ACE связан 
с повышенным риском ОПП и прогрессированием 
до терминальной стадии почечной недостаточно-
сти [54–55]. Таким образом, текущие исследова-
ния не могут предоставить окончательных дока-
зательств ассоциации генетических вариаций гена 
АCE с ОПП [56].

Также было показано, что внутрипочечная РА-
АС играет важную роль в патогенезе хронической 
болезни почек, во многом благодаря эксперимен-
тальным исследованиям, проведенным в 1980-х 
годах [57]. Почечные уровни АПФ были повы-
шены в различных моделях хронической болез-
ни почек у животных, таких как субтотальная не-
фрэктомия 5/6, модель вазоренальной гипертензии  
«2 почки, 1 зажим» и других, что подчеркива-
ет центральную роль внутрипочечного АПФ 
в возникновении многих форм хронической бо-
лезни почек [58, 59]. На сегодняшний день ис-
пользование ингибиторов АПФ и блокаторов 
АТ1-рецепторов остается краеугольным камнем 
терапии для облегчения альбуминурии и прогрес-
сирования почечной недостаточности. Тем не ме-

нее исследование с участием взрослых реципи-
ентов почечного трансплантата с протеинурией 
показало, что лечение рамиприлом не привело 
к значительному снижению уровня креатинина 
в сыворотке и прогрессированию терминальной 
стадии почечной недостаточности или смерти по 
сравнению с группой плацебо [60]. Ожидается, 
что определение функциональной роли внутри-
почечного АПФ и идентификация дополнитель-
ных компонентов РААС откроют новые терапев-
тические перспективы для лечения сердечно- 
сосудистых и почечных заболеваний.

Заключение
Наличие двух каталитических доменов АПФ 

способствует широкому разнообразию субстратов 
АПФ и, соответственно, широкому физиологиче-
скому воздействию фермента [61]. В настоящее 
время синтезированы и охарактеризованы домен- 
специфические ингибиторы [62]. Когда эти реаген-
ты будут широко доступны, они станут мощными 
инструментами для исследования действия каждого 
домена АПФ. В свою очередь, эти знания должны 
позволить клиницистам представить новые методы 
лечения заболеваний, которые в настоящее время не 
лечат ингибиторами АПФ [63, 64].

Сейчас существует большой ряд ингибиторов 
АПФ, уже одобренных для клинического примене-
ния. Эти препараты ингибируют оба домена с оди-
наковой аффинностью в низком наномолярном 
диапазоне [65]. Хотя это позволяет эффективно 
снизить АД, уменьшить проявления сердечной не-
достаточности, возникают побочные эффекты ле-
карств, возможно, из-за чрезмерного накопления 
брадикинина за счет двухдоменной блокады [66]. 
Таким образом, селективное ингибирование од-
ного домена АПФ может обеспечить эффективное 
лечение с уменьшением частоты нежелательных 
явлений. Кроме того, N-селективное (селектив-
ное по N-домену) ингибирование может обеспе-
чить лечение повреждений тканей и фиброзных 
заболеваний без влияния на АД и с уменьшенным 
профилем побочных эффектов [67]. Доступность 
классических ингибиторов АПФ и, возможно, этих 
новых домен- специфических ингибиторов в соче-
тании с более глубоким пониманием РААС в бу-
дущем обеспечат мощное оружие для лечения за-
болеваний человека.
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Резюме
Новая коронавирусная болезнь (COVID-19), вызванная SARS-CoV-2, связана с высоким уровнем 

смертности и представляет серьезную проблему для здравоохранения всего мира. В публикациях пер-
вых месяцев пандемии COVID-19 авторы сообщали, что артериальная гипертензия (АГ) ассоциирована 
с более высокой восприимчивостью к инфекции SARS-CoV-2, тяжелым течением и увеличением смерт-
ности, связанной с COVID-19. Риск более тяжелых клинических проявлений COVID-19 выше у мужчин 
и резко увеличивается с возрастом. Однако при проведении многофакторных анализов с включением 
данных о возрасте, факторах риска (ФР) сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), сахарном диабете не 
подтверждено самостоятельного значения АГ в развитии и исходе COVID-19, при этом наиболее значи-
мым оказался фактор возраста пациента. Авторы приходят к заключению о том, что АГ может не играть 
самостоятельной роли в заражении SARS-CoV-2 и течении COVID-19, а на формирование неблагопри-
ятных исходов влияет пожилой возраст. Однако с возрастом связаны не только изменения организма, об-
условленные механизмами старения, но также имеют значение накопившиеся хронические заболевания, 
их ФР, поражения органов- мишеней. Морфофункциональные изменения, вызванные длительным течени-
ем АГ, развитие ассоциированных клинических состояний могут повышать чувствительность сердечно- 
сосудистой системы к повреждающим эффектам SARS-CoV-2, а также способствовать формированию 
неблагоприятных исходов COVID-19. Дополнительный негативный вклад в течение COVID-19 и риск 
смерти вносят сахарный диабет, ожирение и другие метаболические расстройства, ассоциированные с АГ. 
Более тяжелому течению COVID-19 у пациентов с АГ, особенно пожилого возраста, могут способствовать 
общие для этих заболеваний механизмы клеточного и иммунного воспаления. Эндотелиальный монослой 
представляет собой важную зону сопряжения АГ и COVID-19. Повреждение эндотелия и эндотелиальная 
дисфункция при АГ и эндотелиит при COVID-19 могут усиливать друг друга, увеличивая вероятность 
кардиоваскулярных событий у больных COVID-19. Исследования показали, что важный патогенетиче-
ский механизм АГ — активация ренин- ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) — играет значи-
мую роль в генезе COVID-19. Ангиотензинпревращающий фермент 2 служит ключевым рецептором для 
проникновения SARS-CoV-2 в клетки организма человека, обусловливая связь между COVID-19 и РААС. 
В связи с этим ожидалось, что ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА), модулирующие РААС, могут увеличить риск заражения SARS-CoV-2 
и ухудшить исходы при COVID-19. Однако в дальнейших экспериментальных и клинических исследова-
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ниях эти предположения не нашли подтверждения. Более того, в настоящее время международные экс-
пертные сообщества настоятельно рекомендуют продолжение приема ИАПФ или БРА больным с АГ при 
COVID-19, так как они защищают от кардиоваскулярных осложнений и продлевают жизнь. Наблюдения 
показали, что перенесенный COVID-19 значительно повышает вероятность развития АГ, острого коронар-
ного синдрома, нарушений ритма сердца, дисфункции правого желудочка, фиброза миокарда, сердечной 
недостаточности, а также увеличиваются риски смерти от ССЗ. Для оценки значимости перенесенного 
COVID-19 как ФР ССЗ и смертельных исходов необходимы дальнейшие клинические и долгосрочные 
проспективные исследования. COVID-19 доказывает критическую значимость исследований АГ для ре-
шения вопросов, важных для глобального здравоохранения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, фактор 
риска
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Abstract
New coronavirus disease (COVID-19) caused by SARS-CoV-2 is associated with a high mortality rate and is 

a major public health problem worldwide. In publications from the early months of the COVID-19 pandemic, the 
authors reported that hypertension (HTN) is associated with higher susceptibility to SARS-CoV-2 infection, severe 
disease, and increased mortality associated with COVID-19. The risk of more severe clinical manifestations of 
COVID-19 is higher in men and increases dramatically with age. However, according to the results of multivariate 
analyses with the inclusion of data on age, risk factors (RF) of cardiovascular diseases (CVD), diabetes mellitus, 
the independent role of HTN in the development and outcome of COVID-19 was not confirmed, while age turned 
out to be the most significant factor. The authors made the conclusion that HTN may not play an independent role 
in SARS-CoV-2 infection and the course of COVID-19, and the formation of adverse outcomes is influenced by 
old age. However, age-related changes include accumulated chronic diseases, their RF, target organ damage etc. 
Morphofunctional changes caused by a long course of HTN, the development of associated clinical conditions 
can increase the susceptibility of the cardiovascular system to the damaging effects of SARS-CoV-2, as well 
as contribute to the formation of adverse outcomes of COVID-19. In addition, diabetes mellitus, obesity, and 
other metabolic disorders associated with HTN negatively contribute to the course of COVID-19 and the risk 
of mortality. A more severe course of COVID-19 in HTN patients, especially the elderly, may be facilitated by 
the mechanisms of cellular and immune inflammation common in these diseases. The endothelial monolayer 
plays an important role. Endothelial injury and endothelial dysfunction in HTN and endothelitis in COVID-19 
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Введение
COVID-19 — это новая коронавирусная болезнь, 

вызываемая коронавирусом SARS-CoV-2. Впервые 
о заболевании сообщено в декабре 2019 года в Ки-
тае (провинция Хубэй), а уже 11 марта 2020 года 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
эпидемический процесс, вызванный этим заболева-
нием, оценен как пандемия. По данным ВОЗ, к на-
чалу 2023 года в мире зарегистрировано более 650 
миллионов подтвержденных случаев заболевания 
COVID-19, среди них более 6,6 миллиона случаев 
смерти [1]. Наиболее высокие показатели смерт-
ности выявлены у пожилых пациентов: в возрасте 
60–69 лет смертность составила 3,6 %; в возрасте 
70–79 лет — 8,0 %, а среди лиц старше 80 лет — 
14,8 % [2]. Интерес к артериальной гипертензии 
(АГ) вызван широкой распространенностью этой 
патологии в популяциях мира, а также тем, что АГ 
является наиболее важным фактором риска (ФР) 
развития атерогенных сердечно- сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) и их осложнений, вносит значительный 
вклад в формирование риска общей и кардиоваску-
лярной смертности [3–7].

Результаты наблюдательных исследований
В первые месяцы пандемии, вызванной 

COVID-19, в открытом доступе появились публи-
кации, представляющие результаты обсервационных 
исследований. Стало известно, что АГ является од-
ним из наиболее часто встречающихся сопутствую-
щих заболеваний, осложняющих течение COVID-19, 
особенно среди больных пожилого и старческого 
возраста [8–14]. Анализ 5700 случаев госпитали-
заций по поводу COVID-19 в Нью- Йорке (США) 
показал, что самыми частыми сопутствующими па-
тологиями были АГ (57 %), ожирение (42 %) и са-

may reinforce each other, increasing the likelihood of cardiovascular events in patients with COVID-19.  
An important pathogenetic mechanism of HTN — the renin- angiotensin-aldosterone system (RAAS) activation — 
plays a significant role in the genesis of COVID-19. Angiotensin- converting enzyme 2 (ACE) is a key receptor 
for SARS-CoV-2 entry into human cells, providing a link between COVID-19 and RAAS. In this regard, it 
was expected that ACE inhibitors and angiotensin II receptor blockers (ARB), which modulate the RAAS, may 
increase the risk of SARS-CoV-2 infection and worsen outcomes in COVID-19. However, in further experimental 
and clinical studies, these assumptions were not confirmed. Moreover, currently international experts strongly 
recommend that ACE inhibitors or ARB be continued in HTN patients with COVID-19, as they protect against 
cardiovascular complications and improve prognosis. Observations have shown that COVID-19 significantly 
increases the likelihood of developing HTN, acute coronary syndrome, cardiac arrhythmias, right ventricular 
dysfunction, myocardial fibrosis, heart failure, and also increases the risk of death from CVD. Further clinical and 
long-term prospective studies are needed to evaluate the role of past COVID-19 as a RF for CVD and mortality.

Key words: hypertension, COVID-19, new coronavirus infection, risk factor
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харный диабет 2-го типа (34 %) [15]. Наблюдаемый 
многими исследователями факт более частого вы-
явления АГ среди пациентов, проходивших лече-
ние в стационаре, по сравнению с теми, кто полу-
чал лечение в амбулаторных условиях, связывали 
с тем, что АГ способствует более тяжелому течению 
заболевания, вызванного SARS-CoV-2 [8, 13]. Со-
гласно данным исследователей из Китая, АГ присут-
ствовала у 13,4 % больных с нетяжелым вариантом 
COVID-19 и у 23,7 % больных с тяжелым течени-
ем этого заболевания [16]. Метаанализ результа-
тов шести исследований с участием 1527 пациентов 
с COVID-19 также показал, что у больных с тяже-
лым течением коронавирусной инфекции АГ встре-
чалась в два раза чаще по сравнению с больными 
с нетяжелым течением этого заболевания [8]. Зна-
чимость АГ в генезе тяжелого течения и смерти от 
COVID-19 могут подтверждать данные наблюдения 
за группой из 44672 жителей Китая, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, в котором частота АГ составила 
12,8 %, а среди умерших пациентов — 39,7 % [16].

Представленные в литературе результаты указы-
вают на более высокий риск летального исхода при 
COVID-19 у больных с ранее установленной АГ по 
сравнению с лицами без АГ [10, 12, 13]. Согласно 
данным метаанализа 14 ретроспективных исследо-
ваний, проведенных в Италии, Иране, Китае, в ко-
торых участвовало 29909 пациентов с COVID-19 
и проанализировано 1445 случаев смерти, АГ по-
вышала риск смерти в 2,7 раза [10]. Метаанализ об-
сервационных исследований, в который включены 
186 исследований, описывающих 210447 смертей 
из 1304587 наблюдений пациентов с COVID-19, 
показал, что у больных АГ риск летального исхо-
да COVID-19 был выше в 1,42 раза, а абсолютный 
риск смерти увеличивался на 11 % [12].
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В ретроспективном когортном исследовании, 
включающем информацию 15 баз данных меди-
цинских организаций США, Европы и Южной Ко-
реи в период с марта по октябрь 2020 года, изу-
чено влияние АГ на частоту госпитализаций, тя-
жесть течения заболевания и смертность пациентов 
с COVID-19. Всего новая коронавирусная инфекция 
выявлена у 2851035 человек, из них 563708 были 
госпитализированы. АГ наблюдалась с частотой до 
48,3 % в когорте пациентов с диагнозом COVID-19 
и до 85,9 % среди пациентов, госпитализирован-
ных по поводу COVID-19. Исследователи отмечают, 
что у больных COVID-19 с ранее установленной 
АГ по сравнению с лицами без анамнестических 
указаний на повышение артериального давления 
(АД) более часто наблюдались острый респиратор-
ный дистресс- синдром и нарушения ритма сердца. 
Показатели смертности среди больных COVID-19 
с установленной АГ также оказались значительно 
выше по сравнению с лицами без АГ [13].

Вместе с тем эти связи в значительной мере мо-
гут быть объяснены высокой распространенностью 
АГ в популяциях большинства регионов мира, осо-
бенно среди лиц пожилого и старческого возраста, 
которые относятся к группе высокого риска в отно-
шении тяжелого течения болезни и большей смерт-
ности больных COVID-19 [17, 18].

В ряде исследований, изучавших вопросы связи 
АГ и COVID-19, при проведении многофакторного 
анализа с включением данных о возрасте, ФР кар-
диоваскулярных заболеваний, сахарном диабете, 
не подтверждено самостоятельного значения АГ 
в развитии и исходе COVID-19, при этом наибо-
лее значимым оказался фактор возраста пациента. 
Авторы приходят к заключению о том, что АГ мо-
жет не играть самостоятельной роли в заражении 
SARS-CoV-2 и течении COVID-19, а на формиро-
вание неблагоприятных исходов влияют пожилой 
возраст и сочетанное воздействие ФР ССЗ [18–21]. 
О значимости возраста как одного из важных пре-
дикторов тяжелого течения и смерти от COVID-19 
свидетельствуют отчеты из Китая, согласно кото-
рым из 406 умерших пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, доля лиц с АГ составила 39,7 %, что 
выше, чем в общей популяции [16]. Вместе с тем 
81 % из числа умерших больных были в возрасте 
60 лет и старше, что соответствовало частоте АГ 
в этой возрастной группе [16]. Похожие результаты 
получены исследователями в Италии, где средний 
возраст умерших пациентов с COVID-19 составил 
79 лет, и у 73 % из них выявлена АГ. Эта доля ока-
залась даже выше, чем в отчетах из Китая, но все 
же соответствует высокой распространенности АГ 
среди итальянцев этого возраста [22]. Однако ре-

зультаты метаанализа 13 исследований позволили 
авторам (G. Lippietal, 2020 год) заключить, что на-
личие АГ независимо от других факторов, в том 
числе возраста, повышает риск тяжелого течения 
COVID-19 и летального исхода в 2,5 раза, особенно 
у пожилых людей [23].

Механизмы воспаления в генезе артериаль-
ной гипертензии и COVID‑19

Известно, что старение является основным не-
зависимым предиктором кардиоваскулярной па-
тологии и сопровождается структурными и функ-
циональными изменениями систем организма. 
Старение сосудистой системы характеризуется 
утолщением комплекса интима- медиа, повышенной 
жесткостью артерий, эндотелиитом и дисфункци-
ей эндотелия [24]. На клеточном уровне процессы 
старения сопровождаются повышением воспали-
тельной активности, а инициация этих механизмов 
обычно вызывается укорочением теломер и повреж-
дением дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
[25]. Старение эндотелиальных клеток связано со 
снижением синтеза оксида азота и эндотелиаль-
ной дисфункцией, что является ФР развития атеро-
генных ССЗ [26, 27]. Стареющие клетки выделяют 
много провоспалительных цитокинов и хемокинов, 
вызывая воспаление окружающих тканей.

Некоторые из механизмов иммунного воспале-
ния могут быть общими для COVID-19 и патогенеза 
АГ, особенно у людей пожилого возраста. Имеется 
множество доказательств, подтверждающих пато-
генетическую связь АГ с иммунной активностью 
и оксидативным стрессом, заключающимся в вы-
работке активных форм кислорода, повышенной 
активности NADPH-оксидаз, миграции Т-клеток 
и адгезии к поверхности эндотелия, с развитием 
эндотелиальной дисфункции [28, 29, 30]. Одним 
из ключевых регуляторов иммуновоспалительных 
реакций при АГ является цитокин интерлейкин-6 
(IL), который тесно связан с клиническими исхо-
дами COVID-19 [31]. В недавно представленных 
результатах крупного долгосрочного исследова-
ния Биобанка Великобритании продемонстриро-
вана причинно- следственная связь между коли-
чеством лимфоцитов и уровнями систолического 
и диастолического АД, что объясняет лимфоцито-
пению у больных АГ; вместе с тем потеря лимфо-
цитов является одной из ключевых особенностей 
COVID-19 [32]. Кроме того, известно, что в усло-
виях повышенного АД происходят нарушение ре-
гуляции выделения Т-лимфоцитов CD4+, CD8+ [31, 
33] и усиление секреции провоспалительных цито-
кинов: IL-6, IL-7, IL-17, интерферона гамма (IFNγ) 
и фактора некроза опухоли- альфа (TNF-α) [34].  
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Иммуновоспалительные механизмы также вносят 
значительный вклад в потенцирование повреждения 
органов- мишеней у пациентов с АГ [29, 35].

Неблагоприятные варианты течения COVID-19 
также связаны с активацией системы цитокинов 
(цитокиновым штормом) [36]. В связи с рассматри-
ваемым вопросом представляется важным то, что 
маркеры иммуновоспалительной реакции, наблюда-
емой у больных АГ, также являются предикторами 
тяжелого течения COVID-19 [31, 36]. В совокупно-
сти эти результаты указывают на ускоренное ста-
рение иммунной системы под воздействием повы-
шенного АД, что в некоторой мере может объяснить 
связь АГ, установленную в наблюдательных иссле-
дованиях, с неблагоприятным течением COVID-19, 
особенно среди лиц пожилого возраста [33].

Эндотелиальная дисфункция, артериальная 
гипертензия и COVID‑19

В условиях нормальной физиологии эндотелий 
сосудов выполняет множество функций, включая 
поддержание гемостаза, регуляцию тонуса сосу-
дов и сосудистой проницаемости, контроль водно- 
электролитного баланса, диффузию продуктов 
метаболизма, модулирует процессы воспаления, 
а также участвует в формировании иммунного от-
вета [37, 38].

В настоящее время существует множество до-
казательств, подтверждающих роль эндотелия 
в физиологии периферических артерий. Показа-
но, что нарушение сосудистого кровотока, актива-
ция ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), повышение тонуса симпатического звена 
вегетативной нервной системы, воспаление и ок-
сидативный стресс играют фундаментальную роль 
в повреждении эндотелия и формировании эндо-
телиальной дисфункции [39]. Нарушение функции 
эндотелия у пациентов с АГ способствует ремоде-
лированию сосудов, прогрессированию атерогенеза 
и увеличению риска сердечно- сосудистых событий 
[39]. Эндотелиальная дисфункция рассматривается 
как базовый механизм, лежащий в основе генеза 
и прогрессирования АГ, а также атерогенных кар-
диоваскулярных заболеваний [40, 41].

Инфицирование SARS-CoV-2 прямым или кос-
венным путем повреждает эндотелиальные клетки 
и приводит к диффузному эндотелииту, многочис-
ленным нарушениям функций эндотелия, смещая 
сосудистое равновесие в сторону вазоконстрикции, 
воспаления, гиперкоагуляции, тромбозов, что вызы-
вает тяжелые клинические осложнения у пациентов 
с COVID-19 и ССЗ [38, 42–47]. Повреждение эндо-
телия и гипервоспаление, связанные с COVID-19, 
могут ускорить процессы атерогенеза, привести 

к нестабильности атеросклеротических бляшек 
и тем самым повысить риск наступления неблаго-
приятных сосудистых исходов [48].

Кроме того, инфицирование эндотелиоцитов 
SARS-CoV-2 может спровоцировать нарушение 
функций митохондрий и вызвать оксидативный 
стресс, что будет способствовать формированию 
хронического воспаления и повреждению эндотелия 
даже после элиминации вируса [49]. Помимо этого, 
окислительный стресс и дисфункция митохондрий 
связаны с преждевременным старением эндотели-
альных клеток, характеризующимся укорочением те-
ломер, остановкой роста клеток, секрецией провос-
палительных факторов (интерлейкины, хемокины, 
факторы роста и белки, разрушающие внеклеточ-
ный матрикс) [49]. Описанные изменения необрати-
мы, что особенно важно для лиц, выздоровевших от 
COVID-19 [50]. Инициированные таким образом ме-
ханизмы старения приводят к апоптозу клеток, сни-
жению выделения оксида азота, следствием этого 
являются повреждение сосудов и дисфункция эндо-
телия [42, 51]. Заслуживает внимания недавно опи-
санный механизм эндотелиально- мезенхимального 
перехода, ассоциированный с SARS-CoV-2, который 
приводит к полной потере эндотелиоцитами своих 
свой ств и приобретению мезенхимального фено-
типа, что, по мнению авторов, является ключевым 
звеном между воспалением и эндотелиальной дис-
функцией [52]. Процесс снижения клеточной диф-
ференцировки может сопровождаться значитель-
ным повышением уровня антипролиферативного 
цитокина — трансформирующего фактора роста-β, 
что наблюдается у больных COVID-19 [50, 52, 53]. 
В результате глобальная эндотелиальная дисфунк-
ция вместе с полным или частичным разрушением 
эндотелиального барьера представляет собой крити-
ческий шаг в развитии тяжелого течения COVID-19 
и полиорганной недостаточности.

Таким образом, эндотелиальный монослой 
представляет собой важную зону сопряжения АГ 
и COVID-19. Повреждение эндотелия и эндоте-
лиальная дисфункция при АГ и эндотелиит при 
COVID-19 могут усиливать друг друга, увеличи-
вая вероятность кардиоваскулярных проявлений 
у больных COVID-19.

Важным направлением будущих научных ис-
следований должно стать дальнейшее изучение 
роли SARS-CoV-2 в хроническом окислительном 
стрессе и формировании эндотелиита. Новые зна-
ния могут стать основой для разработки лечебно- 
профилактических программ, направленных на 
предотвращение прогнозируемого роста сердечно- 
сосудистой смертности среди людей, перенесших 
COVID-19 [50].
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Значение поражений органов‑ мишеней 
у пациентов с артериальной гипертензией и 
COVID‑19

Дополнительные риски неблагоприятных исхо-
дов COVID-19 у пациентов пожилого возраста с АГ 
могут быть связаны с поражением сосудов и почек, 
а также с формированием ассоциированных клини-
ческих состояний. При длительном персистирова-
нии АГ происходит ремоделирование сосудов, по-
вышается их жесткость, развивается гипертрофия 
левого желудочка, формируется гипертензивная не-
фропатия, что значительно повышает риск развития 
ССЗ и их осложнений [7]. Морфофункциональные 
изменения, вызванные АГ, могут повысить чув-
ствительность сердечно- сосудистой системы к по-
вреждающим эффектам SARS-CoV-2 и проявлять-
ся нарушениями внутрисердечной проводимости, 
аритмиями, сердечной недостаточностью [54]. В ре-
зультате можно предполагать, что у больных АГ 
с состоявшимся поражением органов- мишеней (со-
суды, сердце, почки, центральная нервная система) 
и инфицированных SARS-CoV-2 риск неблагопри-
ятных исходов, в том числе смерти, будет повышен. 
Кроме того, АГ имеет патогенетическую общность 
с другими метаболическими расстройствами — са-
харным диабетом, ожирением, что в случаях их со-
четания может увеличить вероятность неблагопри-
ятного исхода COVID-19 [56, 57]. АГ является веду-
щим предиктором кардиоваскулярных заболеваний 
и их осложнений, поэтому в случаях атерогенных 
ССЗ, развившихся на фоне АГ, риск неблагопри-
ятного исхода COVID-19 может быть значительно 
повышен [5–7].

Роль ренин‑ ангиотензин‑альдостероновой 
системы при COVID‑19 и артериальной гипер-
тензии

Одним из ключевых патогенетических звеньев, 
связывающих коронавирусную инфекцию и АГ, ве-
роятно, является РААС.

РААС активируется при высвобождении рени-
на, под действием которого в ходе цепочки фер-
ментативных реакций происходит превращение 
ангиотензиногена в ангиотензин I, который в по-
следующем при помощи ангиотензинпревращаю-
щего фермента (АПФ) расщепляется до ангиотен-
зина II. Ангиотензин II — это главное звено ренин- 
ангиотензиновой системы, он осуществляет свое 
действие через специфические рецепторы — AT1 
(рецептор ангиотензина 1-го типа) и АТ2 (рецептор 
ангиотензина 2-го типа) [57]. Оказывая свое дей-
ствие через АТ1, ангиотензин II вызывает сужение 
сосудов, через АТ2 — напротив, способствует ва-
зодилатации. Кроме этого, ангиотензин II, оказы-

вая влияние на кору надпочечников, стимулирует 
синтез альдостерона, при этом увеличивая реаб-
сорбцию натрия, воды и норадреналина, что также 
содействует повышению АД. Еще один механизм 
АГ связан с влиянием ангиотензина II на центры 
головного мозга, в результате которого секретиру-
ется антидиуретический гормон, который усили-
вает реабсорбцию воды в организме. Существует 
альтернативный путь превращения ангиотензина I 
и ангиотензина II, при котором первый под влия-
нием АПФ 2-го типа превращается в ангиотензины 
1–9, которые в последующем под влиянием АПФ 
превращаются в ангиотензины 1–7, а второй — под 
влиянием АПФ2 в ангиотензины 1–7. Ангиотен-
зины 1–9 вызывают вазоконстрикцию, тем самым 
способствуя повышению АД, ангиотензины 1–7, на-
против, обладают сосудорасширяющим действием, 
снижают АД, обеспечивают антипролиферативный, 
противовоспалительный и натрийуретический эф-
фекты [57–59]. Кроме того, РААС при ее гиперак-
тивации участвует в формировании эндотелиальной 
дисфункции. Это влияние во многом обусловле-
но эффектом ангиотензина II. Являясь медиатором 
свободнорадикального окисления, он способствует 
синтезу цитокинов и воспалению сосудистой стен-
ки, что может сопровождаться гиперплазией инти-
мы. Также ангиотензин II способствует выработке 
активных форм кислорода, которые нейтрализуют 
уже синтезированный оксид азота, что приводит 
к нарушениям функции эндотелия [39]. Повреж-
дение эндотелия в свою очередь приводит к зна-
чительному уменьшению количества оксида азота 
и увеличению количества ангиотензина II, что еще 
более усиливает вазоконстрикцию [23].

У лиц пожилого возраста наблюдается склон-
ность к снижению уровня ангиотензина II, при этом 
снижается способность эндотелия сосудов синте-
зировать эндотелийзависимые релаксирующие фак-
торы [60, 61]. Уже имеющаяся эндотелиальная дис-
функция и смещение равновесия в сторону сосудо-
суживающих факторов содействуют усугублению 
течения АГ у пожилых.

Пути инфицирования SARS‑CoV‑2
Известно, что входными воротами для SARS-

CoV-2 является эпителий дыхательных путей 
и желудочно- кишечного тракта [62, 63]. На первом 
этапе происходит проникновение вируса в клетки, 
имеющие рецепторы АПФ2 [62, 63]. В последую-
щем АПФ2 подвергается эндоцитозу, что снижа-
ет АПФ2-опосредованную регуляцию сосудистого 
тонуса [64]. Для проникновения вируса в клетку 
важен S-протеин, который активируется при связы-
вании вируса с АПФ2, чему способствует клеточ-
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ная трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа 
[62, 63, 65]. Клеточная трансмембранная сериновая 
протеаза 2-го типа обнаружена в цитоплазматиче-
ской мембране клеток тканей органов дыхательной 
системы, желудочно- кишечного тракта, сердечно- 
сосудистой, выделительной системы, клеток надпо-
чечников, головного мозга и других органов [62]. 
АПФ2, в свою очередь, обнаружен в сердце, поч-
ках, эпителии почечных канальцев, клетках верх-
них дыхательных путей, надпочечников, мочевого 
пузыря, пищевода, кишечника, клетках эндотелия 
коронарных сосудов и внутрипочечных сосудов [62, 
63]. Вовлечение клеток эндотелия сосудов различ-
ных органов у пациентов с COVID-19 было проде-
монстрировано, в том числе, при гистологическом 
исследовании сосудов почки и тонкой кишки у па-
циентов с летальными исходами и при резекции 
кишечника [42]. Присутствие АПФ2 и ТПС2 в эпи-
телии легких и тонкой кишки обеспечивает проник-
новение вируса в организм через эти органы. АПФ2 
является связующим звеном между COVID-19 и РА-
АС [66]. Кроме этого, установлено, что у пациен-
тов с ССЗ повышается экспрессия АПФ2, особенно 
в кардиомиоцитах, что в свою очередь указыва-
ет на связь между инфицированием SARS-CoV-2 
и возникновением сердечно- сосудистых осложне-
ний [67].

Применение ингибиторов ангиотензинпрев-
ращающего фермента и блокаторов рецепторов 
ангиотензина II при COVID‑19

В серии экспериментальных исследований на 
животных показано увеличение активности АПФ2 
рецепторов коры почек крыс на фоне примене-
ния лизиноприла и лозартана [60]. Так как АПФ2 
является ключевым рецептором, способствую-
щим проникновению SARS-CoV-2 в клетки ор-
ганизма, возникло предположение о том, что ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) и блокаторы рецепторов ангиотензина II 
(БРА) могут потенциально усиливать АПФ2, тем 
самым способствовать повышению риска зара-
жения SARS-CoV-2 и увеличить вероятность не-
благоприятного исхода у больных COVID-19 [62]. 
Были сформулированы рекомендации к переходу 
на другие классы антигипертензивных препаратов 
[60, 68, 69]. Однако последующими клиническими 
наблюдениями представлены доказательства того, 
что продолжение приема ИАПФ или БРА у пациен-
тов с АГ, заболевших COVID-19, сопровождается 
снижением риска неблагоприятных исходов забо-
левания [70–72]. В ретроспективном исследовании, 
проведенном в г. Ухане (Китай), выявлены более 
низкие показатели маркеров воспаления и прокаль-

цитонина у больных с АГ и COVID-19, принима-
ющих ИАПФ/БРА; кроме того, в этой группе реже 
наблюдались крайне тяжелые варианты течения 
заболевания (9,3 % против 22,9 %), также отмече-
на более низкая смертность (4,7 % против 13,3 %) 
по сравнению с пациентами, не получавшими эти 
группы препаратов [70]. Недавно проведенные ме-
таанализы с включением результатов исследова-
ний, полученных в разных регионах мира, обо-
сновывают необходимость продолжения приема 
ИАПФ или БРА больными АГ в случае развития 
COVID-19 [71, 72]. Кроме этого, указывается на за-
щитный эффект ИАПФ при новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с повышенным АД [73]. Та-
ким образом, продолжение применения ИАПФ или 
БРА у пациентов с новой коронавирусной инфек-
цией и ранее существовавшей АГ является оправ-
данным. Российское кардиологическое общество, 
Европейское общество кардиологов, Американская 
ассоциация кардиологов настоятельно рекомен-
дуют продолжение приема ИАПФ или БРА, по-
скольку это жизненно необходимые препараты, 
защищающие от кардиоваскулярных осложнений 
и продлевающие жизнь. Пациенты с повышенным 
АД попадают в группу риска самых тяжелых форм 
COVID-19, и необоснованная отмена препаратов 
может привести к серьезным негативным послед-
ствиям в национальном масштабе, значительно 
превышающим возможные риски, связанные с ко-
ронавирусной инфекцией [74, 75].

Артериальная гипертензия и другие сердечно‑   
сосудистые заболевания после перенесенного ин-
фицирования SARS‑CoV‑2

Заболевание COVID-19 было впервые выявлено 
чуть более 3 лет назад, поэтому данные долгосроч-
ных наблюдений за изменением здоровья людей, пе-
ренесших это заболевание, пока немногочисленны.

Исследователи из Испании (M. M. Maestre- 
Muñiz и соавторы, 2021 год) наблюдали в течение 
1 года за 587 пациентами, перенесшими COVID-19 
и выписанными из стационара и отделения неот-
ложной помощи. В течение периода наблюдения 
АГ впервые диагностирована у 2 %, правожелудоч-
ковая сердечная недостаточность — еще у 2,7 % от 
числа выживших лиц. За 1 год наблюдения смерт-
ность в когорте составила 7,5 %. Каждый четвертый 
умерший погиб по причинам, вероятно, связанным 
с COVID-19, включая острый инфаркт миокарда, 
сердечную недостаточность, внезапную смерть [61]. 
Анализируя результаты собственных наблюдений, 
исследователи заключают, что COVID-19 — это 
не только острое инфекционное заболевание, но 
и синдром, который поражает значительную часть 
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выживших в течение длительного времени, даже 
когда первоначальное течение заболевания было 
легким [61].

Недавно проведенный анализ баз данных Ми-
нистерства по делам ветеранов США выявил повы-
шение частоты новых случаев острого нарушения 
мозгового кровообращения, ишемической болезни 
сердца, нарушений ритма сердца, сердечной недо-
статочности и тромбозов во временном интервале 
1–12 месяцев после инфицирования SARS-CoV-2 по 
сравнению с контрольными группами [76].

Острое повреждение миокарда наблюдается 
у значительного числа пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [77]. Дальнейшее наблюдение за 
этой категорией больных обнаруживает признаки 
сохраняющейся остаточной дисфункции правого 
желудочка с нарушением продольной деформации 
правого желудочка и фиброзом миокарда, что, ве-
роятно, является следствием миокардита, перене-
сенного в период острой фазы COVID-19 [78]. Ко-
гортное исследование, в котором методом магнитно- 
резонансной томографии изучалось состояние 
сердца у пациентов, перенесших COVID-19, вы-
явило признаки воспаления миокарда у 60 % па-
циентов [79].

Таким образом, из доступных литературных ис-
точников известно, что у пациентов, перенесших 
острую фазу COVID-19, значительно повышается 
вероятность развития АГ, острого коронарного син-
дрома, нарушений сердечного ритма, дисфункции 
правого желудочка, фиброза миокарда и сердеч-
ной недостаточности. Также среди пациентов этой 
категории повышается риск смерти от сердечно- 
сосудистых причин. Принимая во внимание огром-
ное и все еще возрастающее число людей, перенес-
ших COVID-19, опасные последствия, связанные 
с этим заболеванием, могут затронуть значительное 
число людей во всем мире.

Для оценки значимости перенесенного 
COVID-19 как ФР кардиоваскулярной патологии 
и риска смерти, в том числе от ССЗ, необходимы 
дальнейшие клинические и долгосрочные проспек-
тивные исследования.

Выводы
Вопрос о влиянии АГ на формирование риска 

неблагоприятных исходов COVID-19 до настоящего 
времени окончательно не решен и требует дальней-
шего изучения. Вместе с тем длительное повыше-
ние АД приводит к поражению органов- мишеней 
и развитию ассоциированных клинических состо-
яний, что значительно повышает риск тяжелого те-
чения COVID-19 и летальных исходов, особенно 
у пациентов пожилого и старческого возраста.

Эндотелий представляет собой важную общую 
зону сопряжения АГ и COVID-19. Повреждение 
эндотелия и эндотелиальная дисфункция при АГ 
и эндотелиит при COVID-19 могут усиливать друг 
друга, увеличивая вероятность кардиоваскулярных 
осложнений у больных COVID-19.

Предположение о негативном влиянии препара-
тов групп ИАПФ и БРА у пациентов с АГ на тече-
ние СOVID-19 не нашло доказательств. Настоятель-
но рекомендуется продолжение применения ИАПФ 
или БРА у пациентов с АГ, заболевших COVID-19.

Перенесенный COVID-19 может быть прогно-
стически неблагоприятным фактором для АГ и дру-
гих ССЗ, повышая риск кардиоваскулярной смерт-
ности.
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Резюме
Цель исследования — оценить уровень экспрессии генов NOS2, NOS3, SONE в лейкоцитах пери-

ферической крови (ЛПК) пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и изучить связь уровня транс-
криптов этих генов с содержанием метаболитов оксида азота и маркеров эндотелиальной дисфункции.  
Материалы и методы. В исследование включены условно здоровые люди (25 человек) и пациенты с ди-
агнозом АГ (I–II стадии) до назначения антигипертензивных препаратов (15 человек) и принимающие 
кардиоселективные блокаторы β-адренорецепторов более года (метопролол (25 мг/сут) или бисопролол 
(5–10 мг/сут)) (20 человек). Уровень транскриптов генов оценивали методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в режиме реального времени. Содержание метаболитов оксида азота определяли колориме-
трическим методом с помощью реактива Грисса. Содержание в плазме крови асимметричного димети-
ларгинина (АДМА), растворимых форм сосудистой молекулы клеточной адгезии (sVCAM) и молекулы 
межклеточной адгезии (sICAM) определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА). Содержание 
малонового диальдегида (МДА) в плазме крови определяли спектрофотометрически по цветной реак-
ции с тиобарбитуровой кислотой. Статистическая обработка результатов проводилась в пакете программ 
Statgraphics Centurion XVI (version 16.1.11). Результаты. Содержание метаболитов оксида азота в плазме 
крови пациентов с АГ без антигипертензивной терапии было в 2,1 раза выше, чем у здоровых индивидов 
(p = 0,001) и в 1,7 раза выше, чем у больных АГ, принимающих метопролол или бисопролол (p = 0,002). 
Относительное содержание мРНК гена NOS3 в ЛПК индивидов, включенных в исследование, не разли-
чалось (р > 0,05). Уровень транскриптов гена NOS2 в ЛПК больных АГ до назначения антигипертензив-
ных препаратов превышал таковой у здоровых индивидов (p = 0,0009) и пациентов с АГ, принимающих 
метопролол или бисопролол (р = 0,0002). Количество транскриптов SONE в ЛПК пациентов с АГ было 
выше, чем у людей с нормальным артериальным давлением (р < 0,00001 при сравнении пациентов до 
назначения антигипертензивной терапии и индивидов из контрольной группы; р = 0,04 при сравнении 
пациентов с АГ, принимающих антигипертензивные препараты, и нормотензивных лиц). Содержание 
МДА, АДМА, sVCAM оказалось выше в плазме крови пациентов с АГ без антигипертензивной терапии 
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по сравнению с людьми из контрольной группы (р = 0,005, 0,003, 0,039 соответственно) и пациентами, 
принимающими метопролол или бисопролол (p = 0,0006, 0,019, 0,016 соответственно). Содержание ме-
таболитов оксида азота положительно коррелировало с уровнем мРНК NOS2, SONE, VCAM1 в ЛПК, со-
держанием МДА и АДМА в плазме крови (р < 0,05). Выявлена положительная корреляция между кон-
центрацией МДА и содержанием АДМА в плазме (p = 0,03). Заключение. Повышение уровня метабо-
литов оксида азота при АГ связано с усилением транскрипционной активности гена NOS2, нарушением 
окислительно- восстановительного баланса организма и развитием дисфункции эндотелия. Ген SONE, 
вероятно, участвует в модуляции уровня оксида азота при АГ не только как антисмысловой транскрипт, 
дестабилизирующий мРНК гена NOS3 в эндотелиальных клетках сосудов, но и опосредованно, а имен-
но — через регулирование гомеостаза клеток иммунной системы посредством аутофагии.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, эндотелиальная дисфункция, оксид азота, синтаза ок-
сида азота, ген NOS3, ген NOS2, ген SONE
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Abstract
Objective. The aim of the study was to evaluate the level of expression of the NOS2, NOS3, SONE genes in 

peripheral blood leukocytes (PBL) of patients with hypertension (HTN) and to study the relationship between 
the level of transcripts of these genes and the content of nitric oxide metabolites and markers of endothelial 
dysfunction. Design and methods. The study included healthy people (25 people) and patients with HTN (stages 
I–II) before prescribing antihypertensive drugs (15 people) and taking cardioselective β-adrenergic receptor 
blockers for more than a year (metoprolol (25 mg per day) or bisoprolol (5–10 mg per day)) (20 people). The 
level of gene transcripts was assessed by real-time polymerase chain reaction (PCR). The level of nitric oxide 
metabolites was determined by the colorimetric method using the Griess reagent. The content of asymmetric 
dimethylarginine (ADMA), soluble forms of vascular cell adhesion molecule (sVCAM), and intercellular adhesion 
molecule (sICAM) in blood plasma was determined by ELISA. The content of malondialdehyde (MDA) in blood 
plasma was determined spectrophotometrically by color reaction with thiobarbituric acid. Statistical processing 
of the results was carried out using the Statgraphics Centurion XVI software package (version 16.1.11). Results. 
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Введение
Эндотелий сосудов играет важную роль в под-

держании гомеостаза сердечно- сосудистой систе-
мы путем регуляции тонуса сосудов, синтеза/инги-
бирования факторов пролиферации, фибринолиза 
и агрегации тромбоцитов, а также выработки про- 
и противовоспалительных факторов при воспале-
нии [1]. Окислительный стресс, гибель клеток эндо-
телия или их активация различными агентами (вос-
палительные цитокины, окисленные липопротеины 
низкой плотности, аутоантитела) приводят к нару-
шениям вазомоторных свой ств сосудов, повышен-
ной адгезии лейкоцитов, эндотелиальной проница-
емости и генерации протромботического состояния 
[2]. Основным регулятором функций эндотелия яв-
ляется оксид азота (NO), вырабатываемый за счет 
активности эндотелиальной синтазы оксида азота 
(NOS3). В физиологических условиях NO ингиби-
рует адгезию и агрегацию тромбоцитов, а также 
пролиферацию гладкомышечных клеток сосудов 
и является основным сосудорасширяющим факто-
ром [3]. Изменение биодоступности оксида азота, 
либо за счет нарушения активности NOS3, либо за 
счет инактивации активными формами кислорода, 
в частности супероксид радикалом, способствует 
эндотелиальной дисфункции (ЭД) и развитию па-
тологий сердечно- сосудистой системы, включая 
атеросклероз и артериальную гипертензию (АГ) [4]. 

The level of nitric oxide metabolites in the blood plasma of HTN patients without antihypertensive therapy was 
2,1 times higher than in healthy individuals (p = 0,001) and 1,7 times higher than in patients with HTN taking 
metoprolol or bisoprolol (p = 0,002). The relative content of mRNA of the NOS3 gene in PBL of individuals 
included in the study did not differ (p > 0,05). The level of NOS2 gene transcripts in PBL of HTN patients before 
the prescription of antihypertensive drugs exceeded that in healthy individuals (p = 0,0009) and in HTN patients 
taking metoprolol or bisoprolol (p = 0,0002). The number of SONE transcripts in the PBL of HTN patients was 
higher than in people with normal blood pressure (p < 0,00001 when comparing patients before the prescription 
of antihypertensive therapy and individuals from the control group; p = 0,04 when comparing patients with HTN 
taking antihypertensive drugs and normotensive subjects). The content of MDA, ADMA, sVCAM was higher 
in the plasma of HTN patients without antihypertensive therapy compared with people from the control group 
(p = 0,005, 0,003, 0,039, respectively) and patients taking metoprolol or bisoprolol (p = 0,0006, 0,019, 0,016, 
respectively). The content of nitric oxide metabolites positively correlated with NOS2, SONE, VCAM1 mRNA 
level in PBL, the content of MDA and ADMA in blood plasma (p < 0,05). A positive correlation was found 
between the concentration of MDA and ADMA in plasma (p = 0,03). Conclusions. An increase in the level of 
nitric oxide metabolites in HTN is associated with an increase in the transcriptional activity of the NOS2 gene, 
a disturbance of the redox balance of the body, and the development of endothelial dysfunction. The SONE gene 
is probably involved in the modulation of nitric oxide levels in HTN not only as an antisense transcript that 
destabilizes the mRNA of the NOS3 gene in vascular endothelial cells, but also indirectly, namely, through the 
regulation of homeostasis of immune system cells through autophagy.

Key words: hypertension, endothelial dysfunction, nitric oxide, nitric oxide synthase, NOS3 gene, NOS2 
gene, SONE gene

For citation: Topchieva LV, Balan OV, Korneva VA, Kurbatova IV, Malysheva IE, Kantserova NP. NOS2, NOS3, SONE gene transcripts 
levels in peripheral blood leukocytes and their relationship with markers of endothelial dysfunction in hypertension. Arterial’naya 
Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(6):568–578. doi:10.18705/1607-419X-2023-29-6-568-578. EDN: BVYCJZ

Уровень оксида азота в крови регулируется за счет 
активности и других форм синтазы оксида азота — 
нейрональной (NOS1) и индуцибельной (NOS2) [3]. 
В тканях сосудов NOS3 в основном локализуется 
в кавеолах эндотелиальных клеток; нейрональная 
NOS экспрессируется в саркоплазматическом рети-
кулуме гладкомышечных клеток сосудов; индуци-
бельная NOS экспрессируется в цитозоле всех типов 
клеток при воздействии воспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкин-1 бета (IL-1β), интерферон- 
гамма, фактор некроза опухоли альфа (TNFα) [5]. 
Согласно результатам ряда исследований, при АГ 
в условиях воспаления наблюдается повышение 
продукции оксида азота, которое, вероятно, связано 
с активацией NOS2 [6–8]. Другие авторы выявили 
более низкий уровень метаболитов оксида азота 
(NOx) в плазме у пациентов с АГ, дислипидемией 
и диабетом второго типа, чем у здоровых людей 
[9, 10]. Высокий уровень оксида азота в сыворотке 
крови у больных АГ связан с гипертрофией мио-
карда левого желудочка, гипертоническими кри-
зами, очаговыми некрозами миокарда и другими 
структурными и функциональными нарушениями 
сердечно- сосудистой системы [7]. Имеются сведе-
ния о связи повышенного содержания метаболитов 
оксида азота с маркерами ЭД у больных АГ [11]. Та-
ким образом, снижение активности эндотелиальной 
синтазы оксида азота и/или усиление активности 
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NOS2 могут быть основными факторами форми-
рования дисфункции эндотелия.

Активность NOS регулируется на транскрипци-
онном, посттранскрипционном и посттрансляцион-
ном уровнях [12]. В посттранскрипционном кон-
троле количества мРНК гена эндотелиальной син-
тазы оксида азота NOS3 участвуют некодирующие 
РНК и антисмысловой транскрипт SONE (также из-
вестный как ATG9B, NOS3AS и APG9L2) [13], [14]. 
У человека гены NOS3 и SONE расположены по 
схеме «хвост к хвосту» на хромосоме 7q36, а транс-
крипты этих двух генов комплементарны в общей 
сложности на 662 нуклеотида (включая перекрытие 
экзон/экзон). Экспрессия SONE в эндотелии сосу-
дов в нормальных физиологических условиях не 
наблюдается [13]. При некоторых патологических 
состояниях, например, гипоксии, уровень транс-
криптов SONE в эндотелиальных клетках отрица-
тельно коррелирует с уровнем мРНК гена NOS3, 
что, вероятно, связано со снижением стабильности 
последней за счет ее взаимодействия с SONE [15]. 
Обнаружено повышение уровня экспрессии SONE 
в эндотелиальных клетках почечных сосудов у крыс 
с гипертензией, вызванной рационом питания с вы-
соким содержанием хлорида натрия [16]. Опосре-
дованное антисмысловым транскриптом снижение 
экспрессии NOS3 может быть фактором нарушения 
выработки эндотелием оксида азота и развития ЭД, 
и, как следствие, формирования высокого уровня 
давления крови. Тем не менее пока до конца не яс-
но, как изменяется транскрипционная активность 
этого гена при заболеваниях, сопровождающих-
ся повышением кровяного давления. Так, в тканях 
плаценты беременных женщин с преэклампсией 
и женщин с нормальным течением беременности 
значимых различий в содержании транскриптов 
SONE не выявлено [17]. Также остается открытым 
вопрос, связана ли транскрипционная активность 
гена SONE с содержанием нитритов и нитратов (как 
стабильных продуктов метаболизма оксида азота) 
и биохимических маркеров ЭД при АГ.

Для оценки ЭД, помимо инструментальных ме-
тодов, используют различные биохимические пока-
затели. Дисфункция эндотелия сопровождается по-
вышением экспрессии молекул клеточной адгезии 
на поверхности эндотелиальных клеток. При этом 
в кровотоке увеличивается содержание раствори-
мых молекул клеточной адгезии, включая молекулу 
межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), сосудистую мо-
лекулу клеточной адгезии 1 (VCAM-1), E-селектин 
[18]. Содержание этих молекул на поверхности кле-
ток эндотелия наблюдается при повышении уровня 
воспалительных цитокинов в кровеносном русле 
или в ответ на действие других стимулов, например, 

при напряжении сдвига в условиях измененного 
ламинарного потока [19]. Увеличение концентра-
ции циркулирующих растворимых молекул адгезии 
связано с усилением активности металлопротеаз, 
в частности ADAM17, в условиях воспаления [20, 
21]. В качестве потенциального биомаркера ЭД ста-
ли рассматривать асимметричный диметиларгинин 
(АДМА), который является эндогенным ингибито-
ром синтазы оксида азота (NOS) за счет конкурен-
ции с L-аргинином. Последний представляет собой 
субстрат для NOS и структурный аналог АДМА 
[22]. Уровень АДМА в крови пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца коррелирует с повышенной 
продукцией активных форм кислорода [23]. Вы-
сокий уровень АДМА в крови способствует сни-
жению барьерных функций эндотелия, усилению 
сигнальных путей, опосредующих воспалительные 
реакции, реорганизации актиновых фибрилл кле-
ток эндотелия, таким образом, ускоряя старение 
этих клеток, способствуя ЭД и воспалению стенок 
сосудов [22].

Цель исследования — оценить уровень экс-
прессии генов NOS2, NOS3, SONE в ЛПК пациентов 
с АГ и изучить связь уровня транскриптов этих ге-
нов с содержанием метаболитов оксида азота и мар-
керов ЭД.

Материалы и методы
В исследование включены условно здоровые 

люди (25 человек, возраст 46,90 ± 2,26 года) и паци-
енты с диагнозом АГ (I–II стадии) до назначения ан-
тигипертензивных препаратов (15 человек, возраст 
45,44 ± 3,51 года), принимающие кардиоселектив-
ные блокаторы β-адренорецепторов более года (ме-
топролол (25 мг/сут) или бисопролол (5–10 мг/сут)) 
(20 человек, возраст 51,90 ± 3,88 года). Средний воз-
раст индивидов, включенных в группы исследова-
ния, не различался (р = 0,73 при сравнении группы 
условно здоровых людей и пациентов с АГ без тера-
пии; р = 0,27 при сравнении группы пациентов с АГ 
без терапии и на антигипертензивной терапии).  
На момент исследования пациенты находились на 
монотерапии. Индивиды, включенные в исследо-
вание, являются жителями Карелии, в основном 
Петрозаводска. Диагноз АГ ставили амбулаторно 
с учетом рекомендаций Европейского общества кар-
диологов по артериальной гипертензии (ESC, 2018) 
[24]. Уровень систолического артериального дав-
ления и диастолического артериального давления 
(однократное измерение) у больных АГ, принимаю-
щих антигипертензивные препараты: 136,19 ± 1,57 
и 82,17 ± 1,18 мм рт. ст. соответственно. Уровень 
систолического артериального давления и диасто-
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лического артериального давления (однократное 
измерение) у больных АГ до назначения терапии: 
150,03 ± 2,34 и 93,57 ± 3,27 мм рт. ст. соответствен-
но. Креатинин — 86,79 ± 4,67 мкмоль/л, индекс мас-
сы тела — 26,53 ± 0,60 кг/м2. Общие критерии ис-
ключения для исследования: наличие хронических 
иммуновоспалительных заболеваний, в том числе 
сахарного диабета второго типа, злоупотребление 
алкоголем, курение табака, перенесенные в послед-
ние два месяца инфекционные заболевания, индекс 
массы тела ≥ 28 кг/м2. Условно здоровые доноры 
были обследованы в Центре медико- биологических 
исследований ФГБУН ФИЦ КарНЦ РАН. От всех 
обследованных получено информированное согла-
сие на проведение исследований.

Использовали периферическую венозную кровь, 
взятую натощак. Из одной пробы крови получали 
фракцию лейкоцитов и плазму. Для анализа уров-
ня экспрессии генов были отобраны образцы то-
тальной РНК (тотРНК), выделенной из ЛПК с ис-
пользованием реагента PureZole (Bio- Rad, США). 
Качество выделенной тотРНК определяли после 
электрофоретического разделения в 1-процентном 
агарозном геле. Количество тотРНК оценивали на 
спектрофотометре SmartSpecPlus (Bio- Rad, США). 
ТотРНК обрабатывали ДНКазой (1 о. е.). Первую 
цепь кДНК синтезировали, используя набор для 
обратной транскрипции MMLV RT kit (Евроген, 
Россия). Качество и количество кДНК оценивали на 

спектрофотометре SmartSpecPlus (Bio- Rad, США). 
Уровень транскриптов генов изучали методом по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) в режиме ре-
ального времени на приборе LightCycler (Roshe, 
Германия), используя набор qPCRmix- HS SYBR 
(Евроген, Россия). Последовательность праймеров 
и условия ПЦР-РВ даны в таблице 1. Праймеры 
конструировали в программе Beacon Designer 5. 
В качестве референсных генов использовали гены 
18S rRNA и GAPDH. Эффективность ПЦР (не менее 
98 %) оценивали по стандартным кривым. Специ- 
фичность продуктов проверяли по кривым плавле-
ния. Каждую ПЦР повторяли не менее 2 раз. Коли-
чество транскриптов оценивали по ΔCt.

Определение биохимических показателей крови 
проводили с использованием плазмы условно здоро-
вых и больных АГ людей из выборки для определе-
ния уровня транскриптов генов в ЛПК. Содержание 
в плазме крови АДМА, растворимых форм VCAM, 
ICAM определяли методом иммуноферментного 
анализа, используя наборы Human ADMA ELISA Kit 
(ELK Biotechnology, Китай), Human ICAM1 ELISA 
Kit (ELK Biotechnology, Китай), Human sVCAM 
ELISA Kit (ELK Biotechnology, Китай), согласно 
протоколам производителя. Измерения проводили 
в двукратной аналитической повторности.

Содержание малонового диальдегида (МДА) 
в плазме крови определяли спектрофотометриче-
ски по цветной реакции с тиобарбитуровой кисло-

Таблица 1
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ПРАЙМЕРОВ ДЛЯ ПОЛИМЕРАЗНОЙ ЦЕПНОЙ РЕАКЦИИ 

В РЕЖИМЕ РЕАЛЬНОГО ВРЕМЕНИ

Ген

Последовательность 
праймеров (прямой (F) 

и обратный (R))
5’…  3’

Размер 
полимеразной 

цепной реакции 
продукта, п. о.

Темпера-
тура 

отжига 
праймеров, 

°C

Источник

18S rRNA F: AGAAACGGCTACCACATCCA
R: CACCAGACTTGCCCTCCA 169 58 [25]

GAPDH F: GAAGGTGAAGGTCGGAGTC
R: GAAGATGGTGATGGGATTTC 226 58 Собственный 

дизайн

SONE F: CTGATGGTGAGCCGAATGG
R: GAAGGAGGAGGAGGAGGTG 119 56 Собственный 

дизайн

NOS2 F: GTTCTCAAGGCACAGGTCTC
R: GCAGGTCACTTATGTCACTTATC 127 60 Собственный 

дизайн

NOS3 F: GCATCACCAGGAAGAAGACC
R: CTCGGAGCCATACAGGATTG 116 60 Собственный 

дизайн

VCAM1 F: ATGCCTGGGAAGATGGTCG
R: GACGGAGTCACCAATCTGAGC 129 58 [26]

ICAM1 F: AGAGGTCTCAGAAGGGACCG
R: GGGCCATACAGGACACGAAG 228 58 [26]
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той [27] на микропланшетном ридере CLARIOstar 
(BMG Labtech, Германия) при длине волны 532 нм.

Уровень метаболитов NO (то есть суммарную) 
концентрацию нитратов (NO3) и нитритов (NO2) 
определяли колориметрическим методом по раз-
витию окраски в реакции диазотирования нитри-
том сульфаниламида, входящего в состав реакти-
ва Грисса (Ленреактив, Россия) [28]. Для перевода 
нитрата в нитрит-ион к 100 мкл образца депротеи-
низированной плазмы добавляли 1–2 гранулы ме-
таллического цинка (Ленреактив, Россия) и 100 мкл 
реактива Грисса. Смесь инкубировали 30 минут при 
температуре 37 ˚С. Каждый раствор серии готовили 
в 3 повторностях. Оптическую плотность раствора 
измеряли при λ 540 нм на микропланшетном ридере 
CLARIOstar (BMGLabtech, Германия). Содержание 
NOx– рассчитывали по калибровочной кривой.

Для исследования влияния уровня экспрессии 
NOS2, NOS3, SONE на биохимические маркеры ЭД 
in vivo с применением малоинвазивных методов мы 
использовали лейкоциты периферической крови 
(ЛПК) и плазму.

Статистическая обработка данных выполне-
на в пакете программ Statgraphics Centurion XVI 
(version 16.1.11). Согласно тесту Шапиро–Уилка, 
исследованные биохимические показатели рас-
пределены ненормально (р < 0,05). Значимость 
различий средних величин оценивали с помощью 
U-критерия Вилкоксона–Манна–Уитни. Данные 
представлены в виде медианы (Me), 25 % и 75 % 
процентиля (Q1; Q3). Проведен корреляционный 
анализ с использованием рангового коэффициента 
Спирмена (R). Возраст индивидов, включенных 
в исследование, представлен в виде средних значе-
ний и ошибки среднего (М ± m). Различия считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
Содержание метаболитов оксида азота оказа-

лось в 2,1 раза выше в плазме пациентов с АГ без 
антигипертензивной терапии по сравнению с услов-
но здоровыми индивидами (р = 0,001) и в 1,7 раза 
выше по сравнению с пациентами, принимающими 
кардиоселективные блокаторы β-адренорецепторов 
(р = 0,002) (рис. 1А). Уровень NOx в плазме условно 
здоровых людей и пациентов с АГ с антигипертен-
зивной терапией не различался (р = 0,319).

Количество мРНК гена NOS3 в ЛПК условно 
здоровых людей и пациентов с АГ не различалось 
(р = 0,626 при сравнении группы условно здоровых 
людей и пациентов с АГ до назначения терапии, р = 
0,341 при сравнении группы условно здоровых лю-
дей и пациентов, принимающих кардиоселективные 
блокаторы β-адренорецепторов) (рис. 1Б).

Уровень транскриптов гена NOS2 был ниже 
в ЛПК здоровых индивидов по сравнению с паци-
ентами с АГ до назначения антигипертензивной те-
рапии (р = 0,0009) и пациентами, принимающими 
метопролол или бисопролол (р = 0,003) (рис. 1В).

Содержание мРНК гена SONE было выше 
в ЛПК больных АГ по сравнению с условно здо-
ровыми индивидами (р = 0,0000005 при сравне-
нии здоровых индивидов и пациентов с АГ до на-
значения терапии; р = 0,04 при сравнении пациен-
тов, принимающих метопролол или бисопролол, 
и здоровых людей) (рис. 1Г). Уровень транскриптов 
SONE в ЛПК больных АГ на терапии был ниже, чем 
у больных до назначения антигипертензивных пре-
паратов (р = 0,017).

Уровень биохимических маркеров ЭД (МДА, 
АДМА, sVCAM) в плазме крови пациентов с АГ без 
терапии был выше, чем у здоровых людей (табл. 2). 
У пациентов, принимающих метопролол или бисо-
пролол, содержание в плазме МДА, AДМА, sVCAM 
было ниже, чем у пациентов до назначения анти-
гипертензивных препаратов (табл. 2).

Количество транскриптов гена VCAM1 оказа-
лось значительно больше в ЛПК больных АГ по 
сравнению со здоровыми людьми (табл. 2). Уро-
вень мРНК гена ICAM1 в ЛПК пациентов с АГ 
до назначения антигипертензивных препаратов 
был выше, чем у здоровых индивидов и пациен-
тов, принимающих кардиоселективные блокаторы 
β-адренорецепторов (табл. 2).

Выявлена корреляция уровня транскрип-
тов SONE с экспрессией гена NOS2 (R = 0,56; p = 
0,0008), содержанием метаболитов оксида азота 
(R = 0,413; p = 0,013), МДА (R = 0,44; p = 0,012) 
и АДМА (R = 0,49; p = 0,009). Содержание транс-
криптов гена NOS2 также положительно коррели-
ровало с уровнем мРНК гена VCAM1 в ЛПК (R = 
0,42; p = 0,014), содержанием NOx– (R = 0,45; p = 
0,0064), МДА (R = 0,64; p = 0,0002) и АДМА (R = 
0,59; p = 0,0017).

Содержание мРНК гена NOS3 в ЛПК индиви-
дов, включенных в исследование, не коррелировало 
ни с одним из изученных показателей. Уровень ме-
таболитов оксида азота в плазме коррелировал с со-
держанием МДА (R = 0,64; p = 0,0003), АДМА (R = 
0,38; p = 0,045), уровнем транскриптов гена VCAM1 
(R = 0,52; p = 0,002). Выявлена положительная кор-
реляция между концентрацией МДА и содержанием 
АДМА в плазме (R = 0,43; p = 0,03).

Обсуждение
В результате исследования выявлено повышение 

уровня транскриптов генов NOS2 и SONE в ЛПК па-
циентов с АГ. Важно, что количество мРНК этих 
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генов положительно коррелировало с содержани-
ем метаболитов оксида азота, которое было значи-
тельно больше в плазме лиц с АГ до назначения им 
антигипертензивных препаратов по сравнению со 
здоровыми людьми и пациентами, принимающими 
метопролол или бисопролол. Обнаруженные раз-
личия в уровне мРНК гена NOS2 и их отсутствие 
в количестве транскриптов гена NOS3 в ЛПК боль-
ных АГ и здоровых людей, вероятно, свидетельству-
ют о том, что повышение уровня NO обусловлено 
активацией индуцибельной синтазы оксида азота 
при формировании стабильно высокого давления 
крови. Роль гена SONE в модуляции уровня оксида 
азота при АГ пока неясна. Ген SONE кодирует белок 
ATG9B, участвующий в регуляции аутофагии через 
лизомальную деградацию внутриклеточных компо-
нентов. Также он кодирует антисмысловой транс-
крипт, который контролирует стабильность мРНК 
NOS3. Как уже указывалось выше, в эндотелии со-
судов SONE начинает экспрессироваться в опреде-

ленных условиях, например, гипоксии [15]. Выяв-
ленная нами умеренная связь (по шкале Чеддока) 
между уровнем транскриптов этого гена, содержа-
нием метаболитов оксида азота и мРНК гена NOS2 
свидетельствует о его вовлечении в регуляцию 
NO при АГ. Поскольку уровень экспрессии SONE 
в ЛПК не связан с содержанием транскриптов гена 
NOS3, вероятно, его участие в регуляции уровня NO 
в плазме опосредованное, например, через поддер-
жание гомеостаза иммунных клеток посредством 
аутофагии [29]. Так, известно, что аутофагия не-
обходима для презентации антигена на молекулах 
главного комплекса гистосовместимости класса II 
и для активации CD4+ T-клеток, СD8 лимфоцитов 
[30, 31]. Возможно, еще одна функция аутофагии 
состоит в контроле силы воспалительных реакций 
и разрешения воспаления [29, 32]. Показано, что 
макрофаги мышей, лишенные Atg16L1 или Atg7, 
основных компонентов аутофагического механизма, 
характеризовались повышенной продукцией IL-1β 

Рисунок. Содержание NOx — (A) в плазме крови 
и уровень транскриптов генов NOS3 (Б), NOS2 (В), SONE (Г) 

в лейкоцитах периферической крови здоровых доноров 
и пациентов с артериальной гипертензией

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ЛПК — лейкоциты периферической крови; • — среднее значение p < 0,05 
по сравнению со здоровыми донорами; * — здоровые доноры; ∆ — группа артериальной гипертензии без терапии (U-критерий 
Манна–Уитни). Горизонтальная линия внутри прямоугольника — медиана.



575

Оригинальная статья / Original article

29(6) / 2023 

и IL-18 в ответ на стимуляцию эндотоксином [33]. 
Повышенная продукция оксида азота при воспа-
лении связана с активацией индуцибельной синта-
зы оксида азота провоспалительными цитокинами, 
например, TNFα, вырабатываемыми моноцитами 
и макрофагами [34]. Провоспалительные цитокины 
функционируют в качестве регуляторов аутофагии, 
а она, в свою очередь, влияет на их секрецию [29]. 
В связи с этим, весьма вероятно, что в условиях вос-
паления повышение экспрессии SONE может быть 
связано с модуляцией уровня оксида азота, который 
вырабатывается за счет активности NOS2. Косвен-
ным подтверждением этого является тот факт, что 
более низкое содержание метаболитов оксида азота 
в плазме больных, принимающих метопролол или 
бисопролол, по сравнению с пациентами без анти-
гипертензивной терапии, соответствовало и более 
низкому уровню транскриптов SONE в ЛПК.

Процессы аутофагии активируются при ряде 
патологических состояний, обусловленных раз-
витием энергетического, окислительного стрес-
са, воспаления, в том числе — при патологиях 
сердечно- сосудистой системы [35]. Некоторые ге-
ны, кодирующие белки, связанные с аутофагией, мо-
гут подвергаться прямой регуляции окислительно- 
восстановительного потенциала (например, ATG4B) 
[36]. Вероятно, более высокий уровень мРНК гена 
SONE в ЛПК пациентов с АГ до назначения анти-

гипертензивной терапии по сравнению со здоро-
выми людьми и лицами с АГ, принимающими бло-
каторы β-адренорецепторов, связан с нарушением 
окислительно- восстановительного баланса. Дей-
ствительно, в нашем исследовании и ряде других ра-
бот выявлено повышение содержания маркера окис-
лительного стресса малонового диальдегида у лиц 
с АГ и у животных с экспериментально вызванной 
гипертензией [37, 38]. Нами выявлена умеренная 
связь между уровнем экспрессии SONE и содер-
жанием МДА. Последний в организме образуется 
в результате деградации полиненасыщенных жир-
ных кислот активными формами кислорода, и по-
вышение его уровня, очевидно, отражает усиление 
генерации активных форм кислорода. В условиях 
окислительного стресса, сопровождающего тече-
ние АГ, усиленная выработка оксида азота приводит 
к активации процессов нитрозилирования и нако-
плению пероксинитрита, мощного окислительного 
агента в организме [39]. Положительная корреляция 
содержания метаболитов оксида азота и МДА, об-
наруженная в нашем исследовании, свидетельствует 
об участии повышенного уровня NO в дисбалан-
се окислительно- восстановительного потенциала 
при АГ. Прием пациентами с АГ кардиоселектив-
ных блокаторов β-адренорецепторов способствовал 
нормализации уровня экспрессии гена NOS2 в ЛПК 
и содержания МДА и NOx– в плазме крови. Подоб-

Таблица 2
СОДЕРЖАНИЕ МАРКЕРОВ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОЙ ДИСФУНКЦИИ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 

И УРОВЕНЬ ТРАСНКРИПТОВ ГЕНОВ VCAM1, ICAM1 В ЛЕЙКОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ 
УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ И ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Условно 
здоровые люди

Пациенты с АГ 
без терапии

Пациенты с АГ 
на терапии

MДА, мкМ/мл 26,31
(21,67–31,58)

31,43а

(27,14–34,79)
25,61b

(22,46–29,86)

AДМА, нг/мл 55,47
(35,67–94,90)

186,65a

(101–250)
70,46b

(47,98–147,22)

sVCAM, пг/мл 0,53
(0,43–0,71)

0,76а

(0,51–1,00)
0,43b

(0,38–0,64)

sICAM,
пг/мл

743,93
(398,32–963,15)

893,29
(707,79–1251,59)

1008,15
(607,44–1175,38)

Уровень транскриптов 
VCAM1, отн. ед.

0,0010
(0,0006–0,0034)

0,052a

(0,0044–0,1400)
0,011a

(0,0036–0,160)

Уровень транскриптов 
ICAM1, отн. ед.

0,078
(0,046–0,110)

0,20a

(0,12–0,34)
0,057b

(0,035–0,20)

Примечание: МДА — малоновый диальдегид; АДМА — асимметричный диметиларгинин; sVCAM — растворимая моле-
кула клеточной адгезии; sICAM — растворимая молекула межклеточной адгезии;а — различия значимы при сравнении с груп-
пой условно здоровых людей (р < 0,01);b — различия значимы при сравнении групп пациентов с артериальной гипертензией без 
терапии и лиц, принимающих кардиоселективные блокаторы β-адренорецепторов (p < 0,01).
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ный эффект антигипертензивной терапии выявлен 
также в других работах [7, 40]. Так, сочетанная те-
рапия эналаприлом (ингибитор ангиотензинпрев-
ращающего фермента) с нифедипином (антагонист 
ионов кальция) при 6-недельном курсовом лечении, 
помимо стойкого снижения артериального давления, 
способствовала уменьшению содержания промежу-
точных продуктов перекисного окисления липидов 
в плазме крови у пациентов с АГ [40].

Дисбаланс окислительно- восстановительных 
реакций в организме представляет собой один из 
основных факторов, запускающих молекулярно- 
биохимические процессы формирования ЭД, воспа-
ления стенок сосудов [41]. Как показано в нашей ра-
боте, содержание NOx– положительно коррелирует 
не только с экспрессией гена NOS2 и уровнем МДА, 
но также с содержанием АДМА и уровнем транс-
криптов гена VCAM1, выступающих в качестве мо-
лекулярных и биохимических маркеров ЭД. Также 
обнаружена связь уровня АДМА с транскрипцион-
ной активностью гена SONE в ЛПК. Следовательно, 
повышение уровня метаболитов оксида азота может 
являться одним из патогенетических звеньев фор-
мирования дисфункции эндотелия, и этот процесс, 
вероятно, связан с изменением транскрипционной 
активности генов NOS2 и SONE в ЛПК при АГ.

Заключение
Полученные в ходе исследования данные сви-

детельствуют о вовлечении высокого уровня окси-
да азота в развитие ЭД и формирование стабильно 
высокого давления крови. Вероятно, этот процесс 
регулируется за счет повышения транскрипционной 
активности генов NOS2 и SONE. Прием пациентами 
кардиоселективных блокаторов β-адренорецепторов 
способствует нормализации уровня (то есть сниже-
нию до значений, характерных для условно здоро-
вых индивидов) экспрессии NOS2 и SONE и био-
химических маркеров ЭД (АДМА, sVCAM), что 
свидетельствует о противовоспалительном и за-
щитном для эндотелия сосудов эффекте этих анти-
гипертензивных препаратов.
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Резюме
Актуальность. Ишемический инсульт является одной из ведущих причин смерти больных сахар-

ным диабетом (СД) 2-го типа. По результатам клинических и экспериментальных исследований доказана 
способность агонистов рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (арГПП-1) уменьшать риск и тяжесть 
инсульта при СД, данные о влиянии ингибиторов натрий- глюкозного котранспортера-2 (иНГЛТ-2) мало-
численны. Прямого сравнительного исследования нейропротективного эффекта арГПП-1 и иНГЛТ-2 не 
проводилось. Цель исследования — оценить и сравнить влияние арГПП-1 различной продолжительно-
сти действия и иНГЛТ-2 различной селективности на выраженность неврологического дефицита и объ-
ем повреждения головного мозга на модели транзиторной фокальной ишемии головного мозга у крыс 
без СД. Материалы и методы. Крысы-самцы стока Wistar были разделены на группы (n = 10 в каждой) 
в зависимости от получаемой терапии: «ЭМПА» (эмпаглифлозин per os 2 мг/кг 1 раз в день), «КАНА» 
(канаглифлозин per os 25 мг/кг 1 раз в день), «ЛИРА» (лираглутид 1 мг/кг п/к 1 раз в день), «ДУЛА» (ду-
лаглутид 0,12 мг/кг п/к каждые 72 часа), «СЕМА» (семаглутид 0,012 мг/кг п/к 1 раз в день), «МЕТ» (мет-
формин per os 200 мг/кг 1 раз в день — группа сравнения), «Контроль» (введение 0,9 % раствора NaCl 
п/к 1 раз в день). Через 7 дней во всех группах производилось моделирование транзиторной фокальной 
30-минутной филаментной ишемии головного мозга в бассейне средней мозговой артерии. Через 48 ча-
сов реперфузии оценивался неврологический дефицит по шкале Garcia, затем производился забор го-
ловного мозга и окраска срезов 1 %-ным раствором трифенилтетразолия хлорида для расчета объема 
повреждения. Результаты. Выраженность неврологического дефицита в группах «ЛИРА» (14,50 (12,25; 
15,25) баллов) и «СЕМА» (14,00 (13,50; 18,00) баллов) была значимо меньше, чем в группе «Контроль» 
(11,00 (6,75; 12,00) баллов). Применение обоих иНГЛТ-2, так же, как и метформина, не оказало влияния 
на неврологический статус. В то же время терапия всеми исследуемыми препаратами оказала инфаркт- 
лимитирующий эффект по сравнению с группой «Контроль» (объем повреждения 24,50 (14,69; 30,12) % 
от общего объема мозга). При этом объем повреждения мозга в группе «МЕТ» (12,93 (6,65; 26,66) %) был 
больше такового в группах «ЭМПА» (6,08 (2,97; 7,63) %), «КАНА» (5,11 (3,96; 8,34) %), «ЛИРА» (3,40 
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(2,09; 8,08) %), «ДУЛА» (4,37 (2,72; 5,40) %), «СЕМА» (5,19 (4,11; 7,83) %). Заключение. иНГЛТ-2 раз-
личной селективности и арГПП-1 различной продолжительности действия обладают сходным инфаркт- 
лимитирующим эффектом при острой экспериментальной ишемии головного мозга. При этом нейропро-
тективный потенциал арГПП-1 выше, так как характеризуется дополнительным положительным влиянием 
на неврологический статус.

Ключевые слова: сахарный диабет 2-го типа, ишемический инсульт, нейропротекция, ингибиторы 
натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа, агонисты рецепторов глюкагоноподобного пептида 1-го типа
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Abstract
Background. Ischemic stroke is one of the leading causes of death in patients with type 2 diabetes mellitus 

(DM). According to the results of clinical and experimental studies, the ability of glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists (GLP-1RA) to reduce the risk and severity of stroke in DM has been proven; data on the sodium- glucose 
cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2i) effect are scarce. There has been no direct comparative study of the GLP-1RA 
and SGLT-2i neuroprotective effect. Objective. To evaluate and to compare the effect of GLP-1RA of varying 
duration of action and SGLT-2i of varying selectivity on the neurological deficit severity and the brain damage 
volume in a transient focal brain ischemia model in rats without DM. Design and methods. Male Wistar rats were 
divided into groups (n = 10 each) depending on the therapy received: “EMPA” (empagliflozin per os 2 mg/kg 
once daily), “CANA” (canagliflozin per os 25 mg/kg once daily), “LIRA” (liraglutide 1 mg/kg s. c. once daily), 
“DULA” (dulaglutide 0,12 mg/kg s. c. every 72 hours), “SEMA” (semaglutide 0,012 mg /kg s. c. once daily), 
“MET” (metformin per os 200 mg/kg once daily — comparison group), “Control” (administration of 0,9 % NaCl 
solution s. c. once daily). After 7 days, all groups underwent transient focal 30-minute filament middle cerebral 
artery occlusion. After 48 hours of reperfusion, neurological deficit was assessed using the Garcia scale, then the 
brain was collected and sections were stained with 1 % triphenyltetrazolium chloride solution to calculate the 
damage volume. Results. Neurological deficit severity in the “LIRA” (14,50 (12,25; 15,25) points) and “SEMA” 
(14,00 (13,50; 18,00) points) groups was significantly less than in the “Control” group (11.00 (6,75; 12,00) 
points). The use of both SGLT-2i, as well as metformin, had no effect on the neurological status. At the same time, 
therapy with all study drugs had an infarct- limiting effect, compared with the “Control” group (damage volume 
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Введение
Современные как российские, так и зарубеж-

ные рекомендации по сахароснижающей терапии 
у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа ставят 
во главу угла органопротективные, прежде всего, 
кардио- и нефропротективные, эффекты препара-
тов. Так, в соответствии с Алгоритмами специали-
зированной медицинской помощи больным сахар-
ным диабетом [1], у пациентов с очень высоким 
сердечно- сосудистым риском или перенесенными 
заболеваниями атеросклеротического генеза пре-
паратами выбора являются ингибиторы натрий- 
глюкозного котранспортера 2-го типа (иНГЛТ-2) 
и/или агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1-го типа (арГПП-1). Способность данных 
классов препаратов снижать сердечно- сосудистую 
смертность, риск развития инфаркта миокарда, го-
спитализации по поводу сердечной недостаточно-
сти позволили Американской диабетологической 
ассоциации рекомендовать их назначение у указан-
ных категорий больных, как в качестве компонента 
комбинированной терапии, так и в качестве моно-
терапии, в том числе при исходно целевом уровне 
гликированного гемоглобина (HbA1c) [2].

Основными факторами риска развития инсульта 
остаются артериальная гипертензия (АГ), дисли-
пидемия, а также СД 2-го типа. АГ признана веду-
щим самостоятельным фактором риска и встреча-
ется более чем у 60 % пациентов с инсультом [3]. 
Результаты проведенных крупных исследований, 
в которые были включены 160 000 пациентов с ги-
пертонической болезнью (ГБ), показали, что данная 
патология увеличивает риск развития инсульта бо-
лее чем в 6 раз [4]. Другим самостоятельным факто-
ром риска развития инсульта является СД 2-го типа. 
В настоящий момент именно ишемический инсульт 
относится к третьей по частоте причине смерти 
пациентов с СД 2-го типа, уступая лишь хрониче-
ской сердечно- сосудистой недостаточности и дру-
гим острым сердечно- сосудистым событиям, сре-
ди которых превалируют нарушения ритма сердца 

24,50 (14,69; 30,12) % of the total brain volume). At the same time, the brain damage volume in the “MET” 
group (12,93 (6,65, 26,66) %) was greater than that in the “EMPA” (6,08 (2,97, 7,63) %), “CANA” (5,11 (3,96; 
8,34) %), “LIRA” (3,40 (2,09; 8,08) %), “DULA” (4,37 (2,72; 5,40) %), “SEMA” (5,19 (4,11; 7,83) %) groups. 
Conclusions. SGLT-2i of varying selectivity and GLP-1RA of varying duration of action have a similar infarct- 
limiting effect in acute experimental brain ischemia. At the same time, GLP-1RA neuroprotective potential is 
higher, as it is characterized by an additional positive effect on the neurological status.

Key words: type 2 diabetes mellitus, ischemic stroke, neuroprotection, sodium- glucose cotransporter type 
2 inhibitors, glucagon-like peptide-1 receptor agonists

For citation: Simanenkova AV, Fuks OS, Timkina NV, Tikhomirova PA, Vlasov TD, Karonova TL. Neuroprotective effects of glucose- 
lowering drugs in rat focal brain ischemia- reperfusion model. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(6):579–592. 
doi:10.18705/1607-419X-2023-29-6-579-592. EDN: BWYQSY

и тромбоэмболия легочной артерии. Примечатель-
но, что частота фатального инфаркта миокарда при 
СД претерпела относительное снижение; так, по 
данным Федерального регистра, инфаркт миокар-
да является причиной гибели пациентов с СД 2-го 
типа в 3,9 % случаев, а острое нарушение мозгового 
кровообращения (ОНМК) — в 10,7 % случаев [5].

Несмотря на столь широкую распространен-
ность ОНМК при СД 2-го типа, влияние арГПП-1 
и иНГЛТ-2 на риск развития инсульта, а также на 
течение инсульта и выраженность постинсультного 
неврологического дефицита является значительно 
менее изученным вопросом. Сейчас среди имею-
щихся на фармакологическом рынке сахароснижа-
ющих лекарственных средств только два препарата 
доказали способность уменьшать частоту развития 
инсульта у больных СД 2-го типа. Это длительно 
действующие арГПП-1 дулаглутид (ДУЛА) и сема-
глутид (СЕМА) [6].

В то же время, несмотря на доказанный кар-
диопротективный эффект, препараты из группы 
иНГЛТ-2 не продемонстрировали значимого вли-
яния на частоту развития инсультов в целом. Боль-
шинство метаанализов показало, что иНГЛТ-2 ока-
зывают нейтральное влияние на риск как фаталь-
ных, так и нефатальных инсультов. Однако следует 
отметить, что выявлены определенные различия во 
влиянии препаратов на частоту различных подтипов 
инсультов. В метаанализе 2021 года производилось 
сопоставление результатов рандомизированных 
клинических исследований. Было показано, что ни 
один из исследованных иНГЛТ-2 (эмпаглифлозин 
(ЭМПА), дапаглифлозин, канаглифлозин (КАНА)) 
не привел к снижению риска ишемического инсуль-
та или транзиторной ишемической атаки. В то же 
время терапия КАНА, по результатам исследования 
CANVAS, привела к снижению риска геморрагиче-
ского инсульта (относительный риск = 0,434, 95 % 
доверительный интервал 0,207–0,912, p = 0,027) [7]. 
Несмотря на немногочисленные и отчасти противо-
речивые данные о нейротропном эффекте иНГЛТ-2, 
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у данного класса препаратов есть предпосылки 
к наличию защитного действия в отношении цен-
тральной нервной системы, и они обусловлены до-
статочно широкой экспрессией натрий- глюкозных 
котранспортеров как первого, так и второго типа 
в ткани головного мозга и эндотелии сосудов [8].

Экспериментальный ишемический инсульт явля-
ется универсальной моделью, позволяющей изучить 
наличие у того или иного класса препаратов или его 
конкретных представителей нейропротективного 
эффекта. Наиболее актуальной моделью, позволяю-
щей феноменологически описать влияние препара-
та на головной мозг, является модель транзиторной 
фокальной ишемии в бассейне средней мозговой 
артерии у животных без СД, так как такой дизайн 
дает возможность исключить влияние нормализа-
ции гликемии, в том числе под действием фармако-
логических агентов, в качестве защитного фактора.

В ряде экспериментальных работ описан нейро-
протективный эффект различных по продолжитель-
ности действия арГПП-1 [9, 10], а также различных 
по степени селективности в отношении НГЛТ-2 
иНГЛТ-2, однако результатов прямого сравнения 
этих классов препаратов в литературе нет.

Цель исследования — провести первое прямое 
сравнительное исследование влияния арГПП-1 раз-
личной продолжительности действия (лираглутида, 
семаглутида и дулаглутида) и иНГЛТ-2 различной 
селективности (высокоселективного эмпаглифло-
зина и низкоселективного канаглифлозина) на вы-
раженность неврологического дефицита и объем 
повреждения головного мозга у крыс без СД в ус-
ловиях транзиторной фокальной ишемии в бассейне 
средней мозговой артерии.

Материалы и методы
Исследование проводилось на крысах- самцах 

стока Вистар (масса 350–450 г). Крысы содержались 
по 5 голов в одной клетке на неограниченном потре-
блении корма и воды, при фиксированном световом 
режиме 12.00:12.00 ч (свет: темнота). Температура 
поддерживалась в пределах 22–25 °C, относитель-
ная влажность — 50–70 %.

В течение 14-дневного карантина ежедневно 
оценивались окраска кожи и видимых слизистых 
каждого животного, поведение, характер двига-
тельной активности и дыхания, наличие судорог, 
положение хвоста. Взвешивание осуществлялось 
при поступлении животных и во время акклима-
тизационного периода — не реже 1 раза в неделю. 
Животные, не имевшие отклонений по массе тела, 
общему состоянию или поведению, включались 
в эксперимент.

По прошествии карантинного периода были 
сформированы следующие группы животных (n = 
10 в каждой):

▪ Группа «Контроль». Введение 0,9 % раствора 
NaCl п/к 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «МЕТ». Терапия метформином (Sigma- 
Aldrich, St. Louis, MO, США) per os 200 мг/кг 1 раз 
в день 7 дней до ишемии мозга — группа сравнения;

▪ Группа «ЭМПА». Терапия эмпаглифлозином 
(Джардинс, Берингер Ингельхайм Фарма, Германия) 
per os 2 мг/кг 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «КАНА». Терапия канаглифлозином 
(Инвокана, Янссен- Силаг, Италия) per os 25 мг/кг 
1 раз в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «ЛИРА». Терапия лираглутидом (Вик-
тоза, Ново Нордиск А/С, Дания) 1 мг/кг п/к 1 раз 
в день 7 дней до ишемии мозга;

▪ Группа «ДУЛА». Терапия дулаглутидом (Тру-
лисити, Эли Лилли энд Компани, США) 0,12 мг/кг 
п/к каждые 72 часа 7 дней до ишемии мозга (трех-
кратно);

▪ Группа «СЕМА». Терапия семаглутидом 
(Оземпик, Ново Нордиск А/С, Дания) 0,012 мг/кг 
п/к 1 раз в день 7 дней до ишемии мозга.

Доза и кратность введения препаратов были рас-
считаны на основании сведений о фармакокинетике 
данных препаратов у крыс, времени достижения 
Тmax, Т1/2, а также Tau [11–15], что было особен-
но актуально для препаратов длительного действия 
СЕМА и ДУЛА, вводимых у человека 1 раз в 7 дней.

Ежедневно в одно и то же время измерялась 
масса тела животных, а также масса потребляемо-
го корма.

Кроме того, производилось определение гли-
кемии на 3-й, 5-й день эксперимента и на 7-й день 
перед моделированием ишемии. Гликемия оценива-
лась в одно и то же время, животные находились на 
свободном потреблении корма (измерение не нато-
щак, «постпрандиально»). Производилась пункция 
хвостовой вены, после чего содержание глюкозы 
в полученной капле венозной крови определялось 
при помощи прибора определения гликемии и ке-
тонемии StatStrip (Nova Biomedical, США). Нор-
мальными были приняты значения гликемии от 3,3 
до 7,8 ммоль/л.

Через 7 дней от начала эксперимента произ-
водилось моделирование ишемического инсульта 
в бассейне левой средней мозговой артерии по ме-
тодике J. Koizumi и соавторов (1986) [16] в моди-
фикации E. Z. Longa (1989) [17]. По достижении 
хирургической стадии наркоза (Золетил + Ксилазин 
в/м) осуществлялось введение окклюдера — нити 
длиной 20–22 мм (Doccol Corporation, США) во 
внутреннюю сонную артерию на глубину 20–22 мм 
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до места отхождения средней мозговой артерии, 
устье которой перекрывалось окклюдером. Вери-
фикация снижения регионарного кровотока на фоне 
окклюзии осуществлялась при помощи допплеро-
графии (Минимакс- Допплер- К модель НБ, Россия). 
Доступ к корковой ветви левой средней мозговой 
артерии производился через трепанационное окно. 
Уменьшение линейной скорости кровотока на 70 % 
и более, по сравнению с исходной, расценивалось 
в качестве индикатора наличия ишемии в иссле-
дуемом бассейне. Длительность окклюзии состав-
ляла 30 минут, после чего нить извлекалась, рана 
ушивалась.

Во время проведения оперативного вмешатель-
ства, а также в послеоперационном периоде до мо-
мента прекращения действия наркоза, производился 
динамический контроль гликемии при помощи по-
вторных пункций хвостовой вены, а также контроль 
ректальной температуры животного, которая под-
держивалась на уровне 37,0 °C при помощи термо-
регулирующего столика. В конце операции вводил-
ся кетопрофен (Айнил) 1 % подкожно, 0,02 мл на 
100 г живой массы для уменьшения боли и далее 
1–2 раза в день в послеоперационном периоде по 
необходимости (не менее 1 раза в день), а также 
производилась регидратация путем введения 0,9 % 
раствора NaCl внутрибрюшинно.

В течение последующих 48 часов не менее 2 раз 
в сутки осуществлялось определение гликемии по 
указанной выше методике.

Через 48 часов реперфузии во всех группах 
оценивался неврологический дефицит по шка-
ле J. H. Garcia (1995) [18], где здоровое животное 
имеет 18 баллов, а максимально выраженный не-
врологический дефицит характеризуется 3 бал-
лами. После эвтаназии осуществлялось опреде-
ление объема повреждения мозга при помощи 
окраски 5 срезов головного мозга толщиной 2 мм 
раствором трифенилтетразолия хлорида (ТТХ, MP 
Biomedicals, США). Срезы инкубировались в 1 % 
растворе ТТХ в течение 15 минут при температуре 
37 °C и рН 7,4, затем обе поверхности всех срезов 
фотографировались цифровой камерой Olympus 
C-4000, сопряженной с помощью микрофотогра-
фического устройства с микроскопом МБС10 (ЛО-
МО, Санкт- Петербург). Цифровые изображения 
срезов затем обрабатывались компьютерным мето-
дом с помощью программ ImageJ, Adobe Photoshop 
8.0, которые позволяют рассчитать площадь зоны 
некроза. Затем, при помощи суммации результа-
та по всем срезам, вычислялся объем поврежде-
ния мозга по отношению к общему объему мозга 
(в %), с поправкой на отек поврежденного полу-
шария [19].

Соблюдение этических норм
Все процедуры, выполненные с участием жи-

вотных, соответствовали этическим стандартам, 
утвержденным правовыми актами РФ, принципам 
Базельской декларации и рекомендациям Комис-
сии по контролю содержания и использования ла-
бораторных животных (IACUC) ФГБУ «НМИЦ  
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Исследова-
ние было одобрено IACUC, протокол 20–23ПЗ#V2 
от 25.12.2020.

Статистический анализ
Статистическая обработка полученных дан-

ных осуществлялась с использованием программ-
ного пакета IBM SPSS Statistics-22 (IBM, США) 
и Statistica-10 (Statsoft, США). Статистический ана-
лиз выполнялся при помощи непараметрических 
методов. Значимость различий между группами 
оценивалась с помощью непараметрического кри-
терия Крускала–Уоллеса и Манна–Уитни для не-
зависимых выборок, с применением непараметри-
ческого дисперсионного анализа (апостериорное 
попарное сравнение групп при помощи критерия 
Данна). Все показатели представлены в виде «ме-
диана (25 %; 75 %)». Значения p меньше 0,05 рас-
сматривались как значимые.

Результаты
У крыс контрольной группы наблюдался за-

кономерный постепенный прирост массы тела 
(рис. 1А) на фоне физиологического потребле-
ния корма (рис. 1Б). Применение МЕТ не оказало 
влияния на динамику массы тела, по сравнению 
с контрольной группой, несмотря на то, что по-
требление корма в группе «МЕТ» было ниже, чем 
в группе «Контроль», начиная с 5-го дня лечения. 
Применение как ЭМПА, так и КАНА замедлило 
физиологическую прибавку массы тела, причем 
эффект КАНА был значимо более выражен. При 
этом в группе «ЭМПА» имело место снижение 
потребления корма по сравнению с группой «Кон-
троль», чего не наблюдалось в группе «КАНА», где 
потребление корма было полностью сопоставимо 
с таковым в группе «Контроль». Наиболее выра-
женное замедление физиологической прибавки 
массы тела и даже вначале снижение массы тела 
было зафиксировано в группе «ЛИРА», и этот эф-
фект сопровождался наиболее низким потребле-
нием корма по сравнению со всеми остальными 
группами. Терапия ДУЛА и СЕМА также привела 
к замедлению прибавки массы тела, однако менее 
выраженному, чем в группе «ЛИРА». При этом 
в группе «ДУЛА» мы наблюдали стабильное сни-
жение потребления корма по сравнению с группой 



584 29(6) / 2023 

Оригинальная статья / Original article

Таблица 2
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ ВО ВРЕМЯ МОДЕЛИРОВАНИЯ 

ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа Измерение 1 Измерение 2 Измерение 3

«Контроль» 16,8 (14,4; 16,7) 18,8 (12,8; 18,8) 15,9 (12,3; 17,7)

«МЕТ» 12,6 (10,0; 14,0)* 12,9 (10,9; 16,7)* 13,0 (11,5; 14,0)*

«ЭМПА» 10,3 (6,9; 14,3)* 7,3 (5,9; 11,7)*# 8,2 (5,6; 8,8)*#

«КАНА» 11,6 (8,4; 15,0)* 6,8 (5,5; 7,2)*# 9,4 (8,5; 11,2)*#

«ЛИРА» 8,5 (7,0; 10,5)*#§ 7,9 (7,0; 11,0)*# 7,0 (6,7; 9,0)*#§ 

«ДУЛА» 8,0 (7,5; 8,5)*#§ 7,5 (7,2; 9,3)*# 7,1 (6,5; 8,6)*#§ 

«СЕМА» 7,3 (7,0; 9,9)*# 6,5 (6,3; 9,5)*# 7,0 (6,8; 9,0)*#§ 

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; § — р < 0,05 
по сравнению с группами «ЭМПА» и «КАНА».

Таблица 1
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ 

ДО МОДЕЛИРОВАНИЯ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа День 3 День 5 День 7

«Контроль» 5,7 (5,3; 7,6) 5,2 (4,9; 6,9) 5,3 (4,6; 7,0)

«МЕТ» 5,3 (4,9; 7,0) 5,6 (5,0; 6,8) 6,0 (5,2; 6,5)

«ЭМПА» 5,4 (5,0; 7,0) 4,8 (4,6; 6,7) 5,3 (4,9; 7,2)

«КАНА» 5,1 (4,6; 7,3) 5,2 (4,8; 6,0) 5,9 (5,4; 6,4)

«ЛИРА» 5,2 (4,8; 6,8) 4,9 (4,5; 7,2) 5,2 (4,7; 7,8)

«ДУЛА» 5,0 (4,5; 7,2) 4,7 (4,5; 7,3) 4,5 (4,0; 6,8)

«СЕМА» 5,3 (4,8; 7,0) 5,0 (4,7; 5,8) 4,7 (4,5; 5,3)

Таблица 3
УРОВЕНЬ ГЛИКЕМИИ 

ПОСЛЕ МОДЕЛИРОВАНИЯ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА, ММОЛЬ/Л

Группа День 1 День 2

«Контроль» 6,8 (5,4; 6,8) 7,5 (6,8; 8,1)

«МЕТ» 6,5 (5,5; 6,0) 7,0 (6,8; 7,5)

«ЭМПА» 4,2 (4,1; 5,3) 5,1 (4,5; 5,4)

«КАНА» 4,3 (4,0; 5,7) 4,8 (4,4; 6,0)

«ЛИРА» 6,9 (6,0; 7,8) 6,5 (4,8; 7,0)

«ДУЛА» 6,5 (6,0; 7,1) 6,1 (4,5; 7,2)

«СЕМА» 6,1 (5,8; 7,0) 6,2 (5,8; 7,0)
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«Контроль» и менее выраженное, чем в группе 
«ЛИРА». В группе «СЕМА» потребление корма 
было снижено преимущественно в начале тера-
пии и восстановилось на 6–7-й дни наблюдения 
(рис. 1А, 1Б).

Мы не наблюдали эпизодов гипогликемии ни 
в одной из исследуемых групп до моделирования 
транзиторной фокальной ишемии мозга (табл. 1).

Применение всех исследуемых препаратов при-
вело к уменьшению выраженности интраопераци-
онной гипергликемии, характерной для введения 
золетила и ксилазина. В то же время уровень гли-
кемии в группе «МЕТ» во время оперативного вме-
шательства был значимо выше, чем во всех осталь-
ных экспериментальных группах. Уровень гликемии 
в группах «ЭМПА» и «КАНА» был сопоставим. 
Наиболее удовлетворительный контроль гликемии 
был достигнут в группах терапии всеми арГПП-1, 
без значимых различий между препаратами. Уро-
вень гликемии в группах «ЛИРА», «ДУЛА» и «СЕ-
МА», по результатам второго и третьего интраопе-
рационных определений, был существенно ниже, 
чем во всех остальных группах, в том числе группах 
терапии иНГЛТ-2 (табл. 2).

В таблице 3 представлены значения гликемии 
во всех группах в течение первых и вторых суток 
после операции.

В течение первых нескольких часов после опе-
ративного вмешательства у двух крыс группы «ЭМ-
ПА» и трех крыс группы «КАНА» были зареги-
стрированы эпизоды гипогликемии с минималь-
ными зафиксированными значениями гликемии 2,8 
и 3,1 ммоль/л в группах «ЭМПА» и «КАНА» соот-
ветственно. В это время продолжалось действие 
наркоза, в связи с чем животные не могли само-
стоятельно потреблять жидкость и корм. Клиниче-
ски наблюдались признаки обезвоживания в виде 
снижения тургора кожи, западения глазных яблок, 
а также явления полиурии. Была выполнена реги-
дратация путем дополнительного введения 1 мл 
0,9 % раствора NaCl, а также купирована гипогли-
кемия путем введения 5 % раствора глюкозы под-
кожно, а после восстановления сознания — 40 % 
раствора глюкозы через желудочный зонд. Эти кры-
сы были исключены из дальнейшего эксперимента. 
С учетом указанных выше данных, в последую-
щем мы производили профилактическое подкож-
ное введение 5 %-ного раствора глюкозы в группах 
«ЭМПА» и «КАНА» сразу после окончания опе-
рации, а также при появлении тенденции к низко- 
нормальной гликемии повторно в течение первых 
суток, до выхода животных из наркоза.

В связи с исключением пяти животных из экс-
перимента, в группы «ЭМПА» и «КАНА» были 

добавлены две и три крысы соответственно для со-
хранения исходно заявленного числа животных.

Оценка неврологического статуса по шкале 
Garcia через 48 часов после начала реперфузии вы-
явила, что ни один из изучаемых представителей 
иНГЛТ-2 не уменьшает выраженность неврологи-
ческого дефицита. Аналогично, МЕТ не оказал вли-
яния на данный показатель. В то же время примене-
ние ЛИРА и СЕМА в течение 7 дней до моделирова-
ния ишемии привело к уменьшению выраженности 
неврологического дефицита (р = 0,027 и р = 0,006 
для групп «ЛИРА» и «СЕМА» соответственно, по 
сравнению с группой «Контроль»), в группе «ДУ-
ЛА» р = 0,09 по сравнению с группой «Контроль». 
Значимых различий во влиянии различных арГПП-1 
на неврологический статус не было. Наблюдалась 
тенденция к более выраженному эффекту ЛИРА 
в отношении неврологического дефицита по срав-
нению с МЕТ (р = 0,050), ЭМПА (р = 0,076) и КА-
НА (р = 0,09). Выраженность неврологического 
дефицита была также меньше в группе «СЕМА» по 
сравнению с группой «КАНА» (рис. 2).

Все исследуемые сахароснижающие пре-
параты — МЕТ, иНГЛТ-2 и арГПП-1 — оказали 
инфаркт- лимитирующий эффект. Так, объем по-
вреждения головного мозга во всех эксперимен-
тальных группах был меньше, чем в контрольной 
группе. В то же время инфаркт- лимитирующий 
эффект обоих иНГЛТ-2 (ЭМПА и КАНА) и всех 
изучаемых арГПП-1 (ЛИРА, ДУЛА и СЕМА) пре-
восходил таковой у МЕТ. Примечательно, что зна-
чимых различий в объеме повреждения головного 
мозга между группами иНГЛТ-2 и арГПП-1, а так-
же между различными представителями групп не 
было (рис. 3А, 3Б).

Обсуждение
Выполненное исследование было направлено на 

изучение влияния современных классов сахаросни-
жающих препаратов на метаболические параметры 
и устойчивость головного мозга к ишемическому 
реперфузионному повреждению у крыс без СД.

Исследование действия препаратов на массу 
тела и потребление корма у животных без СД по-
казало, что из всех исследуемых препаратов наи-
более выраженный анорексигенный эффект имеют 
арГПП-1 ЛИРА и иНГЛТ-2 КАНА, при этом мы на-
блюдали выраженное замедление прибавки массы 
тела на фоне наиболее значительного снижения по-
требления корма у животных, получавших ЛИРА, 
в то время как на фоне терапии КАНА снижение 
массы тела имело место на фоне неизмененного 
потребления корма. Данный феномен может быть 
обусловлен частичной блокадой НГЛТ 1-го типа 
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Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ».

Рисунок 1. Динамика массы тела и потребления корма на фоне различной сахароснижающей 
терапии. (А) — динамика массы тела у крыс без сахарного диабета на фоне различных 

вариантов сахароснижающей терапии. (Б) — динамика потребления корма 
у крыс без сахарного диабета на фоне различных вариантов сахароснижающей терапии

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; & — р < 0,05 
между группами «ЭМПА» и «КАНА», - — р < 0,05 для групп «ДУЛА» и «СЕМА» по сравнению с группой «ЛИРА».

Рисунок 2. Выраженность неврологического дефицита после транзиторной фокальной ишемии 
головного мозга на фоне различной сахароснижающей терапии

Примечание: * — р < 0,05 по сравнению с группой «Контроль»; # — р < 0,05 по сравнению с группой «МЕТ»; § — р < 0,05 
по сравнению с группой «КАНА».

Рисунок 3. Объем повреждения головного мозга, вызванного транзиторной фокальной ишемией 
в бассейне средней мозговой артерии, на фоне различной сахароснижающей терапии. 

(А) — объем повреждения мозга, % от общего объема мозга. 
(Б) — фото репрезентативных срезов
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в кишечнике [20] под действием КАНА, что при-
водит к уменьшению всасывания углеводов при не-
измененном поступлении пищи.

Проведенная работа явилась первым в своем 
роде прямым сравнительным исследованием ней-
ротропных свой ств классов арГПП-1 и иНГЛТ-2 
между собой, а также выраженности данных свой-
ств у различных представителей одного класса: 
у арГПП-1 разной продолжительности действия 
и у иНГЛТ-2 разной селективности.

В ряде работ описан нейропротективный эффект 
различных представителей класса арГПП-1. Так, 
H. Zhu с коллегами (2016) показали, что введение 
ЛИРА в течение 3 дней после ишемии позволяет 
уменьшить выраженность неврологического дефи-
цита и объем повреждения мозга [9]. Нейропротек-
тивный эффект ЛИРА в качестве агента постконди-
ционирования был также описан K. Sato (2013) [10] 
и P. Lu (2017) [21], которые продемонстрировали, 
что введение препарата непосредственно в начале 
реперфузии уменьшает неврологический дефицит 
и число поврежденных нейронов в зоне пенумбры. 
Также было доказано, что пролонгированное вве-
дение ЛИРА до моделирования ишемического ин-
сульта у животных с СД позволяет уменьшить объ-
ем повреждения мозга, улучшить неврологический 
статус, а также снизить концентрацию маркеров 
апоптоза и оксидативного стресса [22, 23].

Несмотря на достаточно широкую освещен-
ность нейропротективного потенциала ЛИРА в ми-
ровой литературе, данные о влиянии терапии СЕМА 
и ДУЛА на центральную нервную систему крайне 
немногочисленны. На экспериментальной модели 
инсульта в бассейне левой средней мозговой арте-
рии применение СЕМА в качестве агента посткон-
диционирования позволило снизить выраженность 
неврологического дефицита и объем повреждения 
мозга, а также привело к усилению нейрогенеза, 
что проявлялось повышением уровня нестина — 
белка промежуточных филаментов, специфического 
маркера нейрональных клеток предшественников, 
а также дублекортина — белка, ассоциированного 
с микротрубочками, также считающегося маркером 
нейрогенеза [12]. В 2019 году M. Basalay с колле-
гами опубликовали результаты сравнительного ис-
следования эффектов ЛИРА и СЕМА. Авторы по-
казали, что применение обоих препаратов в начале 
реперфузионного периода позволяет снизить объем 
повреждения мозга и выраженность неврологиче-
ских изменений, однако данные эффекты наиболее 
выражены при меньшей продолжительности ише-
мии (90 минут, но не 120 и 180 минут). Инфаркт- 
лимитирующий эффект, по результатам данного 
исследования, был более выражен у СЕМА [11]. 

Примечательно, что нам не удалось найти исследо-
вания, в котором бы ДУЛА применялся на модели 
ишемии головного мозга как до, так и после вос-
произведения ишемии, несмотря на то, что именно 
ДУЛА и СЕМА клинически доказали возможность 
снижать риск развития инсульта.

В нашем исследовании мы впервые напрямую 
сравнили влияние ЛИРА, ДУЛА и СЕМА на функ-
циональное восстановление после ишемического 
инсульта и на объем повреждения головного мозга. 
Мы показали, что все три исследуемых препарата 
обладают сопоставимым инфаркт- лимитирующим 
эффектом. При этом ЛИРА и СЕМА оказывают по-
ложительное влияние на неврологический статус 
при оценке по шкале Garcia (влияние ДУЛА нахо-
дится на уровне статистической тенденции). Таким 
образом, можно предполагать, что в условиях экспе-
римента нейропротективное действие арГПП-1 яв-
ляется класс- эффектом. При этом нейропротектив-
ный потенциал у всех трех исследованных арГПП-1 
выше, чем у МЕТ, который выступал в нашем ис-
следовании в качестве препарата сравнения.

Наличие сопоставимого нейропротективного 
эффекта у арГПП-1 наиболее вероятно обусловле-
но тем, что все данные препараты, проникая через 
гематоэнцефалический барьер путем трансцитоза 
и путем простой диффузии [24], оказывают свое 
действие через специфический G-белковый рецеп-
тор. Наибольшая плотность данных рецепторов на-
ходится в лобной коре, таламусе, гипоталамусе, 
гиппокампе, мозжечке и черной субстанции [25], 
то есть основных регионах, ответственных за ре-
гуляцию энергетического гомеостаза и автономных 
функций, в том числе — регуляцию артериального 
давления (АД). Рецепторы ГПП-1 представлены 
и в дорсальном комплексе блуждающего нерва, осо-
бенно в ядре солитарного тракта, и в меньшей сте-
пени — в субфорникальном органе и area postrema 
[26]. Помимо хорошо известных центральных эф-
фектов ГПП-1, такая широкая распространенность 
его специфических рецепторов в различных реги-
онах головного мозга создает предпосылки к реа-
лизации и плейотропного нейропротективного эф-
фекта. Известно, что арГПП-1 оказывают антиокси-
дантное и противовоспалительное действие. ГПП-1 
и его аналоги через вторичные посредники, такие 
как цАМФ и белок, связывающий ответный элемент 
цАМФ, снижают оксидативный стресс, блокиру-
ют образование активных форм кислорода, умень-
шают перекисное окисление липидов и воспали-
тельный ответ при повреждении головного мозга, 
уменьшают активацию микроглии, которая возни-
кает под воздействием индуцируемой NO-синтазы 
[27]. Кроме того, рецепторы ГПП-1 обнаружены 
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в эндотелии сосудов [28], что представляется важ-
ным в связи с тем, что его эндотелиопротективные 
свой ства вносят вклад в механизмы защиты голов-
ного мозга. Имеются сведения о том, что ГПП-1 
улучшает функцию эндотелия при СД, в частности, 
за счет усиления антиоксидантного потенциала эн-
дотелиоцитов [29].

Одним из механизмов реализации нейропротек-
тивного эффекта как арГПП-1, так и иНГЛТ-2 мо-
жет быть также их потенциальное влияние на тече-
ние АГ, что актуально в когорте пациентов с СД 2-го 
типа, в силу высокой коморбидности СД, ГБ, дис-
липидемии как компонентов сердечно- сосудистого 
континуума. Несмотря на широкий арсенал антиги-
пертензивных препаратов, лишь около 50 % паци-
ентов с ГБ достигают целевого уровня АД, в связи 
с чем появление препаратов, которые обладали бы 
одновременным влиянием на гликемию и АД, пред-
ставляется чрезвычайно перспективным, в том чис-
ле ввиду возможности уменьшения полипрагмазии 
[30]. Однако сведения о влиянии арГПП-1 на АГ не 
вполне однозначны. Так, результаты большинства 
экспериментальных исследований свидетельству-
ют о способности арГПП-1 снижать АД, причем 
данный эффект, как и другие сердечно- сосудистые 
эффекты, не связан прямо с улучшением гликеми-
ческого профиля и реализуется, в том числе, у жи-
вотных без СД [31]. В то же время существуют 
и данные о том, что острое назначение арГПП-1, 
напротив, способно приводить к нарастанию АД 
[32]. Аналогично, острое введение арГПП-1 у лю-
дей, в том числе без СД, способно вызывать пре-
ходящее незначительное повышение АД [33], в то 
время как длительная терапия данным классом пре-
паратов приводит к снижению систолического АД 
приблизительно на 2 мм рт. ст. [30, 34]. Влияние 
иНГЛТ-2 на уровень АД представляется более од-
нозначным, антигипертензивный эффект данного 
класса препаратов, вероятно, обусловлен прежде 
всего усилением натрийуреза [35]. Метаанализ, 
включавший результаты 10 рандомизированных 
клинических исследований и больше 9 000 участ-
ников, показал, что терапия иНГЛТ-2 приводит 
к снижению среднесуточного систолического АД 
более чем на 5 мм рт. ст., диастолического — более 
чем на 2 мм рт. ст., «офисного» АД, определенного 
в кабинете врача, — на 4,5 мм рт. ст. [35]. Модуля-
ция уровня АД, безусловно, вносит существенный 
вклад в реализацию нейропротекции, в том числе — 
в профилактику инсультов.

В последние годы появляются публикации, 
отражающие потенциальное нейропротективное 
действие иНГЛТ-2 на фоне ишемического репер-
фузионного повреждения. В 2020 году на модели 

транзиторной глобальной ишемии головного моз-
га, воспроизведенной при помощи двусторонней 
окклюзии обеих общих сонных артерий, было по-
казано, что применение ЭМПА в реперфузионном 
периоде приводит к дозозависимому уменьшению 
объема некроза мозга и улучшению когнитивно- 
поведенческих функций, что сопровождается сни-
жением уровня каспазы-3 и отражает уменьшение 
нейрональной гибели, а также усилением экспрес-
сии индуцированного гипоксией фактора альфа-1 
(HIF-1 alfa) и сосудистого эндотелиального фак-
тора роста (VEGF) в ишемизированном регионе. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что 
терапия ЭМПА может уменьшать нейрональную ги-
бель HIF-1/VEGF опосредованным путем [36]. По-
добные результаты были получены в исследовании 
А. М. Mudhafar и соавторов (2021), однако в данном 
случае ЭМПА вводился до моделирования ише-
мии. Было выяснено, что терапия ЭМПА оказывает 
инфаркт- лимитирующий эффект, что сопровожда-
ется восстановлением экспрессии нейронального 
ядерного протеина (NeuN), которая претерпевает 
снижение на фоне ишемического реперфузионно-
го повреждения [37]. Влияние низкоселективного 
КАНА на головной мозг на модели транзиторной 
ишемии в литературе не представлено.

Мы показали, что инфаркт- лимитирующий эф-
фект у ЭМПА и КАНА сопоставим и превосходит 
таковой у МЕТ. Значимых различий в объеме по-
вреждения мозга между животными, получавши-
ми ЭМПА и КАНА, обнаружено не было. В то же 
время, по результатам нашего исследования, ни 
ЭМПА, ни КАНА не оказали положительного вли-
яния на выраженность неврологического дефици-
та. Возможно, неврологический статус является 
более чувствительным функциональным параме-
тром, и отсутствие его улучшения связано с низко- 
нормальной гликемией в группе иНГЛТ-2 в после-
операционном периоде. Выявив эпизоды тяжелой 
гипогликемии, потребовавшие применения мер по 
их экстренному купированию, в дальнейшем мы 
проводили профилактику этого осложнения. Од-
нако нельзя исключить, что в условиях отсутствия 
самостоятельного потребления пищи на фоне про-
должающегося действия наркоза достигнутый уро-
вень гликемии был достаточен для полноценного 
восстановления нервной ткани. Нам не удалось об-
наружить описания развития клинически значимой 
гипогликемии на фоне применения иНГЛТ-2 в ра-
ботах других авторов, и патофизиология данного 
состояния требует дальнейшего изучения. Имеются 
единичные указания на то, что иНГЛТ-2 способны 
модулировать внутрипеченочные эффекты глюка-
гона, уменьшая экспрессию и активность глюкаго-
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нового рецептора [38], что может создавать предпо-
сылки к снижению контринсулярного ответа, пред-
располагая к развитию гипогликемии.

Нейропротективный, в частности, инфаркт- 
лимитирующий эффект иНГЛТ-2 может реализовы-
ваться посредством влияния на НГЛТ как второго, 
так и первого типа. Оба котранспортера экспрес-
сированы в центральной нервной системе. НГЛТ-1 
представлен в пирамидных клетках коры, клетках 
Пуркинье мозжечка, в пирамидных и зернистых 
клетках гиппокампа [39], в глиоцитах вентроме-
диального отдела гипоталамуса [40]. НГЛТ-2 экс-
прессируется преимущественно в микрососудах 
гематоэнцефалического барьера, а также в области 
миндалевидного тела, гипоталамуса, ядра солитар-
ного тракта [41, 42]. Кроме того, оба типа транс-
портеров обнаруживаются в эндотелии капилляров 
головного мозга [40].

Ранее мы показали, что одним из механизмов 
влияния иНГЛТ-2, причем преимущественно высо-
коселективного ЭМПА, на головной мозг является 
уменьшение патологической активации микроглии. 
Последняя имеет место при повреждении централь-
ной нервной системы любого генеза и коррелирует 
со степенью выраженности данного повреждения. 
Таким образом, вероятно, одним из потенциальных 
механизмов нейротективного эффекта иНГЛТ-2 яв-
ляется противовоспалительный эффект [43].

Ингибирование НГЛТ-1 при инсульте также 
имеет свои положительные аспекты. Ишемическое 
реперфузионное повреждение сопровождается ги-
перэкспрессией НГЛТ 1-го типа в патологическом 
очаге, что способствует увеличению объема по-
вреждения, усилению воспалительной реакции. 
Специфическое ингибирование НГЛТ 1-го типа 
способно нивелировать данные процессы [8].

Возможный механизм нейропротективного эф-
фекта низкоселективных иНГЛТ также может быть 
связан с повышением выработки ГПП-1. L-клетки 
проксимального отдела тонкой кишки, вырабатыва-
ющие ГПП-1, экспрессируют НГЛТ 1-го типа. Ког-
да химус достигает проксимально расположенных 
L-клеток, посредством указанного транспортера 
происходит поступление глюкозы в L-клетку, что 
активирует первую раннюю фазу секреции ГПП-1. 
В процентном соотношении количество секрети-
руемого в эту фазу ГПП-1 значимо меньше тако-
вого, секретируемого дистально расположенными 
L-клетками. Блокада НГЛТ-1 приводит к более мас-
сивному поступлению глюкозы в дистальные отде-
лы кишки, где она обусловливает вторую, большую 
фазу секреции ГПП-1 [44]. Имеются также данные 
о возможном усилении секреции ГПП-1 при приме-
нении высокоселективного иНГЛТ-2 ЭМПА, однако 

механизм данного эффекта до конца не ясен, так как 
НГЛТ-2 не экспрессируется в тонкой кишке [45].

По результатам нашего исследования, инфаркт- 
лимитирующий эффект арГПП-1 различной про-
должительности действия и иНГЛТ-2 различной 
селективности сопоставим не только внутри клас-
сов, но также и между классами. В то же время 
только арГПП-1, но не иНГЛТ-2, способны поло-
жительно влиять на функциональные параметры 
после инсульта, что проявляется в уменьшении вы-
раженности неврологического дефицита по шкале 
Garcia. Таким образом, можно предполагать, что 
нейропротективный эффект арГПП-1 является бо-
лее выраженным и более комплексным, чем таковой 
у иНГЛТ-2. Требуется дальнейшее изучение нейро-
тропного действия иНГЛТ-2 и арГПП-1 на модели 
ишемического реперфузионного повреждения у жи-
вотных с СД, с целью последующей трансляции 
полученных данных в клинику, так как проблема 
возможной профилактики ишемических инсуль-
тов при применении указанных классов препаратов 
в настоящее время рассматривается прежде всего 
в отношении больных СД 2-го типа.

Выводы
Применение высоко- и низкоселективных 

иНГЛТ-2 в течение 7 дней до ишемии приводит 
к уменьшению объема повреждения головно-
го мозга, что может свидетельствовать о том, что 
инфаркт- лимитирующее действие при ОНМК явля-
ется класс- эффектом. арГПП-1 обладают более вы-
раженным нейропротективным эффектом при тран-
зиторной ишемии головного мозга, чем иНГЛТ-2, 
что проявляется в уменьшении объема повреждения 
мозга и выраженности неврологического дефицита. 
Нейропротективное действие арГПП-1 в условиях 
эксперимента также является класс- эффектом.
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Резюме
Цель исследования — сравнительный анализ параметров липидного профиля, сосудистой жестко-

сти и эндотелиальной функции у пациентов с артериальной гипертензией (АГ), обследованных до пан-
демии COronaVIrus Disease-2019 (COVID-19), и пациентов с АГ, перенесших COVID-19. Материалы 
и методы. Включено 133 человека: 72 пациента с АГ, наблюдавшихся в 2010–2015 годах, 61 больной 
АГ, перенесший COVID-19. Проводили биохимический анализ крови с определением уровня глюкозы, 
общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеинов высокой плотности. Рассчитывали 
уровень холестерина липопротеинов низкой плотности и холестерина невысокой плотности. Оценивали 
параметры сосудистой жесткости с помощью объемной сфигмографии, функцию эндотелия определяли 
на основании значений, полученных в пробе с постокклюзионной реактивной гиперемией. Результа-
ты. По результатам биохимического анализа крови отмечен более высокий уровень общего холестерина 
и холестерина невысокой плотности у пациентов с АГ, перенесших COVID-19. В сравниваемых группах 
зарегистрированы сопоставимые показатели эндотелиальной функции в пробе с постокклюзионной ре-
активной гиперемией. При этом по данным объемной сфигмографии наибольшие значения показателей 
сосудистой жесткости (скорость распространения пульсовой волны в аорте, артериях преимущественно 
эластического типа, сердечно- лодыжечный сосудистый индекс справа и слева) выявлены у пациентов 
с АГ, перенесших COVID-19. Проведен однофакторный регрессионный анализ, с помощью которого 
подтверждено негативное влияние перенесенного COVID-19 на параметры артериальной ригидности. 
Заключение. Больные АГ в постковидном периоде представляют особо уязвимую когорту населения 
по риску развития и прогрессирования кардиоваскулярной патологии, включая сосудистые катастрофы. 
Включение объемной сфигмографии в перечень обследования, вероятно, позволит на ранних стадиях вы-
явить повышение артериальной жесткости с последующей медикаментозной коррекцией.

Ключевые слова: COVID-19, артериальная гипертензия, объемная сфигмография, сосудистая жест-
кость
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Abstract
Objective. The aim of the study was to compare the parameters of lipid profile, arterial stiffness and 

endothelial function in patients with arterial hypertension (HTN), examined before the COronaVIrus 
Disease-2019 (COVID-19) pandemic, and patients with HTN who underwent COVID-19. Design and 
methods. In total, 133 people were included: 72 patients with HTN examined in 2010–2015, 61 patients 
with HTN who survived after COVID-19. A biochemical blood test was performed to determine the level of 
glucose, total cholesterol, triglycerides, and high-density lipoprotein cholesterol. The level of low-density 
lipoprotein cholesterol and non-high-density lipoprotein cholesterol was calculated. The parameters of arterial 
stiffness were assessed using volume sphygmography, endothelial function was determined based on the 
values obtained in the sample with post-occlusive reactive hyperemia. Results. According to the results of 
a biochemical blood test, a significantly higher level of total cholesterol and non-high-density lipoprotein 
cholesterol was noted in patients with HTN who underwent COVID-19. In the compared groups, comparable 
indicators of endothelial function were registered with post-occlusive reactive hyperemia. At the same time, 
according to volume sphygmography, the highest values of arterial stiffness indicators (pulse wave velocity in 
the aorta, pulse wave velocity in elastic arteries, cardio- ankle vascular index on the right and left) were found 
in patients with HTN who had undergone COVID-19. A univariate regression analysis was carried out, which 
confirmed a significant negative effect of the transferred COVID-19 on the parameters of arterial stiffness. 
Conclusions. Patients with HTN in the post- COVID period represent a particularly vulnerable cohort of the 
population in terms of the risk of developing and progressing cardiovascular pathology, including vascular 
events. The inclusion of volume sphygmography in the list of examinations will probably allow early detection 
of an increase in arterial stiffness with subsequent drug correction.

Key words: COVID-19, hypertension, volumetric sphygmography, vascular stiffness
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одной 

из ведущих проблем современного здравоохране-
ния, поскольку способствует развитию или про-
грессированию сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и цереброваскулярной патологии [1]. Соглас-
но данным Всемирной организации здравоохра-
нения, за период с 1990 по 2019 годы количество 
пациентов с АГ увеличилось почти в 2 раза, до-
стигнув 626 миллионов женщин и 652 миллиона 
мужчин [2]. При этом к 2025 году ожидается уве-
личение количества пациентов с АГ еще на 15–20 % 
[3]. В Российской Федерации распространенность 
АГ составляет 43 % среди взрослого населения [4]. 
Внедрение в первичное звено здравоохранения про-
грамм диспансеризации, направленных на раннее 
выявление и коррекцию факторов риска ССЗ, позво-
лило уменьшить показатели смертности от данной 
патологии более чем на 30 % [4].

Метаболический синдром (МС), компонентами 
которого являются гипергликемия, ожирение, АГ 
и нарушения липидного обмена, напрямую связан 
с возникновением ССЗ [5]. Дислипидемия, наря-
ду с АГ, повышает риск сердечно- сосудистых ка-
тастроф [4]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 
нарушения липидного обмена выявлены у 50 % 
взрослого населения Российской Федерации [6]. 
Еще одним значимым компонентом МС является 
ожирение, которое встречается у 26 % жителей пла-
неты [7]. Схожие результаты получены по данным 
отечественного регистра, включившего население 
Самары, Оренбурга и Санкт- Петербурга [5].

Пандемия COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19), объявленная в марте 2020 года, внесла 
значимые изменения в структуру ССЗ, в основном 
за счет увеличения частоты развития впервые выяв-
ленной или ухудшения течения уже имеющейся АГ 
[8]. Вероятнее всего, это связано с повреждением 
эндотелия, которое играет важную роль в патогене-
зе COVID-19 за счет вовлечения рецепторов ангио-
тензинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ2) 
[9]. Так, по данным международного регистра АК-
ТИВ, доля пациентов с вновь возникшей АГ через 
3 и 6 месяцев после инфицирования severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 
составила 41,5 % и 46,7 % соответственно. Также 
выявлено, что после выздоровления неконтролиру-
емая АГ является самой частой причиной обраще-
ния за медицинской помощью [8]. В исследовании, 
проведенном египетскими учеными, продемонстри-
ровано значительное повышение уровня тригли-
церидов (ТГ) и холестерина липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП) через три месяца после 
COVID-19 при сравнении с неболевшими лицами 

[10]. Учитывая, что более 760 миллионов человек 
перенесли COVID-19 и продолжается выявление 
новых случаев, перспективным является изучение 
последствий заболевания.

При COVID-19 наблюдается вовлечение артерий 
различного калибра за счет тропности SARS-CoV-2 
к эндотелию сосудистой стенки. Помимо активации 
каскада ренин- ангиотензин-альдостероновой систе-
мы, происходит прямое повреждающее воздействие 
вируса на эндотелий, что, вероятно, приводит к уве-
личению артериальной жесткости [11].

В связи с этим актуальной задачей является 
оценка структурно- функциональных свой ств арте-
рий различного калибра для диагностики ранних 
изменений сосудистой стенки у пациентов, пере-
несших инфицирование SARS-CoV-2.

Цель данной работы состояла в сравнитель-
ном анализе параметров липидного профиля, со-
судистой жесткости и эндотелиальной функции 
у пациентов, имеющих АГ, обследованных до пан-
демии COVID-19, и пациентов с АГ, перенесших 
COVID-19.

Материалы и методы
На базе кафедры «Терапия» проведено открытое 

сравнительное исследование с участием 133 чело-
век. Протокол исследования был составлен в соот-
ветствии с принципами Хельсинкской декларации 
и одобрен Локальным комитетом по этике (прото-
кол № 5 от 28.01.2022). Набор больных проводили 
в лечебно- профилактических учреждениях города 
Пензы. Все пациенты подписывали информирован-
ное согласие.

Критерии включения: возраст от 30 до 65 лет, 
наличие АГ 1-й и 2-й степени, отсутствие в анам-
незе гиполипидемической терапии. Для 2-й груп-
пы обязательным условием являлось наличие под-
твержденного случая COVID-19 легкого или сред-
нетяжелого течения в пределах 6 месяцев с момента 
инфицирования (положительный мазок на SARS-
Cov-2 методом полимеразной цепной реакции).

Критерии исключения: симптоматическая ги-
пертензия; АГ 3-й степени; перенесенный инсульт/
острый коронарный синдром в анамнезе; наличие 
сахарного диабета, требующего коррекции инсули-
ном; хроническая сердечная недостаточность III–
IV функционального класса; тяжелые нарушения 
функции почек и печени.

Обследование проводили после 10 дней отмы-
вочного периода с полным исключением антиги-
пертензивных препаратов пролонгированного дей-
ствия. Отмену препаратов проводили с постепен-
ным снижением дозы.
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Было сформировано две группы сравнения: 
1-я — пациенты с АГ, 2-я — больные АГ, перенес-
шие COVID-19. Всего включено 133 человека в воз-
расте 51,1 (42,1; 59,7) года.

Первая группа (АГ) представлена 72 пациен-
тами (средний возраст 51 (43,5; 57) год), которые 
были обследованы до начала пандемии COVID-19 
в 2010–2015 годах.

Вторая группа (АГ + COVID-19) — 61 больной 
АГ в сочетании с перенесенной в течение 6 месяцев 
новой коронавирусной инфекцией (средний возраст 
50 (46; 59) лет).

Определяли рост, массу тела пациентов, рассчи-
тывали индекс массы тела по формуле Кетле: масса 
тела (кг) / (рост)2 (м2). Ожирение диагностировали 
при значении индекса массы тела ≥ 30 кг/м2 [5].  
По методу Короткова измеряли артериальное дав-
ление (АД) на каждой руке 3-кратно с вычислением 
среднего значения.

Всем лицам, включенным в исследование, про-
водили биохимический анализ крови. Определяли 
общий холестерин (ОХС), ТГ, холестерин липопро-
теинов высокой плотности (ХС ЛПВП), уровень 
глюкозы (прибор OLYMPUS AU400, OLYMPUS 
CORPORATION). По формуле Фридвальда рассчи-
тывали уровень ХС ЛПНП. Также вычисляли хо-
лестерин невысокой плотности (ХС неЛПВП) по 
формуле: ХС неЛПВП = ОХС–ХС ЛПВП. На осно-
вании значений креатинина рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI.

На ультразвуковом сканере (MyLab 90, Esaote, 
Италия) оценивали эндотелиальную функцию 
в пробе с постокклюзионной реактивной гипере-
мией. Показатель потокозависимой вазодилатации 
(ПЗВД), отражающий расширение почечных ар-
терий после пробы менее 10 %, указывал на эндо-
телиальную дисфункцию (ЭД). Прирост скорости 
кровотока после пробы определялся по индексу 
реактивности (ИР): более 1,1 — положительная ре-
акция, от 0,9 до 1,1 — отрицательная, менее 0,9 — 
парадоксальная [12].

Методом объемной сфигмографии (VS-1000, 
Fukuda Denshi, Япония) регистрировали скорость 
распространения пульсовой волны в аорте (PWV), 
артериях преимущественно мышечного (B-PWV) 
и эластического типа справа и слева (R/L-PWV), 
индекс аугментации (AI), биологический возраст 
(БВ), а также сердечно- лодыжечный сосудистый 
индекс справа и слева (L-/CAVI1).

Обработку полученных результатов проводили 
с помощью методов статистического анализа в ли-
цензионной программе Statistica 13.0 (StatSoft Inc., 
США). Данные представлены в виде Me (Q 25 %;  
Q 75 %), применяли критерий Манна–Уитни. 

При сопоставлении качественных признаков ис-
пользовали критерий χ2 для несвязанных выборок, 
критерий Мак- Немара — при попарном сравнении. 
Для оценки влияния COVID-19 на параметры со-
судистой жесткости использовали однофакторный 
регрессионный анализ. Различия считались стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Сравниваемые группы были сопоставимы по 

возрасту, гендерному составу, антропометрическим 
данным, уровню АД. Ожирение в 1-й группе выяв-
лено у 38 пациентов (52,8 %), во 2-й группе — у 36 
лиц (59 %) (р = 0,471). В группе пациентов АГ + 
COVID-19 выявлен более высокий уровень ОХС, 
ТГ и ХС неЛПВП (табл. 1).

При оценке особенностей принимаемых антиги-
пертензивных препаратов (АГП) до включения в ис-
следование были получены следующие результаты: 
монотерапию получали 49 больных (68,1 %) группы 
АГ и 21 человек (34,4 %) группы АГ + COVID-19 
(р < 0,001), 2 и более препарата — 14 пациентов 
(19,4 %) и 25 больных (40,9 %) соответственно 
(р = 0,007). Ранее не принимали АГП: 9 пациентов 
(12,5 %) группы АГ и 15 человек (24,7 %) группы АГ 
+ COVID-19 (р = 0,071). Из них впервые выявлен-
ная АГ была у 8 (11,1 %) и 11 (18 %) обследуемых 
соответственно (р = 0,256). До включения в иссле-
дование пациенты группы АГ чаще использовали 
β-адреноблокаторы, в то время как в группе АГ + 
COVID-19 более распространены были блокато-
ры ренин- ангиотензин-альдостероновой системы. 
По анамнезу применения остальных классов АГП 
группы не отличались (табл. 2). Зарегистрирован 
сопоставимый уровень использования ацетилсали-
циловой кислоты — 3 (4,2 %) и 5 (8,2 %) пациентов 
соответственно (р = 0,331).

По результатам пробы с постокклюзионной реак-
тивной гиперемией зарегистрированы сопоставимые 
значения ПЗВД: в группе АГ — 10 (7,3; 15) %, в груп-
пе АГ + COVID-19–12,3 (7,6; 15,9) % (р = 0,164).  
ЭД выявлена у 26 пациентов (36 %) и у 19 пациентов 
(31 %) соответственно (р = 0,676). Уровень ИР, ха-
рактеризующий динамику скорости кровотока в по-
чечных артериях, в сравниваемых группах также не 
различался: в группе с АГ — 1,3 (1,2; 1,6), в группе 
АГ + COVID-19–1,3 (1,2; 1,8) (р = 0,682). Внутри 
каждой группы проведен анализ вариантов изме-
нения показателей ИР: в группе АГ положительная 
реакция встречалась у 83,4 % лиц, частота выявления 
отрицательной и парадоксальной реакции составила 
по 8,3 %. В группе АГ + COVID-19 положительная 
реакция отмечена в 80,3 % случаев, отрицательная — 
в 11,5 %, парадоксальная — в 8,2 % (р > 0,05).
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Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА СРАВНИВАЕМЫХ ГРУПП 

(n = 133)

Параметр сравнения АГ
(n = 72)

АГ + COVID‑19
(n = 61) p

Возраст, годы 51 (43,5; 57) 50 (46; 59) 0,422

Мужчины, n (%) 44 (61,1 %) 31 (50,8 %) 0,310

Женщины, n (%) 28 (38,9 %) 30 (49,2 %) 0,310

Длительность АГ, лет 6 (4; 10) 6,5 (3; 14,5) 0,908

АГ 1-й степени, n (%) 39 (54,2 %) 26 (42,6 %) 0,185

АГ 2-й степени, n (%) 33 (45,8 %) 35 (57,4 %) 0,185

СД, n (%) 0 (0 %) 3 (4,9 %) 0,188

Курение, n (%) 16 (22,2 %) 9 (14,8 %) 0,273

Антропометрические показатели

Рост, см 170 (164,5; 178) 170 (164; 178) 0,716

Масса тела, кг 90 (80; 100) 90 (78; 100) 0,924

ИМТ, кг/м2 30,3 (27,6; 33) 30,4 (27,4; 34) 0,648

ОТ, см 102 (98; 108) 103 (96,5; 109) 0,561

ОБ, см 109,5 (105; 116) 108,5 (101; 113) 0,229

ОТ/ОБ 0,94 (0,91; 0,98) 0,96 (0,89; 0,99) 0,148

Уровень АД

САД, мм рт. ст. 149 (140; 160) 152 (146; 154) 0,189

ДАД, мм рт. ст. 97 (92; 102) 96 (90; 98) 0,107

ЧСС, в/мин 72 (67; 79) 76 (68; 82) 0,121

Биохимический анализ крови

ОХС, ммоль/л 5,7 (5,02; 6,4) 6,2 (5,4; 7,2) 0,036

ТГ, ммоль/л 1,5 (1,2; 2,1) 1,8 (1,3; 2,5) 0,044

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 (1,08; 1,5) 1,3 (1,1; 1,5) 0,694

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,8 (3,2; 4,4) 3,9 (3,4; 4,7) 0,187

ХС неЛПВП, ммоль/л 4,4 (3,8; 5,1) 4,7 (4,3; 5,7) 0,031

Глюкоза, ммоль/л 5,7 (5,4; 6,1) 5,5 (5,01; 5,9) 0,124

СКФ по формуле CKD-EPI, мл/
мин/1,73 м2 79 (71; 91) 84 (75; 95) 0,244

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СД — сахарный диабет; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность 
талии; ОБ — окружность бедер; АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицери-
ды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС неЛПВП — холестерин липопротеинов невысокой плотности; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; р — значимые 
различия между группами.
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По данным объемной сфигмографии выявлены 
отличия между сравниваемыми группами: показа-
тели PWV, R/L-PWV, БВ и L-/CAVI1 оказались зна-
чительно выше в группе АГ + COVID-19 по срав-
нению с группой АГ (рис.).

Для оценки влияния новой коронавирусной ин-
фекции на изменения параметров липидного профи-
ля и артериальной жесткости проведен однофактор-
ный регрессионный анализ (табл. 3). С его помощью 
выявлено слабое, но статистически значимое влия-
ние перенесенного COVID-19 на ряд показателей: 
ОХС, ТГ, ХС неЛПВП, PWV, R/L-PWV, БВ, L-/CAVI1.

Обсуждение
Пациенты с МС находятся в центре внимания 

при COVID-19, что связано с наличием у них ком-

плекса метаболических, гормональных и клиниче-
ских нарушений [13]. По данным популяционного 
исследования, включившего 61,4 миллиона чело-
век, показано, что МС увеличивает заболеваемость 
COVID-19 [14].

У больных АГ, как правило, присутствуют до-
полнительные факторы риска, такие как гиперхоле-
стеринемия и ожирение. Сочетание АГ и дислипи-
демии в 11 раз повышает риск смерти от сердечно- 
сосудистых событий, в 8 раз — от ишемического 
инсульта [15]. Результаты Фремингемского иссле-
дования подтвердили связь между уровнем ОХС 
и смертностью от ССЗ [4].

По данным исследования ETODH подтверж-
дено, что наличие АГ как составляющей МС при-
водит к одномоментному поражению нескольких 

Рисунок. Сравнение показателей артериальной ригидности 
по данным объемной сфигмографии

Примечание: PWV — скорость распространения пульсовой волны в аорте; B-PWV — скорость распространения пульсо-
вой волны в артериях мышечного типа; R/L-PWV — скорость распространения пульсовой волны в артериях преимущественно 
эластического типа справа и слева; AI — индекс аугментации; БВ — биологический возраст; L-/CAVI1 — сердечно- лодыжечный 
сосудистый индекс справа и слева; АГ — артериальная гипертензия; * р < 0,05 — значимые различия между группами.

Таблица 2
ПРОВОДИМАЯ ТЕРАПИЯ ДО ВКЛЮЧЕНИЯ В НАСТОЯЩЕЕ ИССЛЕДОВАНИЕ

Класс АГП АГ
(n = 72)

АГ + COVID‑19
(n = 61) p

ИАПФ/БРА 24 (33,3 %) 35 (57,4 %) 0,006

АК 6 (8,3 %) 9 (14,8 %) 0,244

β-адреноблокаторы 19 (26,4 %) 7 (11,5 %) 0,031

Диуретики 9 (12,5 %) 15 (24,6 %) 0,071

Примечание: АГП — антигипертензивные препараты; АГ — артериальная гипертензия; ИАПФ — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина; АК — антагонисты кальция; р — значимость раз-
личий между группами.
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органов- мишеней [16], что подчеркивает необхо-
димость оценки и последующего воздействия на 
все компоненты МС с целью максимальной орга-
нопротекции и улучшения отдаленного прогноза.

Пациенты с АГ более восприимчивы к воздей-
ствию вируса SARS-Cov-2, что связано с наличи-
ем рецепторов АПФ2 на поверхности сосудистого 
эндотелия [9]. С одной стороны, вирус нарушает 
целостность сосудистого эндотелия, с другой, про-
воцирует выработку провоспалительных цитокинов, 
что приводит к развитию ЭД [17].

Также распространенной патологией у пациен-
тов с COVID-19 является дислипидемия. Это объ-
ясняется тем, что ОХС способствует связыванию 
вируса SARS-CoV-2 с рецепторами АПФ2 через ли-
пидные рафты [18]. Согласно данным метаанализа 
шести крупных исследований, дислипидемия при-
сутствовала у 20 % пациентов с диагностированным 
COVID-19 [19]. Показано, что инфекция COVID-19 
способствует нарушению липидного обмена [20]. 
Таким образом, дислипидемия и COVID-19 оказы-
вают взаимное отягощающее влияние друг на друга. 
В исследовании ACCORD-Lipid подтверждено на-
личие остаточного риска ССЗ, связанное с атероген-
ными фракциями липопротеинов [21]. В настоящей 
работе выявлен значимо более высокий уровень 

ОХС, ТГ и ХС неЛПВП в группе пациентов, пере-
несших COVID-19.

Изменения артерий при АГ начинаются с функ-
циональных нарушений эндотелия с последующим 
развитием морфофункциональных изменений со-
судистой стенки [22]. Под действием АГ проис-
ходит ремоделирование артериальной стенки, что 
проявляется повышением сосудистой ригидности 
[23]. Субстратом жесткости артерий является ар-
териосклероз, который характеризуется снижени-
ем содержания эластина и повышением уровня 
коллагена в сосудистой стенке [24]. Метаболиче-
ские нарушения при АГ, ассоциированные с МС, 
способствуют более выраженному нарушению 
структурно- функциональных свой ств артерий раз-
личного калибра [16]. Кроме того, АГ и дислипиде-
мия часто сопутствуют друг другу, что усугубляет 
тканевую гипоксию и запускает процесс раннего 
сосудистого старения [25]. Исходом воздействия 
факторов риска на сосудистую стенку является уве-
личение артериальной жесткости [26].

COVID-19 обусловливает дополнительный не-
гативный вклад в развитие преждевременного со-
судистого старения. Рядом авторов отмечено раз-
витие ЭД и повышение жесткости артерий у паци-
ентов, перенесших инфицирование SARS-CoV-2 

Таблица 3
ВЛИЯНИЕ COVID‑19 НА ЛИПИДНЫЙ ПРОФИЛЬ И ПАРАМЕТРЫ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ

Показатель R R2 F p

Однофакторный регрессионный анализ

ОХС 0,196 0,038 5,0 0,027

ХС ЛПВП 0,035 0,001 0,16 0,694

ХС ЛПНП 0,119 0,014 1,76 0,187

ТГ 0,185 0,034 4,25 0,041

ХС неЛПВП 0,187 0,035 4,4 0,038

PWV 0,309 0,096 13,1 < 0,001

R/L-PWV 0,263 0,069 8,9 0,003

B-PWV 0,057 0,003 0,38 0,537

AI 0,142 0,02 2,4 0,121

БВ 0,284 0,081 10,5 0,002

L-/CAVI1 0,269 0,072 10,04 0,002

Примечание: R — коэффициент корреляции; R2 — коэффициент детерминации; F — критерий Фишера; ОХС — общий хо-
лестерин; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотно-
сти; ТГ — триглицериды; ХС неЛПВП — холестерин липопротеинов невысокой плотности; PWV — скорость распространения 
пульсовой волны в аорте; R/L-PWV — скорость распространения пульсовой волны в артериях преимущественно эластического 
типа справа и слева; B-PWV — скорость распространения пульсовой волны в артериях мышечного типа; AI — индекс аугмен-
тации; БВ — биологический возраст; L-/CAVI1 — сердечно- лодыжечный сосудистый индекс справа и слева; р — значимость 
различий между группами.
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[27]. Избыточное накопление ТГ в крови определяет 
развитие ЭД после перенесенного COVID-19 [20]. 
В настоящем исследовании в группах пациентов, 
обследованных до и после начала пандемии, полу-
чены сопоставимые показатели ЭД: 26 пациентов 
(36 %) в группе АГ и 19 лиц (31 %) в группе АГ + 
COVID-19. В связи с этим требуется более при-
стальная оценка эндотелиальной функции и жест-
кости артерий у пациентов, перенесших COVID-19.

Мультиорганные поражения при постковид-
ном синдроме активно изучаются. Продолжается 
рандомизированное клиническое исследование 
CARTESIAN, по завершении которого будет сде-
лан вывод о степени влияния COVID-19 на состо-
яние сосудистой стенки [28].

Продемонстрировано, что показатели сосуди-
стой жесткости являются предикторами кардио-
васкулярной патологии и позволяют определять 
риск развития ССЗ [29]. Ухудшение структурно- 
функциональных свой ств артерий способствует 
развитию АГ, и наоборот, повышенное АД, влияя 
на сосудистую стенку, приводит к повышению ри-
гидности артерий [30]. К числу хорошо известных 
методов оценки сосудистой жесткости относится 
объемная сфигмография. Достоинства метода со-
стоят в технической простоте исследования и ма-
лых трудозатратах, что позволяет использовать его 
при массовом скрининге. Так, объемная сфигмо-
графия является одним из обязательных методов 
диагностики в уже упоминавшемся исследовании 
CARTESIAN [28].

Так как жесткость артерий и уровень АД взаи-
мосвязаны, это может приводить к неправильной 
трактовке полученных данных. В настоящем ис-
следовании группы были сопоставимы по уровню 
АД и ряду антропометрических показателей, что 
позволяет говорить о значимых изменениях сосу-
дистой ригидности у лиц, перенесших COVID-19, 
при сравнении с пациентами группы АГ. Особого 
внимания заслуживает индекс L-/CAVI1, который 
не связан с уровнем АД [31]. В данной работе 
получены более высокие значения этого пока-
зателя в группе АГ + COVID-19. Зарубежными 
авторами также выявлено увеличение L-/CAVI1 
у пациентов, перенесших инфицирование SARS-
Cov-2. Кроме того, показатель коррелировал с тя-
жестью течения новой коронавирусной инфекции 
[32]. Проведенный в настоящем исследовании 
однофакторный регрессионный анализ подтвер-
дил негативное влияние инфекции COVID-19 на 
параметры липидного профиля и артериальной 
жесткости — ОХС, ТГ, ХС неЛПВП, PWV, R/L-
PWV, БВ, L-/CAVI1.

Заключение
В настоящем исследовании у пациентов с ги-

пертензией, перенесших COVID-19, продемон-
стрировано более выраженное нарушение липид-
ного обмена по сравнению с контрольной группой. 
По данным объемной сфигмографии, нарушение 
структурно- функциональных свой ств артерий 
у больных АГ с COVID-19 в анамнезе характери-
зовалось более высокими значениями скорости рас-
пространения пульсовой волны в аорте, артериях 
преимущественно эластического типа и индекса 
CAVI. Результаты регрессионного анализа подтвер-
дили предикторную роль COVID-19 в ухудшении 
большинства показателей липидного профиля и ре-
гиональной жесткости.

Таким образом, больные АГ в постковидном пе-
риоде представляют особо уязвимую когорту насе-
ления по риску развития и прогрессирования ССЗ, 
включая сосудистые катастрофы. Данная группа па-
циентов требует самого тщательного динамического 
наблюдения. Включение объемной сфигмографии 
в перечень обследования, вероятно, позволит на ран-
них стадиях выявить повышение артериальной жест-
кости с последующей медикаментозной коррекцией.
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Резюме
Цель исследования — изучить особенности течения COVID-19 и гендерные отличия у пациентов 

с артериальной гипертензией (АГ) в условиях арктической вахты по данным ретроспективного анализа 
историй болезней. Материалы и методы. В поселке Ямбург (Надымский район) методом случайной вы-
борки ретроспективно были проанализированы 517 историй болезней: 359 мужчин (М) и 158 женщин 
(Ж), пролеченных стационарно в терапевтическом и инфекционном отделениях медико- санитарной части 
ООО «ГАЗПРОМ ДОБЫЧА ЯМБУРГ» в период 2020–2021 годов. На основании условий отбора из 347 
историй болезней пациентов были созданы 2 группы: пациенты с АГ (n = 260) и с нормальным артери-
альным давлением (АД) (n = 87). В группе пациентов с АГ и верифицированным диагнозом COVID-19: 
109 М и 42 Ж (n = 178); в группе не болевших COVID-19 — соответственно 69 М и 40 Ж (n = 82). В груп-
пе с нормальным АД болевших/не болевших COVID-19: 14/30 М и 17/26 Ж. Критериями невключения 
в группы были все формы ишемической болезни сердца, сахарный диабет и осложнения данных забо-
леваний. Пациенты госпитализировались в инфекционное отделение стационара при первых признаках 
острого респираторного заболевания. Диагноз COVID-19 основывался на выявлении РНК SARS-CoV-2 
методом полимеразной цепной реакции. Ретроспективный анализ проведен в рамках рутинной клиниче-
ской практики, пациенты давали письменное информированное согласие на обработку данных согласно 
приказу № 36/1 от 29.01.2020 и утвержденной форме информированного согласия. Результаты. В усло-
виях арктической вахты у всех перенесших COVID-19 отмечалось среднетяжелое течение заболевания 
с преимущественным поражением легких по типу КТ1 (0–24,9 % изменений легочной ткани по данным 
компьютерной томографии) — у 65,2 % пациентов и КТ2 (от 25,0–49,9 % поражения легких) — 17,8 % 
пациентов, летальных исходов зарегистрировано не было. Больше всего заболевших COVID-19 среди 
М и Ж было в группе межрегиональной вахты (вахта из районов умеренного климата без пересечения 
часового пояса — города Тюмень, Уфа, Тобольск), наименьшее — из группы внутрирегиональной вахты 
(приезд на вахту из районов Крайнего Севера — города Надым, Новый Уренгой). Группы М и Ж с АГ, 
переболевших COVID-19, были значимо старше не болевших, значимо чаще имели ожирение II степе-
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ни. У М с АГ и с COVID-19 при поступлении в стационар были значимо более высокие показатели диа-
столического АД в сравнении с неболевшими. Корреляционный анализ показал прямые значимые свя-
зи наличия COVID-19 с возрастом (p = 0,009), северным стажем (p = 0,006), АГ в анамнезе (р = 0,002).  
У М с АГ, перенесших COVID-19, в отличие от переболевших Ж и М с нормальным АД, имело место 
значимое снижение сатурации: 94,8 (5,0) % против 95,9 (3,0) % (р = 0,038) и отмечалось увеличение чис-
ла лиц с тяжелым течением: 11 % против 4 % (р = 0,041). У 6 М с АГ, перенесших COVID-19, была впер-
вые зарегистрирована фибрилляция предсердий, значимо чаще, чем у Ж и у М с нормальным АД, реги-
стрировались нарушения процессов реполяризации миокарда, блокадные изменения (неполная блокада 
правой ножки пучка Гиса), чаще регистрировалась синусовая тахикардия. Заключение. Таким образом, 
проведенный экспресс- анализ показал, что в условиях арктической вахты у 65 % пациентов, перенесших 
COVID-19, независимо от уровня АД и половой принадлежности, отмечались преимущественно умерен-
ные изменения легочной ткани по типу КТ1, обусловленные своевременной госпитализацией заболев-
ших. Переболевшие COVID-19 М и Ж с АГ были значимо старше не болевших чаще имели ожирение 
II степени и значимо чаще предъявляли жалобы на одышку, тяжесть за грудиной, перебои или неритмич-
ность в работе сердца. У М с АГ, в отличие от Ж, чаще наблюдалось тяжелое течение COVID-19 с более 
значимым снижением сатурации, проявлениями дыхательной недостаточности, чаще регистрировались 
изменения по электрокардиографии и были значимо более высокие показатели диастолического АД при 
поступлении в стационар. Обсервация и нахождение на 2-недельном карантине перед вахтой существен-
ного успеха в ограничении заболеваемости COVID-19 не имели.

Ключевые слова: COVID-19, артериальная гипертензия, арктическая вахта
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Abstract
Objective. To study the peculiarities of COVID-19 course and gender differences in patients with arterial 

hypertension (HTN) in the conditions of the Arctic watch. Design and methods. In the settlement of Yamburg 
(Nadym district), 517 case histories were retrospectively analyzed by random sampling: 359 men (M) and 
158 females (F) treated as inpatients at the medical unit of GAZPROM DOBYCHA YAMBURG LLC in the 
period 2019–2021. Of these, a diagnosis of COVID-19 was verified in 233 M (with HTN — 150 M (64 %) and 
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Введение
Научный интерес к пандемии COVID-19 как 

объекту в эпидемиологии обусловлен тем, что по-
зволяет накопить научный задел для борьбы с особо 
опасными инфекциями будущего. Спустя два года 
после пандемии COVID-19 сохраняется много не-
ясностей относительно возбудителя, самой болезни 
и ее последствий. Возможности опасных патогенов 
еще не изучены настолько, чтобы считать их исчер-
панными [1].

Название заболевания и вызвавшего его ви-
руса было определено Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) в 2020 году по возбудите-
лю — коронавирусу острого респираторного синдро- 
ма 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, 
SARS-CoV-2), или коронавирусное заболевание 
2019 (Coronavirus Disease 2019, COVID-19).

Течение заболевания COVID-19 в различных 
климато- географических регионах и социальных 
группах, связанных с характером трудовой деятель-
ности, может различаться. Так, вахтовый метод ра-
боты в суровых климатических условиях с регуляр-
ными трансширотными перемещениями, особенно-
стями фотопериодизма (полярный день — полярная 
ночь) увеличивает стрессорное напряжение орга-
низма за счет незавершенной адаптации, нарушает 
циркадные ритмы организма, изменяя тем самым 

77 F (with HTN — 51 F (66 %)); and those without COVID-19: 126 M (with HTN — 77 M (61 %) and 81 F 
(with HTN — 38 F (47 %)). The diagnosis of COVID-19 was based on the detection of SARS-CoV-2 RNA by 
polymerase chain reaction. Retrospective analysis was performed as part of routine clinical practice; patients 
gave written informed consent for data processing according to the order No. 36/1 dated 29.01.2020 and the 
approved informed consent form. Results. M and F groups who survived after COVID-19 were significantly 
older than those who did not. The largest number of COVID-19 patients among M and F were from the group of 
interregional watch — rotations from temperate regions without crossing the time zone (Tyumen, Ufa, Tobolsk), 
the smallest — from the group of intraregional watch (coming on a rotation from the Far North — cities Nadym, 
Novy Urengoy). Correlation analysis showed direct significant relationships between COVID-19 and age (p = 
0,009), northern experience (p = 0,006), and history of HTN (p = 0,002). Patients with HTN who survived after 
COVID-19 were significantly more likely to have grade II obesity. M with HTN compared to F and M with normal 
blood pressure (BP), had a significant decrease in saturation (94,8 (5,0) % vs 95,9 (3,0) %, p = 0,038) and had 
an increase in the number of individuals with a severe course (11 % vs 4 %, p = 0,041). In 6 M with HTN who 
survived after COVID-19, atrial fibrillation was registered for the first time. Myocardial repolarization disorders, 
blockade changes (incomplete right bundle branch block), sinus tachycardia were registered more often in HTN 
subjects. Conclusions. Thus, our analysis showed that patients with HTN, overweight or obesity were more 
likely to be infected with COVID-19 under the conditions of the Arctic watch. In 65 % of cases, COVID-19 was 
accompanied by moderate changes in the lungs of the CT1 type, due to the timely hospitalization of patients.  
M compared to F more often had a severe course of COVID-19 with a significant decrease in saturation and more 
frequent electrocardiography changes. Observation and being on a 2-week quarantine before the watch had no 
significant success in limiting the incidence of COVID-19.

Key words: COVID-19, arterial hypertension, Arctic watch

For citation: Shurkevich NP, Vetoshkin AS, Gapon LI, Kareva MA. Hypertension and COVID-19 in the conditions of the Arctic watch 
(according to the data of the medical unit in Yamburg). Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(6):603–612. 
doi:10.18705/1607-419X-2023-29-6-603-612. EDN: BSZDWQ

течение многих заболеваний. По данным наших 
предыдущих исследований и экспедиционных вы-
ездов в поселок Ямбург, отмечена высокая выяв-
ляемость артериальной гипертензии (АГ), которая 
составила до 62 % у мужчин (М) и 56 % у женщин 
(Ж). Следует отметить, что АГ является наиболее 
распространенным сопутствующим заболевани-
ем среди лиц с COVID-19 [2]. В период пандемии 
COVID-19 на Ямбурге была создана специальная 
программа по профилактике заболевания и разрабо-
таны разные схемы обсервации перед вахтой, кото-
рые по окончании пандемии могут быть оценены на 
эффективность. В настоящее время практически нет 
работ, посвященных изучению течения COVID-19 
в условиях вахты на Крайнем Севере. Это объясня-
ет наш интерес к проблеме COVID-19 у пациентов 
с АГ в условиях вахты.

Цель исследования — по данным ретроспек-
тивного анализа историй болезней изучить особен-
ности течения COVID-19 и гендерные отличия у па-
циентов с АГ в условиях арктической вахты.

Материалы и методы
В поселке Ямбург (Надымский район) ме-

тодом случайной выборки ретроспективно были 
проанализированы 517 историй болезней: 359 М 
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и 158 Ж, пролеченных стационарно на базе медико- 
санитарной части ООО «ГАЗПРОМ ДОБЫЧА ЯМ-
БУРГ» в период 2020–2021 годов в терапевтическом 
и инфекционном отделениях. На основании усло-
вий отбора из 347 историй болезни пациентов были 
созданы 2 группы: с АГ (n = 260) и с нормальным 
артериальным давлением (АД) (n = 87). В группе 
пациентов с АГ и верифицированным диагнозом 
COVID-19 было 109 М и 42 Ж (n = 178), в группе 
неболевших — соответственно 69 М и 40 Ж (n = 
82). В группе пациентов с нормальным АД соответ-
ственно болевших/не болевших СOVID-19: 14/30 М 
и 17/26 Ж. Группы М и Ж с АГ, болевшие и не болев-
шие СOVID-19, не имели в анамнезе ишемическую 
болезнь сердца, сахарный диабет и их осложнения. 
Пациенты госпитализировались в инфекционное от-
деление стационара при первых признаках острого 
респираторного заболевания. Диагноз COVID-19 ос-
новывался на выявлении РНК SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции. Ретроспективный 
анализ проведен в рамках рутинной клинической 
практики, пациенты давали письменное информи-
рованное согласие на обработку данных согласно 
приказу № 36/1 от 29.01.2020 и утвержденной форме 
информированного согласия. Всем пациентам при 
поступлении в стационар медико- санитарной части 
был проведен клинический минимум, регистрация 
уровня сатурации, компьютерная томография (КТ) 
легких, запись электрокардиографии (ЭКГ). Отбор 
пациентов осуществлялся на основании диагноза, 
выставленного лечащим врачом.

По типу вахты было выделено 3 группы: 1-я 
группа — внутрирегиональная вахта (ВРВ) — при-
езд на вахту из районов Крайнего Севера (горо-
да Надым, Новый Уренгой, Тазовский, Ноябрьск 
и другие), 2-я — группа межрегиональная вахта 1 
(МРВ1) — вахта из районов умеренного климата 
без пересечения часового пояса (города Тюмень, 
Уфа, Тобольск) и группа 3 — межрегиональная вах-
та 2 (МРВ2) — вахта из районов умеренного клима-
та с пересечением часового пояса (города Москва, 
Краснодар, Новосибирск, Омск и другие). Переме-
щение группы ВРВ к месту вахтования осущест-
влялось наземным транспортом. В период панде-
мии постоянные жители Крайнего Севера (группа 
ВРВ) не размещались в обсерваторы перед вахтой 
и проходили 2-недельный карантин в домашних 
условиях, затем самостоятельно перемещались 
в Новый Уренгой, откуда наземным транспортом 
доставлялись на вахту в поселок Ямбург. Группы 
МРВ1 и МРВ2 в обязательном порядке проходили 
2-недельную обсервацию в базовых городах и затем 
авиатранспортом специальным бортом доставля-
лись в вахтовый поселок.

Статистический анализ
Данные проанализированы в программах 

Statistica 8,0 (Stat Soft, USA). Для оценки количе-
ственных переменных использованы методы пара-
метрического и непараметрического анализа в за-
висимости от типа распределения данных. При нор-
мальном распределении — t-критерий Стьюдента 
для оценки 2 независимых групп, при отсутствии 
нормальности распределения — непараметрический 
Mann–Whitney U-тест. Для анализа категориальных 
и относительных переменных применен критерий 
хи-квадрат Спирмена. Корреляционный анализ вы-
полнен с помощью метода Пирсона. Уровень разли-
чий считался значимым при двухстороннем уровне 
р < 0,05.

Результаты
Группы М и Ж, переболевших COVID-19, зна-

чимо различались по возрасту (Ж были старше), 
в отличие от не болевших COVID-19, которые не 
имели возрастных различий (рис. 1). При этом М 
с АГ, так же, как и Ж, переболевшие COVID-19, 
были значимо старше не болевших: 51,8 (8,1) про-
тив 48,9 (8,4), (р = 0,035).

Ж, переболевшие COVID-19, значимо дольше 
проработали в условиях Крайнего Севера: 22,8 (9,1) 
против 19,2 (9,0) года соответственно (р = 0,014). 
У М значимых различий по северному стажу и ста-
жу работы вахтой в группах болевших и неболев-
ших не выявлено. Анализ АД при поступлении 
в стационар выявил значимо более высокие пока-
затели диастолического АД (ДАД) у М, переболев-
ших COVID-19 (89,8 (11,7) против 96,8 (12,4) мм 
рт. ст., р < 0,0001), и у переболевших COVID-19 Ж 
с нормальным АД (ДАД = 77,0 (7,6) против 81,3 
(4,8) мм рт. ст., р = 0,046).

Наибольшее число заболевших COVID-19 сре-
ди М было из группы МРВ1–50 % (116 из 233 чело-
век), наименьшее — из группы ВРВ — 16 % (38 из 
233 человек) и среднее — группа МРВ2–34 % (79 из 
233 чел). У Ж число заболевших COVID-19 также 
было значимо больше в группе МРВ1 (44 %, 34 из 
77 человек) и одинаково по частоте в группах ВРВ 
(30 %, 23 из 77 человек) и МРВ2 (26 %, 20 из 77 че-
ловек) (табл. 1).

Корреляционный анализ показал прямые зна-
чимые связи наличия COVID-19 с возрастом (r = 
0,189, p = 0,009), с северным стажем (r = 0,200, p = 
0,006), со стадией (r = 0,232, p = 0,001) и степенью 
АГ в анамнезе (r = 0,229, p = 0,002).

Перенесшие COVID-19 пациенты с АГ значи-
мо чаще имели ожирение II степени (16 % против 
4 %, р = 0,003) и значимо реже — избыточную мас-
су тела (38 % против 52 %, р = 0,034) также за счет 
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М (64 против 41 %). Интересно, что практически 
одинаковая частота ожирения III степени, I степени 
и нормальной массы тела наблюдалась как у пере-
болевших, так и у не болевших COVID-19 М и Ж 
с АГ в анамнезе. В целом среди проанализирован-
ных пациентов с АГ только 14–15 % М и Ж имели 
нормальную массу тела. При этом только у М, пере-
несших COVID-19, индекс массы тела (ИМТ) был 
значимо выше, чем у не болевших — за счет избы-
точной массы тела и ожирения II степени (ИМТ = 
30,6 (4,6) против 28,9 (3,3) кг/м2, р = 0,008). У Ж 
такого различия не найдено (соответственно, 29,4 
(6,6) кг/м2 против 30,2 (6,6) кг/м2, р = 0,573).

Как видно из данных таблицы 2, значимых раз-
личий в структуре изменений по данным КТ лег-
ких между пациентами, перенесшими COVID-19 
с АГ в анамнезе и с нормальным АД, не обна-
ружено. Значимых различий по форме течения 
COVID-19 у М и Ж между группами с АГ в анам-

Рисунок 1. Возрастные различия мужчин и женщин, переболевших и не болевших COVID‑19

Примечание: р — уровень значимости различий между болевшими и не болевшими COVID-19; р* — между мужчинами 
и женщинами.

Таблица 1
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ТИПОВ ВАХТ 

СРЕДИ МУЖЧИН И ЖЕНЩИН, ПЕРЕНЕСШИХ COVID‑19

Тип вахты
Группа болевших COVID‑19

М (n = 233) Ж (n = 77)

ВРВ 38 (16 %) 23 (30 %)

МРВ1 116 (50 %) 34 (44 %)

МРВ2 79 (34 %) 20 (26 %)

Примечание: ВРВ — внутрирегиональная вахта; МРВ1 — межрегиональная вахта 1; МРВ2 — межрегиональная вахта 2.

незе и с нормальным АД мы также не обнаружи-
ли (табл. 3).

Тем не менее у М с АГ в анамнезе на фоне более 
высоких значений АД имело место значимое сни-
жение сатурации (94,8 (5,0) % против 95,9 (3,0) %, 
р = 0,038) (рис. 2) и значимое снижение сатурации 
в сравнении с Ж, независимо от АД (р = 0,048). 
У Ж таких различий в зависимости от уровня АД 
мы не наблюдали.

У М с АГ отмечалось увеличение числа лиц 
с тяжелым течением (11 % против 4 %, р = 0,041). 
Хотя в обеих группах преобладали лица со сред-
нетяжелым течением COVID-19, у М с АГ часто-
та среднетяжелого течения была меньше, чем у М 
с нормальным АД (63 против 76 %, р = 0,032). По 
частоте COVID-19 легкого течения группы не раз-
личались. У Ж, так же, как и у М, АГ была ассоци-
ирована с тяжестью COVID-19, но различия меж-
ду группами не достигали значимых уровней. Так, 
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Таблица 3
ФОРМЫ ТЕЧЕНИЯ СOVID‑19 У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ

Форма СOVID‑19
АГ (n = 135) Нормотония (n = 142)

М (103) Ж (44) р М (125) Ж (31) р

ОРВИ 13 (12,6 %) 10 (22,7 %) 0,122 22 (17,6 %) 9 (29 %) 0,120

Пневмония ДН0 57 (55,3 %) 22 (50 %) 0,555 74 (59,2 %) 14 (45,2 %) 0,118

Пневмония с ДН 33 (32 %) 12 (27,3 %) 0,571 29 (23,2 %) 8 (25,8 %) 0,735

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; М — мужчины; Ж — женщины; ОРВИ — острая респираторная вирусная 
инфекция; пневмония с ДН0 — пневмония без дыхательной недостаточности; пневмония с ДН — пневмония с дыхательной не-
достаточностью.

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия; p — уровень значимости различий (t-критерий 
Стьюдента) между группами мужчин с артериальной гипертензией и с нормальным артериальным давлением.

Рисунок 2. Уровни сатурации O
2
 у мужчин с артериальной гипертензией 

и с нормальным артериальным давлением, перенесших COVID‑19

Таблица 2
СТРУКТУРА ИЗМЕНЕНИЙ ПО ДАННЫМ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ ЛЕГКИХ 

У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID‑19

Изменения КТ АГ
(n = 135)

Нормальное АД
(n = 142) p‑значение

0 5 (3,7 %) 9 (6,3 %) 0,322

1 88 (65,2 %) 89 (62,7 %) 0,665

2 24 (17,8 %) 25 (17,6 %) 0,965

3 6 (4,4 %) 12 (8,5 %) 0,167

4 9 (6,7 %) 4 (2,8 %) 0,125

5 3 (2,2 %) 3 (2,1 %) 0,954

Примечание: КТ — компьютерная томография; АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; 0 — нет из-
менений; 1 — 0–24,9 % поражения легких; 2 — 25–49,9 % поражения легких; 3 — 50–74,9 % поражения легких; 4 — 75 % и более 
поражения легких; 5 — нековидные изменения легких и плевры; р — уровень значимости различий.
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у Ж с нормальным АД тяжелое течение COVID-19 
не регистрировалось, тогда как у Ж с АГ тяжелый 
COVID-19 зафиксирован 9 % (р = 0,081), и наобо-
рот, у Ж с нормальным АД незначимо чаще реги-
стрировалось легкое течение COVID-19.

Группы М и Ж с АГ, перенесшие COVID-19, 
значимо различались с переболевшими с нормаль-
ным АД по характеру и частоте основных жалоб: 
по частоте одышки (р = 0,007), общей слабости (р = 
0,007), повышенной утомляемости (р = 0,001), ощу-
щениям тяжести за грудиной (р = 0,002), потери или 
искажения обоняния (р = 0,001), появлениям ощу-
щений перебоев, неритмичности работы сердца (р = 
0,0009), повышенной сонливости (р = 0,001) или, 
наоборот, бессонницы (р = 0,0009), пациенты обеих 
групп одинаково часто отмечали кашель (рис. 3).

По данным ЭКГ, проводившейся каждому из 
поступивших пациентов с COVID-19, у 6 М с АГ 
была впервые зарегистрирована фибрилляция пред-
сердий. У Ж данный вид аритмии не регистрировал-
ся (различия незначимы). У М с АГ значимо чаще, 
чем у Ж и у М с нормальным АД, регистрировались 
нарушения процессов реполяризации миокарда 
(16,8 % против 8,9 % (Ж) и 8,7 % (М с нормальным 
АД), рχ

2 = 0,041), блокады (неполная блокада пра-
вой ножки пучка Гиса) — 10,4 % против 8,9 % (Ж) 
и 6,3 % (М с нормальным АД), рχ

2 = 0,043. Наибо-
лее часто регистрировалась синусовая тахикардия, 
встречаемость которой достигала 50 % у М, незави-
симо от уровня АД, и 42,2 % у Ж. У одной Ж с тя-
желым течением COVID-19 была выявлена атрио-
вентрикулярная блокада 1-й степени. Желудочковые 

и суправентрикулярные эктопические нарушения 
ритма встречались одинаково редко как у М, так 
и у Ж, независимо от уровня АД (5,6 % у М с АГ 
и 6,3 % с нормальным АД, 6,3 % у Ж с АГ и у 2,2 % 
у Ж с нормальным АД, различия незначимы).

Обсуждение
Пандемия новой COVID-19 стала масштабной 

проблемой нашего времени, глобальное распростра-
нение коронавирусной инфекции можно охаракте-
ризовать как худшую пандемию в истории челове-
чества за последнее столетие [3]. На сегодняшний 
день COVID-19 заразил 700 миллионов человек по 
всему миру, погибли почти 6,9 миллиона человек 
[4]. Течение коронавирусной инфекции в различных 
климато- географических регионах и социальных 
группах, связанных с характером трудовой деятель-
ности, может иметь свои особенности и ранее не из-
учалось. Ретроспективный анализ историй болезни 
пациентов, перенесших COVID-19 и пролеченных 
стационарно, выявил особенности течения заболе-
вания в условиях заполярной вахты.

ВОЗ подчеркнула, что одним из наиболее важ-
ных вопросов, который необходимо решить в связи 
с пандемией COVID-19, является понимание фак-
торов риска тяжести заболевания. Все возрастные 
группы могут быть инфицированы вирусом, но бо-
лее серьезные симптомы, которые могут привести 
к смерти, наблюдаются у пожилых людей (старше 
65 лет) и людей с сопутствующими заболевания-
ми, такими как сердечно- сосудистые и легочные 
заболевания [5].

Рисунок 3. Распределение частот (%) жалоб в группах мужчин и женщин 
с артериальной гипертензией и с нормальным артериальным давлением, перенесших СOVID‑19

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление.
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Проведенное нами исследование показало, что 
пациенты, переболевшие COVID-19, в сравнении 
с не болевшими были значимо старше по возрасту, 
независимо от половой принадлежности и уровня 
АД. По данным корреляционного анализа выявле-
ны прямые значимые связи COVID-19 с возрастом, 
с северным стажем и наличием АГ.

Во всем мире как ожирение, так и недоста-
точная масса тела являются серьезными рисками 
для здоровья при различных заболеваниях. По-
являются данные о связи избыточной массы тела 
и ожирения с фактором риска восприимчивости 
и исходом заболевания COVID-19, в котором за-
действован ряд механизмов, начиная от ослабле-
ния активности иммунной системы и заканчивая 
хроническим воспалением, а также с легочными, 
эндокринными и иммунными дисфункциями у лю-
дей с ожирением [6].

Тяжесть многих заболеваний обусловлена им-
мунной системой, которая считается основным 
участником развития COVID-19. Ожирение ока-
зывает влияние на врожденный и адаптивный им-
мунитет в результате модификаций или изменений, 
которые приводят к хроническому воспалению низ-
кой интенсивности [7]. Рекомендовано считать па-
циентов с тяжелым ожирением уязвимой группой 
для COVID-19 [8].

Анализ данных по ИМТ показал, что незави-
симо от пола и уровня АД, пациенты, перенесшие 
COVID-19, имели более высокую массу тела (избы-
точную массу тела и ожирение в анамнезе).

Проведенный анализ показал, что, независи-
мо от уровня АД, практически у 65 % пациентов, 
перенесших COVID-19, регистрировались уме-
ренные изменения на КТ легких (до 25 % пораже-
ния) и у 18 % — до 50 % поражения легочной тка-
ни. Это можно объяснить тем, что в условиях ар-
ктической вахты пациенты при первых симптомах 
респираторно- вирусного заболевания в 100 % слу-
чаев госпитализировались в стационар, где свое-
временно назначалась соответствующая терапия.

Исследования показывают, что даже легкий слу-
чай COVID-19 может увеличивать риск сердечно- 
сосудистых проблем у человека, по крайней мере, 
в течение года после постановки диагноза. Частота 
многих состояний, таких как сердечная недостаточ-
ность и инсульт, была значительно выше у людей, 
выздоровевших от COVID-19, чем у тех, у кого не 
было заболевания [9].

Эпидемиологические данные указывают на ген-
дерную предрасположенность к COVID-19 и дру-
гих острых вирусных инфекций у М по сравнению 
с Ж, а на долю пожилых М приходится большин-
ство смертей [10].

По данным нашего исследования, у М с АГ, 
в отличие от Ж и М с нормальным АД, значимо 
чаще наблюдалось снижение сатурации и значимо 
чаще отмечалось тяжелое течение COVID-19.

Механизм, лежащий в основе гендерных разли-
чий по COVID-19, довольно сложный и включает 
в себя поведенческие, генетические, гормональные 
и иммунологические факторы, а также половые гор-
моны и определенные Х-сцепленные гены, которые 
влияют как на врожденный, так и на адаптивный 
иммунитет в ответ на вирусную инфекцию. Эти 
половые различия наблюдаются даже у мальчиков 
и девочек до полового созревания, указывая на ге-
нетические, а не гормональные различия. Стоит от-
метить, что общий датчик вирусов (толл-подобный 
рецептор), экспрессируется на Х-хромосоме, обе-
спечивая возможную разницу в эффекте генов меж-
ду М и Ж [11]. Если М имеют гораздо больший риск 
тяжелого течения COVID-19, то у Ж чаще наблю-
дается длительный COVID-19 [12].

По данным исследований, COVID-19 может 
влиять на сердечно- сосудистую систему, приводить 
к изменениям на ЭКГ, которые могут быть вызва-
ны гипоксическим повреждением, электролитными 
нарушениями, коронарным спазмом или прямым 
повреждением миокарда. В то время как синусо-
вая тахикардия является наиболее распространен-
ной патологией, могут регистрироваться наджелу-
дочковые тахикардии, такие как фибрилляция или 
трепетание предсердий, желудочковые аритмии, 
изменения сегмента ST и зубца T [13].

Анализ данных ЭКГ показал, что у М с АГ, пе-
ренесших COVID-19, чаще, чем у Ж, регистриро-
вались нарушения ритма в виде фибрилляции пред-
сердий, нарушений процессов реполяризации же-
лудочков и блокады ножек пучка Гиса.

Интересные данные были получены при анали-
зе эффективности обсервации и прохождения 2-не-
дельного карантина в профилактике заболевания 
COVID-19 на вахте. Наибольшее число заболевших 
COVID-19 было среди М из группы МРВ с обяза-
тельным 2-недельным карантином, наименьшее — 
из группы ВРВ, в которой М перед вахтой проходи-
ли 2-недельную обсервацию в домашних условиях. 
У Ж число заболевших COVID-19 также было зна-
чимо больше в группе МРВ.

Полученные данные показывают, что обсерва-
ция существенного успеха в ограничении заболева-
емости COVID-19 не имела. Это можно объяснить 
2-недельным снижением физической активности 
вахтовиков, нахождением в некомфортных помеще-
ниях изоляторов, психоэмоциональной нагрузкой, 
связанной с временной изоляцией, в итоге — сни-
жению иммунитета у приезжающих на вахту. Оче-
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видно, на таком фоне заражение вирусом протекало 
существенно быстрее и легче.

Заключение
Таким образом, проведенный экспресс- анализ 

показал, что в условиях арктической вахты у 65 % 
пациентов, перенесших COVID-19, независимо от 
уровня АД и половой принадлежности, отмечались 
преимущественно умеренные изменения легочной 
ткани по типу КТ1, обусловленные своевремен-
ной госпитализацией заболевших. Переболевшие 
COVID-19 М и Ж с АГ были значимо старше не бо-
левших, значимо чаще имели ожирение II степени 
и значимо чаще предъявляли жалобы на одышку, 
тяжесть за грудиной, перебои или неритмичность 
в работе сердца. У М с АГ, в отличие от Ж, чаще 
наблюдалось тяжелое течение COVID-19 с более 
значимым снижением сатурации, проявлениями ды-
хательной недостаточности, чаще регистрировались 
изменения по ЭКГ и были значимо более высокие 
показатели ДАД при поступлении в стационар. Об-
сервация и нахождение на 2-недельном карантине 
перед вахтой существенного успеха в ограничении 
заболеваемости COVID-19 не имели.

Риски сердечно- сосудистых заболеваний и ос-
ложнений очевидны даже среди тех, у кого острый 
COVID-19 протекал в легкой форме. Пациентам, пе-
режившим острый эпизод COVID-19, необходимы 
динамический контроль и мониторинг параметров 
сердечно- сосудистой системы, поэтому планиру-
ется дальнейший анализ полученных материалов 
исследования и их динамики.
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Резюме
Актуальность. Неуклонно растет интерес к проблеме микроциркуляторных нарушений (МН) у па-

циентов кардиологического и ревматологического профиля, что обусловлено значительной ролью микро-
циркуляции в патогенезе этих заболеваний. Цель исследования — анализ особенностей МН у больных 
в условиях коморбидности гипертонической болезни (ГБ) и ревматоидного артрита (РА). Материалы 
и методы. Пациенты, удовлетворяющие критериям включения по возрасту (58,6 ± 6,4 года), дебюту (в воз-
расте 45–64 лет) и стажу (7,2 ± 2,1 года) РА и длительности ГБ (11,2 ± 1,6 года), разделены на три груп-
пы: I группа — 277 пациентов с ГБ II стадии; II группа — 142 пациента с ГБ II стадии и РА (в клинико- 
лабораторной ремиссии); III группа — 112 пациентов с ГБ II стадии и РА (в клинико- лабораторном обо-
стрении). Исследование микроциркуляторного русла осуществляли в амбулаторных условиях методом 
лазерной допплеровской флоуметрии по стандартной методике. Результаты. Анализ микроциркулятор-
ного русла у пациентов в условиях коморбидности ГБ и РА позволил выявить вариабельность показателей 
в зависимости от гендерных особенностей, массы тела и типа микроциркуляции. Изучение амплитудно- 
частотного спектра у женщин при стазическом, у мужчин — при спастическом и нормоциркуляторном 
типах микроциркуляции выявило на периферии усиление нейрогенного тонуса, эндотелиальную актив-
ность и уменьшение амплитуды колебательных процессов. Заключение. У больных в условиях комор-
бидности ГБ и РА определены изменения на микроциркуляторном уровне, проявляющиеся повышением 
адренергического тонуса, спастических явлений, активации эндотелия, уменьшением вариабельности 
кровотока и более выраженной вазомоторной дисфункцией, что является не только результатом наличия 
РА, но и его активности. РА в данной ситуации можно расценивать как суррогатный маркер для неблаго-
приятного течения ГБ.

Ключевые слова: микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, ревматоидный артрит, 
артериальная гипертензия

Для цитирования: Самородская Н. А., Елисеева Л. Н. Особенности микроциркуляторных нарушений у больных в услови-
ях коморбидности гипертонической болезни и ревматоидного артрита. Артериальная гипертензия. 2023;29(6):613–627. 
doi:10.18705/1607-419X-2023-29-6-613-627. EDN: BTGGJW 



614 29(6) / 2023 

Оригинальная статья / Original article

Special features of microcirculatory disorders 
in patients with comorbid hypertension 
and rheumatoid arthritis

N. A. Samorodskaya, L. N. Eliseeva
Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia

Corresponding author:
Natalia А. Samorodskaya,
Kuban State Medical University,
4 Mitrofana Sedina str., 
Krasnodar, 350063 Russia.
E-mail: samnatdoc@mail.ru

Received 20 June 2023; 
accepted 17 July 2023.

Abstract
Background. During the recent years, there has been a steadily growing interest in the problems of 

microcirculatory disorders (MD) in patients with cardiological and rheumatological profile that is determined 
by a significant role of microcirculatory in the pathogenesis of these diseases. Objective. Analysis of the MD 
special features in patients with hypertension (HTN) and rheumatoid arthritis (RA). Design and methods. Patients 
matching the inclusion criteria by age (58,6 ± 6,4 years), debut (aged 45–64 years) and RA experience (7,2 ± 2,1 
years) and HTN duration (11,2 ± 1,6 years) were divided into three groups: I group — 277 patients with stage II 
HTN; II group — 142 patients with stage II HTN and RA (in clinical and laboratory remission); group III — 112 
patients with stage II HTN and RA (in clinical and laboratory exacerbation). The study of the microcirculatory 
bed was performed on an outpatient basis by laser Doppler flowmetry according to a standard technique. Results. 
Microcirculatory bed analysis in patients with HTN and RA showed the variability of indicators depending on 
gender characteristics, body weight and microcirculatory type. The study of the amplitude- frequency spectrum 
in women with stasis, in men with spastic and normocirculatory types of microcirculation showed an increase 
in neurogenic tone, endothelial activity and some decrease in the amplitude of oscillatory processes at the 
periphery. Conclusions. In patients with HTN and RA, changes at the microcirculatory level were determined, 
they manifested by an increase in adrenergic tone, spastic phenomena, endothelial activation, some decrease in 
blood flow variability and more pronounced vasomotor dysfunction that is not only the result of RA presence 
but its activity. RA in this situation could be regarded as a surrogate marker for the unfavorable course of HTN.

Key words: microcirculation, laser Doppler flowmetry, rheumatoid arthritis, hypertension
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Введение
Проблема изучения периферического кровотока 

является актуальной, поскольку состояние микро-
циркуляции определяет адаптационные возможно-
сти тканевого метаболизма, обеспечения трофики 
органов, выраженность проявлений транскапилляр-
ного обмена и выступает в качестве важнейшего 
компонента в аппарате, отвечающем за поддержа-
ние системы гомеостаза. Неуклонно растет инте-
рес к проблеме микроциркуляторных нарушений 

(МН) у пациентов кардиологического и ревматоло-
гического профиля, что обусловлено значительной 
ролью микроциркуляции в патогенезе этих забо-
леваний [1–3]. Наиболее ранним, чаще всего обра-
тимым проявлением данных заболеваний является 
развитие микроциркуляторной дисфункции, воз-
никающей за счет экспрессии молекул клеточной 
адгезии, повреждения эндотелия и других факторов 
[4]. В настоящее время имеет место концепция дис-
функции эндотелия с описанием последовательно-
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сти событий, которые сопровождают перестройку 
на микроциркуляторном уровне у пациентов с ГБ, 
это — нарушение регуляции тонуса сосудов, ре-
моделирование и рарефикация микрососудов [5]. 
При ревматоидном артрите (РА) происходит сниже-
ние регуляторно- активных механизмов, оказываю-
щих поддержание сосудистого тонуса, в том числе 
эндотелий- зависимое нарушение вазодилатации [6, 
7]. Возникающие при РА изменения опосредованы 
наличием симпатикотонии, зависящей от активно-
сти заболевания и усугубляющейся в условиях ко-
морбидности гипертонической болезнью (ГБ) [8]. 
Несмотря на актуальность проблемы, литературных 
данных о МН больных в условиях коморбидности 
ГБ и РА недостаточно, а имеющаяся информация 
носит противоречивый характер.

Цель исследования — анализ особенностей 
МН у больных в условиях коморбидности ГБ и РА.

Материалы и методы
В исследование включен 531 пациент в воз-

расте 58,6 ± 2,4 года (184 мужчины, 347 женщин), 
с диагнозом ГБ II стадии, 1–2-й степени, риск II, 
III, с продолжительностью заболевания > 10 лет 
и в условиях коморбидности с РА 254 больных со 
стажем заболевания 7,2 ± 2,1 года и дебютом в воз-
расте 45–60 лет. В качестве контроля 56 практиче-
ски здоровых лиц. Женщины, включенные в ис-
следования, были в менопаузальном периоде, без 
клинически выраженных проявлений климактери-
ческого синдрома. Пациенты с индексом массы тела 
> 30 кг/м2, включенные в исследование, по данным 
ВОЗ, соответствовали ожирению (I группа 48,4 %, 
II группа 57,7 %, III группа 100 %). Основанием для 
постановки диагноза РА явились критерии ACR/
EULAR (2010 год), ГБ — классификация ВОЗ/МО-
АГ в модификации РКО 2019 года. У пациентов II 
и III групп диагноз ГБ установлен (существовал) до 
диагноза РА. Пациенты были распределены в три 
группы, после подписания информированного со-
гласия:

I группа — 277 больных 141 женщина, 136 муж-
чин, ГБ II стадии, 1–2-й степени, риск сердечно- 
сосудистых осложнений (ССО) 2–3;

II группа — 142 больных 114 женщин, 28 муж- 
чин, ГБ II стадии, 1–2-й степени, риск ССО II, 
III, в условиях коморбидности с РА в состоя-
нии клинико- лабораторной ремиссии последнего 
(disease activity score (DAS) 28–2,4 ± 1,2, визуально- 
аналоговая шкала (ВАШ) — 39,0 ± 2,8 мм, утрен-
няя скованность 1,2 ± 1,4 часов). Из них 83,1 % се-
ропозитивны по ревматоидному фактору, 46 % по-
ложительны по наличию антител к циклическому 

цитруллин- содержащему пептиду (АЦЦП) (+), 72 % 
имеют I–II рентгенологическую стадию, 39 % — 
функциональную недостаточность суставов I функ-
ционального класса (ФК), 61 % — II ФК. Внесустав-
ные проявления (16,9 %): гипотрофия мышц (7 %), 
ревматоидные узелки (6,3 %), склерит (2,8 %).

III группа (сравнения) — 112 больных 92 жен-
щины, 20 мужчин, ГБ II стадии, 1–2-й степени, риск 
II, III, в условиях коморбидности с РА в состоянии 
клинико- лабораторного обострения (DAS 28–7,2 ± 
1,8, ВАШ — 78,9 ± 3,8 мм, утренняя скованность 
3,8 ± 1,6 часа, HAQ — 1,97 ± 0,6). Из них 83,3 % 
серопозитивны по ревматоидному фактору, 78 % 
АЦЦП (+), 72,3 % имеют II–III рентгенологическую 
стадию, 27,7 % функциональную недостаточность 
суставов II ФК, 72,3 % — III ФК. Внесуставные про-
явления (34,8 %): гипотрофия мышц (20,5 %), рев-
матоидные узелки (23,2 %), анемия (100 %), кожный 
васкулит  (1,8 %). 

IV группа (контрольная) — 56 практически здо-
ровых лиц 32 мужчины, 24 женщины в возрасте 
54,1 ± 6,4 года.

Пациенты, включенные в исследование, не при-
нимали регулярно антигипертензивную терапию, 
после проведенного обследования врачами поли-
клиник была назначена антигипертензивная тера-
пия. Больным III группы, находящимся в стадии 
клинико- лабораторного обострения, терапия бы-
ла назначена в поликлинике по месту жительства 
и включала метотрексат (100 %) в дозе 25,5 ± 4,5 мг, 
согласно рекомендациям (EULAR, 2013) [9]. Об-
следование больных осуществляли в амбулатор-
ных условиях, проводились: физикальный осмотр, 
лабораторные тесты (биохимические и гематоло-
гические) стандартными методами. Показатели ге-
мограммы, ревматоидный фактор, С-реактивный 
белок, АЦЦП, общий холестерин и его фракции 
оценивали в крови с помощью автоматических ге-
матологических и биохимических анализаторов. 
Для определения фактора некроза опухоли альфа 
(ФНОα), интерлейкина 10 (ИЛ-10) использованы 
готовые наборы реактивов производства «Проте-
иновый контур» (Россия) на иммуноферментном 
анализаторе Stat Fax 2100 (США). Для оценки ак-
тивности симпатоадреналовой системы биохими-
ческим методом определяли бета-адренорецепцию 
клеточных мембран эритроцитов (β- АРМ) с исполь-
зованием набора «β- АРМ» (ООО «Агат- Мед», Мо-
сква) [10]. У больных с РА для оценки боли исполь-
зовали ВАШ, разработанную E. C. Huskisson. Для 
оценки активности РА применяли DAS по резуль-
татам исследования 28 суставов (DAS28). Эхокар-
диография выполнена на ультразвуковом аппарате 
SIEMENS ACUSONSC 2000 (Германия) датчиком 
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3,5 МГц. Электрокардиография осуществлялась на 
аппарате Siemens- Sicard (Германия). Дополнитель-
но на аппарате «МнСДП-2» (Россия) проводилось 
суточное мониторирование артериального давления. 
На аппарате ЛАКК-01 (НПП «ЛАЗМА», Россия) 
выполнена ЛДФ-грамма с расположением датчи-
ка в области зоны Захарьина–Геда, по стандартной 
методике с анализом и автоматическим расчетом 
следующих показателей: средний показатель ми-
кроциркуляции (ПМ), среднеквадратическое откло-
нение (СКО или σ), Кv — коэффициент вариации 
тканевого кровотока (σ/ПМ × 100 %), ИВР — индекс 
вегетативной регуляции (AНF/ALF), ИЭМ — индекс 
эффективности микроциркуляции (ALF / (AНF + 
ACF) в %), внутрисосудистое сопротивление (ACF/
ПМ), ALF — медленные волны флаксмоций (низ-
кочастотные колебания) (диапазон частот 0,05–0,2 
Hz, 3–12 колеб./мин), AНF — быстрые волны флак-
смоций (высокочастотные колебания) (диапазон 
частот 0,2–0,4 Hz, 12–24 колеб./мин), АCF — пуль-
совые волны флаксмоций (диапазон частот 0,8–1,5 
Hz, 50–90 колеб./мин), НТ — нейрогенный тонус 
(НТ = СКО/ALF, диапазон частот 0,02–0,052 Hz), 
МА — миогенная активность (ALF/ПM, диапазон 
частот 0,07–0,15 Hz), ЭА — эндотелиальная актив-
ность (Aα/3σ, диапазон частот 0,0095–0,02). Прово-
дили нитроглицериновую и окклюзионную пробы 
(ОП) [11]. По результатам ОП и исходных данных 
ЛДФ-граммы выделены гемодинамические типы 
микроциркуляции. Критериями для каждого типа 
являются соотношения таких показателей, как ре-
зерв капиллярного кровотока (РКК) (окклюзион-
ная), Мmin (окклюзионная) и ПМ. Выделены пять 
типов микроциркуляции: нормоциркуляторный 
(НЦТ) (Мmin-2,0–2,9 (перф. ед); РКК — 200–300 
(%), ПМ 4–6 (перф. ед)), спастический (СПТ) (Мmin 
< N или N (перф. ед), РКК > 300 (%), ПМ < 4,5 
(перф. ед)), застойный (ЗСТ) (Мmin > N (перф. ед), 
РКК < 200 (%), ПМ < 4,5 (перф. ед)), стазический 
(СтЗТ) (Мmin — N (перф. ед), РКК < 200 (%), ПМ 
< 4,5 (перф. ед)) и гиперемический (ГПР) (Мmin > 
N (перф.ед), РКК < N (%), ПМ > 6 (перф.ед)) [12].

Исключались пациенты: с симптоматической 
артериальной гипертензией (АГ), регулярным при-
емом и непереносимостью антигипертензивных 
препаратов, приемом психотропных препаратов, 
хронической сердечной недостаточностью выше 
I ФК, наличием заболеваний, влияющих на обще-
регуляторные и сосудистые показатели.

Для анализа значимости статистических разли-
чий для средних величин зависимых и независимых 
выборок, учитывая нормальный характер их распре-
деления, различия между группами оценивали с по-
мощью парного критерия Стьюдента с поправкой 

Бонферрони. Для оценки корреляционных взаимо-
отношений определяли коэффициент корреляции 
Пирсона. Данные представлены в виде M ± SD. 
Полученные статистические данные обрабатывали 
программой STATISTICA 6.0 (StatsoftInc., США). 
Соответствие этическим принципам выполненно-
го исследования подтверждено комитетом по этике 
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, протокол 
№ 47 от 20.01.2017.

Результаты
У пациентов, включенных в исследование, ме-

тодом ЛДФ определены три типа состояния ми-
кроциркуляторного русла (МЦР): НЦТ, СПТ, СтЗТ 
(табл. 1). У обследованных больных I, II и III групп 
с ожирением НЦТ встречался (в 2,1, в 2,2, в 2,4 
раза соответственно) реже, чем у пациентов с нор-
мальной массой тела (в 1,8, в 1,9 раза) в сравнении 
с группой контроля (табл. 1). Частота патологиче-
ских типов в группах с ожирением была выше, чем 
у пациентов с нормальной массой тела. Так, СПТ 
в I, II и III группах определялся у 45,6 % и у 48,4 % 
соответственно больных с нормальной массой тела 
и у 50,7 %, у 51,2 %, у 44,6 % соответственно при 
ожирении, СтЗТ у 7,6 %, 8,3 и 8,9 %, 9,7 %, 26,7 % 
соответственно (табл. 1). У пациентов с ожирением 
во всех группах на фоне увеличения встречаемо-
сти патологических типов МЦР выявлено нарас-
тание показателя β- АРМ с максимально высоким 
значением в III группе (69,4 ± 2,8) (табл. 1). В целом 
у обследованных больных выявлено статистически 
значимое уменьшение значений СКО (на 61,6 %, на 
68,4 %, на 76,7 % соответственно) и Кv (на 53,3 %, 
на 58,7 %, на 65,4 % соответственно), что указывает 
на жесткость регуляции кровотока на фоне сниже-
ния колебательных процессов. У пациентов III груп-
пы значения Кv (5,2 ± 0,01) были ниже контрольных 
значений (18,9 ± 0,09) и уровня показателя I (8,6 ± 
0,03) и II (7,8 ± 0,2) групп, что свидетельствует о на-
рушении скорости адекватной реакции микрососу-
дов на стимулирующее действие и связано с актив-
ностью РА (табл. 2).

Высокий уровень ИВР выявлен у больных II 
и III групп (AHF/ALF ниже на 27,8 % и на 34,1 %, 
в сравнении с пациентами I группы, р < 0,01), что 
отражает увеличение влияния симпатической ак-
тивности (табл. 2). У пациентов, включенных в ис-
следование, установлены гендерные отличия по 
данным параметров регуляции микроциркуляции 
(табл. 2). Снижение ПМ у женщин с ожирени-
ем в I и II группах составило 2,8 %, 8,3 %, у муж-
чин 5,2 %, 5,4 % в сравнении с больными с нор-
мальной массой тела. Самый низкий уровень Кv 
определен у пациентов III группы, как у мужчин  
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(5,0 ± 0,1), так и у женщин (6,4 ± 0,4). 
Его значения были ниже в сравнении 
с пациентами I группы (у мужчин на 
18,0 %, у женщин на 20,1 %) и II груп-
пы (у мужчин на 10,7 %, у женщин на 
9,8 %), что свидетельствует о выра-
женном нарушении процессов регу-
ляции (табл. 2). Изменения показате-
ля Кv у мужчин с ожирением в I и II 
группах не имели существенного 
отличия от больных этих групп, но 
с нормальной массой тела (табл. 2). 
В отличие от мужчин у женщин I и II 
групп с нормальной массой тела уро-
вень колебаний кровотока был ниже 
с разницей в 32,1 % и 26,1 % соответ-
ственно (табл. 2). Среди обследован-
ных женщин и мужчин значения по-
казателя Аα, отражающего активность 
эндотелия, были выше в большей ме-
ре за счет мужской части у пациентов 
с ожирением. Так, у мужчин I, II и III 
групп с нормальной массой тела пока-
затель Аα на 9,0 % и на 7,5 %, а с ожи-
рением на 11,2 %, на 14,6 % и на 7,6 % 
соответственно превышал значения 
группы контроля (табл. 2). У женщин 
превышение этого показателя с нор-
мальной массой тела составило 5,2 %, 
6,2 %, а с ожирением — 7,1 %, 9,0 % 
и 24,0 % соответственно, что говорит 
о выраженном повреждении эндотелия 
сосудов у мужчин, в большей степе-
ни — у пациентов III группы (табл. 2). 
При изучении у пациентов I, II и III 
групп сывороточной продукции про-
тивовоспалительного цитокина ИЛ-10 
и провоспалительного ФНО-α отмече-
но значительное увеличение их кон-
центраций до 502 ± 27 и 426 ± 54 пг/мл 
соответственно, с выраженным про-
воспалительным сдвигом, оцененным 
по отношению ФНО-α / ИЛ-10 у паци-
ентов III группы (табл. 1). Отсюда сле-
дует, что активность РА взаимосвязана 
с сосудистым тонусом микроцирку-
ляции [13]. В сравнении с женщина-
ми, у мужчин с ожирением в I, II и III 
группах отмечено увеличение показа-
теля ИЭМ (на 52,7 %, 56,1 % и 57,8 % 
соответственно) (табл. 2). Уменьшение 
НТ определено в I и II группах у муж-
чин с ожирением (на 8,6 %, на 25 % со-
ответственно), у женщин с ожирением 
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значение показателя увеличивалось 
(на 14,0 % и 25,0 % соответственно) 
в сравнении с больными с нормаль-
ной массой тела (табл. 2). В I и II 
группах в сравнении с пациентами 
с нормальной массой тела отмечено 
увеличение МА у мужчин в группе 
с ожирением (на 10,5 % и 10,4 % со-
ответственно), у женщин с ожире-
нием зарегистрировано не только 
его уменьшение (на 43,3 % и 33,2 % 
соответственно), но и ярко выра-
женная вариабельность показате-
ля. Описанные изменения демон-
стрируют благоприятный про-
филь МА сосудов у женщин при 
наличии ожирения (табл. 2). От-
личие составили больные III груп-
пы, в которой показатель МА, как 
у женщин (на 23,8 %), так и у муж-
чин (на 46,3 %) был выше значе-
ний группы контроля. У пациен-
тов III группы в сравнении с паци-
ентами I и II групп с ожирением 
определен самый низкий уровень 
показателя НТ и самый высокий 
уровень МА, как у мужчин, так 
и у женщин (табл. 2). У пациентов 
I, II и III групп с ожирением выяв-
лена жесткость регуляции за счет 
уменьшения амплитуды колебаний 
в каждом выделенном типе микро-
циркуляции по всем исследуемым 
параметрам (миогенному тонусу, 
НТ, вазомоторной и ЭА). Анализ 
микроциркуляторных изменений 
у больных, включенных в иссле-
дование, показал, что гендерные 
различия показателей сохранялись 
и в выделенных нами микроцирку-
ляторных типах (табл. 3).

У пациентов I, II и III групп 
с ожирением при НЦТ значе-
ния МА были выше у мужчин 
(на 14,3 %, 14,5 % и 18,8 % соот-
ветственно), при СтЗТ у женщин 
(на 11,5 %, 31,7 % и 38,7 % соответ-
ственно), что отражает у мужчин 
при НЦТ, а у женщин при СтЗТ бо-
лее жесткую регуляцию кровотока 
(табл. 3).
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(табл. 2). При СтЗТ у женщин показатель ЭА как 
при ожирении, так и при нормальной массе тела 
имел большую степень выраженности, чем у муж-
чин (табл. 3). При НЦТ у женщин с ожирением вы-
явлено повышение НТ (I группа на 45,0 %, II группа 
на 45,7 %, III группа на 40 %) в сравнении с мужчи-
нами с ожирением. У мужчин при НЦТ определе-
ны выраженные изменения показателя НТ с уве-
личением модуляций (на 22,6 %, 25,1 % и 31,0 % 
соответственно), а при СтЗТ у женщин, но с умень-
шением модуляций (на 31,4 %, 40,1 % и 46,8 % со-
ответственно) (табл. 3). При СПТ у мужчин I и II 
групп с нормальной массой тела определено ста-
тистически значимое уменьшение ПМ (на 16,6 % 
и 20,0 % соответственно), а у женщин — увеличе-
ние (на 20,4 % и 17,7 %) в сравнении с пациентами 
в группах с ожирением (табл. 3). Статистически 
значимое снижение показателя МА при СПТ опре-
делено у женщин в группе с ожирением (I группа на 
48,4 %, II группа на 47,7 % соответственно) в срав-
нении с нормальной массой тела (табл. 3). При СтЗТ 
у женщин в сравнении с мужчинами выявлено ста-
тистически значимое уменьшение колебаний кро-
вотока на микроциркуляторном уровне в группе 
с ожирением по показателям Кv и СКО (табл. 3). 
На основе вышесказанного можно предположить, 
что для женщин гемодинамически невыгодным яв-
ляется СтЗТ микроциркуляции в сравнении с муж-
чинами. Гендерные различия определялись и при 
выполнении функциональных проб (постуральная, 
окклюзионная, нитроглицериновая), но при СтЗТ 
микроциркуляции они стирались (табл. 4).

При НЦТ после окклюзии прирост кровотока 
составил в I группе 0,55 ± 0,03 % у мужчин против 
1,01 ± 0,01 % у женщин, во II группе 0,57 ± 0,002 % 
против 1,05 ± 0,02 % соответственно, в III группе 
0,54 ± 0,02 % против 1,02 ± 0,03 % соответствен-
но (р < 0,01) (табл. 4). При СПТ после окклюзии 
уровень прироста кровотока у женщин был выше 
(I группа на 14,6 %, II группа на 12,5 %, III группа 
на 13,3 % соответственно) в сравнении с мужчина-
ми (табл. 4). Наименьшая величина выраженности 
сдвигов установлена при СтЗТ в условиях возмуща-
ющих воздействий. При ОП определен незначитель-
ный прирост кровотока, как у женщин, так и у муж-
чин, что, вероятно, можно объяснить феноменом 
рарефикации (табл. 4). При постуральной пробе 
приток крови у женщин в сравнении с мужчинами 
был меньше в 1,9, в 2,0, в 1,4 раза соответственно, 
и применение нитрата не вызвало значительного 
изменения кровотока (табл. 4). Выявленные изме-
нения связаны с уменьшением запаса вазодилата-
ции у пациентов с признаками снижения кровото-
ка в МЦР, что и отражает СтЗТ микроциркуляции. 

У больных всех групп вне зависимости от половой 
принадлежности с НЦТ при нитроглицериновой 
пробе выявлено усиление признаков дилатации на 
прием препарата, что говорит о наличии сохран-
ности стенки сосудов и ее способности к вазодила-
тации, несмотря на признаки истощения факторов 
эндотелия (табл. 4). При СтЗТ статистически зна-
чимое расширение микрососудов на прием нитро-
глицерина получено у женщин, а в группе мужчин 
значение прироста кровотока было в 1,3, в 1,5, в 1,1 
раза соответственно меньше в сравнении с женщи-
нами (табл. 4).

Обсуждение
Изучению особенностей состояния МЦР у па-

циентов в условиях коморбидности ГБ и РА как 
проблеме, имеющей высокую значимость, посвя-
щено небольшое количество работ, большинство 
из которых проведено без учета гендерных особен-
ностей, дающих высокую вероятность формирова-
ния отличных друг от друга изменений у мужчин 
и у женщин на микроциркуляторном уровне. Из-
вестно, что менопаузальный период у большинства 
женщин осложняется ГБ, механизмы патогенеза ко-
торой многообразны и обусловлены метаболически-
ми расстройствами, сосудистыми реакциями и/или 
нарушением центральной регуляции сосудистого 
тонуса [14]. Существует множество исследований, 
определивших связь дефицита эстрогенов с активно-
стью гипоталамо- гипофизарной области и гиперсим-
патикотонией [15]. Другие указывают, что эстрогены 
могут обладать эффектом кардиопротекции, и с их 
уменьшением происходит увеличение уровня кате-
холаминов, приводящих к смене чувствительности 
стенки сосудов к серотонину и гистамину [16]. В по-
следние годы особое внимание уделено исследо-
ванию следственно- причинных связей между МН 
и ожирением. Есть мнение, что в менопаузальный 
период у женщин ожирение носит характер протек-
ции, из-за продукции эстрогеноподобных веществ 
[17]. Имеющиеся многочисленные исследования 
демонстрируют МН при ожирении у молодых лю-
дей [18], у подростков [19], у женщин пожилого 
и среднего возраста [20], у мужчин с нормальным 
уровнем артериального давления в зависимости от 
массы тела [21], у мужчин с ГБ II стадии в условиях 
мононозологии [22]. В других экспериментальных 
и клинических исследованиях показано, что избы-
точная пищевая нагрузка до наступления ожирения 
вызывает микрососудистую дисфункцию и воспа-
лительную реакцию [23, 24]. Вместе с тем откры-
тым остается вопрос микрососудистых эффектов 
у мужчин при наличии ожирения и в условиях ко-
морбидности ГБ и РА. Во многих исследованиях 
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интересными и противоречивыми являют-
ся данные амплитудно- частотного спектра, 
вероятно, это связано с тем, что они прово-
дились без учета гендерных особенностей, 
массы тела и типа микроциркуляции. В ра-
боте Д. А. Шиманьски и соавторов (2022) 
у пациентов с РА и сопутствующей ГБ отме-
чалось уменьшение нейрогенного и эндоте-
лиального компонентов, индекса флаксмо-
ций, что отражает уменьшение доли актив-
ных компонентов в регуляции сосудистого 
тонуса [1]. В исследовании B. Gryglewska 
и соавторов (2010) выявлено наличие у па-
циентов с маскированной АГ статистически 
значимого увеличения амплитуды миоген-
ных и нейрогенных вазомоций, что рассма-
тривается как уменьшение тонуса выбран-
ных регуляторных механизмов [25]. Схожие 
результаты у больных АГ по вазомоторной 
активности прекапиллярных кожных ар-
териол получены M. Rossi и соавторами 
(2011) [26]. А в работе А. А. Федоровича 
(2010) не получено различий у пациентов 
с АГ в амплитуде модуляции микрокрово-
тока тонус- формирующих механизмов [27]. 
В нашем исследовании анализ амплитудно- 
частотного спектра у женщин при СтЗТ, 
у мужчин при СПТ и НЦТ типах микроцир-
куляции выявил на периферии усиление НТ, 
ЭА и уменьшение амплитуды колебатель-
ных процессов. У пациентов, включенных 
в исследование, определены три типа состо-
яния МЦР НЦТ, СПТ, СтЗТ, количественное 
распределение которых зависело не только 
от группы включенных в исследование па-
циентов, но и от массы тела. У пациентов 
с ожирением выявлено статистически зна-
чимое увеличение частоты патологических 
типов микроциркуляции, по сравнению 
с пациентами с нормальной массой тела. 
У больных I и II групп отмечено наличие 
преимущественно НЦТ и СПТ, а у паци-
ентов III группы выявлено преобладание 
пассивных механизмов в регуляции тонуса 
микрососудов над активными механизма-
ми и формированием спастико- атонических 
проявлений в МЦР, что показывает обедне-
ние тканевой перфузии и повышение тонуса 
микрососудистой стенки у больных РА [28]. 
Одновременно на фоне увеличения встре-
чаемости патологических типов отмечено 
статистически значимое увеличение β- АРМ 
у пациентов в группах с ожирением и мак-
симально высоким уровнем этого показате-
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ля у больных III группы, что свидетельствует о ги-
персимпатикотонии. При ожирении независимо от 
половой принадлежности у обследованных больных 
выявлены неоднозначные изменения ПМ. Наряду 
с этим у женщин на фоне наличия ожирения имеет 
место благоприятный профиль МА микрососудов, 
с сохранением вазодилатирующей способности, ин-
дуцированной нитратами, с большими значениями 
вариабельности кровотока и физиологическим про-
филем микрососудистой реакции. Нами выявлены 
гендерные различия в величине отдельных показа-
телей в пределах даже одного микроциркуляторного 
типа. Изменения при ожирении наиболее наглядно 
проявлялись при оценке амплитудно- частотного 
спектра с учетом типа микроциркуляции. У мужчин 
характерным при СПТ и НЦТ являлось усиление 
НТ, ЭА и ограничение колебательных процессов 
на периферии. Женщины при СтЗТ независимо от 
массы тела имели более значимо неблагоприятный 
профиль периферического кровотока. Полученные 
данные говорят о неоднозначном течении у мужчин 
и женщин атеросклеротического процесса. Исход-
но выявленные различия на микроциркуляторном 
уровне подтверждались результатами нитрогли-
цериновой пробы и ОП. При нитроглицериновой 
пробе наибольший прирост кровотока определен 
у женщин с ожирением. Ограничение дилатации 
при анализе ОП у пациентов независимо от половой 
принадлежности определено при СПТ и особенно 
при СтЗТ, а при НЦТ ограничение дилатации выяв-
лено только у мужчин, тогда как в группе женщин 
значения достигали показателей группы контроля. 
Изменения, выявленные на терминальном уровне 
кровотока, предполагают вероятность неоднознач-
ного ответа у больных в условиях коморбидности 
ГБ и РА на антигипертензивную терапию.

Выводы
Прижизненное исследование МЦР методом 

ЛДФ у пациентов, включенных в исследование, 
позволило выявить вариабельность показателей 
в зависимости от гендерных особенностей, массы 
тела и типа микроциркуляции. У больных в ус-
ловиях коморбидности ГБ и РА определены из-
менения на микроциркуляторном уровне, прояв-
ляющиеся повышением адренергического тону-
са, спастических явлений, активации эндотелия, 
уменьшением вариабельности кровотока и более 
выраженной вазомоторной дисфункцией, что яв-
ляется не только результатом наличия РА, но и его 
активности. РА в данной ситуации можно расце-
нивать как суррогатный маркер для неблагопри-
ятного течения ГБ.
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Резюме
Актуальность. Инсульт пробуждения (wake-up stroke, WUS) часто сочетается с нарушениями ды-

хания во сне (НДС) и потенциально может иметь более неблагоприятное течение. Цель исследова-
ния — проспективное исследование пациентов с ишемическим инсультом с оценкой ассоциации времени 
возникновения инсульта и характера НДС, а также влияния инсульта пробуждения на восстановление 
и тяжесть инсульта. Материалы и методы. Пациентам 18–85 лет с острым ишемическим инсультом, 
поступившим в течение 24 часов от момента начала симптомов в отделение нейрореанимации в первые 
сутки госпитализации, выполнялся респираторный мониторинг для оценки характера и тяжести НДС.  
За период с 2018 по 2023 год скринировано 2122 больных, респираторное мониторирование выполнено 
639 пациентам, в окончательный анализ включены данные 292 пациентов. Оценка тяжести инсульта про-
водилась по шкале NIHSS, тип инсульта определялся по классификации TOAST. WUS считался при выяв-
лении симптомов при пробуждении. Функциональное состояние оценивалось по индексу Бартел, исходы 
реабилитации — по модифицированной шкале Рэнкина. Кумулятивная конечная точка включала смерть 
по любой причине, новый несмертельный инфаркт миокарда, новый несмертельный инсульт или тран-
зиторную ишемическую атаку, экстренную реваскуляризацию или экстренную госпитализацию в связи 
с обострением сердечно- сосудистого заболевания. Результаты. Выявлен WUS у 101 пациента (34,6 %). 
В группе WUS чаще встречался сахарный диабет и были выше уровень NIHSS (p = 0,021) и индекс Бар-
тел (p = 0,026) при выписке, значительно реже выполнялась тромболитическая терапия и экстренные 
эндоваскулярные процедуры (p = 0,007), что в большинстве случаев связано с госпитализацией в сроки 
за пределами «терапевтического окна» (p < 0,001). Конечные точки достигнуты в 21,6 % при медиане на-
блюдения 209 дней. Не выявлено значимых различий основных показателей характера и тяжести НДС 
в группах разной степени тяжести и патогенетического типа инсульта. Наиболее значимыми факторами 
в отношении индекса Бартел были тяжесть инсульта при выписке (р < 0,001) и возраст (р < 0,001). А на 
тяжесть инсульта при выписке влияли больше всего проводимая тромболитическая терапия (р = 0,006) 
и тяжесть инсульта при поступлении (р < 0,001). Выводы. В нашем исследовании не выявлено описанной 
ранее более высокой встречаемости НДС при WUS. Лучшие исходы были у лиц, получивших реперфу-
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зионную терапию, поэтому пациенты с WUS должны быть госпитализированы в стационар, где возмож-
но проведение реперфузионной терапии. Более низкие значения индекса Бартел при выписке пациентов 
с WUS могут характеризовать их более низкий реабилитационный потенциал.

Ключевые слова: нарушения дыхания во сне, апноэ во сне, инсульт, wake-up stroke, реабилитаци-
онный потенциал
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Effect of sleep‑ disordered breathing 
on recovery in patients with “wake‑up” stroke

L. S. Korostovtseva, M. V. Bochkarev, 
M. S. Golovkova- Kucheryavaya, S. I. Osipenko, 
Yu. V. Sviryaev, S. N. Yanishevsky
Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia

Abstract
Background. Wake-up stroke (WUS) is often combined with sleep- disordered breathing and may potentially 

have a more unfavorable course. Objective — to evaluate the association between the time of stroke onset and 
the pattern of sleep- disordered breathing, as well as the effect of wake-up stroke on stroke recovery and stroke 
severity in patients with ischemic stroke. Design and methods. We included patients 18–85 years old with acute 
ischemic stroke admitted within 24 hours of symptom onset to the neurological resuscitation unit, and performed 
polygraphy within the first day of hospitalization to assess the parameters and severity of sleep- disordered 
breathing. In 2018–2023, 2122 patients were screened, polygraphy was performed in 639 patients, and data 
from 292 patients were included in the final analysis. Stroke severity was assessed using the NIHSS scale, stroke 
type was determined using the TOAST classification. WUS was considered when symptoms were detected upon 
awakening. Functional status was assessed by the Barthel index, and rehabilitation outcomes by the modified 
Rankin scale. The cumulative end point included death from any cause, new nonfatal myocardial infarction, 
new nonfatal stroke/transient ischemic attack, emergency revascularization, or emergency hospitalization due 
to exacerbation of cardiovascular disease. Results. WUS was detected in 101 patients (34,6 %). The WUS group 
had more frequent diabetes mellitus and higher NIHSS (p = 0,021) and Barthel index (p = 0,026) at discharge, 
less frequent thrombolytic therapy and emergency endovascular procedures (p = 0,007) which in most cases was 
associated with hospitalization in time beyond the therapeutic window (p < 0,001). Endpoints were reached in 
21,6 % with a median follow-up of 209 days. No significant differences were found in the main indices of sleep- 
disordered breathing in groups of different severity and pathogenetic type of stroke. The most significant factors 
related to Barthel index were stroke severity at discharge (p < 0,001) and age (p < 0,001). Stroke severity at 
discharge was most influenced by thrombolytic therapy (p = 0,006) and stroke severity on admission (p < 0,001). 
Conclusions. Our study did not show the previously described higher incidence of sleep- disordered breathing 
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in WUS. The best outcomes were in subjects who received reperfusion therapy. Patients with WUS should be 
hospitalized in a hospital where reperfusion therapy is available. Lower Barthel index values at discharge of 
patients with WUS may characterize their lower rehabilitation potential.

Key words: sleep- disordered breathing, sleep apnea, stroke, wake-up stroke, rehabilitation potential

For citation: Korostovtseva LS, Bochkarev MV, Golovkova- Kucheryavaya MS, Osipenko SI, Sviryaev YuV, Yanishevsky SN. Effect 
of sleep- disordered breathing on recovery in patients with “wake-up” stroke. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
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Введение
Инсульт пробуждения (wake-up stroke, WUS) — 

это нарушение мозгового кровообращения, воз-
никающее во время сна, при этом на момент за-
сыпания симптомов нет, а при пробуждении отме-
чается неврологический дефицит [1]. Этот подтип 
выделяется условно, однако имеет определенные 
особенности, в частности, невозможность точно-
го определения времени начала инсульта и часто 
выход за пределы «терапевтического окна» лече-
ния, что значительно ограничивает возможности 
восстановления кровотока. Распространенность 
WUS высока и составляет от 14 % до 29,6 % при 
ишемическом инсульте [1]. Есть данные о цирка-
дианной закономерности развития инсульта [2]. 
Так, отмечается повышенный риск развития тран-
зиторных ишемических атак (ТИА) и ишемических 
инсультов в ранние и поздние утренние часы, что 
может быть объяснено циркадианными факторами 
в виде усиления агрегации тромбоцитов, снижения 
тромболиза, увеличения высвобождения провос-
палительных факторов, колебаний артериального 
давления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) с повышением в ранние утренние часы, воз-
растания уровня катехоламинов, отражающего пик 
циркадианной симпатической активности и актив-
ности ренин- ангиотензин-альдостероновой систе-
мы [2], а также факторами, связанными с наруше-
ниями сна, например, с нарушениями дыхания во 
сне (НДС) — интермиттирующей гипоксией, на-
рушений ритма сердца, гипоперфузией головно-
го мозга на фоне апноэ во сне [3]. НДС являются 
группой различных по этиологии и патогенезу па-
тологических состояний, характеризующихся по-
вторяющимися эпизодами прекращения дыхания 
или снижения вентиляции (преимущественно или 
исключительно) в период сна [4], и часто встреча-
ются у пациентов с ишемическим инсультом. Ре-
зультаты метаанализа A. Seiler и соавторов (2021) 
свидетельствуют о наличии НДС у 71 % пациен-
тов с ОНМК и ТИА [5]. Обструктивное апноэ во 
время сна (ОАС), наиболее часто встречающий-
ся тип НДС, — известный фактор риска развития 
ишемического инсульта [3], но НДС могут также 
возникать и на фоне инсульта. Связь между WUS 

и НДС была выявлена в нескольких исследовани-
ях [6]. Кроме того, WUS был связан с некоторыми 
подтипами инсульта (в частности, с кардиоэмболи-
ческим), которые чаще наблюдаются и у пациентов 
с НДС [7]. По данным метаанализа исследований, 
при WUS чаще выявляются ОАС и НДС тяжелой 
степени [8]. Учитывая, что НДС могут влиять на 
возникновение и тяжесть WUS, понимание вза-
имосвязи между НДС и WUS важно для ранней 
профилактики и лечения инсульта.

Цель исследования — проспективное исследо-
вание пациентов с ишемическим инсультом направ-
лено на оценку ассоциации времени возникновения 
инсульта и характера НДС, а также влияния WUS 
на восстановление и тяжесть инсульта.

Материалы и методы
Исследование было организовано как открытое, 

обсервационное, когортное. Исследование проводи-
лось в соответствии с Хельсинкской декларацией, 
протокол исследования в 2018 г. одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России(протокол № 1612–21–
02), в последующем набор был продлен по прото-
колу № 2911–22.

Все пациенты (или их представители) перед 
включением в исследование подписали информи-
рованное согласие.

Среди пациентов, поступивших в инсультное 
отделение ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» в пе-
риод 2018–2023 годов, мы отобрали тех, кто со-
ответствовал критериям включения/исключения. 
Критерии включения: госпитализация в инсультное 
отделение в течение 24 часов от начала симптомов, 
возраст 18–85 лет, ишемический инсульт, подтверж-
денный клиническими и нейровизуализационными 
исследованиями (магнитно- резонансная (МРТ) или 
компьютерная (КТ) томография), вызванный ок-
клюзией передней, средней или задней мозговой 
артерии и их ветвей, подписанное информирован-
ное согласие.

Критерии исключения: нарушение сознания, 
первичный геморрагический инсульт, необходи-
мость интубации или подачи кислорода > 2 л/мин, 
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клинически нестабильное или угрожающее жизни 
состояние, застойная сердечная недостаточность со 
сниженной фракцией выброса (≤ 45 %) или III–IV 
функциональный класс, известные психические за-
болевания, известные прогрессирующие невроло-
гические заболевания, сопутствующий прием бен-
зодиазепинов, наркомания или алкоголизм, бере-
менность, невозможность участия в исследовании, 
невалидное исследование сна, проведение неинва-
зивной вентиляции до развития инсульта.

При поступлении все пациенты проходили 
стандартные рутинные диагностические процеду-
ры и получали стандартное лечение в соответствии 
с рекомендациями по ведению больных в остром 
периоде ишемического инсульта.

Неврологический статус и его динамика 
в остром периоде инсульта оценивались в рамках 
рутинного клинического обследования по шкале ин-
сульта Национального института здоровья (NIHSS) 
при поступлении и при выписке (баллы от 0 до 42, 
более высокие значения свидетельствуют о более 
тяжелом течении инсульта): 0 — отсутствие инсуль-
та, 1–4 — легкая степень инсульта, 5–15 — сред-
няя степень инсульта, 16–42 — тяжелая степень 
инсульта [9]. Функциональное состояние и исходы 
оценивались при поступлении и при выписке с ис-
пользованием следующих инструментов: индекс 
активности Бартел (от 0 до 100 баллов, более вы-
сокие значения свидетельствуют о более высоком 
уровне выполнения повседневной деятельности 
[10], mRS — модифицированная шкала Рэнкина 
[11] для оценки инвалидности, независимости и ис-
ходов реабилитации.

Инсульт считали WUS при выявлении симпто-
мов при пробуждении и отсутствии их на момент 
отхода пациента ко сну.

Информация об анамнезе сопутствующих за-
болеваний, предшествующей терапии собиралась 
в рамках рутинного клинического обследования 
и из медицинской документации. Нейровизуали-
зационные исследования (КТ и/или МРТ) для ве-
рификации диагноза проводились всем пациентам 
при поступлении. Для определения этиологиче-
ских подтипов ишемического инсульта использо-
валась классификация TOAST (Trial of Org 10172 
in Acute Stroke Treatment [12]), согласно которой 
ишемический инсульт подразделяется на следу-
ющие подтипы: (1) кардиоэмболический; (2) ате-
ротромботический; (3) окклюзия мелких сосудов 
(лакунарный инсульт); (4) инсульт другой установ-
ленной этиологии и (5) инсульт неустановленной 
этиологии.

При поступлении в клинику проводился стан-
дартный забор крови, оценивались следующие по-

казатели: общий анализ крови, биохимические те-
сты, включая липидный профиль, креатинин (рас-
четная скорость гломерулярной фильтрации по 
формуле CKD-EPI), глюкоза, С-реактивный белок, 
фибриноген.

Оценка нарушений дыхания во сне проводи-
лась с помощью респираторного монитора Nox T3 
(Nox Medical, Исландия) в первые 72 часа после 
поступления и включало регистрацию следующих 
параметров: ороназальный воздушный поток, пуль-
соксиметр, движения живота и грудной клетки ме-
тодом индуктивной плетизмографии, положение 
тела. Балльная оценка событий, связанных со сном, 
проводилась вручную двумя обученными специали-
стами в соответствии с правилами AASM 2.4 [13]. 
Оценивались следующие параметры: индекс апноэ- 
гипопноэ (ИАГ, эпизодов/ч), индекс десатураций 
кислорода (ИД, эпизодов/ч), среднее и минимальное 
значение SpO2 (%), доля времени с SpO2 < 90 % и  
< 85 %. На основании ИАГ были выделены следу-
ющие степени тяжести НДС: легкая (ИАГ 5–14,9 
эпизодов/ч), средняя (ИАГ 15–29,9 эпизодов/ч) 
и тяжелая степень (ИАГ ≥ 30 эпизодов/ч). Всего 
за период 2018–2023 гг. было скринировано 2122 
пациента, поступивших с подозрением на инсульт 
в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» (средний воз-
раст 65,7 ± 13,6 года, мужчин 1036 (49 %), оценка 
по шкале NIHSS 3 (0:32)). В соответствии с крите-
риями включения/исключения 639 человек были 
признаны соответствующими критериям и прошли 
респираторный мониторинг. В связи с невалидными 
результатами исследования сна, отказом от инфор-
мированного согласия, ранним выбытием или позд-
ним выявлением критериев исключения 311 пациен-
тов были исключены. Из 328 пациентов данные по 
связи времени возникновения инсульта с исходами 
были получены для 292 человек.

Сбор информации о конечных точках проводил-
ся во время контрольных визитов, запланированных 
через 3–6 месяцев, а затем ежегодно. Все пациен-
ты приглашались на амбулаторные очные визиты, 
однако в случае неявки сбор данных осуществлял-
ся по телефону. При необходимости проводились 
внеплановые визиты. В случае отсутствия контак-
та использовались последние известные данные. 
Период наблюдения оценивался как время от даты 
включения до даты последнего визита и/или да-
ты последней известной информации (полученной 
от родственников/опекунов пациентов или врачей, 
из медицинской документации). Кумулятивная ко-
нечная точка включала: смерть по любой причине, 
новый несмертельный инфаркт миокарда (МИ), но-
вый несмертельный инсульт/транзиторная ишеми-
ческая атака (ТИА), экстренные реваскуляризации 
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и экстренные госпитализации в связи с обостре-
нием сердечно- сосудистого заболевания. Медиана 
времени наблюдения составила 209 дней (25–75 %: 
30–847 дней).

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с исполь-

зованием IBM SPSS Statistics v.26.0. Импутация 
отсутствующих значений не проводилась. Распре-
деление непрерывных переменных оценивалось 
с помощью теста Колмогорова–Смирнова. Непре-
рывные переменные представлены как среднее 
значение (M) ± стандартное отклонение (SD) или 
как медиана (Me) и минимальное и максимальное 
значения (Min; Max), в зависимости от типа рас-
пределения. Номинальные переменные представ-
лены в виде частот и/или процентов. Для срав-
нения категориальных переменных в двух неза-
висимых группах использовали тест Хи-квадрат 
и тест Фишера, а для сравнения частот в связанных 
выборках — тест Макнемара. Непрерывные пере-
менные сравнивали с помощью тестов Манна–
Уитни (2 группы) или Крускалла–Уоллиса (более 2 
групп). Для сравнения связанных выборок исполь-
зовали ANOVA или тест Вилкоксона. Для оценки 
ассоциаций между переменными использовался 
корреляционный анализ Спирмена. Для оценки 
выживаемости применялся анализ Каплана–Мей-
ера с оценкой по критерию Log Rank. Для оценки 
предикторов применялся анализ Кокс-регрессии 
с обратным пошаговым отбором. В качестве за-
висимой переменной включали возникновение 
кумулятивной конечной точки. В качестве потен-
циальных независимых переменных мы включи-
ли следующие факторы, исходя из общего пред-
ставления об их потенциальной связи с исходом 
и результатов линейного регрессионного анализа 
(переменные считались значимыми при уровне 
p < 0,2): возраст (непрерывный), пол (мужской/
женский), оценка по шкале NIHSS при выписке 
(непрерывная), тромболитическая терапия при по-
ступлении (да/нет), экстренное сосудистое вмеша-
тельство при инсульте при поступлении (да/нет), 
предыдущий инсульт (да/нет), ишемическая бо-
лезнь сердца (ИБС) (да/нет), сахарный диабет (да/
нет), фибрилляция предсердий (да/нет), WUS (да/
нет), индекс апноэ- гипопноэ (непрерывная). Пере-
менные с высокой коллинеарностью не включа-
лись в модель одновременно; в этом случае выбор 
основывался на клиническом понимании большей 
значимости параметра. Все статистические тесты 
были двусторонними, был принят уровень значи-
мости 5 %. Округление производилось до сотых, 
в случае пограничных значений — до тысячных.

Результаты
Всего в анализ включены данные 292 человек, 

из них 161 (55,1 %) мужчина. Средний возраст — 
65,3 ± 11,2 года. У 59 пациентов (20,2 %) ОНМК 
в вертебро- базилярном бассейне (из них у 22 в бас-
сейне задних мозговых артерий), у 234 (80,1 %) — 
в других бассейнах. По патогенетическим вариан-
там согласно классификации TOAST распределе-
ние было следующим: атеротромботический — у 51 
(17,5 %), кардиоэмболический — у 94 (32,2 %), ла-
кунарный — у 33 (11,3 %), инсульт другой установ-
ленной этиологии — у 7 (2,4 %) и инсульт неуста-
новленной этиологии — у 107 (36,6 %). По вовлече-
нию сосудистых бассейнов: СМА — 226 (77,4 %), 
ПМА — 3 (1 %), ЗМА — 11 (3,8 %), ВББ (исключая 
ЗМА) — 31 (10,6 %), несколько бассейнов — 107 
(36,6 %). Выраженность симптомов в соответствии 
с NIHSS: легкая степень — 137 (46,9 %), средней тя-
жести — 123 (42,1 %), тяжелая степень — 32 (11 %). 
Тромболитическая терапия (ТЛТ) выполнена 45 па-
циентам (15,4 %), экстренные эндоваскулярные про-
цедуры (тромбэкстракция, тромбаспирация) — 57 
(19,5 %).

По времени возникновения симптомов острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
у 101 (34,6 %) пациента инсульт классифициро-
ван как «инсульт пробуждения» (WUS), при этом 
у 87 (29,8 %) время развития симптомов пришлось 
на временной отрезок от 00:01 до 08:00, у 158 
(54,1 %) — от 08:01 до 16:00 и у 47 (16,1 %) — от 
16:01 до 00:00. По половозрастным характеристи-
кам (табл. 1) пациенты с WUS не отличались от 
пациентов с инсультом, возникшим во время бодр-
ствования (p = 0,98 для возраста, p = 0,54 для пола). 
По патогенетическим вариантам согласно класси-
фикации TOAST (p = 0,20), вовлеченности сосуди-
стых бассейнов (p = 0,99), выраженности невроло-
гического дефицита (p = 0,86) и частоте тяжелого 
инсульта по шкале NIHSS при поступлении (p = 
0,73) различий не выявлено (табл. 2). В группе WUS 
были выше уровень NIHSS (p = 0,021) и индекс Бар-
тел (p = 0,026) при выписке.

Закономерно в группе WUS значительно ре-
же выполнялись ТЛТ (5 (11,1 %) и 40 (20,9 %), χ2 = 
12,961, p < 0,001) и экстренные эндоваскулярные 
процедуры (тромбэкстракция, тромбаспирация) (11 
(10,9 %) и 46 (24,1 %), χ2 = 7,319, p = 0,007), что 
в большинстве случаев связано с госпитализацией 
в сроки за пределами «терапевтического окна» [7,3 
(1,1; 23,5) против 2,5 (0,25; 24) ч], p < 0,001). Наи-
более частыми сопутствующими заболеваниями 
были артериальная гипертензия, дислипидемия, 
ОНМК в анамнезе (табл. 1). Сахарный диабет чаще 
выявлялся среди WUS (р = 0,049). Значимые НДС 
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(ИАГ ≥ 5 эпизодов/час) выявлены у 201 пациен-
та (68,8 %), из них легкая степень — у 64 (21,9 %), 
средняя — у 56 (19,2 %), тяжелая — у 81 (27,7 %). 
Не было выявлено значимых различий по основным 
показателям в сравниваемых группах (табл. 3). В на-
блюдаемой когорте за время наблюдения [медиана 
наблюдения 209 дней (25 –75 %: 30–847)] достигну-
ты 63 конечные точки (21,6 % пациентов): смерть — 
у 28 (9,6 %), инсульт/ТИА — у 17 (5,8 %), инфаркт 
миокарда — у 7 (2,4 %), внеплановые госпитали-
зации по поводу сердечно- сосудистых заболева-
ний, не связанные с указанными событиями, — 11. 
В группе WUS зарегистрировано 23 исхода (22,8 %), 
а в группе не- WUS инсультов — 40 (20,9 %) (χ2 = 
0,131, p = 0,72). При построении кривых Каплана–
Мейера период дожития в группе WUS была ниже 

(30,7 (25,5; 35,6) мес.), чем в группе не- WUS (34,4 
(30,3; 38,6) мес.), однако различия не достигли ста-
тистической значимости: Log Rank χ2 = 0,22 (p = 
0,64) (рис.). Также не выявлено различий в выжива-
емости в зависимости от наличия и выраженности 
НДС: Log Rank χ2 = 0,484, p = 0,92.

При оценке влияния на NIHSS при выписке раз-
личных факторов наиболее значимыми были про-
водимая ТЛТ [ОШ –1,8: 95 % ДИ (–3,14; –0,55), p = 
0,06] и значения NIHSS при поступлении [ОШ 0,35; 
95 % ДИ 0,26–0,43, р < 0,001] (табл. 4). Модель бы-
ла значима (p < 0,001), объясняя 30,5 % вариаций 
значения NIHSS.

При оценке факторов на функциональную ак-
тивность по индексу Бартел при выписке наибо-
лее значимыми были значения NIHSS при выпи-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННОЙ КОГОРТЫ ПАЦИЕНТОВ 
С ОСТРЫМ НАРУШЕНИЕМ МОЗГОВОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ

Показатель Всего 
(n = 292)

“Wake‑up 
stroke” 

(n = 101)

Не “wake‑up 
stroke” 

(n = 191)
Значение p

Пол (м), n (%) 161 (55,1 %) 53 (52,5 %) 108 (56,5 %) χ2 = 0,442, p = 0,51

Возраст, годы 65,3±11,2 65,6±10,6 65,2±11,6 p = 0,98

Артериальная гипертензия, n (%) 250 (85,6 %) 83 (82,2 %) 167 (87,4 %) χ2 = 0,026, p = 0,87

Хроническая сердечная 
недостаточность, n (%) 85 (29,1 %) 23 (22,8 %) 62 (32,5 %) χ2 = 1,447, p = 0,23

Фибрилляция предсердий, n (%) 81 (27,7 %) 23 (22,8 %) 58 (30,4 %) χ2 = 1,156, p = 0,28

Нарушения проведения ритма, n (%) 22 (7,5 %) 5 (5 %) 17 (8,9 %) χ2 = 0,930, p = 0,34

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 130 (44,5 %) 44 (43,6 %) 86 (45 %) χ2 = 0,067, p = 0,80

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 47 (16,1 %) 17 (16,8 %) 30 (15,7 %) χ2 = 0,246, p = 0,62

Клапанные пороки сердца, n (%) 28 (9,6 %) 6 (5,9 %) 22 (11,5 %) χ2 = 1,920, p = 0,17

Другие (миксома, кардиомиопатии, 
ООО и другие) 9 (3 %) 4 (4 %) 5 (2,6 %) χ2 = 0,794, p = 0,373

Сахарный диабет, n (%) 65 (22,3 %) 28 (27,7 %) 37 (19,4 %) χ2 = 3,881, p = 0,049

Дислипидемия, n (%) 154 (52,7 %) 52 (51,5 %) 102 (53,4 %) χ2 = 0,077, p = 0,78

Ожирение, n (%) 69 (23,6 %) 27 (26,7 %) 42 (22 %) χ2 = 1,539, p = 0,22

Хроническая болезнь почек, n (%) 22 (7,5 %) 5 (5 %) 17 (8,9 %) χ2 = 0,983, p = 0,32

Тромбофилии, антифосфолипидный 
синдром, n (%) 4 (1,4 %) 2 (2 %) 2 (1 %) χ2 = 0,010, p = 0,99

ОНМК в анамнезе, n (%) 91 (31,2 %) 34 (38,6 %) 57 (32 %) χ2 = 1,145, p = 0,29

Патология щитовидной железы, 
n (%) 23 (7,9 %) 7 (6,9 %) 16 (8,4 %) χ2 = 0,031, p = 0,86

Онкологические заболевания, n (%) 16 (5,5 %) 5 (5 %) 11 (5,8 %) χ2 = 0,020, p = 0,89

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ООО — открытое овальное окно.
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ске [ОШ — 2,38: 95 % ДИ (–3,03; –1,72), p < 0,001] 
и возраст [ОШ 0,34; 95 % ДИ 0,26–0,43, р < 0,001] 
(табл. 4). Модель объясняла 33,1 % вариаций индек-
са Бартел (p < 0,001).

Обсуждение
Данные нашего анализа показали достаточ-

но высокую встречаемость WUS среди пациентов 
с ишемическим инсультом — 34,6 %, что несколько 
выше показателей, описанных в других исследова-

ниях [1]. В обследованной нами группе преоблада-
ли пациенты с инсультом легкой степени тяжести 
(46 %). По данным проведенного анализа, пациенты 
с WUS характеризовались более высокой встречае-
мостью сахарного диабета, более высокими показа-
телями тяжести инсульта по шкале NIHSS и более 
выраженными нарушениями активности в повсед-
невной жизни по индексу Бартел при выписке.

В нашей когорте пациентов конечных точек до-
стигли 21,6 % пациентов при медиане наблюдения 

Таблица 2
ПОКАЗАТЕЛИ НЕВРОЛОГИЧЕСКИХ ШКАЛ ОЦЕНКИ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СТАТУСА ПАЦИЕНТА

Показатель Всего 
(n = 292)

“Wake‑up stroke” 
(n = 101)

Не “wake‑up 
stroke” (n = 191) Значение p

NIHSS исходно, баллы 5 (1; 31) 5 (1; 27) 
(среднее 6,36)

5 (1; 31)
(среднее 6,98) p = 0,86

NIHSS исходно ≥ 5 баллов, n (%) 137 (46,9 %) 43 (42,6 %) 94 (49,2 %) χ2 = 1,170, 
p = 0,28

NIHSS при выписке, баллы 3 (0; 23) 3 (0; 18) 
(среднее 4,52)

3 (0; 23)
(среднее 3,63) p = 0,021

Индекс Бартел исходно, баллы 55 (0; 100) 57,5 (0; 100) 55 (0; 100) p = 0,46

Индекс Бартел при выписке, баллы 90 (0; 100) 87,5 (0; 100) 90 (0; 100) p = 0,026

mRS исходно, баллы 3 (0; 5) 3 (1; 5) 3 (0; 5) p = 0,67

mRS при выписке, баллы 3 (0; 6) 3 (1; 6) 3 (0; 5) p = 0,12

Примечание: NIHSS — шкала инсульта Национального института здоровья; mRS — модифицированная шкала Рэнкина.

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ РЕСПИРАТОРНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ

Показатель Всего 
(n = 292) WUS (n = 102) Не WUS 

(n = 263) Значение p

НДС (ИАГ ≥ 5 эп/ч), n (%) 201 (68,8 %) 71 (78 %) 130 (74,7 %) χ2 = 0,357, 
p = 0,55

ИАГ, эпизоды/час сна 16,6 (0,0; 87,8) 15,7 (0,0; 77,1) 16,9 (0,0; 87,8) p = 0,60

Индекс десатураций, эпизоды/час сна 12,9 (0,0; 80,9) 12,3 (0,0; 79,3) 13,1 (0,0; 80,9) p = 0,94

Средний уровень SpO2, % 92,9 (78,7; 99,0) 92,5 (82,8; 97,7) 93,0 (78,7; 99,0) p = 0,10

Минимальный уровень SpO2, % 81,0 (51,0; 97,0) 81,0 (51,0; 93,0) 81,0 (52,0; 97,0) p = 0,80

SpO2 < 90 %, доля времени ночью, % 4,4 (0,0; 77,3) 5,1 (0,0; 75,7) 4,1 (0,0; 77,3) p = 0,49

SpO2 < 85 %, доля времени ночью, % 0,1 (0,0; 43,1) 0,2 (0,0; 29,5) 0,1 (0,0; 43,1) p = 0,83

Примечание: НДС — нарушения дыхания во сне; ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ; SpO2 — насыщение крови кислородом.
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Рисунок. Кривые Каплана– Мейера 
в группах пациентов с инсультом “wake‑up” 

и “не wake‑up”

Таблица 4
ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ТЯЖЕСТЬ ИНСУЛЬТА ПО ШКАЛЕ NIHSS 

И НА ПОВСЕДНЕВНУЮ АКТИВНОСТЬ ПО ИНДЕКСУ БАРТЕЛ ПРИ ВЫПИСКЕ

Показатель

Факторы, влияющие 
на тяжесть инсульта 

по шкале NIHSS 
при выписке

Факторы, влияющие на по-
вседневную активность по 

индексу Бартел при выписке

Отношение 
шансов 

(95 % доверитель-
ный интервал)

Значение 
р

Отношение 
шансов (95 % 

доверительный 
интервал)

Значение р

WUS (да) 0,631 
(–0,210;1,472) 0,141 –5,014 

(–11,359; 1,330) 0,121

Тромболитическая терапия (да) –1,844 
(–3,141;-0,546) 0,006 9,101 

(–0,426; 18,627) 0,061

Экстренное эндоваскулярное вмешатель-
ство (да)

–0,351 
(–1,577; 0,875) 0,573 8,509 

(–0,598; 17,617) 0,067

Сахарный диабет (да) –0,104 
(–1,010;0,803) 0,822 –1,491 

(–8,337; 5,355) 0,668

Мужской пол (да) 0,318 
(–0,487;1,123) 0,437 –5,557 

(–11,568; 0,453) 0,070

Возраст, годы 0,036 
(–0,005; 0,077) 0,086 –0,501 

(–0,801; –0,200) 0,001

Ишемическая болезнь сердца (да) 0,558 
(–0,313;1,429) 0,208 –3,798 

(–10,321; 2,725) 0,252

Фибрилляция предсердий (да) 0,211 
(–0,695;1,117) 0,646 –4,899 

(–11,691; 1,893) 0,157

ОНМК в анамнезе (да) –0,088 
(–0,928;0,753) 0,837 –2,032 

(–8,374; 4,310) 0,528

NIHSS исходно, баллы 0,347 
(0,260; 0,435) < 0,001 –2,382 

(–3,039; –1,725) < 0,001

Индекс апноэ- гипопноэ, 
эпизоды в час сна

–0,003 
(–0,023; 0,017) 0,779 –0,004 

(–0,157; 0,148) 0,954

Примечание: NIHSS — шкала инсульта Национального института здоровья; WUS — wake-up stroke, «инсульт пробужде-
ния»; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

около 6 мес., из них у 9,6 % зарегистрирован леталь-
ный исход. У пациентов c WUS показатели смерт-
ности были несколько выше, а медиана дожития 
ниже, чем у больных с не- WUS, однако различия не 
были статистически значимы. По данным метаана-
лиза 13 исследований, оценивающих взаимосвязь 
НДС у пациентов с WUS, выявлено [8], что такие 
показатели тяжести НДС, как ИАГ (отношение шан-
сов (ОШ) 7,74; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
1,38; 14,11), p = 0,02) и ИД (ОШ: 3,85; 95 % ДИ 0,26, 
7,44; р = 0,0035) у них были выше, чем у пациентов 
без WUS. Кроме того, при WUS чаще выявляется 
ОАС, НДС тяжелой степени. Полученные данные 
не подтверждают прогностической значимости ос-
новных показателей НДС среди пациентов с WUS, 
что может быть обусловлено рядом факторов, та-
ких как жесткие критерии включения, а особен-
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Выводы
В нашем исследовании не выявлено описанной 

ранее более высокой встречаемости НДС при WUS. 
Лучшие исходы были зарегистрированы среди лиц, 
получивших реперфузионную терапию, поэтому 
пациенты с WUS должны быть госпитализирова-
ны в стационар, где возможно проведение ТЛТ или 
тромбэкстракции/тромбаспирации в расширенном 
временном окне с применением критериев к опре-
делению показаний к реперфузионной терапии по 
данным нейровизуализационных обследований. Бо-
лее низкие значения индекса Бартел при выписке 
пациентов с WUS могут характеризовать их более 
низкий реабилитационный потенциал. Понима-
ние и решение проблемы апноэ во сне у пациентов 
с WUS необходимо для оптимизации их лечения 
и улучшения исходов.
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Резюме
Цель исследования — оценить возможность получения и степень дополнительного антигипертен-

зивного эффекта, динамику параметров жесткости сосудистой стенки, показателей сосудистого возрас-
та у пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ) при переводе с предшествующей 
терапии на фиксированную комбинацию амлодипин/индапамид в условиях типичной амбулаторной 
практики. Материалы и методы. В исследование были включены 25 пациентов с АГ 1–3-й степени, не 
имевших на момент скрининга достижения первого целевого уровня артериального давления (АД) (менее 
140/90 мм рт. ст.). Осуществляли перевод больных с предшествующего антигипертензивного лечения на 
прием фиксированной комбинации амлодипин/индапамид (АРИФАМ, Сервье) в стартовой суточной дозе 
5/1,5 мг, которая титровалась до 10/1,5 мг при недостижении целевого АД. Длительность активного наблю-
дения составила 2 месяца. В процессе терапии оценивали динамику АД, частоты сердечных сокращений, 
показателей жесткости артерий, биологического возраста сосудов, показателей качества жизни (опросник 
SF-36). Результаты. Комбинированная фармакотерапия с использованием фиксированной комбинации 
амлодипин/индапамид переносилась всеми пациентами удовлетворительно. В процессе фармакотерапии 
зарегистрировано значимое снижение систолического АД (САД) в среднем на 31,0 ± 10,6 мм рт. ст., диа-
столического АД (ДАД) — на 11,0 [7,0; 20,0] мм рт. ст., а достижение целевого уровня САД к концу 2-го 
месяца отмечено у 17 (68 %) пациентов, целевого уровня ДАД — у 100 % пациентов. Показано снижение 
параметров жесткости сосудистой стенки в виде уменьшения индекса CAVI (p = 0,034), снижения AI (p = 
0,0001) и отношения PEP/ET — коэффициента Вайсслера (p = 0,009), а также показателя расчетного со-
судистого возраста (p = 0,0001). Зафиксирована существенная (р = 0,0001) динамика большинства пока-
зателей качества жизни (SF-36) пациентов с АГ за исключением шкалы социального функционирования. 
Заключение. Замена рутинной амбулаторной антигипертензивной терапии (моно- или бикомпонентной) 
у пациентов с неконтролируемой АГ на фиксированную комбинацию амлодипин/индапамид сопровожда-
лась дополнительным снижением АД в течение 8-недельного активного вмешательства, что обеспечивало 
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достижение целевого САД у 68 % больных и целевого ДАД у 100 % пациентов. Наряду с вышеуказанным 
зарегистрировано значимое позитивное изменение ряда показателей сосудистой жесткости, уменьшение 
сосудистого возраста и улучшение параметров качества жизни пациентов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, амлодипин, индапамид, жесткость сосудов, сосудистый 
возраст, фармакотерапия
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Abstract
Objective. To assess the possibility of obtaining and the degree of additional antihypertensive effect, the 

dynamics of vascular wall stiffness parameters, vascular age indicators in patients with uncontrolled hypertension 
(HTN) when transferring from previous therapy to a fixed combination of amlodipine/indapamide in typical 
outpatient practice. Design and methods. Twenty-five patients with 1–3 degree HTN who got a prescription 
of a fixed combination of amlodipine/indapamide (ARIFAM 5/1,5 or 10/1,5 mg, Servier) were included in the 
study. The follow-up duration was 2 months and included the following methods: clinical assessment (systolic 
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), heart rate), with titration of the drug dose every two weeks; 
double assessment (at the beginning and at the end of the study) of arterial stiffness based on the determination 
of the cardio- ankle vascular index (CAVI), biological age of vessels using the VaSeraVS-1500N volumetric 
sphygmography device, as well as quality of life indicators (SF-36 questionnaire). The reliability of changes 
in the studied parameters during active outpatient management of patients was assessed. Results. Combined 
pharmacotherapy using a fixed combination of amlodipine/indapamide was well tolerated by all patients. We 
recorded a significant decrease in SBP on average by 31,0 ± 10,6 mmHg, DBP by 11,0 [7,0; 20,0] mmHg, and 
the achievement of the target SBP level at the end of the 2nd month was shown in 17 (68 %) patients, the target 
DBP level was found in 100 % of patients. A significant decrease in vascular wall stiffness parameters was shown 
as a decrease in the CAVI index (p = 0,034), a decrease in AI (p = 0,0001) and the PEP/ET ratio of the Veissler 
coefficient (p = 0,009), as well as in the calculated vascular age indicator (p = 0,00001). Significant (p = 0,0001) 
changes were recorded for most data of quality of life (SF-36) in patients with HTN, with the exception of the 
social functioning scale. Conclusions. Combined pharmacotherapy of patients with 1–3 degree HTN with the 
inclusion of a fixed combination drug amlodipine/indapamide with prolonged release has a clear positive effect, 
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) относится 

к важным медико- социальным проблемам отече-
ственного здравоохранения.

Данная патология является основным фактором 
риска болезней системы кровообращения, опреде-
ляющих высокую инвалидизацию и смертность на-
селения (в том числе трудоспособного возраста) ин-
дустриально развитых стран. Во многих исследова-
ниях была продемонстрирована прямая зависимость 
между АГ и риском развития ишемической болезни 
сердца (ИБС), инсульта и хронической сердечной 
недостаточности [1, 2]. В ряде исследований, метаа-
нализов, специальных анализов подгрупп пациентов 
с АГ и ИБС крупных рандомизированных контро-
лируемых исследований выявлено существование 
J-образной связи между достигнутым уровнем ар-
териального давления (АД) и повышенным риском 
развития неблагоприятных сердечно- сосудистых 
событий у таких больных [3]. Так, уровень систо-
лического АД (САД) ≥ 140 мм рт. ст. ассоциирован 
с повышенным риском смертности и инвалидности 
в 70 % случаев, при этом наибольшее число смертей 
в течение года, связанных с уровнем САД, возникают 
вследствие ИБС, ишемического и геморрагического 
инсультов [4]. Распространенность АГ увеличивается 
с возрастом, достигая более 60 % у лиц старше 60 лет 
[1]. Крупномасштабные эпидемиологические иссле-
дования, проводимые в разных странах, доказывают 
необходимость проведения ранней профилактики 
и лечения данного патологического состояния.

Таким образом, современные представления об 
эффективности фармакотерапии АГ включают в се-
бя основные позиции: достижение целевых значе-
ний АД, обеспечение органопротективных эффек-
тов, снижение риска сердечно- сосудистых ослож-
нений (ССО), повышение комплаентности пациента 
к лечению.

Существуют убедительные данные, свидетель-
ствующие о благоприятном действии антигипер-
тензивной терапии в отношении риска инфаркта 
миокарда у больных ИБС. Ранее проведенный ме-
таанализ рандомизированных клинических исследо-
ваний, оценивавших антигипертензивную терапию, 
показал, что снижение САД на каждые 10 мм рт. ст. 
способствует уменьшению риска ИБС на 17 % [4].

i. e. improved hemodynamic parameters, a significant reduction in vascular stiffness, a decrease in vascular age 
and improved quality of life.

Key words: hypertension, amlodipine, indapamide, vascular stiffness, vascular age, pharmacotherapy

For citation: Luneva YuV, Povetkin SV, Artyushkova EB. Effectiveness of a fixed combination of amlodipine/indapamide in hyper-
tensive patients in real clinical practice. Atrerial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2023;29(6):638–647. doi:10.18705/1607-
419X-2023-29-6-638-647. EDN: CAFWRJ

Понятие органопротекции подразумевает за-
щиту органов- мишеней, к числу которых относится 
сосудистая стенка, в связи с чем важным условием 
эффективности антигипертензивной терапии яв-
ляется вазопротекция, оцениваемая по снижению 
показателей жесткости сосудистой стенки и по-
казателей сосудистого возраста [5]. В некоторых 
исследованиях показана выраженная корреляция 
процентного показателя риска ССО с расчетным 
показателем «сосудистого возраста» [6, 7].

Антигипертензивный эффект лекарственных 
препаратов, а, следовательно, и прогноз тесно свя-
заны с уровнем приверженности пациентов к на-
значенному лечению, в связи с чем важной пози-
цией в рекомендациях по лечению пациентов с АГ 
является назначение фиксированных комбинаций 
лекарственных средств, когда это возможно.

В связи с вышесказанным одной из важных за-
дач врачей- терапевтов, кардиологов и врачей общей 
практики является оптимизация фармакотерапии 
больных АГ, направленная на достижение баланса 
«эффективность/безопасность», защиту органов- 
мишеней, положительное влияние на привержен-
ность пациентов к терапии и прогноз.

Цель исследования — оценить возможность 
получения и степень дополнительного антигипер-
тензивного эффекта, динамику параметров жест-
кости сосудистой стенки, показателей сосудистого 
возраста у пациентов с неконтролируемой АГ при 
переводе с предшествующей терапии на фиксиро-
ванную комбинацию амлодипин/индапамид в усло-
виях типичной амбулаторной практики.

Материалы и методы
В исследование было включено 25 пациентов 

с АГ II стадии, 1–3-й степенью, не имевших на мо-
мент скрининга достижения первого целевого уров-
ня АД (менее 140/90 мм рт. ст.) [2]. Дизайн исследо-
вания предполагал перевод больных с предшеству-
ющего антигипертензивного лечения (моно- или 
двухкомпонентная терапия) на прием фиксирован-
ной комбинации амлодипин/индапамид (АРИФАМ, 
Сервье). При включении пациентов в исследова-
ние оценивали также отсутствие противопоказаний 
к назначению фиксированной комбинации амло-
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дипина и индапамида. Уровень АД, достигнутый 
при реализации типичной амбулаторной фарма-
котерапии и зафиксированный при скрининговом 
обследовании, расценивали как исходное значение 
для определения антигипертензивной эффектив-
ности фиксированной комбинации амлодипин/ин-
дапамид, которую назначали в стартовой суточной 
дозе 5/1,5 мг, которая титровалась до 10/1,5 мг при 
недостижении целевого АД. Контроль состояния 
(клинический статус, уровень АД, частота сердеч-
ных сокращений) пациентов и коррекция терапии 
проводились 1 раз в 2 недели. Длительность наблю-
дения составила 8 недель.

Клиническая характеристика больных, вклю-
ченных в группу вмешательства, представлена в та-
блице 1. Все пациенты подписывали добровольное 
информированное согласие на участие в исследо-
вании.

На первом и заключительном визитах осущест-
влялось проведение инструментального обследо-
вания пациентов — объемная сфигмография с по-
мощью аппарата VaSera VS-1500N (Fukuda Denshi, 
Япония), оценка показателей качества жизни с ис-
пользованием опросника SF-36 [8, 9].

По итогам сфигмографического исследова-
ния определяли следующие показатели: сердечно- 
лодыжечный сосудистый индекс (CAVI), индекс 
аугментации (AI), tb — время передачи пульсовой 
волны от области аортального клапана до середины 
манжеты на плече, tba — время прохождения пуль-
совой волны от сердца до лодыжки, PEP — период 
напряжения, ET — время изгнания, PEP/ET — ко-
эффициент Вайсслера, биологический возраст арте-
рий. Для оценки динамики показателей, имеющих 
двустороннее (справа/слева) измерение, определяли 
их средние величины.

Данные опросника SF-36 позволяли оценить 
ряд показателей: физическое функционирование, 
ролевое физическое функционирование, ролевое 
эмоциональное функционирование, социальное 
функционирование, боль, жизнеспособность, об-
щее здоровье, психическое здоровье.

Статистическую обработку данных производили 
с помощью методов параметрической и непараме-
трической статистики с использованием программ-
ного пакета Statistica 10. Для оценки нормальности 
характера распределения данных использовали кри-
терии Колмогорова, Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. 
Описание количественных данных, имеющих нор-
мальное распределение, представлено в виде М ± 
SD (где М — среднее значение, SD — стандартное 
отклонение). Для показателей с распределением, 
отличным от нормального, результаты представле-
ны в виде Ме [Q25; Q75], где Ме — медиана, Q25 
и Q75 — первый (25 %) и третий (75 %) квартили со-
ответственно. Для обработки количественных дан-
ных с нормальным типом распределения применяли 
параметрический метод — t-критерий Стьюдента. 
При характере распределения данных, отличном от 
нормального, использовали непараметрические ме-
тоды — критерий Уилкоксона и Манна–Уитни для 
зависимых и независимых групп соответственно. 
Сравнение дискретных величин проводили в систе-
ме четырехпольных таблиц с помощью критерия χ2; 
последний оценивали с коррекцией на непрерыв-
ность по Йетсу. Статистически значимыми счита-
ли различия при значениях двустороннего р < 0,05.

Результаты
Переносимость приема фиксированной комби-

нации амлодипин/индапамид у всех пациентов была 
хорошей; нежелательных лекарственных реакций 

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ БОЛЬНЫХ

Характеристика Показатель

Средний возраст, годы (М ± SD) 57,1 ± 10,3

Индекс массы тела, кг/м2 (Ме [Q25; Q75]) 29,9 [28,5; 30]

Длительность АГ, годы (Ме [Q25; Q75]) 5,0 [3,0; 7,0]

Мужчины (n, %) 10 (40 %)

Женщины (n, %) 15 (60 %)

Пациенты с АГ 1-й степени (n, %) 2 (8 %)

Пациенты с АГ 2-й степени (n, %) 15 (60 %)

Пациенты с АГ 3-й степени (n, %) 8 (32 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.
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в процессе терапии не наблюдалось, отказов со сто-
роны пациентов от приема препарата не было, что 
свидетельствует о достаточной клинической без-
опасности проведенной терапии.

В конце периода наблюдения зарегистрирова-
на положительная динамика АД (табл. 2). Часто-
та сердечных сокращений значимо не изменялась 
под влиянием приема фиксированной комбина-
ции амлодипин/индапамид. Целевое САД было 
достигнуто у 17 человек (68 %), целевое ДАД за-
фиксировано у 100 % пациентов. Данный эффект 
обеспечивался приемом фиксированной комбина-
ции амлодипин/индапамид в дозе 5/1,5 мг/сут. у 4 
человек (16 %), в остальных случаях использовали 
дозу 10/1,5 мг/сут. Сравнение относительной сте-
пени (%) снижения САД и ДАД в процессе 8-не-
дельной терапии в подгруппах пациентов с 1–2-й 
степенью АГ (n = 17) и больных с 3-й степенью 
(n = 8) показало сопоставимость динамики АД. 
САД снизилось на 18,2 % [17,1; 20,6] в первой под-
группе и на 21,8 % [15,1; 24,1] во второй подгруппе 

(р = 0,231); ДАД соответственно на 12,5 % [8,33; 
13,8] и 17,0 % [11,1; 23,1] (р = 0,136). Однако ча-
стота достижения целевого САД была (р = 0,006) 
больше у больных первой подгруппы (n = 15) по 
сравнению с пациентами, имевшими более выра-
женную степень АГ (n = 2).

Динамика параметров жесткости сосудистой 
стенки свидетельствовала об улучшении эласти-
ческих характеристик артерий (табл. 3), что ассо-
циировалось со снижением показателя сосудистого 
возраста в конце периода активного наблюдения.

В проведенном нами исследовании выявлено 
уменьшение индекса CAVI (p = 0,034), снижение 
AI (p = 0,0001) и отношения PEP/ET —коэффици-
ента Вайсслера (p = 0,009), а также показателя рас-
четного сосудистого (или биологического) возраста 
(p = 0,0001).

Показатели качества жизни пациентов с АГ, оце-
ниваемые по опроснику SF-36, продемонстрирова-
ли позитивную динамику (рис.) в виде улучшения 
ролевого физического функционирования, психиче-

Таблица 2
ИЗМЕНЕНИЕ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ В ИССЛЕДУЕМОЙ ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ В ПРОЦЕССЕ ТЕРАПИИ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИИ АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД

Показатель Исходно В конце периода 
наблюдения р

САД, мм рт. ст. (Ме [Q25; Q75]) 165,0 [158,0; 182,0] 135,0 [130,0; 140,0] 0,0001

ДАД, мм рт. ст. (Ме [Q25; Q75]) 88,0 [85,0; 100,0] 80,0 [75,0; 80,0] 0,0001

ЧСС, уд/мин (Ме [Q25; Q75]) 66,0 [60,0; 74,0] 62,0 [60,0; 65,0] 0,8

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

Таблица 3
ИЗМЕНЕНИЕ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЖЕСТКОСТИ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ 

И СОСУДИСТОГО ВОЗРАСТА В ПРОЦЕССЕ ФАРМАКОТЕРАПИИ 
ФИКСИРОВАННОЙ КОМБИНАЦИЕЙ АМЛОДИПИН/ИНДАПАМИД

Показатель Исходно В конце периода 
наблюдения р

CAVI (Ме [Q25; Q75]) 8,1 [7,35; 8,55] 7,45 [6,8; 8,4] 0,03

AI (Ме [Q25; Q75]) 1.17 [0,96; 1,41] 1,01 [0,83; 1,06] 0,0001

tb, мсек (Ме [Q25; Q75]) 71,5 [65,5; 80,0] 67,5 [66,0; 75,5] 0,9

tba, мсек (Ме [Q25; Q75]) 87,0 [73,0; 90,0] 78,0 [71,0; 94,5] 0,3

ET, мсек (М ± SD) 301,0 ± 39,6 306,8 ± 43,8 0,6

PEP, мсек (Ме [Q25; Q75]) 104,0 [85,0; 107,0] 99,0 [75,0; 102,0] 0,01

PEP/ET (Ме [Q25; Q75]) 0,33 [0,29; 0,36] 0,31 [0,23; 0,34] 0,009

Сосудистый возраст, годы (М ± SD) 61,0 ± 10,3 56,4 ± 9,78 0,0001
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ского здоровья и жизнеспособности (p = 0,0001), за 
исключением шкалы социального функционирова-
ния, которая изменялась статистически незначимо 
(p = 0,126).

Обсуждение
Отсутствие достижения целевых значений АД 

при проведении фармакотерапии у пациентов с АГ 
является значимым прогностическим фактором 
в отношении ССО.

Европейские рекомендации по АГ 2018 года во 
многом усилили позиции комбинированной тера-
пии, что ведет к пересмотру рутинной практики 
подбора антигипертензивной терапии [4].

В нашем исследовании при переводе больных 
с предшествующего антигипертензивного лечения 
(моно- или двухкомпонентная терапия) на прием 
фиксированной комбинации амлодипин/индапамид 
(АРИФАМ, Сервье) с целью оценки возможности 
получения и степени дополнительного антигипер-
тензивного эффекта целевое САД было достигнуто 
у 17 человек (68 %), целевое ДАД зафиксировано 
у 100 % пациентов. Отмечалось снижение САД на 
31,0 ± 10,6 мм рт. ст., снижение ДАД на 11,0 [7,0; 
20,0] мм рт. ст. по сравнению с уровнем АД, за-
фиксированным в процессе проведения рутинной 
амбулаторной терапии. Данный эффект обеспечи-
вался приемом фиксированной комбинации амло-
дипин/индапамид в дозе 5/1,5 мг/сут. у 4 человек 
(16 %), в остальных случаях использовали дозу 
10/1,5 мг/сут.

Результаты, полученные в данном исследова-
нии, согласуются с результатами ряда работ, пред-

ставленных в литературе, где установлено, что 
комбинация амлодипина и индапамида была оп-
тимальной для достижения целевых значений АД 
у большинства пациентов после перевода с рутин-
ной схемы фармакотерапии [10, 11].

Подтверждение высокой антигипертензивной 
эффективности комбинации индапамид SR/амлоди-
пин получено в ретроспективном анализе исследо-
вания NESTOR ССB, в котором у пациентов с АГ 
1–2-й степени, не достигших целевых уровней АД 
на фоне монотерапии индапамидом SR (n = 135, 
средний возраст 61 год) или эналаприлом (n = 156, 
средний возраст 60 лет), к терапии добавлялся ам-
лодипин 5 мг с возможностью титрации до 10 мг. 
Через 52 недели отмечалось снижение САД на 26 
± 13 мм рт. ст. по сравнению с исходным в группе 
индапамида SR/амлодипина и на 21 ± 14 мм рт. ст. 
в группе эналаприла/амлодипина и индапамида (р = 
0,006). А также процент пациентов, ответивших на 
терапию, был выше в группе индапамида ретард/
амлодипина, чем в группе эналаприла/амлодипина 
(88 % и 75 % соответственно) [12].

Эффективность фиксированной комбинации ин-
дапамида ретард 1,5 мг и амлодипина 5 мг в лече-
нии пациентов с АГ оценивалась в исследовании 
EFFICIENT (Effects of Fixed Combination of Inda-
pamide Sustained- release with Amlodipine on Blood 
Pressure in Hypertension), в которое были вклю-
чены 196 пациентов (средний возраст 52 года). 
За 45-дневный период наблюдения среднее САД 
и ДАД снизилось на 29/16 мм рт. ст. При этом це-
левого уровня АД достигли 85 % всей популяции, 
87 % ранее не леченых, 82 % получавших ранее мо-

Рисунок. Динамика показателей качества жизни пациентов с артериальной гипертензией 
в процессе терапии фиксированной комбинацией амлодипин/индапамид

Примечание: ФФ — физическое функционирование; РФФ — ролевое физическое функционирование; РЭФ — ролевое эмо-
циональное функционирование; СФ — социальное функционирование; Б — боль; Ж — жизнеспособность; ОЗ — общее здоро-
вье; ПЗ — психическое здоровье. Значимость изменения для всех показателей качества жизни пациентов составляет р = 0,0001, 
за исключением шкалы социального функционирования (p = 0,1).
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нотерапию антигипертензивными средствами раз-
ных классов [13].

Важным прогностическим фактором развития 
ССО является определение сердечно- лодыжечного 
сосудистого индекса (CAVI) как показателя артерио-
склероза, основанного на параметре жеcткости β, не 
зависящего от уровня АД, и чем выше β, тем ниже 
растяжимость (больше сосудистая жесткость) [14]. 
По имеющимся литературным данным, в результа-
тах исследований продемонстрирована позитивная 
корреляция индекса CAVI с толщиной комплекса 
интима- медиа. У пациентов с АГ CAVI позитив-
но коррелирует с выраженностью атеросклероза 
сонных артерий, а также ассоциирован с наличи-
ем и тяжестью коронарного атеросклероза, что по-
зволяет рассматривать данный показатель как мар-
кер структурных изменений у пациентов с высоким 
сердечно- сосудистым риском [5].

Динамика параметров жесткости сосудистой 
стенки, свидетельствующая об улучшении эласти-
ческих характеристик артерий (табл. 3), а также 
снижение показателя сосудистого возраста в конце 

периода активного наблюдения аналогичны резуль-
татам ранее проведенных исследований, представ-
ленных в литературе.

Исследование сердечно- лодыжечного сосуди-
стого индекса как суррогатной точки в оценке ва-
зопротективного влияния антигипертензивных пре-
паратов у больных с АГ представляется перспектив-
ным направлением. Однако крупных исследований 
по данной тематике пока не существует. Кроме того, 
имеющиеся литературные данные о влиянии раз-
личных групп антигипертензивных препаратов на 
показатели жесткости сосудистой стенки являются 
противоречивыми.

В литературе имеются данные, которые пока-
зывают более высокую эффективность влияния на 
артериальную ригидность фиксированной комбина-
ции, включающей амлодипин и лизиноприл, в срав-
нении с монотерапией метопрололом [15].

В исследовании с использованием амлодипина 
и кандесартана было выявлено улучшение эласти-
ческих свой ств сосудов по показателю CAVI у па-
циентов с АГ при применении амлодипина. Однако 
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кандесартан не оказал влияния на CAVI при сопо-
ставимом антигипертензивном эффекте [16].

Индекс аугментации, определяемый как отно-
шение ударной волны, возникающей во время уве-
личения давления в аорте, к отраженной волне, ре-
гистрируемой на сонной артерии и плечах во время 
систолы, является показателем растяжимости со-
судистой стенки, позитивно коррелирует с жест-
костью аорты и увеличивается с возрастом и про-
грессированием атеросклероза.

В работе К. В. Протасова и соавторов (2012) бы-
ло показано, что 24-недельная терапия комбинаци-
ей периндоприла с индапамидом у пациентов с АГ 
сопровождалась улучшением свой ств артерий эла-
стического и смешанного типа по динамике цен-
трального САД (–10,5 мм рт. ст.), давления прироста 
в аорте (–3,6 мм рт. ст.), аугментационного индекса 
(–6,5 %), скорости распространения пульсовой вол-
ны на каротидно- радиальном сегменте (на –0,8 м/с). 
На основании полученных данных сделан вывод 
об эффективном антигипертензивном и вазопро-
тективном действии данной комбинации, что по-
зволяет считать ее оптимальной и перспективной 
у пациентов с АГ [17].

В имеющихся литературных данных повыше-
ние коэффициента Вайсслера, определяющегося 
отношением PEP/ET, расценивается как признак 
систолической дисфункции левого желудочка [18]. 
В нашем исследовании выявлено снижение данного 
показателя (p = 0,009). В работе В. Э. Олейникова 
и соавторов (2008) установлено положительное вли-
яние блокатора кальциевых каналов — нифедипина 
на артериальную ригидность в виде снижения ин-
декса аугментации у пациентов с АГ [19]. В нашем 
исследовании также отмечается снижение AI (p = 
0,0001), что сопоставимо с проведенными ранее 
работами.

Разработанная P. M. Nilsson концепция ранне-
го сосудистого старения (Early Vascular Aging — 
EVA-синдром) проявляется увеличением сосуди-
стой жесткости и выражается в превышении расчет-
ного возраста над биологическим [20, 21]. Данная 
концепция предлагается к использованию в кли-
нической практике для улучшенного понимания 
пациентами результатов исследования биологиче-
ского состояния сосудов. Полученные в нашем ис-
следовании данные коррелируют с результатами 
проведенных ранее исследований, посвященных 
оценке влияния ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента и блокаторов кальциевых кана-
лов на показатели сосудистого возраста. Так, в ис-
следовании ADVANT’AGE, где изучалось влияние 
комбинированной антигипертензивной терапии на 
риск ССО и сосудистый возраст, было показано, 

что комбинированная терапия амлодипин/перин-
доприл привела к значимому снижению сердечно- 
сосудистого риска и показателя сосудистого возрас-
та, рассчитанного с помощью онлайн- калькулятора 
ADVANT AGE [22].

В последние годы уделяется большое внимание 
вопросу влияния антигипертензивной терапии на 
параметры качества жизни больных. Известно, что 
улучшение качества жизни при проведении анти-
гипертензивной терапии является важной состав-
ляющей повышения приверженности к терапии па-
циентов с АГ [23, 24]. В то же время имеющиеся 
в литературе данные о влиянии антигипертензивной 
терапии на качество жизни, оцененные с помощью 
опросника SF-36, являются противоречивыми.

Так, в исследовании M. J. Brown и соавторов 
(2000) при изучении степени эффективности раз-
личных препаратов из группы блокаторов кальци-
евых каналов продемонстрировано их различное 
влияние на показатели качества жизни. Установ-
лена способность нифедипина GITS повышать как 
значение общего индекса качества жизни в общем, 
так и отдельные показатели по шкалам: умственная 
и эмоциональная деятельность, общее восприятие 
здоровья. Влияние же амлодипина на параметры 
качества жизни было сопоставимо с плацебо [25].

В исследовании Н. Н. Илова и соавторов (2012) 
показано, что монотерапия амлодипином улучшает 
физический компонент качества жизни, но неод-
нозначно влияет на эмоциональное благополучие. 
Лучше всего монотерапия амлодипином оказывает 
влияние на показатели качества жизни больных АГ 
1-й степени, возможно, она отрицательно влияет на 
качество жизни у пациентов со 2-й и особенно 3-й 
степенью АГ, негативно отражаясь на сферах пси-
хического здоровья [26].

В проведенном нами исследовании зарегистри-
рована позитивная (p = 0,0001) динамика большин-
ства оцениваемых показателей качества жизни па-
циентов с АГ, за исключением шкалы социального 
функционирования.

Выводы
Замена рутинной амбулаторной антигипертен-

зивной терапии (моно- или бикомпонентной) у па-
циентов с неконтролируемой АГ на фиксированную 
комбинацию амлодипин/индапамид сопровожда-
лась дополнительным значимым снижением АД 
в течение 8-недельного активного вмешательства, 
что обеспечивало достижение целевого САД у 68 % 
больных (17 человек) и целевого ДАД у 100 % паци-
ентов. Наряду с вышеуказанным зарегистрировано 
значимое позитивное изменение ряда показателей 
сосудистой жесткости, уменьшение сосудистого 
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возраста и улучшение параметров качества жизни 
пациентов.

Ограничение исследования / Limitations
Небольшой объем выборки пациентов и не-
продолжительный период наблюдения мог-
ли оказать влияние на полученные резуль-
таты. / A small sample size of patients and 
a short follow-up period could have an impact 
on the results obtained.
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