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Увеличение продолжительности жизни населения, являющееся целью систем здравоохранения все-
го мира, приводит к увеличению бремени сердечно- сосудистой коморбидности, включая артериальную 
гипертензию, снижение когнитивной функции, хроническую болезнь почек, фибрилляцию предсердий 
и сердечную недостаточность.

В текущем номере журнала «Артериальная гипертензия» представлен обзор работ в области генетики 
здорового старения и долголетия, данные о суррогатных маркерах поражения сердечно- сосудистой систе-
мы (гипертрофии левого желудочка, каротидном атеросклерозе, артериальной ригидности, фибрилляции 
предсердий, ретинальных и ренальных показателях) и гендерные особенности на разных этапах сердечно- 
сосудистого континуума (женщины с гестационной артериальной гипертензией, пожилая популяция).

Надеюсь, что представленные статьи вызовут интерес с научной и практической точек зрения!

 С уважением,

 д. м. н., заведующая НИЛ популяционной генетики НЦМУ ФГБУ «НМИЦ им В. А. Алмазова» 
Минздрава России
 О. П. Ротарь

Глубокоуважаемые коллеги!
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Генетика здорового старения и долголетия

Е. В. Павлова1, А. М. Ерина1, О. П. Ротарь1, 
А. А. Костарева1, Н. Н. Артемов1, 2, А. О. Конради1, 2
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Минздрава России,  
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Статья поступила в редакцию 
26.01.24 и принята к печати 12.03.24.

Резюме
С ростом продолжительности жизни происходит увеличение количества пожилых людей среди на-

селения, поэтому важной задачей для российского здравоохранения является обеспечение здорового ста-
рения. Помочь в изучении факторов и причин, способствующих долгой жизни без развития или с более 
поздним развитием возраст- ассоциированных заболеваний, может обследование группы долгожителей. 
Во многом большая продолжительность жизни и лучшее здоровье таких людей генетически обусловле-
ны. При этом на долголетие, как на сложный признак, влияет множество генетических полиморфизмов, 
зачастую с малым индивидуальным эффектом. Выявление наследственных детерминант и путей их воз-
действия на механизмы старения является необходимым для определения основ здорового долголетия 
и поиска протекторных механизмов и мишеней, при помощи которых возможно предотвратить возник-
новение или замедлить прогрессирование возрастных заболеваний.

Патология сердечно- сосудистой системы наиболее значима из ассоциированных со старением болез-
ней, поскольку является ведущей причиной смертности по данным мировой статистики. Таким образом, 
сердечно- сосудистое старение — важный фактор, определяющий продолжительность жизни человека.

В данной статье рассматриваются методологические аспекты исследований с участием долгожителей, 
а также дан обзор генов, влияющих как на продолжительность жизни и долголетие, так и на развитие 
и течение сердечно- сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: генетика, долголетие, долгожители, здоровое старение, сердечно- сосудистые за-
болевания

Для цитирования: Павлова Е. В., Ерина А. М., Ротарь О. П., Костарева А. А., Артемов Н. Н., Конради А. О. Генетика здоро-
вого старения и долголетия. Артериальная гипертензия. 2024;30(1):6–20. doi:10.18705/1607-419X-2024-2407. EDN: ANTZEG
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Редакционная статья / Editorial

Введение
Достижения современной медицины и социаль-

ной политики привели к увеличению продолжитель-
ности жизни людей во всем мире 1. Так как с возрас-
том происходит рост числа ассоциированных со ста-
рением заболеваний (сердечно- сосудистых (ССЗ), 
онкологических, нейродегенеративных, сахарно-
го диабета 2-го типа (СД2), заболеваний опорно- 
двигательного аппарата), увеличение количества 
людей, нуждающихся в медицинской помощи, мо-

1 World Health Statistics 2023: A visual summary. 
https://www.who.int/data/stories/world- health-statistics-2023-a-
visual- summary/ (дата обращения: 27.12.2023).

Genetics of healthy aging and longevity
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Abstract
With the increase in life expectancy, there is an increase in the number of elderly people among the population, 

therefore, an important task for Russian health care is to ensure healthy aging. An examination of a group of 
centenarians can help in studying the factors and causes that contribute to a long life without development or 
with the later development of age-associated diseases. In many ways, the long life expectancy and better health 
of such people are genetically determined. At the same time, longevity, as a complex sign, is influenced by many 
genetic polymorphisms, often with a small individual effect. Identification of hereditary determinants and their 
effects on the mechanisms of aging is necessary to identify the foundations of healthy longevity and to find 
protector mechanisms and targets by which it is possible to prevent the occurrence or slow the progression of 
age-related diseases.

The pathology of the cardiovascular system is the most significant of the diseases associated with aging, 
since it is the leading cause of mortality according to world statistics. Thus, cardiovascular aging is an important 
factor in determining a person’s life expectancy.

This article examines the methodological aspects of studies involving centenarians, and also provides an 
overview of genes that affect both life expectancy and longevity, as well as the development and course of 
cardiovascular diseases.
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жет стать значительной проблемой для здравоохра-
нения 2. Поэтому обеспечение здорового старения 
населения является глобальным приоритетом, обо-
значенным ВОЗ2.

Согласно современным представлениям, ста-
рение связано с утратой функциональной стабиль-
ности на всех уровнях (молекулярном, клеточном, 
тканевом, органном), что проявляется развитием 
возраст- ассоциированных заболеваний [1, 2]. В це-
лом биологический процесс старения является об-

2 Lindmeier C. “Ageing well” must be a global priority. 
https://www.who.int/news/item/06–11–2014-ageing-well-must-be-
a-global- priority (дата обращения: 30.01.2023).
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щим и наиболее значимым фактором риска связан-
ной с возрастом патологии [3, 4]. Предполагается, 
что именно генетические факторы лежат в основе 
этого и предопределяют продолжительность жизни, 
тогда как окружающая среда оказывает модулирую-
щее влияние [2, 5, 6]. Вместе с тем индивидуальная 
вариативность продолжительности жизни и состоя-
ния здоровья обусловливается сложными, нелиней-
ными взаимодействиями множества генетических 
и средовых факторов, влияющих на особенности 
метаболизма и жизнедеятельности [7, 8].

Идентификация генетических детерминант 
и определение механизмов их влияния — необходи-
мое звено в процессе изучения патогенеза старения 
и феномена долголетия. Понимание этого является 
ключом к поиску протекторных механизмов и ми-
шеней для разработки вмешательств, направлен-
ных на замедление и предотвращение возрастных 
заболеваний и самого процесса старения [1, 7, 8].

В общей популяции роль генетических факторов 
возрастает по мере увеличения возраста [9, 10]. Так 
как в течение первых восьмидесяти лет здоровый 
образ жизни оказывает более сильное влияние на 
здоровье и продолжительность жизни, чем генетика 
[11], для изучения генетических аспектов старения 
используют группу долгожителей — людей с уве-
личенной продолжительностью жизни (приемле-
мым считается 10 % выживших в своей возрастной 
когорте [12]). Для них также характерна меньшая 
распространенность или значительно более позднее 
начало большинства возраст- ассоциированных за-
болеваний, в том числе сердечно- сосудистых и он-
кологических [13]. В среднем у долгожителей вы-
является на три хронических заболевания меньше, 
чем у умерших в возрасте 80–89 лет [14], а к воз-
расту выживания 110 лет возрастные заболевания 
приходятся лишь на последние 5 лет жизни [14]. 
Для онкологических заболеваний, хотя и имеются 
расхождения в оценках заболеваемости раком сре-
ди долгожителей, заметно явное снижение распро-
страненности рака как причины смерти: от 20–25 % 
среди не долгоживущих людей до 4 % среди долго-
жителей [16]. Это свидетельствует о том, что даже 
при возникновении онкологического заболевания 
у людей, предрасположенных к долголетию, оно 
зачастую не приводит к смерти и характерен благо-
приятный прогноз.

Именно фенотип исключительного долголетия, 
а не продолжительность жизни характеризуется вы-
сокой наследуемостью [9, 10, 12]. В то время как 
в общей популяции влияние генетического ком-
понента на продолжительность жизни составляет 
около 25 % [12, 17], у долгожителей оно достигает 
33 % у женщин и 48 % у мужчин. Таким образом, хо-

тя изменчивость средней продолжительности жиз-
ни объясняется совокупным влиянием факторов 
окружающей среды и генетики, исключительное 
долголетие в большей степени является результа-
том генетических факторов [15]. Это подтвержда-
ется и тем, что родственники долгожителей имеют 
лучшее здоровье по сравнению со сверстниками 
[18] и увеличенную продолжительность жизни [12]. 
Можно сделать вывод, что в геноме долгожителей 
(и их родственников, но в меньшей степени) нет 
патологических вариантов, связанных с заболева-
ниями, либо присутствуют протективные аллели, 
обеспечивающие защиту от основных механизмов 
старения или резистентность к негативному воздей-
ствию генетических и средовых факторов. Поэтому 
исследование группы долгожителей позволяет изу-
чить биологические аспекты замедленного старения 
человека и выявить связанные с этим генетические 
детерминанты [19, 6].

Методология исследований феномена долго-
летия

Исследуемые фенотипы, связанные с процес-
сом старения, включают продолжительность жизни 
(возраст на момент смерти), долгожительство (до-
стижение возраста 90 лет и старше на момент ис-
следования) и здоровое старение (сочетание пожи-
лого возраста (старше 65 лет) и отсутствия опреде-
ленных заболеваний, инвалидности и/или наличие 
желательных характеристик, таких как сохранность 
когнитивных функций или мобильность). Иссле-
дования долголетия в основном сосредоточены на 
долгожителях, так как одним из преимуществ та-
ких исследований является простота определения 
фенотипа, тогда как здоровое старение может иметь 
различные параметры. Основное различие между 
исследованиями долголетия и здорового старения 
заключается в том, что первые фокусируются на 
продолжительности жизни, а вторые — на продол-
жительности относительного здоровья [20]. Однако, 
как уже отмечалось, эти признаки тесно связаны 
между собой [14, 15]. Кроме того, имеется сильная 
генетическая ассоциация между долголетием и про-
должительностью здоровья, а также продолжитель-
ностью жизни отца и матери [21].

Исследования здорового старения и долголе-
тия могут быть как ретроспективными, так и про-
спективными. Исследование «случай- контроль» 
представляет собой ретроспективный анализ двух 
разных групп (людей с изучаемым фенотипическим 
признаком и без него) с целью оценки наличия су-
щественных различий в распространенности ал-
леля генетического варианта между группами [8]. 
Обычно сравнивают долгожителей с контрольной 
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группой из более молодых людей, поскольку об-
разцы ДНК идеальной группы сравнения (умер-
шие люди, родившиеся в тот же временной период, 
что и долгожители) недоступны, хотя в этом случае 
и неизбежно потенциальное искажающее действие 
факторов окружающей среды, поскольку группы 
случая и контроля жили в разное время и вели раз-
ный образ жизни [20].

Альтернативный подход заключается в сравне-
нии потомков долгожителей (которые, как предпо-
лагается, унаследовали некоторые факторы долго-
летия) с контрольной группой того же возраста без 
долгоживущих родителей (их супругами или слу-
чайной контрольной популяцией) [20].

Еще одним методом является исследование 
долгоживущих семей, включающее долгожителей 
(братьев и сестер) и их потомков среднего возрас-
та. Контролем являются (подходящие по возрасту) 
случайные люди из общей популяции либо супруги 
потомков долгожителей. Из-за общего генетическо-
го фона среди членов семьи такие исследования 
обогащены характерными семейными вариантами 
долголетия и позволяют выявлять защитные аллели 
и связанные с ними биологические признаки здо-
рового старения и фенотипы долголетия [8]. Эти 
исследования обычно имеют небольшой размер вы-
борки, так как сложно сформировать многочислен-
ную группу из долгоживущих семей [22].

Проспективные исследования проводятся сре-
ди когорт лиц старшего (> 85 лет) или среднего 
возраста (> 55 лет) с периодом наблюдения около 
10–30 лет. Такие исследования обычно использу-
ют для получения дополнительных доказательств 
причинно- следственной связи для генетических 
детерминант, выявленных ранее. Их основным не-
достатком является то, что количество лиц, кото-
рые станут долгожителями, статистически очень 
мало [22].

Существуют различные подходы для опреде-
ления наличия генетических ассоциаций. Подход 
с использованием генов- кандидатов рассматривает 
генетические вариации в пределах предваритель-
но определенных генов, отобранных на основе их 
предполагаемой значимости для рассматриваемого 
фенотипа. Полногеномное ассоциативное иссле-
дование (GWAS) подразумевает отсутствие гипо-
тез и исследование всех или почти всех генов, так 
как позволяет проанализировать один миллион или 
более равномерно распределенных по всему гено-
му однонуклеотидных полиморфизмов (SNP). Со 
статистической точки зрения, большое количество 
сравнений требует корректировки для множествен-
ного тестирования, что означает повышение порога 
значимости (p = 5*10–8), чтобы избежать ложнопо-

ложительных результатов. Достоверность также 
подтверждается воспроизведением (репликацией) 
результатов в других выборках. Альтернативой 
GWAS может стать секвенирование нового поко-
ления (NGS). Однако для достижения адекватной 
статистической мощности таким исследованиям 
требуются очень большие группы участников из-
за огромного количества генетических вариантов 
и редких вариантов [8].

Для характеристики размера ассоциаций ис-
пользуется отношение шансов (ОШ), которое пред-
ставляет собой отношение двух вероятностей: ве-
роятности случая для лиц, у которых есть опре-
деленный аллель, и вероятности случая для лиц, 
у которых его нет [8].

Отсутствие общепринятого фенотипа и стан-
дартов для определения групп случая и контроля 
затрудняет интерпретацию и сравнение результатов 
разных исследований. Вместе с тем именно объеди-
нение данных крупных исследований может решить 
проблему отсутствия достоверных результатов, воз-
никающую при малом размере выборки, редкости 
вариантов или малой индивидуальной величине 
эффекта. При объединении результатов, получен-
ных в различных популяциях, возможно иденти-
фицировать важные для долголетия и здорового 
старения гены и пути, если они являются общими 
для исследованных популяций. Однако при этом 
утрачивается «экологическая» составляющая, так 
как генетические детерминанты долголетия кон-
кретной популяции зависят от ее экологической 
истории. Считается, что специфичные для данной 
популяции гены играют большую роль в достиже-
нии долголетия, чем гены, общие для разных попу-
ляций, так как взаимодействия генов и окружающей 
среды специфичны для популяций из-за изменчи-
вости экологических и культурных контекстов (на-
пример, диета и образ жизни) [8].

Для подтверждения того, что определенная ва-
риативность генома влияет на связанный с долго-
летием признак, также проводятся функциональные 
геномные исследования не только на человеке, но 
и на животных и клеточных моделях [23]. Модели 
позволяют как выявлять и исследовать определен-
ные гены-кандидаты, так и устанавливать ассоциа-
ции фенотипа и генотипа. Основные преимущества 
таких исследований — короткая продолжительность 
жизни животных и возможность генетических ма-
нипуляций, а также меньшие этические ограниче-
ния [1].

Связь долголетия и ССЗ
Из ассоциированных со старением заболеваний 

наиболее распространена и значима группа ССЗ, ко-



10 30(1) / 2024

Редакционная статья / Editorial

торая является ведущей причиной смерти во всем 
мире3. Среди долгожителей также чаще всего встре-
чаются сердечно- сосудистые и цереброваскуляр-
ные заболевания, хотя и относительно реже, чем 
у более молодых людей, и с более благоприятным 
течением [14, 24–26]. Вместе с тем показано, что 
существует перекрест между локусами, связанными 
с заболеваниями, и локусами, связанными с долго-
летием. Притом, что аллели, повышающие риск бо-
лезней, реже встречаются среди долгожителей по 
сравнению с населением в целом [3]. Для возраст- 
ассоциированных ССЗ в нескольких исследовани-
ях установлено наличие генетических корреляций 
с увеличенной продолжительностью жизни [3, 27, 
28]. Таким образом, сердечно- сосудистое старение 
является важным фактором, определяющим про-
должительность жизни человека, а гены, для кото-
рых доказано влияние на продолжительность жизни 
и долголетие вследствие восприимчивости к ССЗ, 
опосредуют эту связь.

Общие генетические маркеры старения и ССЗ
1. Гены, влияющие на чувствительность  

клетки далее остается к питательным веществам и 
стрессу

Ген FOXO3 кодирует транскрипционный фактор 
forkhead box protein O3 (FoxO3), который, реагируя 
на внутриклеточные условия и стрессовые стимулы, 
контролирует экспрессию сети генов, регулирую-
щих клеточную пролиферацию, дифференцировку, 
апоптоз, аутофагию и метаболизм, и таким образом 
ответственен за онкосупрессию, чувствительность 
к нутриентам и устойчивость к стрессу. Влияя на 
несколько гомеостатических генов сигнального пу-
ти инсулина и инсулиноподобного фактора роста 
(ИФР-1), FoxO3 играет роль «привратника», уравно-
вешивая реакцию клеток на окислительный стресс 
и доступность питательных веществ [7, 8].

Инсулин и инсулиноподобные факторы роста 
реализуют свое действие в основном посредством 
нижележащих киназных путей PI3K/ATK и Ras/
MAP. Через PI3K и ATK этот путь активирует пути 
NF-κB, участвующий в иммунно- воспалительных 
процессах, и mTOR, который играет центральную 
роль в регуляции метаболизма, интегрируя сигна-
лы окружающей среды, включая инсулин и ИФР-1, 
уровень аминокислот и глюкозы, энергетический 
статус клеток и уровень кислорода, влияя на синтез 
белка и клеточный рост [29]. Активация путей ин-
сулина/ИФР-1 и mTOR питательными веществами, 
такими как углеводы или белки, характеризуется 

3 ВОЗ. 10 ведущих причин смерти в мире. https://www.who.
int/ru/news-room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death (да-
та обращения: 27.12.2023).

воспалением и митохондриальной дисфункцией 
с усилением окислительного стресса и снижением 
аутофагии, что приводит к старению. В свою оче-
редь, низкое содержание животного белка и огра-
ничение калорийности (низкий гликемический 
индекс) пищи модулируют пути инсулина/ИФР-1 
и mTOR с подавлением сигналов, которые приводят 
к ингибированию FOXO, тем самым благоприят-
ствуя транскрипции гомеостатических генов, вли-
яющих на выживание и долголетие. Эти эффекты 
также достигаются наличием специфических SNP 
в генах, участвующих в указанных сигнальных пу-
тях. Различные генетические варианты, которые 
ослабляют интенсивность передачи сигналов на 
разных уровнях, способствуют увеличению про-
должительности жизни [30].

У человека связь SNP FOXO3 с предрасполо-
женностью к долголетию впервые была подтверж-
дена у американских мужчин японского происхож-
дения (исследование «случай- контроль»; долго-
жители: 95 лет и старше, n = 213, средний возраст 
97,9 года; контрольная группа: умершие до 81 года, 
n = 402, средний возраст 78,5 года) для варианта 
rs2802292 (находится в неравновесном сцеплении 
с rs2764264 и rs13217795): для гомозигот по ми-
норным аллелям (G/G) по сравнению с гомозиго-
тами по основным аллелям (T/T) между случаями 
долголетия и контролем ОШ [95 % ДИ] составило 
2,75 [1,51;5,02], p = 0,0007, а для гетерозигот и го-
мозигот по основным аллелям ОШ [95 % ДИ] бы-
ло 1,91 [1,34; 2,72], р = 0,0003 [31]. В дальнейшем 
связь данного SNP с долгой продолжительностью 
жизни была подтверждена у мужчин из Южной 
Италии [32]. А в немецкой популяции (исследова-
ние «случай-контроль»; долгожители: n = 1031, 95–
110 лет, 25,9 % мужчин, 74,1 % женщин; контроль-
ная группа: n = 731, 60–75 лет) связь с долголетием 
была установлена для rs9400239, который высо-
ко сцеплен с rs2764264 и rs13217795, описанными 
у мужчин японского происхождения (LD структу-
ра FOXO3 сопоставима у европейцев и японцев), 
и для rs3800231 [33], который также ассоциирован 
с долгой продолжительностью жизни в российской 
популяции (n = 1508, 654 мужчины и 854 женщины, 
возраст от 21 до 109 лет, среди них 204 долгожите-
ли, 33 мужчины и 171 женщина) у лиц татарской эт-
нической принадлежности (генотип G/G: ОШ [95 % 
ДИ] = 1,008 [1,003; 1,012], р = 0,0001) [34].

В то же время среди пожилых американцев 
(17-летнее проспективное когортное исследование: 
мужчины японского происхождения: n = 3584, ис-
ходный возраст 77,7 ± 4,6 года; белые мужчины 
и женщины: n = 1595, 73,8 ± 2,9 года; чернокожие 
мужчины и женщины: n = 1056, 73,4 ± 2,9 года) 
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носительство аллеля G rs2802292 было ассоции-
ровано со снижением риска смерти от всех причин 
(ОР [95 % ДИ]: 0,90 [0,84; 0,95], p = 0,001). В ос-
новном это обусловлено снижением риска смерти 
от ишемической болезни сердца (ИБС): ОР [95 % 
ДИ]: 0,74 [0,64; 0,86], р = 0,00004; отдельно для 
мужчин японского происхождения: ОР [95 % ДИ]: 
0,75 [0,63; 0,90], р = 0,001; для белых мужчин и жен-
щин: ОР [95 % ДИ]: 0,76 [0,58; 0,98], р = 0,036; для 
чернокожих: ОР [95 % ДИ]: 0,61 [0,35; 1,04], р = 
0,068. Влияние отсутствия аллеля G у мужчин япон-
ского происхождения было эквивалентно увеличе-
нию риска смерти при выкуривании пачки сига-
рет в день в течение 25 лет, у чернокожих мужчин 
и женщин — повышению систолического артери-
ального давления (АД) на 20 мм рт. ст., а у белых 
мужчин и женщин — повышению уровня глюкозы 
в крови натощак на 1,1 ммоль/л [35]. Неблагопри-
ятный генотип Т/Т вносил 15, 9 и 3 % в риск смерт-
ности от ИБС у американцев японского происхож-
дения, белых и чернокожих соответственно и был 
одним из трех основных факторов, способствующих 
смертности от ИБС [36].

Кроме того, при рассмотрении когорты пожи-
лых американских мужчин японского происхож-
дения, из которых 2512 с кардиометаболическими 
заболеваниями (артериальная гипертензия (АГ), 
СД2 и ИБС) и 1072 без таковых (контроль), средний 
возраст на момент смерти составил 88,6 ± 6,1 года 
для лиц с хотя бы одним из этих заболеваний и 89,5 
± 6,0 лет для контрольной группы (p < 0,0001). 
В группе мужчин с кардиометаболическими заболе-
ваниями носительство аллеля G rs2802292 ассоци-
ировано со статистически значимым увеличением 
продолжительности жизни на 19 %, и она станови-
лась такой же, как при отсутствии этих болезней. 
В то же время среди мужчин без кардиометаболи-
ческих заболеваний не было выявлено связи носи-
тельства аллеля G FOXO3 с продолжительностью 
жизни (р = 0,97) [37].

Вместе с тем, поскольку FOXO3 является онко-
супрессором [39], возможно его влияние на продол-
жительность жизни за счет защиты от онкологиче-
ских заболеваний. Снижение активности FOXO3 на-
блюдается при различных видах рака [39–41], однако 
данные о связи между полиморфизмами зародыше-
вой линии и предрасположенностью к раку ограни-
чены. Среди пациентов с гамартомными полипозны-
ми синдромами (генетически обусловленные наслед-
ственные заболевания с высоким риском развития 
рака различной локализации) риск злокачественных 
новообразований значительно выше у носителей 
генотипа ТТ rs2802292 по сравнению с пациента-
ми, имеющими хотя бы один защитный аллель G 

(ОШ [95 %ДИ]: 2,53 [1,01; 6,34], р = 0,048) [42], в об-
щей же популяции эта связь имеет пограничную 
значимость (p = 0,075) [29]. Для другого связанного 
с долголетием SNP (rs4946936) [43] генотип СС по 
сравнению с генотипом ТТ значительно повышает 
риск развития колоректального рака (ОШ [95 %ДИ]: 
1,40 [1,05; 1,87], p = 0,02) [44], а также наблюдает-
ся погранично значимая связь аллеля С с карцино-
мой щитовидной железы (ОШ [95 %ДИ]: 1,28 [0,99; 
1,66], p = 0,08) [45].

Однако при оценке смертности, а не заболе-
ваемости для аллеля G rs2802292, связь которого 
с долголетием последовательно воспроизводится во 
многих популяциях по всему миру, показано отсут-
ствие значимого защитного эффекта в отношении 
любых других причин смерти (в том числе рака), 
кроме ИБС [35]. Поэтому можно предположить, что 
увеличение продолжительности жизни, обусловлен-
ное генотипом FOXO3, в основном происходит по-
средством защиты от смертности, связанной с ССЗ.

На молекулярном уровне установлено, что по-
следовательность из 90 пар нуклеотидов вокруг 
rs2802292 обладает энхансерными (стимулирую-
щими транскрипцию) функциями, а аллель G созда-
ет новый сайт связывания для транскрипционного 
фактора (HSF1), который индуцирует экспрессию 
FOXO3 в ответ на различные стрессовые стимулы. 
При помощи исследований на клеточных моделях 
доказано, что описанная регуляторная область уча-
ствует в клеточном ответе на стресс и влияет на вы-
живаемость клеточных культур [46].

В другом исследовании идентифицирован «га-
плотип долголетия» из 13 регуляторных вариантов 
FOXO3, которые наследуются сцепленно и работа-
ют согласованно. В дополнение к своей роли транс-
крипционного фактора, регулирующего экспрессию 
генов в масштабах всего генома, FOXO3 может ре-
гулировать соседние гены благодаря его централь-
ному расположению в конформации хроматина по-
средством топологически связанных доменов. Это 
позволило предположить, что интерактом FOXO3 
представляет собой домен хроматина, являющийся 
центром старения [47].

Вместе с тем для достижения долголетия, по-
видимому, необходим определенный оптимальный 
диапазон активности сигнального пути инсулина/
ИФР-1. Об этом свидетельствует исследование, где 
с долголетием в немецкой популяции (исследова-
ние «случай- контроль»; долгожители: n = 594, 95–
110 лет, соотношение мужчин и женщин 1:3, кон-
трольная группа: n = 918, 60–75 лет) были связаны 
rs4946935 (A/G) и rs12206094 (C/T) (ОШ [95 % ДИ]: 
1,35 [1,147; 1,577], p = 0,0003 и ОШ [95 % ДИ]: 1,31 
[1,116; 1,529], p = 0,001 соответственно). Также бы-
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ло обнаружено значимое отрицательное взаимодей-
ствие благоприятных (минорных) аллелей данных 
SNP (генотипическая модель: p = 0,0011, аллельная 
модель: p = 0,000018): быть гомозиготным по бла-
гоприятному аллелю одного SNP и по неблагопри-
ятному аллелю другого SNP было более выгодно, 
чем быть гетерозиготным или даже гомозиготным 
по благоприятному аллелю обоих SNP. То, что дан-
ные минорные аллели связаны с более высокой экс-
прессией FOXO3, приводя к угнетению сигнального 
пути инсулина/ИФР-1, было подтверждено на кле-
точных моделях. В этом случае негативное взаи-
модействие минорных аллелей может объясняться 
тем, что из-за их комбинированного действия на 
путь инсулина/ИФР-1 его активность может быть 
слишком низкой [48].

Ген SIRT1 кодирует белок сиртуин 1, который 
представляет собой гистондеацетилазу, принадле-
жащую к семейству сиртуинов — классу (НАД+)-
зависимых ферментов с множественными метабо-
лическими функциями. SIRT1 участвует в различ-
ных биологических процессах, включая репарацию 
ДНК, воспаление, аутофагию, посредством модули-
рования структуры хроматина и экспрессии генов- 
мишеней, а также взаимодействия с р53, NF-κB 
и транскрипционными факторами FOXO, через ин-
дукцию которых влияет на митохондриальную про-
дукцию активных форм кислорода и способствует 
экспрессии антиоксидантов [49].

На сегодняшний день связь SIRT1 со старением 
и долголетием описана у человека и других млеко-
питающих и в значительной степени связана с моду-
ляцией восприятия питательных веществ. Повыше-
ние экспрессии SIRT1 может являться основным во 
влиянии ограничения калорийности на увеличение 
продолжительности жизни, поскольку генетическая 
делеция SIRT1 снижает его преимущества в мыши-
ных моделях [49].

Старение связано со значительным снижени-
ем активности и экспрессии SIRT1 в некоторых 
органах и тканях, включая сердечно- сосудистую 
систему. Показана защитная роль SIRT1 в отноше-
нии целостности и функции эндотелия, главным 
образом за счет повышенной биодоступности ок-
сида азота (NO). Также SIRT1 противодействует 
прогрессированию атеросклеротических пораже-
ний посредством влияния на окисление липопро-
теинов, инфильтрацию субэндотелиальных вос-
палительных клеток, старение эндотелиальных 
клеток- предшественников, пролиферацию неоин-
тимы и дестабилизацию атеросклеротических бля-
шек. Кроме того, SIRT1 обладает гипогликемиче-
ским действием, поскольку способствует секреции 
инсулина и периферическому использованию глю-

козы. Притом, что инсулинорезистентность и СД2 
являются основными детерминантами ССЗ, спо-
собность SIRT1 снижать уровень глюкозы также 
способствует его защитной функции. Более того, 
SIRT1 препятствует апоптозу кардиомиоцитов, уве-
личивает сократимость миокарда и устойчивость 
к ишемическому/реперфузионному повреждению 
[49].

В геномных исследованиях SIRT1 (rs7069102, 
rs12413112, rs1467568, rs3758391) ассоциирован 
с ССЗ, возникшими в результате атеросклероза (ко-
торые, по-видимому, связаны со снижением SIRT1 
в тканях и парадоксальным увеличением в плазме, 
что требует дальнейшего исследования для выясне-
ния лежащих в основе молекулярных механизмов) 
[49]. Также для одного SNP SIRT1 (rs3758391) выяв-
лен значимый защитный эффект гомозиготности по 
минорным аллелям в отношении риска смертности 
(ОШ [95 % ДИ]: 0,716 [0,517; 0,992]) среди пожи-
лых мужчин (но не у женщин) китайской популя-
ции (10-летнее проспективное когортное исследо-
вание, n = 3166, исходный средний возраст 85 лет, 
53 % женщины, зарегистрировано 1 968 летальных 
исходов) [50].

2. Гены, связанные с липидным обменом
Ген АРОЕ, расположенный на хромосоме 19, 

кодирует белок аполипопротеин Е (ApoE). Он пре-
имущественно продуцируется гепатоцитами, ма-
крофагами, астроцитами и участвует в транспорте 
липидов. Этот белок содержит сайт связывания ре-
цептора липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) 
и является основным аполипопротеином, обнару-
живаемым в плазме и представленным в остатках 
хиломикронов, липопротеинах очень низкой плот-
ности (ЛПОНП), липопротеинах промежуточной 
плотности (ЛППП) и липопротеинах высокой плот-
ности (ЛПВП), так как опосредует их рецептор- 
опосредованное поглощение из кровотока. ApoE 
также участвует в сборке и секреции ЛПОНП ге-
патоцитами. Кроме того, он присутствует в цен-
тральной нервной системе, где играет важную роль 
в транспорте холестерина и клеточных репаратив-
ных процессах [51]. Также, помимо роли в метабо-
лизме липидов, APOE участвует в воспалительном 
и иммунном ответе, пролиферации клеток и ангио-
генезе [52]. Нарушение этих функций потенциаль-
но приводит к образованию и прогрессированию 
опухолей [53].

Аллели APOE определяются комбинациями ге-
нотипов двух SNP: rs429358 (T/C) и rs7412 (C/T). 
Различия в них приводят к замене аминокислот 
в белке в позициях 112 и 158 [7]. Соответственно, 
ApoE имеет три изоформы: ApoE2 (Cys 112, Cys 
158), ApoE3 (Cys 112, Arg 158) и ApoE4 (Arg 112, 
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Arg 158), которые отличаются своими функциональ-
ными свой ствами [51].

APOE ε3 — наиболее распространенный, «ней-
тральный» аллель, в то время как для вариантов ε2 
и ε4 показана ассоциация со сниженным (ε2) или 
повышенным (ε4) риском ряда заболеваний: ИБС 
и дислипидемией, ожирением, возрастной деге-
нерацией желтого пятна, болезнью Альцгеймера 
[17]. Вместе с тем данные о связи APOE с онко-
логическими заболеваниями неоднозначны как 
относительно значимости ассоциаций, так и от-
носительно эффекта аллелей. По данным одно-
го из исследований, наличие аллеля ε2 повыша-
ет риск возникновения рака в общей популяции 
(контрольной группе, представленной супруга-
ми долгожителей и их потомков; ОШ [95 % ДИ]: 
1,44 [1,03; 2,03], p = 3,6E-02), но не у долгожите-
лей (ОШ [95 % ДИ]: 0,90 [0,72; 1,13], p = 3,7E-01) 
и их потомков (ОШ [95 % ДИ]: 0,98 [0,76; 1,25],  
p = 8,4E-01), что может объясняться наличием в ге-
номе двух последних других онкопротекторных 
факторов [54]. Вместе с тем аллель ε4 связан со 
снижением риска смерти от рака у женщин 50 лет 
и старше [55]. Однако не во всех исследованиях 
подтверждается наличие статистически значимой 
ассоциации аллелей и генотипов APOE с риском 
развития рака [56]. Противоречивость результа-
тов, возможно, является следствием, в том числе, 
и объединения биологически различных злокаче-
ственных новообразований под одним фенотипом 
рака. Например, хотя наличие аллеля ε4 повышает 
риск рака молочной железы, а ε2 наоборот снижает 
[57, 58], в развитии плоскоклеточного рака гортани 
и аллели ε2, и ε4 играют защитную роль, тогда как 
генотип ε3/ε3 увеличивает риск [59]. Различная на-
правленность эффекта аллелей APOE в отношении 
онкологических и хронических возрастных заболе-
ваний может указывать на наличие генетического 
компромисса в предрасположенности к ним при 
старении [60], тогда как влияние на продолжитель-
ность жизни является результирующим и включает 
сочетание риска и защитных эффектов. Это потен-
циально ограничивает рассмотрение данного гена 
в качестве цели для вмешательства против возраст-
ных заболеваний и процесса старения.

Аллель ε4 связан со снижением шансов дости-
жения долголетия и повышенным риском смерти, 
а наличие аллеля ε2, наоборот, с увеличением ве-
роятности стать долгожителем и уменьшением ри-
ска смерти. Стоит заметить, что величина эффекта 
аллеля ε4 существенна (> 80 % увеличение риска 
смертности), в то время как аллель ε2 связан лишь 
со скромным снижением риска смерти на 6 %, ко-
торый уменьшается до 2 % в конце жизни и не до-

стигает статистической значимости (т. е. эффект не 
сохраняется в более экстремальных возрастах) [61].

Хотя влияние аллелей APOE на долголетие до-
казано и воспроизведено в различных популяциях 
[3, 27, 61, 62], в том числе российской [26, 63], не-
посредственный механизм этого пока неясен. Ве-
роятно, влияние АРОЕ на долголетие опосредовано 
регуляцией липидного профиля крови, поскольку 
связь между APOE ε2 и большей продолжитель-
ностью жизни сохраняется независимо от наличия 
болезни Альцгеймера, как при анализе данных па-
циентов (проспективное исследование людей с бо-
лезнью Альцгеймера и без нее (на основании кли-
нических и невропатологических данных) и извест-
ным генотипом APOE, n = 3528, 26–109 лет, средний 
возраст 78 лет, 45,8 % женщин, 58,0 % с установлен-
ным диагнозом болезни Альцгеймера), так и на мо-
делях животных без болезни Альцгеймера (мыши-
ные модели, в которых не наблюдается отложения 
бета-амилоида и тау-белка вследствие отсутствия 
гиперэкспрессии мутантного гена APP или MAPT; 
n = 118; 4 когорты: с заменой гена Apoe мыши че-
ловеческими аллелями (ε2: n = 29, ε3: n = 27, ε4: n = 
34) и с нокаутом Apoe (n = 28)) [64].

ε4 является аллелем риска для более высоких 
уровней общего холестерина (ОХ), ЛПНП и аполи-
попротеина B (апоВ) в крови, а клинически связан 
с повышенным риском ИБС и более высоким пуль-
совым давлением. У носителей аллеля ε2, наобо-
рот, наблюдаются более низкие уровни ОХ, ЛПНП 
и апоB, ниже систолическое АД и пульсовое дав-
ление, меньше риск ИБС [63, 65, 66].

Величина влияния аллелей ε2 и ε4 на долголетие 
зависит от этнической принадлежности (генетиче-
ской характеристики), а также от страны прожива-
ния, что свидетельствует о наличии факторов окру-
жающей среды, которые модифицируют генетиче-
ские эффекты АРОЕ. Например, при рассмотрении 
лиц с южно-итальянским генетическим происхож-
дением (n = 1309), проживающих в США и в Ита-
лии, шансы на долголетие у носителей аллеля ε4 
различались в зависимости от места жительства 
(США — ОР [95 % ДИ]: 0,29 [0,04; 0,80], p = 0,009; 
Италия — ОР [95 % ДИ]: 1,21, [0,79; 1,85], p = 0,38). 
Не было выявленного значимого неблагоприятного 
воздействия АРОЕ ε4 на живущих на юге Италии. 
Предположительным внешним фактором, который 
связан с проживанием в этой области и смягчает 
негативное воздействие аллеля ε4, является среди-
земноморская диета [62].

Наблюдаемые различия в риске, связанном с ге-
нотипом APOE, между людьми разного происхож-
дения и связь с факторами окружающей среды и об-
раза жизни представляют интерес для выявления 



14 30(1) / 2024

Редакционная статья / Editorial

потенциальных вмешательств, которые могут осла-
бить негативные эффекты генетической предраспо-
ложенности у носителей APOE ε4. Например, мно-
жество исследований свидетельствует о защитной 
роли омега-3 жирных кислот и физической актив-
ности у носителей аллеля ε4. В клинической прак-
тике таким пациентам необходимо акцентировать 
внимание на соблюдения данных аспектов здоро-
вого образа жизни [51].

Ген LPA кодирует аполипопротеин (а). Этот бе-
лок соединяется с ЛПНП, образуя один из классов 
липопротеинов плазмы крови — липопротеина (а) 
(ЛП(а)). ЛП(а) не взаимодействует с рецепторами 
ЛПНП гепатоцитов и не захватывается печенью, 
а его уровень в плазме варьирует у разных людей 
и генетически обусловлен. Предложено несколько 
патогенетических механизмов для объяснения не-
гативного влияния повышенных уровней ЛП(a). 
ЛП(а) является важным переносчиком в кровото-
ке окисленных фосфолипидов, которые обладают 
провоспалительным эффектом. Они способствуют 
хемотаксису макрофагов, а поглощение окислен-
ных фосфолипидов артериальной стенкой приво-
дит к некрозу. Кроме того, окисленные фосфолипи-
ды обладают прокальцифицирующими свой ствами 
[67]. Клинически варианты в локусе гена LPA ассо-
циированы с ИБС [68], кальцификацией митрально-
го и аортального клапанов и стенозом аортального 
клапана [69]. Кроме того, для повышенных уровней 
ЛП(a) (≥ 0,5 г/л) установлено статистически значи-
мое повышение риска смерти от ССЗ — ОР [95 % 
ДИ]: 1,54 [1,37; 1,72] (проспективное исследование 
с периодом наблюдения около 20 лет, n = 18 720, 
45–79 лет, 5686 умерли (2412 от ССЗ) во время на-
блюдения) [67].

LDLR кодирует рецептор ЛПНП, который явля-
ется основным рецептором клеточной поверхности, 
ответственным за их поглощение [7].

LPL кодирует фермент липопротеинлипазу — 
триглицеридлипазу на поверхности эндотелия со-
судов, которая прежде всего отвечает за клиренс 
триглицеридов из крови [7].

Поскольку, по данным GWAS, локусы LPA, 
LDLR, LPL достоверно связаны с продолжитель-
ностью жизни родителей [70,67,66], а для LPA также 
определено наличие ассоциации с продолжительно-
стью здоровья [67], относительно этих генов также 
предполагается наличие влияния на продолжитель-
ность жизни за счет повышенного риска ССЗ. В то 
же время при анализе связи непосредственно с фе-
нотипом долголетия выявлена только номинально 
значимая ассоциация (р < 0,05) для вариантов в ло-
кусах LPA и LDLR [27]. Вместе с тем среди жителей 
Москвы и Московской области (177 долгожителей, 

средний возраст 91,8 года; контрольная группа: 262 
пожилых человека, средний возраст 72,4 года) пока-
зано увеличение распространенности в группе дол-
гожителей генотипа H–H– (HindIII полиморфизм, 
rs320) гена LPL (ОШ [95 % ДИ]: 2,14 [0,35; 3,24], 
p = 0,0009), который связан с повышением функци-
ональной активности соответствующего фермента, 
что препятствует развитию дислипидемии и, следо-
вательно, атеросклеротическому повреждению со-
судов [26]. Противоположный же генотип (H+H+) 
ассоциирован с гипертриглицеридемией (р < 0,0004) 
и СД2 (р < 0,0003) [26].

Ген АРОС3 кодирует аполипопротеин С3, ко-
торый является основным компонентом ЛПОНП 
и остатков хиломикронов, а также входит в состав 
ЛПВП. Аполипопротеин С3 ингибирует активность 
липопротеинлипазы, что замедляет выведение три-
глицеридов из плазмы. Среди евреев- ашкеназов (ис-
следование «случай- контроль»; долгожители: n = 
213, 56 мужчин и 157 женщин, 95–107 лет, средний 
возраст 98,2 года; их потомство: n = 216, 94 мужчин 
и 122 женщин, 51–89 лет, средний возраст 68,3 года; 
контрольная группа: n = 258, из которых 183 вы-
борка общего населения (средний возраст 71,3 го-
да, 57 % женщин), 75 супруги потомства (средний 
возраст 70,2 года, 53 % женщин)) вариант этого гена 
(гомозиготность по аллелю –641C, rs2542052), при-
водящий к более низким уровням аполипопротеина 
С3 в сыворотке, связан с благоприятным липид-
ным профилем, защитным эффектом от ССЗ и дол-
голетием [71]. Аналогично, в популяции амишей 
(n = 809, 20–80 лет, средний возраст 43,7 лет) гете-
розиготное носительство нулевой мутации R19X 
(rs76353203), приводящее к снижению экспрессии 
гена АРОС3 вдвое, ассоциировано с более низкими 
уровнями триглицеридов и ЛПНП, более высоки-
ми уровнями ЛПВП, а также кардиопротекторным 
действием [72].

CETP кодирует белок, переносящий эфиры хо-
лестерина. Он осуществляет обмен триглицеридов 
и эфиров холестерина между частицами липопро-
теинов, влияя на уровни ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП. 
В отношении долголетия результаты исследований 
для этого гена противоречивы. Однако в некоторых 
популяциях, например, евреев- ашкеназов (иссле-
дование «случай- контроль»; долгожители: n = 213, 
средний возраст 98,2 года; их потомство: n = 216, 
средний возраст 68,3 года; контрольная группа того 
же возраста: n = 258) и китайцев острова Хайнань 
(долгожители: n = 276, 33 мужчин и 246 женщин, 
100–105 лет, средний возраст 102 года; контроль-
ная группа: n = 301, 165 мужчин и 136 женщин, 
58–70 лет, средний возраст 62,8 года), установле-
на связь полиморфизмов I405V (rs5882) и TaqIB 
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(rs708272) с долголетием [73, 74]. В российской 
популяции также аллель В2 гена CETP (полимор-
физм TaqIB), обусловливающий антиатерогенное 
действие, встречается среди долгожителей чаще по 
сравнению с группой пожилых пациентов (0,57 про-
тив 0,45, р < 0,004). В то же время распространен-
ность аллеля В1, который ассоциирован с высокой 
функциональной активностью фермента и низким 
уровнем ЛПВП, наоборот, в 2 раза ниже (0,15 про-
тив 0,32, р < 0,0001) [26].

Ген APOC1 кодирует белок аполипопроте-
ин С1 (АпоС1), который участвует в транспор-
те и метаболизме липидов. АпоС1 связывается 
с хиломикронами, ЛПОНП и ЛПВП, обмениваясь 
между классами липопротеинов. Он действует на 
рецепторы липопротеинов, ингибируя связыва-
ние, опосредованное ApoE и модулируя активность 
ферментов (подавляет активность липопротеинли-
пазы, печеночной липазы, фосфолипазы А2, белка- 
переносчика эфиров холестерина (CETP), и акти-
вирует лецитин- холестеролацилтрансферазу). Кон-
тролируя таким образом уровни липидов в плазме, 
АпоС1 напрямую связан с физиологией сердечно- 
сосудистой системы, а также оказывает влияние на 
воспаление и иммунитет, СД2, рак, когнитивные 
функции [75].

3. Гены, связанные с функцией митохондрий
Ген TOMM40 кодирует белок наружной мем-

браны митохондрий (TOM40). Он является основ-
ным структурным компонентом канала, осущест-
вляющего доставку белков в митохондрии, и не-
обходим для реализации их функций, включая 
энергетический обмен, клеточный апоптоз, синтез 
липидов и клеточный гомеостаз. SNP в TOMM40 
потенциально могут быть связаны с митохондри-
альной дисфункцией [76].

Связь вариантов TOMM40 с долголетием выяв-
лена по результатам нескольких GWAS в разных по-
пуляциях [3, 15, 76, 77]. Наиболее часто идентифи-
цируемый и изученный вариант, rs2075650, не тесно 
связан (R2 < 0,5) с SNP, определяющими патогенный 
аллель APOE ε4. Мажорный аллель rs2075650-A 
предрасполагает к увеличению продолжительности 
жизни, тогда как минорный аллель G ассоцииро-
ван с различными патологическими изменениями: 
ослаблением когнитивных функций, снижением 
индекса массы тела, изменением воспалительных 
сетей и повышенной уязвимостью к сосудистым 
факторам риска (курение, употребление алкоголя, 
отсутствие физической активности, ожирение, дис-
липидемия, СД2, АГ) [76].

Гены APOE, TOMM40 и APOC1 расположены 
в одном локусе 19q13.32. Данный кластер имеет 
сложную регуляторную структуру с множеством 

энхансеров и оказывает влияние на метаболизм ли-
пидов, иммунитет и когнитивное здоровье [78].

Анализ сложных гаплотипов, состоящих из ком-
бинаций генотипов rs429358 (APOE), rs2075650 
(TOMM40) и rs12721046 (APOC1), в исследовании 
«случай- контроль» со случаями 85 лет и старше 
(n = 4770) и контролем моложе 65 лет (n = 205202) 
показал, что неблагоприятное влияние аллеля ɛ4 
на выживаемость до более старшего возраста мо-
дулируется наличием минорных аллелей rs2075650 
и/или rs12721046 (шансы дожить до 85 лет и старше 
уменьшались на 26,5 % по сравнению с носителями 
ɛ4, у которых не было минорных аллелей ни одного 
из этих SNP, p = 1,48×10–2). Вероятно, данное воз-
действие опосредовано механизмами, связанными 
с липидным обменом и иммунитетом [78].

4. Гены, влияющие на регуляцию клеточно-
го цикла

Локус 9p21 также связан и со старени-
ем, и с ССЗ. Здесь расположены гены CDKN2A 
и CDKN2B, кодирующие ингибиторы циклинзави-
симых киназ 2A и 2B соответственно, которые яв-
ляются основными супрессорами клеточного цикла, 
а также ген ANRIL (CDKN2B-AS1), который транс-
крибирует длинную некодирующую РНК. ANRIL 
выполняет несколько функций, включая подавле-
ние транскрипции генов в локусе и отдаленных 
генов, а также участвует в регуляции экспрессии 
нескольких микроРНК и действует как губка для 
микроРНК, инактивируя их. Действие ANRIL при-
водит к индукции остановки клеточного цикла, экс-
прессии ассоциированного со старением секретор-
ного фенотипа (SASP) и клеточному старению [7].

Локус 9p21 ассоциирован с продолжитель-
ностью жизни родителей (rs1333049, rs8042849, 
rs1556516) [27,66,70] и долголетием в независи-
мых популяциях (rs4977756) [3]. Он также связан 
с предрасположенностью к ИБС, СД2 и онкологи-
ческим заболеваниям [3]. Однако варианты локу-
са 9p21, влияющие на продолжительность жизни, 
преимущественно связаны с ССЗ (ИБС, заболева-
ния периферических артерий), а не с риском раз-
вития рака или СД2 [79]. В GWAS для ССЗ этот 
локус демонстрирует самую сильную связь среди 
всех локусов в геноме, причем каждая копия алле-
ля риска увеличивает вероятность возникновения 
ИБС на 20–30 % [80]. Это позволяет предположить, 
что ассоциация с долголетием может быть вторич-
ной. В российской популяции связь локуса 9p21 
(rs1333049) с ИБС подтверждается (у носителей 
аллеля СС ОР [95 % ДИ] для инфаркта миокарда 
составляет 1,9 [1,3; 2,9], р = 0,002) [81, 82] и вме-
сте с тем прослеживается динамика снижения рас-
пространенности неблагоприятного генотипа (СС) 
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в ряду: пациенты с инфарктом миокарда (n = 200, 
45–69 лет), контрольная группа (n = 320, 45–69 лет), 
долгожители (n = 85, 90–105 лет), что свидетель-
ствует о выбывании с возрастом носителей аллеля 
риска из популяции [81].

5. Гены, связанные с передачей воспалитель-
ных сигналов

Ассоциация с долголетием в разных популя-
циях также выявлена для локуса SH2B3/ATXN2 
(rs3184504) [3,66]. Кодируемый SH2B3 белок явля-
ется негативным регулятором передачи сигналов 
цитокинов, а ATXN2 кодирует атаксин-2, участвую-
щий в эндоцитозе, передаче сигналов mTOR, мито-
хондриальной функции и рибосомной трансляции 
[7]. Варианты в этом локусе связаны с широким 
спектром заболеваний, включая ИБС, СД2, ауто-
иммунные и онкологические заболевания [3, 83]. 
Ведущий SNP GWAS (rs3184504) является миссенс- 
мутацией в SH2B3, а также связан с вариациями 
экспрессии SH2B3: защитный G-аллель связан с бо-
лее низкой экспрессией SH2B3 в периферической 
крови. Это согласуется с тем, что мутации потери 
функции в его ортологе (Lnk) у дрозофилы приводят 
к увеличению продолжительности жизни [3]. При 
этом аллель rs3184504, ассоциированный с долголе-
тием, снижает риск ИСБ (ОШ [95 %ДИ]: 0,95 [0,93; 
0,96]), но также связан с более высоким уровнем 
заболеваемости раком (ОШ [95 % ДИ]: 1,03 [1,02; 
1,04]) [84]. Это свидетельствует, как и в случае 
с APOE, что влияние вариантов данного локуса на 
продолжительность жизни является компромиссом.

Заключение
На долголетие, как на сложный признак, влияет 

большое количество аллелей с малым индивидуаль-
ным эффектом, поэтому описанные гены и поли-
морфизмы обусловливают лишь небольшую часть 
влияния генетики на биологические механизмы, 
связанные со старением, поддержанием здоровья 
и возникновением возраст- ассоциированных забо-
леваний. Тем не менее они демонстрируют суще-
ствование, в том числе и на генетическом уровне, 
тесной взаимосвязи старения с развитием ССЗ. Из-
учение генетических детерминант для понимания 
механизмов сердечно- сосудистого старения являет-
ся неотъемлемым компонентом определения основ 
здорового долголетия.
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Резюме
Метаболические потребности головного мозга (ГМ) в значительной степени зависят от интенсив-

ности функционирования различных его отделов, что требует постоянной регуляции уровня местного 
кровотока. Важность точной и своевременной регуляции мозгового кровотока усиливается отсутствием 
запасов субстратов для автономного получения энергии в нервной ткани. При этом состояние системной 
гемодинамики может оказывать значительное влияние на органный кровоток. В то же время, учитывая 
роль центральной нервной системы в обеспечении всех физиологических процессов, регуляция органно-
го мозгового кровотока направлена на минимизацию возможных неблагоприятных последствий влияния 
нарушений системной гемодинамики. В связи с этим регуляция мозгового кровотока основана на мно-
жественных и сложных физиологических механизмах, реализующихся на различных уровнях. Базовым 
уровнем регуляции мозгового кровотока является миогенная реакция, которая обеспечивает феномен 
ауторегуляции кровотока в ГМ. В настоящем обзоре будут рассмотрены физиологические механизмы, 
лежащие в основе миогенной регуляции, а также изменение этой регуляции при различных заболеваниях.

Ключевые слова: головной мозг, мозговой кровоток, миогенная регуляция
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Введение
Представления о миогенном принципе регуля-

ции кровотока базируются на впервые описанном 
в начале XX века феномене Остроумова–Бейлисса 
[1]. Данный феномен заключается в способности 
сосудистых гладкомышечных клеток (ГМК) артерий 
резистивного типа реагировать на изменения силы 
растяжения, которая в физиологических условиях 
воздействует на них за счет изменений давления 
в просвете. Растяжение ГМК в результате увеличе-
ния трансмурального давления приводит к их со-
кращению и уменьшению площади поперечного 
сечения сосуда [2]. Уменьшение трансмурального 
давления, напротив, сопровождается расслаблением 
сосудистых ГМК и вазодилатацией [3, 4]. Феномен 
Остроумова–Бейлисса представляет собой внутрен-
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Abstract
The metabolic needs of the brain largely depend on the intensity of the functioning of its various departments, 

which requires constant regulation of the level of local blood flow. The importance of accurate and timely 
regulation of cerebral blood flow is enhanced by the lack of substrate stores for autonomous energy production in 
nervous tissue. In this case, the state of systemic hemodynamics can have a significant effect on organ blood flow. 
At the same time, given the significant importance of the central nervous system in providing all physiological 
processes, the regulation of organ cerebral blood flow is aimed at minimizing the possible adverse consequences 
of the influence of disorders of systemic hemodynamics. In this regard, the regulation of cerebral blood flow 
is based on multiple and complex physiological mechanisms at various levels. The basic level of regulation of 
cerebral blood flow is myogenic response, which provides the phenomenon of autoregulation of blood flow in 
the brain. The review focuses on the physiological mechanisms underlying myogenic regulation as well as the 
change in this regulation in various diseases.
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нее свой ство ГМК сосудистой стенки, поскольку он 
реализуется в деэндотелизированных и лишенных 
иннервации сосудах [5]. В то же время высвобож-
дение вазоактивных соединений или метаболитов 
из других клеток может модулировать миогенную 
реакцию, усиливая или ослабляя ее. Миогенная ре-
гуляция отмечена в сосудах различных органов, 
но наибольшая ее выраженность зарегистрирована 
в мелких артериях головного мозга (ГМ) и в при-
носящих артериолах почки [6]. Миогенная регуля-
ция является важнейшим физиологическим меха-
низмом поддержания сосудистого сопротивления 
и обеспечивает несколько функций: 1) поддержание 
постоянного тканевого кровотока при колебаниях 
артериального давления (АД) (ауторегуляция кро-
вотока), 2) защита капилляров от баротравмы при 
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резком повышении АД, 3) поддержание перфузии 
и предотвращение гипоксии тканей во время эпи-
зодов снижения АД.

Миогенная реакция, ее стадии и механизмы
Согласно современным представлениям, мио-

генная реакция резистивной артерии при постепен-
ном однонаправленном увеличении ее растяжения 
включает три компонента или фазы: 1) миогенный 
(или базальный) тонус, 2) миогенный ответ и 3) пас-
сивную дилатацию [7]. При низких значениях вну-
трипросветного давления (20–40 мм рт. ст.) обычно 
отмечается максимально выраженная дилатация 
артерии, и миогенный тонус отсутствует. Однако 
при нарастании давления и напряжения в стенке 
от 40 до 60 мм рт. ст. происходит инициация со-
кращения ГМК, которая приводит к формированию 
миогенного тонуса. Механизм инициации сокра-
щения связан с механочувствительностью ГМК. 
Точная молекулярная природа механосенсора до 
сих пор остается неизвестной, хотя на эту роль пре-
тендуют несколько рецепторов, к которым отно-
сятся интегрины, G-белок- связанные рецепторы 
(например, рецептор ангиотензина 1-го типа, ре-
цептор сфингозин-1-фосфата, P2Y пуринергиче-
ский рецептор), каналы транзиторного рецептор-
ного потенциала TRPM4 и TRPC6, а также эпите-
лиальный натриевый канал ENaC [8, 9]. Ключевым 
событием в запуске сокращения ГМК является по-
вышение концентрации ионизированного кальция 
(Ca2+) в цитоплазме [10]. Это происходит в резуль-
тате деполяризации мембраны клетки, возникаю-
щей под влиянием механотрансдукции. Деполя-
ризация обеспечивает поступление Ca2+ в клетку 
через потенциал- чувствительные кальциевые кана-
лы CaV1.2 [11]. Параллельно происходят активация 
фосфолипазы С и образование инозитол-3-фосфата, 
который стимулирует высвобождение Ca2+ из сар-
коплазматического ретикулума через рианодиновые 
рецепторы. Повышение уровня Ca2+ обеспечивает 
активацию киназы легких цепей миозина, их фос-
форилирование и вызывает сокращение ГМК.

Следующая фаза миогенной реакции — миоген-
ный ответ (миогенная реактивность) — формиру-
ется при увеличении внутрипросветного давления, 
действующего на сосуд, уже обладающий макси-
мальным миогенным тонусом и демонстрирующий 
минимальный диаметр. Основное отличие данной 
фазы заключается в том, что, несмотря на увеличе-
ние давления, диаметр остается постоянным, хотя 
степень напряжения в стенке сосуда линейно уве-
личивается. Жесткость сосудистой стенки при этом 
увеличивается за счет усиления фосфорилирования 
легких цепей миозина, которое дополнительно уси-

ливается при полимеризации актина [12, 13]. Второе 
отличие состоит в том, что в фазе миогенного от-
вета не происходит дополнительного увеличения 
концентрации Ca2+ в цитоплазме. При этом, однако, 
происходит значительное увеличение чувствитель-
ности миофиламентов к Ca2+, что связывают с ак-
тивацией протеинкиназы С и Rho киназы, которые 
блокируют фосфатазу легких цепей миозина [14, 
15]. Миогенный ответ заключает в себе по крайней 
мере один механизм отрицательной обратной свя-
зи, который препятствует нарастанию сокращения 
ГМК и возвращает чувствительность их сократи-
тельного аппарата к Ca2+ к норме. Данный механизм 
заключается в активации кальций- активируемых 
калиевых каналов высокой проводимости (BKCa), 
возникающей под действием кальциевых вспле-
сков. Активация BKCa каналов приводит к входу 
калия в клетку, гиперполяризации мембраны и ос-
лаблению сокращения, вызванного деполяризаци-
ей и повышением внутриклеточной концентрации 
Ca2+ [16, 17].

Третья фаза миогенной реакции — пассивное 
растяжение — возникает при превышении верх-
него предела (срыве) ауторегуляции. В этой фазе 
отмечается быстрое нарастание диаметра сосуда 
вследствие потери его тонуса [18]. Хотя название 
данной фазы предполагает механическое растяже-
ние сосуда под действием чрезмерного увеличения 
трансмурального давления, ее механизмы могут 
быть более сложными и включать активную вазо-
дилатацию, возникающую в результате активации 
кальций- активируемых калиевых каналов или воз-
действия активных форм кислорода при участии 
сенсорных тригеминальных волокон, иннервирую-
щих мозговые артерии [19]. Как уже упоминалось 
выше, несмотря на сосредоточенность всех моле-
кулярных механизмов миогенной реакции в сосуди-
стых ГМК и возможность ее автономной реализа-
ции без участия каких-либо дополнительных фак-
торов, существует целый ряд модуляторов данного 
феномена, к которым можно отнести генетические 
факторы, вещества эндотелиального и глиального 
происхождения, нейротрансмиттеры и метаболиты 
(рис. 1). Например, дилатацию артерий ГМ и при-
рост мозгового кровотока при снижении АД и ги-
перкапнии может ограничивать увеличение тонуса 
симпатических вазомоторных волокон. Действи-
тельно, в условиях блокады α1-адренорецепторов 
происходит ослабление прироста мозгового кро-
вотока на гиперкапнию и нарушение динамиче-
ской ауторегуляции кровотока [20, 21]. Клиниче-
ские физиологические исследования с применением 
ганглиоблокаторов или неселективных блокаторов 
α-адренорецепторов показали, что симпатическая 
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Рисунок 2. Традиционные и уточненные представления об ауторегуляции мозгового кровотока

Примечание: А — традиционная кривая ауторегуляции мозгового кровотока; Б — кривая ауторегуляции, соответствующая 
современным представлениям о динамической ауторегуляции.

Рисунок 1. Механизм сокращения гладкомышечных клеток 
при миогенной реакции по J. A. Claassen [25]

Примечание: миогенный ответ инициируется увеличением давления в просвете сосуда (1). Растяжение мембраны ГМК вос-
принимается механосенсором, на роль которого претендуют несколько молекулярных структур. Следствием активации механо-
сенсора является деполяризация мембраны гладкомышечных клеток (2), которая запускает активацию потенциал- чувствительного 
кальциевого канала (CaV1.2). Вход кальция в клетку, а также его высвобождение из саркоплазматического ретикулума через 
рианодиновый рецептор (3) способствуют активации киназы легких цепей миозина, которая фосфорилирует легкие цепи ми-
озина. Наступает сокращение гладкомышечных клеток. Параллельно происходит уменьшение дефосфорилирования легких 
цепей миозина, так как механосенсор активирует Rho киназу, ингибирующую фосфатазу легких цепей миозина (4). Всплески 
кальция активируют кальций- активируемый калиевый канал высокой проводимости (BKCa), который за счет входа калия вы-
зывает гиперполяризацию клетки и функционирует по принципу отрицательной обратной связи, тормозя миогенную реакцию 
(5). MLC — легкая цепь миозина; MLC-P — фосфорилированная легкая цепь миозина, MLCK — киназа легких цепей миозина, 
MLCP — фосфатаза легких цепей миозина, GPCR — G-белок связанный рецептор, RyR — рианодиновый рецептор; ROCK — 
Rho киназа; AT1R — рецептор ангиотензина 1-го типа; S1P — сфингозин-1-фосфат; P2Y — пуринергический рецептор; TRPM4, 
TRPC6 — каналы транзиторного рецепторного потенциала; ENaC — эпителиальный натриевый канал.
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иннервация играет важную роль в обеспечении ау-
торегуляции мозгового кровотока. Так, например, 
увеличение линейной скорости кровотока в средней 
мозговой артерии в ответ на повышение АД под 
влиянием внутривенной инфузии норадреналина 
было в четыре раза более выраженным на фоне бло-
кады α-адренорецепторов по сравнению с контро-
лем [22]. Значительный интерес представляет во-
прос о взаимосвязи эффективности ауторегуляции 
и чувствительности ключевого нейрогенного ме-
ханизма регуляции АД — артериального барореф-
лекса. В 2010 году Y. C. Tzeng и соавторы показали, 
что имеется обратная корреляция между чувстви-
тельностью барорефлекса и ауторегуляцией, что 
подразумевает противоположную функциональную 
направленность этих механизмов [23]. Вместе с тем 
в более поздних работах было установлено, что, хо-
тя с увеличением возраста и происходит уменьше-
ние регионарного мозгового кровотока, сочетающе-
еся со снижением чувствительности барорефлекса, 
эффективность ауторегуляции при этом не страдает 
и ее связь с барорефлексом не обнаруживается [24].

Статическая и динамическая ауторегуляция 
мозгового кровотока

Классическая концепция ауторегуляции мозго-
вого кровотока появилась после публикации Н. Лас-
сена в 1959 году [26]. Согласно этой концепции, 
уровень мозгового кровотока поддерживается на 
постоянном уровне в диапазоне среднего АД от 50 
до 150 мм рт. ст. (рис. 2).

Горизонтальная часть кривой ауторегуляции 
получила в литературе название фазы плато. При 
построении классической кривой ауторегуляции 
использовались методы определения мозгового 
кровотока и АД, которые не позволяли получать 
эти сигналы в режиме реального времени, а требо-
вали их усреднения на протяжении 10–15 минут. 
Однако изменения среднего АД могут происхо-
дить гораздо быстрее, например, в течение секунд 
и минут. С появлением современных методов из-
мерения мозгового кровотока, которые занимают 
несколько десятков секунд, стало очевидно, что 
физиологическая система ауторегуляции имеет 
значительную инерционность. Если медленные 
изменения АД в пределах от 50 до 150 мм рт. ст., 
возникающие постепенно в течение нескольких 
часов или дней, действительно не сопровождают-
ся значимыми изменениями мозгового кровотока, 
то быстрые колебания АД в том же диапазоне, за-
нимающие от нескольких секунд до нескольких 
минут, оказывают гораздо более выраженное вли-
яние на мозговой кровоток. Первый вариант ауто-
регуляции, который укладывается в классическую 

кривую Лассена, получил название статической 
ауторегуляции. Примерами причин, вызывающих 
такие медленные изменения АД, являются сни-
жение АД в ночное время или снижение АД под 
действием антигипертензивной терапии. В этом 
случае рассматривается влияние на мозговой кро-
воток со стороны новых установившихся уровней 
АД, имеющих место после завершения процесса 
повышения или снижения АД.

Быстрые изменения АД сопровождаются «суже-
нием» фазы плато на кривой ауторегуляции и воз-
никновением «гистерезиса» за пределами фазы пла-
то, а данный вариант ауторегуляции называется ди-
намической ауторегуляцией. Примеры ситуаций, 
ассоциированных с динамической ауторегуляци-
ей, включают изменения АД во время хирургиче-
ских вмешательств, в реанимационном периоде, 
постуральных реакциях, кашле, физической нагруз-
ке и тому подобном. Динамическая ауторегуляция 
с практической точки зрения имеет гораздо большее 
значение, чем статическая [25].

Таким образом, классические представления 
об ауторегуляции мозгового кровотока, соглас-
но которым кровоток сохраняется на уровне ~ 50 
мл/мин × 100 г в диапазоне среднего АД от 50 до 
150 мм рт. ст., в настоящее время подвергаются 
пересмотру на основании современных экспери-
ментальных и клинических данных [27]. Основ-
ные коррективы касаются следующих аспектов кон-
цепции ауторегуляции: 1) существует значительная 
индивидуальная вариабельность эффективности 
ауторегуляции мозгового кровотока, как у здоро-
вых лиц, так и у пациентов с различными заболе-
ваниями; 2) динамическая ауторегуляция, которая 
описывает изменения мозгового кровотока в ответ 
на быстрые изменения АД, не предполагает воз-
можности полного «сглаживания» кровотока; да-
же умеренные динамические изменения среднего 
АД (на 10–15 мм рт. ст.) сопровождаются значимой 
реакцией со стороны мозгового кровотока. Также 
показано, что кривая ауторегуляции характеризу-
ется асимметрией в том смысле, что артерии ГМ 
лучше компенсируют статическое и динамическое 
повышение АД, чем снижение [28, 29]. Другими 
словами, сокращение сосудистых ГМК при повы-
шении АД происходит более эффективно, чем рас-
слабление при снижении АД. В то же время важно 
подчеркнуть, что процесс максимального рассла-
бления мозговых артерий и артериол, который ха-
рактерен для левой части кривой ауторегуляции, 
в особенности при уровнях АД меньше нижнего 
предела ауторегуляции, включает в себя такие до-
полнительные механизмы, как воздействие мета-
болических вазодилататоров, высвобождающихся 
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из клеток в результате гипоксии. К ним относятся 
протоны, ионы калия, аденозин и другие [3].

Нарушения ауторегуляции мозгового кровотока, 
как и ситуации, при которых происходит длитель-
ный выход АД за пределы фазы плато на кривой 
ауторегуляции, сопровождаются грубыми измене-
ниями функционального состояния центральной 
нервной системы, которые при прогрессировании 
могут приводить к необратимым структурным из-
менениям. Так, при критическом снижении АД, 
выходящем за пределы нижнего порога кривой ау-
торегуляции (АД < 50–55 мм рт. ст.), наступает гло-
бальная ишемия ГМ, которая в течение короткого 
времени может компенсироваться увеличением экс-
тракции кислорода [30]. В дальнейшем возникают 
нарастающие функциональные нарушения в ней-
ронах, завершающиеся формированием необрати-
мых изменений в виде инфаркта ГМ [31]. Не ме-
нее опасны изменения, возникающие при превы-
шении верхнего предела ауторегуляции (среднее 
АД > 160 мм рт. ст.). Типичным примером может 
являться картина острой гипертонической энцефа-
лопатии, основным механизмом которой является 
срыв верхнего предела ауторегуляции мозгового 
кровотока, пассивное растяжение мелких артерий, 
передача повышенного давления на капиллярную 
сеть и отек ГМ [32]. Потеря миогенного тонуса при 
пассивном растяжении артериол приводит к рез-
кому снижению сопротивления сосудистого русла 
ГМ и непропорциональному приросту мозгового 
кровотока (на 300–400 %) [33].

Влияние различных стимулов на ауторегу-
ляцию в норме

Эффективность ауторегуляции мозгового кро-
вотока может изменяться у здоровых лиц под вли-
янием таких факторов, как гипоксия, ортостаз, 
общая анестезия, физическая нагрузка и трени-
ровка. Острая гипоксемия, как и снижение тка-
невого напряжения кислорода, представляет со-
бой один из важнейших стимулов, вызывающих 
расширение артерий ГМ и увеличение мозгового 
кровотока [34]. Мозговой кровоток, как правило, 
не увеличивается при снижении тканевого рО2 до 
50 мм рт. ст., однако при дальнейшем снижении 
этого параметра наступает резкое увеличение моз-
гового кровотока, который может возрастать в 3–4 
раза относительно исходного уровня [35]. Выра-
женность ответа мозговых артерий на гипоксию 
зависит от текущего значения рСО2. Так, при со-
четании гипоксии и гиперкапнии чувствительность 
к гипоксии увеличивается, что приводит к более 
выраженной вазодилатации и приросту мозгового 
кровотока. Напротив, при гипокапнии опосредо-

ванная гипоксией вазодилатация становится менее 
выраженной [36]. Механизмы увеличения мозгово-
го кровотока под действием гипоксии связаны с не-
сколькими явлениями. Во-первых, при дефиците 
кислорода в сосудистых ГМК происходит сниже-
ние концентрации АТФ, что вызывает активацию 
АТФ-чувствительных калиевых каналов, гиперпо-
ляризацию мембраны ГМК и вазодилатацию [37]. 
Во-вторых, при гипоксии в ткани может увеличи-
ваться концентрация таких местных вазодилатато-
ров, как аденозин и оксид азота [38]. В-третьих, при 
гипоксии происходит усиление анаэробного пути 
образования АТФ, побочным продуктом которого 
является молочная кислота, накопление которой 
также способствует расслаблению ГМК. Хрониче-
ская гипоксия также способствует усилению моз-
гового кровотока, но данный эффект возникает не 
вследствие расширения артерий и артериол, а в ре-
зультате активации ангиогенеза и увеличения плот-
ности капилляров [39]. Активный переход человека 
из горизонтального положения в вертикальное со-
провождается депонированием 300–500 мл крови 
в венах малого таза и нижних конечностей, умень-
шением венозного возврата, сердечного выброса 
и АД. В случае, когда вследствие недостаточности 
барорефлекса не происходит быстрой нормализации 
АД при ортостазе, существует вероятность разви-
тия ортостатического коллапса с временной потерей 
сознания. В данном случае скорость и степень сни-
жения АД превосходят возможности динамической 
ауторегуляции мозгового кровотока, в результате 
чего происходит критическое снижение перфузии 
ГМ [40]. Индукция общей анестезии с применени-
ем различных анестетиков в целом сопровождается 
уменьшением интенсивности обменных процессов 
в ГМ, что приводит к пропорциональному сниже-
нию мозгового кровотока [41]. Большинство ингаля-
ционных и внутривенных анестетиков не изменяют 
ауторегуляцию мозгового кровотока. В то же время 
имеются данные о том, что галогенсодержащие ин-
галяционные анестетики могут нарушать ауторегу-
ляцию, поскольку в более высоких дозах эти пре-
параты вызывают вазодилатацию и рассогласова-
ние механизма нейрососудистого сопряжения [42]. 
Характерные изменения мозгового кровотока и его 
ауторегуляции возникают при монотонно нарас-
тающей физической нагрузке. Известно, что ответ 
мозгового кровотока на нагрузку имеет двухфазный 
характер. Первая фаза характеризуется нарастанием 
мозгового кровотока, причем пик кровотока при-
ходится на значение около 60 % от максимального 
потребления кислорода. Далее происходит стаби-
лизация кровотока, а по мере возрастания нагрузки 
до максимально переносимой наблюдается его сни-
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жение [43]. Механизмы такой динамики достаточно 
сложны и могут включать влияние АД, изменение 
напряжения кислорода и CO2 в крови, а также воз-
растание симпатической активности. Наиболее важ-
ным фактором, определяющим мозговой кровоток 
при нагрузке, является уровень метаболизма ГМ, 
который непрерывно увеличивается по мере при-
роста интенсивности нагрузки. Таким образом, эта 
закономерность объясняет увеличение кровотока 
при умеренных нагрузках, но противоречит данным 
о снижении кровотока при максимальной нагрузке. 
Считается, что высокая метаболическая активность 
ГМ на пике нагрузки может поддерживаться не за 
счет возрастания кровотока, а путем повышения 
экстракции кислорода и/или переключения на дру-
гие субстраты, в частности, лактат [44].

Изменения ауторегуляции мозгового крово-
тока при различных заболеваниях

Долгое время считалось, что артериальная ги-
пертензия, в особенности у лиц пожилого возрас-
та, сопровождается сдвигом кривой ауторегуляции 
вправо и повышением как нижнего, так и верхнего 
предела ауторегуляции [45]. Повышение нижнего 
предела ауторегуляции фактически означает сни-
женную способность артерий мозга к расширению 
при снижении перфузионного давления. Послед-
ствием такого сдвига могут являться гипоперфузия 
ткани ГМ при ишемии и уменьшение кровотока 
в ходе эпизодов системной гипотензии [46]. В на-
стоящее время данная концепция активно оспари-
вается. Появляются данные, свидетельствующие 
о том, что ауторегуляция сохраняется и при арте-
риальной гипертензии, и у лиц пожилого возраста 
[47, 48]. При этом назначение антигипертензивной 
терапии и достижение целевых значений АД не со-
провождаются увеличением риска клинических со-
бытий, ассоциированных с гипоперфузией ГМ [49].

Несмотря на такие известные цереброваскуляр-
ные нарушения при болезни Альцгеймера, как по-
вышение сосудистого сопротивления ГМ, снижение 
общего и регионарного кровотока, а также ослабле-
ние нейрососудистого сопряжения, в большинстве 
клинических исследований показано отсутствие 
значимых нарушений статической и динамической 
ауторегуляции мозгового кровотока у пациентов 
с болезнью Альцгеймера [50, 51].

Значимые изменения церебральной ауторегуля-
ции кровотока отмечены у пациентов с сахарным 
диабетом 1-го и 2-го типа [52, 53]. В роли ведущего 
механизма, ответственного за развитие нарушений 
ауторегуляции при сахарном диабете, выступает 
автономная нейропатия. Имеется прямая корреля-
ция между степенью выраженности автономной 

нейропатии и тяжестью нарушений ауторегуляции 
мозгового кровотока.

Большой интерес представляет изучение на-
рушений динамической ауторегуляции мозгового 
кровотока при ишемическом инсульте. Хорошо из-
вестно, что нарушение проходимости артерии ГМ 
приводит к резкому снижению перфузионного дав-
ления дистальнее места обструкции, что индуциру-
ет максимальную вазодилатацию в зоне инфаркт- 
зависимой артерии. Вазодилатация на периферии 
зоны ишемии обеспечивает открытие интракрани-
альных коллатеральных сосудов (лептоменинге-
альные анастомозы), что приводит к перераспре-
делению кровотока в пользу ишемического участка 
[54, 55]. Несмотря на эти компенсаторные реакции, 
кровоток в центре зоны ишемии быстро снижается 
до критического уровня, что сопровождается пре-
кращением электрической активности нейронов, 
острым энергодефицитом, повреждением плазма-
леммы, наступлением некроза. Формирующееся 
ядро инфаркта окружено зоной пенумбры, ткань 
которой сохраняет жизнеспособность в течение 
более длительного времени и, в силу этого, пред-
ставляет собой основную мишень при реваскуля-
ризации [56]. Не менее важную патогенетическую 
роль могут иметь нарушения ауторегуляции при 
восстановлении кровотока. Быстрое увеличение 
внутрипросветного давления в сосудах ранее ише-
мизированного участка ГМ до нормы при тром-
болизисе или тромбоэкстракции должно сопрово-
ждаться вазоконстрикцией, которая в данном случае 
имеет протективное значение, так как предотвра-
щает гиперперфузию ГМ, которая в условиях по-
вышения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера угрожает развитием отека и геморрагиче-
ской трансформации. Таким образом, нарушения 
ауторегуляции при ишемическом инсульте целе-
сообразно рассматривать в зависимости от таких 
факторов, как продолжительность ишемии и ее 
локализации. Данные об изменениях динамиче-
ской ауторегуляции в острой стадии ишемического 
инсульта (< 48 ч) противоречивы. M. Y. Lam и со-
авторы (2019) через 24 часа после возникновения 
инсульта не обнаружили значимых отличий индек-
са ауторегуляции по сравнению с контролем [57].  
При этом в работе N. P. Saeed и соавторов (2013) 
было отмечено снижение индекса ауторегуляции 
через 48 часов после инсульта, хотя различий между 
полушариями не обнаруживалось [58]. В системати-
ческом обзоре, включающем четыре исследования, 
также не было констатировано различий в ауторегу-
ляции у пациентов, поступавших в течение 48 часов 
с момента начала симптомов [59]. При этом в боль-
шинстве исследований, объектом которых являлись 
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пациенты с подострым инсультом (2–7 дней), были 
показаны значимые нарушения ауторегуляции [60, 
61]. Более того, в интервале от 5 до 7 дней после 
инсульта было обнаружено вовлечение в процесс 
нарушения ауторегуляции неповрежденного полу-
шария, тогда как на более ранней стадии нарушения 
регистрировались только в поврежденном полуша-
рии [62]. Исследования ауторегуляции в хрониче-
ской стадии инсульта (> 7 дней) немногочисленны. 
При этом показано, что снижение ауторегуляции 
сохраняется на протяжении 14 дней после инсуль-
та, но спустя 1 и 3 месяца уже не отмечается ее на-
рушений [63].

Динамика нарушений ауторегуляции и их пат-
терн зависят не только от продолжительности ише-
мии, но также от объема и локализации ишемии. 
Так, установлено, что окклюзия крупной мозго-
вой артерии сопровождается преимущественно 
фокальными нарушениями ауторегуляции только 
в пораженном полушарии, тогда как лакунарные 
инфаркты вследствие болезни мелких сосудов ГМ 
характеризуются более диффузным нарушением ау-
торегуляции, захватывающим оба полушария [64]. 
Стенозы экстра- и интракраниальных артерий ГМ 
ассоциированы с более тяжелыми нарушениями 
ауторегуляции, причем степень нарушения корре-
лирует со степенью стеноза. Наличие нарушений 
ауторегуляции и их выраженность связаны с про-
гнозом у пациентов с ишемическим инсультом. Так, 
степень нарушения ауторегуляции в пораженном 
полушарии через 24 часа после тромбэктомии кор-
релировала с клиническими исходами, определен-
ными с помощью модифицированной шкалы Рэн-
кина [65]. Аналогичные данные были получены при 
включении в анализ пациентов, которым в течение 
первых 6 часов с момента начала ишемии реваску-
ляризация не выполнялась [66]. Эти данные позво-
ляют выдвинуть предположение о том, что количе-
ственные характеристики ауторегуляции в перспек-
тиве смогут использоваться для выбора тактики 
лечения у пациентов с ишемическим инсультом. 
Данное предположение в настоящее время прове-
ряется в крупном многоцентровом проекте [67].

Заключение
В норме метаболические потребности ГМ су-

щественным образом зависят от интенсивности 
функционирования различных его отделов, что 
требует постоянной регуляции уровня местного 
кровотока. Важность точной и оперативной регуля-
ции мозгового кровотока усиливается отсутствием 
запасов энергии или субстратов для ее автономно-
го получения в нервной ткани. С другой стороны, 
состояние системной гемодинамики может оказы-

вать значительное влияние на органный кровоток. 
При этом, с учетом огромной важности централь-
ной нервной системы в обеспечении всех физиоло-
гических процессов, регуляция органного мозгового 
кровотока направлена на минимизацию возможных 
неблагоприятных последствий влияния нарушений 
системной гемодинамики. Эти эволюционно выра-
ботанные особенности мозгового кровотока нашли 
выражение в сложных физиологических механиз-
мах его регуляции, реализующихся на различных 
уровнях. Базовым уровнем регуляции мозгового 
кровотока является миогенная реакция, которая обе-
спечивает феномен ауторегуляции кровотока в ГМ. 
Наибольший интерес в последние годы вызывает 
концепция динамической ауторегуляции мозгового 
кровотока, которая реализуется в ответ на быстрые 
изменения АД. Количественная оценка динамиче-
ской ауторегуляции мозгового кровотока при раз-
личных заболеваниях становится информативным 
методом оценки клинического статуса пациента 
и в перспективе может позволить персонализиро-
вать терапевтические подходы.
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Резюме
Цель исследования — оценка гендерных различий в профиле большого перечня факторов риска 

(ФР) и биомаркеров у мужчин и женщин в возрасте 65 лет и старше, а также их ассоциации с сердечно- 
сосудистой смертностью и смертностью от всех причин. Материалы и методы. Настоящая работа яв-
лялась частью проспективного когортного исследования «Стресс, старение и здоровье». Выборка соста-
вила 1243 участника в возрасте 65 лет и старше. В анализ были включены 30 ФР, в том числе социаль-
ные, кардиометаболические, поведенческие, показатели физического и когнитивного функционирования 
(КФ), воспаления, нейроэндокринные биомаркеры, а также ишемическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт 
миокарда, артериальная гипертензия и острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК). Средняя 
длительность наблюдения составила 12 лет, в течение которых 534 участника умерли от разных причин, 
из них 324 — от сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ). Результаты. По результатам многофакторного 
анализа выявлено, что на смертность от всех причин и ССЗ мужчин 65 лет и старше влияли повышенная 
частота сердечных сокращений, курение, избыточное потребление алкоголя, повышенные уровни интер-
лейкина-6 и лейкоцитов, сниженное КФ (для сердечно- сосудистой смертности), наличие ИБС и ОНМК 
в анамнезе. Для женщин 65 лет и старше прогностически неблагоприятными были повышенное артери-
альное давление и повышенный уровень высокочувствительного С-реактивного белка, нарушения КФ, 
сниженная мышечная сила, пониженный уровень дегидроэпиандростерона сульфата, отсутствие детей 
и наличие ОНМК в анамнезе. Заключение. В настоящем исследовании выявлены гендерные различия 
в выживаемости и профиле ФР в отношении как общей, так и сердечно- сосудистой смертности в попу-
ляции мужчин и женщин 65 лет и старше. Оказалось, что среди более 30 изучаемых ФР и перечня ССЗ 
на смертность мужчин 65 лет и старше влияли 8 показателей. В то же время для женщин прогностически 
неблагоприятными были 7 показателей.

Ключевые слова: гендерные различия, пожилое население, факторы риска, смертность от всех при-
чин и сердечно- сосудистых заболеваний
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Abstract
Objective. To evaluate gender differences in the profile of a wide range of risk factors (RF) among 

men and women aged 65 years and older and its associations with cardiovascular and all-cause mortality. 
Design and methods. The present study was the part of the Survey on Stress, Aging, and Health in Russia.  
The sample size was 1,243 participants aged 65 years and older. Thirty RF were included in the analysis, 
including social, cardiometabolic, behavioural, physical and cognitive functioning, inflammation, and 
neuroendocrine biomarkers, as well as coronary heart disease (CHD), myocardial infarction, arterial 
hypertension, and acute stroke. The mean follow-up was 12 years, during which 534 participants died from 
various causes, including 324 from cardiovascular diseases (CVD). Results. Multivariate analysis showe 
that elevated heart rate, smoking, excessive alcohol consumption, elevated interleukin-6, elevated leukocyte 
levels, reduced cognitive function (for CVD mortality), CHD and history of acute stroke contributed to all-
cause and CVD mortality among men 65 years and older. Elevated blood pressure and elevated high-sensitive 
C-reactive protein, impaired cognitive function, reduced muscle strength, reduced dehydroepiandrosterone 
sulfate levels, absence of children, and a history of acute stroke were associated with all-cause and CVD 
mortality among women 65 years and older. Conclusions. The present study identified gender difference in 
survival and RF profile for both total and CVD mortality in population of men and women aged 65 years and 
older. Aamong more than 30 RF and several CVD, 8 indicators were found to affect mortality in men and 7 
RF affected mortality in women.
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Введение
В последние десятилетия количество долго-

жителей во всем мире стабильно увеличивается. 
При этом, по данным различных исследований, 
женщины до сих пор являются рекордсменами по 
продолжительности жизни [1, 2]. Хотя женщины 
живут дольше мужчин, величина гендерного раз-
рыва в продолжительности жизни в разных стра-
нах различна. В 2021 году наименьший гендерный 
разрыв — 3,3 года — наблюдался в Нидерландах, 
а наибольший — в Латвии (9,8 года) [3] и России 
(10,1 года) [4].

Во всем мире исследователей интересует при-
чина данного феномена. Выдвигались разные объ-
яснения различий продолжительности жизни. Ис-
следователи пытались объяснить гендерный разрыв 
с точки зрения биологических механизмов, которые 
присущи только женщинам. Например, было выска-
зано предположение, что эстроген может обладать 
протективным действием в отношении развития 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ) [5]. Однако 
данная теория не смогла объяснить сохраняющийся 
гендерный разрыв в пожилом возрасте. Авторы ги-
потезы о влиянии Х-хромосомы на продолжитель-
ность жизни утверждали, что только лишь отсут-
ствие второй Х-хромосомы у мужчин значительно 
увеличивает их смертность по сравнению с женщи-
нами [6]. В то же время данное предположение не 
могло объяснить различия в величинах гендерно-
го разрыва в зависимости от страны проживания. 
В последние годы стали появляться работы, по дан-
ным которых преимущество женщин в выживаемо-
сти связано с рядом биологических и социальных 
показателей [7]. Y. T. Wu и соавторы (2021) показа-
ли, что некоторые поведенческие факторы риска 
(ФР) и заболевания могут отчасти объяснять нали-
чие повышенной смертности мужчин по сравнению 
с женщинами [8]. Следует отметить, что первые 
исследования, посвященные изучению влияния ФР 
на возникновение и величину гендерного разрыва, 
проводились среди населения среднего возраста. 
Однако полученные результаты нельзя было экстра-
полировать на пожилых в связи с тем, что, с одной 
стороны, влияние некоторых традиционных ФР на 
заболеваемость и смертность снижается с возрастом 
[9–11], а с другой стороны, в старшей возрастной 
группе на первый план в качестве прогностически 
неблагоприятных показателей выходят такие новые 
ФР, как физическое и когнитивное функционирова-
ние (КФ), стресс и другие [12]. Однако существу-
ющие исследования, посвященные оценке возмож-
ности этих показателей прогнозировать смертность 
пожилого населения, как правило, ограничиваются 
странами с низкой смертностью.

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стала оценка гендерных различий в профи-
ле большого перечня ФР и биомаркеров у мужчин 
и женщин в возрасте 65 лет и старше, а также их 
ассоциации с сердечно- сосудистой смертностью 
и смертностью от всех причин.

Материалы и методы
Настоящая работа являлась частью проспектив-

ного когортного эпидемиологического исследования 
«Стресс, старение и здоровье» (Stress, Aging and 
Health in Russia — SAHR), проведенного в ФГБУ 
«НМИЦ ТПМ» Минздрава России в 2007–2009 го-
дах при участии Института демографических ис-
следований Макса Планка (Росток, Германия) 
и Университета Дьюка (Дарем, США) (грант На-
ционального института старения (NIA) США No. 
R01 AG026786, 2006/09–2011/08). Подробная ин-
формация о формировании выборки и протоколе 
исследования SAHR представлена ранее [13]. Ис-
следование было одобрено Независимым этиче-
ским комитетом ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава 
России (выписка из Протокола № 96 от 29.05.2006) 
и Экспертным советом Университета Дьюка. Все 
участники перед обследованием подписывали ин-
формированное согласие. Выборка составила 1243 
участника в возрасте 65 лет и старше.

Опрос
Опрос проводился по анкете модульного ти-

па, специально разработанной специалистами 
ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России совмест-
но с международными экспертами. Социально- 
демографический модуль содержал вопросы о по-
ловой принадлежности, возрасте, семейном поло-
жении, наличии детей, проживании в одиночестве, 
образовании, профессиональном статусе на момент 
обследования и самооценке уровня достатка. Дан-
ные о профессиональном статусе включали сведе-
ния о том, работает ли участник исследования на 
момент осмотра и виде профессиональной деятель-
ности в двух категориях: занятые физическим или 
умственным трудом. Уровень достатка представ-
лял самооценку участником собственного благо-
состояния и подразделялся на категории среднего 
и ниже среднего и высокого дохода. Модуль, со-
держащий сведения о поведенческих ФР, включал 
вопросы о статусе курения и алкоголя. Статус куре-
ния определялся в категориях: никогда не курившие 
и курящие на момент опроса. Статус потребления 
алкоголя включал категории: не употребляющие ал-
коголь в течение последнего года, мало или умерен-
но употребляющие алкогольные напитки (до 168 г 
этанола в неделю для мужчин и до 84 г этанола для 
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женщин) и избыточно потребляющие алкогольные 
напитки (более 168 г чистого этанола в неделю для 
мужчин и 84 г для женщин). КФ оценивалось по 
шкале Mini-mental State Examination (MMSE), при 
этом сумма баллов < 25 свидетельствовала о нали-
чии нарушений КФ.

Инструментальные методы исследования
Артериальное давление (АД) и частота сердеч-

ных сокращений (ЧСС) измерялись дважды с интер-
валом 2–3 минуты с помощью электронного авто-
матического тонометра Omron HEM-712, в анализ 
включены средние из двух измерений.

Рост оценивался с помощью механического 
ростомера, масса тела — с помощью электронных 
весов, окружность талии — с помощью сантиме-
тровой ленты. Все измерения производились со-
гласно стандартным методикам. Индекс массы тела 
рассчитывался по формуле Кетле: масса тела (кг)/
(рост (м))2.

Мышечная сила оценивалась по данным кисте-
вой динамометрии с помощью ручного динамо-
метра Smedley Scandidact (Дания) с точностью до 
0,1 кг. Прогностически неблагоприятным уровнем 
считали значения мышечной силы ≤ 29 кг у муж-
чин и ≤ 17 кг у женщин, соответствующие первой 
квинтили.

Электрокардиограмма (ЭКГ) выполнялась по 
стандартной методике на электрокардиографе 
Carsdiovit AT-1 (Schiller AG, Швейцария). Кодиро-
вание ЭКГ по Миннесотскому коду (МК) (версия 
2009) осуществлялось двумя независимыми экс-
пертами с привлечением третьего (супервайзера) 
в случае наличия разногласий. Эпидемиологиче-
ский диагноз ишемической болезни сердца (ИБС) 
устанавливался на основании результатов анкети-
рования по вопроснику Роуза и результатов ЭКГ, 
закодированной согласно МК. Эпидемиологический 
диагноз инфаркта миокарда (ИМ) устанавливал-
ся на основании положительного ответа на вопрос 
Модуля по наличию заболеваний в анамнезе и/или 
результатов ЭКГ, закодированной согласно МК.

Лабораторные измерения
Анализ крови. Взятие крови из локтевой вены 

осуществлялось натощак, спустя 10–12 часов после 
приема пищи. Сыворотку и плазму крови получали 
центрифугированием в течение 15 минут при 4ºС, 
2500 об/мин. В настоящем исследовании из всего 
перечня показателей клинического анализа крови 
оценивались только лейкоциты и скорость оседа-
ния эритроцитов, с помощью высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Проводили оценку ли-
пидного профиля: общего холестерина, холестери-

на липопротеинов высокой плотности, холестерина 
липопротеинов низкой плотности и триглицеридов 
проводили стандартным ферментным методом с ис-
пользованием реактивов Human (Германия), уровня 
глюкозы —глюкозооксидазным методом, интерлей-
кина-6 (ИЛ-6) — с помощью сэндвич- ELISA, де-
гидроэпиандростерона сульфата (ДГЭА-с) — им-
муноферментным методом (Immunotech, Чехия), 
высокочувствительного С-реактивного белка (вч- 
СРБ) — с помощью иммунонефелометрии. Уро-
вень фибриногена в цитратной плазме измерялся 
методом Клауса.

Анализ мочи. Использовалась 12-часовая порция 
мочи. Уровни адреналина и норадреналина измеря-
лись с помощью высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, а уровень кортизола — с помощью 
радиоиммуноанализа, уровень креатинина — кине-
тическим колориметрическим тестом. Значения кор-
тизола, адреналина и норадреналина оценивались 
в микрограммах на грамм креатинина, выделяемого 
с мочой в течение того же ночного периода, и были 
скорректированы с учетом вариаций абсолютных 
количеств мочи, которые связаны с массой тела.

Перечень ФР и заболеваний, включенных в ана-
лиз, с использованными отрезными точками пред-
ставлен в таблице 1.

Смертность изучалась с помощью стандартных 
методов, на базе постоянно действующего регистра 
смерти. Средняя длительность наблюдения за смер-
тностью составила 12 лет, контакт был потерян с 4 
участниками. В течение периода наблюдения 534 
участника 65 лет и старше умерли от разных при-
чин, из них 324 — от ССЗ.

Статистический анализ
Все показатели были описаны частотами, вы-

раженными в процентах. Оценка различий между 
двумя выборками проводилась с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Для оценки выживаемости ис-
пользовались кривые Каплана–Мейера. Ассоциации 
ФР со смертностью от всех причин и ССЗ изуча-
лись с помощью модели пропорциональных рисков 
Кокса с приведением отношения рисков с 95-про-
центными доверительными интервалами на осно-
ве критерия Вальда. Перед проведением много-
факторного регрессионного анализа был проведен 
анализ мультиколлинеарности списка параметров 
при помощи фактора инфляции дисперсии (VIF), 
характеризующего, насколько увеличивается дис-
персия коэффициентов многофакторной регрессии 
по сравнению с однофакторной. При VIF > 5 показа-
тель считался сильно связанным с остальными и не 
включался в модель. Значимость различий для всех 
проверяемых гипотез устанавливалась на уровне 
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Таблица 1

ПЕРЕЧЕНЬ ФАКТОРОВ РИСКА, ВКЛЮЧЕННЫХ В АНАЛИЗ

Показатель ФР

Социальные показатели

Семейное положение Не в браке

Дети Отсутствие

Проживание В одиночестве

Образование Среднее или ниже среднего

Профессиональная деятельность Связанная с физическим трудом

Оплачиваемая работа Нет

Достаток по данным самооценки Средний или ниже среднего

Кардиометаболические и поведенческие показатели

Уровень АД, мм рт. ст. Повышенный (≥ 140/90 мм рт. ст.)

Уровень ЧСС, уд/мин Повышенный (≥ 80 уд/мин)

Уровень ОХС, ммоль/л Повышенный (≥ 5,5 ммоль/л)

Уровень ХС ЛПНП, ммоль/л Повышенный (≥ 3,5 ммоль/л)

Уровень ХС ЛПВП, ммоль/л Пониженный (≤ 1 ммоль/л (м) / ≤ 1,2 ммоль/л (ж))

Уровень ТГ, ммоль/л Повышенный (> 2,3 ммоль/л)

Уровень глюкозы, ммоль/л Повышенный (≥ 7,0 ммоль/л)

Уровень гликированного гемоглобина, % Повышенный (≥ 6,5 %)

ИМТ, кг/м2 Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2)

ОТ, см Абдоминальное ожирение
ОТ м/ж ≥ 102 / ≥ 88 см

Курение Курит в настоящее время

Потребление алкоголя Чрезмерное

Показатели КФ и физической силы

КФ Сниженное

Мышечная сила по данным кистевой 
динамометрии

Сниженная мышечная сила (≤ 29 кг (м) / ≤ 17 кг (ж)

Показатели воспаления

Уровень ИЛ-6 Повышенный (≥ 1,99 пг/мл (м) / ≥ 1,84 пг/мл (ж)

Уровень вч- СРБ Повышенный > 3 мг/дл

Уровень фибриногена Повышенный (≥ 4,48 г/л (м) / ≥ 4,43 г/л (ж))

Уровень лейкоцитов Повышенный ≥ 7,0 тыс. в мкл

Нейроэндокринные показатели

Уровень ДГЭА-с Пониженный (< 1,2 μmol/л)

Уровень кортизола Повышенный (≥ 38,0 μг/г креатинин)

Уровень адреналина Повышенный (≥ 9,69 μг/г креатинин)

Уровень норадреналина Повышенный (≥ 43,83 μг/г креатинин)
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р < 0,05. Статистический анализ выполнялся с по-
мощью пакета статистических программ STATA/IC 
14.0 (StataCorp LP, Texas, США).

Результаты
В исследование были включены 611 мужчин 

и 632 женщины, средний возраст которых соста-
вил 73,9 (± 5,7) и 71,9 (± 5,3) года соответственно 

(p < 0,05). На рисунке представлены кривые вы-
живаемости участников исследования. Выполне-
но сравнение кривых выживаемости с помощью 
логрангового теста, которое показало, что дольше 
живут женщины (p < 0,01).

Распространенность таких социальных пока-
зателей, как проживание в одиночестве, вне брака, 
а также отсутствие детей и оплачиваемой работы 

Показатель ФР

ССЗ

ИМ в анамнезе Положительный ответ на вопрос модуля по заболеваниям 
и результаты ЭКГ, закодированной согласно МК

ИБС Положительный результат анкетирования по опроснику Роуза 
и результаты ЭКГ, закодированной согласно МК

АГ САД > 139 мм рт. ст., и/или ДАД > 89 мм рт. ст. и/или прием 
антигипертензивной терапии

ОНМК в анамнезе По опросу

Примечание: ФР — фактор риска; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ТГ — триглицериды; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; КФ — когнитивное функционирова-
ние; ИЛ-6 — интерлейкин-6; вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ДГЭА-с — дегидроэпиандростерона 
сульфат; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; ИМ — инфаркт миокарда; ЭКГ — электрокардиограмма; МК — Минне-
сотский код; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное 
давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; м — 
мужчины; ж — женщины.

Продолжение таблицы 1

Рисунок. Выживаемость мужчин и женщин 65 лет и старше
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была выше среди женщин (табл. 2). При этом жен-
щины чаще оценивали свой достаток как высокий 
по сравнению с мужчинами.

Среди кардиометаболических ФР у женщин ча-
ще обнаруживались повышенное АД, ЧСС, нару-
шения липидного профиля, ожирение, в том числе 
и абдоминальное, в то же время мужчины в 6 раз 
чаще курили и в 9 раз чаще чрезмерно употребля-
ли алкоголь.

Нарушения КФ регистрировались чаще у муж-
чин.

Из всех изучаемых показателей воспаления ген-
дерные различия в распространенности патологиче-
ских значений были обнаружены только в отноше-
нии лейкоцитов — у мужчин чаще обнаруживался 
повышенный уровень данного показателя.

Мужчины чаще сообщали о перенесенном ИМ 
и остром нарушении мозгового кровообращения 
(ОНМК), тогда как артериальная гипертензия пре-
обладала у женщин.

Ассоциации между факторами риска и смер-
тностью

В таблице 3 представлены результаты однофак-
торного анализа связи изучаемых ФР и смертности 
после поправки на возраст.

Обнаружен ряд показателей, которые значимо 
влияли на смертность от всех причин и мужчин, 
и женщин. Среди них — нарушения КФ и снижен-
ная мышечная сила, некоторые показатели воспале-
ния и стресса, а также перенесенное ранее ОНМК.  
При этом были выявлены гендерно- зависимые ФР 
смерти от всех причин, такие как среднее или на-
чальное образование, профессиональная деятель-
ность, связанная с физическим трудом, повышен-
ный уровень ЧСС, курение, чрезмерное потребление 
алкоголя и наличие ИБС для мужчин и отсутствие 
детей, повышенный уровень АД для женщин.

Аналогичный анализ был проведен в отноше-
нии смертности от ССЗ. Прогностически небла-
гоприятными для обоих полов стали сниженное 
КФ, наличие ИБС и ИМ. В то же время отсутствие 
высшего образования, повышенный уровень ЧСС, 
курение, повышенные уровни показателей воспале-
ния и уровня норадреналина были ассоциированы 
со смертностью только в мужской когорте, а повы-
шенный уровень АД, нарушения КФ, сниженная 
мышечная сила, пониженный уровень ДГЭА-с и ра-
нее перенесенное ОНМК — только среди женщин.

Далее был проведен многофакторный анализ, 
в который были включены отобранные по резуль-
татам однофакторного анализа показатели. В табли-
це 4 приведены значимые в отношении смертно-
сти от всех причин и ССЗ показатели. Показатели, 

включенные в профиль ФР в отношении смертно-
сти от ССЗ, также вошли и в перечень показателей 
профиля ФР смертности от всех причин. Следует 
отметить, что только ОНМК и сниженное КФ были 
прогностически неблагоприятными как для муж-
чин, так и для женщин в отношении смертности от 
всех причин и ССЗ соответственно.

Обсуждение
В настоящем исследовании проведена комплекс-

ная оценка прогностической значимости 30 различ-
ных ФР, а также нескольких ССЗ в зависимости от 
пола участников исследования. Ключевым отличи-
ем от ранее проведенных работ стало изучение роли 
различных детерминант в смертности населения 
65 лет и старше по данным 12-летнего проспектив-
ного наблюдения. Новизна исследования заключа-
ется в охвате широкого спектра ФР и биомаркеров. 
Одним из преимуществ данного исследования явля-
ется длительное наблюдение за смертностью (более 
10 лет) населения пожилого возраста.

Анализ выживаемости подтвердил результаты 
ранее проведенных исследований, в которых пока-
зано, что мужской пол является одним из ведущих 
ФР ранней смертности независимо от места прожи-
вания [14]. Нами было выдвинуто предположение, 
что данное различие в выживаемости может быть 
связано с гендерными различиями в профиле ФР. 
Был проведен многофакторный анализ, который по-
зволил выделить прогностически неблагоприятные 
показатели. Причем ФР, влияющие на смертность 
мужчин и женщин, различались, за исключением 
двух — ОНМК в анамнезе и сниженное КФ были 
прогностически неблагоприятными показателями 
как для мужчин, так и для женщин.

В настоящем исследовании оценивался большой 
спектр социальных показателей. Несмотря на то, 
что участницы настоящего исследования чаще по 
сравнению с мужчинами проживали в одиночестве, 
не имели детей и не состояли в браке, а также реже 
работали, только отсутствие детей значимо повы-
шало у них риск смерти от всех причин. Получен-
ные результаты согласуются с данными K. Modig 
и соавторов (2017), которые показали, что нали-
чие детей даже у лиц, не состоящих в браке, было 
связано с увеличением продолжительности жизни 
[15]. Одним из возможных механизмов возникнове-
ния повышенной смертности в этом случае может 
быть отсутствие социальной и психологической 
поддержки в пожилом возрасте. Интересно, что ни 
один из перечисленных социальных показателей не 
был отобран в профиль ФР для мужчин.

Из всех включенных в анализ кардиометаболи-
ческих ФР только повышенная ЧСС у мужчин и по-
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Таблица 2

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

ФР и биомаркеры Мужчины Женщины p

Социальные показатели

Не женат/не замужем 22,1 65,7 0,001

Отсутствие детей 10,8 20,6 0,001

Проживание в одиночестве 14,9 34,7 0,001

Образование среднее или ниже среднего 43,9 42,4 0,60

Профессиональная деятельность, связанная с физическим 
трудом 29,6 11,6 0,001

Отсутствие оплачиваемой работы 31,8 43,4 0,001

Средний и низкий достаток 39,7 32,4 0,008

Кардиометаболические и поведенческие ФР

Повышенный уровень АД 61,9 51,4 0,001

Повышенный уровень ЧСС 31,6 40,4 0,001

Повышенный уровень ОХС 60,7 82,0 0,001

Повышенный уровень ХС ЛПНП 63,1 82,1 0,001

Пониженный уровень ХС ЛПВП 24,7 45,4 0,001

Повышенный уровень ТГ 18,5 22,3 0,10

Повышенный уровень глюкозы 14,4 11,1 0,08

Повышенный уровень гликированного гемоглобина 16,7 17,1 0,87

Ожирение 23,3 42,7 0,001

Абдоминальное ожирение 28,0 52,5 0,001

Курение 18,7 3,8 0,001

Чрезмерное потребление алкоголя 9,0 0,3 0,001

Физическое и КФ

Сниженное КФ 31,2 22,3 0,001

Сниженная мышечная сила 21,1 25,4 0,08

Показатели воспаления

Повышенный уровень ИЛ-6 20,2 19,6 0,81

Повышенный уровень вч- СРБ 30,8 31,7 0,78

Повышенный уровень фибриногена 21,4 18,5 0,21

Повышенный уровень лейкоцитов 23,0 15,5 0,001

Нейроэндокринные показатели

Пониженный уровень ДГЭА-с 26,4 26,3 0,97

Повышенный уровень кортизола 18,7 21,9 0,17

Повышенный уровень адреналина 20,2 21,3 0,62

Повышенный уровень норадреналина 20,3 21,0 0,76
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ФР и биомаркеры Мужчины Женщины p

ССЗ

ИМ в анамнезе 17,1 6,3 0,001

ИБС 25,8 28,9 0,23

АГ 71,3 80,0 0,001

ОНМК в анамнезе 12,5 7,6 0,004

Примечание: ФР — фактор риска; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности; ТГ — триглицериды; КФ — когнитивное функционирование; ИЛ-6 — интерлейкин-6; вч- СРБ — высокочувствительный 
С-реактивный белок; ДГЭА-с — дегидроэпиандростерона сульфат; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; ИМ — инфаркт 
миокарда; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериальная гипертензия; ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения.

Продолжение таблицы 2

Таблица 3

АССОЦИАЦИИ ФАКТОРОВ РИСКА СО СМЕРТНОСТЬЮ ОТ ВСЕХ ПРИЧИН 
И СЕРДЕЧНО‑ СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА

ФР и биомаркеры

Мужчины Женщины

Смертность  
от всех причин
(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от ССЗ

(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от всех причин
(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от ССЗ

(ОР [95 % ДИ])

Социальные показатели

Не женат/не замужем 1,22 (0,95– 1,17 (0,85–1,61) 0,92 (0,68–1,24) 0,79 (0,54–1,15)

Отсутствие детей 1,15 (0,82–1,63) 1,06 (0,68–1,66) 1,41 (1,02–1,94) 1,52 (1,02–2,27)

Проживание в одиночестве 1,07 (0,80–1,43) 0,99 (0,68–1,45) 0,86 (0,64–1,15) 0,81 (0,56–1,18)

Образование среднее  
или ниже среднего 1,47 (1,18–1,83) 1,47 (1,12–1,94) 1,11 (0,84–1,46) 1,11 (0,77–1,58)

Профессиональная  
деятельность, связанная  
с физическим трудом

1,45 (1,15–1,82) 1,41 (1,05–1,89) 1,40 (0,96–2,04) 1,61 (1,02–2,54)

Отсутствие оплачиваемой 
работы 1,02 (0,81–1,29) 1,03 (0,77–1,38) 1,35 (1,03–1,77) 1,40 (0,98–1,99)

Средний и низкий достаток 0,84 (0,66–1,06) 0,83 (0,61–1,13) 0,80 (0,58–1,11) 0,69 (0,45–1,06)

Кардиометаболические или поведенческие ФР

Повышенный уровень АД 1,22 (0,97–1,54) 1,19 (0,90–1,59) 1,57 (1,19–2,08) 1,88 (1,31–-2,72)

Повышенный уровень ЧСС 1,66 (1,32–2,08) 1,76 (1,32–2,35) 1,21 (0,92–1,59) 1,32 (0,93–1,88)

Повышенный уровень ОХС 0,96 (0,77–1,20) 0,96 (0,72–1,28) 0,76 (0,54–1,07) 0,88 (0,55–1,40)

Повышенный уровень  
ХС ЛПНП 0,99 (0,79–1,25) 0,97 (0,73–1,30) 0,80 (0,57–1,14) 0,87 (0,55–1,38)

Пониженный уровень  
ХС ЛПВП 1,14 (0,89–1,46) 1,32 (0,97–1,78) 1,04 (0,79–1,38) 1,26 (0,88–1,80)

Повышенный уровень ТГ 0,89 (0,67–1,19) 0,96 (0,67–1,37) 0,80 (0,57–1,14) 0,88 (0,57–1,36)

Повышенный уровень  
глюкозы 0,95 (0,69–1,32) 1,03 (0,68–1,54) 0,99 (0,63–1,59) 1,23 (0,70–2,15)
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ФР и биомаркеры

Мужчины Женщины

Смертность  
от всех причин
(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от ССЗ

(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от всех причин
(ОР [95 % ДИ])

Смертность  
от ССЗ

(ОР [95 % ДИ])

Повышенный уровень  
гликированного гемоглобина 1,04 (0,78–1,39) 0,95 (0,65–1,38) 1,22 (0,84–1,76) 1,37 (0,87–2,17)

Ожирение 1,01 (0,78–1,31) 1,10 (0,80–1,52) 1,14 (0,86–1,50) 1,18 (0,83–1,69)

Абдоминальное ожирение 0,96 (0,76–1,23) 1,03 (0,76–1,39) 1,20 (0,91–1,59) 1,11 (0,78–1,59)

Курение 2,22 (1,70–2,89) 2,45 (1,76–3,42) 1,50 (0,77–2,94) 1,18 (0,43–3,20)

Чрезмерное потребление ал-
коголя 1,60 (1,12–2,28) 1,53 (0,96–2,44) – –

Физическое и КФ

Сниженное КФ 1,58 (1,25–1,98) 1,84 (1,38–2,47) 1,57 (0,16–2,11) 1,79 (1,23–2,61)

Сниженная мышечная сила 1,67 (1,29–2,15) 1,68 (1,24–2,28) 1,58 (1,16–2,16) 1,59 (1,06–2,39)

Показатели воспаления

Повышенный уровень ИЛ-6 1,74 (1,36–2,23) 1,90 (1,40–2,59) 0,98 (0,70–1,37) 0,90 (0,59–1,38)

Повышенный уровень вч- СРБ 1,67 (1,33–2,09) 1,64 (1,23–2,18) 1,35 (1,00–1,78) 1,35 (0,94–1,96)

Повышенный уровень  
фибриногена 1,43 (1,12–1,85) 1,51 (1,10–2,07) 0,93 (0,65–1,33) 1,08 (0,70–1,68)

Повышенный уровень  
лейкоцитов 1,60 (1,25–2,05) 1,55 (1,13–2,12) 1,51 (1,07–2,12) 1,08 (0,66–1,77)

Нейроэндокринные показатели

Пониженный уровень 
ДГЭА-с 0,99 (0,78–1,27) 1,04 (0,76–1,42) 1,47 (1,10–1,97) 1,48 (1,02–2,15)

Повышенный уровень  
кортизола 1,17 (0,89–1,53) 1,31 (0,94–1,81) 0,96 (0,70–1,35) 0,99 (0,66–1,52)

Повышенный уровень  
адреналина 1,36 (1,05–1,77) 0,86 (0,59–1,25) 0,97 (0,69–1,35) 1,10 (0,72–1,67)

Повышенный уровень  
норадреналина 1,48 (1,14–1,91) 1,42 (1,02–1,96) 1,24 (0,90–1,71) 1,35 (0,89–2,03)

ССЗ

ИМ в анамнезе 1,21 (0,92–1,60) 1,41 (1,02–1,97) 1,40 (0,89–2,20) 1,69 (1,01–2,84)

ИБС 1,56 (1,23–1,97) 1,79 (1,34–2,39) 1,19 (0,89–1,60) 1,51 (1,06–2,17)

АГ 1,26 (0,98–1,62) 1,25 (0,90–1,72) 1,33 (0,90–1,98) 1,43 (0,84–2,42)

ОНМК в анамнезе 1,67 (1,25–2,24) 1,90 (1,34–2,71) 1,90 (1,26–2,85) 2,71 (1,72–4,27)

Примечание: ФР — фактор риска; ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ССЗ — сердечно- сосудистые 
заболевания; АД — артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглице-
риды; КФ — когнитивное функционирование; ИЛ-6 — интерлейкин-6; вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; 
ДГЭА-с — дегидроэпиандростерона сульфат; ИМ — инфаркт миокарда; ИБС — ишемическая болезнь сердца; АГ — артериаль-
ная гипертензия; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения.

Продолжение таблицы 3
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Таблица 4

ПРОФИЛЬ ФАКТОРОВ РИСКА МУЖЧИН И ЖЕНЩИН В ОТНОШЕНИИ СМЕРТНОСТИ 
ОТ ВСЕХ ПРИЧИН И СЕРДЕЧНО‑ СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

(РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОФАКТОРНОГО АНАЛИЗА)

Общая смертность
(ОР [95 % ДИ])

Сердечно‑ сосудистая смертность
(ОР [95 % ДИ])

Мужчины Женщины Мужчины Женщины

Повышенный 
уровень ЧСС
(1,41 [1,10–1,80])

Отсутствие детей
(1,50 [1,07–2,11])

Повышенный 
уровень ЧСС

(1,50 [1,10–2,05])

Повышенный 
уровень АД

(1,85 [1,27–2,69])

Курение
(1,96 [1,46–2,62])

Повышенный уровень АД
(1,45 [1,07–1,96])

Курение
(2,20 [1,52–3,20])

Сниженное КФ
(1,59 [1,08–2,34])

Чрезмерное 
потребление алкоголя
(1,60 [1,08–2,38])

Сниженное КФ
(1,53 [1,11–2,12])

Сниженное КФ
(1,48 [1,07–2,06])

Сниженная мышечная 
сила (1,61 [1,09–2,37])

Повышенный уровень 
ИЛ-6
(1,53 [1,16–2,02])

Сниженная
мышечная сила

(1,54 [1,11–2,13])

Повышенный уровень 
ИЛ-6

(1,62 [1,14–2,30])

ОНМК в анамнезе
(1,87 [1,12–3,14])

Повышенный уровень 
лейкоцитов
(1,36 [1,04–1,78])

Повышенный уровень 
вч- СРБ

(1,37 [1,01–1,86])

ИБС
(1,54 [1,11–2,14])

ИБС
(1,35 [1,04–1,77])

Пониженный уровень 
ДГЭА-с

(1,54 [1,11–2,13])

ОНМК в анамнезе
(1,42 [1,02–1,96])

ОНМК в анамнезе
(1,57 [1,01–2,46])

Примечание: ОР — относительный риск; ДИ — доверительный интервал; ЧСС — частота сердечных сокращений; АД — 
артериальное давление; КФ — когнитивное функционирование; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения; вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ДГЭА-с — де-
гидроэпиандростерона сульфат.

вышенное АД у женщин значимо повышало риск 
смерти от всех причин и ССЗ.

Повышенный уровень ЧСС связан с риском ССЗ 
и преждевременной смерти путем влияния на про-
грессирование коронарного атеросклероза, возник-
новение ишемии миокарда и желудочковой арит-
мии, функцию левого желудочка и уровень цирку-
лирующих маркеров воспаления [16]. Гендерные 
различия во влиянии ЧСС на смертность, с одной 
стороны, могут быть обусловлены более ранним 
возникновением у мужчин нефатальных ССЗ [17], 
а с другой стороны — тем, что для женщин про-
гностически неблагоприятными могут быть более 
высокие значения ЧСС в связи с тем, что популяци-
онный уровень данного показателя у женщин выше 
по сравнению с мужчинами [18, 19].

Ранее было показано, что повышенное АД мо-
жет привести к серьезным последствиям для ин-
дивида, включая возникновение у него инсульта, 

хронической почечной недостаточности, ИМ, сер-
дечной недостаточности, сосудистой деменции, 
а также к фатальным событиям [20, 21]. Причем 
данное утверждение справедливо как для мужчин, 
так и для женщин. Однако полученные в настоящем 
исследовании гендерные различия в отношении это-
го ФР можно объяснить эффектом выживания, то 
есть более ранним возникновением фатальных ССЗ 
у мужчин, отягощенных этим и другими ФР. Соглас-
но данным статистики, в трудоспособном возрасте 
смертность мужчин вследствие болезней системы 
кровообращения выше по сравнению с женщинами 
[22]. Таким образом, в старшей возрастной группе 
оказываются мужчины, имевшие более благопри-
ятный прогноз жизни вследствие отсутствия или 
более легкого течения ССЗ, и женщины в периоде 
постменопаузы, у которых вследствие изменения 
гормонального фона отмечается градиентное уве-
личение распространенности ССЗ [17].
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В настоящем исследовании из всех поведен-
ческих ФР в анализ были включены курение и из-
быточное потребление алкоголя. Ранее M. Kozela 
и соавторы (2020) показали, что риск развития фа-
тальных ССЗ на фоне систематического потребле-
ния алкоголя в популяции 45–69 лет увеличивается 
в два раза [23]. Другим важнейшим фактором воз-
никновения и прогрессирования хронических не-
инфекционных заболеваний является курение неза-
висимо от возраста [24, 25]. Прекращение курения 
даже в пожилом возрасте снижает риск развития 
фатальных событий [26]. В настоящем исследова-
нии значимые ассоциации курения с повышенным 
риском смерти от всех причин и ССЗ и избыточно-
го потребления алкоголя с риском смерти от всех 
причин были получены только в мужской когорте. 
Отсутствие у женщин подобных ассоциаций, ве-
роятно, обусловлено низкой распространенностью 
данных показателей у них.

Ранее нами были показаны ассоциации нару-
шений КФ, сниженной мышечной силы со смер-
тностью от ССЗ в популяции 55 лет и старше [27]. 
Ключевым отличием от ранее проведенного иссле-
дования является то, что эти показатели оценива-
ются наряду с множеством других ФР в отношении 
общей и сердечно- сосудистой смертности в попу-
ляции 65 лет и старше. По результатам настоящего 
исследования, сниженная мышечная сила была про-
гностически неблагоприятным показателем наряду 
с другими ФР, вошедшими в профиль ФР только 
в когорте женщин. Похожие результаты были полу-
чены в исследовании M. Arvandi и соавторов (2016), 
в котором сниженная мышечная сила ассоциирова-
лась со смертностью от всех причин только среди 
женщин. Предполагается, что пожилые женщины 
были более чувствительны к снижению мышечной 
силы в процессе старения вследствие изначальных 
половых различий в мышечной массе, а также воз-
никающими гормональными изменениями [28].

Результаты многофакторного анализа показа-
ли, что сниженное КФ является прогностически 
неблагоприятным в отношении общей и сердечно- 
сосудистой смертности в когорте женщин, тогда 
как среди мужчин нарушения КФ влияли только на 
сердечно- сосудистую смертность. Похожие резуль-
таты были получены при оценке гендерных разли-
чий во вклад сниженного КФ в общую смертность 
в пожилой когорте, проведенной S. Lin и соавтора-
ми (2022) [29].

Интересно, что в профиль ФР у женщин, по-
мимо когнитивных нарушений, также был включен 
и сниженный уровень ДГЭА-с, который, по данным 
различных авторов, ассоциирован со сниженным 
КФ [30]. При этом низкий уровень ДГЭА-с сам по 

себе может быть прогностически неблагоприятным, 
однако результаты исследований, изучавших ген-
дерные различия во влиянии данного показателя на 
смертность, носят противоречивый характер [31].

В настоящем исследовании изучались четыре 
показателя воспаления, из них со смертностью от 
всех причин среди мужчин были ассоциированы 
повышенный уровень ИЛ-6 и лейкоцитов, среди 
женщин — повышенный уровень вч- СРБ. При этом 
риск смерти мужчин от ССЗ повышался только при 
наличии повышенного уровня ИЛ-6. Гендерные 
различия вклада ИЛ-6 в смертность подтверждают-
ся данными исследования B. T. Baune и соавторов 
(2011). Было показано, что ИЛ-6 является мощным 
предиктором смертности от всех причин, но только 
у мужчин пожилого возраста [32]. В свою очередь 
M. R. Richardson и соавторы (2006) продемонстри-
ровали вклад повышенного уровня С-реактивного 
белка в общую смертность, но только у женщин 
[33]. Аналогично полученным в настоящем иссле-
довании результатам ранее S. H. T. Chan и соавторы 
(2022) выявили ассоциации повышенного уровня 
лейкоцитов с общей смертностью [34].

Заключение
В настоящем исследовании выявлены гендер-

ные различия в выживаемости и профиле ФР в от-
ношении как общей, так и сердечно- сосудистой 
смертности в популяции мужчин и женщин 65 лет 
и старше. Оказалось, что среди более 30 изучаемых 
ФР и перечня ССЗ на смертность от всех причин 
и ССЗ мужчин 65 лет и старше влияли повышенная 
ЧСС, курение, избыточное потребление алкоголя, 
повышенные уровни ИЛ-6 и лейкоцитов, снижен-
ное КФ (для сердечно- сосудистой смертности), на-
личие ИБС и ОНМК в анамнезе. В то же время для 
женщин прогностически неблагоприятными были 
повышенное АД и повышенный уровень вч- СРБ, 
нарушения КФ, сниженная мышечная сила, пони-
женный уровень ДГЭА-с, отсутствие детей и на-
личие ОНМК в анамнезе.
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Резюме
Цель исследования — исследовать содержание жирных кислот (ЖК) в плазме крови у мужчин Ново-

сибирска («ЭССЕ-РФ3» в Новосибирской области) с установленной и впервые выявленной артериальной 
гипертензией (АГ). Материалы и методы. В рамках многоцентрового одномоментного эпидемиологи-
ческого исследования ЭССЕ-РФ3 по Новосибирской области были обследованы 1200 жителей Новоси-
бирска (мужчин — 600, женщин — 600) в возрасте 35–74 лет. В исследование методом случайных чисел 
включены 340 мужчин со средним возрастом 54,63 ± 11,34 года, из них 156 человек с установленной АГ, 
у 49 АГ выявлена впервые, а 135 человек без АГ. В плазме крови всем определяли жирно- кислотный 
спектр крови, включающий омега-3,-6,-9 ЖК, методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. 
Результаты. Уровень альфа- линоленовой и гамма- линоленовой ЖК был выше в группе мужчин с уста-
новленным диагнозом АГ (не достигших целевых значений артериального давления на фоне принима-
емой терапии) в 1,21 (p = 0,005) и 1,39 раза (p = 0,013) соответственно. Содержание гамма- линоленовой 
кислоты было выше в 1,46 раза в группе мужчин с впервые выявленной АГ (p = 0,038) при сравнении 
с группой мужчин без АГ. Относительный шанс наличия АГ у мужчин, независимо от факторов риска, 
прямо ассоциирован с повышением уровня гамма- линоленовой ЖК и обратно ассоциирован с уровнем 
гексадеценовой ЖК в плазме крови. Заключение. Таким образом, из изученных нами ЖК в плазме крови 
повышение уровня гамма- линоленовой ЖК может служить в качестве дополнительного информативного 
биомаркера, указывающего на высокую вероятность развития АГ у мужчин.

Ключевые слова: кровь, жирные кислоты, артериальная гипертензия, факторы риска
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ), также из-

вестная как синдром повышения систолическо-
го артериального давления (САД) ≥ 140 мм рт. ст. 
и/или диастолического артериального давления 
(ДАД) ≥ 90 мм рт. ст., представляет собой глобаль-
ную проблему общественного здравоохранения [1, 
2]. Число людей трудоспособного возраста с дан-
ным заболеванием увеличивается из года в год. Так, 
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Abstract
Objective. The aim of the study was to investigate the content of fatty acids (FA) in the blood plasma 

of Novosibirsk men (“ESSE-RF3” in the Novosibirsk region) with established and newly diagnosed arterial 
hypertension (HTN). Design and methods. Within the framework of the multicenter single- stage epidemiological 
study ESSE-RF3 in the Novosibirsk region, 1200 residents of Novosibirsk (men — 600, women — 600) aged 
35–74 years were examined. The random number study included 340 men with an average age of 54,63 ± 11,34 
years, of which 156 people with established HTN, 49 had AH for the first time, and 135 people without HTN. 
In the blood plasma, the fatty acid spectrum of blood, including omega-3,-6,-9 FA, was determined by high-
performance liquid chromatography. Results. The level of alpha- linolenic and gamma- linolenic FAs was 1,21 
(p = 0,005) and 1,39 times higher (p = 0,013) in the group of men with established HTN (who did not reach 
the target values of blood pressure against the background of therapy), respectively. The content of gamma- 
linolenic acid was 1,46 times higher in the group of men with the first ever detected HTN (p = 0,038) when 
compared with the group of men without HTN. The relative chance of HTN in men, regardless of risk factors, is 
directly associated with an increase in the level of gamma- linolenic FA, and inversely associated with the level 
of hexadecenoic FA in blood plasma. Conclusions. Thus, from the studied FA in blood plasma, an increase in 
the level of gamma- linolenic FA can serve as an additional informative biomarker indicating a high probability 
of developing HTN in men.
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к 2025 году ожидается, что количество лиц с АГ до-
стигнет 1,5 миллиарда человек [3]. Распространен-
ность АГ по всему миру колеблется от 30 до 45 %. 
При этом в российской популяции частота АГ среди 
мужчин достигает 48 % [4]. Вот почему на сегодняш-
ний день АГ является одним из ведущих модифи-
цируемых факторов риска (ФР) развития сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) и остается важней-
шим триггером сердечно- сосудистой смертности [5].
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Огромное влияние в патогенезе АГ может ока-
зывать изменение уровня свободных жирных кислот 
(ЖК). Известно, что свободные ЖК являются про-
межуточными продуктами липидного обмена, об-
разующимися при распаде триглицеридов. Однако 
по сравнению с другими показателями свободные 
ЖК в крови могут более чувствительно отражать 
липидный обмен организма, а также использовать-
ся в прогнозировании риска ССЗ [6–8]. При повы-
шении концентрации свободных ЖК в плазме на-
блюдается повышение α-адренергического тонуса, 
ингибирование Na/K-ATФ-азы, активация протеин-
киназы С, снижение текучести мембран, наруше-
ние трансмембранных ионных потоков и другое [9, 
10]. При этом дефицит одних ЖК может вызывать 
синтез провоспалительных эйкозаноидов (проста-
гландинов) из других ЖК, что говорит об индивиду-
альном вкладе каждой ЖК, а не их сумме [11]. Тем 
не менее исследований об изменениях ЖК у лиц 
с впервые выявленной АГ проведено не так много, 
что требует дальнейшего изучения.

Таким образом, изучение содержания ЖК 
в плазме крови у мужчин с АГ, в том числе с впер-
вые выявленной АГ, может иметь прямое прогно-
стическое и диагностическое значение, как для 
раннего выявления пациентов с высоким риском 
развития АГ, так и для оценки эффективности при-
меняемой терапии.

Цель исследования — изучить содержание 
ЖК в плазме крови у мужчин г. Новосибирска 
(«ЭССЕ-РФ3» в Новосибирской области) с уста-
новленной и впервые выявленной АГ, а также 
их ассоциации с уровнем САД ≥ 140 мм рт. ст. 
и ДАД  ≥ 90 мм рт. ст.

Материалы и методы
Набор и обследование участников проходили 

в рамках многоцентрового одномоментного эпи-
демиологического исследования «Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний и их ФР в регио-
нах Российской Федерации» («ЭССЕ-РФ3») в 2020–
2022 годах. В рамках данного исследования на базе 
НИИТПМ — филиала ИЦиГ СО РАН были обследо-
ваны 1200 жителей (мужчин — 600, женщин — 600) 
Новосибирской области возраста 35–74 лет. В на-
стоящее исследование методом случайных чисел 
были включены 340 мужчин. Исследование полу-
чило одобрение Независимого этического комитета 
ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России [12], а так-
же было одобрено локальным этическим комитетом 
НИИТПМ — филиала ИЦиГ СО РАН (протокол 
№ 69 от 29.09.2020). Каждый участник подписал 
информированное согласие.

В экспериментальную группу 1 (ЭГ1) были ото-
браны лица, 91 человек, со средним возрастом 59,6 
± 9,61 года, с установленным диагнозом АГ. Не-
смотря на прием антигипертензивных препаратов 
в различных комбинациях и дозировках, среднее 
САД данной группы мужчин составляло 159,26 
± 14,38 мм рт. ст., ДАД — 100,23 ± 8,91 мм рт. ст. 
В группу сравнения 1 (ГС1) вошли 65 мужчин, со-
поставимых по возрасту (59,61 ± 9,17 года), с уста-
новленным диагнозом АГ и достигших целевых 
значений артериального давления (АД) на тера-
пии. Средний САД составил 124,82 ± 9,6 мм рт. ст., 
ДАД — 80,61 ± 5,87 мм рт. ст. В таблице 1 представ-
лены исходные клинико- биохимические характери-
стики лиц ЭГ1 и ГС1.

Все пациенты с АГ получали высокоинтен-
сивную терапию статинами в максимально пере-
носимых дозировках (аторвастатин 40–80 мг, ро-
зувастатин 20–40 мг), а также комбинированные 
антигипертензивные препараты (ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента / блокаторы 
ангиотензина, бета-адреноблокаторы, диуретики). 
Характеристика и дозы сопутствующей терапии 
в подгруппах были сопоставимы.

В экспериментальную группу 2 (ЭГ2) вошли 
49 человек со средним возрастом 54,99 ± 10,45 го-
да, с впервые выявленной АГ. Диагноз ставился при 
среднем САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 90 мм рт. ст. 
согласно клиническим рекомендациям «Артери-
альная гипертензия у взрослых», утвержденным 
Минздравом России в 2020 году [1]. Среднее САД 
в ЭГ2 составило 153,12 ± 11,14 мм рт. ст., ДАД — 
97,93 ± 6,94 мм рт. ст. В группу сравнения 2 (ГС2) 
были отобраны 135 мужчин, сопоставимых по воз-
расту (52,16 ± 10,09 года), без АГ, с уровнем САД ˂ 
140 мм рт. ст. и ДАД ˂ 90 мм рт. ст., средний уровень 
давления составил: САД — 123,23 ± 9,33 мм рт. ст.; 
ДАД — 79,99 ± 6,05 мм рт. ст. В таблице 2 представ-
лены исходные клинико- биохимические характери-
стики мужчин ЭГ2 и ГС2.

Взятие крови из локтевой вены осуществляли 
натощак у всех участников, после 12 часов голо-
дания по стандартным правилам. Лабораторные 
исследования выполнялись в единой лаборатории 
ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России (Москва) 
[13]. Лабораторная диагностика включала в себя 
определение показателей липид- транспортной си-
стемы, включая уровни общего холестерина, холе-
стерин липопротеинов высокой и низкой плотности, 
триглицеридов, а также глюкозы. Уровни указан-
ных параметров в сыворотке крови определяли на 
биохимическом анализаторе Abbot Architect c8000 
(США) с использованием диагностических наборов 
фирмы Abbot Diagnostic (США).
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Кроме того, на базе НИИТПМ — филиала ИЦиГ 
СО РАН (Новосибирск) в плазме крови определяли 
ЖК методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии: альфа- линоленовая (С 18:3, омега-3), 
эйкозапентаеновая (С 20:5, омега-3), докозагекса-
еновая (С 22:6, омега-3), линолевая (С 18:2, оме-
га-6), гамма- линоленовая (С 18:3, омега-6), дигомо- 
гамма-линоленовая (С 20:3, омега-6), арахидоновая 
(С 20:4, омега-6), докозатетраеновая (С 22:4, оме-
га-6), докозапентаеновая (С 22:5, омега-6), гексаде-
ценовая (С 16:1, омега-9), олеиновая (С 18:1, оме-
га-9), мидовая (С 20:3, омега-9), нервоновая (С 24:1, 
омега-9).

Полученные результаты были статистически 
обработаны с использованием программного па-
кета SPSS 13.0. Для оценки характера распределе-
ния признаков использовался тест Колмогорова–
Смирнова. Ввиду ненормального распределения 

показателей описательная статистика для непре-
рывных признаков представлена в виде медианы 
и 25-го и 75-го процентилей, Me [25 %; 75 %]. Для 
сравнения групп использовался непараметриче-
ский U-критерий Манна–Уитни. Для определения 
статистической значимости различий качествен-
ных признаков применяли критерий Пирсона (χ2). 
Ассоциации ЖК с наличием АГ были изучены 
с помощью многофакторной логистической ре-
грессионной модели (со стандартизацией по ФР: 
возрасту, индексу массы тела, дислипидемии, ку-
рению, гиподинамии, наследственности). Резуль-
таты представлены как отношение шансов и 95 % 
доверительный интервал для отношения шансов. 
Уровень значимости был установлен на уровне 
р < 0,05.

Таблица 1

КЛИНИКО‑ БИОХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МУЖЧИН  
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГРУППЕ 1 И ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 1

Параметр ЭГ1
n = 91

ГС1
n = 65 P

Возраст, годы (M ± SD) 59,6 ± 9,61 59,61 ± 9,17 0,874

САД, мм рт. ст. (M ± SD) 159,26 ± 14,38 124,82 ± 9,6 0,001

ДАД, мм рт. ст. (M ± SD) 100,23 ± 8,91 80,61 ± 5,87 0,001

ЧСС, уд/мин. (M ± SD) 75,07 ± 10,95 73,37 ± 10,51 0,102

Низкая физическая активность* 17,5 % 24,5 % 0,444

Чрезмерное употребление алкоголя* 15,5 % 13,3 % 0,581

Статус курения* 21,8 % 25,3 % 0,861

АГ у родственников* 72 % 66 % 0,452

Досаливание пищи* 25,3 % 18,5 % 0,088

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 30,92 ± 5,38 29,82 ± 1,89 0,157

ОТ, см (M ± SD) 102,0 ± 14,19 101,0 ± 13,02 0,280

Глюкоза крови, ммоль/л (M ± SD) 6,1 ± 2,23 6,2 ± 2,81 0,838

Липидный профиль (M ± SD)

Холестерин, ммоль/л 5,05 ± 1,23 4,9 ± 1,24 0,181

Триглицерды, ммоль/л 1,75 ± 2,09 1,8 ± 1,18 0,940

ЛПВП, ммоль/л 1,18 ± 0,36 1,21 ± 0,28 0,751

ЛПНП, ммоль/л 3,39 ± 1,15 3,25 ± 1,17 0,436

Примечание: ЭГ1 — экспериментальная группа 1; ГС1 — группа сравнения 1; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; АГ — артериальная гипертензия; 
ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низ-
кой плотности; * — % от абсолютного числа (n). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Результаты
Содержание ЖК в плазме крови между ЭГ1 

и ГС1 представлено в таблице 3. Проанализи-
ровав содержание ЖК между ЭГ1 и ГС1, мы по-
лучили статистически значимые различия для 
альфа- линоленовой (С 18:3, омега-3) и гамма- 
линоленовой (С 18:3, омега-6) кислот. Уровень 
альфа- линоленовой и гамма- линоленовой ЖК был 
выше в группе мужчин с установленным диагнозом 
АГ (не достигших целевых значений АД на фоне 
принимаемой терапии) в 1,21 (p = 0,005) и 1,39 раза 
(p = 0,013) соответственно.

Далее мы рассмотрели уровни ЖК в плазме крови 
между ЭГ2 и ГС2 (табл. 4). При сравнении изучае-
мых показателей в группе мужчин с впервые выяв-
ленной АГ статистически значимая разница была 
получена только для гамма- линоленовой кислоты, 

ее содержание было выше в 1,46 раза в ЭГ2 (p = 
0,038) при сравнении с группой мужчин без АГ.

Если сравнивать мужчин с уровнем САД ≥ 
140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 90 мм рт. ст., независимо 
от наличия терапии, с лицами, чей уровень САД ˂ 
140 мм рт. ст. и ДАД ˂ 90 мм рт. ст. (табл. 5), то 
статистически значимая разница сохраняется для 
гамма- линоленовой кислоты. Разница с лицами, чей 
уровень САД ˂ 140 мм рт. ст. и ДАД ˂ 90 мм рт. ст., 
составляет 16,5 % (p = 0,006). При проведении кор-
реляционного анализа для оценки связи изучаемых 
ЖК с параметрами, характеризующими АГ, была 
выявлена связь показателей САД с уровнем гамма- 
линоленовой кислоты (r = 0,151; р = 0,001); а также 
показателей ДАД с уровнем гамма- линоленовой 
кислоты (r = 0,149; р = 0,001) и олеиновой ЖК (r = 
0,108; р = 0,046).

Таблица 2

КЛИНИКО‑ БИОХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МУЖЧИН 
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГРУППЕ 2 И ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 2

Параметр ЭГ2
n = 49

ГС2
n = 135 p

Возраст, годы (M ± SD) 54,99 ± 10,45 52,16 ± 10,09 0,130

САД, мм рт. ст. (M ± SD) 153,12 ± 11,14 123,23 ± 9,33 0,001

ДАД, мм рт. ст. (M ± SD) 97,93 ± 6,94 79,99 ± 6,05 0,001

ЧСС, уд/мин. (M ± SD) 75,07 ± 10,95 70,16 ± 9,11 0,024

Низкая физическая активность* 40 % 37,3 % 0,747

Чрезмерное употребление алкоголя* 10,5 % 18,5 % 0,211

Статус курения* 50 % 33,3 % 0,055

АГ у родственников* 42,5 % 45,1 % 0,413

Досаливание пищи* 25 % 28,8 % 0,399

ИМТ, кг/м2 (M ± SD) 27,78 ± 4,73 26,46 ± 3,97 0,078

ОТ, см (M ± SD) 93,06 ± 12,45 89,24 ± 10,58 0,054

Глюкоза крови, ммоль/л (M ± SD) 5,81 ± 1,24 5,51 ± 0,94 0,093

Липидный профиль (M ± SD)

Холестерин, ммоль/л 5,29 ± 1,41 5,13 ± 1,08 0,244

Триглицерды, ммоль/л 1,52 ± 0,84 1,35 ± 0,74 0,057

ЛПВП, ммоль/л 1,36 ± 0,43 1,31 ± 0,29 0,352

ЛПНП, ммоль/л 3,81 ± 1,4 3,66 ± 1,09 0,443

Примечание: ЭГ2 — экспериментальная группа 2; ГС2 — группа сравнения 2; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; АГ — артериальная гипертензия; 
ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низ-
кой плотности; * — % от абсолютного числа (n). Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Таблица 3

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ПЛАЗМЫ КРОВИ У МУЖЧИН 
В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГРУППЕ 1 И ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 1, ME [25 %; 75 %]

ЖК, нмоль/мл ЭГ1
n = 91

ГС1
n = 65 P

Альфа-линоленовая кислота,  
С 18:3, омега-3 79,0 [56,0; 93,0] 65,0 [51,5; 77,5] 0,005

Эйкозапентаеновая кислота,  
С 20:5, омега-3 30,0 [20,0; 48,0] 28,0 [20,0; 39,5] 0,457

Докозагексаеновая кислота,  
С 22:6, омега-3 85,0 [52,0; 151,0] 80,0 [53,5; 149,0] 0,857

Линолевая кислота*, С 18:2, омега-6 3,13 [1,91; 3,89] 2,96 [1,73; 3,72] 0,391

Гамма-линоленовая кислота,  
С 18:3, омега-6 71,0 [38,0; 104,0] 51,0 [29,5; 76,5] 0,013

Дигомо- гамма-линоленовая кислота, 
С 20:3, омега-6 92,0 [52,0; 162,0] 81,0 [52,0; 128,5] 0,273

Арахидоновая кислота*, С 20:4,  
омега-6 0,97 [0,38; 1,24] 0,72 [0,39; 1,28] 0,775

Докозатетраеновая кислота, С 22:4, 
омега-6 22,0 [14,0; 32,5] 24,0 [15,0; 33,0] 0,824

Докозапентаеновая кислота, С 22:5, 
омега-6 28,0 [8,0; 44,0] 18,0 [7,5; 36,5] 0,205

Гексадеценовая кислота, С 16:1,  
омега-9 35,0 [18,0; 52,0] 27,0 [18,0; 58,0] 0,617

Олеиновая кислота*, С 18:1, омега-9 1,73 [1,05; 3,02] 1,83 [0,98; 2,74] 0,571

Мидовая кислота, С 20:3, омега-9 18,0 [4,0; 31,0] 11,0 [4,0; 31,5] 0,828

Нервоновая кислота, С 24:1, омега-9 59,0 [43,0; 85,0] 57,0 [43,0; 86,5] 0,759

Примечание: ЖК — жирные кислоты; ЭГ1 — экспериментальная группа 1; ГС1 — группа сравнения 1; * — единицы из-
мерения для линолевой, арахидоновой и олеиновой кислот представлены в мкмоль/мл.

Следующим этапом оценивали вероятность 
(шанс) наличия АГ (САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 
90 мм рт. ст.) со стандартизацией по ФР: возрасту, 
индексу массы тела, дислипидемии, курению, гипо-
динамии, наследственности (АГ у родственников), 
в зависимости от содержания изучаемых ЖК в мо-
дели многофакторного логистического регресси-
онного анализа (табл. 6). Анализ результатов пока-
зал, что относительный шанс наличия АГ у мужчин 
35–74 лет, независимо от ФР, прямо ассоциирован 
с повышением уровня гамма- линоленовой ЖК на 
1 нмоль/л и обратно ассоциирован с уровнем гек-
садеценовой ЖК в плазме крови.

Обсуждение
Несмотря на достигнутый прогресс в понима-

нии патофизиологии АГ, ее распространенность 

остается довольно высокой. Так, на основании сред-
них показателей АД установлено, что число боль-
ных АГ в мире составляет более 1,13 миллиарда [3]. 
Более того, появляется все больше данных, свиде-
тельствующих об увеличении доли населения мо-
лодого возраста в структуре заболеваемости АГ. 
По данным диспансеризации 2017 года, частота 
впервые выявленной АГ среди лиц в возрасте от 
21 года составила 15,9 % от всех случаев АГ [14]. 
Это обусловливает необходимость более раннего 
выявления АГ и, соответственно, более раннего  
начала лечения, необходимого для снижения риска 
развития осложнений ССЗ.

АГ редко возникает изолированно и обычно 
ассоциировано с другими факторами сердечно- 
сосудистого риска, такими как нарушение липид-
ного обмена [3]. Являясь структурным компонентом 
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большинства липидов, дисбаланс ЖК может влиять 
на состояние липидного обмена. Причем изменения 
в содержании свободных ЖК крови наблюдаются 
раньше, чем в традиционных показателях липид-
ного профиля [8, 15]. Известно, что повышенные 
концентрации ЖК в плазме встречаются при забо-
леваниях с атеросклеротическими повреждениями, 
сахарном диабете, у людей с метаболическим син-
дромом и при АГ. В крупномасштабном исследо-
вании Paris Prospective Study установили, что сво-
бодные ЖК являются независимым ФР развития 
АГ [6, 9]. Тем не менее большинство исследова-
ний посвящено суммарному вкладу ЖК в разви-
тие социально значимых терапевтических заболе-
ваний и их осложнений у людей трудоспособного 
возраста, а не индивидуальному значению каждой 
ЖК. Поэтому практическая значимость подобных 
исследований недостаточно выражена, так как от-

дельные ЖК имеют даже большее значение, чем их 
суммарное влияние.

Альфа-линоленовая кислота является незаме-
нимой омега-3 полиненасыщенной ЖК (ПНЖК) 
растительного происхождения. Предполагается, что 
потребление альфа- линоленовой кислоты с пищей 
снижает риск ССЗ [16]. Результаты недавнего ме-
таанализа, опубликованного в Cochrane library, по-
казали, что увеличение альфа- линоленовой кис-
лоты немного снижает риск смертности от ССЗ 
[17]. В метаанализе обсервационных исследований 
2012 года [18] отмечается, что увеличение потребле-
ния альфа- линоленовой кислоты с пищей связано 
с более низким риском развития ССЗ. Все же име-
ющиеся данные о влиянии альфа- линоленовой кис-
лоты ограничены и, как правило, низкого качества. 
К тому же существуют противоречивые данные, 
показывающие, что с повышением уровня альфа- 

Таблица 4
РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ПЛАЗМЫ КРОВИ У МУЖЧИН 

В ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГРУППЕ 2 И ГРУППЕ СРАВНЕНИЯ 2, ME [25 %; 75 %]

ЖК, нмоль/мл ЭГ2
n = 49

ГС2
n = 135 p

Альфа-линоленовая кислота, 
С 18:3, омега-3 62,0 [57,0; 80,5] 64,0 [54,0; 86,0] 0,815

Эйкозапентаеновая кислота, С 20:5, 
омега-3 31,0 [16,0; 49,0] 29,0 [16,0; 44,0] 0,577

Докозагексаеновая кислота, С 22:6, 
омега-3 92,0 [48,0; 157,0] 91,0 [51,0; 159,0] 0,393

Линолевая кислота*, С 18:2, омега-6 3,35 [1,6; 4,09] 3,22 [1,76; 3,89] 0,616

Гамма-линоленовая кислота, С 18:3, 
омега-6 76,0 [31,5; 108,5] 52,0 [27,0; 78,0] 0,038

Дигомо- гамма-линоленовая кислота, 
С 20:3, омега-6 83,0 [51,5; 147,0] 77,0 [50,0; 135,0] 0,460

Арахидоновая кислота*, С 20:4, омега-6 1,09 [0,37; 1,34] 0,84 [0,39; 1,27] 0,439

Докозатетраеновая кислота, С 22:4, 
омега-6 26,0 [13,5; 33,75] 24,0 [13,0; 36,0] 0,997

Докозапентаеновая кислота, С 22:5, 
омега-6 23,0 [8,5; 38,5] 27,0 [7,0; 40,0] 0,986

Гексадеценовая кислота, С 16:1, омега-9 39,0 [19,5; 56,0] 32,0 [18,0; 56,0] 0,679

Олеиновая кислота*, С 18:1, омега-9 2,01 [0,88; 3,25] 1,57 [0,87; 2,53] 0,135

Мидовая кислота, С 20:3, омега-9 26,0 [4,5; 34,0] 14,0 [4,0; 29,0] 0,074

Нервоновая кислота, С 24:1, омега-9 61,0 [41,0; 82,0] 59,0 [43,0; 82,0] 0,789

Примечание: ЖК — жирные кислоты; ЭГ2 — экспериментальная группа 2; ГС2 — группа сравнения 2; * — единицы из-
мерения для линолевой, арахидоновой и олеиновой кислот представлены в мкмоль/мл.
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линоленовой кислоты может увеличиваться риск 
развития внезапной остановки сердца [19]. В нашем 
исследовании уровень альфа- линоленовой кислоты 
был выше в группе мужчин с установленным диа-
гнозом АГ, но, несмотря на прием антигипертен-
зивных препаратов, среднее САД данной группы 
составляло 159,26 ± 14,38 мм рт. ст., ДАД — 100,23 
± 8,91 мм рт. ст. В логистическом регрессионном 
анализе, а также у лиц с впервые выявленной АГ 
альфа- линоленовая кислота не проявила себя как 
значимый фактор. В целом полученные отличия 
противоречат большинству литературных данных 

[20]. Однако это может быть связано с назначением 
дополнительной терапии (например, потребление 
добавок с омега-3 ПНЖК) для коррекции сопут-
ствующих факторов высокого сердечно- сосудистого 
риска. Таким образом, невозможно установить, об-
условлены ли наблюдаемые различия пищевыми 
привычками и/или другими факторами, такими как 
АГ, что нуждается в дальнейшем подтверждении.

Гамма-линоленовая кислота принадлежит 
к семейству незаменимых омега-6 ПНЖК. Син-
тезируется из линолевой кислоты под действием 
дельта-6-десатуразы [21]. Из-за быстрого преобра-

Таблица 5

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ ПЛАЗМЫ КРОВИ У МУЖЧИН 
С УРОВНЕМ СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ≥ 140 ММ РТ. СТ. 

И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ≥ 90 ММ РТ. СТ. 
И У МУЖЧИН С УРОВНЕМ СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ˂ 140 ММ РТ. СТ. 

И ДИАСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ ˂ 90 ММ РТ. СТ., ME [25 %; 75 %]

ЖК, нмоль/мл
Мужчины с уровнем 
САД ≥ 140 мм рт. ст. 
и ДАД ≥ 90 мм рт. ст.

Мужчины с уровнем 
САД ˂ 140 мм рт. ст. 
и ДАД ˂ 90 мм рт. ст.

p

Альфа-линоленовая кислота, 
С 18:3, омега-3 71,5 [55,0; 88,0] 65,0 [53,75; 85,25] 0,151

Эйкозапентаеновая кислота, 
С 20:5, омега-3 29,5 [19,0; 46,75] 28,0 [19,0; 43,0] 0,389

Докозагексаеновая кислота, 
С 22:6, омега-3 96,5 [52,0; 154,75] 91,5 [53,0; 158,0] 0,845

Линолевая кислота*, С 18:2, омега-6 3,24 [1,86; 3,86] 3,17 [1,83; 3,85] 0,798

Гамма-линоленовая кислота, 
С 18:3, омега-6 60,0 [34,0; 100,5] 51,5 [28,75; 77,25] 0,006

Дигомо- гамма-линоленовая кислота, 
С 20:3, омега-6 91,0 [51,25; 154,75] 78,5 [51,0; 133,5] 0,131

Арахидоновая кислота*, 
С20:4, омега-6 1,02 [0,38; 1,28] 0,85 [0,40; 1,27] 0,576

Докозатетраеновая кислота, 
С 22:4, омега-6 25,5 [14,0; 32,75] 24,5 [14,0; 34,0] 0,913

Докозапентаеновая кислота, 
С 22:5, омега-6 25,5 [8,0; 42,0] 22,5 [7,75; 37,25] 0,225

Гексадеценовая кислота, С 16:1, 
омега-9 35,5 [18,0; 53,0] 33,0 [18,0; 58,0] 0,632

Олеиновая кислота*, С 18:1, омега-9 1,85 [0,95; 2,97] 1,65 [0,96; 2,62] 0,380

Мидовая кислота, С 20:3, омега-9 20,0 [4,0; 31,0] 14,0 [4,0; 30,0] 0,447

Нервоновая кислота, С 24:1, омега-9 60,5 [44,0; 84,75] 58,0 [44,0; 82,5] 0,704

Примечание: ЖК — жирные кислоты; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; * — единицы измерения для линолевой, арахидоновой и олеиновой кислот представлены в мкмоль/мл.
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Таблица 6

РЕЗУЛЬТАТЫ МНОГОФАКТОРНОГО ЛОГИСТИЧЕСКОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА АССОЦИАЦИЙ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ УРОВНЯ ЖИРНЫХ КИСЛОТ

Параметр ОШ (95 % ДИ для ОШ), р

Альфа-линоленовая кислота, С 18:3, омега-3 1,010 (0,997–1,023), р = 0,128

Эйкозапентаеновая кислота, С 20:5, омега-3 1,008 (0,989–1,026), р = 0,423

Докозагексаеновая кислота, С 22:6, омега-3 0,996 (0,987–1,006), р = 0,456

Линолевая кислота, С 18:2, омега-6 1,096 (0,787–1,527), р = 0,695

Гамма-линоленовая кислота, С 18:3, омега-6 1,018 (1,007–1,028), р = 0,004

Дигомо- гамма-линоленовая кислота, С 20:3, омега-6 1,003 (0,997–1,010), р = 0,357

Арахидоновая кислота, С 20:4, омега-6 0,999 (0,998–1,001), р = 0,243

Докозатетраеновая кислота, С 22:4, омега-6 0,962 (0,924–1,002), р = 0,163

Докозапентаеновая кислота, С 22:5, омега-6 1,008 (0,989–1,026), р = 0,408

Гексадеценовая кислота, C 16:1, омега-9 0,982 (0,964–0,999), р = 0,047

Олеиновая кислота, C 18:1, омега-9 1,153 (0,784–1,696), р = 0,861

Мидовая кислота, C 20:3, омега-9 1,008 (0,968–1,050), р = 0,688

Нервоновая кислота, C24:1, омега-9 0,997 (0,984–1,010), р = 0,635

Примечание: ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал.

зования в дигомо- гамма-линоленовую ЖК гамма- 
линоленовая кислота обнаруживается в низких 
концентрациях в циркулирующих липидах, клет-
ках и тканях [22]. Кроме того, содержание гамма- 
линоленовой и дигомо- гамма-линоленовой кислот 
в обычных продуктах питания обычно очень низкое. 
Соответственно, повышенное содержание гамма- 
линоленовой ЖК у лиц с АГ, в том числе у мужчин 
с впервые выявленной АГ, полученное в нашем ис-
следовании, нельзя объяснить высоким потреблени-
ем ее с пищей. Вместе с тем мы установили прямые 
ассоциации гамма- линоленовой ЖК с наличием АГ 
(САД ≥ 140 мм рт. ст. и ДАД ≥ 90 мм рт. ст.) неза-
висимо от ФР АГ. В сравнительном исследовании 
Н. Н. Кушнаренко и А. В. Говорина (2012) [23] было 
выявлено, что концентрация гамма- линоленовой 
и дигомо- гамма-линоленовой кислот в группе муж-
чин с АГ была выше в 1,7 раза и в 2,5 раза по срав-
нению с группой контроля. Аналогичные результа-
ты были получены K. Kurotani и коллегами (2018) 
[24], где уровни гамма- линоленовой (18:3, омега-6), 
дигомо- гамма-линоленовой (20:3, омега-6) и арахи-
доновой кислот (20:4, омега-6) были статистически 
значимо выше у пациентов с АГ и/или стенокар-
дией в анамнезе. Оценка результатов указывает на 
значимость этой ЖК в развитии АГ и может стать 
предметом дальнейших исследований.

Гексадеценовая кислота входит в семейство 
омега-9 мононенасыщенных ЖК (МНЖК). Син-
тезируется из олеиновой кислоты посредством 
β-окисления. В основном обнаруживается в ней-
тральных липидах и моноцитах, а в качестве сво-
бодной ЖК содержится лишь незначительное ее 
количество [25]. Поэтому в литературе данные 
о влиянии гексадеценовой ЖК практически отсут-
ствуют. В нашем исследовании уровень гексадеце-
новой кислоты не отличался в исследуемых груп-
пах, хотя в логистическом регрессионном анализе 
проявил себя как значимый фактор, влияющий на 
развитие АГ. Было высказано предположение, что 
гексадеценовая ЖК может обладать противовос-
палительной активностью и в некоторых случаях 
сравнима с действием ЖК омега-3 [25]. Полученные 
в настоящем исследовании обратные ассоциации 
уровня гексадеценовой ЖК с шансом наличия АГ 
у мужчин, вероятно, связаны с воспалительными 
процессами, которые являются неотъемлемой ча-
стью патофизиологии АГ и ССЗ. Можно предпо-
ложить, что повышение уровня данной ЖК само по 
себе может стать потенциально полезным.

Настоящий проект посвящен важнейшим про-
блемам фундаментальной медицины, в частности 
кардиологии, патофизиологии и медицинской био-
химии. Выявленные в исследовании изменения, 
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а именно увеличение уровня гамма- линоленовой 
ПНЖК и снижение уровня гексадеценовой МНЖК 
могут сами по себе являться независимыми ФР раз-
вития АГ. Поэтому следует обратить внимание на 
уровень данных ЖК в плазме крови в качестве до-
полнительного информативного инструмента в диа-
гностике АГ на ранних стадиях, чтобы лучше оце-
нить липидный обмен.

Выводы
Наличие установленного диагноза АГ утяжеля-

ет клиническое течение заболевания и усугубляет 
нарушения ЖК в крови, которые могут вносить су-
щественные изменения в формирование сердечно- 
сосудистых осложнений у данной категории лиц. 
В настоящем исследовании мы определили, что уве-
личение уровня ПНЖК, гамма- линоленовой (С 18:3, 
омега-6) и снижение уровня гексадеценовой ЖК 
ассоциированы с АГ независимо от ФР. Из изучен-
ных нами ЖК в плазме крови повышение уровня 
гамма- линоленовой кислоты может служить в каче-
стве дополнительного информативного биомаркера, 
указывающего на высокую вероятность развития 
АГ у мужчин.
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Резюме
Цель исследования — изучить встречаемость и факторы риска фибрилляции предсердий (ФП) 

у пациентов с синдромом обструктивного апноэ во время сна (СОАС), верифицированным по данным 
скринингового ночного респираторного мониторирования, выполненного в рамках госпитализации в те-
рапевтический стационар. Материалы и методы. В исследовании выполнен ретроспективный анализ  
291 истории болезни пациентов, госпитализированных в терапевтическую клинику в 2021–2022 годах. 
Всем пациентам в рамках первичного скринингового обследования на предмет наличия нарушений ды-
хания во сне выполнялось ночное респираторное мониторирование. Результаты. СОАС был выявлен  
у 216 больных, легкой степени тяжести — у 27,8 %, средней степени — у 20,3 %, тяжелой степени — 
у 26,1 % пациентов. Встречаемость ФП у пациентов с диагностированным СОАС составила 28,7 % и бы-
ла выше у пациентов с тяжелой степенью апноэ по сравнению с больными с легкой степенью (р = 0,043). 
По результатам анализа причин, лежащих в основе развития ФП у больных с верифицированным апноэ, 
артериальная гипертензия (АГ) выявлена у 96,8 % пациентов, хроническая сердечная недостаточность — 
у 72,6 %, ишемическая болезнь сердца — у 51,6 %, тиреотоксикоз — у 6,5 %, синдром слабости синусового 
узла — у 4,8 % больных, 19,4 % пациентов — без структурного поражения сердца. При тяжелой степени 
апноэ чаще встречалась постоянная форма ФП (p = 0,008), а при легком течении СОАС — пароксизмаль-
ная (р = 0,024). Установлено, что объемы левого и правого предсердий у пациентов с ФП и СОАС тяжелой 
степени больше, чем у пациентов с апноэ легкой степени. Заключение. ФП при СОАС часто встречается 
у пациентов без органических заболеваний сердца. Наиболее часто встречающимися факторами риска 
ФП у пациентов с СОАС являлись АГ, установленная у 96,8 % обследуемых, а также ожирение (у 74,2 %). 
Встречаемость ФП у больных с тяжелым апноэ выше, чем у пациентов с апноэ легкой степени. Посто-
янная форма ФП выявляется чаще, объемы предсердий больше у пациентов с СОАС тяжелой степени по 
сравнению с больными с легкими нарушениями дыхания во сне.

Ключевые слова: фибрилляция предсердий, нарушения дыхания во сне, обструктивное апноэ, ноч-
ное респираторное мониторирование
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предсердий и синдром обструктивного апноэ во сне: результаты ретроспективного исследования. Артериальная гипертензия. 
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является одним 

из самых распространенных нарушений ритма, чем 
обусловлена актуальность изучения данной арит-
мии в последние десятилетия [1]. По данным лите-
ратуры, ФП занимает первое место по частоте среди 
всех аритмий, при этом заболеваемость увеличива-
ется с возрастом [2].

Патогенез ФП многофакторный, основой разви-
тия аритмии является хроническое субклиническое 
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Abstract
Objective. To study the incidence and risk factors of atrial fibrillation (AF) in patients with obstructive sleep 

apnea syndrome (OSAS), verified according to screening in-patient respiratory monitoring during sleep. Design 
and methods. We performed a retrospective analysis of 291 case histories of patients admitted to a therapeutic 
clinic in 2021–2022. All patients underwent in-patient overnight respiratory monitoring as part of the initial 
screening examination for sleep- disordered breathing. Results. OSAS was identified in 216 patients, mild 
OSAS — in 27,8 %, moderate — in 20,3 %, and severe — in 26,1 % of patients. The incidence of AF in patients 
with diagnosed OSAS was 28,7 % and was significantly higher in patients with severe apnea compared to patients 
with mild apnea (p = 0,043). Among the reasons underlying the development of AF in patients with verified apnea, 
arterial hypertension (HTN) was identified in 96,8 % of patients, chronic heart failure in 72,6 %, coronary heart 
disease in 51,6 %, thyrotoxicosis in 6,5 %, sick sinus syndrome in 4,8 % of patients, 19,4 % of patients without 
structural heart damage. In severe apnea, the permanent form of AF was more common (p = 0,008), and in mild 
OSAS, paroxysmal AF was more common (p = 0,024). The volumes of the left and right atria in patients with 
AF and severe OSAS were greater than in patients with mild apnea. Conclusions. AF in OSAS often occurs in 
patients without organic heart disease. The most common risk factors for AF in patients with OSAS were HTN, 
found in 96,8 % of subjects, as well as obesity (in 74,2 %). The incidence of AF in patients with severe apnea is 
higher than in patients with mild apnea. The permanent form of AF is detected more often, and atrial volumes 
are larger in patients with severe OSAS compared to patients with mild sleep- disordered breathing.

Key words: atrial fibrillation, sleep- disordered breathing, obstructive apnea, night respiratory monitoring
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воспаление, нарушение вегетативной регуляции 
с гиперактивацией симпатической или парасимпа-
тической нервной системы и формирование фибро-
за миокарда предсердий. В связи с множественными 
факторами риска развития ФП пациенты с данной 
аритмией имеют, как правило, большое число ко-
морбидных состояний. Помимо традиционных фак-
торов риска, таких как пожилой возраст, артериаль-
ная гипертензия (АГ), ожирение, сахарный диабет, 
курение, употребление алкоголя, все большее чис-
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ло исследований посвящено влиянию на развитие 
ФП синдрома обструктивного апноэ во время сна  
(СОАС) [3–5]. Согласно рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов по диагностике и лече-
нию пациентов с фибрилляцией предсердий (2020), 
СОАС является одним из патогенетических меха-
низмов развития ФП и способствует прогрессиро-
ванию данного нарушения ритма [6].

Существует несколько патофизиологиче-
ских механизмов, лежащих в основе причинно- 
следственной связи развития ФП на фоне СОАС. 
Апноэ вызывает хроническую гипоксию, гипер-
капнию, ацидоз и повышение давления в систе-
ме легочной артерии, что впоследствии приводит 
к комбинированной симпато- вагусной активации, 
способствующей гемодинамическим и аритмоген-
ным электрофизиологическим изменениям, уве-
личению частоты преждевременных сокращений 
предсердий с потенциалом инициации ФП [7]. По 
данным T. Konecny и соавторов (2022), длительные 
эпизоды апноэ вызывают быструю эктопию пред-
сердий, что позволяет предположить, что СОАС 
может создавать предсердные триггеры, способные 
индуцировать ФП [8].

Наиболее распространенной причиной направ-
ления пациентов с ФП для диагностики нарушений 
сна, по литературным данным, является подозрение 
во время первоначальной клинической оценки ри-
ска, например, при наличии ожирения, АГ, сердеч-
ной недостаточности. Кроме того, обследование вы-
полняется пациентам с симптомами, характерными 
для СОАС, такими как храп, остановки дыхания во 
сне, дневная сонливость (55,4 %) [9]. Согласно ис-
следованию M. Delesie и соавторов (2021), большая 
часть пациентов (42 %) направляются для верифика-
ции СОАС кардиологами, реже пациентов направ-
ляют врачи общей практики (23 %), пульмонологи 
(13 %) или другие специалисты, такие как отола-
рингологи (8 %) и неврологи (4 %) [10].

Распространенность СОАС у пациентов с ФП 
составляет от 21 % до 74 % [5]. Следовательно, дан-
ные о встречаемости этого нарушения ритма у па-
циентов с нарушениями дыхания во сне существен-
но различаются в зависимости от обследуемой ко-
горты больных.

Известно, что частота отсутствия адекватно-
го ответа на фармакологическое лечение ФП уве-
личивается пропорционально тяжести апноэ [11]. 
В настоящее время доказано, что наличие СОАС 
связано с более высокой частотой возобновления 
ФП после электрической кардиоверсии [12]. Кро-
ме того, имеются данные об увеличении частоты 
рецидивов ФП после катетерной аблации у паци-
ентов с ожирением при сочетании с СОАС [13]. 

Следовательно, наличие нарушений дыхания во 
сне снижает эффективность лечения ФП. Исходя 
из этого, актуален поиск предикторов развития ФП 
у больных СОАС для лучшего понимания патогене-
за этого состояния и оптимизации лечения больных 
с данной аритмией.

Цель исследования — изучить встречаемость 
и факторы риска ФП у пациентов с СОАС, вери-
фицированным по данным скринингового ночного 
респираторного мониторирования, выполненного 
в рамках госпитализации в терапевтический ста-
ционар.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ 291 исто-

рии болезни пациентов, госпитализированных 
в 2021–2022 годах в терапевтическое, кардиологи-
ческое и эндокринологическое отделения клиники 
терапии факультетской имени Г. Ф. Ланга ФГБОУ 
ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова Минздрава 
России. Учитывая наличие факторов риска СОАС 
у данной когорты больных, всем пациентам в рам-
ках первичного скринингового обследования выпол-
нялось респираторное мониторирование во время 
сна (с помощью системы SOMNOlab 2, Lowenstein- 
Weinmann, Германия). СОАС был установлен по 
данным респираторного мониторирования при 
наличии 5 и более эпизодов апноэ в час (полная 
остановка дыхания на 10 и более секунд) или ги-
попноэ (неполная остановка дыхания на 10 и более 
секунд, сопровождающаяся уменьшением воздуш-
ного потока не менее чем на 30 %, а также сниже-
нием уровня кислорода в крови на 3 % и более). 
Степень тяжести СОАС оценивалась согласно ин-
дексу апноэ- гипопноэ (ИАГ): легкая (5–14 эпизодов 
в час), средняя (15–29 эпизодов в час) и тяжелая (30 
и более эпизодов в час) [14]. Для диагностики ги-
пертриглицеридемии и снижения уровня холестери-
на липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП) 
использовались критерии метаболического синдро-
ма Международной федерации специалистов по 
сахарному диабету (IDF, 2005): повышение уровня 
триглицеридов ≥ 1,7 ммоль/л, снижение ХС ЛПВП 
< 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин.

Все данные, полученные в результате ретро-
спективного анализа историй болезней, вносились 
в единую оригинальную базу данных MSexcel, 
разработанную для этого исследования. Резуль-
таты анализа представлены в виде (%) n/общ.n, 
где n — число больных с указанным признаком, 
общ.n — общее число пациентов, у которых оце-
нивался данный признак, а % — процентная доля 
от общего числа обследованных. Оценка нормаль-
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ности распределения числовых переменных прово-
дилась с помощью критериев Колмогорова–Смир-
нова. В зависимости от вида распределения, коли-
чественные переменные, подчиняющиеся закону 
нормального распределения, представлены сред-
ним значением (М) ± стандартное отклонение (σ). 
Для сравнения в независимых группах показателей 
с нормальным распределением был использован 
параметрический непарный t-тест Стьюдента. При 
распределении количественных показателей, отли-
чающемся от нормального, данные представлены 
в виде медианы (Ме) с указанием межквартильных 
интервалов [25 %; 75 %], а для сравнения в неза-
висимых группах таких показателей использован 
непараметрический U-тест Манна–Уитни. Множе-
ственные сравнения в группах (более двух) про-
водились с учетом поправки Бонферрони. Сравне-
ние частотных величин проводилось с помощью 
χ2-критерия Пирсона. Расчет отношения шансов 
(ОШ) проводился с помощью четырехпольной та-
блицы сопряженности с использованием точного 
критерия Фишера. Статистический анализ выпол-
нен с помощью лицензированного программного 
обеспечения StatPlus: mac Pro (AnalystSoft Inc.).

Результаты
В 2021–2022 годах число пациентов терапев-

тического стационара, которым в рамках первич-
ного скрининга было выполнено респираторное 
мониторирование во время сна, с учетом наличия 
клинического подозрения на СОАС, составило  
291, из них мужчин — 141/291 (48,5 %) и женщин — 
150/291 (51,5 %). Средний возраст обследуемых 
составил 59,7 ± 12,8 года. СОАС был выявлен у  
216 больных, в том числе СОАС легкой степени 
тяжести — у 81/291 (27,8 %), средней степени тя-
жести — у 59/291 (20,3 %) и тяжелой степени — 
у 76/291 (26,1 %) пациентов.

По результатам анализа встречаемости ком-
понентов метаболического синдрома у пациентов 
с СОАС наиболее часто встречалась АГ 204/216 
(94,4 %). При анализе антропометрических данных 
пациентов, согласно первичной медицинской доку-
ментации, возможно оценить только индекс массы 
тела (ИМТ) для выявления степени выраженности 
ожирения. Ожирение (ИМТ ≥ 30,0 кг/м2) встреча-
лось у 168/216 (77,8 %) больных, избыточная масса 
тела (ИМТ = 25,0–29,9 кг/м2) — у 28/216 (13,0 %). 
Нарушения углеводного обмена (гипергликемия 
натощак, нарушение толерантности к глюкозе) ди-
агностированы у 121/216 (56,0 %), в том числе са-
харный диабет у 91/216 (42,1 %) больных. Согласно 
критериям метаболического синдрома Международ-
ной федерации специалистов по сахарному диабе-

ту (IDF, 2005), гипертриглицеридемия обнаружена 
у 88/216 (40,7 %) пациентов, а снижение уровня ХС 
ЛПВП — у 59/216 (27,3 %).

Среди пациентов с верифицированным апноэ 
доля больных с ишемической болезнью сердца со-
ставила 93/216 (43,1 %), в том числе с перенесен-
ным инфарктом миокарда — 38/216 (17,6 %), хрони-
ческая сердечная недостаточность диагностирована 
у 118/216 (54,6 %) пациентов, хроническая болезнь 
почек — у 85/216 (39,3 %), а перенесенное острое 
нарушение мозгового кровообращения — у 20/216 
(9,3 %) больных.

Встречаемость ФП у пациентов с диагностиро-
ванным СОАС составила 62/216 (28,7 %), при этом 
среди пациентов с тяжелой степенью апноэ — 27/72 
(37,5 %), средней степенью — 16/60 (26,7 %) и лег-
кой степенью — 19/84 (22,6 %). Встречаемость ФП 
в данной когорте больных была выше у пациентов 
с тяжелой степенью апноэ по сравнению с больны-
ми с легкой степенью нарушений дыхания во сне 
(χ2 = 4,129, ОШ = 2,05, 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 1,02–4,13, р = 0,043), однако не отличалась 
в группах пациентов со средней и тяжелой степе-
нью апноэ (χ2 = 1,749, ОШ = 1,65, 95 % ДИ 0,78–
3,48, р = 0,187), легкой и средней степенью нару-
шений дыхания во сне (χ2 = 0,312, ОШ = 0,80, 95 % 
ДИ 0,37–1,73, р = 0,577). По результатам анализа 
встречаемости ФП у пациентов без СОАС было 
выявлено, что данная аритмия наблюдалась у 17/75 
(22,7 %) пациентов без нарушений дыхания во сне.

При анализе данных по распространенности 
форм ФП у больных с нарушениями дыхания во 
сне установлено, что пароксизмальная форма дан-
ной аритмии встречалась наиболее часто у 59,7 % 
(37/62) пациентов, реже постоянная форма — 
у 30,6 % (19/62) больных, а персистирующая и дли-
тельно персистирующая формы встречались значи-
тельно реже — у 2/62 (3,2 %) и у 4/62 (6,5 %) паци-
ентов соответственно.

При этом при оценке встречаемости СОАС сре-
ди пациентов с ФП было обнаружено, что нару-
шения дыхания во сне диагностированы у 62/79 
(78,5 %) больных, легкой степени тяжести — у 19/79 
(24,1 %), средней степени — у 16/79 (20,2 %) и тяже-
лой степени — у 27/79 (34,2 %) пациентов.

По результатам анализа причин, лежащих в ос-
нове развития ФП у больных с верифицированным 
апноэ во время сна, митральный стеноз средней 
и тяжелой степени, механический протез клапана 
не встречались. Среди пациентов с СОАС тяжелой 
степени выявлен один пациент с умеренной ми-
тральной недостаточностью, два больных с тяже-
лой митральной недостаточностью, один пациент 
с тяжелым аортальным стенозом и два пациента 
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с умеренной аортальной недостаточностью. Кроме 
этого, наблюдался один пациент с легкой степенью 
нарушений дыхания во сне и умеренной аортальной 
недостаточностью. С учетом редкой встречаемости 
клапанной патологии среди пациентов с апноэ во 
время сна в нашем исследовании, эти данные не 
могли существенно повлиять на результаты анали-
за. У 51,6 % (32/62) пациентов с данной аритмией 
была диагностирована ишемическая болезнь серд-
ца, у 4,8 % больных встречался синдром слабости 
синусового узла — (3/62), тиреотоксикоз диагно-
стирован у 6,5 % (4/62) больных, хроническая сер-
дечная недостаточность верифицирована у 45/62 
(72,6 %), врожденные пороки сердца и миокарди-
ты не встречались. Наиболее часто встречающим-
ся синдромом, ассоциированным с ФП, была АГ, 
которая выявлена у 96,8 % (60/62) больных. При 
оценке ИМТ у пациентов с ФП и СОАС установ-
лено, что ожирение (ИМТ ≥ 30,0 кг/м2) встречалось 
у 74,2 % (46/62), а избыточная масса тела (ИМТ = 
25,0–29,9 кг/м2) у 9,7 % (6/62) больных, госпитали-
зированных в стационар. Выполнен анализ распро-
страненности и других метаболических нарушений. 
Нарушения углеводного обмена (гипергликемия на-
тощак, нарушение толерантности к глюкозе) встре-
чались у 64,5 % (40/62) пациентов с ФП и СОАС, 
в том числе сахарный диабет — у 48,4 % (30/62). 
Снижение ХС ЛПВП, согласно критериям метабо-
лического синдрома Международной федерации 
специалистов по сахарному диабету (IDF, 2005), 
встречалось у 32,3 % (20/62) больных, а гипертри-
глицеридемия — у 38,7 % пациентов (24/62). Встре-
чаемость ФП у пациентов с апноэ без структурного 
поражения сердца составила 12/62 (19,4 %).

Все пациенты с СОАС и ФП, в зависимости от 
степени тяжести нарушений дыхания во сне, бы-
ли разделены на 3 группы (табл. 1), сопоставимые 
по возрасту, ИМТ и длительности анамнеза ФП. 
Группы пациентов со средней и легкой степенью 
апноэ были сопоставимы в распределении по по-
лу. В группе больных с тяжелым СОАС мужчины 
встречались чаще, чем в группе пациентов с легкой 
(p = 0,024) и средней (p = 0,035) степенью апноэ.  
C учетом выделения групп в зависимости от раз-
ной степени выраженности апноэ статистический 
анализ показал значимые различия между группа-
ми по ИАГ.

Различий по значениям показателей липидо-
граммы и уровню гликемии в группах сравнения 
выявлено не было.

Анализ выраженности симптомов, обуслов-
ленных ФП, продемонстрировал, что клиниче-
ские проявления, соответствующие 2В градации 
по EHRA, чаще встречались у пациентов со сред-

ней степенью апноэ и у пациентов с тяжелой сте-
пенью апноэ по сравнению с больными с легкими 
нарушениями дыхания во сне (p = 0,026 и p = 0,054 
соответственно).

При анализе встречаемости различных форм 
ФП установлено, что при тяжелой степени апноэ 
постоянная форма ФП встречалась чаще, чем при 
легкой степени нарушений дыхания во сне (ОШ = 
7,89, 95 % ДИ 1,52–41,03, p = 0,008). Напротив, при 
легком течении СОАС у большинства пациентов 
отмечалась пароксизмальная форма ФП (68,5 %), 
а устойчивые варианты аритмии (персистирую-
щая, длительно персистирующая и постоянная) 
встречались значительно реже (31,5 %) (р = 0,024).  
Частота возникновения пароксизмов ФП в группах 
сравнения не отличалась, однако следует отметить, 
что только у пациента с тяжелой степенью СОАС 
встречались ежедневные пароксизмы ФП.

Установлено, что размер и объем левого пред-
сердия, а также объем правого предсердия у паци-
ентов с ФП и СОАС тяжелой степени больше, чем 
у пациентов с нарушениями дыхания во сне сред-
ней степени, и значительно больше, чем у больных 
с апноэ легкой степени (табл. 2). Имеется тенденция 
к более высокому значению индекса массы миокар-
да левого желудочка (ИММЛЖ) у пациентов муж-
ского пола с апноэ во время сна тяжелой степени по 
сравнению с апноэ легкой степени (p = 0,058). Вы-
явлена тенденция к более низким значениям фрак-
ции выброса левого желудочка у пациентов с апноэ 
во время сна тяжелой степени по сравнению с апноэ 
средней степени (p = 0,056).

Анализ эффективности медикаментозного ле-
чения ФП у пациентов с разной степенью СОАС 
(табл. 3) не показал статистически значимых раз-
личий. Среди пациентов с СОАС и ФП радиоча-
стотная аблация (РЧА) выполнялась у небольшого 
числа пациентов (7/62), поэтому проанализировать 
данные по эффективности хирургического лечения 
не представляется возможным.

Обсуждение
В настоящее время хорошо известно, что ФП 

часто ассоциирована с СОАС [7].
По данным Н. Abe и соавторов (2010), рас-

пространенность ФП у больных СОАС достигает 
5 %, в то время как частота этой аритмии в по-
пуляции значительно ниже [15]. В нашем иссле-
довании, в когорте госпитализированных в тера-
певтический стационар пациентов, встречаемость 
ФП у больных с диагностированным СОАС со-
ставила 28,7 %. Результаты нашего исследования 
согласуются с данными, полученными D. Zhang 
и соавторами (2022), свидетельствующими о том, 
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Таблица 1

КЛИНИЧЕСКИЕ И АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ 
С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ И СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО ВРЕМЯ СНА

Показатель

СОАС 
легкой степени 
тяжести + ФП

(n = 19)

СОАС 
средней степени 
тяжести + ФП

(n = 16)

СОАС 
тяжелой степени 

тяжести + ФП
(n = 27)

P

Возраст, годы 67,0 ± 9,0 66,4 ± 8,2 64,9 ± 10,0
p1,2 = 0,832;
p1,3 = 0,466;
p2,3 = 0,618

Пол, мужчины/
женщины, n 7/12 6/10 19/8

p1,2 = 0,968;
p1,3 = 0,024;
p2,3 = 0,035

Длительность ФП, годы 4,6 ± 3,7 4,5 ± 4,2 7,0 ± 7,9
p1,2 = 0,953;
p1,3 = 0,170;
p2,3 = 0,198

ИМТ, кг/м2 31,5 ± 6,4 34,0 ± 6,9 37,4 ± 9,5
p1,2 = 0,274;
p1,3 = 0,224;
p2,3 = 0,215

ИАГ, количество в час сна 8,3 ± 2,5 20,2 ± 5,2 39,8 ± 8,9
p1,2 < 0,0001;
p1,3 < 0,0001;
p2,3 < 0,0001

ОХС, ммоль/л 4,3 ± 1,1 4,7 ± 1,6 4,1 ± 0,9
p1,2 = 0,436;
p1,3 = 0,425;
p2,3 = 0,119

XC ЛПНП, ммоль/л 2,2 ± 0,8 2,5 ± 1,3 2,1 ± 0,9
p1,2 = 0,366;
p1,3 = 0,888;
p2,3 = 0,245

ХС 
ЛПВП, 
ммоль/л

Мужчины 1,2 ± 0,3 1,3 ± 0,4 1,1 ± 0,3
p1,2 = 0,777;
p1,3 = 0,369;
p2,3 = 0,264

Женщины 1,5 ± 0,3 1,4 ± 0,4 1,3 ± 0,4
p1,2 = 0,581;
p1,3 = 0,228;
p2,3 = 0,569

ТГ, ммоль/л 1,6 ± 0,7 1,7 ± 0,7 1,5 ± 0,6
p1,2 = 0,530;
p1,3 = 0,713;
p2,3 = 0,245

Глюкоза, ммоль/л 6,5 ± 1,9 7,4 ± 3,2 6,7 ± 1,5
p1,2 = 0,317;
p1,3 = 0,692;
p2,3 = 0,340

Оценка симптомов, обусловленных ФП, по шкале EHRA

1 3/19 (15,8 %) 0/16 (0,0 %) 1/27 (3,7 %)
p1,2 = 0,097;
p1,3 = 0,153;
p2,3 = 0,437

2A 12/19 (63,2 %) 8/16 (50,0 %) 16/27 (59,3 %)
p1,2 = 0,434;
p1,3 = 0,555;
p2,3 = 0,790
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Показатель

СОАС 
легкой степени 
тяжести + ФП

(n = 19)

СОАС 
средней степени 
тяжести + ФП

(n = 16)

СОАС 
тяжелой степени 

тяжести + ФП
(n = 27)

P

2B 2/19 (10,5 %) 7/16 (43,8 %) 9/27 (33,3 %)
p1,2 = 0,026;
p1,3 = 0,054;
p2,3 = 0,620

3 2/19 (10,5 %) 1/16 (6,2 %) 1/27 (3,7 %)
p1,2 = 0,653;
p1,3 = 0,357;
p2,3 = 0,702

4 0/19 (0,0 %) 0/16 (0,0 %) 0/27 (0,0 %)
p1,2 = 1,000;
p1,3 = 1,000;
p2,3 = 1,000

Формы ФП

Пароксизмальная 13/19 (68,5 %) 12/16 (75,0 %) 12/27 (44,4 %)
p1,2 = 0,085;
p1,3 = 0,108;
p2,3 = 0,906

Персистирующая 2/19 (10,5 %) 0/16 (0,0 %) 0/27 (0,0 %)
p1,2 = 0,182;
p1,3 = 0,085;
p2,3 = 1,000

Длительно 
персистирующая 2/19 (10,5 %) 0/16 (0,0 %) 2/27 (7,4 %)

p1,2 = 0,182;
p1,3 = 0,712;
p2,3 = 0,265

Постоянная 2/19 (10,5 %) 4/16 (25,0 %) 13/27 (48,2 %)
p1,2 = 0,788;
p1,3 = 0,008;
p2,3 = 0,134

Частота пароксизмов ФП (для пароксизмальной формы)

Однократно 2/13 (15,4 %) 1/12 (8,3 %) 3/12 (25,0 %)
p1,2 = 0,496;
p1,3 = 0,549;
p2,3 = 0,274

Каждый день 0/13 (0,0 %) 0/12 (0,0 %) 1/12 (8,3 %)
p1,2 = 1,000;
p1,3 = 0,289;
p2,3 = 0,308

Несколько раз в месяц 6/13 (41,2 %) 7/12 (58,3 %) 6/12 (50,0 %)
p1,2 = 0,543;
p1,3 = 0,848;
p2,3 = 0,683

Несколько раз в год 5/13 (38,4 %) 4/12 (33,4 %) 2/12 (16,7 %)
p1,2 = 1,000;
p1,3 = 0,226;
p2,3 = 0,346

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ИМТ — индекс мас-
сы тела; ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды.

Продолжение таблицы 1
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Таблица 2

ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ ПРЕДСЕРДИЙ 
И СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО ВРЕМЯ СНА

Показатель

СОАС 
легкой степени 
тяжести + ФП

(n = 19)

СОАС 
средней степени 
тяжести + ФП

(n = 16)

СОАС 
тяжелой степени 

тяжести + ФП
(n = 27)

P

Размер ЛП, мм 46,0 [41,0; 48,5] 47,0 [42,1; 52,3] 51,5 [49,5; 59,0]
p1,2 = 0,571;
p1,3 = 0,006;
p2,3 = 0,022

Объем ЛП, мл 85,0 [73,0; 113,0] 86,0 [67,5; 100,8] 135,0 [100,0; 145,0]
p1,2 = 0,384;
p1,3 = 0,083;
p2,3 = 0,002

Индекс объема ЛП, мл/м2 43,0 [39,3; 51,9] 43,0 [35,0; 49,0] 64,5 [52,8; 75,2]
p1,2 = 0,472;
p1,3 = 0,038;
p2,3 = 0,017

Объем ПП, мл 58,0 [55,0; 65,0] 77,5 [47,0; 90,0] 105,0 [83,0; 135,0]
p1,2 = 0,695;
p1,3 = 0,0002;
p2,3 = 0,079

Индекс объема ПП, мл/м2 30,5 [28,8; 32,0] 37,5 [27,0; 45,5] 47,8 [41,3; 60,0]
p1,2 = 0,468;
p1,3 = 0,038;
p2,3 = 0,051

ИММЛЖ, 
кг/м2

Мужчины 92,0 [83,0; 101,0] 128,5 [96,0; 160,0] 151,0 [119,0; 191,0]
p1,2 = 0,222;
p1,3 = 0,058;
p2,3 = 0,210

Женщины 99,0 [92,5; 118,0] 102,0 [91,0; 120,0] 108,0 [89,0; 138,0]
p1,2 = 0,732;
p1,3 = 0,351;
p2,3 = 0,479

ФВ ЛЖ, % 60,0 [54,0; 65,0] 58,0 [57,0; 63,9] 56,0 [46,5; 60,5]
p1,2 = 0,893;
p1,3 = 0,118;
p2,3 = 0,056

ДДЛЖ 12/19 (63,1 %) 9/16 (56,3 %) 14/27 (51,9 %)
p1,2 = 0,678;
p1,3 = 0,447;
p2,3 = 0,780

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ЛП — левое пред-
сердие; ПП — правое предсердие; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка; ДДЛЖ —диастолическая дисфункция левого желудочка.

что распространенность ФП у пациентов с СОАС 
составила 34,6 % [16].

При оценке распространенности СОАС среди 
пациентов с ФП в нашей работе установлено, что 
нарушения дыхания во сне были диагностирова-
ны у 78,5 % больных, в том числе легкой степени 
тяжести — у 24,1 %, средней степени — у 20,2 % 
и тяжелой степени — у 34,2 % пациентов, что не 
противоречит литературным данным. Результаты 
исследования К. Betz и соавторов (2023) свиде-
тельствуют о том, что в когорте пациентов с ФП, 
58 % из которых составляли больные мужского 

пола, распространенность нарушений дыхания во 
сне умеренной и тяжелой степени достигала 51 % 
[17]. Согласно работе А. М. Mohammadieh с соав-
торами (2021), у 62,6 % больных с ФП при целе-
направленном скрининге нарушений дыхания во 
сне впервые был диагностирован СОАС (31,8 % 
легкой степени, 18,7 % средней тяжести, 12,1 % 
тяжелой степени) [18].

Линейный анализ в исследовании D. Zhang и со-
авторов (2022) показал, что риск возникновения ФП 
повышается на 1,26 % при увеличении ИАГ [16]. По 
данным нашего исследования, встречаемость ФП 
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была выше у пациентов с тяжелой степенью апноэ 
по сравнению с больными с легкой степенью на-
рушений дыхания во сне.

В данной работе мы проанализировали частоту 
коморбидных состояний у пациентов с СОАС. Со-
гласно литературным данным, СОАС ассоциирован 
с большой частотой атеросклеротического пораже-
ния сердечно- сосудистой системы, коронарных со-
бытий и застойной сердечной недостаточности, что 
повышает риск госпитализаций и ухудшает прогноз 
[19]. Эти данные согласуются с результатами наше-
го исследования, в котором частота ишемической 
болезни сердца составила 43,1 %, а хронической 
сердечной недостаточности — 54,6 % у пациентов 
с СОАС.

Однако, по данным нашего исследования, 
у больных с верифицированными нарушениями 
дыхания во сне чаще всего встречались компонен-
ты метаболического синдрома (АГ — 94,4 %, ожи-
рение — 77,8 %, нарушения углеводного обмена — 
56,0 %). При этом, по данным литературы, частота 
ожирения, АГ, в том числе резистентной к терапии, 
сахарного диабета увеличивается по мере нараста-
ния тяжести СОАС [20]. Пациенты с нарушениями 
дыхания во сне средней и тяжелой степени имеют 
более высокий ИМТ, у них чаще отмечаются АГ, 
дислипидемия, сосудистые заболевания по срав-
нению с обследованными без нарушений дыхания 
во сне [17].

Ранее установлено, что АГ и дислипидемия ча-
ще встречаются у пациентов с СОАС, госпитализи-
рованных по поводу ФП, чем у больных без данной 
патологии [21]. По данным других исследований, 
пациенты с сочетанием СОАС и ФП по сравнению 
с больными СОАС без данной аритмии имели бо-

лее высокое систолическое артериальное давление 
(140 и 131 мм рт. ст. соответственно) [22]. Следует 
отметить, что выраженные колебания артериально-
го давления ночью встречались значительно чаще 
в группе больных с СОАС, и вариабельность дав-
ления увеличивалась по мере прогрессирования 
нарушений дыхания во сне [20].

А. В. Яковлевым с соавторами (2013) установле-
но, что у пациентов с СОАС ИММЛЖ ассоциирован 
со степенью выраженности нарушений дыхания 
во сне [23]. Это отражает общность патогенети-
ческих механизмов СОАС, заболеваний сердечно- 
сосудистой системы и метаболических нарушений 
и согласуется с данными литературы [24, 25]. Дру-
гие изменения эхокардиографических параметров, 
характеризующих ремоделирование сердца при 
СОАС, заключаются в увеличении левого предсер-
дия и нарушении диастолической функции левого 
желудочка, прогрессирующие по мере увеличения 
тяжести СОАС [26]. В нашей работе размер и объ-
ем левого предсердия, а также объем правого пред-
сердия у пациентов с тяжелым СОАС были больше, 
чем у пациентов с нарушениями дыхания во сне 
средней степени, и значительно больше, чем у боль-
ных с апноэ легкой степени. Отмечена тенденция 
к более высокому значению ИММЛЖ у пациентов 
мужского пола с апноэ во время сна тяжелой степе-
ни по сравнению со значением этого показателя при 
апноэ легкой степени. Частота диастолической дис-
функции левого желудочка у больных с ФП с раз-
личной тяжестью СОАС не различалась.

Согласно данным исследования А. М. Mohamma-
dieh и соавторов (2021), у пациентов с СОАС наблю-
далась несколько более низкая фракция выброса 
левого желудочка, чем у больных без нарушений 

Таблица 3

ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕДИКАМЕНТОЗНОГО ЛЕЧЕНИЯ У ПАЦИЕНТОВ С ФИБРИЛЛЯЦИЕЙ 
ПРЕДСЕРДИЙ И СИНДРОМОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО ВРЕМЯ СНА

Показатель

СОАС 
легкой степени 
тяжести + ФП

(n = 19)

СОАС 
средней степени 
тяжести + ФП

(n = 16)

СОАС 
тяжелой степени 

тяжести + ФП
(n = 27)

P

Прием ААТ, n 14/19 (73,7 %) 13/16 (81,3 %) 22/27 (81,5 %)
p1,2 = 0,596;
p1,3 = 0,528;
p2,3 = 0,985

Эффективность ААТ, n 7/14 (50,0 %) 8/13 (61,5 %) 11/22 (50,0 %)
p1,2 = 0,547;
p1,3 = 1,000;
p2,3 = 0,508

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во время сна; ФП — фибрилляция предсердий; ААТ — антиарит-
мическая терапия.
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дыхания во время сна (55,5 % против 59,6 %) [27]. 
По результатам нашей работы выявлена тенденция 
к более низким значениям фракции выброса левого 
желудочка у пациентов с апноэ во время сна тяже-
лой степени по сравнению с апноэ средней степени.

Выраженное ремоделирование сердца на фоне 
сочетания ФП и СОАС ассоциировано с более низ-
кой эффективностью лечения больных с данной 
аритмией. В исследовании OSA-AF (2022) показано, 
что недиагностированный СОАС часто встречается 
у пациентов, перенесших катетерную аблацию ФП, 
а наличие нарушений дыхания во сне связано с дву-
кратным увеличением риска рецидива ФП после 
РЧА устьев легочных вен [28]. Следует отметить, 
что частота повторной аблации устьев легочных 
вен была значительно выше у пациентов с СОАС, 
не применявших CPAP, по сравнению с больными, 
получавшими респираторную поддержку [29]. Эф-
фективное использование СРАР-терапии, согласно 
литературным источникам, способствует устране-
нию хронической гипоксии, нормализации уровня 
артериального давления, снижению скорости про-
цессов ремоделирования миокарда и, вследствие 
этого, удержанию синусового ритма, в том числе 
после РЧА устьев легочных вен [30, 31].

Таким образом, выявление предикторов ФП, 
среди которых наиболее часто встречаются компо-
ненты метаболического синдрома, имеет большое 
значение, так как можно полагать, что снижение 
высокого артериального давления, уменьшение из-
быточной массы тела и терапия других метаболи-
ческих нарушений, наряду с коррекцией наруше-
ний дыхания во сне, свой ственных СОАС, влияет 
на прогрессирование данной аритмии, эффектив-
ность лечения больных с этой сочетанной патоло-
гией и риск развития осложнений.

Выводы
1. ФП в сочетании с СОАС встречается у 19,4 % 

больных без органических заболеваний сердца.
2. У больных с тяжелым СОАС ФП встречается 

чаще (37,5 %), чем у пациентов с легкими наруше-
ниями дыхания во сне (22,6 %).

3. При тяжелой степени апноэ постоянная фор-
ма ФП встречается чаще (48,2 %), чем при легкой 
степени нарушений дыхания во сне (10,5 %).

4. Объемы левого и правого предсердий у боль-
ных ФП в сочетании с тяжелым СОАС больше, чем 
у пациентов с ФП с легкими нарушениями дыхания 
во время сна.

Ограничения исследования
В исследование включались только пациенты, 

госпитализированные в стационар, которые часто 

имели полиморбидность на фоне ФП, что не по-
зволяет проводить интерполяцию полученных ре-
зультатов на популяцию в целом. Следует также 
отметить разные причины госпитализации у паци-
ентов, что могло повлиять на результаты оценки 
эффективности антиаритмической терапии. Диа-
гностика ожирения и оценка степени его выражен-
ности проводились только с помощью ИМТ, что 
не вполне отражает распространенность абдоми-
нального ожирения у больных с ФП. Кроме того, 
исследование носило ретроспективный характер, 
и в некоторых историях болезней отсутствовала 
информация по таким клинико- анамнестическим 
данным пациентов, как длительность и симптом-
ность пароксизмов ФП.
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Резюме
Актуальность. Атеросклероз является основной причиной сердечно- сосудистых заболеваний во всем 

мире, но сроки развития заболевания различаются у полов, что позволяет предположить, что механизмы, 
в том числе иммунные, которые усиливают заболевание у мужчин (М) и женщин (Ж), отличаются. Цель 
исследования — изучить вероятность выявления субклинического каротидного атеросклероза (СКА) 
в зависимости от пола, наличия артериальной гипертензии (АГ), иммунного воспаления и некоторых 
метаболических факторов риска у лиц в условиях арктической вахты. Материалы и методы. В заполяр-
ном поселке Ямбург (68° 21’ 40” с. ш.) на базе медико- санитарной части ООО «Газпром добыча Ямбург» 
одномоментно обследовано 99 М и 81 Ж с АГ 1-й, 2-й степени и нормотензивных лиц, сопоставимых по 
возрасту (р = 0,450), северному стажу (р = 0,956), числу лет работы вахтой (р = 0,824), уровню офисного 
систолического артериального давления (АД) (р = 0,251) и диастолического АД (р = 0,579). Проведено 
суточное мониторирование АД; ультразвуковое исследование сонных артерий с определением наличия 
(отсутствия) атеросклеротической бляшки; биохимическое исследование крови с определением липид-
ного спектра, биомаркеров системного воспаления, интерлейкинов, кортизола, половых гормонов и неко-
торых метаболических факторов риска. Результаты. Проведен анализ в группах М и Ж с наличием СКА 
(n = 98) и без СКА (n = 82), из них в 1-й группе — 57 М (58 %), 41 Ж (51 %), Рχ2 = 0,612; также в группах 
М и Ж с наличием и без АГ. У М незначимо чаще выявлялся СКА. Получены различия между группами 
с СКА и без СКА: у Ж с АГ по уровням высокочувствительного С-реактивного белка (вч- СРБ) (р = 0,018), 
интерлейкина 1β (IL-1β) (р = 0,045) и IL-10 (р = 0,017); у М с АГ по концентрации кортизола (р = 0,049), 
вч- СРБ (р = 0,046), IL-1β (р = 0,033); у М с нормальным АД — по уровню вч- СРБ (р = 0,052), кортизола 
(р = 0,036), гомоцистеина (р = 0,042), IL-6 (р = 0,009); у нормотензивных Ж — по уровню общего холе-
стерина (р = 0,039), холестерина липопротеинов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП) (р = 0,026), Аро- В 
(р = 0,026); фолликулостимулирующего гормона (р = 0,019), тестостерона (р = 0,044). По данным логи-
стической регрессии, наличие АГ увеличивало вероятность выявления СКА у М в 1,2 раза (р = 0,045), 
ХС ЛПОНП (отношение шансов (ОШ) 1,680; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,014–2,811; р = 0,038), 
IL-10 (ОШ 0,757; 95 % ДИ 0,096–0,958; р = 0,048), вч- СРБ (ОШ 1,346; 95 % ДИ 1,047–1,613; р = 0,042) 
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и С-пептида (ОШ 1,151; 95 % ДИ 1,035–1,416; р = 0,044); у Ж вероятность визуализации СКА не зависела 
от наличия АГ, но была ассоциирована с ХС ЛПОНП (ОШ 4,411; 95 % ДИ 1,021–7,911; р = 0,002), гомоци-
стеином (ОШ 1,537; 95 % ДИ 1,092–2,163; р = 0,014), Аро- В (ОШ 1,172; 95 % ДИ 1,042–1,317; р = 0,008), 
тестостероном (ОШ 1,008; 95 % ДИ 1,001–1,016; р = 0,031), IL-10 (ОШ 0,250; 95 % ДИ 0,072–0,872; 
р = 0,030). Заключение. В условиях арктической вахты СКА чаще выявляется у М. Наличие АГ значимо 
увеличивает шанс выявления СКА только у М. По данным логистического регрессионного анализа, не-
зависимо от уровня АД визуализация СКА у М ассоциирована с системным воспалением, провоспали-
тельными интерлейкинами и уровнем ХС ЛПОНП. У Ж нарушение липидного обмена, дисгормональные 
и метаболические изменения, но не иммунное воспаление, увеличивали вероятность выявления СКА.

Ключевые слова: субклинический каротидный атеросклероз, маркеры неспецифического воспале-
ния, гендерный фактор, арктическая вахта
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Abstract
Objective. To study feasibility of atherosclerotic plaque (AP) detection in individuals working in the Arctic 

via rotating shifts (ARS) regarding sex, arterial hypertension (HTN), immune inflammation. Design and methods. 
In Yamburg village (68° 21’ 40” N), 99 males (M) and 81 females (F) with HTN 1,2 stages and normotensive 
individuals, comparable in age, work experience in ARS, office blood pressure (BP) were examined. Ultrasound 
examination of carotid arteries, biochemical blood test was performed. Statistica 8,0 (Stat Soft, USA), IBM SPSS 
Statistics 23 (IBM, USA). Results. Analysis was conducted in M and F groups with AP (n = 98) / without AP 
(n = 82): among them 57 M (58 %), 41 F (51 %) were with AP, Рχ2 = 0,6116; with/without HTN. In HTN M, more 
often than in normotensive M, AP was visualized in carotid arteries lumen: 72 % (44 out of 61) vs 34 % (13 out 
of 38), Рχ2 = 0,0209. Probability of AP in M was associated with highly sensitive C-reactive protein (p = 0,052), 
level of very low density lipoprotein cholesterol (VLDL CH) (p = 0,038), C-peptide (p = 0,004), interleukin IL-6 
(p = 0,048); with level of VLDL CH (p = 0,052) in F only. In M with AP, strong association with mean daily 
BP parameters was found. Conclusions. Carotid AP associated with HTH in ARS was frequently detected in 
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Введение
Атеросклероз (АСК) является основной при-

чиной сердечно- сосудистых заболеваний во всем 
мире. Однако от АСК умирает больше мужчин (М), 
чем женщин (Ж), и в более молодом возрасте. Кро-
ме того, у Ж АСК развивается в основном после 
менопаузы, что позволяет предположить, что ме-
ханизмы, в том числе иммунные, которые усилива-
ют заболевание у М и Ж, отличаются [1]. Данные 
свидетельствуют о том, что половые гормоны из-
меняют иммунный ответ при АСК, что приводит 
к различным фенотипам заболевания в зависимо-
сти от пола. Ж, например, реагируют на поврежде-
ние повышенными реакциями антител и аутоанти-
тел, в то время как у М повышена активация врож-
денного иммунитета [2]. Ключевыми процессами 
в патогенезе АСК являются воспаление сосудов, 
накопление липидов, утолщение и фиброз инти-
мы. Вместе с тем артериальная гипертензия (АГ) 
может являться триггером атеросклеротического 
ремоделирования артерий [3].

Хотя АГ и АСК являются различными заболе-
ваниями, но имеют ряд общих патогенетических 
факторов, накоплены убедительные доказательства 
ключевого значения иммуновоспалительных про-
цессов в их инициации [4].

М и Ж различаются по распространенности, 
механизмам развития и уровню контроля АГ. Ис-
следования показывают, что изменения половых 
гормонов играют ключевую роль в патофизиоло-
гии АГ у Ж. Эстрогены влияют на сосудистую си-
стему, вызывают расширение сосудов, ингибируют 
процессы ремоделирования сосудов, модулируют 
ренин- ангиотензин-альдостероновую и симпатиче-
скую систему. Это приводит к защитному эффекту 
на артериальную жесткость, липидный обмен, ко-
торые резко меняются после менопаузы [5].

Работа вахтовым методом в условиях Крайнего 
Севера сопряжена с экстремально- климатическими 
факторами, регулярными трансширотными переме-
щениями, особым режимом трудовой деятельности, 
постоянным психофизическим напряжением [6], 
что ведет к ускоренному старению, сокращению 

M. Regardless of PB, AP in M was associated with systemic inflammation, raise of pro-inflammatory cytokines 
and increase in VLDL CH level. According to logistic regression data in W, lipid metabolism disorders, hormonal 
changes and metabolic changes, but not immune inflammation, increased the chance of AP imaging in carotid 
arteries. In HTN M and F, AP was associated with systemic inflammation, pro-inflammatory cytokines due to 
HTN presence.

Key words: subclinical carotid atherosclerosis, immune inflammation, gender factor, Arctic watch

For citation: Shurkevich NP, Vetoshkin AS, Simonyan AA, Gapon LI, Kareva MA. Subclinical carotid atherosclerosis: role of 
inflammation, cholesterol, hypertensive load and sex in rotational shift work in the Arctic. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2024;30(1):70–82. doi:10.18705/1607-419X-2024-2298. EDN: CSWYCZ

продолжительности жизни [7], развитию заболе-
ваний, в том числе АГ [8].

По данным наших предыдущих исследований, 
АСК брахиоцефальных артерий у лиц с АГ, рабо-
тающих вахтой в условиях Заполярья, определялся 
у 72 % обследованных, что почти в 1,5 раза чаще, 
чем у жителей средней полосы (Тюмень), у кото-
рых изменения были только у каждого второго [9]. 
В другой работе [10] были изучены такие факторы 
риска, как курение, физическая активность, дисли-
пидемия, избыточная масса тела, психоэмоциональ-
ные перегрузки, особенности питания и их взаимо-
связь с субклиническим каротидным атеросклеро-
зом (СКА) у М в условиях арктической вахты. Шанс 
визуализации атеросклеротической бляшки (АСБ) 
в сонных артериях зависел от возраста, уровня ар-
териального давления (АД), избыточной массы тела 
и психоэмоциональных перегрузок. В дальнейшем 
представляло интерес получить данные о разном 
вкладе других факторов в развитие СКА и гендер-
ных различиях. Особенности СКА с оценкой роли 
неспецифического иммунного воспаления, пола, 
некоторых метаболических факторов риска у вах-
товиков в Арктике ранее не изучались. Понимание 
половых различий СКА имеет решающее значение 
для улучшения индивидуализированной медицины.

Цель исследования — изучить вероятность вы-
явления СКА в зависимости от пола, наличия АГ, 
маркеров неспецифического иммунного воспаления 
и некоторых метаболических факторов риска у лиц 
в условиях арктической вахты.

Материалы и методы
В заполярном поселке Ямбург (68° 21’ 40” с. ш.) 

на базе медико- санитарной части ООО «Газпром 
добыча Ямбург» во время экспедиционного выезда 
одномоментно обследовано 99 М и 81 Ж с АГ 1-й, 
2-й степени и нормотензивных лиц, сопоставимых 
по возрасту (р = 0,450), северному стажу (р = 0,956), 
числу лет работы вахтой (р = 0,824), уровню офис-
ного систолического АД (САД) (р = 0,251) и диа-
столического АД (ДАД) (р = 0,579). Исследование 
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проводили в соответствии с этическими стандар-
тами Хельсинкской декларации и правилами кли-
нической практики в РФ (2005) [Надлежащая кли-
ническая практика, ГОСТ Р 52379–2005]. Прото-
кол исследования одобрен Этическим комитетом 
Тюменского кардиологического научного центра 
№ 149 от 03.06.2019. У всех обследованных лиц взя-
то информированное согласие на участие в иссле-
довании. Условия включения в исследование: воз-
раст 30–59 лет; режим вахты 1:1 (1 месяц работы —  
1 месяц отдыха); вахтовые перемещения в преде-
лах одного часового пояса (Тюмень или Уфа). Про-
должительность рабочего дня у обследованных М 
и Ж в условиях вахты в среднем составила 10 ча-
сов с обязательным ночным отдыхом и отсутствием 
ночных смен. В представленной выборке пациентов 
преобладал умственный или легкий физический 
труд, группы М и Ж не различались по характе-
ру трудовой деятельности. Факторы невключения: 
ожирение более I степени; ишемическая болезнь 
сердца, клапанная болезнь сердца, нарушение моз-
гового кровообращения в анамнезе, сахарный диа-
бет всех типов. Проведено суточное мониторирова-
ние АД (СМАД) с помощью осциллометрического 
метода на оборудовании BPLAB фирмы ООО «Петр 
Телегин», РФ. Согласно рекомендациям рабочей 
группы [11], измерения проводились через каждые 
15 минут днем, через 30 минут в ночные часы и че-
рез 10 минут в период с 06:00 до 10:00. Время ноч-
ного сна определялось по данным дневников само-
наблюдения (в среднем по программе BPlab с 22:00 
до 06:30 c корректировкой по дневнику и по данным 
опросника на качество сна Pittsburg Sleep Quality 
Index — PSQI). Нарушение сна было выявлено у  
22 М и 25 Ж и значимо не различалось. Анализ дан-
ных проводился в случае не менее 80 % успешных 
измерений. Согласно рекомендациям [11], рассчи-
тывались стандартные показатели СМАД. Прове-
дено ультразвуковое исследование сонных артерий 
с определением наличия (отсутствия) АСБ (North 
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial) 
[12]. В анализ не включены факторы риска АСК, 
такие как особенности питания, физической актив-
ности, курение, уровень стресса, избыточная масса 
тела, изученные ранее и не входящие в цель насто-
ящего исследования [10]. Проведено биохимиче-
ское исследование крови с определением липидного 
спектра крови: общего холестерина, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, холестерина ли-
попротеинов очень низкой плотности (ХС ЛПОНП), 
триглицеридов, аполипопротеина В (Аро- В), аполи-
попротеина А (Аро- A); определением концентра-
ции высокочувствительного С-реактивного белка 
(вч- CРБ), гомоцистеина, С-пептида, фолликулости-

мулирующего гормона (ФСГ), тестостерона, корти-
зола, интерлейкинов (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10), фак-
тора некроза опухоли альфа (ФНО-α). Для расчета 
индекса массы тела (ИМТ) использована формула: 
масса тела, кг/(рост, м)2. Значения оценены по кри-
терию International Obesity Task Force (IOTF). Нор-
мой считали ИМТ < 25 кг/м2, избыточной массой 
тела — 25–29 кг/м2, ожирением > 30 кг/м2.

Данные проанализированы в программах 
Statistica 8,0 (Stat Soft, США) и IBM SPSS Statistics 
23 (IBM, США). Для оценки количественных пере-
менных использованы методы параметрического 
и непараметрического анализа в зависимости от 
типа распределения данных. Проверка согласия рас-
пределения с нормальным проведена с помощью 
теста Колмогорова–Смирнова и Lilliefors. При нор-
мальном распределении использовали t-критерий 
Стьюдента для оценки 2 независимых групп, при 
отсутствии нормальности распределения — непа-
раметрический Mann- Whitney U-тест. Для анализа 
категориальных и относительных переменных при-
менен непараметрический критерий хи-квадрат (ис-
пользована таблица «2 × 2»). Корреляционный ана-
лиз проведен с помощью непараметрического ме-
тода Spearman Rank Order Correlations. Для анализа 
взаимосвязи признаков и построения моделей при-
менили логистическую регрессию и использовали 
методы принудительного (полного) включения не-
зависимых переменных (все переменные вводятся 
в модель на одном шаге) и пошагового включения 
независимых переменных в модель. Проведен рас-
чет отношения шансов (ОШ) с 95 % доверительным 
интервалом (ДИ). Общую оценку согласия реаль-
ных данных и модели производили с использовани-
ем теста согласия Хосмера–Лемешова. Для оценки 
качества модели, определения ее чувствительности 
и специфичности применен ROC-анализ. Уровень 
различий считался значимым при двухстороннем 
уровне р < 0,05.

Результаты
По уровню офисного АД и данным анализа ам-

булаторных карт все обследованные были распреде-
лены на группы М и Ж с АГ и без АГ. Степени АГ 
устанавливались в соответствии с рекомендациями 
РМОАГ и ВНОК, действующими на момент иссле-
дования [13].

Как следует из таблицы 1, пациенты с АГ М 
и Ж не различались по уровню офисного АД, воз-
расту, стажу вахты, ИМТ. В группе нормотензив-
ных Ж в сравнении с М были значимо выше ИМТ 
(р = 0,011), но ниже уровни САД (р = 0,002) и ДАД 
(р = 0,015). В то же время М и Ж с АГ, в отличие от 
нормотензивных лиц, были значимо старше, значи-
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мо дольше работали в условиях Крайнего Севера 
и имели значимо большие значения офисных САД 
и ДАД.

Ж незначимо чаще — 68 % (30 из 44), Рχ2 = 
0,363 — контролировали свое АД самостоятельно 
или на приеме у врача. По распределению антиги-
пертензивной терапии препаратами разных групп 
обследованные М и Ж с АГ значимо не различа-
лись. Вместе с тем только 23 % М и 32 % Ж лечи-
лись регулярно (Рχ2 = 0,442). Наиболее часто паци-
енты с АГ принимали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и сартаны. М значимо 
чаще, чем Ж, принимали более двух лекарственных 
препаратов (Рχ2 = 0,033).

В исследуемой выборке из 180 человек у 98 
были визуализированы АСБ в просветах общих 
сонных артерий и внутренних сонных артерий, 
независимо от стороны локализации артерии. Со-
ответственно, проведен анализ 2 групп: группа 1 — 
с наличием АСБ (n = 98) и группа 2 — без АСБ 

(n = 82). Из них в 1-й группе М — 57 человек (58 %), 
Ж — 41 человек (51 %), Рχ2 = 0,612.

У М с АГ значимо чаще, чем у М с нормальным 
АД, были визуализированы АСБ в просвете сонных 
артерий: 72 % (44 из 61) против 34 % (13 из 38), 
Рχ2 = 0,021. У Ж же эти различия были незначимы, 
но частота выявления АСБ у пациенток с АГ также 
была довольно высокой, достигая 61 % (у 27 из 44 
человек). У Ж с нормальным АД АСБ выявлялась 
только у 38 % (у 17 из 38, Рχ2 = 0,222), межгендер-
ные различия были незначимы.

По результатам сравнительного анализа 
(табл. 2А) выявлено значимое различие групп 1 
(с АСБ) и 0 (без АСБ) у Ж с АГ по уровням вч- СРБ 
(р = 0,018), IL-1β (р = 0,045) и IL-10 (р = 0,016). М 
с АГ и АСБ значимо различались по концентрации 
в крови кортизола (р = 0,049) и вч- СРБ (р = 0,046), 
IL-1β (р = 0,032). В остальных показателях липид-
ного спектра, некоторых маркеров воспаления и ме-
таболизма значимых различий выявлено не было.

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП

Нормотензивные группы (n = 38/37)

Показатель Мужчины Женщины Р

Возраст, годы 45,5 (8,3); 42,7–48,2 47,2 (7,3); 44,7–49,6 0,3141

Стаж вахты, годы 14,9 (8,8); 12–17,8 13,7 (8,4); 10,9–16,5 0,4329

ИМТ, кг/м2 27,7 (3,1); 26,7–28,7 29,9 (4,5); 28,4–31,4 0,0102

САД, мм рт. ст. 124,6 (9,1); 121,6–127,6 118,4 (10,6); 114,9–122 0,0023

ДАД, мм рт. ст. 82,1 (5,8); 80,2–84 77,7 (8,3); 75–80,5 0,0159

Пациенты с АГ (n = 61/44)

Возраст, годы 50,9 (7,8); 48,9–52,9 51,9 (6,2); 50–53,8 0,6800

Р* 0,0026 0,0058 –

Стаж вахты, годы 17,7 (8,2); 15,6–19,7 18,4 (9); 15,7–21,2 0,7701

Р* 0,1223 0,0243 –

ИМТ (кг/м2) 27,9 (4); 26,9–28,9 28,7 (4,6); 27,3–30,1 0,4650

Р* 0,9055 0,2538 –

САД, мм рт. ст. 136,4 (14,8); 132,6–140,2 138 (17,1); 132,8–143,2 0,4730

Р* < 0,00001 < 0,00001 –

ДАД, мм рт. ст. 88,8 (9,4); 86,4–91,2 89,5 (9,7); 86,6–92,5 0,6992

Р* 0,0001 < 0,00001 –

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериаль-
ное давление; АГ — артериальная гипертензия; Р — уровень значимости различий между мужчинами и женщинами; Р* — уро-
вень значимости различий между группами лиц с артериальной гипертензией и нормотензией (использован непараметрический 
Mann–Whitney U-критерий). В скобках указано число обследованных в формате мужчины/женщины.
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Как видно из данных таблицы 2Б, у Ж с нор-
мальным АД и с визуализированной АСБ были 
значимо выше показатели липидного обмена: уро-
вень общего холестерина (р = 0,038), ХС ЛПОНП 
(р = 0,026), Аро- В (р = 0,026); гормонального фона: 
ФСГ (р = 0,018), тестостерона (р = 0,044); кортизола 
(р = 0,052). У М различия касались уровней вч- СРБ 
(р = 0,051), кортизола (р = 0,036), гомоцистеина (р = 
0,042) и маркера воспаления: IL-6 (р = 0,009).

С целью выявления факторов, максимально 
влияющих на вероятность АСБ у М и Ж в зави-
симости от уровня АД, применена логистическая 
регрессия с использованием метода принудитель-

ного (полного) включения независимых перемен-
ных. В качестве независимых переменных в модель 
были включены признаки, значимо различающиеся 
между группами лиц с визуализированной АСБ (1) 
и без АСБ (0). Данные показаны в таблице 3.

У М полученная модель правильно опреде-
ляла вероятность выявления АСБ в 77,2 % и их 
отсутствие в 73,8 %, и общая предсказывающая 
точность модели составила 75,8 %. Значение кри-
терия Хосмера–Лемешова = 7,72 (р = 0,461) ука-
зывает на хорошее согласие реальных данных 
с полученными по модели данными. Как видно 
из итоговой таблицы 3А, увеличение возраста у М 

Таблица 2

ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ КРОВИ 
У ЛИЦ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ (А) И С НОРМАЛЬНЫМ АРТЕРИАЛЬНЫМ ДАВЛЕНИЕМ (Б) 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВИЗУАЛИЗАЦИИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ

Показатель Пол Группа АСБ «1»
n (м/ж) = 44/27

Группа АСБ «0»
n (м/ж) = 17/17 P

Обследованные с АГ (А)

вч- СРБ, мг/л
М 7,46 (7,77); 4,74–9,37 5,49 (5,66); 3,48–8,31 0,0464

Ж 9,01 (3,66); 7,13–10,89 6,49 (4,19); 4,84–8,15 0,0182

IL-1β, пг/мл Ж 4,66 (1,15); 4,20–5,11 4,01 (1,19); 3,4–4,62 0,0451

IL-1β, пг/мл М 4,72 (1,47); 4,27–5,17 4,12 (1,31); 3,14–4,46 0,0325

IL-10, пг/мл Ж 3,87 (0,89); 3,52–4,23 4,59 (0,82); 4,17–5,01 0,0165

Кортизол, нмоль/л М 280,7 (91,2); 253–308,4 235,2 (89); 189,4–280,9 0,0492

Обследованные с нормальным АД (Б)

Показатель Пол n (м/ж) = 13/14 n (м/ж) = 25/23 P

ОХС, ммоль/л Ж 5,88 (1,02); 5,29–6,47 5,11 (0,94); 4,69–5,51 0,0387

ХС ЛПОНП, ммоль/л Ж 3,52 (0,73); 3,09–3,94 2,98 (0,7); 2,67–3,28 0,0262

Аро- B, мг/дл Ж 116,3 (23,7); 102,6–129,9 98 (22,1); 88,5–107,6 0,0467

вч- СРБ, мг/л М 2,61 (2,27); 1,24–3,98 2,29 (3,3); 0,93–3,35 0,0515*

Гомоцистеин, мкмоль/л М 20,2 (17,1); 9,8–30,5 13,5 (3,3); 12,1–14,8 0,0421

ФСГ, мМЕл Ж 54,9 (49,3); 26,4–83,4 24,8 (35,9); 9,3–40,3 0,0188

Тестостерон, нмоль/л Ж 272,4 (91,6); 219,4–325,3 227,6 (70,3); 177,2–258,1 0,0443

IL-6, пг/мл М 2,38 (0,77); 2,05–2,71 1,76 (0,41); 1,53–2,0 0,0098

Кортизол, нмоль/л
М 265,2 (85,4); 230,1–300,5 216,5 (58,7); 181,1–252,2 0,0364

Ж 288,7 (121,4); 218,6–358,8 214,7 (88,2); 176,6–252,8 0,0522

Примечание: Группа АСБ «1» — атеросклеротическая бляшка визуализирована; группа АСБ «0» — атеросклеротическая 
бляшка не визуализирована; м/ж — мужчины/женщины; АГ — артериальная гипертензия; вч- СРБ — высокочувствительный 
С-реактивный белок; АД — артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень 
низкой плотности; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; IL — интерлейкин; Apo- B — аполипопротеин В. Данные пред-
ставлены в виде М (среднее) и 95 % доверительного интервала; P — уровень значимости различий между группами «1» и «0»; 
* — уровень значимости различий между группами мужчин и женщин; применен непараметрический Mann–Whitney U-критерий.
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Таблица 3

ФОРМУЛЫ МОДЕЛЕЙ ВЕРОЯТНОСТИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ 
В СОННЫХ АРТЕРИЯХ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ НАЛИЧИЯ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
И УРОВНЕЙ БИОХИМИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ

Ковариаты В(SE) Р Exp(B); 95 % ДИ

А. Условия отбора: мужчины

Наличие АГ 0,208 (0,451) 0,045 1,212; 1,035–1,968

Возраст 0,112 (0,039) 0,004 1,118; 1,036–1,207

Стаж вахты 0,113 (0,012) 0,035 1,120; 1,045–1,131

ХС ЛПОНП 0,519 (0,365) 0,038 1,680; 1,014–2,811

Аро- В 0,278 (0,018) 0,070 1,320; 0,859–1,727

Гомоцистеин 0,094 (0,052) 0,073 1,098; 0,991–1,217

IL-6 0,269 (0,224) 0,053 1,309; 0,991–1,761

IL-10 –0,271 (0,022) 0,048 0,757; 0,096–0,958

Кортизол 0,002 (0,02) 0,465 1,002; 0,997–1,006

С-пептид 0,141 (0,106) 0,044 1,151; 1,035–1,416

вч- СРБ 0,297 (0,041) 0,042 1,346; 1,047–1,613

Б. Условия отбора: женщины

Наличие АГ 0,147 (0,096) 0,246 1,158; 0,047–1,176

Возраст 0,087 (0,043) 0,043 1,091; 1,003–1,186

Стаж 0,017 (0,031) 0,578 1,017; 0,958–1,081

ОХС 0,887 (0,260) 0,412 2,428; 0,899–7,958

ХС ЛПВП –0,632 (0,961) 0,510 0,531; 0,081–3,492

ХС ЛПОНП 1,484 (0,064) 0,002 4,411; 1,021–7,911

Аро- В 0,158 (0,060) 0,008 1,172; 1,042–1,317

Тестостерон 0,008 (0,004) 0,031 1,008; 1,001–1,016

ФСГ 0,008 (0,003) 0,381 1,008; 0,991–1,025

Гомоцистеин 0,430 (0,174) 0,014 1,537; 1,092–2,163

вч- СРБ 1,287 (0,11) 0,089 1,275; 0,805–1,931

IL-1β 0,024 (0,329) 0,941 1,025; 0,537–1,954

IL-6 0,209 (0,51) 0,192 1,232; 0,845–1,803

IL-10 –1,384 (0,636) 0,030 0,250; 0,072–0,872

Примечание: ДИ — доверительный интервал; АГ — артериальная гипертензия; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов 
очень низкой плотности; вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПВП — хо-
лестерин липопротеинов высокой плотности; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; IL — интерлейкин; Apo- B — аполи-
попротеин В.
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на 1 год увеличивает вероятность АСБ на 11,8 % 
(ОШ 1,118; 95 % ДИ 1,036–1,207; р = 0,004), увели-
чение стажа вахты на 1 год — на 12 % (р = 0,035), 
а наличие АГ в анамнезе на 21 % (р = 0,045). Из 
биохимических факторов у М значимо повышало 
вероятность АСБ увеличение уровней ХС ЛПОНП 
(ОШ 1,680; 95 % ДИ 1,014–2,811; р = 0,038), вч- 
СРБ (ОШ 1,346; 95 % ДИ 1,047–1,613; р = 0,042), 
С-пептида (ОШ 1,151; 95 % ДИ 1,035–1,416; р = 
0,044) и снижение уровня IL-10 (ОШ 0,757; 95 % 
ДИ 0,096–0,958; р = 0,048). Остальные показатели 
не оказывали значимого влияния.

Как видно из данных таблицы 3Б, у Ж веро-
ятность выявления АСБ мало зависела от нали-
чия АГ, но была получена значимая зависимость 
от возраста (ОШ 1,091; 95 % ДИ 1,003–1,186; р = 
0,043), уровней ХС ЛПОНП (ОШ 4,411; 95 % ДИ 
1,021–7,911; р = 0,002) и гомоцистеина (ОШ 1,537; 
95 % ДИ 1,092–2,163; р = 0,014), уровней Аро- В 
(ОШ 1,172; 95 % ДИ 1,042–1,317; р = 0,008), тесто-
стерона (ОШ 1,008; 95 % ДИ 1,001–1,016; р = 0,031). 
Увеличение уровней всех этих факторов и снижение 
уровня IL-10 (ОШ 0,250; 95 % ДИ 0,072–0,872; р = 
0,030) увеличивает вероятность АСБ. От концентра-
ции в крови вч- СРБ и IL-6 значимая взаимосвязь не 
прослеживалась.

При оценке классификационной способности 
модель правильно определяла вероятность выяв-
ления АСБ в 78,1 %, их отсутствие в 70,3 %, об-

щая предсказывающая точность модели — 75,0 %. 
Значение критерия Хосмера–Лемешова = 7,31 (р = 
0,556) указывает на хорошее согласие реальных 
данных с полученными по модели данными.

Хорошую классификационную и прогностиче-
скую значимость подтверждает ROC-анализ, ROC-
кривые моделей представлены на рисунке 1. Мо-
дель правильно классифицировала вероятность АСБ 
в 75,8 % случаев у М (AUC — area under curve — 
площадь под кривой = 0,750; 0,678–0,823, р < 0,001) 
(рис. 1А) и в 75 % случаев у Ж (AUC = 0,730; 0,654–
0,806, р < 0,001) (рис. 1Б).

Корреляционный анализ (по Спирмену) опре-
делил взаимосвязи АСБ со среднесуточными по-
казателями СМАД: у М показал значимую взаи-
мосвязь с офисным САД (r = 0,358; р = 0,032), ва-
риабельностью ночного САД (r = 0,338; р = 0,034), 
ночным ДАД (r = 0,367; р = 0,029). У Ж выявил 
слабую взаимосвязь наличия АСБ с офисным 
САД (r = 0,260; р = 0,045), среднесуточным САД 
(r = 0,237; р = 0,041) и дневным САД (r = 0,239; 
р = 0,039).

По результатам пошаговой логистической ре-
грессии (табл. 4А), вероятность визуализации АСБ 
увеличивалась в 1,5 раза у М при увеличении на 
единицу суточного ДАД (ОШ 1,458; 95 % ДИ 1,271–
2,238; р = 0,001), в 1,7 раза — вариабельности су-
точного ДАД (ОШ 1,686; 95 % ДИ 1,271–2,238; р = 
0,001) и в 1,4 раза ночного ДАД (ОШ 1,351; 95 % 

Рисунок 1. ROC-анализ чувствительности и специфичности предсказанной 
вероятности выявления атеросклеротической бляшки у мужчин (А) и женщин (Б)

Примечание: AUC — площадь под кривой; ДИ — доверительный интервал.



78 30(1) / 2024

Оригинальная статья / Original article

ДИ 1,195–1,921; р = 0,007) и уменьшалась на 28 % 
при увеличении суточного индекса ДАД на единицу 
(ОШ 0,724; 95 % ДИ 0,613–0,957; р = 0,001).

У Ж по результатам пошаговой логистической 
регрессии (табл. 4Б) влияние на визуализацию АСБ 
имели показатели только ночного САД (ОШ 1,141; 
95 % ДИ 1,042–1,250; р = 0,005) и вариабельности 
ночного ДАД (ОШ 1,185; 95 % ДИ 1,001–1,402; 
р = 0,049). В отличие от М, у Ж влияние суточного 
индекса (типа суточного профиля ДАД) на вероят-
ность визуализации АСБ было незначимым. Специ- 
фичность модели у М составила 72,5 %, чувстви-
тельность — 70,8 %, Специфичность модели у Ж 
составила 65,0 %, чувствительность — 68,6 %.

Значения критерия Хосмера–Лемешова у М 8,9 
(р = 0,241) и Ж 12,9 (р = 0,116) указывает на удов-
летворительное согласие реальных данных с пред-
сказанными по модели результатами. ROC-кривые 
моделей представлены на рисунке 2А и 2Б.

Обсуждение
АСК является основной причиной сердечно- 

сосудистых заболеваний, при этом роль пола в раз-
витии АСК еще предстоит определить. СКА сонных 
артерий является частой причиной инсульта, как 
у М, так и у Ж, причем осложнения часто наблю-
даются у бессимптомных пациентов. Вместе с тем, 
в отличие от АСК коронарных артерий, имеется ма-
ло данных, оценивающих гендерные особенности 
в факторах, ассоциированных с СКА.

По данным нашего исследования, в группе М 
чаще, чем у Ж, визуализировались АСБ в сонных 
артериях, что совпадает с данными [14], которые 
показали большую частоту развития СКА у М. Раз-
личия в нагрузке АСБ у М и Ж имеют значение 
в исходе АСК. Исследования показывают, что у М 
более высокая распространенность АСБ, у Ж мень-
ше разрывов бляшек, меньше некротическое ядро 
и более низкая концентрация воспалительных и ма-
крофагальных пенистых клеток в АСБ [15].

Известно, что развитие, течение и исходы 
сердечно- сосудистых заболеваний имеют гендерные 
отличия: у М начинаются раньше, но в постмено-
паузе Ж по распространенности и заболеваемости 
сердца и сосудов догоняют и перегоняют М. Это 
объясняют различиями в факторах риска у полов, 
а именно в половых гормонах и их различном вли-
янии на сердечно- сосудистую систему, особенно 
у Ж в период менопаузы [16], а также в различных 
механизмах прогрессирования АСК [17].

АГ у полов также имеет гендерные отличия, ис-
следования демонстрируют усиленный возбужда-
ющий симпатический сигнал от рецепторов мышц 
и иммунное воспаление как причину формирования 
и прогрессирования АГ у Ж в менопаузе [18]. Раз-
личия в гормонах, анатомии сосудов и общем об-
разе жизни играют определенную роль в развитии 
сердечно- сосудистых заболеваний у полов. Карди-
опротекторный эффект эстрогена хорошо известен, 
но нет единого мнения о роли тестостерона [19].

Таблица 4

ФОРМУЛЫ МОДЕЛИ ВЕРОЯТНОСТИ ВИЗУАЛИЗАЦИИ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОЙ БЛЯШКИ 
В СОННЫХ АРТЕРИЯХ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН В ЗАВИСИМОСТИ 

ОТ ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
(ПОШАГОВАЯ ЛОГИСТИЧЕСКАЯ РЕГРЕССИЯ)

Ковариата В(SD) р Exp(B); 95 % ДИ для EXP(B)

А. Условия отбора: мужчины

ДАД24 0,377 (0,111) 0,001 1,458; 1,173–1,811

ВДАД24 0,522 (0,144) 0,001 1,686; 1,271–2,238

ДАДн 0,301 (0,111) 0,007 1,351; 1,195–1,921

СИ ДАД –0,322 (0,086) 0,001 0,724; 0,613–0,857

Б. Условия отбора: женщины

САДн 0,132 (0,046) 0,005 1,141; 1,042–1,250

ВДАДн 0,169 (0,086) 0,049 1,185; 1,001–1,402

Примечание: ДИ — доверительный интервал; ДАД24 — среднесуточное диастолическое артериальное давление; ВДАД24 — 
среднесуточная вариабельность диастолического артериального давления; ДАДн — ночное диастолическое артериальное давле-
ние; СИ ДАД — суточный индекс диастолического артериального давления; САДн — ночное систолическое артериальное дав-
ление; ВДАДн — ночная вариабельность диастолического артериального давления; ДИ — доверительный интервал; Exp(B) — 
отношение шансов.
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Клинические исследования показали повы-
шенную продукцию провоспалительных цитоки-
нов у пациентов М и Ж с АГ. Показано, что во-
влеченные провоспалительные цитокины, включая 
IL-17, ФНО-α, IL-6, IL-1β и интерферон-γ, могут 
быть одним из ключевых факторов развития и ис-
ходов АГ [20]. В настоящее время атерогенез рас-
сматривается как сложное взаимодействие между 
изменениями липидного обмена, окислительным 
стрессом и воспалением. Воспаление в атерогене-
зе включает клеточные элементы как врожденного 
(такие как макрофаги и моноциты), так и адаптив-
ного иммунитета (такие как В-клетки и Т-клетки), 
а также различные каскады цитокинов [21].

Проведенное нами исследование выявило раз-
личия между М и Ж в связях СКА с уровнем АД, 
липидным спектром, неспецифическим иммунным 
воспалением и некоторыми маркерами метаболиз-
ма. Так, у М с АГ, в отличие от М с нормальным АД, 
были значимо выше маркеры воспаления (вч- СРБ, 
IL-1β) и уровень кортизола, у Ж с АГ в сравнении 
с нормотензивными Ж также были повышены уров-
ни вч- СРБ, IL-1β и снижен уровень противовоспа-
лительного IL-10.

Накопленные фактические данные показыва-
ют, что воспаление является существенным фак-
тором формирования атеросклеротического пора-
жения и последующего прогрессирования, а также 

нестабильности АСБ [22]. В работе R. Micha и со-
авторов (2011) показаны биологические свой ства 
IL-1β, семейства цитокинов, изучены их функции 
при АСК и результаты наблюдательных исследова-
ний по успешной противовоспалительной терапии 
анти- IL-1β в крупном контролируемом исследова-
нии CANTOS по АСК [23].

В нашем исследовании у Ж с нормальным АД 
и с наличием АСБ в сонных артериях, в отличие от 
пациенток без АСБ, явно прослеживались наруше-
ния липидного обмена в виде повышения уровней 
общего холестерина, ХС ЛПОНП, Аро- В и дисгор-
мональные нарушения с увеличением ФСГ и тесто-
стерона, при этом взаимосвязей с воспалительными 
маркерами не выявлено, что совпадает с данными 
других авторов [24]. У М, независимо от уровня АД, 
визуализация АСБ в сонных артериях ассоцииро-
вана с процессами системного и сосудистого вос-
паления: повышением вч- СРБ, IL-6, гомоцистеина 
на фоне увеличения уровня кортизола. В работе 
T. Kamon и соавторов (2021) многофакторный ло-
гистический регрессионный анализ показал, что 
уровень вч- СРБ в сыворотке крови, а также воз-
раст и АГ, были независимо связаны с образовани-
ем АСБ в сонных артериях только у М, но не у Ж 
[25], что совпадает с полученными нами данными. 
Некоторые исследователи даже предлагают уро-
вень вч- СРБ в общей популяции считать дополни-

Рисунок 2. ROC-анализ чувствительности и специфичности предсказанной 
вероятности выявления атеросклеротической бляшки у мужчин (А) 

и женщин (Б) в зависимости от данных суточного мониторирования артериального давления

Примечание: AUC — площадь под кривой; ДИ — доверительный интервал.



80 30(1) / 2024

Оригинальная статья / Original article

тельным и количественным маркером образования 
АСБ у М, но не у Ж [26]. Полученные нами данные 
и выявленные общие иммуновоспалительные про-
цессы у М и Ж с АГ и визуализированной АСБ обу-
словлены, вероятно, процессами неспецифического 
воспаления за счет наличия АГ.

Проведенный анализ логистической регрессии 
с принудительным включением ковариат показал 
у М значимое влияние возраста, наличия АГ, стажа 
вахты, уровня С-пептида, IL-6, вч- СРБ на увеличе-
ние шанса визуализации АСБ в сонных артериях. 
Известно, что С-пептид представляет собой про-
дукт расщепления проинсулина, который действует 
на различные типы клеток, такие как клетки крови 
и эндотелия. Кроме того, С-пептид связан с увели-
чением отложений липидов и повышенной проли-
ферацией гладкомышечных клеток в стенке сосуда, 
способствуя АСК [27] и даже субклиническому по-
вреждению миокарда [28]. Вероятность визуализа-
ции АСБ у М ассоциирована также с уровнем ли-
пидов (ХС ЛПОНП) и отрицательно — с противо-
воспалительным IL-10.

Исследования показывают, что основные про-
воспалительные цитокины, такие как IL-6 и ФНО-α, 
предсказывают наличие и характеристики АСБ, в то 
время как новые маркеры, такие как члены семей-
ства металлопротеиназ, по-видимому, участвуют 
в ее дестабилизации [29]. В работе M. L. R. Creamer 
и соавторов (2019) большой интерес представлял 
тот факт, что IL-6, главный провоспалительный ци-
токин, был воспроизводимо выше в сыворотке кро-
ви субъектов с бессимптомным стенозом сонных 
артерий по сравнению с контролем [30]. В другой 
работе также было показано, что провоспалитель-
ные цитокины (ФНО-α, IL-6) были повышены у па-
циентов с СКА [31].

Проведенный корреляционный анализ и поша-
говая логистическая регрессия продемонстрировали 
большую взаимосвязь АСБ в сонных артериях с по-
казателями среднесуточных САД и ДАД у М. По 
данным логистической регрессии, наиболее значи-
мыми признаками, увеличивающими шанс визуа-
лизации АСБ в сонных артериях у Ж, в отличие от 
М, были уровни ХС ЛПОНП, Аро- В, тестостеро-
на и гомоцистеина. Гомоцистеин представляет со-
бой аминокислоту, повышенный уровень которой 
в плазме вызывает повреждение эндотелия с по-
следующим его прогрессированием в АСК [32], 
что показывает его вероятную роль в развитии АСК 
в доступной нам литературе и на метаболическом 
уровне.

Таким образом, СКА в условиях арктической 
вахты чаще выявляется у М. Наличие АГ значимо 
увеличивает шанс выявления АСБ в сонных арте-

риях только у М. У М и Ж с АГ вероятность визуа-
лизации АСБ ассоциирована с системным воспале-
нием и провоспалительными цитокинами, обуслов-
ленными наличием АГ, что может способствовать 
прогрессированию атеросклеротического процес-
са. Независимо от уровня АД, визуализация СКА 
у М ассоциирована с системным и сосудистым вос-
палением, провоспалительными интерлейкинами 
и уровнем ХС ЛПОНП. По данным логистического 
регрессионного анализа, у Ж нарушение липидного 
обмена, дисгормональные и метаболические изме-
нения, но не иммунное воспаление, показали себя 
предикторами СКА.

К сожалению, исследований по вопросам вах-
тового труда и здоровья вахтовиков немного, в ос-
новном они касаются оценки функционального 
состояния, психофизиологических изменений, са-
морегуляции производительности труда рабочих 
в условиях Крайнего Севера, а исследования, пере-
секающиеся с анализом данных настоящей статьи, 
вообще отсутствуют.

С целью лучшего понимания механизмов раз-
вития СКА в группах М и Ж, подтверждения полу-
ченных гендерных различий планируются дальней-
шие исследования по анализируемым показателям 
на выборках большего объема.

Выводы
Определение воспалительного и иммунного ста-

туса у бессимптомных пациентов с СКА может при-
вести к лучшей стратификации риска, выходящей 
за рамки простой оценки стеноза. Различия в вос-
палительных и иммунных реакциях на развитие 
СКА между полами могут существенно повлиять 
на исход АСК. Понимание механизмов, определя-
ющих пол как биологическую переменную при ате-
росклеротическом заболевании, имеет решающее 
значение для будущих стратегий персонализиро-
ванной медицины.
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Резюме
Влияние физической активности (ФА) на состояние сердечно- сосудистой системы и качество жиз-

ни при артериальной гипертензии (АГ) остается недостаточно изученной областью клинической ме-
дицины, при этом отсутствуют данные о влиянии программ ФА и реабилитации на кардиометаболи-
ческие показатели с учетом их продолжительности и стойкости их эффекта у женщин с анамнезом АГ 
в период беременности. Цель исследования — сравнить кардиометаболические показатели у женщин 
с АГ в период беременности в анамнезе и у женщин без АГ в период беременности и оценить динами-
ку этих показателей у женщин с АГ в период беременности в анамнезе на фоне программы ФА. Ма-
териалы и методы. В исследование включены 66 женщин, разделенных на две группы. Группа 1 —  
33 женщины с АГ в период беременности в анамнезе. В структуре АГ на долю гестационной АГ при-
ходилось 75,8 % случаев; хронической АГ и преэклампсии — 12,1 % случаев соответственно. Груп-
па 2 — 33 женщины без АГ в период беременности в анамнезе. Обязательным элементом программы 
физической тренировки в группе вмешательства была ходьба не менее 150 минут в неделю (30 минут 
в день, 5 раз в неделю) на протяжении 9 месяцев. Женщины в контрольной группе продолжали кли-
ническое наблюдение без программы физических тренировок. Все участники ответили на специально 
разработанную анкету. Были оценены антропометрические, клинические и биохимические показатели, 
уровень ФА, показатели качества жизни (короткая анкета SF-36), концентрации лептина и адипонек-
тина в сыворотке крови. Результаты. Программа физических тренировок в форме ходьбы в течение 9 
месяцев у женщин с анамнезом АГ в период беременности привела к уменьшению окружности талии 
и величины индекса массы тела, снижению уровня сывороточного лептина и повышению уровня сы-
вороточного адипонектина, повышению показателей уровня ФА и улучшению качества жизни за счет 
общего физического и духовного компонентов.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, физическая активность, ходьба, факторы риска, каче-
ство жизни, адипокины, отдаленные последствия
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Abstract
Background. The effect of physical activity (PA) on the state of the cardiovascular system and quality of 

life in patients with hypertension (HTN) remains insufficiently studied, while there is no data on the effect of 
PA and rehabilitation programs on cardiometabolic parameters, according to duration and recurrence of their 
effect in women with a history of HTN during pregnancy. Objective. To compare cardiometabolic parameters 
in women with a history of HTN during pregnancy versus women without HTN during pregnancy and measure 
the effects of an exercise program on their dynamics changes. Design and methods. The study included 66 
women divided into two groups: group 1 — 33 women with a history of HTN during pregnancy. The distribution 
of different HTN disorders of pregnancy was the following: 75 % — gestational HTN; 12,5 % — chronic HTN; 
12,5 % — preeclampsia. Group 2 — 33 women with a history of normotension during pregnancy. Walking for at 
least 150 min per week (30 min a day, 5 times a week) for 9 months was a mandatory component of the physical 
training program in group 2. Women in group 2 continued clinical follow-up without physical training program. 
All participants filled in a specially designed questionnaire. Anthropometric, clinical, and biochemical parameters 
were evaluated, including PA level, quality of life (short questionnaire SF-36), and serum leptin and adiponectin 
concentrations. Results. A PA training program for 9 months in women with a history of HTN during pregnancy 
led to a decrease in waist circumference and body mass index, a decrease in serum leptin levels and an increase 
in serum adiponectin levels, an increase in PA levels and an improvement in quality of life for account of the 
general physical and spiritual components.

Key words: hypertension, physical activity, walking, risk factors, quality of life, adipokines, long-term 
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Введение
Беременность рассматривается как окно в бу-

дущее здоровье женщин, особенно в отношении 
кардиометаболических заболеваний и сердечно- 
сосудистой смерти в отдаленном аспекте [1, 2]. Эта 
связь наиболее отчетливо прослеживается у жен-
щин, которые имели гипертензивные нарушения во 
время беременности. Считается, что кардиоваску-
лярные события обусловлены прямым воздействи-
ем на сердечно- сосудистую систему, вызывающим 
дисфункцию эндотелия в дополнение к существу-
ющим традиционным факторам кардиометаболиче-
ского риска, таким как ожирение, гиподинамия, ар-
териальная гипертензия (АГ), употребление табака, 
сахарный диабет и гиперлипидемия [3]. В течение 
первого года после родов у женщин с гипертензив-
ными нарушениями во время беременности в 12–25 
раз увеличивается риск развития гипертонической 
болезни, которая в большинстве случаев остается 
своевременно недиагностированной и неконтроли-
руемой [4, 5]. В этой ситуации представляется важ-
ным внедрение стратегий по формированию здо-
ровых привычек, которые помогут избежать таких 
факторов риска, как малоподвижный образ жизни, 
стресс, низкое качество жизни, несбалансированное 
питание, курение, и своевременно контролировать 
артериальное давление (АД). Физическая актив-
ность (ФА) является модифицируемым основным 
фактором риска сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ). Несмотря на явную пользу для здоровья от 
регулярных физических упражнений, имеющиеся 
данные свидетельствуют о том, что по крайней ме-
ре 31 % населения мира не соблюдает минимальные 
рекомендации по ФА [6]. Учитывая важность ФА 
для контроля риска ССЗ, российские и междуна-
родные рекомендации в глобальных масштабах при-
зывают стимулировать комплексные мероприятия 
для широкого внедрения здорового образа жизни, 
включая ФА [6, 7]. Существуют немногочисленные 
исследования, оценивающие влияние немедикамен-
тозных мероприятий на антропометрические пока-
затели, АД и метаболические показатели у женщин 
в ближайшие месяцы после родов, при этом от-
сутствуют данные по оценке эффективности про-
грамм физических тренировок в форме ходьбы на 
кардиометаболические показатели и качество жизни 
в отдаленном аспекте. Остаются недостаточно изу-
ченными вопросы влияния характера, длительно-
сти и отдаленного эффекта ФА на снижение риска 
сердечно- сосудистых событий у женщин с АГ во 
время беременности в анамнезе.

Цель исследования — сравнить кардиометабо-
лические показатели у женщин с АГ в период бере-

менности в анамнезе с женщинами без АГ в период 
беременности и оценить динамику этих показателей 
на фоне программы ФА.

Материалы и методы
Протокол исследования был одобрен локаль-

ным Этическим комитетом ФГБОУ ВО «Южно- 
Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. Протокол № 11 от 
09.11.2013, с изменениями от 22.02.2019 (протокол 
№ 7). Все участники дали письменное информиро-
ванное согласие.

Тип исследования: проспективное обсервацион-
ное исследование.

Исследуемая популяция: пациенты амбулаторного 
звена МАУЗ «Городская клиническая больница № 11» 
Челябинска, первоначально обратившиеся к терапев-
ту или кардиологу в период 2013–2016 годов.

Критерии включения: подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании, на-
личие родов в анамнезе.

Критерии исключения: симптоматические АГ; 
разные клинические формы ишемической болезни 
сердца; инсульты и прочие сосудистые катастро-
фы в анамнезе; хроническая сердечная и дыхатель-
ная недостаточность; острая патология опорно- 
двигательного аппарата (острые артриты); аутоим-
мунные заболевания; онкологические заболевания 
в последние 5 лет; беременность и период лактации 
за время наблюдения, прием гормональной комби-
нированной контрацепции.

Дизайн исследования: исходно на первом этапе 
исследования (2013–2016) было включено 77 участ-
ников. Все женщины первоначально были разде-
лены на 2 группы: группа 1 — 33 женщины с АГ 
в период беременности в анамнезе; группа 2 — 44 
женщины без АГ в период беременности в анамнезе 
[8]. В соответствии с действующими клинически-
ми рекомендациями в структуре гипертензивных 
нарушений во время беременности выделяли сле-
дующие формы: хроническая АГ, гестационная АГ, 
преэклампсия и преэклампсия, развившаяся на фоне 
хронической АГ [9, 10].

В ходе следующего этапа исследования участ-
ницам группы 1 (33 женщины с АГ в период бере-
менности в анамнезе) была предложена программа 
физических тренировок в форме ходьбы. В качестве 
контрольной группы (группа 2) были включены 33 
женщины без АГ в период беременности в анамнезе 
(11 пациенток из группы 2 на втором этапе иссле-
дования прекратили наблюдение по собственному 
желанию).

Размер выборки был рассчитан по результатам 
основных зависимых переменных исследования: 
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при соотношении 1:1 для группы вмешательства/
контрольной группы, ошибке альфа 0,05, мощно-
сти исследования 80 % в каждую группу следует 
включить по 33 участника для демонстрации уве-
личения кардиометаболического риска с 5 до 15 %, 
что согласуется с исследованиями, показывающи-
ми оценку риска ≥ 10 % у более чем 30 % женщин 
с гипертензивными нарушениями во время бере-
менности [1, 3].

Программа физических тренировок включа-
ла ходьбу не менее 150 минут в неделю (30 минут 
в день, 5 раз в неделю) на протяжении 9 месяцев. 
Данный период ФА выбран как наиболее оптималь-
ный срок для сохранения мотивации при выполне-
нии выбранного элемента исследуемыми женщи-
нами и для получения потенциально достоверных 
результатов. Маршруты пеших прогулок осущест-
влялись по городу или в лесопарковой зоне. Про-
грамма контролировалась с помощью ежемесячного 
телефонного интервью. Во время вмешательства 
участникам не давалось никаких рекомендаций по 
питанию, чтобы они не меняли пищевых привычек, 
и результаты можно было интерпретировать неза-
висимо от диеты.

В последующем, в период с 2017 по 2020 го-
ды, этим женщинам спустя 2 года после вмеша-
тельства проводилось повторное обследование. 
Все участницы заполняли специально разработан-
ную анкету, состоящую из вопросов об акушерско- 
гинекологическом анамнезе, наследственном анам-
незе, наличии сопутствующих заболеваний, приеме 
лекарственных средств, табакокурении, употребле-
нии алкоголя, питании, ФА, качестве жизни.

Оценка ФА проводилась с использованием ко-
роткого опросника в виде описания различных 
уровней ФА, из которых обследуемый пациент вы-
бирает одну из восьми наиболее соответствующих 
ему позиций. Анкетирование описывает уровень 
ФА в настоящее время и помогает выявить 3 ка-
тегории лиц с разной степенью мотивации к уве-
личению ФА, что определяет цель и методы кон-
сультирования на каждой из стадий индивидуаль-
но. Согласно опроснику, 1-я стадия соответствует 
номеру 1 и описывает лиц физически неактивных, 
без мотивации к ФА; 2-я стадия (по опроснику но-
мер 2–4) — лица, раздумывающие или пытающие-
ся что-то предпринять в отношении своей ФА. 3-я 
стадия (по опроснику номер 5–8) — физически ак-
тивные лица [11].

Оценка общего благополучия и степени удов-
летворенности сторонами жизнедеятельности, вли-
яющими в целом на здоровье человека, проводилась 
с помощью опросника 36-Item Short Form Survey 
(SF-36). Опросник состоит из 36 вопросов, сгруппи-

рованных в восемь шкал: физическое функциониро-
вание, ролевая деятельность, телесная боль, общее 
здоровье, жизнеспособность, социальное функцио- 
нирование, эмоциональное состояние и психиче-
ское здоровье. Показатели каждой шкалы составле-
ны таким образом, что чем выше значение показа-
теля (от 0 до 100), тем лучше оценка по избранной 
шкале. Далее из данных показателей формирова-
лись два параметра: общий психологический и об-
щий физический компоненты здоровья [12].

Массу тела (кг) измеряли с помощью калибро-
ванных весов с точностью до 0,1 кг. Рост (см) из-
меряли с помощью ростомера с точностью до 1 см. 
Измерения массы тела и роста использовались для 
расчета индекса массы тела (ИМТ) в кг/м2. Окруж-
ность талии (ОТ) измерялась по линии, соединя-
ющей точки посередине между нижним краем по-
следнего прощупываемого ребра и верхней части 
гребня подвздошной кости с помощью рулетки.

Измерение АД выполнялось по методу Корот-
кова. За 30 минут до измерения давления паци-
енткам рекомендовалось не принимать напитки, 
содержащие кофеин, не курить. Всем пациенткам 
манжету тонометра накладывали на плечо (на 2–3 
сантиметра выше локтевого сгиба) на уровне серд-
ца. Рука, подлежащая измерению, была расслабле-
на и лежала на столе. Измерение уровня АД про-
водилось трижды с интервалами 2 минуты между 
каждым измерением, для анализа использовали 
среднее значение.

Образцы крови были взяты после 10-часово-
го голодания. Уровни общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти (ХС ЛПВП), триглицеридов (ТГ) определя-
ли энзиматическим методом (набор «Ольвекс- 
Диагностикум», Россия) на автоматическом био-
химическом анализаторе Sapphire 400 (Hirose 
Electronics, Япония). Концентрацию холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
рассчитывали по формуле Фридвальда: ХС ЛПНП, 
ммоль/л = ОХС — (ТГ/2,2 + ХС ЛПВП) (ммоль/л) 
[11]. Концентрацию глюкозы в сыворотке крови на-
тощак определяли при помощи набора реагентов 
«Вектор- Бест», уровень гликированного гемогло-
бина (HbА1c) в цельной крови с предварительной 
стабилизацией этилендиаминтетрауксусной кисло-
той — с помощью набора реагентов Vital. Концен-
трации лептина (набор Diagnostics Biochem Canada 
Inc, Канада) и адипонектина (набор Mediagnost, Гер-
мания) в сыворотке крови определяли на автомати-
ческом иммуноферментном анализаторе Analette 
Biochem (HTI, США) методом твердофазного имму-
ноферментного анализа в соответствии с инструк-
цией фирм-производителей наборов реагентов.
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Статистическая обработка данных осуществля-
лась с помощью пакета MedCalc (версия 22.014). 
Все категориальные переменные представлены 
в процентах, непрерывные переменные — в виде 
медианы и интерквартильного размаха (Ме [Q1-Q3]) 
с учетом распределения, отличного от нормального 
(критерий Шапиро–Уилка). Применялись критерии 
χ2 Пирсона, Фишера, Манна–Уитни, Уилкоксона. 
Статистически значимыми принимались значения 
p < 0,05.

Результаты
Общая характеристика в исследуемых группах 

представлена в таблице 1. Наиболее значимые ис-
ходные различия были получены по антропометри-

ческим показателям (ОТ, ИМТ), средним значениям 
систолического АД (САД) и диастолического АД 
(ДАД) при амбулаторном измерении, метаболиче-
скому профилю (концентрации глюкозы, гликиро-
ванного гемоглобина, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, 
ТГ, мочевой кислоты (МК)), уровню ФА и общего 
физического компонента качества жизни по шка-
ле SF-36 у женщин с АГ в период беременности 
в анамнезе по сравнению с таковыми без АГ в пе-
риод беременности в анамнезе. Следует отметить, 
что в постоянном режиме антигипертензивные и ги-
полипидемические препараты женщины не прини-
мали, несмотря на наличие АГ.

При сравнении антропометрических показате-
лей у женщин в группе программы физических тре-

Таблица 1

ПОКАЗАТЕЛИ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ДАННЫХ, АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ, АДИПОКИНОВ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ В ИССЛЕДУЕМЫХ ГРУППАХ

Показатель

Группа 1 
(женщины с АГ в период 

беременности в анамнезе), 
n = 33

Группа 2 
(женщины без АГ в период 
беременности в анамнезе), 

n = 33

р

Возраст, годы 40 [40–43] 39 [33–41] 0,08

ОТ, см 96 [83,7–107] 78 [69,7–85,7] < 0,001

ИМТ, кг / м2 31,6 [27,2–35,5] 23,4 [21,4–25,5] < 0,001

САД, мм рт. ст. 135 [120–138] 120 [110–124] < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 84 [81,5–88,5] 80 [70–82] < 0,001

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,5 [5,0–6,0] 5,1 [4,8–5,6] 0,038

Гликированный гемоглобин, % 4,9 [4,5–5,4] 4,4 [4,0–4,7] < 0,001

ОХС, ммоль/л 5,7 [5,1–6,0] 5,4 [4,6–5,9] 0,064

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,8–4,0] 2,7 [2,4–3,4] 0,009

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,0–2,0] 2,4 [1,8–2,6] 0,001

ТГ, ммоль/л 1,1 [0,8–1,8] 0,9 [0,6–1,2] 0,023

МК, мкмоль/л 305 [285–385] 250 [195–310] 0,013

Лептин, нг/мл 41,9 [30,2–50,3] 22,8 [12,7–30,2] < 0,001

Адипонектин, мкг/мл 8,9 [8,1–9,2] 8,1 [7,5–15,0] 0,817

ФА 2,0 [1,0–3,0] 4,0 [3,0–6,0] < 0,001

ОФК 41,0 [38,7–48,0] 54,0 [49,7–58,0] < 0,001

ОДК 36,0 [35,0–39,0] 36,0 [34,0–39,0] 0,727

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин, ХС ЛПНП — холестерин 
липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; МК — 
мочевая кислота; ФА — физическая активность; ОФК — общий физический компонент; ОДК — общий духовный компонент. 
Данные представлены в виде медианы с верхним и нижним квартилями. Для проверки различий между двумя выборками при-
менялся U-критерий Манна–Уитни.
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нировок (табл. 2) отмечено уменьшение ОТ в сред-
нем на 9 см (p = 0,005) и ИМТ на 4,2 кг/м2 (p = 
0,004). Средние значения САД после программы 
физических тренировок снизились в среднем на 
7 мм рт. ст. (p = 0,709), ДАД — на 2 мм рт. ст. (p = 
0,059). Значимых динамических различий показате-
лей глюкозы натощак, гликированного гемоглобина, 
ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП в программе физиче-
ских тренировок выявлено не было.

При оценке уровня ФА женщин в программе 
физических тренировок увеличился уровень пока-
зателя шкалы SF-36 — общий физический и духов-
ный компоненты.

На фоне программы физических тренировок 
концентрация лептина в сыворотке крови у женщин 
снизилась в 1,4 раза — с 41,9 [30,2–50,3] до 29,9 
[15,9–44,4] нг/мл (р = 0,043), а концентрация сыво-
роточного адипонектина повысилась в 2,1 раза — 
с 8,9 [8,1–9,1] до 18,6 [10,3–22,1] мкг/мл (р < 0,001) 
(рис. 1, 2).

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ДАННЫХ, АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ И КАЧЕСТВА ЖИЗНИ 

У ЖЕНЩИН НА ФОНЕ ПРОГРАММЫ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК

Показатель До программы 
тренировок, n = 33

После программы 
тренировок, n = 33 р

Возраст, годы 40 [40–43] 45 [43–46] < 0,001

ОТ, см 96 [83,7–107] 87 [78–90,5] 0,005

ИМТ, кг / м2 31,6 [27,2–35,5] 27,4 [23,7–31,8] 0,004

САД, мм рт. ст. 135 [120–138] 128 [124–140] 0,709

ДАД, мм рт. ст. 84 [81,5–88,5] 82 [77,5–85,5] 0,059

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,5 [5,0–6,0] 5,6 [4,9–5,9] 0,770

Гликированный гемоглобин, % 4,9 [4,5–5,4] 4,4 [3,8–5,8] 0,943

ОХС, ммоль/л 5,7 [5,1–6,0] 5,6 [4,8–6,1] 0,761

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,3 [2,8–4,0] 3,2 [2,8–4,2] 0,761

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,0–2,0] 1,4 [1,2–1,7] 0,508

ТГ, ммоль/л 1,1 [0,8–1,8] 1,7 [1,1–2,0] 0,09

МК, мкмоль/л 305 [285–385] 315 [230–380] 0,493

ФА 2,0 [1,0–3,0] 3,0 [2,0–4,0] < 0,001

ОФК 41,0 [38,7–48,0] 53,2 [49,1–56,4] < 0,001

ОДК 36,0 [35,0–39,0] 41,7 [38,25–45,2] < 0,001

Примечание: ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; МК — мочевая кислота; ФА — физическая 
активность; ОФК — общий физический компонент; ОДК — общий духовный компонент. Данные представлены в виде медианы 
с верхним и нижним квартилями. Для проверки различий между двумя выборками применялся критерий Уилкоксона.

Рисунок 1. Концентрация лептина (нг/мл) 
в сыворотке крови до (лептин 1) 

и после физических тренировок (лептин 2) 
у женщин с анамнезом артериальной 
гипертензии в период беременности
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Оценивая изучаемые показатели у женщин на 
фоне программы физических тренировок в сравне-
нии с контрольной группой (без программы физиче-
ских тренировок) в динамике, мы получили сохра-
няющиеся различия только по антропометрическим 
показателям (табл. 3). Кроме того, были выявлены 
более высокие концентрации МК и адипонектина 
(18,6 [10,3–22,1] против 12,3 [10,4–14,6; p = 0,004] 
мкг/мл при отсутствии значимых различий средних 
величин САД, ДАД, показателей углеводного и ли-
пидного профилей, а также уровню лептина (29,6 
[16,0–44,4] против 25,4 [17,4–38,6; p = 0,677]) нг/
мл, которые выявлялись на исходном этапе (табл. 1).

Обсуждение
Изменение ФА является одним из модифици-

руемых факторов риска, который оказывает благо-
творное влияние на риск кардиометаболических 

Таблица 3

ПОКАЗАТЕЛИ АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИХ ДАННЫХ, АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
И МЕТАБОЛИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ У ЖЕНЩИН ПОСЛЕ ПРОГРАММЫ ФИЗИЧЕСКИХ ТРЕНИРОВОК

Показатель
После программы 

тренировок,
n = 33

Группа 2
(контрольная 
в динамике), 

n = 33

р

Возраст, годы 45 [43–46] 42 [39–46] 0,04

ОТ, см 87 [78–90,5] 75 [70–85] 0,01

ИМТ, кг/м2 27,4 [23,7–31,8] 22,1 [20,8–25,4] 0,004

САД, мм рт. ст. 128 [124–140] 120 [120–130] 0,06

ДАД, мм рт. ст. 82 [77,5–85,5] 80 [70–80] 0,054

Глюкоза крови натощак, ммоль/л 5,6 [4,9–5,9] 5,2 [4,9–5,6] 0,210

Гликированный гемоглобин, % 4,4 [3,8–5,8] 4,1 [3,7–4,6] 0,512

ОХС, ммоль/л 5,6 [4,8–6,1] 5,3 [4,7–5,9] 0,248

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,2 [2,8–4,2] 2,8 [2,4–3,4] 0,065

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 [1,2–1,7] 1,6 [1,4–2,40 0,075

ТГ, ммоль/л 1,7 [1,1–2,0] 1,3 [0,9–1,7] 0,104

МК, мкмоль/л 315 [230–380] 210 [165–280] < 0,001

ФА 3,0 [2,0–4,0] 4,0 [3,8–6,0] 0,002

ОФК 53,2 [49,1–56,4] 56,8 [51,5–58,3] 0,04

ОДК 41,7 [38,25–45,2] 41,6 [39,2–43,2] 0,773

Примечание: ОТ — окружность талии; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин, ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды; МК — мочевая кислота; ФА — физическая 
активность; ОФК — общий физический компонент; ОДК — общий духовный компонент. Данные представлены в виде медиа-
ны с верхним и нижним квартилями. Для проверки различий между двумя выборками применялся U-критерий Манна–Уитни.

Рисунок 2. Концентрация адипонектина  
(мкг/мл) в сыворотке крови до (адипонектин 1) 
и после физических тренировок (адипонектин 2) 

у женщин с анамнезом артериальной 
гипертензии в период беременности
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заболеваний. В ряде рандомизированных контро-
лируемых исследований были представлены про-
тиворечивые доказательства влияния ФА в отно-
шении определенных факторов риска ССЗ, вклю-
чая снижение САД и ДАД, улучшение липидного 
профиля и антропометрические изменения [14, 15]. 
Такие противоречия могут быть обусловлены не-
однородностью в методологическом аспекте в рам-
ках выбора дизайна исследования, исследуемой 
когорте, типе ФА и способе наблюдения за пациен-
тами. Отдельный интерес представляет категория 
женщин, имевших АГ во время беременности [16].  
По сравнению с женщинами с нормотензивной бе-
ременностью, у женщин с АГ в анамнезе в течение 
одного-двух десятилетий риск АГ увеличивается 
в 3,7 раза, риск сердечной недостаточности — в 4,2 
раза, а риск ишемической болезни сердца — в 2 раза 
[17]. Вопросы влияния ФА с учетом ее характера, 
длительности и отдаленного эффекта именно сре-
ди женщин с анамнезом АГ во время беременности 
изучались небольшой группой зарубежных иссле-
дователей на ограниченном количестве женщин. 
Только в двух исследованиях сообщалось о связи 
между ФА и объективными изменениями сердечно- 
сосудистых показателей, и результаты были неодно-
значными, возможно, потому что продолжитель-
ность исследования была недостаточно продолжи-
тельной, чтобы обнаружить изменения. Кроме того, 
только в этих исследованиях использовалось вмеша-
тельство, основанное на физических упражнениях 
(езда на велосипеде) [19, 20]. На сегодняшний день 
не обнаружено исследований, в которых бы исполь-
зовались другие типы вмешательств на основе ФА, 
такие как ходьба, в этой группе населения. В общей 
когорте взрослого населения было обнаружено, что 
ходьба связана с таким же снижением частоты ССЗ 
и смертности от всех причин, как и другие формы 
более энергичной ФА у взрослых с имеющимися 
ССЗ [21]. Кроме того, поскольку физические тре-
нировки в форме ходьбы являются доступным, ре-
ализуемым и недорогим способом регулярной ФА, 
они определенно могут иметь хорошую привер-
женность и эффективность в сравнении с другими 
вариантами ФА.

Значение имеет длительность программ ФА. 
Продолжительность вмешательств в исследовани-
ях у женщин с анамнезом АГ во время беременно-
сти варьировала от 2 недель до 9 месяцев [22, 23]. 
Считается, что длительность программ ФА должна 
быть не менее 3–6 месяцев для достижения стой-
кого эффекта.

Исходно женщины с АГ в период беременности 
в анамнезе по сравнению с таковыми без АГ в пери-
од беременности в анамнезе имели более высокие 

значения показателей ОТ, ИМТ, САД, ДАД, глюко-
зы, гликированного гемоглобина, ОХС, ХС ЛПНП, 
ХС ЛПВП, ТГ, МК сыворотки крови, уровня ФА 
и общего физического компонента качества жизни 
по шкале SF-36.

У женщин в программе физических тренировок 
мы обнаружили недостоверную динамику снижения 
САД и ДАД и значимые изменения антропометри-
ческих показателей в виде снижения ОТ и ИМТ. 
Полученные нами данные по влиянию на АД со-
поставимы с данными I. Krabbendam и соавторов 
(2009), в которых не было получено положительной 
динамики, однако программа ФА в этом исследо-
вании ограничивалась только четырьмя неделями 
вмешательства [19].

Отдельный интерес представляет собой долго-
срочное наблюдение после окончания различных 
вмешательств даже относительно краткосрочных 
программ ФА. Среди взрослого населения впер-
вые подобные эффекты были описаны у больных 
с сахарным диабетом, что может определяться как 
влиянием самой ФА, так и эффектами «памяти», 
возникающими после воздействия физических 
упражнений и диетических рекомендаций. В со-
временной литературе существуют противоречивые 
данные о стойкости подобных эффектов, но счита-
ется, что подобные эффекты следует оценивать не 
ранее 2–3 лет после прекращения вмешательства, 
причем они могут сохраняться на протяжении де-
сятилетий [24].

В нашем исследовании в динамике мы сравни-
ли показатели у женщин на фоне программы фи-
зических тренировок в сравнении с контрольной 
группой (без программы физических тренировок). 
В результате мы обнаружили сохраняющиеся раз-
личия только по антропометрическим показателям 
при отсутствии значимых отличий по показателям 
липидного и углеводного профиля.

Важным аспектом различных вмешательств яв-
ляется изучение качества жизни человека, причем 
немногие исследования изучали его связь у субъ-
ектов с АГ. Метаанализ 20 обсервационных иссле-
дований у пациентов с АГ показал более низкие 
уровни показателей качества жизни по сравнению 
с таковыми без АГ, что связано с различными при-
чинами [25]. Существуют немногочисленные ис-
следования, которые показывают положительное 
влияние ФА на качество жизни у пациентов с АГ 
[26, 27]. Подобных исследований среди женщин 
с анамнезом АГ во время беременности, включая 
метаанализ по оценке роли ФА, не найдено. В на-
шем исследовании выявлено улучшение показа-
телей качества жизни за счет общего физического 
и духовного компонентов в группе женщин с АГ 
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в период беременности в анамнезе, что может быть 
важным шагом к сохранению здорового образа жиз-
ни и, наряду с регулярной ФА, может способство-
вать соблюдению принципов здорового питания 
и в последующем дисциплинировать по режимным 
моментам контроля АД и лечения АГ [28].

ФА способна уменьшить количество жировой 
ткани, что снижает выработку половых гормонов, 
инсулина, лептина и маркеров воспаления и по-
тенциально способствует увеличению адипонек-
тина. Однако в большинстве интервенционных ис-
следований у взрослых не наблюдалось связи ФА 
с повышением уровня адипонектина. В большин-
стве исследований наблюдалась четкая связь ФА со 
снижением лептина [29]. Многочисленные иссле-
дования оценивали различный спектр цитокинов 
и адипокинов в процессе различных физических 
вмешательств с акцентом на пациентов с ожирени-
ем [30, 31]. Исследований по оценке лептина и ади-
понектина в программах ФА у женщин с анамнезом 
АГ в период беременности нами не встретилось. 
В нашем исследовании мы обнаружили снижение 
концентрации лептина и повышение адипонекти-
на в сыворотке крови после программы физиче-
ских тренировок, причем, оценивая эти адипоки-
ны у женщин в программе физических тренировок 
в сравнении с контрольной группой (без програм-
мы физических тренировок) в динамике, нами бы-
ли получены значимые различия по более высокой 
концентрации адипонектина и отсутствию различий 
по концентрации лептина.

Ограничением нашего исследования являются 
небольшой объем выборки и отсутствие рандоми-
зации. В связи с этими обстоятельствами выбран-
ный дизайн исследования не позволил сравнить 
программу физических тренировок и их отсутствие 
именно среди женщин с АГ в период беременности 
в анамнезе, что могло расширить полученные вы-
воды. Кроме того, не была представлена подробная 
информация об акушерско- гинекологическом анам-
незе, включая возможность антенатальных немеди-
каментозных вмешательств во время беременности, 
которые потенциально могут оказывать влияние на 
кардиометаболический профиль женщин.

Выводы
1. Женщины с АГ в период беременности имели 

более высокие показатели ОТ, ИМТ, САД и ДАД, 
концентрации глюкозы, гликированного гемоглоби-
на, ОХС, ХС ЛПНП, МК, лептина и более низкие 
показатели ХС ЛПВП по сравнении с таковыми без 
АГ в период беременности в анамнезе.

2. Программа физических тренировок в форме 
ходьбы в течение 9 месяцев у женщин с анамнезом 

АГ в период беременности привела к уменьшению 
ОТ и величины ИМТ, снижению уровня сывороточ-
ного лептина и повышению уровня сывороточного 
адипонектина, повышению показателей уровня ФА 
и улучшению качества жизни за счет общего физи-
ческого и духовного компонентов.

3. Отсроченные эффекты программы физиче-
ских тренировок характеризовались стойким повы-
шением концентрации сывороточного адипонектина 
и отсутствием значимых метаболических различий, 
за исключением уровня МК по сравнению с кон-
трольной группой.

Заключение
Программы ФА могут быть эффективным ин-

струментом по «смягчению» риска ССЗ у женщин 
с анамнезом АГ во время беременности. Получен-
ные нами данные показывают эффективность по-
добных вмешательств. Крайне важно продолжить 
подобные исследования для лучшего изучения оп-
тимальных вмешательств с целью снижения кар-
диометаболического риска среди данной категории 
населения.

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

Список литературы / References
1. Turbeville HR, Sasser JM. Preeclampsia beyond pregnancy: 

long-term consequences for mother and child. Am J Physiol 
Renal Physiol. 2020;318(6):F1315–F1326. doi:10.1152/ajprenal. 
00071.2020

2. Долгушина В. Ф., Сюндюкова Е. Г., Чулков В. С., Ря-
бикина М. Г. Отдаленные последствия перенесенных гипер-
тензивных расстройств во время беременности. Акушерство 
и гинекология. 2021;10:14–20. doi:10.18565/aig.2021.10.14-20 
[Dolgushina VF, Syundyukova EG, Chulkov VS, Ryabikina MG. 
Long-term consequences of hypertensive disorders during pregnan- 
cy. Obstetrics Gynecology. 2021;10:14–20. doi:10.18565/aig.2021. 
10.14-20. In Russian].

3. Turbeville HR, Sasser JM. Preeclampsia beyond pregnancy: 
long-term consequences for mother and child. Am J Physiol 
Renal Physiol. 2020;318(6): F1315–F1326. doi:10.1152/ajprenal. 
00071.2020

4. Powell- Wiley TM, Poirier P, Burke LE, Després JP, Gordon- 
Larsen P, Lavie CJ et al. Obesity and cardiovascular disease: 
a scientific statement from the American Heart Association. 
Circulation. 2021;143(21):e984-e1010. doi:10.1161/CIR.00000 
00000000973

5. Чулков В. С., Сюндюкова Е. Г., Чулков Вл. С., Тарасо-
ва О. А., Романюго Г. Д. Гипертензивные нарушения во время бе-
ременности и риск сердечно- сосудистых заболеваний. Профилак-
тическая медицина. 2021;24(12):97–104. doi:10.17116/profmed 
20212412197 [Chulkov VS, Syundyukova EG, Chulkov VlS, Taraso- 
va OA, Romanyugo GD. Hypertensive disorders during pregnancy 
and risk of cardiovascular disease. Prof Med. 2021;24(12):97–104. 
doi:10.17116/profmed20212412197. In Russian].



92 30(1) / 2024

Оригинальная статья / Original article

6. Драпкина О. М., Концевая А. В., Калинина А. М., Авде-
ев С. Н., Агальцов М. В., Александрова Л. М. и др. Профилак-
тика хронических неинфекционных заболеваний в Российской 
Федерации. Национальное руководство 2022. Кардиоваскуляр-
ная терапия и профилактика. 2022;21(4):3235. doi:10.15829/ 
1728-8800-2022-3235 [Drapkina OM, Kontseva AV, Kalinina AM, 
Avdeev SN, Agaltsov MV, Alexandrova LM et al. 2022 Prevention 
of chronic non-communicable diseases in the Russian Federation. 
National guidelines 2022. Cardiovasc Ther Prev. 2022;21(4):3235. 
doi:10.15829/1728-8800-2022-3235. In Russian].

7. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, Carballo D, Koskinas KC, 
Bäck M et al. 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease 
prevention in clinical practice. Eur Heart J. 2021;42(34):3227–3337. 
doi:10.1093/eurheartj/ehab484

8. Тарасова О. А., Чулков В. С., Синицын С. П., Вереи-
на Н. К., Чулков В. С. Факторы кардиометаболического риска 
у женщин с анамнезом артериальной гипертензии во время 
беременности. Артериальная гипертензия. 2019;25(1):97–
104. doi:10.18705/1607-419X-2019-25-1-97-104 [Tarasova OA, 
Chulkov VS, Sinitsin SP, Vereina NK, Chulkov VS. Risk factors 
for cardiovascular complications in women with hypertensive 
disorders during pregnancy. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2019;25(1):97–104. doi:10.18705/1607-419X-2019- 
25-1-97-104. In Russian].

9. Диагностика и лечение сердечно- сосудистых заболе-
ваний при беременности 2018. Национальные рекомендации. 
Российский кардиологический журнал. 2018;(7):156–200. 
doi:10.15829/1560-4071-2018-7-156-200 [National guidelines 
for diagnosis and treatment of cardiovascular diseases during 
pregnancy. Russ J Cardiol. 2018;(7):156–200. doi:10.15829/1560-
4071-2018-7-156-200. In Russian].

10. Кобалава Ж. Д., Конради А. О., Недогода С. В., Шлях-
то Е. В., Арутюнов Г. П., Баранова Е. И. и др. Артериальная 
гипертензия у взрослых. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. doi:10. 
15829/1560-4071-2020-3-3786 [Kobalava ZhD, Konradi AO, 
Nedogoda SV, Shlyakhto EV, Arutyunov GP, Baranova EI et al. 
Arterial hypertension in adults. Clinical guidelines 2020. Russ J 
Cardiol. 2020;25(3):3786. doi:10.15829/1560-4071-2020-3-3786. 
In Russian].

11. Драпкина О. М., Дроздова Л. Ю., Лищенко О. В. Мето-
дические рекомендации по повышению физической активно-
сти. Воронеж: ООО «Канцтовары», 2019. 54 с. [Drapkina OM, 
Drozdova LYu, Lischenko OV. Methodological recommendations 
for increasing physical activity. Voronezh: Stationery LLC, 2019. 
54 p. In Russian].

12. Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form 
health survey (SF-36). I. Conceptual framework and item selection. 
Med Care. 1992;30(6):473–483.

13. Tremblay AJ, Morrissette H, Gagné JM, Bergeron J, 
Gagné C, Couture P. Validation of the Friedewald formula for the 
determination of low-density lipoprotein cholesterol compared 
with beta-quantification in a large population. Clin Biochem. 
2004;37(9):785–790. doi:10.1016/j.clinbiochem.2004.03.008

14. Cornelissen VA, Smart NA. Exercise training for blood 
pressure: a systematic review and meta-analysis. J Am Heart Assoc. 
2013;2(1):e004473. doi:10.1161/JAHA.112.004473

15. Byrnes M, Buchholz SW. Physical activity and cardio-
vascular risk factor outcomes in women with a history of hyper-
tensive disorders of pregnancy: integrative review. Worldviews Evid 
Based Nurs. 2022;19(1):47–55. doi:10.1111/wvn.12537

16. Nelson KM, Taylor L, Williams JL, Rao M, Gray KE, 
Kramer CB et al. Effect of a peer health coaching intervention on 
clinical outcomes among USA veterans with cardiovascular risks: 
the Vet- COACH randomized clinical trial. JAMA Netw Open. 
2023;6(6):e2317046. doi:10.1001/jamanetworkopen.2023.17046

17. Coutinho T, Lamai O, Nerenberg K. Hypertensive disorders 
of pregnancy and cardiovascular diseases: current knowledge 
and future directions. Curr Treat Options Cardiovasc Med. 
2018;20(7):56. doi:10.1007/s11936-018-0653-8

18. Byrnes M, Buchholz SW. Physical activity and cardio-
vascular risk factor outcomes in women with a history of hyper-
tensive disorders of pregnancy: integrative review. Worldviews Evid 
Based Nurs. 2022;19(1):47–55. doi:10.1111/wvn.12537

19. Krabbendam I, Maas ML, Thijssen DH, Oyen WJ, Lot-
gering FK, Hopman MT et al. Exercise- induced changes in venous 
vascular function in nonpregnant formerly preeclamptic women. 
Reprod Sci. 2009;16(4):414–420. doi:10.1177/1933719109332091

20. Scholten RR, Thijssen DJH, Lotgering FK, Hopman MTE, 
Spaanderman MEA. Cardiovascular effects of aerobic exercise 
training in formerly preeclamptic women and healthy parous 
control subjects. Am J Obstet Gynecol. 2014;211(5):516.e1–516.
e11. doi:10.1016/j.ajog.2014.04.025

21. Hamer M, Stamatakis E. Physical activity and mortality 
in men and women with diagnosed cardiovascular disease. Eur J 
Cardiovasc Prev Rehabil. 2009;16(2):156–160. doi:10.1097/HJR. 
0b013e32831f1b77

22. Bokslag A, Kroeze W, de Groot CJM, Teunissen PW. 
Cardiovascular risk after preeclampsia: the effect of communicating 
risk factors on intended healthy behavior. Hypertens Pregnancy. 
2018;37(2):98–103. doi:10.1080/10641955.2018.1460668

23. Rich- Edwards JW, Stuart JJ, Skurnik G, Roche AT, Tsigas E,  
Fitzmaurice GM et al. Randomized trial to reduce cardiovascular 
risk in women with recent preeclampsia. J Womens Health 
(Larchmt). 2019;28(11):1493–1504. doi:10.1089/jwh.2018.7523

24. Johnson JL, Slentz CA, Ross LM, Huffman KM, Kraus WE.  
Ten-year legacy effects of three eight- month exercise training 
programs on cardiometabolic health parameters. Front Physiol. 
2019;10:452. doi:10.3389/fphys.2019.00452

25. Trevisol DJ, Moreira LB, Kerkhoff A, Fuchs SC, Fuchs FD.  
Health- related quality of life and hypertension: a systematic 
review and meta-analysis of observational studies. J Hypertens. 
2011;29(2):179–188. doi:10.1097/HJH.0b013e328340d76f

26. Tsai JC, Yang HY, Wang WH, Hsieh MH, Chen PT,  
Kao CC et al. The beneficial effect of regular endurance exercise  
training on blood pressure and quality of life in patients with 
hypertension. Clin Exp Hypertens. 2004;26(3):255–265. doi:10. 
1081/ceh-120 030234

27. Sun J, Buys N. Community- based mind-body meditative 
Tai Chi program and its effects on improvement of blood pressure, 
weight, renal function, serum lipoprotein, and quality of life in 
Chinese adults with hypertension. Am J Cardiol. 2015;116(7):1076–
1081. doi:10.1016/j.amjcard.2015.07.012

28. Sánchez López MP, Aparicio García ME, Dresch V. Anxiety, 
self-esteem and self-perceived satisfaction as predictors of health: 
differences between men and women. Psicothema. 2006;18(3):584–
590.

29. Nurnazahiah A, Lua PL, Shahril MR. Adiponectin, leptin 
and objectively measured physical activity in adults: a narrative 
review. Malays J Med Sci. 2016;23(6):7–24. doi:10.21315/mjms 
2016.23.6.2

30. Del Rosso S, Baraquet ML, Barale A, Defagó MD, Tortosa F,  
Perovic NR et al. Long-term effects of different exercise training 
modes on cytokines and adipokines in individuals with overweight/
obesity and cardiometabolic diseases: a systematic review, meta-
analysis, and meta-regression of randomized controlled trials. Obes 
Rev. 2023;24(6):e13564. doi:10.1111/obr.13564

31. Бояринова М. А., Ротарь О. П., Ерина А. М., Па-
скарь Н. А., Алиева А. С., Могучая Е. В. и др. Метаболически 
здоровое ожирение: предикторы трансформации в нездоро-
вый фенотип в популяции жителей Санкт- Петербурга (по дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ). Артериальная гипертензия. 



93

Оригинальная статья / Original article

30(1) / 2024

2021;27(3):279–290. doi:10.18705/1607-419X-2021-27-3-279-290 
[Boyarinova MA, Rotar OP, Erina AM, Paskar NA, Alieva AS, 
Moguchaia EV et al. Metabolically healthy obesity: predictors of 
transformation to unhealthy phenotype in St Petersburg population 
(according to the ESSE-RF study). Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2021;27(3):279–290. doi:10.18705/1607-
419X-2021-27-3-279-290. In Russian].

Информация об авторах
Тарасова Олеся Александровна — ассистент кафедры 

факультетской терапии ФГБОУ ВО «Южно- Уральский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава России, 
ORCID: 0000-0002-0965-2836, e-mail: Tarasova.o.a@bk.ru;

Чулков Василий Сергеевич — доктор медицинских наук, 
профессор кафедры внутренних болезней ФГБОУ ВО «Новго-
родский государственный университет им. Ярослава Мудрого», 
ORCID: 0000-0002-0952-6856, e-mail: Vasily.Chulkov@novsu.ru;

Сергеева Валентина Николаевна — студент 6 курса ле-
чебного факультета ФГБОУ ВО «Южно- Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава России, 
ORCID: 0000-0003-4783-6713, e-mail: sergeevav0509@gmail.
com;

Чулков Владислав Сергеевич — кандидат медицинских 
наук, доцент кафедры факультетской терапии ФГБОУ ВО 
«Южно- Уральский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, ORCID: 0000-0002-1948-8523, e-mail: 
vlad.chulkov.1989@mail.ru.

Author information
Olesya A. Tarasova, MD, PhD, Assistant Professor, Department 

of Faculty Therapy, South Ural State Medical University, 
ORCID: 0000-0002-0965-2836, e-mail: Tarasova.o.a@bk.ru;

Vasiliy S. Chulkov, MD, PhD, DSc, Professor, Department of 
Internal Diseases, Yaroslav the Wise Novgorod State University, 
ORCID: 0000-0002-0952-6856, e-mail: Vasily.Chulkov@novsu.ru;

Valentina N. Sergeeva, 6th Year Student of the Faculty of 
Medicine, South Ural State Medical University, ORCID: 0000-
0003-4783-6713, e-mail: sergeevav0509@gmail.com;

Vladislav S. Chulkov, MD, PhD, Associate Professor, 
Department of Faculty Therapy, South Ural State Medical 
University, ORCID: 0000-0002-1948-8523, e-mail: vlad.
chulkov.1989@mail.ru.



94

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension 2024;30(1):94–107

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 616.12–008.331.1:[616.61+617.735]

А. В. Барсуков и др.

Взаимосвязь ренальных  
и ретинальных показателей  
при неосложненной гипертонической 
болезни у лиц среднего возраста

А. В. Барсуков1, 2, М. В. Ясеновец1, Е. В. Борисова2, 3, 
С. А. Глебова2, Д. С. Мальцев1, М. А. Бурнашева1, 
А. Н. Куликов1, С. Г. Григорьев1

1 Федеральное государственное бюджетное военное  
образовательное учреждение высшего образования  
«Военно- медицинская академия имени С. М. Кирова»  
Министерства обороны Российской Федерации,  
Санкт- Петербург, Россия
2 Акционерное общество «КардиоКлиника»,  
Санкт- Петербург, Россия
3 Федеральное государственное бюджетное  
образовательное учреждение высшего образования  
«Северо- Западный государственный медицинский  
университет имени И. И. Мечникова»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт- Петербург, Россия

Контактная информация:
Барсуков Антон Владимирович,
АО «КардиоКлиника»,
yл. Кузнецовская, д. 25, Санкт- 
Петербург, Россия, 196105.
Тел.: 8 (812) 331–03–03.
E-mail: avbarsukov@yandex.ru

Статья поступила в редакцию 
01.01.24 и принята к печати 27.02.24.

Резюме
Актуальность. Удовлетворительный контроль артериальной гипертензии при неосложненной гипер-

тонической болезни (ГБ) не означает полного регресса доклинического повреждения органов- мишеней. 
Цель исследования — изучить взаимосвязь показателей, характеризующих структурно- функциональное 
состояние почек и сетчатки, у пациентов среднего возраста с неосложненной ГБ, получающих комби-
нированную антигипертензивную терапию (АГТ) и имеющих офисный уровень систолического (САД) 
и диастолического (ДАД) артериального давления < 140 и < 90 мм рт. ст. Материалы и методы. Обсле-
довали 87 пациентов (65 мужчин и 22 женщины, средний возраст 50,5 ± 4,87 года) с ГБ I и II стадии без 
клинически значимой сопутствующей патологии на фоне применения двой ной комбинированной АГТ 
(среднегрупповой офисный уровень САД и ДАД 134 ± 12,3 и 84 ± 14,5 мм рт. ст. соответственно). На про-
тяжении предшествующих не менее 12 месяцев пациенты регулярно получали произвольную двой ную 
комбинированную АГТ, основанную на фармакологической блокаде ренин- ангиотензин-альдостероновой 
системы. У пациентов с ГБ была проведена комплексная оценка структурно- функционального состоя-
ния почек и глазного дна. Для оценки взаимосвязей биомаркеров повреждения почек и сетчатки у об-
следованных лиц в пределах всей совокупности изученных параметров применены корреляционный 
анализ и сравнительный анализ одноименных количественных (ренальных или ретинальных) показа-
телей в подгруппах лиц, разделенных по условно выбранному качественному признаку, соответствую-
щему норме или отклонению от нормы (величины центрального артериального эквивалента сетчатки  
(ЦАЭС ≥ или < 145 мкм), центрального венозного эквивалента сетчатки (ЦВЭС ≥ или < 227 мкм), 
альбумин- креатининового соотношения (АКС ≥ или < 10 мг/г), площади фовеальной аваскулярной зо-
ны (ФАЗ ≥ или < 0,36 мм²). Статистическую обработку данных осуществляли с помощью модулей Basic 
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Statistics / Tables пакета прикладных программ Statistica for Windows (версия 12). Изучение связи между 
количественными ренальными и ретинальными показателями осуществляли с помощью коэффициента 
корреляции r Пирсона. Сравнительный анализ количественных параметров в пределах обследованной 
группы, условно подразделенной по определенному качественному признаку, выполняли с применени-
ем непараметрического U-критерия Mann–Whitney. Результаты. Значения ЦВЭС прямо коррелировали 
с АКС (r = 0,30; р = 0,037), площадь ФАЗ — с АКС (r = 0,40; р = 0,005), субфовеальная толщина хориоидеи 
(СТХ) — с расчетной скоростью клубочковой фильтрации (r = 0,45; р = 0,001); значения ЦАЭС обратно 
коррелировали с мочевиной сыворотки (r = –0,34; р = 0,019), СТХ — с креатинином сыворотки (r = –0,36; 
р = 0,011). Пациенты с АКС ≥ 10 мг/г по сравнению с пациентами с АКС < 10 мг/г характеризовались 
значительно меньшими величинами ретинального артериовенозного соотношения (0,646 ± 0,09 и 0,689 
± 0,08 соответственно, р = 0,016). У больных с площадью ФАЗ ≥ 0,36 мм² по сравнению с теми, кто имел 
площадь ФАЗ < 0,36 мм², были выше значения суточной протеинурии (0,101 ± 0,13 и 0,075 ± 0,14 мг/г 
соответственно, р = 0,01). Вывод. У пациентов среднего возраста с неосложненной ГБ без клинически 
значимой сопутствующей патологии, получающих двой ную комбинированную АГТ, наблюдаются ассо-
циации показателей, характеризующих структурно- функциональное состояние почек и микроциркуля-
торного русла сетчатки в аспекте их доклинического повреждения.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, средний возраст, двой ная комбинированная антигипер-
тензивная терапия, орган- мишень, почка, сетчатка, корреляция
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Abstract
Background. Сontrolled arterial hypertension (HTN) does not mean complete regression of preclinical 

target organ damage. Objective. To study the relationship between indicators characterizing the structural and 
functional state of the kidneys and retina in middle-aged patients with uncomplicated HTN, receiving combination 
antihypertensive therapy (AHT) and having office systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure levels < 140 
and < 90 mmHg. Design and methods. We examined 87 patients (65 males and 22 females, average age 50,5 ± 
4,87 years) with stage I and II HTN without clinically significant concomitant pathology taking double combined 
AHT (group average office level of SBP and DBP 134 ± 12,3 and 84 ± 14,5 mmHg, respectively). For at least the 
previous 12 months, patients had regularly received voluntary dual combination AHT based on pharmacological 
blockade of the renin- angiotensin-aldosterone system. HTN patients underwent a comprehensive assessment of the 
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Введение
Доклиническое повреждение органов- мишеней 

(ПОМ) при артериальной гипертензии (АГ) ассо-
циировано с повышенным кардиоваскулярным 
риском и летальностью. Замедление прогресси-
рования и даже частичный регресс структурно- 
функциональных изменений в головном мозге, 
сердце, почках, сетчатке, центральных и перифе-
рических артериях рассматривается как суррогат-
ный маркер эффективности лечебных мероприятий 
при гипертонической болезни (ГБ). В большинстве 
случаев опосредованное эссенциальной гипертен-
зией повреждение таргетных органов формируется 
на протяжении длительного времени — нескольких 
лет и даже десятилетий. Количественные критерии 
доклинического ПОМ детализированы и представ-
лены в актуальных отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях [1–5]. Критерии до-
клинических изменений в органах- мишенях по-
степенно уточняются и дополняются, что находит 
отражение в обновляемых экспертных документах. 
Внедрение в реальную клиническую практику со-
временных методов визуализации позволяет улуч-
шить детекцию ПОМ у пациентов с АГ [6, 7]. Не-
фро- и ретинопатия — типичные примеры микросо-
судистых органных изменений при ГБ. Критерием 

structural and functional state of the kidneys and fundus of the eye. To assess the relationships between biomarkers 
of kidney and retinal damage in the examined individuals within the entire set of studied parameters, correlation 
analysis and comparative analysis of the same quantitative (renal or retinal) indicators were used in subgroups of 
individuals divided according to a conditionally selected qualitative characteristic corresponding to the norm or 
deviation from the norm (value central retinal arterial equivalent (CRAE ≥ or < 145 μm), central retinal venous 
equivalent (CRVE ≥ or < 227 μm), albumin- creatinine ratio (ACR ≥ or < 10 mg/g), foveal avascular zone area 
(FAZ ≥ or < 0,36 mm²). Statistical processing of data was carried out using the Basic Statistics / Tables modules 
of the application package Statistica for Windows (version 12). The relationship between quantitative renal and 
retinal indicators was studied using the Pearson r correlation coefficient. Comparative analysis of quantitative 
parameters within the examined group, conditionally subdivided according to a certain qualitative criterion, was 
performed using the nonparametric Mann- Whitney U-test. Results. CRVE values directly correlated with ACR 
(r = 0,30; p = 0,037), FAZ area — with ACR (r = 0,40; p = 0,005), subfoveal choroidal thickness (SCT) — with 
estimated glomerular filtration rate (eGFR) (r = 0,45; p = 0,001); CRAE values inversely correlated with serum 
urea (r = –0,34; p = 0,019), SCT — with serum creatinine (r = –0,36; p = 0,011). Patients with ACR ≥ 10 mg/g 
compared with patients with ACR < 10 mg/g were characterized by significantly lower values of the retinal 
arteriovenous ratio (0,646 ± 0,09 and 0,689 ± 0,08, respectively, p = 0,016). Patients with FAZ area ≥ 0,36 mm² 
compared with those with FAZ area < 0,36 mm² had higher proteinuria values (0,101 ± 0,13 and 0,075 ± 0,14 
mg/g, respectively, p = 0,01). Conclusions. Middle-aged patients with uncomplicated HTN without clinically 
significant concomitant pathology, receiving double combined AHT, demonstrate significant associations of 
indicators characterizing the structural and functional state of the kidneys and retinal microcirculation in terms 
of their preclinical damage.

Key words: hypertension, middle age, dual combination antihypertensive therapy, target organ, kidney, 
retina, correlation

For citation: Barsukov AV, Yasenovets MV, Borisova EV, Glebova SA, Maltsev DS, Burnasheva MA, Kulikov AN, Grigoriev SG.  
The relationship between renal and retinal parameters in uncomplicated hypertension in middle-aged people. Arterial’naya Gipertenziya = 
Arterial Hypertension. 2024;30(1):94–108. doi:10.18705/1607-419X-2024-2396. EDN: RXFGDV

доклинического поражения почек считается альбу-
минурия (суточная экскреция альбумина 30–300 мг 
или альбумин- креатининовое соотношение (АКС) 
в разовой утренней порции мочи 30–300 мг/г) или 
снижение выделительной функции почек (расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 30–59 
мл/мин/1,73 м²) [1, 3, 5]. Об ассоциированном с АГ 
поражении сетчатки убедительно свидетельствует 
наличие геморрагий, экссудатов, отека диска зри-
тельного нерва. Вместе с тем начальные офтальмо-
скопические изменения глазного дна (гипертониче-
ская ангиопатия сетчатки 1–2-й степени по обще-
принятой классификации Keith–Wagener–Barker 
[8]) считаются неспецифичными в аспекте оценки 
значимости влияния АГ на этот орган- мишень [9].

Глаз представляет собой уникальный объект 
для неинвазивного изучения микроциркуляции, 
что, безусловно, может быть полезным для риск-
стратификации пациентов с АГ. Ставшие доступ-
ными в последние годы высокотехнологичные ме-
тодики изучения глазного дна позволили с большей 
точностью оценивать особенности микроваскуляр-
ных изменений (в частности, сканирующая лазерная 
офтальмоскопия, оптическая когерентная томогра-
фия, оптическая когерентная томографическая ан-
гиография (ОКТА)) [10]. Калиброметрические со-
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судистые показатели (центральный артериальный 
(ЦАЭС) и венозный (ЦВЭС) эквиваленты сетчатки), 
ретинальное артериовенозное соотношение (АВС), 
степень извитости вен и венул сетчатки, площадь 
фовеальной аваскулярной зоны (ФАЗ) — кандидат-
ные (с точки зрения их включения в экспертные ре-
комендательные документы) индикаторы влияния 
системной гипертензии на состояние глазного дна 
как органа- мишени.

Такие биомаркеры, как индекс массы миокарда 
левого желудочка [6], скорость пульсовой волны 
[11, 12], лодыжечно- плечевой индекс [13], толщина 
каротидного комплекса интима- медиа [14, 15], ка-
ротидная атеросклеротическая бляшка [16], индекс 
коронарного кальция [13] у пациента с АГ наря-
ду с традиционными сердечно- сосудистыми риск-
факторами могут играть важную дополняющую 
роль в стратификации суммарного риска.

Имеются многочисленные сообщения о воз-
можности профилактики возникновения и да-
же достижения регресса некоторых структурно- 
функциональных изменений органов- мишеней 
(гипертрофии левого желудочка, диастолической 
дисфункции левого желудочка, альбуминурии, на-
рушения выделительной функции почек, толщины 
комплекса интима- медиа, жесткости сосудистой 
стенки и некоторых других детерминант) на фоне 
антигипертензивной терапии (АГТ) [17–20]. Пред-
ставляется очевидным, что доклинические измене-
ния в таргетных органах, достигаемые на фоне АГТ, 
могут носить симультанный характер.

Цель исследования — изучить взаимосвязь  
показателей, характеризующих структурно- функ-
циональное состояние почек и сетчатки, у паци-
ентов среднего возраста с неосложненной ГБ, по-
лучающих комбинированную АГТ и имеющих 
офисный уровень систолического (САД) и диасто-
лического (ДАД) артериального давления < 140 и  
< 90 мм рт. ст.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 87 пациен-

тов с ГБ I или II стадии, получавших тот или иной 
произвольный вариант двой ной комбинированной 
АГТ, основанной на фармакологической блокаде 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы. В со-
ответствии с дизайном работы, офисный уровень 
артериального давления (АД) у участников иссле-
дования соответствовал высокому нормальному или 
нормальному диапазону значений. Стадию ГБ, сте-
пень АГ и эффективность контроля заболевания 
определяли согласно актуальным отечественным 
клиническим рекомендациям по АГ [1]. Все паци-

енты — участники научного исследования добро-
вольно подписали информированное согласие.

У обследованных лиц с ГБ выполняли следую-
щие лабораторно- инструментальные исследования: 
биохимический анализ крови (общий холестерин, 
триглицериды, глюкоза, креатинин с определением 
рСКФ (мл/мин/1,73 м²) по формуле CKD-EPI [21]; 
АКС в одноразовой утренней порции мочи; амбу-
латорное суточное мониторирование АД (СМАД); 
сканирующая лазерная офтальмоскопия со стандар-
тизацией калиброметрических сосудистых показа-
телей посредством расчета ЦАЭС (мкм) и ЦВЭС 
(мкм) по модифицированной формуле Парра–Хаб-
барда–Кнудтсона [22] и расчета АВС по формуле 
ЦАЭС/ЦВЭС; ОКТА на уровне поверхностного ка-
пиллярного сплетения сетчатки с целью определе-
ния площади ФАЗ (мм2) и структурная оптическая 
когерентная томография для измерения субфове-
альной толщины хориоидеи (СТХ, мкм). Площадь 
ФАЗ оценивали с помощью протокола Angio Retina 
6-mm, для анализа использовали значение автома-
тического измерения ФАЗ. СТХ измеряли вручную 
на кросс- секционных сканах протокола Сross-line, 
центрированного в фовеа. Методологию и интер-
претацию данных ОКТА и оптической когерентной 
томографии осуществляли с учетом накопленного 
собственного опыта и других экспертных оценок 
[23–27].

Критериями исключения из исследования счи-
тали: возраст моложе 45 лет и старше 55 лет, сим-
птоматические гипертензии, ишемическую болезнь 
сердца (ИБС) и иные ассоциированные с атероскле-
розом заболевания, некоронарогенные заболевания 
миокарда, заболевания клапанного аппарата серд-
ца, фибрилляцию предсердий и другие нарушения 
сердечного ритма, сердечную недостаточность, 
хроническую болезнь почек (ХБП) IV и V стадии, 
заболевания органов дыхания с дыхательной недо-
статочностью > 1 стадии, нарушения функции пе-
чени, нарушение тиреоидной функции, сахарный 
диабет (СД) 1-го и 2-го типов, ожирение, острые 
воспалительные процессы или обострения хрониче-
ских заболеваний в течение 2 недель до включения 
в исследование, а также заболевания и повреждения 
органа зрения (проникающие ранения глаза в анам-
незе, патология век, склеры, роговицы, радужной 
оболочки, стекловидного тела, катаракта, включая 
ранее прооперированную, глаукома, миопия высо-
кой степени, дистрофия и отслойка сетчатки, гипер-
тоническая ангиопатия сетчатки 3-й и 4-й стадий по 
классификации Keith–Wagener–Barker).

В таблице 1 приведена характеристика основ-
ных клинико- демографических и лабораторно- 
инструментальных ренальных и ретинальных по-
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казателей у участников исследования. Как следует 
из представленных в таблице 1 данных, участники 
исследования относились к категории лиц сред-
него возраста. 75 % из них составляли мужчины, 
индекс массы тела (ИМТ) превышал норму, но не 

достигал критериев ожирения, среднегрупповой 
уровень офисного САД и ДАД соответствовал ка-
тегории высокого нормального АД, а среднесуточ-
ные значения САД и ДАД, полученные при амбу-
латорном СМАД, указывали на наличие незначи-

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ (n = 87)

Параметр M ± s. d./%

Возраст, годы 50,4 ± 4,9

Доля мужчин, % 75

ИМТ, кг/м2 28,5 ± 4,0

Статус курения, % лиц 35

Риск по шкале SCORE2, % 13,25 ± 4,58

Офисное САД, мм рт. ст. 134 ± 12,3

Офисное ДАД, мм рт. ст. 84 ± 14,5

Офисная ЧСС, в 1 мин. 74,7 ± 8,7

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 133 ± 15,4

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 82,6 ± 10,2

Среднесуточная ЧСС, в 1 мин. 71,3 ± 10,6

ОХС, ммоль/л 5,49 ± 1,02

ТГ, ммоль/л 1,79 ± 1,11

Глюкоза плазмы, ммоль/л 5,52 ± 0,99

Креатинин сыворотки, мкмоль/л 90,9 ± 13,7

рСКФ (CKD EPI), мл/мин/1,73 м2 81,7 ± 12,8

АКС, мг/г 3,76 ± 1,39

Площадь ФАЗ, мм2 0,298 ± 0,12

СТХ, мкм 318 ± 93,3

ЦАЭС, мкм 139 ± 18,4

ЦВЭС, мкм 214 ± 29,7

Ретинальное АВС, ед. 0,657 ± 0,08

Доля пациентов, получавших комбинацию «ИАПФ + Д», % 51

Доля пациентов, получавших комбинацию «ИАПФ + БКК», % 16

Доля пациентов, получавших комбинацию «БРА + Д», % 18

Доля пациентов, получавших комбинацию «БРА + БКК», % 15

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; SCORE — systemic coronary risk evaluation (суммарная оценка коронарного ри-
ска); САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных 
сокращений; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; АКС — 
альбумин- креатининовое соотношение; ФАЗ — фовеальная аваскулярная зона; СТХ — субфовеальная толщина хориоидеи; 
ЦАЭС — центральный артериальный эквивалент сетчатки; ЦВЭС — центральный венозный эквивалент сетчатки; АВС — арте-
риовенозное соотношение; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; Д — тиазидный (тиазидоподобный) 
диуретик; БКК — блокаторы кальциевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина.
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тельной АГ. Частота сердечных сокращений при 
измерении в офисных условиях была нормальной. 
Треть пациентов регулярно увлекались табакокуре-
нием. Гликемия натощак соответствовала верхней 
границе нормы. Уровни общего холестерина и три-
глицеридов незначительно- умеренно превышали 
норму (с учетом представлений о категории риска 
у обследованных лиц). В обследованной выборке 
пациентов расчетный 10-летний риск фатальных 
и нефатальных сердечно- сосудистых заболеваний 
(ССЗ) (шкала SCORE2) оказался высоким. Сыворо-
точное содержание креатинина и рСКФ по формуле 
CKD-EPI (с учетом отсутствия структурных измене-
ний в почках) находились в референсном диапазоне 
значений. Лица с ГБ характеризовались нормальной 
альбуминурией по показателю АКС в разовой пор-
ции мочи [21, 28]. Участники исследования харак-
теризовались нормальными величинами площади 
ФАЗ, СТХ, ЦВЭС, ретинального АВС, при этом 
показатель ЦАЭС оказался несколько ниже опреде-
ленного ранее в нормотензивной средневозрастной 
популяции диапазона значений [22, 29].

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с помощью модулей Basic Statistics / Tables 
(базовые статистики и таблицы) пакета прикладных 
программ Statistica for Windows (версия 12). В та-
блице исходных показателей данные представили 
как среднее значение ± стандартное отклонение 
(M ± s. d.) или как % от группы. По методу Колмо-
горова–Смирнова проверили соответствие законов 
распределения количественных показателей нор-
мальному закону. Анализ признаков, соответству-
ющих нормальному закону, проводили с помощью 
параметрических методов, а отличных от нормаль-
ного — с помощью непараметрических методов. 
Изучение связи между количественными реналь-
ными и ретинальными показателями осуществляли 
с помощью коэффициента корреляции r Пирсона. 
Сравнительный анализ количественных параметров 
в пределах обследованной группы, условно подраз-
деленной по определенному качественному призна-
ку, выполняли с применением непараметрического 
U-критерия Mann–Whitney. Значимым признавался 
уровень p < 0,05. При обработке и аналитической 
оценке данных учитывали мнение экспертов в об-
ласти медико- статистических исследований [30, 31].

Результаты
Ниже приведены результаты корреляционного 

и сравнительного анализов совокупности изучен-
ных ренальных и ретинальных количественных по-
казателей у пациентов с ГБ, имеющих удовлетво-
рительный контроль АГ по данным офисного из-
мерения АД.

В таблице 2 отражены статистически значи-
мые корреляции изученных ренальных и офталь-
мических показателей в группе обследованных лиц. 
Сильными считали корреляции при коэффициенте 
корреляции r ≥ 0,7, умеренными при r = 0,3–0,69, 
слабыми при r < 0,3. Большинство связей оказались 
слабыми или умеренными. Как следует из таблицы 
2, значения ЦВЭС прямо коррелировали с АКС (r = 
0,30), площадь ФАЗ — с АКС (r = 0,40), СТХ — 
с рСКФ (r = 0,45), СТХ — с ретинальным АВС (r = 
0,77); значения ЦАЭС обратно коррелировали с мо-
чевиной сыворотки (r = –0,37), СТХ — с креатини-
ном сыворотки (r = –0,36).

На рисунках 1–4 изображены отдельные вари-
анты ассоциаций: между соотношением альбумин/
креатинин и площадью ФАЗ, соотношением альбу-
мин/креатинин и ЦВЭС, СТХ и рСКФ по креати-
нину, СТХ и сывороточным уровнем креатинина 
в группе пациентов с ГБ.

Для оценки ренально- ретинальных взаимосвязей 
у обследованных лиц с ГБ в пределах всей совокуп-
ности изученных параметров нами также были про- 
ведены сравнения одноименных количественных (ре- 
нальных или ретинальных) показателей в подгруп-
пах лиц, условно разделенных по качественному 
признаку. Эти сравнения выполнены с применени-
ем непараметрического U-критерия Mann–Whitney.

В данном аспекте нами была отработана ги-
потеза, что обследованные пациенты с ГБ, услов-
но разделенные на подгруппы по признакам соот-
ветствия показателей нормативным диапазонам:  
ЦАЭС ≥ или < 145 мкм; ЦВЭС ≥ или < 227 мкм; 
площадь ФАЗ ≥ или < 0,36 мм²; СТХ ≥ или < 270 
мкм; АКС ≥ или < 10 мг/г, могут иметь различия 
при сравнении у них одноименных ренальных или 
ретинальных показателей. Эти диапазоны нами бы-
ли выбраны с учетом литературных данных о мак-
симальном соответствии указанных показателей та-
ковым у здоровых людей среднего возраста [22, 27, 
28]. Нам не удалось выявить ассоциаций изученных 
показателей в подгруппах лиц, разделенных по при-
знаку большей и меньшей величины ЦАЭС, ЦВЭС, 
СТХ. Ниже приведены установленные различия 
изученных одноименных показателей (с указани-
ем среднего значения и стандартного отклонения): 
при сравнении значения ретинального АВС у лиц, 
имеющих АКС ≥ 10 и < 10 мг/г; при сравнении зна-
чения АКС у пациентов с площадью ФАЗ ≥ 0,36 и  
< 0,36 мм². Так, пациенты с АКС ≥ 10 мг/г по 
сравнению с пациентами с АКС < 10 мг/г ха-
рактеризовались значительно меньшими вели-
чинами ретинального АВС (0,646 ± 0,09 и 0,689 
± 0,08 соответственно, р = 0,016). У больных 
с площадью ФАЗ ≥ 0,36 мм² по сравнению с те-
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Таблица 2

ЗНАЧИМЫЕ КОРРЕЛЯЦИИ РЕНАЛЬНЫХ И РЕТИНАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
В ГРУППЕ ПАЦИЕНТОВ С ГИПЕРТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ

Показатель № 1 Показатель № 2 Коэффициент корреляции r Значение р

ЦВЭС, мкм АКС, мг/г 0,30 0,037

ЦАЭС, мкм Мочевина, ммоль/л –0,34 0,019

Площадь ФАЗ, мм2 АКС, мг/г 0,40 0,005

СТХ, мкм Креатинин, мкмоль/л –0,36 0,011

СТХ, мкм рСКФ, мл/мин/1,73 м² 0,45 0,001

СТХ, мкм АВС, ед 0,77 < 0,001

Примечание: ЦВЭС — центральный венозный эквивалент сетчатки; ЦАЭС — центральный артериальный эквивалент сет-
чатки; ФАЗ — фовеальная аваскулярная зона; СТХ — субфовеальная толщина хориоидеи; АКС — альбумин- креатининовое со-
отношение; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; АВС — артериовенозное соотношение.

Рисунок 1. Взаимосвязь соотношения альбумин/креатинин и площади фовеальной аваскулярной 
зоны у пациентов с гипертонической болезнью

Примечание: r = 0,40; p = 0,005.

Рисунок 2. Взаимосвязь соотношения альбумин/креатинин и центрального венозного эквивален-
та сетчатки у пациентов с гипертонической болезнью

Примечание: r = 0,30; p = 0,037. 
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ми, кто имел площадь ФАЗ < 0,36 мм², были вы-
ше значения суточной протеинурии (0,101 ± 0,13 
и 0,075 ± 0,14 мг/г соответственно, р = 0,01).  
На рисунках 5 и 6 показаны сравнения величин 
ретинального АВС у лиц с АКС ≥ или < 10 мг/г, 
а также величин суточной протеинурии у пациентов 
с площадью ФАЗ ≥ или < 0,36 мм² соответственно.

Обсуждение
Таким образом, в результате проведенного кор-

реляционного анализа всей совокупности данных, 
у пациентов с ГБ (имевших удовлетворительный 
контроль АГ по данным офисного измерения АД) 
был обнаружен ряд положительных и отрицатель-
ных ассоциаций среди показателей, характеризу-

ющих структурно- функциональное состояние по-
чек и сетчатки как органов- мишеней системной 
гипертензии, что демонстрирует симультанность 
их поражения. Примечательно, что в большей ча-
сти случаев в среднем по группе ренальные и ре-
тинальные показатели находились в референсном 
диапазоне значений. Так, концентрации мочеви-
ны и креатинина в сыворотке крови отрицательно 
коррелировали со значениями центрального ЦАЭС 
и СТХ (то есть чем хуже выделительная функция 
почек, тем уже артериолы сетчатки и тоньше хорио-
идея), площадь ФАЗ была взаимосвязанной с вели-
чиной АКС (то есть чем больше альбуминурия, тем 
больше ФАЗ на уровне поверхностного сосудистого 
сплетения сетчатки).

Рисунок 3. Взаимосвязь расчетной скорости клубочковой фильтрации и субфовеальной толщины 
хориоидеи у пациентов с гипертонической болезнью

Примечание: r = 0,45; p = 0,001.

Рисунок 4. Взаимосвязь сывороточного уровня креатинина 
и субфовеальной толщины хориоидеи у пациентов с гипертонической болезнью

Примечание: r = –0,36; p = 0,011.
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Данные сравнительного анализа с применени-
ем непараметрического U-критерия Mann–Whitney 
показали, что превышение условной референсной 
отметки АКС в разовой суточной порции мочи  
≥ 10 мг/г ассоциировано с уменьшением ретиналь-
ного АВС, а превышение условной референсной 
границы площади ФАЗ (≥ 0,36 мм²) ассоциирова-
но с увеличением суточной протеинурии. В целом 
результаты корреляционного и сравнительного ана-
лиза указали на наличие взаимосвязей почечных 

показателей и параметров глазного дна у пациентов 
с ГБ, получающих комбинированную АГТ.

Взаимосвязь почечной дисфункции и микросо-
судистых изменений глазного дна у пациентов высо-
кого кардиоваскулярного риска является предметом 
научных дискуссий. Установлено, что ХБП — фак-
тор, потенциально ассоциируемый с ретинальной 
сосудистой патологией (РСП). Последняя включает 
ряд глазных заболеваний, поражающих кровенос-
ные сосуды сетчатки, наиболее распространенными 

Рисунок 6. Сравнение значений суточной протеинурии 
у пациентов с гипертонической болезнью, разделенных на подгруппы в зависимости 

от величины площади фовеальной аваскулярной зоны (≥ или < 0,36 мм2)

Примечание: ФАЗ — фовеальная аваскулярная зона; Mean ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение.

Рисунок 5. Сравнение значений суточной протеинурии  
у пациентов с гипертонической болезнью, разделенных на подгруппы в зависимости 

от величины альбумин- креатининового соотношения (≥ или < 10 мг/г)

Примечание: АКС — альбумин- креатининовое соотношение; Mean ± SD — среднее значение ± стандартное отклонение.
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из которых считаются гипертоническая ретинопатия 
III–IV стадий, окклюзия вен сетчатки, окклюзия ар-
терий сетчатки, диабетическая ретинопатия. На на-
чальных стадиях РСП часто остается незамеченной. 
Нередко к моменту установления диагноза с по-
мощью сканирующей лазерной офтальмоскопии, 
фотографирования глазного дна ОКТА сосудистая 
ретинопатия уже характеризуется необратимостью 
повреждений с выявлением на глазном дне твердых 
экссудатов, микроаневризм, кровоизлияний, лока-
лизованного сужения сосудов, артериовенозных 
перекрестов и ишемических некрозов нервных во-
локон [32, 33].

Исследование глазного дна с помощью совре-
менных визуализирующих технологий предостав-
ляет уникальную возможность для неинвазивной 
оценки микроциркуляторного русла сетчатки, из-
менения которого могут указывать на протекающую 
микрососудистую патологию в других частях тела. 
В опубликованных на данную тему исследованиях 
для количественной оценки ретинальной микроцир-
куляции обычно использовались измерения кали-
бра сосудов сетчатки (ЦАЭС, ЦВЭС, ретинальное 
АВС), реже изучались площадь ФАЗ, фрактальная 
размерность и извитость венул глазного дна [34].

В 13-летнем обсервационном исследовании, вы-
полненном в популяции Тайваня (85596 пациентов 
с ХБП и 85596 пациентов без ХБП), было показано, 
что новые случаи РСП чаще регистрировались сре-
ди лиц с почечной дисфункцией (скорректирован-
ное отношение риска при межкогортном сравнении 
составило 2,30 [2,16–2,44]). Примечательно, что 
ХБП оказалась значимым фактором риска развития 
РСП независимо от возраста, наличия СД или АГ 
[35]. Уравнивание когорт с ХБП и без ХБП по воз-
расту, полу, уровню АД, сывороточной концентра-
ции липидов, коморбидным состояниям сохранило 
значимость ХБП как фактора риска ретинальной 
васкулярной патологии.

В другой валидной выборке пациентов (n = 
1860, средний возраст 62 года, доля лиц с АГ 27 %, 
доля лиц с СД 2-го типа 23 %, доля лиц с ССЗ 8 %, 
средняя рСКФ 70 мл/мин/м²) была установлена ас-
социация степени извитости венул сетчатки и сни-
жения выделительной функции почек. Примеча-
тельно, что эта связь не зависела от широкого спек-
тра потенциальных факторов, прямо или косвенно 
влияющих на состояние органов- мишеней (возраст, 
пол, ИМТ, уровень образования, СД 2-го типа, ате-
росклеротические ССЗ, статус курения, величина 
САД, уровень триглицеридов, холестерина липо-
протеинов высокой и низкой плотности, прием ан-
тигипертензивных препаратов) [34]. В некоторых 
популяционных исследованиях была обнаружена 

корреляция между сужением артериол глазного дна 
(то есть уменьшением ЦАЭС) и почечной дисфунк-
цией среди пациентов с АГ, у которых рСКФ со-
ставляла < 60 мл/мин/1,73 мм² [36–38].

В пилотном исследовании с участием лиц без 
СД и почечной дисфункции (n = 80, средний возраст 
47 лет, 51 % женщин, 36 % лиц с АГ, рСКФ 117 мл/
мин/1,73 м²) была продемонстрирована положитель-
ная ассоциация ЦАЭС, ЦВЭС с рСКФ (r = +0,31, 
p = 0,005 and r = +0,30, p = 0,006 соответственно). 
ЦАЭС и ретинальное АВС обратно коррелировали 
с АКС (r = –0,34, p = 0,002; r = –0,41; p = 0,0002 со-
ответственно). Выявленные взаимосвязи сохраняли 
свою статистическую значимость даже после учета 
потенциальных факторов, оказывающих влияние 
на состояние микроциркуляторного русла сетчат-
ки и почек [39].

В собственном исследовании изменения кали-
бра артериол сетчатки отрицательно коррелировали 
с экскрецией альбумина с мочой у обследованных 
нами лиц с ГБ. Известна роль почечного перфузи-
онного давления и, более конкретно, внутриклубоч-
кового давления в развитии альбуминурии. В нашей 
работе не было получено значимых взаимосвязей 
АД с диаметром ретинальных сосудов и состояни-
ем почечной функции (что может быть обусловле-
но удовлетворительным контролем заболевания на 
фоне комбинированной АГТ). Вместе с тем сооб-
щается, что реакция артериол глазного дна на ди-
намику системного АД представляет собой процесс 
ауторегуляции [40, 41], аналогичный тому, который 
наблюдается в клубочковых артериолах и направлен 
на защиту почек от вредного воздействия внутри-
клубочковой гипертензии [42].

В перекрестном исследовании с участием 126 па- 
циентов с ХБП I–IV стадии было отмечено, что 
значения ЦАЭС и ЦВЭС прогрессивно снижались 
по мере ухудшения выделительной функции почек 
[43]. В общепопуляционном исследовании ARIC, 
проведенном с участием 10056 человек, исходно 
уровень креатинина сыворотки оказался не связан-
ным с диаметром сосудов сетчатки, тогда как уве-
личение креатининемии в динамике 6-летнего на-
блюдения сопровождалось уменьшением значений 
ЦАЭС и ЦВЭС [44]. В некоторых других исследова-
ниях не была продемонстрирована значимая взаи-
мосвязь между калибром артериол и венул глазного 
дна, с одной стороны, и состоянием функциональ-
ного состояния почек, с другой, среди пожилых 
лиц высокого сердечно- сосудистого риска [45–48].

Выявленные в нашем и некоторых других ис-
следованиях корреляции калиброметрических по-
казателей сетчатки с функцией почек указывают на 
общие детерминанты этих доклинических ПОМ. 
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Твердо доказано, что глаза имеют сосудистые струк-
туры, аналогичные таковым в почках. Более того, 
сетчатка и мембрана клубочка почки обладают схо-
жими путями развития в антенатальном периоде 
[49, 50]. В 1836 году Ричард Брайт впервые обра-
тил внимание на связь между заболеванием почек 
и слепотой [51]. Намного позже в нескольких ис-
следованиях была обнаружена связь ХБП с окклю-
зией вен сетчатки и диабетической ретинопатией 
[52, 53]. Кроме того, было показано, что наруше-
ния ретинальной микроциркуляции являются про-
гностическим фактором в аспекте развития и про-
грессирования почечной дисфункции. ХБП и РСП 
имеют общие сердечно- сосудистые факторы риска 
(АГ, СД, курение и ожирение) [49, 54].

Наличие патологических микрососудистых из-
менений в гломерулярном аппарате почек и сетчатке 
у пациентов с ГБ в определенной мере подтверж-
дает системность субклинического вовлечения 
органов- мишеней. Сходство морфологии и физио-
логии микрососудистых элементов почек и глазного 
дна, почечных мезангиальных клеток и перицитов 
сетчатки может указывать на единство механиз-
мов, приводящих к ПОМ [49]. Симультанность из-
менений структурно- функционального состояния 
почек и глазного дна также может указывать на 
общность патологических процессов в микроцир-
куляторном русле. Патофизиологические механиз-
мы ренальной и ретинальной микроваскулопатии 
включают: нарушение сосудорасширяющего отве-
та, опосредованного оксидом азота, избыточную 
продукцию эндотелиальных факторов роста, хро-
ническое низкоинтенсивное воспаление, гемоди-
намическую дисрегуляцию, нарушение фибрино-
литической способности, усиленную агрегацию 
тромбоцитов, активацию перекисного окисления 
липидов и редокс- чувствительных провоспалитель-
ных генных продуктов, накопление конечных про-
дуктов гликирования [55–58].

Универсальным механизмом, связывающим суб-
клинические изменения со стороны функции почек 
и глазного дна может служить эндотелиальная дис-
функция. Этот довод подкрепляется выявленной 
ранее среди пациентов высокого риска ассоциацией 
альбуминурии с сердечно- сосудистыми событиями, 
отражающими системное повреждение эндотелия 
капилляров с повышенной проницаемостью [59]. 
У взрослых пациентов с АГ установлена ассоциа-
ция между низкой массой тела при рождении и ма-
лым диаметром артериол сетчатки, а также умень-
шенным количеством почечных клубочков [60–62]. 
Этот аспект в нашем исследовании не изучался, 
поэтому влияние массы тела при рождении обсле-
дованных лиц на характер ренально- ретинальных 

ассоциаций может рассматриваться как гипотетиче-
ское. В целом эти многочисленные научные данные 
могут свидетельствовать об уникальной роли по-
чечной дисфункции в развитии и прогрессировании 
РСП в спектре других хорошо известных факторов 
риска ретинопатии.

Изменение калибра артериол и венул сетчатки, 
микроваскулярных структур почек связано с раз-
личными патофизиологическими процессами, ко-
торые остаются до настоящего времени не вполне 
объяснимыми. Наряду с учетом ренального статуса, 
при интерпретации изменений микрососудистого 
русла глазного дна у пациентов с АГ следует при-
нять во внимание неоднотипность факторов патоге-
неза артериолярной вазоконстрикции и венулярной 
дилатации. Так, установлено, что меньший калибр 
артериол сетчатки ассоциирован с более старшим 
возрастом, более высокими значениями АД в анам-
незе, наличием ожирения, развитием СД 2-го типа 
и ИБС в будущем. Вместе с тем больший диаметр 
венул сетчатки связан с более молодым возрастом, 
натощаковой гипергликемией или СД 2-го типа, 
дислипидемией, низкоинтенсивным системным вос-
палением, курением сигарет; повышенным риском 
мозгового инсульта и ИБС в будущем [63].

С учетом собственных данных и ряда исследо-
ваний, выполненных другими авторами, следует 
считать, что рутинное обследование сетчатки долж-
но быть включено в программу диагностического 
скрининга у пациентов с ХБП, а проявление насто-
роженности в отношении симптомов и признаков 
РСП у лиц с почечной дисфункцией следует куль-
тивировать как среди пациентов, так и среди вра-
чей актуальных специальностей. Кроме того, пони-
мание связи между структурно- функциональными 
ренальными и ретинальными изменениями может 
привести к разработке новых стратегий диагности-
ки и лечения поражения органов- мишеней. Дости-
жения в области методов визуализации сетчатки 
позволяют эффективно выявлять микроангиопати-
ческие изменения глазного дна. Эти инновации от-
крывают серьезные перспективы для оценки того, 
насколько конкретные анатомические особенности 
сетчатки и ее микроциркуляторного русла коррели-
руют с показателями структурно- функционального 
состояния почек.

Заключение
У пациентов среднего возраста с неосложнен-

ной ГБ, получающих комбинированную АГТ, на-
блюдаются значимые ассоциации показателей, 
характеризующих структурно- функциональное 
состояние почек и микроциркуляторного русла 
сетчатки. АКС прямо коррелирует с ЦВЭС и пло-
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щадью ФАЗ, а СТХ имеет отрицательную взаи-
мосвязь с рСКФ.

Нахождение площади ФАЗ в диапазоне значе-
ний ≥ 0,36 мм² ассоциировано с относительным 
увеличением АКС, при этом нахождение суточной 
протеинурии в диапазоне ≥ 10 мг/г ассоциировано 
с относительным уменьшением ретинального АВС.
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Резюме
Цель исследования — выявить ассоциативную связь между показателями воспаления, гемато-

логическими индексами и гипертрофией левого желудочка (ГЛЖ) у пациентов с неконтролируемой 
артериальной гипертензией (АГ). Материалы и методы. Обследовано 130 пациентов с неослож-
ненной эссенциальной АГ 1–2-й степени и неэффективным контролем артериального давления ≥ 
140/90 мм рт. ст. Всем пациентам проведен клинический осмотр с определением факторов риска, 
показателей воспаления — высокочувствительный С-реактивный белок (вч- СРБ), интерлейкин-1β 
(ИЛ-1β), интерлейкин-6 (ИЛ-6), интерлейкин-8 (ИЛ-8), фактор некроза опухоли-α (ФНО-α), гема-
тологических индексов — индекс системного иммунного воспаления (SII), соотношение моноцитов 
к холестерину липопротеинов высокой плотности (MHR), соотношение тромбоцитов к лимфоцитам 
(PLR), соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR), выполнена эхокардиография. Результаты. 
Выявлена положительная корреляция между показателями воспаления, гематологическими индекса-
ми и эхокардиографическими признаками ГЛЖ — MHR и индексом массы миокарда левого желудоч-
ка (ИММЛЖ) (r = 0,407; p < 0,001), толщиной задней стенки левого желудочка в диастолу (ТЗСЛЖд) 
(r = 0,256; р = 0,003), толщиной межжелудочковой перегородки в диастолу (ТМЖПд) (r = 0,311; p < 
0,001); уровнем вч- СРБ и относительной толщиной стенок (ОТС) левого желудочка (ЛЖ) (r = 0,283; 
р = 0,002), ТЗСЛЖд (r = 0,202; р = 0,043), ТМЖПд (r = 0,231; р = 0,011); уровнем ИЛ-6 и ТЗСЛЖд (r = 
0,215; р = 0,018); SII и ТМЖПд (r = 0,230; р = 0,009), ОТС ЛЖ (r = 0,205; р = 0,019); NLR и ТМЖПд 
(r = 0,227; р = 0,009), ТЗСЛЖд (r = 0,154; р = 0,029), ОТС ЛЖ (r = 0,206; p = 0,016). Методом множе-
ственной линейной регрессии определены независимые факторы, ассоциированные с увеличением 
ИММЛЖ у пациентов с АГ, которые включали мужской пол (β = 0,201), окружность талии (ОТ) (β = 
0,258) и MHR (β = 0,236) (р = 0,029). Независимыми факторами увеличения ТЗСЛЖд у пациентов с АГ 
являлись ОТ (β = 0,354) и мужской пол (β = 0,266) (р = 0,003); увеличения ТМЖПд — SII (β = 0,254), 
ОТ (β = 0,392) и мужской пол (β = 0,219) (р = 0,021); а увеличения ОТС ЛЖ — вч- СРБ (β = 0,333) (р = 
0,001). Выводы. У пациентов с неконтролируемой АГ повышение вч- CРБ, ИЛ-6, SII, MHR и NLR ас-
социировано с эхокардиографическими критериями ГЛЖ — ИММЛЖ, ТЗСЛЖд, ТМЖПд и ОТС ЛЖ. 
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Независимыми факторами увеличения ИММЛЖ являлись ОТ, мужской пол и MHR; ТМЖПд — SII, 
ОТ и мужской пол; ОТС ЛЖ — вч- СРБ.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, неспецифическое хроническое вос-
паление, воспалительные маркеры, гематологические индексы и показатели, высокочувствительный 
С-реактивный белок, интерлейкин-6, индекс системного иммунного воспаления SII, соотношение моно-
цитов к холестерину липопротеинов высокой плотности MHR, соотношение нейтрофилов к лимфоцитам 
NLR, гипертрофия левого желудочка
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Association of inflammatory and hematological 
indices with left ventricular hypertrophy 
in hypertensive patients

O. S. Pavlova, N. V. Yasiukaits, O. A. Barbuk,  
T. L. Denisevich, N. V. Zatoloka, 
I. I. Russkikh, M. G. Kaliadka
Republican Scientific and Practical Centre “Cardiology”, 
Minsk, Belarus

Abstract
Objective. To identify an associative relationship between inflammatory indicators, hematological indices 

and left ventricular hypertrophy (LVH) in patients with uncontrolled arterial hypertension (HTN). Design and 
methods. We examined 130 patients with uncomplicated essential HTN I–II with ineffective blood pressure 
(BP) control (≥ 140/90 mmHg). All patients underwent a clinical examination with determination of risk factors, 
indicators of inflammation — high-sensitivity C-reactive protein (hs- CRP), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 
(IL-6), interleukin-8 (IL-8), tumor necrosis factor α (TNF-α), hematological indices — systemic immune 
inflammation index (SII), the monocyte to high density lipoprotein cholesterol ratio (MHR), the platelet to 
lymphocyte ratio (PLR), the neutrophil to lymphocyte ratio (NLR), and echocardiography. Results. The positive 
correlations were found between the indicators of nonspecific inflammation and signs of LVH — MHR and left 
ventricular myocardial mass index (LVMI) (r = 0,448; p < 0,001), the posterior wall thickness (PWT) of left 
ventricle (LV) in the diastole (r = 0,256; p = 0,003), the interventricular septum (IVS) thickness in the diastole 
(r = 0,311; p ≤ 0,001); the level of hs- CRP and the relative wall thickness (RWT) (r = 0,283; p = 0,002), PWT 
of LV in the diastole (r = 0,202; p = 0,043), IVS thickness in the diastole (r = 0,231; p = 0,011); the level of IL-6 
and the PWT of LV in the diastole (r = 0,215; p = 0,018); SII and IVS thickness in the diastole (r = 0,230; p = 
0,009), the RWT (r = 0,205; p = 0,016); NLR and IVS thickness in the diastole (r = 0,227; p = 0,009), PWT of LV 
in the diastole (r = 0,205; p = 0,029), RWT (r = 0,206; p = 0,016). Using multiple linear regression, independent 
factors associated with increased LVMI in HTN patients were male sex (β = 0,201), waist circumference (WC) 
(β = 0,258) and MHR (β = 0,236) (p = 0,029). Independent factors for increasing PWT of LV in the diastole 
in HTN patients were WC (β = 0,354) and male sex (β = 0,266) (p = 0,003); increase of IVS thickness in the 
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является рас-

пространенным хроническим заболеванием с по-
ражением органов- мишеней и развитием тяжелых 
осложнений, которые значимо влияют на инвали-
дизацию населения и сердечно- сосудистую смерт-
ность во всем мире. В Беларуси заболеваемость АГ 
составила 13541,4 на 100000 взрослого населения 
в 2022 году, а в структуре впервые выявленных слу-
чаев большую часть (54,4 %) занимают осложнен-
ные формы с ишемической болезнью сердца или 
цереброваскулярными заболеваниями [1].

Согласно современным представлениям о пато-
генезе эссенциальной АГ, значимая роль в ее раз-
витии и клиническом течении принадлежит низ-
коинтенсивному неинфекционному воспалению, 
механизмы развития которого до конца не установ-
лены [2, 3]. В патофизиологии АГ воспаление мо-
жет играть роль за счет сложного взаимодействия 
между повышением уровня ангиотензина II, ак-
тивированными иммунными клетками и оксида-
тивным стрессом [4–6]. Активация компонентов 
ренин- ангиотензин-альдостероновой системы мо-
дулирует функцию моноцитов/макрофагов [5]. До-
казано участие толл-подобных рецепторов в воспа-
лении, связанном с АГ, которые экспрессируются 
Т- и В-лимфоцитами, моноцитами, дендритными 
клетками и другими соматическими клетками, та-
кими как эндотелиальные и гладкомышечные клет-
ки сосудов [4]. Активированные иммунные клетки 
мигрируют к органам- мишеням, таким как артерии 
(особенно периваскулярная клетчатка и адвенти-
ция), почки, сердце и мозг, где они высвобождают 
эффекторные цитокины, что приводит к снижению 
биодоступности оксида азота, усилению экспрессии 
эндотелина-1 и рецепторов 1-го типа к ангиотен-
зину II с последующим нарушением вазодилати-
рующнй функции эндотелия [6]. Хроническое им-
мунное воспаление усиливает активность фермента 
НАДФН-оксидазы — основного источника свобод-
ных радикалов в иммунных клетках и сосудистой 

diastole — SII (β = 0,254), WC (β = 0,392) and male sex (β = 0,219) (p = 0,021); and an increase of RWT —  
hs- CRP (β = 0,333) (p = 0,001). Conclusions. In patients with uncontrolled HTN increased levels of hs- CRP, 
IL-6, SII, MHR and NLR were associated with echocardiographic LVH criteria — LVMI, PWT and IVS thickness 
in the diastole, RWT. Independent factors for increasing LVMI were WC, male sex and MHR; IVS thickness  
in the diastole — SII, WC and male; RWT — hs- CRP.

Key words: essential hypertension, nonspecific chronic inflammation, inflammatory markers, hematological 
indices, high-sensitivity C-reactive protein, interleukin-6, systemic immune inflammation index SII, monocyte-to-
high-density lipoprotein- cholesterol ratio MHR, neutrophil-to-lymphocyte ratio NLR, left ventricular hypertrophy

For citation: Pavlova OS, Yasiukaits NV, Barbuk OA, Denisevich TL, Zatoloka NV, Russkikh II, Kaliadka MG. Association of 
inflammatory and hematological indices with left ventricular hypertrophy in hypertensive patients. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2024;30(1):108–120. doi:10.18705/1607-419X-2024-2405. EDN: ESHOJP

стенке, что способствует развитию окислительного 
стресса, дисфункции митохондрий, клеточного по-
вреждения и апоптоза.

Получены данные ряда исследований, что меди-
атор воспаления С-реактивный белок (СРБ) и высо-
кочувствительный СРБ (вч- СРБ), такие провоспа-
лительные цитокины, как интерлейкин-1β (ИЛ-1β), 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α), участвуют в развитии и прогрессировании 
АГ [7–9]. Метаанализ 21 исследования (A. Jayedi 
и соавторы, 2019), в том числе 14 проспективных, 
продемонстрировал зависимость риска развития АГ 
от повышения уровня маркеров воспаления в крови 
(СРБ, вч- СРБ, ИЛ-6) [7]. Относительный риск раз-
вития АГ возрастал в 1,2–1,5 раза в линейной зави-
симости, в том числе у пациентов с низким и сред-
ним сердечно- сосудистыми рисками. По данным 
исследования F. Carbone и соавторов (2019), было 
показано, что более высокая эффективность анти-
гипертензивной терапии независимо была связана 
с исходно более низким уровнем вч- СРБ (менее  
2 мкг/мл) у пациентов с АГ и метаболическим син-
дромом, что может также указывать на значимую 
роль неспецифического воспаления в поддержа-
нии повышенного уровня артериального давления 
(АД) [10].

В последние годы появились доказательства 
прогностической значимости в кардиологии но-
вых гематологических показателей и индексов, 
определяемых по показателям общего анализа пе-
риферической крови, таких как индекс системно-
го иммунного воспаления SII (systemic immune- 
inflammation — количество тромбоцитов, умножен-
ное на количество нейтрофилов, разделенное на 
количество лимфоцитов), MHR (monocyte to high-
density lipoprotein cholesterol ratio — соотношение 
количества моноцитов к холестерину липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛПВП)), PLR (platelet 
to lymphocyte ratio — количество тромбоцитов, 
разделенное на количество лимфоцитов) и NLR 
(neutrophil to lymphocyte ratio — количество ней-
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трофилов, разделенное на количество лимфоцитов). 
Данные показатели могут использоваться в качестве 
простого информативного параметра системного 
воспаления и иммунного ответа на различные ин-
фекционные и неинфекционные триггеры, а также 
при прогнозировании неблагоприятных исходов 
заболеваний, в том числе у пациентов с различны-
ми сердечно- сосудистыми заболеваниями [11–19]. 
Данные о связи гематологических индексов с разви-
тием и прогрессированием АГ на текущий момент 
свидетельствуют о том, что SII, PLR, MHR и NLR 
могут быть использованы в качестве прогностиче-
ских маркеров у пациентов с АГ [20–22].

Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) при АГ 
является независимым неблагоприятным фактором 
развития сердечно- сосудистых осложнений (ин-
фаркта миокарда, инсульта, аневризмы аорты, сер-
дечной недостаточности, желудочковых аритмий), 
внезапной смерти и общей смертности [23–27]. Во 
Фрамингемском исследовании увеличение массы 
миокарда левого желудочка (ЛЖ) при эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) было связано с повышением сердечно- 
сосудистой и общей смертности в 1,7 и 1,5 раза 
у мужчин, в 2,1 и 2,0 раза у женщин [24]. В про-
спективном семилетнем наблюдении Cardiovascular 
Health Study была доказана независимая роль ГЛЖ 
в развитии коронарной болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности и инсульта [25]. ГЛЖ в ис-
следовании EUROSTROKE ассоциирована с дву-
кратным увеличением риска инсультов и четырех-
кратным увеличением риска фатальных инсультов 
[26]. Связь воспалительных маркеров (СРБ, вч- СРБ, 
ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-17A) и ГЛЖ доказана в не-
скольких исследованиях E. Rosello- LIeti и соавторов 
(2009), Y. Zan и соавторов (2022), T. Cui и соавторов 
(2022), W. Song и соавторов (2023), как у пациентов 
с эссенциальной АГ [28], в том числе пожилых [29], 
так и у пациентов с предгипертензией и обструк-
тивным апноэ во время сна [30–31], гематологи-
ческих индексов — с ремоделированием миокарда 
ЛЖ только у пациентов с острым инфарктом мио-
карда [14]. Особую актуальность представляют со-
бой пациенты с неконтролируемой АГ и ГЛЖ, по-
скольку, помимо того, что неэффективное лечение 
заболевания значимо влияет на прогрессирование 
поражения сердца, роль неспецифического воспа-
ления в данном патологическом процессе у данной 
категории пациентов высокого риска мало изучена.

Таким образом, учитывая актуальность пробле-
мы и немногочисленность имеющихся результатов 
исследований, целью данной работы являлось вы-
явление связи между показателями воспаления, ге-
матологическими индексами и ГЛЖ у пациентов 
с неконтролируемой АГ.

Материалы и методы
В исследование были включены 130 человек 

с эссенциальной АГ (65 женщин и 65 мужчин). 
Включались пациенты с АГ 1–2-й степени и неэф-
фективным контролем АД с сохранением АГ, со-
ответствующей 1–2-й степени, в возрасте от 18 до 
60 лет. В анамнезе все пациенты перенесли нетяже-
лую форму коронавирусной инфекции COVID-19 
в сроке от 6 до 18 месяцев.

Проведение настоящего исследования было одо-
брено Независимым этическим комитетом Респу-
бликанского научно- практического центра «Кар-
диология» (№ 3 от 25.01.2022). Все участники за-
полнили информированное согласие на участие 
в исследовании в письменном виде.

Пациентам выполнялся клинический осмотр со 
сбором анамнеза и стратификацией риска развития 
сердечно- сосудистых заболеваний при АГ. Нали-
чие сопутствующих заболеваний и данные ранее 
проведенных обследований анализировались по 
информации из медицинских карт амбулаторно-
го больного. Критериями исключения являлись: 
симптоматическая АГ, хронические и острые фор-
мы ишемической болезни сердца, перенесенные 
в анамнезе инфаркт миокарда или инсульт, острая 
ревматическая лихорадка и хроническая ревмати-
ческая болезнь сердца, миокардит, острые воспали-
тельные заболевания, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ), тиреотоксический узловой 
зоб, воспалительные заболевания щитовидной же-
лезы, диффузные болезни соединительной ткани, 
сахарный диабет, ожирение 3-й степени (индекс 
массы тела (ИМТ) > 40 кг/м2), онкологические за-
болевания.

Пациентам во время клинического осмотра про-
водилось офисное измерение АД и пульса после 
пятиминутного отдыха в положении сидя, с исполь-
зованием манжеты на обеих руках, соответствую-
щей по размеру окружности плеча, трехкратно с ин-
тервалом в одну минуту с автоматической оценкой 
средних значений полученных результатов с по-
мощью тонометра WatchBP Office (Швейцария). 
Ожирение оценивалось при ИМТ > 29,9 кг/м2 по 
формуле Кетле (масса тела (кг)/рост2, (м)), а абдо-
минальное ожирение — при увеличении окруж-
ности талии (ОТ) более 102 см у мужчин и 88 cм 
у женщин.

Всем пациентам проводилась регистрация элек-
трокардиограммы на аппарате «Интекард-3» (Бела-
русь) по общепринятой методике; суточное мони-
торирование АД с использованием портативного 
регистратора Watch BP03 (Швейцария); ЭхоКГ на 
аппарате Philips EPIQ (Нидерланды) с использо-
ванием датчика с частотой сканирования от 1 до  
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5 МГц, которое включало последовательное скани-
рование сердца во всех стандартных позициях по 
короткой и длинной осям, с использованием двух-
мерного (В-режима), одномерного (М-режима) 
и допплеровских режимов. Эхокардиографические 
признаки ГЛЖ определяли по индексу массы мио-
карда ЛЖ (ИММЛЖ) > 102 г/м2 у мужчин и > 88 
г/м2 у женщин в В-режиме, оценивалась толщина 
задней стенки ЛЖ в диастолу (ТЗСЛЖд) ≥ 11 мм 
и толщина межжелудочковой перегородки в диасто-
лу (ТМЖПд) ≥ 11 мм у мужчин и ТЗСЛЖд ≥ 10 мм, 
ТМЖПд ≥ 10 мм у женщин, относительная толщина 
стенок (ОТС) ЛЖ ≥ 0,43 (2 × ТЗСЛЖд, разделенная 
на конечно- диастолический размер ЛЖ) [32].

Лабораторные исследования включали:
1) общий анализ крови с лейкоцитарной форму-

лой и определением скорости оседания эритроци-
тов, расчетом индексов SII, MHR, PLR, NLR;

2) биохимический анализ крови с определением 
креатинина, глюкозы, общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и ХС ЛПВП, триглицеридов, мочевой кислоты, вч- 
СРБ (автоматический анализатор Architect Plus 
c4000 (Abbott, США), выполнялся по стандарт-
ным методикам c использованием наборов Abbott 
(США));

3) Определение концентрации ИЛ-1β (нор-
мальное значение менее 11 пг/мл), ИЛ-6 (нор-
мальное значение менее 10 пг/мл), ИЛ-8 (нор-
мальное значение менее 10 пг/мл), ФНО-α (нор-
мальное значение менее 6 пг/мл) в сыворотке 
крови проводилось иммуноферментным мето-
дом с помощью наборов реагентов «Альфа- ФНО-
ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-1бета- ИФА-БЕСТ», 
«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», «Интерлейкин-8-
ИФА-БЕСТ» (Вектор-бест, Россия).

Статистические методы
Проверку нормальности распределения пере-

менных выполняли с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Взаимосвязь показателей исследовали 
методами корреляционного и регрессионного ана-
лизов. Вычисляли парный коэффициент корреля-
ции Пирсона (rp) (для переменных, распределение 
которых не отличалось от нормального), ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (rs) (для пе-
ременных, значения которых не соответствовали 
распределению Гаусса), точечно- бисериальный ко-
эффициент корреляции (rpb) (для оценки связи би-
нарного признака с количественным показателем). 
Силу связи переменных определяли по шкале Чед-
дока. Для выявления комплекса переменных, ас-
социированных с показателями ГЛЖ у пациентов 
с АГ, применяли методы множественной линейной 

регрессии. В качестве зависимой (результирующей) 
переменной выступали следующие количествен-
ные показатели: ИММЛЖ, ТМЖПд, ТЗСЛЖд, ОТС 
ЛЖ. Выбран прямой пошаговый метод включения 
показателей в регрессионную модель. Для каждой 
переменной, вошедшей в итоговую линейную ре-
грессионную модель, рассчитывали коэффициент 
частной регрессии (b), стандартизованный коэффи-
циент (β) и дисперсионно- инфляционный фактор 
(VIF). Проверку на гетероскедастичность регресси-
онных остатков осуществляли с применением теста 
Голдфелда–Квандта. Качество полученных моделей 
оценивали по величине F-критерия, коэффициенту 
детерминации R2, характеру распределения регрес-
сионных остатков.

Результаты
Средний возраст обследуемых пациентов со-

ставил 52,15 ± 6,78 года, медиана длительности 
АГ — 9,5 (4,0–15,0) лет. В изучаемой группе у 12 па-
циентов АГ соответствовала 1-й степени, у 118 — 
соответствовала 2-й степени. Среди участников ис-
следования только 68 пациентов (52 %) отметили, 
что ежедневно принимали антигипертензивные 
препараты в составе комбинированной или моно-
терапии: ингибиторы ангиотензинпревращающе-
го фермента — 32 пациента (24,61 %), блокаторы 
рецепторов ангиотензина — 21 пациент (16,15 %), 
бета-адреноблокаторы — 14 пациентов (10,77 %), 
блокаторы кальциевых каналов — 19 пациентов 
(14,61 %), диуретики — 19 пациентов (14,61 %), 
а также 7 пациентов (5,38 %) принимали статины. 
У обследованных пациентов с АГ наиболее часто 
отмечались увеличение ОТ (90,76 %), дислипидемия 
(83,08 %) и гипергликемия (75,39 %) (табл. 1, 2). Ре-
зультаты проведенного эхокардиографического об-
следования пациентов с АГ приведены в таблице 3. 
Признаки ГЛЖ по превышению ИММЛЖ выявле-
ны у 67 пациентов с АГ (53,04 % от общего числа 
обследуемых), из них 36 женщин и 31 мужчина.

Результаты корреляционного анализа показате-
лей воспаления, гематологических индексов с при-
знаками ГЛЖ у пациентов с АГ представлены в та-
блице 4.

Методом множественной линейной регрессии 
с прямым пошаговым включением переменных, 
включающих возраст, пол пациента, ХС ЛПНП, 
триглицериды, уровень глюкозы и мочевой кисло-
ты в крови, ИМТ, ОТ, уровень систолического АД 
и диастолического АД офисного и в течение су-
ток, длительность АГ, показатели воспаления и ге-
матологические индексы (концентрация вч- СРБ, 
ИЛ-1-β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α и SII, NLR, MНR, PLR, 
MLR), определены независимые факторы, ассоци-
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ированные с эхокардиографическими критериями 
ГЛЖ у пациентов с АГ. Совокупность независи-
мых факторов, ассоциированных с увеличением 
ИММЛЖ у пациентов с АГ, включала пол паци-
ента, ОТ и значения MHR (табл. 5). Наибольший 
вклад в вариабельность ИММЛЖ вносили такие 
факторы, как показатель абдоминального ожире-
ния — ОТ (β = 0,258) и индекс MHR (β = 0,236), 
наименьший — мужской пол (β = 0,201). Для полу-
ченной модели коэффициент детерминации R2 = 
0,293, общий вклад комплекса показателей, вклю-
ченных в итоговую модель, в дисперсию значений 
ИММЛЖ — 29,3 %. Величина F-критерия — 4,93, 
что соответствовало уровню значимости р = 0,029. 
Независимыми факторами увеличения ТЗСЛЖд 
у пациентов с АГ, согласно полученному уравне-
нию линейной регрессии, являлись ОТ (β = 0,354) 
и мужской пол (β = 0,266) (табл. 6). Их общий вклад 
в дисперсию значений ТЗСЛЖд составил 25,7 % 
(R2 = 0,257). Величина F-критерия — 9,517, что со-
ответствовало уровню значимости р = 0,003. Ком-
плекс независимых факторов, ассоциированных 
с увеличением ТМЖПд у пациентов с АГ, включал 
индекс системного иммунного воспаления SII, ОТ 
и мужской пол (табл. 7). В наибольшей степени из-
менчивость ТМЖПд была связана с ОТ (β = 0,392). 
Вклад остальных переменных в дисперсию ТМЖПд 
равнозначен. Доля дисперсии ТМЖПд, объяснен-

ная с помощью комплекса выделенных факторов, 
составила 27,9 % (R2 = 0,279). Для построенной мо-
дели р = 0,021 (F-критерий равен 5,518). У пациен-
тов с АГ величина ОТС ЛЖ была ассоциирована 
только с одним независимым фактором — уровнем 
вч- СРБ в крови (F = 12,87; р = 0,001) (табл. 8). Его 
вклад в вариабельность значений ОТС ЛЖ составил 
11,1 % (R2 = 0,111). Во всех полученных регресси-
онных моделях значения рассчитанных факторов 
инфляции дисперсии (VIF) < 2, что свидетельство-
вало об отсутствии мультиколлинеарности влияю-
щих переменных и подтверждало их независимость.

Обсуждение
Выполнение настоящего исследования позво-

лило определить положительную связь между мар-
керами воспаления (вч- СРБ, ИЛ-6), гематологиче-
скими индексами (SII, MHR и NLR) и показателями 
ГЛЖ (ИММЛЖ, ТЗСЛЖд, ТМЖПд, ОТС ЛЖ) у па-
циентов с неконтролируемой АГ, а независимыми 
факторами увеличения ИММЛЖ являлись ОТ, муж-
ской пол и MHR; ТМЖПд — SII, ОТ и мужской пол; 
ТЗСЛЖд — ОТ и мужской пол; ОТС ЛЖ — вч- СРБ.

Актуальность применения гематологических 
индексов в кардиологии обусловлена, в первую оче-
редь, полученными результатами ряда крупных ис-
следований. По результатам метаанализа Z. Ye и со-
авторов (2022), высокий индекс системного иммун-

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Пациенты с АГ
(n = 130)

Возраст, годы 52,15 ± 6,78

Длительность АГ, годы (25–75 %) 9,50 (4,00–15,00)

Ежедневный прием антигипертензивных препаратов, n (%) 68 (52,30)

Курение, n (%) 29 (22,30)

Офисное САД, мм рт. ст. 145,20 ± 15,30

Офисное ДАД, мм рт. ст. 93,40 ± 11,26

ЧСС, уд/мин 72,77 ± 10,90

ИМТ, кг/м2 30,89 ± 4,89

Ожирение, n (%) 79 (60,76)

ОТ у женщин, см (25–75 %) 100,00 (90,25–109,5)

ОТ у мужчин, см (25–75 %) 104,50 (99,00–115,5)

Абдоминальное ожирение, n (%) 118 (90,76 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое ар-
териальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии.
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ного воспаления SII ассоциирован с повышенным 
риском возникновения сердечно- сосудистых забо-
леваний — ишемического и геморрагического ин-
сультов, инфаркта миокарда, поражения перифери-
ческих артерий [18]. Помимо того, в данном мета-
анализе было показано, что индекс SII у пациентов 
в дебюте сердечно- сосудистых заболеваний был 
значительно выше, чем в общей популяции. В ко-
гортном исследовании национального обследования 
состояния здоровья и питания (NHANES), прове-
денном в Соединенных Штатах Америки с вклю-
чением более 22290 индивидуумов, обнаружено, 
что риск развития АГ повышался в 1,20 и 1,11 раза 

при высоких тертилях уровней SII и NLR соответ-
ственно по сравнению с теми, у кого индексы SII 
и NLR находились в нижних тертилях значений 
[20]. Также в данном исследовании подгрупповой 
анализ продемонстрировал, что индекс системно-
го иммунного воспаления SII в большей степени 
коррелировал с риском развития АГ, в отличие от 
NLR, и показатель SII может рассматриваться как 
наиболее предпочтительный маркер системного 
воспаления при АГ. В проспективном пятилетнем 
наблюдении пациентов с АГ из этого же обследо-
вания NHANES было получено, что более высокий 
SII был значимо связан с высоким риском смерт-

Таблица 2

ЛАБОРАТОРНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Пациенты с АГ
(n = 130)

Креатинин, мкмоль/л 76,56 ± 17,80

CКФ, мл/мин/1,73 м2 75,75 ± 16,80

ОХС, ммоль/л 5,84 ± 1,09

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,18 ± 1,17

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,40 ± 0,35

ТГ, ммоль/л (25–75 %) 1,49 (1,02–1,96)

Дислипидемия (ХС ЛПНП > 3,0 ммоль/л), n (%) 108 (83,08)

Мочевая кислота, мкмоль/л (25–75 %) 379,70 (302,05–441,25)

Гиперурикемия (мочевая кислота > 360 мкмоль/л), n (%) 71 (54,62)

Глюкоза венозной крови, ммоль/л 6,15 ± 0,79

Гипергликемия (глюкоза > 5,6 ммоль/л), n (%) 98 (75,39 %)

SII, (25–75 %) 426,26 (319,00–576,00)

NLR, (25–75 %) 1,87 (1,45–2,30)

РLR, (25–75 %) 137,00 (101,20–166,15)

MHR, (25–75 %) 0,32 (0,20–0,45)

вч- СРБ, мг/л (25–75 %) 1,39 (0,70–2,40)

ИЛ-1β, пг/мл (25–75 %) 2,06 (1,19–3,30)

ИЛ-6, пг/мл (25–75 %) 2,56 (1,75–3,57)

ИЛ-8, пг/мл (25–75 %) 5,65 (4,10–7,50)

ФНО-α, пг/мл (25–75 %) 0,81 (0,38–1,27)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ОХС — общий холестерин; ХС 
ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — три-
глицериды; SII — индекс системного иммунного воспаления; NLR — соотношение нейтрофилов к лимфоцитам; PLR — соот-
ношение тромбоцитов к лимфоцитам; MHR — соотношение моноцитов к холестерину липопротеинов высокой плотности; вч- 
СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — интерлейкин-8; 
ФНО-α — фактор некроза опухоли-α.
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Таблица 3

ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель Пациенты с АГ
(n = 130)

ТЗСЛЖд, мм 10,81 ± 1,31

ТМЖПд, мм 11,38 ± 1, 50

КДР ЛЖ, мм 51,08 ± 4,94

КСР ЛЖ, мм 32,41 ± 3,82

ОТС ЛЖ 0,43 ± 0,06

ИММЛЖ у женщин в B-режиме, г/м² (25–75 %) 89,08 (77,92–96,61)

ИММЛЖ у мужчин в B-режиме, г/м² (25–75 %) 100,74 (86,74–107,66)

Ударный объем, мл 83,30 ± 19,08

Фракция выброса ЛЖ в B-режиме, % 62,94 ± 4,69

Минутный объем сердца, л/мин 4,99 ± 1,36

Индекс объема ЛЖ, мл/м2 56,98 ± 10,65

Индекс объема левого предсердия, мл/м2 28,91 ± 7,57

Е/е΄, (25–75 %) 7,65 (7,95–9,00)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ТЗСЛЖд — толщина задней стенки левого желудочка в диастолу; ТМЖПд — 
толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; КДР ЛЖ — конечно- диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ — 
конечно- систолический размер левого желудочка; ОТС ЛЖ — относительная толщина стенок левого желудочка; ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка; ЛЖ — левый желудочек.

Таблица 4

РЕЗУЛЬТАТЫ КОРРЕЛЯЦИОННОГО АНАЛИЗА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ВОСПАЛЕНИЯ И ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИХ 
ИНДЕКСОВ С ПОКАЗАТЕЛЯМИ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ 

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Показатель 1 ОТС ЛЖ ИММЛЖ, г/м2 ТМЖПд, мм ТЗСЛЖд, мм

Показатель 2 r p r p r p r p

вч- СРБ, мг/мл 0,283 0,002 0,276 0,758 0,230 0,011 0,202 0,043

ИЛ-1β, пг/мл 0,014 0,897 –0,024 0,818 0,058 0,578 –0,070 0,50

ИЛ-6, пг/мл 0,014 0,890 –0,039 0,707 0,014 0,895 0,215 0,018

ИЛ-8, пг/мл –0,020 0,844 0,010 0,918 0,029 0,776 0,037 0,711

ФНО-α, пг/мл –0,015 0,883 –0,008 0,938 0,594 0,570 –0,063 0,541

SII 0,205 0,019 0,485 0,588 0,230 0,009 0,093 0,896

NLR 0,206 0,016 0,087 0,331 0,227 0,009 0,157 0,029

PLR 0,093 0,301 –0,131 0,141 0,073 0,411 –0,112 0,207

MHR –0,029 0,748 0,407 < 0,001 0,311 < 0,001 0,256 0,003

Примечание: ОТС ЛЖ — относительная толщина стенок левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого же-
лудочка; ТМЖПд — толщина межжелудочковой перегородки в диастолу; ТЗСЛЖд — толщина задней стенки левого желудочка 
в диастолу; вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ИЛ-1β — интерлейкин-1β; ИЛ-6 — интерлейкин-6; ИЛ-8 — 
интерлейкин-8; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α; SII — индекс системного иммунного воспаления; NLR — соотношение 
нейтрофилов к лимфоцитам; PLR — соотношение тромбоцитов к лимфоцитам; MHR — соотношение моноцитов к холестерину 
липопротеинов высокой плотности; р — уровень значимости.
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Таблица 5

НЕЗАВИСИМЫЕ ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ИНДЕКСОМ МАССЫ МИОКАРДА 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Независимая
переменная

Стандартизованный
коэффициент β

Коэффициент
b

t-
критерий р VIF

MНR 0,236 23,975 ± 7,905 3,032 0,003 1,143

ОТ, см 0,258 0,349 ± 0,125 2,793 0,006 1,214

Мужской пол 0,201 7,266 ± 3,273 2,22 0,029 1,168

Примечание: MHR — соотношение моноцитов к холестерину липопротеинов высокой плотности, ОТ — окруж-
ность талии. Анализ проведен методом множественной линейной регрессии. R2 = 0,169 (F = 25,682, р < 0,001).

Таблица 6

НЕЗАВИСИМЫЕ ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ТОЛЩИНОЙ ЗАДНЕЙ СТЕНКИ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Независимая
переменная

Стандартизованный
коэффициент β

Коэффициент
b

t-
критерий р VIF

ОТ, см 0,354 0,034 ± 0,008 4,103 < 0,001 1,115

Мужской пол 0,266 0,690 ± 0,224 3,085 0,003 1,115

Константа – 7,037 ± 0,837 8,412 < 0,001 –

Примечание: ОТ — окружность талии. Анализ проведен методом множественной линейной регрессии. R2 = 0,257  
(F = 9,517, р = 0,003).

Таблица 8

НЕЗАВИСИМЫЕ ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ОТНОСИТЕЛЬНОЙ ТОЛЩИНОЙ СТЕНОК 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Независимая
переменная

Стандартизованный
коэффициент β

Коэффициент
b

t-
критерий р VIF

вч- СРБ 0,333 0,008 ± 0,002 3,587 0,001 1

Константа – 0,423 ± 0,007 58,128 < 0,001 –

Примечание: вч- СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок. Анализ проведен методом множественной линейной 
регрессии. R2 = 0,111 (F = 12,87, р = 0,001).

Таблица 7

НЕЗАВИСИМЫЕ ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ТОЛЩИНОЙ МЕЖЖЕЛУДОЧКОВОЙ 
ПЕРЕГОРОДКИ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ

Независимая
переменная

Стандартизованный
коэффициент β

Коэффициент
b

t-
критерий р VIF

SII 0,254 0,002 ± 0,001 2,877 0,005 1,068

ОТ, см 0,392 0,044 ± 0,01 4,333 < 0,001 1,126

Мужской пол 0,219 0,639 ± 0,272 2,349 0,021 1,193

Константа – 5,808 ± 1,069 5,432 < 0,001 –

Примечание: SII — индекс системного иммунного воспаления; ОТ — окружность талии. Анализ проведен методом мно-
жественной линейной регрессии. R2 = 0,279 (F = 5,518, р = 0,021).
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ности от сердечно- сосудистых заболеваний [22]. 
В другом исследовании X. Sun и соавторов (2017) 
с участием пациентов с АГ старше 80 лет было по-
казано, что гематологический индекс NLR являлся 
предиктором смертности от всех причин через 90 
дней после поступления в стационар [21]. Соглас-
но данным исследования J. Larmann и соавторов 
(2020), в котором оценивалась частота возникнове-
ния неблагоприятных сердечно- сосудистых исходов 
у пациентов с ишемической болезнью сердца, пере-
несших некардиальную операцию в зависимости от 
предоперационных уровней NLR и PLR, оказалось, 
что более высокие значения данных гематологиче-
ских индексов имели прямую связь с увеличением 
частоты общей смертности, ишемии миокарда, ин-
фаркта миокарда, эмболического или тромботиче-
ского инсульта в течение 30 дней после операции 
[19]. Схожие исследования проводилось с изучени-
ем прогностической роли гематологических индек-
сов NLR и PLR у пациентов с острым инфарктом 
миокарда [15–17]. Была установлена связь между 
соотношением уровней NLR и PLR с неблагопри-
ятными исходами (повторным инфарктом миокарда, 
инсультом, желудочковой тахикардией, фибрилля-
цией желудочков и внутрибольничной летально-
стью, включая смерть от сердечно- сосудистых при-
чин) у пациентов с острым инфарктом миокарда. 
Высокие уровни NLR и PLR были независимыми 
факторами риска недостаточной реперфузии мио-
карда у пациентов с острым инфарктом миокарда, 
имели связь с вышеперечисленными осложнениями 
и неблагоприятными событиями. Помимо вышеука-
занных данных, еще один гематологический индекс 
MHR доказал независимую связь со смертностью 
от всех причин и сердечно- сосудистой смертно-
стью среди взрослого населения США (по данным 
NHANES), при этом риск сердечно- сосудистой 
смертности возрастал на 21 % при двукратном из-
менении MHR [33]. Повышенный уровень MHR 
в ретроспективном исследовании J. Xi и соавторов 
(2022) был также независимо от других факторов 
связан с увеличением вероятности формирования 
атеросклеротических бляшек в сонных артериях 
в 1,87 раза, а вероятность появления множествен-
ных каротидных бляшек увеличилась в 2,9 раза [34].

Определение связи воспалительных маркеров 
с ГЛЖ у пациентов с АГ изучалось только в не-
скольких исследованиях. По результатам опубли-
кованной работы исследовательского центра Уни-
верситетской больницы Ла Фе (Испания), у пациен-
тов с АГ вероятность развития ГЛЖ увеличивалась 
в 2,6 раза при повышении уровня провоспалитель-
ных цитокинов (СРБ, ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНО-α), при 
этом ФНО-α был наиболее тесно связан с ГЛЖ [28]. 

В другом исследовании, посвященном определе-
нию ассоциации провоспалительных цитокинов 
с различными типами геометрии ЛЖ, было пока-
зано, что вч- СРБ и ИЛ-17А независимо коррели-
ровали с концентрическим ремоделированием; вч- 
СРБ, ФНО-α и ИЛ-17А — с эксцентрической ГЛЖ 
и концентрической ГЛЖ у пациентов с первичной 
АГ [30]. При этом для выявления аномальной гео-
метрии ЛЖ оптимальный диагностический порог 
вч- СРБ составил 3,04 мг/л (чувствительность 72,1 % 
и специфичность 81,5 %). При сравнительном ана-
лизе данных 458 пациентов с предгипертензией 
и обструктивным апноэ во время сна было получе-
но, что уровни ИЛ-6 и СРБ были выше в группах 
с эксцентрической ГЛЖ и концентрической ГЛЖ 
в сравнении с нормальной геометрией и концен-
трическим ремоделированием ЛЖ [31]. Отношение 
шансов выявления эксцентрической ГЛЖ возраста-
ло более чем в 3 раза при увеличении ИЛ-6 и СРБ, 
а концентрической ГЛЖ — в 2,5 и 3,4 раза соответ-
ственно. У пожилых пациентов с АГ была доказана 
независимая связь между уровнем вч- СРБ и нали-
чием ГЛЖ, а уровень вч- СРБ ≥ 1,25 мг/л являлся 
независимым предиктором ГЛЖ [29]. Изучением 
связи гематологических индексов с ремоделирова-
нием миокарда после острого инфаркта миокарда 
занимались F. Eyyupkoca и соавторы (2022) [14]. 
Исследование продемонстрировало зависимость 
неблагоприятного варианта ремоделирования серд-
ца (увеличение конечного диастолического объема 
ЛЖ на ≥ 12 % через 6 месяцев после острого ин-
фаркта миокарда) от значения гематологического 
индекса MHR.

Таким образом, данные нашего исследования до-
полняют вышеуказанные результаты исследований 
в отношении связи вч- СРБ, ИЛ-6 и ГЛЖ, при этом 
повышение вч- СРБ было независимо связано с уве-
личением ОТС ЛЖ у пациентов с неконтролируе-
мой АГ. В проведенном нами исследовании также 
была выявлена положительная связь между гемато-
логическим индексом MHR и ИММЛЖ, ТЗСЛЖд, 
ТМЖПд, и независимо от других факторов индекс 
MHR наряду с мужским полом и ОТ был ассоции-
рован с увеличением ИММЛЖ. Учитывая, что вы-
полнение общего анализа крови и липидограммы 
с определением ХС ЛПВП являются рутинными 
обследованиями у пациентов с АГ, расчет показа-
теля MHR может потенциально рассматриваться 
в качестве перспективного маркера для выявления 
повышенной вероятности ГЛЖ. Увеличение уровня 
индекса системного иммунного воспаления SII было 
ассоциировано с увеличением ТМЖПд и ОТС ЛЖ. 
Получены данные о положительной связи между 
NLR и ТЗСЛЖд, ТМЖПд, ОТС ЛЖ. Таким образом, 
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определение данных гематологических индексов мо-
жет иметь ценность при обследовании пациентов, 
особенно с неэффективным контролем АД, для вы-
явления групп высокой вероятности развития ГЛЖ.

В полученных нами регрессионных моделях 
наряду с вч- СРБ и гематологическими индексами 
MHR и SII показатель висцерального ожирения — 
ОТ также являлся независимым фактором ГЛЖ 
у пациентов с АГ. Избыток висцеральной жировой 
ткани и увеличение ее соотношения к подкожно- 
жировой клетчатке ассоциированы с развитием АГ 
и сердечно- сосудистого ремоделирования, а также 
повышенным риском сердечно- сосудистой и общей 
смертности [35–37]. При увеличении массы жиро-
вой ткани и аккумуляции жира в абдоминальных 
адипоцитах происходит развитие адипозопатии, что 
приводит к появлению значимого источника (поми-
мо печени) образования ангиотензиногена и в даль-
нейшем ангиотензина II. У пациентов с ожирени-
ем отмечено повышение активности ангиотензин-
превращающего фермента и экспрессии рецепторов 
1-го типа к ангиотензину II, что стимулирует вазо-
констрикцию, патологические процессы развития 
в сердце гипертрофии и фиброза. Адипоциты про-
дуцируют провоспалительные цитокины — лептин, 
СРБ, ИЛ-1 и ИЛ-6, ФНО-α, тем самым способствуя 
развитию оксидативного стресса и воспаления. При 
висцеральном ожирении метаболические и воспа-
лительные изменения, окислительный стресс мо-
гут являться основными патологическими меха-
низмами, ускоряющими темпы прогрессирования 
АГ и ГЛЖ [38–39].

Учитывая вышеизложенное, механизмы вли-
яния неспецифического воспаления на развитие 
и прогрессирование АГ с поражением органов- 
мишеней, включая ГЛЖ, требуют дальнейшего 
изучения для определения прогноза и разработки 
новой стратегии лечения, что будет направлено на 
снижение риска развития сердечно- сосудистых ос-
ложнений.

Заключение
У пациентов с неконтролируемой АГ повыше-

ние вч- CРБ, ИЛ-6, SII, MHR и NLR ассоциирова-
но с эхокардиографическими критериями ГЛЖ — 
ИММЛЖ, ТЗСЛЖд, ТМЖПд и ОТС ЛЖ. Незави-
симыми факторами увеличения ИММЛЖ являлись 
ОТ, мужской пол и MHR; ТМЖПд — SII, ОТ и муж-
ской пол; ОТС ЛЖ — повышение вч- СРБ.
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Резюме
Цель исследования — охарактеризовать изменения центрального систолического артериального давле-

ния (цСАД) и параметров артериальной ригидности (АР) у пациентов, госпитализированных с сердечной 
недостаточностью (СН), в зависимости от фенотипов фракции выброса (ФВ) и изучить их изменения на 
фоне стабилизации состояния через 6 месяцев. Материалы и методы. У пациентов, госпитализирован-
ных с острой декомпенсацией СН (ОДСН), помимо рутинного обследования, на 3–4-й день госпитализа-
ции проводили измерение цСАД и параметров АР методом аппланационной тонометрии (SphygmoCor). 
При интерпретации результатов цСАД использовали референсные значения для здоровой популяции. 
В качестве маркеров повышения АР рассматривали центральное пульсовое давление (ПД) ≥ 50 мм рт. ст., 
каротидно- феморальную скорость распространения пульсовой волны (кфСРПВ) > 10 м/с, отклонение 
кфСРПВ от индивидуальной нормы и утрату градиента жесткости (ГЖ) (кфСРПВ/каротидно- радиальная 
(кр)СРПВ ≥ 1). Анализ проводили в подгруппах с ФВ ≥ 50 % и < 50 %. Различия считали значимыми при 
р < 0,05. Результаты. 54 пациента (61 % мужчин, медиана возраста 69,5 (62; 77)  лет, медиана ФВ 51 % 
(межквартильный интервал (IQR) 38; 55 %), медиана N-терминального пропептида натрийуретического 
гормона B типа (NTproBNP) 623 (500; 1842) пг/мл; СН со сниженной ФВ (СНнФВ) у 37 %, СН с умерен-
но сниженной ФВ (СНусФВ) у 13 %, СН с сохранной ФВ (СНсФВ) у 50 %). Исходное периферическое 
систолическое артериальное давление (САД) в общей группе составило 117,0 (106; 130) мм рт. ст.; цСАД 
1109,5 (96; 120) мм рт. ст. Отсутствие контроля АД выявлено у 40 %, гипотония — у 3 %. Повышение 
цСАД в общей группе отмечено у 33 % (28,5 % при ФВ ≥ 50 % и 38,4 % при ФВ < 50 % (р > 0,05)), в том 
числе у 27,1 % при клинической нормотонии. Значимых различий по цСАД и параметрам АР между под-
группами в зависимости от ФВ не выявлено. В целом повышение хотя бы одного маркера АР выявлено 
у 78,5 %; повышение кфСРПВ > 10 м/с — у 50 %, кфСРПВ выше индивидуальной нормы — у 55,5 %, ПД 
≥ 50 мм рт. ст. — у 16,6 %, утрата ГЖ — у 70,3 %. В группе с нормальной кфСРПВ утрата ГЖ отмечена 
у 48,1 %. Группы c более выраженным застоем по данным биоимпедансного векторного анализа харак-
теризовались меньшими значениями кфСРПВ (9 (6,7; 10,2) против 11,6 (6,9; 15,1) м/с, р = 0,04). кфСРПВ 
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обратно коррелировала с показателем внеклеточной жидкости (r = –0,36, p < 0,05). Через 6 месяцев от-
мечено значимое повышение цСАД, ПД, кфСРПВ и индекса прироста и снижение амплификации ПД 
в общей группе. Заключение. У пациентов, госпитализированных с ОДСН, отмечена высокая частота 
повышения цСАД, независимо от ФВ и контроля периферического АД. Из маркеров АР чаще всего вы-
являлись утрата ГЖ и повышение кфСРПВ выше индивидуальной нормы. Пациенты с менее выражен-
ным застоем характеризовались более высокими значениями кфСРПВ. Через 6 месяцев отмечено повы-
шение цСАД и параметров АР.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, острая декомпенсация сердечной недостаточности, 
центральное систолическое артериальное давление, артериальная ригидность, скорость распростране-
ния пульсовой волны
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Abstract
Objective. To evaluate central systolic blood pressure (cSBP) and arterial stiffness (AS) in patients admitted 

with acute decompensated heart failure (ADHF) according to different phenotypes of ejection fraction (EF) and 
to assess their changes after 6 months of stable guideline- directed medical therapy. Design and methods. In 
54 patients (61 % males, median age 69,5 (62; 77) years, median EF 51 % (interquartile range (IQR) 38; 55 %), 
median N-terminal pro- B-type natriuretic peptide (NTproBNP) 623 (500; 1842) pg/ml; heart failure (HF) with 
reduced EF in 37 %, HF with mildly reduced EF in 13 %, HF with preserved EF in 50 %), apart from routine tests, 
we assessed cSBP and AS with applanation tonometry (SphygmoCor). cSBP above individual reference values, 
central pulse pressure (PP) ≥ 50 mmHg, carotid- femoral pulse wave velocity (cfPWV) > 10 m/s, cfPWV above 
individual reference values, and aortic- brachial stiffness mismatch (stiffness gradient as cfPWV/carotid- radial 
(cr)PWV) ≥ 1) were considered abnormal. The statistical analysis was performed in the groups with EF ≥ 50 % 
and < 50 % р < 0,05 was considered significant. Results. Brachial systolic blood pressure (bSBP) in the whole 
group was 117 (106; 130) mmHg; cSBP 109,5 (96; 120) mmHg. Uncontrolled blood pressure was observed in 
40 %, hypotension — in 3 %. There were no differences between groups according to EF. cSBP elevation was 
observed in 33 % (28,5 % in EF ≥ 50 % and 38,4 % in EF < 50 %; р > 0,05), and in 27,1 % with normal bSBP. 
There were no significant differences in AS parameters between groups according to EF. Elevation of at least 1 
marker of AS was present in 78,5 %, cfPWV > 10 ms — in 50 %, cfPWV above individual reference values — in 
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (СН) 

является итогом большинства сердечно- сосудистых 
заболеваний, и, несмотря на значительный про-
гресс в лечении за последние 20 лет, распростра-
ненность СН в РФ увеличилась с 6,1 до 8,2 %, и она 
по-прежнему остается одной из основных причин 
и общей, и сердечно- сосудистой смертности [1–4]. 
Количественная оценка центрального систоличе-
ского артериального давления (цСАД) и артериаль-
ной ригидности (АР) занимает важное место в ди-
агностике и прогнозировании течения сердечно- 
сосудистых заболеваний в разных популяциях [5, 
6]. Известно, что более высокая жесткость артерий 
и цСАД, меньшая амплификация пульсового давле-
ния (ПД) и более выраженное отражение волн свя-
заны с худшим прогнозом [7]. Основные факторы 
риска развития СН влияют и на ремоделирование 
сосудов, однако является ли оно только следстви-
ем воздействия этих факторов или усугубляется 
в результате СН, остается неясным. Единичные 
исследования, посвященные изменениям мелких 
и крупных сосудов при СН, дают противоречивые 
результаты [8–11]. Имеются свидетельства вклада 
повышенной АР в развитие СН de novo [12], низкую 
переносимость физических нагрузок при СН, ассо-
циаций повышения каротидно- феморальной скоро-
сти распространения пульсовой волны (кфСРПВ) 
с сердечной недостаточностью с сохранной фракци-
ей выброса (СНсФВ) [13]. В некоторых исследова-
ниях продемонстрировано повышение параметров 
АР при СН по сравнению с контрольной группой 
[14], но изменения жесткости при разных феноти-
пах фракции выброса (ФВ) изучены недостаточно 
[15, 16]. Работ, посвященных изучению взаимного 
влияния параметров ригидности и диастолической 
функции и вклада повышенной жесткости в прогноз 
у пациентов с СНсФВ немало, хотя результаты их 

55,5 %, central PP ≥ 50 mmHg — in 16,6 %, high AS gradient — in 70,3 %. Abnormal AS gradient was observed 
in 48,1 % of patients with normal cfPWV. Patients with more severe congestion according to bioimpedance 
vector analysis (BIVA) had lower cfPWV compared to less severe congestion: 9 (6,7; 10,2) vs 11,6 (6,9; 15,1) 
m/s, р = 0,04. There was significant correlation between the amount of extracellular fluid by BIVA and cfPWV 
(r = –0,36, p < 0,05). There was significant increase in cSBP, PP, cfPWV and augmentation index and decrease 
in PP amplification in the whole group after 6 months. Conclusions. Patients admitted with ADHF have high 
frequency of cSBP elevation regardless of EF and blood pressure control. The most common marker of AS 
increase was cfPWV elevation above individual reference values and abnormal stiffness gradient. Patients with 
less congestion by BIVA had higher cfPWV. After 6 months there was increase in cSBP and parameters of AS.

Key words: heart failure, acute decompensated heart failure, central systolic blood pressure, arterial stiffness, 
pulse wave velocity

For citation: Zenkina AN, Troitskaya EA, Kobalava ZD, Andreeva EA. Central blood pressure and arterial stiffness in patients admitted 
with acute decompensated heart failure. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2024;30(1):121–135. doi:10.18705/1607-
419X-2024-2386. EDN: WZYOKL

неоднозначны [8, 15, 17, 18]. Есть данные о связи 
повышенной АР с СНсФВ [19, 20]. В отношении 
СН со сниженной ФВ (СНнФВ) аналогичных ис-
следований значительно меньше: есть данные о бо-
лее низких значениях ПД и индекса прироста по 
сравнению с контрольными группами [6], другие 
параметры ригидности, их ассоциации и влияние 
на прогноз при низкой ФВ практически не изучены. 
Очевидно, что острая декомпенсация СН (ОДСН) 
может приводить к существенным изменениям па-
раметров ригидности [21, 22]. Изучение этих изме-
нений при ОДСН и после стабилизации состояния 
пациента может представлять интерес для лучшего 
понимания гемодинамических процессов.

Цель исследования — охарактеризовать изме-
нения цСАД и различных параметров АР у паци-
ентов, госпитализированных с СН, в зависимости 
от фенотипов ФВ и изучить их изменения на фоне 
стабилизации состояния через 6 месяцев.

Материалы и методы
Исследование соответствует положениям Хель-

синкской декларации и одобрено локальным этиче-
ским комитетом РУДН. Все исследования проводи-
лись после подписания информированного согласия 
пациентом.

В одномоментное поперечное исследова-
ние с последующим проспективным наблюдени-
ем включено 54 пациента, госпитализированных 
с ОДСН и наблюдавшихся в Центре сердечной не-
достаточности ГБУЗ «ГКБ им. В. В. Виноградова 
ДЗМ». Не включали пациентов с фибрилляцией 
предсердий, анамнезом инфаркта миокарда, инсуль-
та, коронарной реваскуляризации за последние 6 ме- 
сяцев. У всех проводили рутинное обследование 
в соответствии с рекомендациями по СН (лабора-
торные, инструментальные данные, расчет балла 
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по шкале оценки клинического состояния) [23–25], 
проводили комплексную оценку выраженности за-
стоя, в том числе с использованием ультразвуково-
го исследования (УЗИ) легких, протокола Venous 
excess ultrasound score (VexUs), оценки плотности 
печени при фиброэластометрии, биоимпедансного 
векторного анализа (БИВА) с прицельной оценкой 
Z-критерия. Z-критерий — электрический импеданс 
биологических тканей, который имеет два компо-
нента — активное (R) и реактивное (Xc) сопротив-
ление. Более низкие значения активного и реак-
тивного сопротивления соответствовали большей 
степени гидратации. Импеданс рассчитывается по 
формуле Z = √(R2 + Xc2) [26]. Измерение перифе-
рического артериального давления (АД) проводили 
валидированным осциллометрическим прибором. 
Под отсутствием контроля АД понимали значения 
САД ≥ 140 и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст., под артери-

альной гипотонией — значения систолического АД 
(САД) < 90 мм рт. ст. [25].

После стабилизации состояния пациента 
(в среднем на 3–4-й день госпитализации) про-
водили оценку цСАД и параметров АР методом 
аппланационной тонометрии (SphygmoCor). При 
интерпретации результатов использовали рефе-
ренсные значения цСАД для здоровой популяции 
(табл. 1) [27].

Состояние артериального русла оценивали по 
прямым (кфСРПВ) и косвенным (центральное ПД, 
градиент жесткости (ГЖ) как отношение кфСРПВ/
каротидно- радиальной (кр)СРПВ) маркерам АР. По-
вышением ригидности считали центральное ПД ≥ 
50 мм рт. ст. [28], кфСРПВ > 10 м/с и отклонение 
кфСРПВ от индивидуальной нормы в зависимости 
от возраста и САД (табл. 2) [29], повышение индек-
са прироста, приведенного к частоте сердечных со-

Таблица 1

РЕФЕРЕНСНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ ЦЕНТРАЛЬНОГО СИСТОЛИЧЕСКОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА И ВОЗРАСТА [24]

Пол

Медиана цСАД, мм рт. ст.

Возраст, годы

< 20 20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 70–79

Мужской 105 103 103 106 110 114 116

Женский 97 95 98 102 110 114 118

Примечание: цСАД — центральное систолическое артериальное давление.

Таблица 2

РЕФЕРЕНСНЫЕ ЗНАЧЕНИЯ КАРОТИДНО‑ ФЕМОРАЛЬНОЙ СКОРОСТИ 
РАСПРОСТРАНЕНИЯ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ВОЗРАСТА 

И КАТЕГОРИИ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ [25]

Возрастная  
категория, годы

Категория АД

Оптимальное Нормальное Высокое  
нормальное

АГ 1‑й 
степени

АГ 2‑й, 3‑й 
степени

< 30 6,0 6,4 6,7 7,2 7,6

30–39 6,5 6,7 7,0 7,2 7,6

40–49 6,8 7,4 7,7 8,1 9,2

50–59 7,5 8,1 8,4 9,2 9,7

60–69 8,7 9,3 9,8 10,7 12,0

≥ 70 10,1 11,1 11,2 12,7 13,5

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.
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кращений (ЧСС) 75 уд/мин (ИП@ЧСС75), > 25 % 
[15], а также утрату ГЖ (кфСРПВ/крСРПВ ≥ 1).

Всем пациентам проводилась оценка когнитив-
ной функции по Монреальской шкале (тест MoCa) 
[30]. Балл менее 26 считался когнитивным сниже-
нием.

После выписки из стационара пациенты продол-
жали амбулаторно наблюдаться в Центре сердечной 
недостаточности ГБУЗ «ГКБ им. В. В. Виноградо-
ва ДЗМ». Через 6 месяцев в рамках амбулаторного 
визита проведена повторная оценка исследуемых 
параметров.

Статистический анализ
Статистический анализ результатов проводился 

с использованием программы Statistica, версия 8.0 
с применением стандартных алгоритмов вариацион-
ной статистики. В связи с ненормальным распреде-
лением, в описательной части все количественные 
данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного интервала (Me (IQR)). Значимость раз-
личий между двумя группами по количественным 
переменным оценивали при помощи U-критерия 
Манна–Уитни. Качественные переменные представ-
ляли абсолютными (n) и относительными (%) значе-
ниями. Значимость различий между качественными 
признаками описывали по критерию Пирсона χ2. 
Оценку значимости различий в одной группе в раз-
ных точках проводили по W-критерию Уилкоксо-
на. Для анализа взаимосвязей между показателями 
рассчитывался коэффициент корреляции Спирмена. 
Различия средних величин и корреляции считали 
значимыми при р < 0,05.

Результаты
Общая характеристика пациентов представле-

на в таблице 3. У половины пациентов выявлена 
СНсФВ (рис. 1). В связи с малым количеством па-
циентов с СН с умеренно сниженной ФВ (СНусФВ) 
и сопоставимостью их с группой с СНнФВ анализ 
проводили в подгруппах с ФВ ≥ 50 % и < 50 %.

Подгруппы, выделенные в зависимости от 
ФВ, были сопоставимы по большинству клинико- 
демографических параметров. Преобладали мужчи-
ны пожилого возраста, с застоем по обоим кругам 
кровообращения, III функционального класса (ФК) 
по классификации Нью- Йоркской ассоциации серд-
ца (NYHA). У всех в анамнезе артериальная гипер-
тензия, инфаркт миокарда в анамнезе чаще при ФВ 
< 50 %. Значимых различий по основным лабора-
торным параметрам не выявлено, за исключением 
печеночных трансаминаз, которые были выше у па-
циентов с ФВ < 50 % (табл. 3). По характеристикам 
застоя группы также были сопоставимы: количество 

В-линий при ФВ < 50 % 10 (3; 17), при ФВ ≥ 50 % 
10 (3; 17), плотность печени при фиброэластоме-
трии 7,1 (5,9; 13,2) и 6,1 (4,7; 11) кПа, Z-критерий 
при БИВА 419,3 (362,0; 519,7) и 416,5 (385,6; 486,1) 
Ом/м, диаметр нижней полой вены 1,9 (1,6; 2,2) 
и 2,0 (1,7; 2,2) см соответственно.

До госпитализации 4-компонентную базисную 
терапию СН в соответствии с рекомендациями 
получали 2 (4 %), при выписке — 21 (40 %). В це-
лом на догоспитальном этапе блокаторы ренин- 
ангиотензиновой системы получали 18 (36 %), бе-
та-блокаторы — 21 (42 %), антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов — 13 (26 %), ингибиторы 
натрий- глюкозного котранспортера 2-го типа — 2 
(4 %), при выписке — 84 %, 92 %, 92 % и 48 % соот-
ветственно. Стартовая доза фуросемида составляла 
60 мг (40; 60) мг в/в, максимальная — 80 (60; 100) 
мг, суммарная — 420 (320; 620) мг. Длительность 
внутривенной терапии составила 7 (5; 8) дней. Раз-
личий между анализируемыми подгруппами по ди-
уретической терапии не было.

Характеристика периферического и цен-
трального систолического артериального дав-
ления

Подгруппы, выделенные в зависимости от ФВ, 
были сопоставимы по значениям клинического 
САД, диастолического АД, ПД и ЧСС. цCАД было 

Рисунок 1. Распределение пациентов 
по величине фракции выброса 

левого желудочка

Примечание: СНнФВ — сердечная недостаточность со 
сниженной фракцией выброса; СНусФВ — сердечная недоста-
точность с умеренно сниженной фракцией выброса; СНсФВ — 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса.



126 30(1) / 2024

Оригинальная статья / Original article

Таблица 3

КЛИНИКО‑ ДЕМОГРАФИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВКЛЮЧЕННЫХ ПАЦИЕНТОВ 
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФРАКЦИИ ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА (n = 54)

Показатель Общая группа, 
n = 54

ФВ < 50 %,
n = 27

ФВ ≥ 50 %,
n = 27

Мужчины, n (%) 33 (61,1) 26 (59,2) 17 (60,7)

Возраст, годы 69,5 (62; 77) 67,5 (62; 73) 72,0 (64;81)

Избыточная масса тела/ожирение, % 27,7/53,6 57,7/42,3 17,8/64,2

ИМТ, кг/м2 30,4 (25,7; 36,2) 28,2 (25,2; 35,9) 31,2 (27,3; 38,9)

Курение, n (%) 21 (38,8) 10 (38,4) 11 (39,2)

СД 2-го типа, n (%) 20 (37) 10 (38,4) 10 (35,7)

Ранее диагностированная ХБП, n (%) 8 (14,8) 7 (26,9) 1 (3,5)

ИБС, n (%) 28 (51,8) 16 (61,5) 12 (42,8)

Перенесенный ИМ, n (%) 18 (33,3) 12 (46,1) 6 (21,4)*

ФП, n (%) 10 (18,5) 2 (7,7) 8 (28,5)

СН de novo, n (%) 17 (31,5) 11 (42,3) 6 (21,4)

Длительность СН, годы 2 (1; 5) 1 (1; 4) 2 (0,75; 6)

Стадия СН, IIa/IIb, % 14,8/81,5 11,5/88,5 25/75

ФК (NYHA) II/III/IV, % 14,8/81,5/3,7 11,5/84,6/3,9 17,8/78,6/3,6

Тест с 6-минутной ходьбой, м 200 (180; 290) 190 (170; 245) 230 (200; 400)

ШОКС при поступлении, баллы 7 (6; 8) 6,0 (5; 8) 7,0 (6;8)

ФВ ЛЖ, % 51 (38; 55) 37,5 (30; 40) 55 (54; 58)

NTproBNP, пг/мл 623 (500; 1842) 1782,0 (500; 3971) 579,5 (425; 1170)

Балл по шкале MOCA 20,5 (17; 23) 19,5 (16,0; 23,0) 21 (19,0; 23,5)

Когнитивное снижение, n (%) 47 (87) 24 (92,3) 23 (82,1)

Креатинин, мкмоль/л 101 (90; 124) 101,7 (89,9; 128,9) 101 (92,9; 118,8)

СКФCKD EPI, мл/мин/1,73 м2 56,2 (47,4; 71,7) 55,3 (47,4; 71,8) 57,5 (47,6; 71,6)

Альбумин/креатинин мочи, мг/г 6,5 (5; 12) 6,5 (5,5; 26) 6 (0; 12)

Мочевая кислота, мкмоль/л 398,8 (299,5; 490,4) 482,9 (411,9; 516,6) 482,9 (398,8; 546,6)

Общий билирубин, мкмоль/л 16 (12,4; 21,9) 4,4 (2,7; 5,5) 13,3 (11,9; 16,4)

АСТ, Ед/л, Me (IQR) 21,2 (17,8; 28,1) 25,5 (16,2; 35,5) 19,7 (17,4; 26,1)*

АЛТ, Ед/л, Me (IQR) 18,1 (13,8; 18,6) 24,6 (16,2; 48,9) 15,6 (12,1; 21,7)*

Глюкоза, ммоль/л, Me (IQR) 7,2 (6; 9,2) 7,8 (5,8; 10,8) 7,0 (6; 8,8)

ОХС, ммоль/л, Me (IQR) 3,8 (3,2; 5,0) 3,9 (3,2; 5,1) 3,7 (3,5; 5)

Примечание: ФВ — фракция выброса; ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь 
почек; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМ — инфаркт миокарда; ФП — фибрилляция предсердий; СН — сердечная недо-
статочность; ФК — функциональный класс; ШОКС — шкала оценки клинического состояния; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; 
ОХС — общий холестерин; *р < 0,05 — значимость различий по критерию Манна–Уитни при сравнении с группой с сердечной 
недостаточностью со сниженной фракцией выброса.
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ниже периферического. Различий между подгруп-
пами, выделенными в зависимости от ФВ, не вы-
явлено (табл. 4).

У большинства (57 %) отмечен удовлетвори-
тельный контроль АД в плечевой артерии. Отсут-
ствие контроля выявлено у 40 %, гипотония — у 3 %. 
Перед выпиской отсутствие контроля АД отмечено 
лишь у 8 %, частота гипотонии значимо не измени-
лась (рис. 2). Распределение по фенотипам АД было 
сопоставимо по подгруппам с ФВ ≥ или < 50 %: при 
поступлении нормотония у 56 % пациентов в обеих 
группах, отсутствие контроля АД — у 37 % при ФВ 
< 50 %, у 41 % при ФВ ≥ 50 %; гипотония — у 7 % 
и 3 % соответственно. При выписке целевое АД — 
у 88 % и 87 %, отсутствие контроля АД — у 14 % 
и 9 % соответственно, гипотония — у 3,8 % и 4,2 % 
соответственно.

Повышение цСАД в общей группе выявле-
но у 18 (33 %): у 8 (28,5 %) при ФВ ≥ 50 % и у 10 
(38,4 %) при ФВ < 50 % (р > 0,05). Среди пациентов 
с периферической нормотонией повышение цСАД 
выявлено в 27,1 % случаев, среди пациентов с АГ — 
в 60 % случаев. У всех пациентов с гипотонией зна-
чения цСАД были в норме. Пациенты с повышени-
ем цСАД выше индивидуальной нормы характе-
ризовались более высокими значениями мочевой 
кислоты и толщиной межжелудочковой перегородки 
(табл. 6). У пациентов с ФВ < 50 % подгруппа с по-
вышением цСАД характеризовалась более высоки-
ми частотами хронической болезни почек и впервые 
возникшей СН. При ФВ ≥ 50 % — более высоким 
индексом массы тела и большей длительностью СН 
(табл. 6). Корреляционный анализ Спирмена не вы-

Таблица 4

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО И ЦЕНТРАЛЬНОГО 
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ЧАСТОТЫ СЕРДЕЧНЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

В ОБЩЕЙ ГРУППЕ И В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФРАКЦИИ ВЫБРОСА

Показатель Все (n = 54) ФВ < 50 % (n = 27) ФВ ≥ 50 % (n = 27)

пСАД, мм рт. ст. 117,0 (106; 130) 116,5 (108; 130) 118 (105; 130)

пДАД, мм рт. ст. 70 (68; 80) 70 (66; 80) 74 (68; 79)

пПД, мм рт. ст. 47 (37; 56) 48 (36; 58) 45 (38; 55)

ЧСС, уд/мин 71 (62; 81) 71 (63; 81) 71 (58; 81)

цСАД мм рт. ст. 109,5 (96; 120)* 109,0 (96; 120)* 110,5 (96; 123)*

цДАД, мм рт. ст. 71,5 (68; 80) 71,5 (66; 80) 72,5 (68; 79)

цПД, мм рт. ст. 35,0 (25; 43)* 32,5 (24; 46)* 36,5 (28; 42)*

Примечание: ФВ — фракция выброса; пСАД — периферическое систолическое артериальное давление; пДАД — перифе-
рическое диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; цСАД — центральное систолическое 
артериальное давление; цДАД — центральное диастолическое артериальное давление; цПД — центральное пульсовое давле-
ние; *р < 0,05 — значимость различий по критерию Вилкоксона при сравнении с периферическим артериальным давлением.

Рисунок 2. Распределение по фенотипам артериального давления 
в общей группе при поступлении и выписке

Примечание: ИСАГ — изолированная систолическая артериальная гипертензия; ИДАГ — изолированная диастолическая 
артериальная гипертензия.
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явил значимых ассоциаций между цСАД и клинико- 
лабораторными данными.

Характеристика артериальной ригидности
По медианам параметров АР различий между 

подгруппами, выделенными в зависимости от ФВ, 
не выявлено (табл. 5). Повышение хотя бы одного 
маркера ригидности встречалось у 78,5 % в общей 
группе: у 69,2 % с ФВ < 50 % и у 85,7 % с ФВ ≥ 50 %. 
У большинства пациентов независимо от величины 
ФВ выявлены отклонения от нормы 2 и более по-
казателей ригидности (рис. 3).

Среди изучаемых маркеров АР в целом чаще 
всего встречалась утрата ГЖ и повышение кфСРПВ 
выше индивидуальных норм. Отмечено практиче-
ски полное совпадение частоты повышения скоро-
сти распространения пульсовой волны (СРПВ) при 

разных методах оценки (дискордантность наблю-
далась у 3 пациентов: у 2 повышение СРПВ выше 
индивидуальных норм, но менее 10 м/с, у одного — 
повышение > 10 м/с, но в пределах референсных 
значений для данного возраста и АД). Значимых 
различий в частотах повышения в группах, выде-
ленных в зависимости от ФВ, не выявлено (рис. 4). 
Показано, что даже в группе с нормальной СРПВ 
утрата ГЖ встречалась в целом у 48,1 % (у 58,3 % 
при ФВ ≥ 50 % и у 42,9 % при ФВ < 50 %).

Выявлены единичные различия по частоте со-
путствующей патологии и некоторым клиническим 
и лабораторным показателям при повышении раз-
личных параметров АР (табл. 6). У пациентов с по-
вышением хотя бы одного маркера ригидности по 
сравнению с группой без повышения маркеров от-
мечен более высокий вес внеклеточной жидкости 

Рисунок 3. Распределение пациентов в зависимости 
от количества повышенных маркеров ригидности

Примечание: ФВ — фракция выброса.

Таблица 5

ХАРАКТЕРИСТИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ  
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФРАКЦИИ ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Показатель Общая группа ФВ < 50 %, n = 27 ФВ ≥ 50 %, n = 27

кфСРПВ, м/с 9,8 (6,8; 13) 9,8 (6,8; 13,0) 10,2 (8,4; 13,3)

ИП@ЧСС75, % 20 (13; 33) 20 (13; 33) 20 (13; 31)

ВВОВ, мс 132 (119; 146) 131 (119; 145) 134,5 (124; 146)

Амплификация ПД, мм рт. ст. 129 (120; 146) 129,0 (120; 146) 126 (119; 140)

ГЖ 1,2 (0,9; 1,7) 1,2 (0,9; 1,8) 1,3 (0,9; 1,9)

Примечание: ФВ — фракция выброса; кфСРПВ — каротидно- феморальная скорость распространения пульсовой волны; 
ИП@ЧСС75 — индекс прироста, приведенный к частоте сердечных сокращений 75 уд/мин; ВВОВ — время возврата отражен-
ной волны; ПД — пульсовое давление; ГЖ — градиент жесткости.
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Таблица 6

ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЩЕЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ПОВЫШЕНИЯ ПАРАМЕТРОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ*

цСАД
Показатель цСАД ≥ нормы цСАД в норме p

Общая группа

Мочевая кислота, мкмоль/л, Me (IQR) 482,9 (398,8; 627,4) 358,6 (296; 481,9) 0,03

ТМЖП, см, Me (IQR) 1,4 (1,2; 1,5) 1,2 (1; 1,4) 0,04
ФВ < 50 %

ХБП, n (%) 5 (50) 2 (12,5) 0,03
СН de novo, n (%) 7 (70) 4 (25) 0,02

ФВ ≥ 50 %
Длительность СН, годы, Me (IQR) 4,5 (2; 15) 1 (0; 4) 0,03
ИМТ, кг/м2, Me (IQR) 39,4 (39,1; 43,2) 29,4 (24,5; 32,9) 0,02

СРПВ
кфСРПВ > 10 м/с кфСРПВ ≤ 10 м/с

Общая группа

ОХС, ммоль/л, Me (IQR) 4,6 (3,7; 5,7) 3,7 (3,1; 3,9) 0,02
ФВ ≥ 50 %

ОХС, ммоль/л, Me (IQR) 4,5 (3,7; 5,6) 3,6 (2,9; 3,7) 0,02
ЛПВП, ммоль/л, Me (IQR) 1,3 (1,0; 1,6) 1,0 (0,7; 1,2) 0,030

кфСРПВ > инд. нормы кфСРПВ в норме

ФВ < 50 %
СД, n (%) 7 (58,3) 3 (21,4) 0,05

ФВ ≥ 50 %
ЛПВП, ммоль/л, Me (IQR) 1,2 (1,0; 1,5) 1,0 (0,7; 1,2) 0,03

ГЖ
ГЖ ≥ 1 ГЖ < 1

ФВ < 50 %
ТГ, ммоль/л, Me (IQR) 1,3 (1,0; 1,9) 0,8 (0,7; 0,9) 0,03

пПД

пПД ≥ 60 мм рт. ст. пПД < 60 мм рт. ст.

Общая группа

ШОКС, балл, Me (IQR) 8,0 (7; 11) 6,0 (5; 8) 0,04

Когнитивный дефицит**, n (%) 7 (100) 7 (14,8) 0,04

ФВ < 50 %

ХБП, n (%) 1 (50) 6 (25) 0,05

Примечание: цСАД — центральное систолическое артериальное давление; ТМЖП — толщина межжелудочковой перего-
родки; ФВ — фракция выброса; ХБП — хроническая болезнь почек; СН — сердечная недостаточность; ИМТ — индекс массы 
тела; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; кфСРПВ — каротидно- феморальная скорость распространения пуль-
совой волны; ОХС — общий холестерин; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; СД — сахарный диабет; ГЖ — градиент 
жесткости; ТГ — триглицериды; пПД — периферическое пульсовое давление; ШОКС — шкала оценки клинического состояния; 
ХБП — хроническая болезнь почек; IQR — межквартильный размах; * — представлены только статистически значимые разли-
чия; ** — балл по MoCa < 26.
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(5,6 (2,9; 7,5) кг против 2,5 (0,4; 4) кг р = 0,02). По-
казано, что у пациентов с менее выраженным засто-
ем при БИВА значения кфСРПВ и, как следствие, 
ГЖ, были выше: соответственно 11,6 (6,9; 15,1) про-
тив 9 (6,7; 10,2) м/с, р = 0,04 и 1,4 (1,0; 2,3) против 
1,1 (0,8; 1,4), р = 0,03. Отмечена значимая корреля-
ция кфСРПВ с показателем внеклеточной жидкости 
(r = –0,36, p < 0,05). В группе с более выраженным 
застоем на основании протокола VEXUS выявлены 
более высокие значения ГЖ по сравнению с груп-
пой с менее выраженным застоем [31]: 1,3 (0,9; 2,0) 
против 1,0 (0,7; 1,4), p = 0,04. На основании данных 
ультразвукового исследования легких и фиброэла-
стометрии печени значимых различий по критериям 
сосудистой жесткости выявлено не было.

По терапевтическим режимам, ФК и стадии СН, 
характеристикам застоя, кроме указанных выше, 
различий между группами с нормальными и по-
вышенными значениями маркеров АР и цСАД не 
выявлено. Также не было различий по анализиру-
емым параметрам, кроме указанных выше, между 
группами, выделенными в зависимости от выра-
женности застоя, ФК (NYHA), стадий СН, медиа-
ны NTproBNP.

Динамика параметров артериальной ригид-
ности через 6 месяцев

Данные по динамике изучаемых показателей 
через полгода после выписки на текущем этапе 
получены для 22 человек (табл. 7): исходно ФВ < 
50 % у 72,7 %, в динамике — у 42,8 % (р > 0,05). 
В данной группе исходно повышение цСАД вы-
явлено у 22,7 %, повышение центрального ПД — 

у 9,0 %, кфСРПВ > 10 м/с — у 40,9 %, кфСРПВ вы-
ше индивидуальной нормы — у 50 %, утрата ГЖ — 
у 54,5 %, в динамике — у 36,3 %, 36,4 %, 63,6 %, 
68,2 % и 95,5 % соответственно. В динамике отме-
чено повышение цСАД (при отсутствии значимых 
изменений АД в плечевой артерии), центрального 
ПД, кфСРПВ и ИП@ЧСС75 и снижение амплифи-
кации ПД в общей группе по сравнению с периодом 
госпитализации (табл. 8). При анализе в подгруппах 
в зависимости от ФВ данные тенденции подтверж-
дены, однако значимых изменений в динамике не 
выявлено.

Обсуждение
Особенностью данной работы являлась одно-

временная оценка цСАД и различных маркеров АР 
разными методами у пациентов с ОДСН во время 
госпитализации, а затем, через 6 месяцев активно-
го наблюдения, — в Центре сердечной недостаточ-
ности ГБУЗ «ГКБ им. В. В. Виноградова ДЗМ» на 
фоне подбора оптимальной терапии. Продемон-
стрировано отсутствие статистически значимых 
различий по показателям АР между подгруппами, 
выделенными в зависимости от ФВ.

В последние годы появляются работы, посвя-
щенные анализу отдельных маркеров ригидно-
сти при СН, в особенности при СНсФВ. В работе 
R. Pietschner с соавторами (2023) отмечено повы-
шение параметров ригидности при СНсФВ < 50 % 
по сравнению с лицами с отсутствием СН, при этом 
средние значения кфСРПВ составили 8,6 ± 2,2 м/с 
(что несколько ниже результатов, полученных в на-
шей работе), цСАД — 117 ± 15 мм рт. ст. (несколько 

Рисунок 4. Частота повышения маркеров артериальной ригидности в исследуемой группе

Примечание: ФВ — фракция выброса; цПД — центральное пульсовое давление; кфСРПВ — каротидно- феморальная ско-
рость распространения пульсовой волны. Рассчитан индекс прироста, приведенный к частоте сердечных сокращений 75 уд/мин.
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выше) и индекса прироста — 21,2 ± 11,8 % (совпада-
ет) [32]. В другой работе средние значения кфСРПВ 
перед выпиской (9,9 ± 3,7 м/с) аналогичны полу-
ченным в нашем исследовании [33]. Еще в одной 
работе по выявлению маркеров АР при стабиль-
ной СН показано, что СНсФВ ассоциирована с бо-
лее высокими значениями кфСРПВ (10,6 против 
8,9 м/с) [34]. В нашей работе значимых различий 
между аналогичными группами не выявлено, что 
может быть связано с включением в работу пациен-

тов с ОДСН. Повторный анализ данных через 6 ме- 
сяцев по завершении исследования всеми пациен-
тами позволит более корректно сопоставлять полу-
ченные результаты.

В нескольких работах M. Feola с соавторами 
изучалась проблема АР у пациентов, госпитали-
зированных с эпизодом ОДСН с разными значе-
ниями ФВ. В одну из работ включено 199 паци-
ентов, из них СНсФВ у 34,7 %. Средние значения 
кфСРПВ у пациентов с СНнФВ, СНусФВ и СНсФВ, 

Таблица 7

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В АНАЛИЗ ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ (n = 22)

Показатель Исходно 6 месяцев

Мужчины, n (%) 16 (72,7) –

Возраст, годы 64 (58; 73) –

Избыточная масса тела/ожирение, % 36,3/45,3 41/36,4

ИМТ, кг/м2 28,2 (25,2; 35,9) 28,9 (25,7; 31,7)

Курение, n (%) 11 (50) –

СД 2-го типа, n (%) 8 (36,3) –

ХБП, n (%) 5 (22,7) –

ИБС, n (%) 16 (72,7) –

ФП в анамнезе, n (%) 1 (9) –

СН de novo, n (%) 10 (45,5) –

ФК (NYHA) II/III/IV, % 0/13,6/86,4 18,2/72,8/0

Тест с 6-минутной ходьбой, м 245 (180; 345) 460 (380; 548)

ШОКС при поступлении, баллы 6,5 (5; 9) 2 (1; 2)

ФВ ЛЖ, % 43,5 (34; 52) 43,5 (32; 52,5)

NTproBNP, пг/мл 600 (413,5; 2207) 251 (18,2; 937)*

Фиброскан, кРа 6,8 (4,1; 14,2) 5,4 (3,2; 5,4)

УЗИ легких, В-линии 4,5 (1; 16) 2 (1;10)

БИВА, Z-критерий 421,4 (369,2; 493,9) 516,3 (445,4; 554,8)

Когнитивное снижение, n (%) 19 (86,4) 17 (77,2)

Креатинин, мкмоль/л 110 (97; 130) 104 (87; 112)

СКФCKD EPI, мл/мин/1,73 м2 56 (49; 68) 69 (54; 90)

Альбумин/креатинин мочи, мг/г 20,5 (5; 54) 18,0 (6; 23)

Мочевая кислота, мкмоль/л 374,1 (295,1; 424,6) –

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ИБС — ишемическая 
болезнь сердца; ФП — фибрилляция предсердий; СН — сердечная недостаточность; ФК — функциональный класс; ШОКС — 
шкала оценки клинического состояния; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; УЗИ — ультразвуковое исследование; 
БИВА — биоимпедансный векторный анализ; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; *р < 0,05 — значимость различий по 
критерию Вилкоксона по сравнению с исходными данными.
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как и в нашей работе, были сопоставимы между 
собой, составляя соответственно 11,2, 10,9 и 10,7 
м/с (р = 0,46), значения индекса прироста — 27,5, 
23,4 и 29,6 % (р = 0,32) соответственно. Более вы-
сокие значения кфСРПВ и ИП@ЧСС75 у пациен-
тов с СНнФВ и СНусФВ по сравнению с нашими 
данными можно объяснить большим средним воз-
растом и более высокими значениями АД у этих 
пациентов [15].

В упомянутой выше работе F. Fantin и соавторов 
(2022) показано снижение кфСРПВ от поступле-
ния к выписке на фоне оптимизации медикамен-
тозной терапии [33]. В нашей работе исследование 
в острый период в момент госпитализации не про-
водилось, в связи с чем подобные закономерности 
не выявлены. Интересны выявленные ассоциации 
более высоких значений АР у пациентов с менее 
выраженным застоем, а также их повышение в ста-
бильном состоянии, причины которого не совсем 
ясны. Пациенты получали оптимальную медика-
ментозную терапию: тройную — в 72 %, квадрите-
рапию — в 28 % случаев. Известно, что ОДСН ас-
социируется с глубокими нарушениями системной 
гемодинамики, что в том числе может выражаться 
в снижении клинического АД на фоне декомпенса-
ции и применения рекомендованной терапии. Воз-

можно, эти факторы привели к снижению цСАД 
и некоторых маркеров АР с последующим их воз-
вращением к исходным величинам через 6 месяцев. 
Схожие результаты получены в еще одной работе 
группы M. Feola, в которой были проанализированы 
параметры АР у 59 пациентов ≥ 65 лет с острой СН 
(медиана возраста 75 лет) в сравнении с группой 
здоровых добровольцев (n = 22) и группой паци-
ентов с факторами сердечно- сосудистого риска (n = 
20). Медиана кфСРПВ у пациентов с СН составила 
10,6 м/с, индекс прироста 22 %, цСАД 111 мм рт. ст. 
Показано, что у пациентов с декомпенсацией СН 
значения кфСРПВ были ниже по сравнению с груп-
пой контроля и пациентами с факторами риска (10,1 
против 10,6 против 11,7, р = 0,01), значения индек-
са прироста — ниже, чем у пациентов с факторами 
риска (22 % против 34 %, р = 0,001) [35, 36]. Это 
в какой-то степени согласуется с полученными на-
ми результатами о меньших значениях параметров 
ригидности у пациентов в состоянии декомпенса-
ции и выраженного застоя, по сравнению с компен-
сированным статусом. В то же время в работе A. El 
Fol с соавторами (2022) выявлены более высокие 
значения параметров ригидности при декомпенса-
ции СН по сравнению с компенсацией (анализ со-
ответствующих друг другу пар) [22].

Таблица 8

ДИНАМИКА ПЕРИФЕРИЧЕСКОГО И ЦЕНТРАЛЬНОГО АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
И АРТЕРИАЛЬНОЙ РИГИДНОСТИ ЧЕРЕЗ 6 МЕСЯЦЕВ (n = 22)

Показатель Исходно 6 месяцев P

пСАД, мм рт. ст. 116,0 (108; 130) 122 (112; 140) нз

пДАД мм рт. ст. 72,0 (65; 79) 70,0 (60; 78) нз

пПД, мм рт. ст. 47,0 (39; 55) 50,0 (44; 60) нз

цСАД, мм рт. ст. 106,5 (95; 113) 112,0 (104; 127) 0,02

цДАД, мм рт. ст. 73,0 (65; 79) 73,0 (61; 79) нз

цПД, мм рт. ст. 32,5 (24; 38) 38,5 (32; 46) 0,004

кфСРПВ, м/с 9,0 (6,0; 11,8) 11,4 (8,5; 13,4) 0,04

ИП@ЧСС75, % 17,0 (12; 27) 24,5 (18; 29) 0,05

ВВОВ, мс 131,0 (124; 146) 137,0 (129; 145) нз

Амплификация ПД, мм рт. ст. 137,0 (121; 146) 126 (121; 136) 0,02

ГЖ 1,0 (0,8; 1,4) 1,6 (1,2; 1,8) нз

Примечание: пСАД — периферическое систолическое артериальное давление; пДАД — периферическое диастолическое 
артериальное давление; пПД — периферическое пульсовое давление; цСАД — центральное систолическое артериальное дав-
ление; цДАД — центральное диастолическое артериальное давление; цПД — центральное пульсовое давление; кфСРПВ — 
каротидно- феморальная скорость распространения пульсовой волны; ИП@ЧСС75 — индекс прироста, приведенный к часто-
те сердечных сокращений 75 уд/мин; ВВОВ — время возврата отраженной волны; ПД — пульсовое давление; ГЖ — градиент 
жесткости; нд — незначимо.
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В целом данная находка требует дальнейшего 
изучения. К тому же, пока данные для 6 месяцев 
доступны меньше чем для половины участников, 
правильная интерпретация их невозможна. Для 
полноценного понимания результатов необходимо 
их сопоставление с данными контрольной группы.

В проанализированных нами литературных ис-
точниках подробный анализ частоты повышения АР 
при использовании различных маркеров не прово-
дился. Полученные результаты подтверждают на-
личие ремоделирования сосудистой стенки при СН, 
при этом наиболее часто встречающимся марке-
ром ригидности была утрата ГЖ между каротидно- 
феморальным и каротидно- радиальным сегмента-
ми. Данный показатель продемонстрировал свои 
возможности в выявлении ранних изменений ар-
териальной стенки при ревматоидном артрите [39] 
и сахарном диабете 2-го типа [40]. Аналогичные 
данные получены и в нашей работе, хотя в целом 
частота утраты ГЖ была несколько ниже, чем в дру-
гих популяциях.

К основным ограничениям работы относятся 
небольшая выборка пациентов, отсутствие кон-
трольной группы (в настоящее время в процессе 
набора) и проспективных данных на всех включен-
ных пациентов (работа продолжается).

Заключение
У госпитализированных пациентов с СН отме-

чена достаточно высокая частота повышения цСАД, 
независимо от ФВ и контроля АД в плечевой арте-
рии. У большинства пациентов имелось повышение 
хотя бы одного маркера АР, а наибольшая частота 
повышения отмечена для утраты ГЖ и повышения 
кфСРПВ. Утрата ГЖ выявлена почти у половины 
пациентов с нормальной кфСРПВ. Меньшая вы-
раженность застоя ассоциирована с более высоки-
ми значениями кфСРПВ. Через 6 месяцев на фо-
не стабильного состояния отмечаются повышение 
цСАД, центрального ПД, кфСРПВ и ИП@ЧСС75 
и снижение амплификации ПД. Полученные данные 
могут свидетельствовать о низкой информативно-
сти оценки АР у пациентов с выраженным застоем 
и требуют дальнейшего изучения.
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