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В очередном выпуске журнала вашему внима-
нию представлены статьи, посвященные как об-
щим вопросам гипертензиологии (обзорная статья 
М. А. Исмаиловой и соавторов об эпидемиологии 
артериальной гипертензии и ее факторов риска; 
ретроспективный анализ динамики показателей 
артериального давления у школьников г. Магада-
на, выполненный В. О. Карандашевой), так и более 
частным проблемам смежных областей. В статье 
В. Д. Закиева и соавторов проведен анализ особен-
ностей лечения, госпитализаций и трудоспособно-
сти у лиц с впервые диагностированной легочной 
артериальной гипертензией. В статье А. А. Жлобы 
и Т. Ф. Субботиной продемонстрирована связь де-
фицита железа с низкими уровнями гомоаргини-
на у лиц с артериальной гипертензией, что может 
отражать состояние энергетического метаболизма 
и быть ассоциировано с повышением сердечно- 
сосудистых рисков.

В нескольких статьях внимание уделено 
клинико- ассоциированным состояниям при ар-
териальной гипертензии. В оригинальной работе 
А. Н. Сумина и А. В. Щегловой рассмотрены копинг- 
стратегии преодоления стресса у пациентов с хро-
ническим коронарным синдромом и их связи с ти-
пом личности Д и уровнем депрессии. Г. А. Булякова 
и соавторы представили подход к прогнозированию 

динамики когнитивных нарушений после ишеми-
ческого инсульта, основанный на данных нейрови-
зуализационного и комплексного нейропсихологи-
ческого исследования с использованием анализа 
текста с помощью алгоритмов машинного обуче-
ния. Л. С. Коростовцева и соавторы провели оцен-
ку суточных ритмов у пациентов в остром периоде 
ишемического инсульта с использованием молеку-
лярных маркеров циркадианных ритмов.

В двух статьях рассматриваются вопросы фар-
макотерапии артериальной гипертензии: В. Э. Олей-
ников и соавторы оценили эффективность лечения 
политаблеткой у больных артериальной гипертен-
зией и дислипидемией после перенесенной новой 
коронавирусной инфекции, а А. О. Конради предста-
вила обзор данных реальной клинической практики 
по применению тройных фиксированных комбина-
ций при лечении артериальной гипертензии.

Мы надеемся, что опубликованные материалы 
будут интересны и полезны в клинической и науч-
ной работе.

С уважением

Главный редактор,
академик РАН, д. м. н.
А. О. Конради

Глубокоуважаемые коллеги!
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Артериальная гипертензия:  
современное состояние проблемы  
в России и в мире.  
Обзор литературы. Часть I

М. А. Исмаилова, А. Д. Худякова, 
Е. В. Гарбузова, Ю. И. Рагино
Научно- исследовательский институт терапии  
и профилактической медицины — филиал Федерального  
государственного бюджетного научного учреждения  
«Федеральный исследовательский центр Институт  
цитологии и генетики Сибирского отделения Российской 
академии наук», Новосибирск, Россия

Резюме
Распространенность артериальной гипертензии (АГ), которая является одним из важнейших факторов 

риска (ФР) сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), по-прежнему набирает обороты, что представляет 
собой глобальную проблему всемирного здравоохранения, так как на протяжении многих десятилетий 
ССЗ занимают лидирующую позицию в структуре смертности во всем мире. В данной работе проведен 
обзор основных эпидемиологических исследований, имеющихся к концу 2023 года, в которых анализи-
ровались различные показатели АГ как в России, так и во всем мире, с целью формирования понимания 
временных трендов распространенности АГ. В данной статье также проведен анализ основных ФР АГ 
с учетом половой принадлежности, поскольку известно, что в России у мужчин распространенность АГ 
традиционно выше, чем у женщин, и особое внимание уделено таким показателям, как приверженность 
к терапии, эффективность и контроль АГ.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, распространенность, факторы 
риска, осведомленность, контроль

Для цитирования: Исмаилова М. А., Афанасьева А. Д., Гарбузова Е. В., Рагино Ю. И. Артериальная  
гипертензия: современное состояние проблемы в России и в мире. Обзор литературы. Часть I.  
Артериальная гипертензия. 2024;30(3):238–247. doi:10.18705/1607-419X-2024-2389. EDN: MNAVKO
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Обзор / Review

Введение
В последние десятилетия состояние всемир-

ного здравоохранения претерпело изменения. На 
первый план вышли неинфекционные заболевания, 
в том числе и сердечно- сосудистые, так как теперь 
именно они в наибольшей степени приводят к зна-
чительному снижению качества жизни и к преждев-
ременной смерти населения всего мира [1].

В попытках оценить вклад данных заболеваний 
в состояние здоровья населения был вычислен по-
казатель DALYs (disability- adjusted life years), кото-
рый количественно характеризует потерянные годы 
жизни в результате преждевременной смерти или 
инвалидности [2].

По данным исследования The Global Burden of 
Cardiovascular Diseases and Risk, опубликованного 
в 2022 году в журнале Американского колледжа 
кардиологов, показатель DALYs, обусловленный 
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Abstract
The prevalence of arterial hypertension (HTN), which is one of the most important risk factors (RF) for 

cardiovascular diseases (CVD), is still increasing, which represents a global problem for world health, because 
for many decades CVD have occupied a leading position in the structure of mortality worldwide. This article 
reviews the main epidemiological studies available by the end of 2023, which analyzed various indicators of 
HTN both in Russia and around the world. We aimed at the presenting time trends in the prevalence of HTN. 
We also analyze the main RF for HTN and sex differences, because the prevalence of AH is known to be higher 
in men than in women in Russia, and special attention is paid to indicators such as adherence to therapy, its 
effectiveness and HTN control.
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повышенным артериальным давлением (АД), соста-
вил 2770 на 100 000 (95-процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ): 2310–3160 на 100 000), таким 
образом, артериальная гипертензия (АГ) вносит 
самый большой вклад в снижение количества лет 
качественной жизни (49,6 %) [3].

Истоки изучения АГ берут начало с середины 
XIX века, и за этот период, несмотря на появление 
эффективных препаратов для ее лечения, влияю-
щих в том числе на прогноз, распространенность 
АГ неуклонно растет, что со временем переросло 
в глобальную проблему всемирного здравоохране-
ния и обусловливает все более возрастающую ак-
туальность данной проблемы.

Известно, что наличие АГ ухудшает сердечно- 
сосудистую выживаемость как у мужчин, так 
и у женщин [4]. При этом, по некоторым данным, 
в трудоспособном возрасте смертность мужчин 
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вследствие болезней системы кровообращения зна-
чительно выше по сравнению с женщинами, и при-
мечательно, что именно в трудоспособном возрас-
те распространенность АГ среди мужчин также 
преобладает [5]. В 2023 году в крупном анализе 
данных 112 когортных исследований (34 страны 
и 8 географических регионов, 1 518 028 участни-
ков) был изучен вклад пяти модифицируемых фак-
торов риска (ФР) в сердечно- сосудистую смерт-
ность: индекса массы тела (ИМТ), систолического 
АД (САД), холестерина, не относящегося к липо-
протеинам высокой плотности, курения и сахар-
ного диабета. По его результатам доля 10-летней 
сердечно- сосудистой заболеваемости в популяции, 
связанная с САД, составила 29,3 % (95 % ДИ от 
25,4 до 33,2) среди женщин и 21,6 % (95 % ДИ от 
18,7 до 24,5) среди мужчин, и среди всех факторов 
именно повышенное САД вносило наибольший 
вклад в долю случаев сердечно- сосудистых за-
болеваний (ССЗ) во всех странах [6]. Ассоциация 
между АГ и ССЗ на примере ишемической болез-
ни сердца (ИБС) продемонстрирована и в одной 
из отечественных работ, выполненной в рамках 
проспективного исследования «Стресс, старение 
и здоровье» (Stress, Aging and Health in Russia — 
SAHR) в период 2006–2011 годов: так, у лиц без 
ИБС повышенное АД (≥ 140/90 мм рт. ст.) было за-
регистрировано в 48,0 % случаев, тогда как у лиц 
с наличием ИБС — уже в 60,6 % случаев [7].

Таким образом, результаты многочисленных 
эпидемиологических исследований наглядно демон-
стрируют значимость АГ как одного из важнейших 
ФР ССЗ, и можно счесть за преимущество, что он 
является модифицируемым. Однако появление в ар-
сенале медицины достаточного количества групп 
лекарственных препаратов, способных эффективно 
контролировать течение этого заболевания, не при-
вело к снижению заболеваемости, что связано как 
с высокой распространенностью ФР АГ среди на-
селения, так и с неэффективным лечением, низкой 
приверженностью к терапии, недостаточным кон-
тролем АД, и на сегодняшний день фокус именно 
на данные показатели является ключом к решению 
этой глобальной проблемы.

Факторы риска артериальной гипертензии
По некоторым данным, в структуре смертно-

сти, ассоциированной с курением, 58 % пришлось 
на ССЗ [8]. Стоит отметить, что в ходе 7-летнего 
проспективного наблюдения в исследовании Инте-
рэпид, проведенного среди сельских жителей Рос-
сии (Самарская область) и Кыргызской Республики, 
статистически значимым оказалось влияние куре-
ния на смерть от ССЗ только среди мужчин обеих 

выборок [9]. По данным Всероссийского центра 
изучения общественного мнения (ВЦИОМ), за по-
следние 5 лет динамика курения остается неизмен-
ной — 33 %, причем курение — преимущественно 
мужская привычка (47,0 % мужчин и 21 % женщин). 
Но необходимо заметить, что данные исследований 
разнятся, что может быть технически связано с их 
разной методологией и формулировкой вопросов. 
Так, по данным ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2, в обследо-
ванных регионах доля курящих мужчин составила 
39,1 % и 34,3 % соответственно, при этом в этих 
исследованиях учитывались только те респонден-
ты, которые выкуривали хотя бы одну сигарету 
в сутки или бросили курить менее года назад [10].  
Распространенность курения среди мужчин в срав-
нении с женщинами была выше во всех регионах: 
от 28,0 % в Алтайском крае до 49,8 % в Кемеровской 
области, при этом ассоциация курения с типом по-
селения выявлена только у женщин [11].

Примечательно, что прослеживается снижение 
количества курильщиков с увеличением возраста. 
Так, в Алтайском крае в группе 25–34 лет отмеча-
ется максимальное количество курящих — 29,2 %, 
тогда как в группе 55–64 лет на их долю приходится 
значительно меньше — 18,9 % [12]. Такая же тен-
денция отражается и в обобщенных данных всех 
13 регионов, участвовавших в ЭССЕ-РФ, и приме-
нима к мужскому полу: доля мужчин- курильщиков 
в возрасте 25–34 лет составила 47,8 %, а в группе 
55–64 лет резко снизилась до 35,5 % [11]. Связь ку-
рения с АД продемонстрирована в проспективном 
исследовании, в котором в течение 26 лет наблюда-
лись мужчины с началом курения до 17 лет. Было 
отмечено, что в возрасте 33 лет у курящих мужчин 
значения САД и диастолического АД (ДАД) были 
выше, чем у некурящих: 124 и 84 мм рт. ст. против 
118 и 79 мм рт. ст. соответственно. Аналогичные 
данные получены и при обследовании той же груп-
пы в 43 года [13]. Также стоит отметить интересный 
факт, что в Омской области доля курящих лиц с ССЗ 
ниже в сравнении с курящими, но не имеющими 
ССЗ (17,1 % против 25,2 %), и это ассоциировано 
с тем, что доля больных, бросивших курить, среди 
больных ССЗ выше, чем в группе без ССЗ (22,6 % 
против 17,5 %) [14].

Важность проблемы ожирения отражена в его 
определении в Национальных клинических реко-
мендациях, в котором акцентировано внимание на 
известный факт, что ожирение является одним из 
основных ФР ССЗ [15]. В рамках проспективного 
исследования PAMELA (Италия) в ходе наблюде-
ния групп пациентов с метаболическим синдромом 
и без него в течение 148 месяцев установлено, что 
в группе с метаболическим синдромом смертность 
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от ССЗ была выше, чем в таковой без метаболи-
ческого синдрома — 7,3 % против 2,4 % соответ-
ственно (р < 0,0001), кроме того, у лиц с метаболи-
ческим синдромом повышенное АД встречалось 
в 80 % [16].

Учитывая только увеличивающуюся с годами 
распространенность ожирения, в новом докладе 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
от 2022 года сообщается, что при сегодняшней ди-
намике ни одна из 53 стран Европы к 2025 году не 
достигнет целевого показателя, касающегося пре-
кращения дальнейшего распространения ожире-
ния [17].

В России эпидемиологические исследования 
ожирения проводились с конца XX века. Так, в хо-
де исследования ВОЗ MONICA в 1994–1995 годах 
в Новосибирске ожирение встречалось у 14 % муж-
чин и 44 % женщин (в группе 24–64 лет). В 2003–
2005 годах в рамках исследования HAPIEE в Ново-
сибирске частота ожирения среди мужчин соста-
вила 20,7 % и 47 % у женщин, однако исследована 
была возрастная группа 45–69 лет. Следовательно, 
нельзя судить об увеличении распространенности 
ожирения у населения сибирской популяции за этот 
промежуток времени [18, 19]. Однако, сравнивая 
данные проектов MONICA и ЭССЕ-РФ, по резуль-
татам которых распространенность ожирения среди 
мужчин составила 26,9 %, и 30,8 % у женщин в той 
же возрастной категории (24–65 лет), можно сделать 
осторожный вывод о стремительном увеличении 
ожирения среди мужчин за последние 20 лет, хотя 
у женщин этот показатель заметно снизился. Сре-
ди регионов, участвовавших в ЭССЕ-РФ, наиболь-
ший процент мужчин с ожирением зафиксирован 
в Воронежской и Ивановской областях (по 30,0 %), 
наименьший — в Самарской области (19,7 %).  
При анализе возрастной структуры отмечается явная 
тенденция увеличения распространенности ожире-
ния с возрастом: так, в возрастной группе 25–34 года 
этот показатель у мужчин составил 14,3 %, а в группе 
55–64 года — уже 36,3 % (p < 0,001), причем в моло-
дой группе ожирение больше распространено у муж-
чин, чем у женщин, а в старшей возрастной группе 
этот показатель становится значительно выше у жен-
щин (p < 0,001) [20]. Также установлено, что про-
цент лиц с ожирением выше среди жителей сельских 
поселений, однако более высокие показатели ИМТ 
в данном случае регистрируются преимуществен-
но у женщин [21]. Аналогично, при оценке распро-
страненности ожирения в 13 регионах, вошедших 
в ЭССЕ-РФ, значимой разницы в частоте ожирения 
среди мужчин сельской и городской среды также не 
выявлено (26,1 % у мужчин, проживающих в городе, 
и 27,0 % у мужчин сельской местности) [20].

По последним данным исследования ЭССЕ-
РФ3, средний ИМТ в возрастной группе 35–74 года 
составил 28,2 кг/м2 среди мужчин и 28,9 кг/м2 сре-
ди женщин, и по подсчетам треть женщин и около 
половины мужчин имеют избыточную массу тела 
[22]. Ассоциация между массой тела и АГ показана 
во многих работах, и в одной из них установлено, 
что увеличение ИМТ на 10 % приводит к повыше-
нию САД более чем на 3 мм рт. ст. [23]. В другом 
исследовании, проведенном NHANES, где были 
проанализированы данные 1999–2000 годов, так-
же показано, что если в группе лиц с нормальной 
массой тела (ИМТ < 25,0 кг/м2) распространенность 
АГ составила 15,3 %, то у лиц с избыточной мас-
сой тела (ИМТ 25,0–29,9 кг/м2) уже 27,8 %, а у лиц 
с ожирением I степени (ИМТ ≥ 30,0 кг/м2) достигла 
42,5 % [24].

Схожие данные получены и в ходе отечествен-
ных исследований. Так, по данным ЭССЕ-РФ, от-
мечается положительная корреляция между увели-
чением ИМТ и распространенностью АГ: частота 
АГ у мужчин с нормальным ИМТ составила 32,9 %, 
с ожирением I степени — 64,6 %, а с ожирением III 
степени — уже целых 71,9 %. И, что важно, анало-
гичная ассоциация массы тела выявлена не только 
с частотой АГ, но и со значениями САД и ДАД: 
к примеру, среднее значение САД у мужчин в груп-
пе с нормальной массой тела — 130,2 мм рт. ст., за-
тем с ее увеличением закономерно увеличивается 
и среднее САД, достигая у мужчин в группе с III 
степенью ожирения 143,6 мм рт. ст. Такая же дина-
мика наблюдается и среди женщин [20]. Таким об-
разом, как замечают С. А. Бойцов и другие (2021), 
подводя итоги ЭССЕ-РФ2, возможной причиной 
увеличения частоты АГ у мужчин за последние де-
сятилетия является увеличение распространенно-
сти ожирения, регистрирующегося на сегодняшний 
день у каждого четвертого мужчины (26,7 %) [10].

Приверженность к терапии отражает степень 
соответствия поведения пациента предписаниям, 
данным ему врачом. В это понятие включены не 
только прием препаратов, но и соблюдение диеты, 
внесение изменений в образ жизни [25].

В 2019 году инициирован Национальный проект 
«Демография», в котором за главную цель принято 
улучшение демографической ситуации в стране за 
счет снижения смертности от хронических неин-
фекционных заболеваний. На основании данных 
исследования ЭССЕ-РФ разработан так называемый 
индикатор эффективности данного проекта, кото-
рый звучит как «доля граждан, ведущих здоровый 
образ жизни». За показатели, характеризующие здо-
ровый образ жизни (ЗОЖ), приняты такие параме-
тры, как отсутствие курения, употребление алкоголя 
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в допустимых количествах, употребление овощей 
и фруктов в количестве более 400 г/сут, физическая 
активность, потребление соли в количестве менее 
5 г/сут. В 2019 и 2020 годах Росстатом проведены 
исследования по всей РФ с оценкой данного инди-
катора, и по их результатам доля граждан, ведущих 
ЗОЖ, по всей стране составила 12 % в 2019 году, 
а в 2020 году — 9,1 % [26]. При сравнительной ха-
рактеристике отношения населения к ЗОЖ в иссле-
дованиях ЭССЕ-РФ2 и ЭССЕ-РФ3, затронувших 
тот же временной отрезок (2017 год и 2020–2022 
годы), отмечаются аналогичная отрицательная ди-
намика в виде снижения высокой приверженности 
ЗОЖ среди мужчин и женщин и незначительное 
увеличение низкой приверженности среди муж-
чин [27]. Такая негативная динамика может быть 
обусловлена проходившей в тот период пандемией 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) и связанны-
ми с ней ограничительными мероприятиями, но, 
даже учитывая этот факт, показатели оказываются 
крайне низкими.

Данный факт определенно вносит вклад в столь 
высокую распространенность АГ в нашей стране. 
Ведь изменение образа жизни способно значимо 
снижать значения АД: в отчете Американской ас-
социации сердца и Американского колледжа карди-
ологов по разработке клинических рекомендаций 
по ведению пациентов с АГ от 2017 года приведе-
ны данные, что соблюдение диеты DASH снижает 
САД примерно на 11 мм рт. ст., употребление соли 
в количестве менее 1,5 г — на 5 мм рт. ст., аэробные 
физические нагрузки 90–150 минут в неделю — на 
5 мм рт. ст., прием алкоголя в допустимых количе-
ствах — на 4 мм рт. ст. [28].

В некрупном исследовании, проведенном 
в г. Ставрополе и г. Кропоткине, в которое вошли 
138 пациентов с АГ, наблюдавшихся амбулаторно, 
анализ показал, что большинство опрошенных, не-
смотря на осведомленность о необходимости внесе-
ния изменений в свой образ жизни, считают, что не-
медикаментозные методы лечения не играют важной 
роли в лечении АГ. Так, на вопрос «Рекомендовал 
ли Вам врач заниматься физическими нагрузками 
легкой и средней интенсивности?» в г. Ставрополе 
положительно ответили 90 %, в г. Кропоткине — 
95 %, однако выполняли рекомендации лишь 30,8 % 
и 54,8 % соответственно; соблюдают лечебную ди-
ету — 34 % и 35 % соответственно [29]. Согласно 
исследованию, проведенному в Костромской обла-
сти, в котором анализировались данные по 400 па-
циентам кардиологического профиля, разделенных 
случайным образом на 2 группы, с целью оценки 
потенциала образа жизни физической культурой за-
нимались 13,3 % и 34,5 % опрошенных. Такой низ-

кий процент приверженности физическим нагруз-
кам в первой группе может быть связан с преобла-
данием в ней лиц старше 60 лет (87,25 %), тогда как 
во второй группе на их долю пришлось 61,2 %, но 
независимо от данного фактора все же следует при-
знать, что процент довольно низок в обеих группах 
[30]. В то же время, по данным крупного россий-
ского исследования РЕЛИФ (Регулярное Лечение 
И Профилактика — ключ к улучшению ситуации 
с сердечно- сосудистыми заболеваниями в России) 
от 2006 года, в котором принимали участие 2517 
больных АГ и ИБС из 20 городов РФ, около 40 % 
больных АГ и ИБС «готовы изменить образ жиз-
ни, если будут знать, как это делать», и еще 40 % 
больных задумывались о необходимости изменения 
образа жизни. И, что примечательно, среди желаю-
щих изменить образ жизни было больше женщин, 
а среди тех, кто считает, что уже добился успеха 
в этом, было больше мужчин [31].

В исследовании, проведенном в Беларуси в г. Го- 
меле, 256 пациентов были разделены на 2 группы: 
в первую группу вошли пациенты до профилакти-
ческого консультирования (156 респондентов), во 
вторую — пациенты после профилактического кон-
сультирования (100 респондентов). До консульти-
рования изменить из-за болезни привычный образ 
жизни было «достаточно важно» лишь для 31,4 % 
опрошенных, изменить из-за болезни привычную 
диету — для 29,5 %, а также отмечено более насто-
роженное отношение к врачебным назначениям. 
В группе после консультирования процент лиц, ко-
торые считали это «достаточно важным», составил 
66,0 % и 62,0 % соответственно, и в целом просле-
живалась высокая готовность к модификации об-
раза жизни в соответствии с врачебными рекомен-
дациями [25].

Резюмируя приведенные данные, большинство 
пациентов с АГ осведомлены о необходимости из-
менения образа жизни и, более того, готовы это 
сделать; однако за неимением полноценной инфор-
мации и, в некоторых случаях, достаточной моти-
вации, пропускают эти аспекты в лечении гипер-
тонической болезни. Таким образом, затрагивает-
ся довольно острая проблема важности уделения 
врачом времени на просветительскую работу во 
время приема. Одним из решений этого вопроса 
является создание школ здоровья для больных ги-
пертонической болезнью, обучение в которых фор-
мирует у пациентов с АГ правильное представление 
о заболевании, ФР и путей их модификации, что 
в комплексном воздействии помогает более эффек-
тивно выполнять рекомендации врача и, как след-
ствие, контролировать АГ. Эффективность влия-
ния занятий в школе здоровья продемонстрирована 
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в локальном проспективном исследовании, прове-
денном в г. Ставрополе, в котором в течение года 
наблюдали 118 пациентов- мужчин с АГ и метаболи-
ческим синдромом. Пациенты были распределены 
на 3 группы: в 1-й группе пациенты находились на 
диетотерапии, во 2-й — находились на диетотера-
пии и получали медикаментозное лечение, в 3-й 
применялись и диетотерапия, и медикаментозное 
лечение, а также проводились занятия в школе здо-
ровья для пациентов с АГ. До начала лечения сред-
нее САД в группах составляло 138,1 ± 2,2, 135,4 ± 
3,3 и 133,2 ± 3,1 мм рт. ст. соответственно. Спустя 
12 месяцев САД составило 137,6 ± 2,1, 132,0 ± 1,4 
и 128,5 ± 2,2 мм рт. ст. соответственно. Таким обра-
зом, среднее значение САД в 3-й группе, с которой 
проводились занятия в школе здоровья, было ниже, 
чем у пациентов групп 1 и 2 (p < 0,05) [32].

На основании накопленных за более чем 10 лет 
научных данных Американской ассоциацией сердца 
в 2021 году были опубликованы рекомендации по 
соблюдению диеты с целью улучшения сердечно- 
сосудистого здоровья [33]. В их число вошли упо-
требление фруктов и овощей в больших количе-
ствах, цельнозерновых продуктов, предпочтение 
здоровых источников белка, таких как рыба и море-
продукты, нежирные или обезжиренные молочные 
продукты, исключение из рациона тропических ма-
сел (кокосовое, пальмовое масла), животных и ги-
дрогенизированных жиров, минимальная обработка 
пищи, ограничение потребления сахара, исключе-
ние из рациона излишне соленой пищи, запрет на 
досаливание пищи.

В 2017 году были опубликованы результаты ис-
следования, проведенного в США, в котором уста-
новлено, что в 2012 году из 702 306 тысяч случаев 
кардиометаболических смертей 318 656 тысяч были 
ассоциированы с погрешностями в диете (ДИ 95 %, 
306 064–329 755; 45,4 %), причем больше среди муж-
чин, чем женщин (48,6 % против 41,8 %). В отно-
шении гипертонической болезни 21,8 % случаев 
смерти от данной причины были ассоциированы 
с повышенным потреблением соли [34]. В рамках 
исследования ЭССЕ-РФ2 в ходе изучения пищевых 
привычек респондентов было установлено, что пи-
тание обследованных является недостаточно раци-
ональным: 40,5 % опрошенных имеют привычку 
досаливать пищу, 74,0 % регулярно употребляют 
молочные продукты высокой жирности, 95,4 % ис-
пользуют при приготовлении пищи только расти-
тельное масло. При этом ежедневно овощи и фрук-
ты потребляют только 59,7 %, а 40,3 % опрошенных 
употребляют их в недостаточном количестве. Так-
же, как отмечают Н. С. Карамнова и другие (2018), 
в России отсутствует культура потребления бо-

бовых, что подтверждается результатами опроса: 
35,3 % не употребляют бобовые и менее половины 
делают это 1–2 раза в месяц [35].

В целом мужчины, как правило, чаще склонны 
к нерациональному питанию. По данным опроса, 
в ходе того же исследования красное мясо ежеднев-
но употребляют 51,96 % мужчин, проживающих 
в городе, и 48,4 % мужчин, проживающих в сель-
ских поселениях, тогда как среди женщин этот по-
казатель достигает 38,41 % и 32,78 % соответствен-
но. Такая же тенденция отмечается в отношении 
мясоколбасных изделий, деликатесов и солений. 
И примечательно, что соления чаще употребля-
ют мужчины- сельчане, чем городские мужчины 
(16,05 % против 10,34 %). Возможно, это связано 
с более активным занятием земледелием в сельских 
поселениях, за чем следуют и большие объемы кон-
сервирования, а также употребление в основном 
домашней пищи. Более частое потребление свежих 
фруктов и овощей свой ственно женщинам (65,46 % 
в городах и 64,77 % в селах), тогда как у мужчин 
этот показатель достиг 51,4 % и 47,49 % соответ-
ственно. Аналогичная тенденция прослеживает-
ся в отношении сладостей, молочных продуктов, 
включая сыр, молоко, кефир, йогурт, творог. При-
вычка досаливать уже готовую пищу встречалась 
среди мужчин села и города одинаково часто [36]. 
В целом, анализируя и сравнивая питание мужчин 
в селах и городах, можно сказать, что прослежива-
ются определенные закономерности. Сельскому ти-
пу населения присуще более частое использование 
соли, солений, сахара, а также более редкое потре-
бление овощей и фруктов, тогда как городские жи-
тели чаще употребляют красное мясо и молочные 
продукты с высоким процентом жирности, что сви-
детельствует о высоком потреблении насыщенных 
жиров. Также стоит отметить, что особенностью 
городской культуры является высокое потребление 
продуктов промышленной переработки и более ред-
кое использование нативных сырьевых продуктов.

В Европейских рекомендациях по кардиова-
скулярной профилактике одной из составляющих 
психосоциальных ФР ССЗ являются такие харак-
теристики личности, как личностная тревожность, 
депрессия, враждебность или агрессия, тип лично-
сти D, а также жизненное истощение [37]. Одним 
из крупнейших исследований в этой области по 
праву можно считать программу ВОЗ MONICA-
psychosocial, в рамках которой проведено большое 
количество исследований на тему связи различных 
психосоциальных факторов с риском развития ССЗ, 
в том числе АГ.

Так, в ходе проспективного исследования, про-
веденного в рамках третьего скрининга программы 
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ВОЗ MONICA-psychosocial с 1994 по 2010 годы 
в г. Новосибирске, было установлено, что жизнен-
ное истощение приводит к развитию АГ, причем 
у мужчин (отношение рисков (ОР) = 2,9) чаще, чем 
у женщин (ОР = 1,34), несмотря на то, что распро-
страненность жизненного истощения как такового 
выше у женщин (74,9 % против 66,8 %). Также опре-
делено, что за 16-летний период у лиц с жизненным 
истощением риск АГ уже в течение первых 5 лет 
выше именно у мужчин, чем у женщин [38]. За по-
следние десятилетия накоплено немало данных, 
свидетельствующих о связи стресса с риском воз-
никновения ССЗ [39]. Но, в отличие от биологиче-
ских ФР, стресс, как и остальные психосоциальные 
факторы, представляет собой более сложное состоя-
ние, иногда субъективное, в связи с чем нет единого 
мнения ни в отношении его определения, ни в от-
ношении его измерения. В исследовании в рамках 
того же проекта ВОЗ MONICA-psychosocial изуча-
лось влияние стресса в семье на развитие АГ среди 
мужчин 25–64 лет, и по результатам многофактор-
ного анализа (со стандартизацией по образованию, 
профессии, семейному положению и возрасту) уста-
новлено тенденция увеличения риска АГ в 1,5 раза 
(95 % ДИ 0,5–3,9; p > 0,05) при наличии стресса 
в семье [40]. В следующем исследовании, касаю-
щемся изучения влияния стресса, полученного на 
работе, на риск возникновения АГ, за показатель, 
характеризующий выраженность рабочего стресса, 
был принят дисбаланс «усилие- вознаграждение». 
По его итогам дисбаланс «усилие- вознаграждение» 
был статистически связан с вероятностью нали-
чия АГ в такой же степени, как возраст и ИМТ, что 
в очередной раз заставляет задуматься о масштабе 
влияния профессионального стресса на состояние 
сердечно- сосудистого здоровья населения, а так-
же диктует необходимость внедрения способов ре-
шения проблем в данной области [41]. Установ-
лено, что у больных с наличием ССЗ и депрессии 
одновременно показатели социального функцио-
нирования в 2 раза ниже, чем при наличии толь-
ко одного из этих заболеваний. В 2004 году в Рос-
сии было проведено исследование КООРДИНАТА 
(клинико- эпидемиологическая программа изучения 
депрессии в кардиологической практике у больных 
АГ и ИБС), охватившее 37 городов России, по ре-
зультатам которого установлено, что у больных АГ 
и ИБС депрессия увеличивала риск комбинирован-
ных смертельных и несмертельных исходов в 1,6 
раза [42]. Также в ходе данного исследования уста-
новлено, что симптомы тревоги отмечались у 63,0 % 
больных АГ, а симптомы депрессии — у 59,1 %, что 
является довольно высокими показателями [43].
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Резюме
Целью исследования явилось изучение распространенности высоких показателей артериального 

давления (АД) у детей и подростков г. Магадана в возрасте 10–17 лет за 10 лет. Материалы и методы. 
Были сопоставлены результаты обследования 2533 учащихся 10–17 лет, полученных в ходе мониторинга 
здоровья детей школ г. Магадана в 2009 и 2019 году. Все дети являлись представителями европеоидной 
расы, уроженцы г. Магадана, без хронических заболеваний в анамнезе. Сравнивали антропометриче-
ские показатели и показатели, характеризующие работу сердечно- сосудистой системы за десятилетний 
период. Результаты. С ростом антропометрических показателей наблюдается повышение показателей 
систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) в 2019 году по сравнению с 2009 годом в обеих 
половозрастных группах: у мальчиков в возрасте 12–13 лет и 17 лет (САД) и в 11–17 лет (ДАД), у девочек 
в возрасте 11–13 лет и 15 лет (САД) и 11–13 лет и 16 лет (ДАД). Частота выявления высокого нормаль-
ного АД (≥ 90-го и < 95-го процентиля) во всей возрастной группе у девочек в 2009 году и в 2019 году 
составила 6,6 % и 9,2 % соответственно, у мальчиков в 2009 году высокое нормальное АД встречалось 
чаще, чем у современных детей — 10,2 % и 6,9 %. Распространенность артериальной гипертензии (АГ) 
(АД ≥ 95-го процентиля) составила 5,1 % и 8,1 % у девочек, у мальчиков 8,0 % и 10,2 % в 2009 и в 2019 го-
ду соответственно. Заключение. Наблюдается повышение основных антропометрических параметров 
и показателей САД и ДАД в обеих возрастных группах за последние десять лет. Распространенность АГ 
(АД ≥ 95-го процентиля) составила 5,1 % и 8,1 % у девочек, у мальчиков 8,0 % и 10,2 % в 2009 и 2019 году 
соответственно. Общая динамика частоты АГ среди детей и подростков за десятилетний период харак-
теризовалась значительным ростом.

Ключевые слова: артериальное давление, артериальная гипертензия, сердечно- сосудистая система, 
дети и подростки
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Введение
Высокий уровень артериального давления (АД) 

в подростковом возрасте с высокой степенью веро-
ятности может трансформироваться в артериальную 
гипертензию (АГ) во взрослом возрасте, поэтому 
важно обнаружить и установить причину повы-
шения АД в подростковом возрасте. Эта проблема 
очень актуальна как для клинической медицины, 
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Abstract
Objective. The study assessed the incidence of high blood pressure (BP) cases in 10–17-year-old children 

and adolescents of Magadan through the 10-year period. Design and methods. The author compared the results 
of the 2009 and 2019 health monitoring surveys which involved 2533 10–17-year-old school children of the city 
of Magadan. All participants were of Caucasian race, natives of Magadan, without a history of chronic diseases. 
The data of the assessment of anthropometric and cardiovascular parameters in 2009 and 2019 were compared. 
Results. The author observed a significant increase in systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) in both gender 
groups with the growth of anthropometric indices from 2009 to 2019: boys at ages 12–13 and 17 (SBP) and at 
11–17 years old (DBP); girls at ages 11–13 and 15 (SBP), as well as at 11–13 and 16 years old (DBP). Analysis 
of the rates of high-normal BP (≥ 90th and < 95th percentile), the author found that girls demonstrated high-normal 
BP in 2009 and 2019 in 6,6 % and 8,6 % of cases, respectively, while boys showed high-normal BP in 10,2 % and 
7,3 % of cases in 2009 and 2019, respectively. The incidence of high BP (≥ 95th percentile) was 5,1 % and 7,3 % in 
girls; 8,0 % and 9,9 % of cases in boys in the studied years. Conclusions. The study shows a significant increase 
in basic anthropometric indicators as well as SBP and DBP variables for both age specific groups. The incidence 
of high BP (≥ 95th percentile) was 5,1 % and 7,3 % in girls, and 8,0 % and 9,9 % in boys, respectively. Overall 
hypertension trends were registered in children and adolescents with BP rates increasing within ten-year period.
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так и для таких фундаментальных областей зна-
ний, как физиология сердечно- сосудистой систе-
мы. АД с возрастом меняется в большую или мень-
шую сторону, причинами могут служить физиче-
ские нагрузки или ряд заболеваний [1]. Изменение 
АД в подростковом возрасте происходит на фоне 
быстрого увеличения антропометрических параме-
тров и перестройки эндокринной и репродуктивной 
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систем. Ряд авторов связывают изменения показа-
телей сердечно- сосудистой системы в онтогенезе 
с периодом полового созревания [2, 3], избыточ-
ной массой тела [3–5], этнической принадлежно-
стью [6, 7], генетической предрасположенностью, 
климатогеографическими зонами, экологическими, 
психологическими, социальными и гигиенически-
ми факторами внешней среды [7–13]. Показано, что 
высокие показатели АД в подростковом возрасте 
с большой вероятностью могут перейти в АГ [14]. 
Повышенное кровяное давление является одним 
из основных факторов риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний. За последние годы увели-
чилось число публикаций о распространенности АГ 
и предгипертензии в России и за рубежом (США, 
Индия, Китай, Конго, Корея, Монголия, Тайвань 
и других странах) [4, 15]. И одним из факторов АГ 
в раннем возрасте являются избыточная масса тела 
и ожирение [4, 15, 16]. В последние десятилетия эта 
проблема приобретает масштабные значения, внося 
вклад в смертность, влияя непосредственно и опос-
редованно. Среди причин смерти у лиц с ожирением 
стоят сердечно- сосудистые заболевания [7]. По дан-
ным отечественных и зарубежных исследователей, 
индекс массы тела тесно ассоциирован с уровнем 
АД [17–20]. В свою очередь, неправильное питание, 
низкий уровень физической активности приводят 
к пандемии ожирения [13]. Таким образом, коррек-
тируя ожирение, мы можем влиять на АД. Поэтому 
приоритетным направлением в исследованиях мно-
гих авторов является донозологическая диагности-
ка, контроль АД и антропометрических показателей 
у детей школьного возраста с целью выявления лиц 
с повышенным АД, избыточной массой тела и ожи-
рением для принятия превентивных мер для их нор-
мализации [21–23]. В связи с этим представляется 
актуальным изучение функциональных показате-
лей кардиогемодинамики у уроженцев- европеоидов 
Северо- Востока России с целью определения адап-
тивной стратегии формирования функции сердечно- 
сосудистой системы в процессе онтогенеза.

Цель исследования заключалась в изучении 
возрастной динамики показателей АД и выявлении 
распространенности высокого АД у подростков, 
родившихся и постоянно проживающих в г. Мага-
дане, за период 2009 и 2019 года в возрастном он-
тогенезе 10–17 лет.

Материалы и методы
Нами проведено сплошное когортное обсле-

дование детей и подростков г. Магадана в 2009 
и 2019 году. Выборка 2009 года составила 1506 
школьников (652 девочки и 854 мальчика), а вы-

борка 2019 года составила 1027 школьников (457 
девочек и 570 мальчиков). Все дети являлись пред-
ставителями европеоидной расы, уроженцами  
г. Магадана, без хронических заболеваний в анам-
незе в возрастном диапазоне 10–17 лет. Возрастные 
группы формировались в соответствии с точным 
паспортным возрастом с интервалом в 1 год (± 6 ме-
сяцев). ФГБУН «Институт биологических проблем 
Севера Дальневосточного отделения Российской 
академии наук» на заседании комиссии по биоэтике 
одобрило проводимое исследование (Протокол № 1 
от 25.03.2019). От всех участников было получено 
информированное согласие. Обследование школь-
ников проводилось в медицинских кабинетах школ 
города с информированного согласия их законных 
представителей в соответствии с принципами Хель-
синкской декларации (2008). У каждого ребенка 
регистрировали основные антропометрические по-
казатели: длину тела (ДТ, см) (измеряли в поло-
жении стоя с помощью напольного вертикального 
медицинского ростомера) и массу тела (МТ, кг) (из-
меряли на медицинских электронных напольных 
весах по общепринятым методам). Регистрирова-
ли прямые и расчетные параметры центральной 
и периферической гемодинамики: систолическое 
АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) (мм рт. ст.), 
частоту сердечных сокращений (ЧСС, уд/мин). По-
казатели кардиогемодинамики определяли в состо-
янии покоя в в положении сидя, опираясь на спинку 
стула, с расслабленными нескрещенными ногами 
после десятиминутного отдыха методом объемной 
компрессионной осциллометрии с использованием 
комплекса аппаратно- программного неинвазивного 
исследования центральной гемодинамики (КАП 
ЦГосм «Глобус», Белгород). Манжета подбиралась 
в соответствии с окружностью плеча школьника. 
Размер манжеты соответствовал обхвату руки, рав-
ному от 22 до 32 см. Центр резиновой камеры ман-
жеты располагался над плечевой артерией на вну-
тренней поверхности плеча, а нижний край манже-
ты был на 1–2 см выше локтевого сгиба. Плотность 
наложения манжеты определялась возможностью 
проведения одного пальца между манжетой и по-
верхностью плеча испытуемого. Проводилось три 
измерения АД с интервалом 3 минуты и вычисля-
лось среднее значение на основании 2-го и 3-го из-
мерения [15]. Оценка индивидуальных показателей 
АД проводилась с использованием процентильных 
таблиц. Затем средние значения САД и ДАД сопо-
ставляли с процентилями АД, в зависимости от по-
ла, возраста и процентиля роста ребенка. Нормаль-
ное АД определяли, если уровни САД и ДАД были 
≥ 10-го и < 90-го процентиля кривой распределения 
АД в популяции для соответствующего возраста, 
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пола и роста. Высокое нормальное АД было диа-
гностировано у детей с САД и/или ДАД, у которых 
определялось ≥ 90-го и < 95-го процентиля кривой 
распределения АД в популяции для соответствую-
щего возраста, пола и роста или ≥ 120/80 мм рт. ст. 
(даже если это значение ≥ 90-го процентиля, но 
< 95-го процентиля) [15]. АГ определяли как со-
стояние, при котором средний уровень САД и/или 
ДАД, рассчитанный на основании трех отдельных 
измерений, был ≥ 95-го процентиля кривой рас-
пределения АД в популяции для соответствующих 
возраста, пола и роста [15].

Статистическая обработка материала была вы-
полнена методами вариационной статистики с по-
мощью прикладной программы STATISTICA v 10 
StatSoft. Вычисляли средние значения показателей 
и их стандартные отклонения при условии нормаль-
ного распределения (M ± SD). Проверка на нор-
мальность распределения осуществлялась на ос-
нове теста Шапиро–Уилка. Для установления меж-

возрастных и межполовых различий в группах по 
основным антропометрическим параметрам и по-
казателям АД использовался t-критерий Стьюден-
та. Статистически значимыми принимали уровень 
различий при p ≤ 0,05, ≤ 0,01, ≤ 0,001.

Результаты
В таблице 1 представлены основные антропо-

метрические показатели ДТ и МТ у магаданских 
мальчиков и девочек за период 2009 и 2019 года. 
Сравнительный анализ показал, что у подростков 
обоих полов сохраняется устойчивая тенденция 
к увеличению основных антропометрических па-
раметров в возрастном диапазоне 11–17 лет. Стати-
стически значимые различия по росту наблюдают-
ся у мальчиков в возрасте 11–17 лет (р ≤ 0,001, р ≤ 
0,05), у девочек — в 13 и 16 лет (р ≤ 0,001, р ≤ 0,05). 
Сравнение возрастных показателей МТ выявило, 
что МТ современных школьников выше, чем у их 
сверстников в 2009 году, у мальчиков в 11–17 лет 

Таблица 1
АНТРОПОМЕТРИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ У МАЛЬЧИКОВ И ДЕВОЧЕК г. МАГАДАНА 

В 2009 И 2019 ГОДУ (M ± SD)

Возраст, 
годы

ДТ, см МТ, кг

2009 2019 p 2009 2019 p

Мальчики

10 140,79 ± 6,68 142,08 ± 7,05 34,40 ± 7,26 37,44 ± 9,90

11 144,73 ± 7,23 147,53 ± 7,95 p ≤ 0,05 37,15 ± 7,41 41,24 ± 11,31 p ≤ 0,001

12 150,65 ± 8,19 153,42 ± 9,96 p ≤ 0,05 40,25 ± 9,42 43,17 ± 11,04 p ≤ 0,05

13 157,77 ± 8,32 162,14 ± 8,74 p ≤ 0,001 46,30 ± 9,83 51,78 ± 11,76 p ≤ 0,001

14 163,86 ± 9,12 169,19 ± 7,14 p ≤ 0,001 50,03 ± 9,38 56,83 ± 10,51 p ≤ 0,001

15 170,80 ± 9,54 174,47 ± 6,73 p ≤ 0,001 57,38 ± 10,48 63,93 ± 11,58 p ≤ 0,001

16 174,40 ± 8,46 177,68 ± 7,13 p ≤ 0,001 60,82 ± 10,79 65,80 ± 13,58 p ≤ 0,001

17 177,22 ± 6,31 179,30 ± 7,08 p ≤ 0,001 65,31 ± 10,27 71,45 ± 11,79 p ≤ 0,001

Девочки

10 140,88 ± 6,96 141,17 ± 8,66 32,64 ± 5,73 35,38 ± 10,58 p ≤ 0,05

11 148,20 ± 8,32 146,88 ± 8,58 38,38 ± 10,77 39,46 ± 10,49

12 152,43 ± 8,08 153,02 ± 7,80 40,19 ± 8,41 44,62 ± 9,69 p ≤ 0,001

13 158,71 ± 5,93 161,45 ± 6,80 p ≤ 0,001 45,32 ± 8,36 52,76 ± 10,91 p ≤ 0,001

14 161,61 ± 5,98 161,94 ± 6,49 48,36 ± 7,03 54,13 ± 11,21 p ≤ 0,001

15 163,19 ± 6,79 164,32 ± 6,00 52,40 ± 8,12 56,65 ± 10,93 p ≤ 0,001

16 164,88 ± 6,95 166,69 ± 5,48 p ≤ 0,05 53,99 ± 7,77 58,47 ± 6,29 p ≤ 0,001

17 165,77 ± 5,70 165,74 ± 7,07 56,10 ± 7,42 58,97 ± 9,78 p ≤ 0,05

Примечание: ДТ — длина тела; МТ — масса тела; р — t-критерий Стьюдента. Статистически значимым принимали уровень 
различий при p ≤ 0,05, ≤ 0,01, ≤ 0,001.
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(р ≤ 0,001, р ≤ 0,05), у девочек — в 10 лет (р ≤ 0,05) 
и в 12–17 лет (р ≤ 0,001, р ≤ 0,05).

Увеличение основных антропометрических по-
казателей сопровождается увеличением показателей 
АД. В таблице 2 представлены возрастные показа-
тели САД, ДАД и ЧСС мальчиков и девочек в ис-
следуемом возрастном диапазоне 11–17 лет. С уве-
личением возраста происходят закономерное сни-
жение ЧСС и повышение АД, независимо от пола 
и места проживания [24]. Возрастная динамика ЧСС 
отличается большой лабильностью. У современ-
ных мальчиков ЧСС выше в возрасте 11–14 и 17 лет 
(р ≤ 0,001), а у девочек в возрасте 10 лет, 12–15 лет 
и 17 лет (р ≤ 0,001) по сравнению с их сверстниками 
в 2009 году. Однако в возрасте 15 лет ЧСС, изме-
ренное в 2019 году, было ниже, чем у школьников 
в 2009 году, как у мальчиков, так и у девочек (у по-
следних выявлено более выраженное по сравнению 
с мальчиками урежение ЧСС, р ≤ 0,001). Показа-
тели САД и ДАД увеличивались с возрастом де-
тей, достигнув наиболее высокого уровня в 17 лет. 
Значимые различия между исследованиями в 2009 
и 2019 году по средневозрастным значениям пока-
зателей САД у мальчиков выявлены в 12–13 лет (р ≤ 
0,05), у девочек в 11–13 лет (р ≤ 0,05). При сравне-
нии возрастных показателей ДАД значимые разли-
чия у мальчиков наблюдаются в возрастном проме-
жутке 11–17 лет (р ≤ 0,001), у девочек — в возрасте 
11–13 лет (р ≤ 0,001) и 16 лет (р ≤ 0,001).

В таблице 3 представлены изменения средневоз-
растных показателей АД у мальчиков и девочек за 
последние 10 лет в абсолютных величинах. Самые 
высокие приросты САД наблюдались у мальчиков 

в возрасте 12–13 лет, приросты ДАД — в возрас-
те 13–17 лет, что может быть связано с ростовым 
скачком МТ и ДТ в пубертатном периоде 13–14 лет. 
У девочек самые высокие приросты САД и ДАД 
наблюдались в возрасте 12–13 лет, что также ука-
зывает на ростовой скачок, который происходит 
у девочек в возрасте 12–14 лет [25].

В результате проведенного анализа распределе-
ния мальчиков по уровню АД в рассматриваемые 
периоды (рис. 1) в каждой возрастной группе бы-
ла выявлена определенная доля лиц, имеющих как 
АГ, так и высокое нормальное АД. АД в пределах 
нормы регистрировалось у 77,5–95,6 % у мальчи-
ков 2009 года и у 61,4–93,7 % среди современных 
мальчиков. Сравнение полученных данных по АД 
за последние десять лет показало, что у мальчиков, 
обследованных в 2009 году, чаще встречалось высо-
кое нормальное АД в возрастных группах 11–12 лет 
(р ≤ 0,001) и 14–15 лет (р ≤ 0,001) по сравнению 
с современными школьниками, обследованными 
в 2019 году. Среди современных мальчиков в воз-
расте 10, 13 и 16–17 лет (р ≤ 0,001) наблюдается 
увеличение числа детей с высоким нормальным 
АД (АД ≥ 90-го и < 95-го процентиля). АГ (АД ≥ 
95-го процентиля) у современных мальчиков чаще 
наблюдается в возрастном диапазоне 13–17 лет (р ≤ 
0,001). Распределение девочек по уровню артери-
ального давления в разных возрастных группах за 
2009 и 2019 год представлено на рисунке 2.

Обсуждение
Полученные в ходе работы данные подтверж-

дают мнение многих ученых, что у современных 
Таблица 3

ИЗМЕНЕНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 
У МАЛЬЧИКОВ И ДЕВОЧЕК г. МАГАДАНА ЗА 10 ЛЕТ  

(2009 И 2019 ГОД)

Возраст, 
годы

САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ЧСС, уд/мин

Мальчики Девочки Мальчики Девочки Мальчики Девочки

10 +3,48 –0,45 –0,04 +0,93 +0,65 +6,41

11 +2,7 +3,29 +5,83 +4,63 +6,82 +1,84

12 +4,04 +5,38 +8,8 +5,37 +2,21 +4,9

13 +5,24 +6,77 +9,7 +7,32 +5,75 +4,03

14 +1,31 +1,69 +9,23 +1,71 +2,74 +6,46

15 –2,29 –2,91 +11,85 –0,01 –0,07 –3,54

16 –0,5 +2,04 +15,33 +3,44 +1,36 +1,84

17 +2,38 –1,28 +14,14 –0,62 +2,59 +2,65

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

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 1. Распределение мальчиков в возрастных группах 
по уровню артериального давления за 2009 и 2019 год, %

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.

Рисунок 2. Распределение девочек в возрастных группах 
по уровню артериального давления за 2009 и 2019 год, %

Примечание: АД — артериальное давление; АГ — артериальная гипертензия.

детей и подростков наблюдается тенденция к по-
вышению АД. Аналогичное исследование было 
проведено среди школьников Казахстана, где полу-
ченные данные свидетельствовали об увеличении 
весовых показателей и снижении функциональных 
возможностей сердечно- сосудистой системы у де-
тей и подростков за последние 13 лет [13]. Дина-

мика показателей АД у подростков Чувашии за по-
следние 20 лет также показала, что с нарастанием 
антропометрических параметров происходит уве-
личение показателей АД. Также отмечалась тен-
денция к большей распространенности АГ у совре-
менных подростков [26]. Проведенные исследова-
ния подростков 14–18 лет г. Новосибирска разными 



255

Оригинальная статья / Original article

30(3) / 2024

критериями также позволили выявить увеличение 
распространенности АГ в данном возрасте [14]. 
Проведенный зарубежными авторами метаанализ 
показал, что в течение последних двух десятиле-
тий наблюдалась тенденция к увеличению распро-
страненности детской АГ с относительным увели-
чением показателя с 75 % до 79 % с 2000 по 2015 
годы [27]. Проведен систематический обзор оценки 
распространенности АГ среди детей в возрасте до 
18 лет в Индии. В этом обзоре было отмечено, что 
значительная часть (7 %) детей, посещающих шко-
лу, страдают АГ. Распространенность была выше 
среди городских детей и детей с избыточной массой 
тела. В этом исследовании подчеркивается, что АГ 
является проблемой общественного здравоохране-
ния в Индии [28]. Проведенный анализ результа-
тов обследования тайваньских подростков в период 
с 2009 по 2018 годы показал большое количество 
детей и подростков с АГ и подчеркнул важность 
регулярного мониторинга АД для своевременно-
го выявления и лечения АГ у детей и подростков 
[29]. По данным американских исследований, по-
пуляционная распространенность повышенного АД 
увеличилась с 11,8 % до 14,2 %. У 5,8 % детей бы-
ла впервые диагностирована АГ, что представляет 
собой существенное увеличение бремени болезней 
для системы здравоохранения [30, 31].

Выводы
Таким образом, за прошедшие десять лет про-

изошло увеличение основных антропометрических 
показателей и повышение САД и ДАД как у маль-
чиков, так и у девочек. Сравнительный анализ АД 
у детей и подростков в онтогенезе 10–17 лет пока-
зал, что средние значения САД и ДАД у мальчиков 
выше, чем у девочек. Показано повышение показа-
телей САД и ДАД с 2009 по 2019 годы в обеих воз-
растных группах: у мальчиков в возрасте 12–13 лет 
и 17 лет (САД) и в 11–17 лет (ДАД), у девочек в воз-
расте 11–13 лет и 15 лет (САД) и 11–13 лет и 16 лет 
(ДАД). При анализе высокого нормального АД (≥ 
90-го и < 95-го процентиля) частота выявления во 
всей возрастной группе у девочек в 2009 и 2019 го-
ду составила 6,6 % и 8,6 % соответственно, у маль-
чиков в 2009 году высокое нормальное АД выяв-
лялось чаще, чем у современных детей, — 10,2 % 
и 7,3 % соответственно. Распространенность АГ 
(≥ 95-го процентиля) составила в 2009 и 2019 го-
ду 5,1 % и 8,1 % у девочек, у мальчиков — 8,0 % 
и 10,2 % соответственно. В целом динамика частоты 
АГ среди детей и подростков за последние десять 
лет характеризуется значительным ростом. Поэто-
му раннее выявление повышенного АД в подрост-
ковом возрасте дает возможность для проведения 

профилактических мероприятий на популяционном 
и семейном уровнях. Дети и подростки, которые 
по показателям АД попадают в группы «высокая 
норма» и тем более «артериальная гипертензия», 
должны находиться под наблюдением школьного 
медицинского работника. Учитывая распростра-
ненность АГ, избыточной МТ и ожирения у детей 
и подростков, необходимо пересмотреть и усилить 
контроль к ежегодному профилактическому мо-
ниторингу в учебных заведениях с целью выявле-
ния и дальнейшего наблюдения школьников, на-
ходящихся в группе риска. Нужно отметить, что 
за последнее время чаще отмечается взаимосвязь 
между показателями сердечно- сосудистой систе-
мы и природно- климатическими условиями, и это 
приводит к необходимости разработки центильных 
таблиц АД для российских регионов с учетом ре-
гиональных особенностей и включение их в офи-
циальные национальные и региональные рекомен-
дации по диагностике АГ.
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Резюме
Целью данного исследования была оценка особенностей лечения, госпитализаций и трудоспособ-

ности, а также демографическая и клиническая характеристика пациентов с впервые диагностированной 
ЛАГ как до, так и после верификации диагноза в условиях реальной клинической практики в России. 
Материалы и методы. Было выполнено продольное проспективное наблюдательное исследование с ре-
троспективной частью. В исследование включались взрослые пациенты после верификации диагноза 
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ЛАГ с помощью катетеризации правых отделов сердца. Данные собирались на основе опроса пациентов 
и медицинской документации в момент включения в исследование и каждые 3 месяца. До включения 
в исследование данные собирались ретроспективно. Общий период наблюдения каждого пациента со-
ставил 12 месяцев до верификации диагноза и 12 месяцев после нее. Результаты. В исследование было 
включено 33 пациента с впервые диагностированной ЛАГ. Большинство пациентов имели II (45,5 %) или 
III (36,4 %) функциональный класс по классификации Всемирной организации здравоохранения. В пе-
риод наблюдения 2 пациента умерло по причине прогрессирования ЛАГ, 1 пациент — из-за осложнений 
COVID-19, еще с одним пациентом был потерян контакт. До верификации диагноза ЛАГ 12,1 % пациен-
тов не работали вследствие симптомов ЛАГ, после верификации диагноза доля неработающих пациентов 
увеличилась. Наиболее назначаемыми лекарствами до верификации ЛАГ были диуретики и антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, 9 % пациентов принимали силденафил. Большинство пациентов 
(64 %) принимали монотерапию в качестве стартовой ЛАГ-специфической терапии, однако 34 % паци-
ентов столкнулись с эскалацией терапии в течение 12 месяцев после верификации диагноза. В течение 
12 месяцев после верификации ЛАГ и назначения специфической терапии отмечается уменьшение ко-
личества госпитализаций (р < 0,05). Заключение. В настоящем исследовании было продемонстрировано 
снижение количества госпитализаций после верификации ЛАГ и назначения специфической терапии, что 
подтверждает эффективность различных схем специфической терапии ЛАГ в реальной клинической прак-
тике в России. Кроме этого, в исследовании был выявлен ряд проблем, связанных с ЛАГ (преобладание 
стартовой монотерапии, низкий охват вакцинацией, проблемы с лекарственным обеспечением и другое), 
решение которых позволит улучшить результаты лечения.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, трудоспособность, госпитализации, схемы 
лечения, ЛАГ-специфическая терапия
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — 

это редкое неизлечимое заболевание, характери-
зующееся повышением легочного сосудистого 
сопротивления и давления в легочной артерии, 
в конечном итоге приводящее к правожелудоч-
ковой сердечной недостаточности и преждевре-
менной смерти пациентов [1]. Заболеваемость 
и распространенность ЛАГ варьирует от 1,5 до 
32 и от 12,4 до 268 случаев на 1 миллион чело-
век соответственно [2]. Катетеризация правых 
отделов сердца (КПОС) является золотым стан-
дартом диагностики ЛАГ, согласно которой ЛАГ 
относится к прекапиллярной форме легочной ги-
пертензии. Кроме этого, для диагностики ЛАГ 
используются и другие методы: анализ крови, 
электрокардиография, рентгенография и компью-
терная томография органов грудной клеткой клет-
ки, вентиляционно- перфузионная сцинтиграфия 
легких и прочие [1].

Согласно Европейским клиническим рекоменда-
циям по диагностике и лечению легочной гипертен-
зии, главной целью лечения ЛАГ является дости-
жение статуса низкого риска смертности в течение 
1 года (< 5 %) [1]. Для достижения этой цели паци-
енты с ЛАГ должны постоянно принимать дорого-
стоящую ЛАГ-специфическую терапию. В России 

Abstract
Objective. The aim of the study is to examine treatment patterns, hospitalizations, work disability and describe 

demographic and clinical characteristics of newly diagnosed patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) 
before and after diagnosis verification in real clinical practice in Russia. Design and methods. Longitudinal 
prospective observational study with a retrospective part was conducted. Adult patients were included after PAH 
verification based on right heart catheterization. The data was received via patients interviewing and medical 
documentation analysis at enrollment and every 3 months. The retrospective design was used to collect information 
before enrollment. Results. Thirty- three patients with newly diagnosed PAH were enrolled in the study. Most 
patients had II (45,5 %) or III (36,4 %) WHO functional class. During follow-up period 2 patients died because 
of PAH complications, 1 patient died due to COVID-19 complications, and 1 patient was lost for follow-up. 
Before PAH verification 12,1 % of all patients did not work due to PAH symptoms while after verification of 
the diagnosis this proportion doubled. Diuretics and mineralocorticoid- receptor antagonists were the most 
frequently used drugs before PAH diagnosis confirmation, 9 % of patients took sildenafil. Most patients (64 %) 
received monotherapy as initial PAH-specific treatment, in 34 % of all patients treatment was escalated within 
12 months after PAH verification. The number of hospitalizations significantly decreased after PAH verification 
and specific therapy prescription (р < 0,05). Conclusions. This study demonstrated a decrease in the number of 
hospitalizations after PAH verification, which may confirm the effectiveness of various regimens of PAH-specific 
therapy in real clinical practice in Russia. In addition, the study identified a number of problems associated 
with PAH (predominance of initial monotherapy, low vaccination coverage, problems with drug provision, etc.)  
The solution of these problems may improve the outcomes.

Key words: pulmonary arterial hypertension, work disability, hospitalizations, treatment patterns, PAH-
specific therapy
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по показанию «лечение пациентов с ЛАГ» в насто-
ящее время зарегистрированы силденафил, тадала-
фил, мацитентан, бозентан, амбризентан, илопрост, 
риоцигуат, селексипаг [3]. Кроме этого, пациентам 
с положительной вазореактивной пробой рекомен-
дуются антагонисты кальция. В качестве вспомога-
тельной терапии могут использоваться диуретики, 
антиагреганты и антикоагулянты, антагонисты ми-
нералокортикоидных рецепторов, ивабрадин и дру-
гие лекарственные средства [1].

Симптомы ЛАГ неспецифичны и часто пере-
секаются с симптомами других заболеваний, таких 
как бронхиальная астма, хроническая обструктив-
ная болезнь легких или заболевания левых отде-
лов сердца [1, 4]. Неспецифичность симптомов за-
трудняет диагностику и приводит к значительной 
временной задержке в верификации диагноза ЛАГ. 
Согласно регистру NIH, медианное время от появ-
ления симптомов до подтверждения диагноза было 
24 месяца. Спустя почти 20 лет это время состави-
ло 27 месяцев и 33 месяца, согласно данным фран-
цузского реестра и реестра REVEAL соответствен-
но [5–7]. Кроме того, некоторым пациентам может 
быть поставлен другой диагноз до верификации 
ЛАГ. Например, в исследовании DELAY у пациен-
тов было в среднем два альтернативных диагноза 
до того: диагноз ЛАГ был подтвержден КПОС, при 
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этом 33 % пациентов получали лечение от бронхи-
альной астмы [8].

Таким образом, задержка в верификации диа-
гноза ЛАГ приводит к назначению нерациональ-
ной терапии и необоснованным госпитализаци-
ям пациентов. Это ухудшает прогноз пациентов, 
увеличивает нагрузку на систему здравоохране-
ния и стоимость лечения. Для повышения каче-
ства медицинской помощи, оказываемой пациентам 
с хроническими заболеваниями, проводятся вы-
борочные обсервационные исследования с целью 
получения углубленной информации о социально- 
демографических характеристиках пациентов, ока-
зываемой им медицинской помощи и эффективно-
сти фармакотерапии, а также с целью изучения пути 
пациента от появления симптомов до постановки 
диагноза и после него. Несмотря на вышесказан-
ное, в России и других странах существует дефицит 
данных по этим аспектам ЛАГ.

Цель исследования — изучить особенности 
лечения больных ЛАГ, госпитализаций, нетрудо-
способности, а также описать демографические 
и клинические характеристики пациентов с впервые 
выявленной ЛАГ до и после верификации диагноза 
и назначения специфического лечения в реальной 
клинической практике в России.

Материалы и методы
На базе отдела легочной гипертензии и заболе-

ваний сердца научно- исследовательского институ-
та клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазо-
ва» Минздрава России было проведено продоль-
ное проспективное наблюдательное исследование 
с ретроспективной частью (рис. 1). В исследование 

включались пациенты старше 18 лет с впервые вы-
явленной ЛАГ, установленной в соответствии с дей-
ствующими клиническими рекомендациями и пол-
ной гемодинамической оценкой с помощью КПОС. 
Критериями невключения были возраст моложе 
18 лет, легочная гипертензия другой установлен-
ной этиологии (группа II–V согласно клинической 
классификации легочной гипертензии), невозмож-
ность проведения КПОС для верификации диагно-
за. Набор пациентов в исследование осуществлялся 
с августа 2019 года до сентября 2020 года.

Точкой отсчета (0 месяцев, индекс) считалась 
госпитализация, в рамках которой был подтвержден 
диагноз ЛАГ с помощью КПОС и была назначе-
на ЛАГ-специфическая терапия. На основе опроса 
пациентов и данных медицинской документации 
заполнялась специально разработанная форма для 
ретроспективной оценки данных о госпитализаци-
ях, амбулаторных визитах, лабораторном и инстру-
ментальном обследовании, приеме лекарственных 
средств, нетрудоспособности и другом за 12 меся-
цев до верификации диагноза с помощью КПОС. 
Для некоторых включенных пациентов заполнение 
этой формы осуществлялось в течение госпитали-
зации, когда диагноз ЛАГ был подтвержден КПОС, 
для остальных — в течение 12 месяцев после ве-
рификации ЛАГ. После включения в исследование 
подобная форма заполнялась каждые 3 месяца до 
достижения 12 месяцев после верификации диа-
гноза. Таким образом, у части пациентов данные 
собирались ретроспективно (до включения в иссле-
дование), у остальных — проспективно, при этом 
общий период наблюдения каждого пациента соста-
вил 12 месяцев до верификации диагноза и 12 ме- 
сяцев после него.

Исследование выполнено в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации по правам 

Рисунок 1. Дизайн исследования

Примечание: КПОС — катетеризация правых отделов сердца.



262 30(3) / 2024

Оригинальная статья / Original article

человека. Протокол исследования одобрен Локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии 
им. акад. Е. И. Чазова» Минздрава России (протокол 
номер 248). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании и об-
работку персональных данных.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась в программе Statistica 13.0 (StatSoft, США).  
Количественные данные описывались медиа-
ной, минимальным и максимальным значением; 
качественные, порядковые и номинальные дан-
ные — абсолютной и относительной частотой.  
Все параметры не подчинялись закону нормально-
го распределения. В исследовании использовались 
непараметрические критерии ввиду малочислен-
ности исследуемых групп — критерий Вилкоксона 
для связанных выборок и критерий Манна–Уит-
ни для несвязанных выборок. Для сравнения каче-
ственных, порядковых и номинальных данных был 
использован критерий Хи-квадрат, при его непри-
менимости (в связи с небольшим количеством на-
блюдений в ячейках) — точный критерий Фишера.

Результаты
Демографические и клинические характеристи-

ки пациентов
Всего в исследование было включено 33 паци-

ента с впервые верифицированным диагнозом ЛАГ 
согласно критериям включения (общая группа), из 
которых 14 пациентов было включено в исследо-
вание в момент верификации диагноза (группа 1), 
остальные были включены в течение 12 месяцев 
после верификации диагноза (группа 2). Кроме 
этого, все пациенты были разделены на группы по 
функциональному классу (ФК) по классификации 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) на 
момент верификации диагноза: более сохранные — 
с исходным I–II ФК, и более тяжелые — с исходным 
III–IV ФК.

Медиана возраста пациентов составила 40 лет 
с существенным преобладанием женского пола. 
Идиопатическая ЛАГ была наиболее распростра-
ненной формой заболевания во всех группах. На 
момент верификации диагноза у большинства па-
циентов был II или III ФК по классификации ВОЗ. 
Базовые характеристики пациентов представлены 
в таблице 1. Между группами 1 и 2, а также группа-
ми по ФК статистически значимых различий в де-
мографических показателях не выявлено (p > 0,05, 
точный критерий Фишера, критерий Манна–Уитни).

В период наблюдения умерло 3 пациента, из 
которых 2 пациента умерло вследствие прогрес-
сирования ЛАГ (1 пациент с идиопатической ЛАГ 

и 1 пациент с ЛАГ, ассоциированной с портальной 
гипертензией), 1 пациент с идиопатической ЛАГ — 
вследствие осложнений COVID-19 (табл. 2). Кроме 
этого, 1 пациент не выходил на связь в период на-
блюдения. Таким образом, общая летальность за 
12 месяцев с момента верификации диагноза соста-
вила 9 % (N = 3). Все умершие пациенты имели ис-
ходно IV ФК по классификации ВОЗ, все пациенты 
в группе I–II ФК остались живы в течение 12 меся-
цев после верификации диагноза (1 пациент не вы-
ходил на связь), однако различие между группами 
по ФК статистически не значимо (p > 0,05, точный 
критерий Фишера). Статистически значимых раз-
личий между группой 1 и группой 2 также не было 
(p > 0,05, точный критерий Фишера).

В связи с отсутствием статистически значимых 
различий между группами 1 и 2 в демографических 
показателях, структуре диагноза ЛАГ, а также ле-
тальности и выживаемости эти выборки были объ-
единены. В дальнейшем в статье представлены объ-
единенные данные.

Трудоспособность
В таблице 3 представлены данные трудоспо-

собности пациентов с ЛАГ. 15 (45,5 %) пациентов 
не работали до верификации диагноза, но только 4 
(12,1 %) из них не работали из-за симптомов ЛАГ 
(все относились к подгруппе с исходным III–IV 
ФК). После верификации диагноза доля работа-
ющих пациентов уменьшилась до 33,3 % (N = 11), 
что в первую очередь связано с двукратным сни-
жением количества работающих пациентов в под-
группе с исходным III–IV ФК, при этом один из 
работающих ранее пациентов умер в период наблю-
дения из-за прогрессирования ЛАГ. ЛАГ являлась 
причиной временной нетрудоспособности хотя бы 
один раз за 12 месяцев до верификации диагноза 
у 31 (94,4 %) пациента, после верификации диагно-
за — у 21 (63,6 %) пациента. Медиана [Min; Max] 
длительности временной нетрудоспособности со-
ставила 55 [0; 214] и 21 [0; 81] день до и после ве-
рификации диагноза соответственно.

Госпитализации, связанные с ЛАГ
В течение 12 месяцев до верификации ЛАГ па-

циентам требовалось несколько госпитализаций для 
подтверждения диагноза ЛАГ с помощью КПОС 
и назначения ЛАГ-специфической терапии, меди-
ана числа госпитализаций [Min, Max] была 2 [1; 5]. 
После верификации диагноза количество госпи-
тализаций уменьшилось (р < 0,05), медиана [Min, 
Max] составила 1 [0; 3]. Различий по количествам 
госпитализаций в группах по исходному ФК не на-
блюдалось как до, так и после верификации диа-
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гноза ЛАГ (р > 0,05). До верификации диагноза 
отмечается большая общая продолжительность го-
спитализаций (медиана [Min, Max] общего количе-
ства дней госпитализацией — 24 [5; 58]), при этом 
различий в подгруппах по ФК не было (р > 0,05). 
После постановки диагноза отмечается снижение 
общего количества дней госпитализаций в более 
чем 2,5 раза, однако различия до и после верифика-
ции диагноза статистически незначимы (р > 0,05). 
Однако медиана [Min, Max] средней продолжитель-
ности госпитализации составила 11 [5; 29] дней до 
верификации и значимо уменьшалась после вери-
фикации диагноза (медиана [Min, Max] 9 [0; 42] 
дней, р < 0,05). Значимых различий в группах по 
ФК как до, так и после постановки диагноза ЛАГ 
не наблюдалось.

Анализ терапии
На рисунке 2 представлена терапия, принима-

емая пациентами за 12 месяцев до верификации 
диагноза и в течение 12 месяцев. Учитывался сам 
факт приема терапии без учета продолжительности, 
отмены и замены препарата. Наиболее назначае-
мыми препаратами до верификации диагноза были 
диуретики и антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, которые назначались 13 (39,4 %) и 12 
(36,4 %) пациентам соответственно. После поста-
новки диагноза частота назначения этих препаратов 
увеличилась до 57,6 % (N = 19) для диуретиков и бо-
лее 72,7 % (N = 24) для антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов. После постановки диагноза 
также существенно увеличилась частота назначе-
ний варфарина и антиагрегантов. Прямые ораль-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ НА МОМЕНТ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Показатель
Все 

пациенты
(N = 33)

Группа 1
(N = 14)

Группа 2
(N = 19)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Пол

Женский, n 28 (84,8 %) 13 (92,9 %) 15 (78,9 %) 10 (71,4 %) 18 (94,7 %)

Мужской, n 5 (15,2 %) 1 (7,1 %) 4 (21,1 %) 4 (28,6 %) 1 (5,3 %)

Возраст

Медиана, годы 40 37 42 35,5 52

Min, годы 21,00 21,00 22,00 21,00 22,00

Max, годы 72,00 72,00 69,00 68,00 72,00

Этиология ЛАГ

Ассоциированная с ВИЧ, n 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1 (5,3 %) 0 (0,0 %) 1 (5,3 %)

Ассоциированная с портальной 
гипертензией, n 3 (9,1 %) 1 (7,1 %) 2 (10,5 %) 2 (14,3 %) 1 (5,3 %)

Ассоциированная с системной 
склеродермией, n 2 (6,1 %) 0 (0,0 %) 2 (10,5 %) 1 (7,1 %) 1 (5,3 %)

Идиопатическая, n 27 (81,8 %) 13 (92,9 %) 14 (73,7 %) 11 (78,6 %) 16 (84,2 %)

ФК по классификации ВОЗ

I, n 1 (3,0 %) 0 (0,0 %) 1(5,3 %) 1 (7,1 %) N/A

II, n 13 (39,4 %) 5 (35,7 %) 8 (42,1 %) 13 (92,9 %) N/A

III, n 15 (45,5 %) 6 (42,9 %) 9 (47,4 %) N/A 15 (78,9 %)

IV, n 4 (12,1 %) 3 (21,4 %) 1 (5,3 %) N/A 4 (21,1 %)

Примечание: Группа 1 — пациенты были включены в исследование в момент верификации диагноза; Группа 2 — пациенты 
были включены в течение 12 месяцев после верификации диагноза; ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная 
гипертензия; ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения. Данные представлены 
в N (%), кроме возраста, который представлен как медиана. Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному 
классу нет статистически значимых различий (p > 0,05); N/A, not applicable — не применимо.
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ные антикоагулянты использовались у небольшого 
количества пациентов до верификации диагноза, 
однако после постановки диагноза ЛАГ были от-
менены или заменены на варфарин. Кроме этого, 
после верификации ЛАГ отмечалось существенное 
увеличение частоты назначения ивабрадина с целью 
уменьшения частоты сердечных сокращений, при 
этом частота назначения бета-блокаторов умень-
шилась. Небольшое количество пациентов (9,1 %) 
принимали силденафил до верификации диагноза 
с помощью КПОС.

Отдельно стоит отметить проблему вакцинации. 
Несмотря на то, что при выписке из экспертного 
центра всем госпитализированным пациентам реко-

мендуется вакцинация от гриппа и пневмококковой 
инфекции, только 4 (12,1 %) пациента были вакци-
нированы от гриппа и 2 (6,1 %) — от пневмококка 
в течение 12 месяцев после верификации диагноза.

Анализ ЛАГ-специфической терапии
В таблице 4 показана стартовая ЛАГ-специ-

фическая терапия. Большинство пациентов (64 %) 
принимали в качестве стартовой терапии монотера-
пию, при этом прослеживалась четкая связь с ФК: 
все пациенты в группе исходного I–II ФК принима-
ли ЛАГ-специфическую монотерапию в качестве 
стартовой, за исключением одного пациента, кото-
рый принимал комбинированную терапию антаго-

Таблица 2
ВЫЖИВАЕМОСТЬ И ЛЕТАЛЬНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ В ПЕРИОД НАБЛЮДЕНИЯ

Показатель Все пациенты
(N = 33)

Группа 1
(N = 14)

Группа 2
(N = 19)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Выжившие в период 
наблюдения, n 29 (88 %) 11 (79 %) 18 (95 %) 13 (93 %) 16 (84 %)

Умершие по причине ЛАГ, n 2 (6 %) 2 (14 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (11 %)

Умершие по причине 
COVID-19, n 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %) 0 (0 %) 1 (5 %)

Контакт потерян, n 1 (3 %) 1 (7 %) 0 (0 %) 1 (7 %) 0 (0 %)

Примечание: Группа 1 — пациенты были включены в исследование в момент верификации диагноза; Группа 2 — пациенты 
были включены в течение 12 месяцев после верификации диагноза; ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериаль-
ная гипертензия. Данные представлены в виде N (%). Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному классу 
нет статистически значимых различий (p > 0,05).

Таблица 3
ТРУДОСПОСОБНОСТЬ ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

ДО И ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Род 
деятельности

До верификации диагноза После верификации диагноза

Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Работающие, n 18 (54,5 %) 8 (57,1 %) 10 (52,6 %) 11 (33,3 %) 6 (42,9 %) 5 (26,3 %)

Не работающие по 
причине ЛАГ, n 4 (12,1 %) 0 (0 %) 4 (21,1 %) 8 (24,2 %) 1 (7,1 %) 7 (36,8 %)

Не работающие по 
другим причинам, n 11 (33,3 %) 6 (42,9 %) 5 (26,3 %) 10 (30,3 %) 6 (42,9 %) 4 (21,1 %)

Умершие, n – – – 3 (9,1 %) 0 (0 %) 3 (15,8 %)

Контакт потерян, n – – – 1 (3 %) 1 (7,1 %) 0 (0 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия. Данные представлены в виде N (%).
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нистом кальция и силденафилом, тогда как более 8 
(42 %) пациентов группы исходного высокого ФК 
имели двой ную терапию в качестве стартовой. Раз-
личие по стартовой терапии между группами по ФК 
было статистически значимым (p < 0,05, критерий 
Хи-квадрат). Помимо этого, 4 пациента имели по-
ложительную фармакологическую пробу, все они 
относились к группе исходного I–II ФК, различие 
между группами также было статистически значи-
мым (p < 0,05, точный критерий Фишера). Среди 
пациентов с положительной фармакологической 
пробой 3 пациента получали терапию только ан-
тагонистами кальция и 1 пациент — комбинацию 
антагониста кальция и силденафила.

Согласно таблице 5, 11 (34 %) пациентов изме-
нили патогенетическую терапию в течение 12 ме-
сяцев после верификации диагноза. В подгруппе 
I–II ФК только у 4 пациентов (31 %) была изменена 
патогенетическая терапия. В основном все измене-
ния в этой подгруппе касались монотерапии силде-
нафилом: у 1 пациента силденафил был заменен на 
риоцигуат, у 2 пациентов к терапии силденафилом 
был добавлен мацитентан. Помимо этого, у одно-
го пациента к терапии мацитентаном был добав-
лен силденафил. Таким образом, 3 пациента (23 %) 
стали получать двой ную терапию вместо моноте-
рапии. В подгруппе III–IV ФК 7 пациентов (37 %) 
поменяли терапию, у одного пациента силденафил 

был заменен на мацитентан, у 4 больных произошла 
эскалация монотерапии до двой ной, и еще у двоих 
пациентов — с двой ной терапии до тройной. Та-
ким образом, в подгруппе высокого III–IV ФК че-
рез 12 месяцев после верификации диагноза двой-
ную терапию стали получать 10 (53 %) пациентов, 
тройную терапию — 2 (10,5 %) пациента. В общей 
группе это соотношение составило 40,6 % (N = 13) и 
6,3 % (N = 2) соответственно (рис. 3). Из этого мож-
но сделать вывод, что существует тенденция к эска-
лации терапии в течение 12 месяцев после вери-
фикации диагноза, однако следует отметить, что 
изменение терапии не зависело от исходного ФК, 
статистически значимых различий между подгруп-
пами по ФК не было (р > 0,05, точный критерий 
Фишера).

С полной отменой терапии или снижением дозы 
препаратов вследствие трудностей с лекарственным 
обеспечением столкнулись 20 (62,5 %) пациентов, 
из которых в подгруппе I–II ФК — 9 (69,2 %) паци-
ентов, в подгруппе III–IV ФК — 11 (57,9 %) пациен-
тов. Медианное время, в течение которого пациенты 
не получали патогенетическую терапию в полном 
объеме, в общей группе составило 55 дней в год 
[Min — 0; Max — 365], в группе I–II ФК — 45 дней 
[Min — 0; Max — 279], в группе III–IV ФК — 90 
дней [Min — 0; Max — 365].

Рисунок 2. Частота принимаемой пациентами терапии для лечения 
легочной артериальной гипертензии и/или ее проявлений за год до верификации диагноза 

и через 1 год после верификации диагноза (без учета изменения и отмены препаратов)

Примечание: ГКС — глюкокортикостероиды; ПОАК — прямые оральные антикоагулянты; иАПФ — ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БКК — блокаторы кальциевых каналов.
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Таблица 4
СТАРТОВАЯ ЛАГ‑СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Терапия
Препарат / n (%)

Все пациенты
(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)

Монотерапия*

Всего 21 (64 %) 10 (71 %) 11 (58 %)
Риоцигуат 4 (12 %) 2 (14 %) 2 (10,5 %)

Силденафил 7 (21 %) 4 (29 %) 3 (16 %)
Мацитентан 7 (21 %) 4 (29 %) 3 (16 %)

Илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)
Бозентан 2 (6 %) 0 (0 %) 2 (10,5 %)

Двой ная терапия*

Всего 8 (24 %) 0 (0 %) 8 (42 %)
Силденафил + мацитентан 3 (9 %) 0 (0 %) 3 (16 %)

Силденафил + илопрост 3 (9 %) 0 (0 %) 3 (16 %)
Бозентан + илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)

Риоцигуат + илопрост 1 (3 %) 0 (0 %) 1 (5 %)
Тройная терапия Всего 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Антагонист кальция* Всего 3 (9 %) 3 (21 %) 0 (0 %)
Антагонист кальция + 
силденафил Всего 1 (3 %) 1 (7 %) 0 (0 %)

Всего пациентов 33 (100 %) 14 (100 %) 19 (100 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; * — значимое различие между группами по функциональному классу (p < 
0,05). Данные представлены в виде N (%).

Таблица 5
ИЗМЕНЕНИЯ В ЛЕЧЕНИИ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В ТЕЧЕНИЕ 12 МЕСЯЦЕВ 

ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА

Терапия Все 
пациенты

(N = 33)

Подгруппа 
с исходным 

I–II ФК
(N = 14)

Подгруппа 
с исходным 
III–IV ФК

(N = 19)
Исходная Изменение терапии

Силденафил Мацитентан 2 1 1
Силденафил Силденафил + мацитентан 3 2 1
Мацитентан Силденафил + мацитентан 1 1 0
Мацитентан Риоцигуат + мацитентан 1 0 1
Бозентан Бозентан + селексипаг 1 0 1
Бозентан Силденафил + мацитентан 1 0 1

Бозентан + илопрост Бозентан + илопрост +  
силденафил 1 0 1

Риоцигуат + илопрост Бозентан + илопрост +  
риоцигуат 1 0 1

Всего поменяли 11 (34 %) 4 (31 %) 7 (37 %)
Терапия не изменилась 21 (66 %) 9 (69 %) 12 (63 %)
Всего пациентов 32 (100 %) 13 (100 %) 19 (100 %)

Примечание: ФК — функциональный класс; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия. Данные представлены в виде N (%).  
Между группами 1 и 2, а также подгруппами по функциональному классу нет статистически значимых различий (p > 0,05).
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Обсуждение
Идиопатическая ЛАГ — наиболее распростра-

ненная форма ЛАГ в России. Преобладание идио-
патической ЛАГ было показано также в различных 
регистрах, в том числе в Российском национальном 
регистре, при этом доля идиопатической легочной 
гипертензии колебалась от 39,2 % во французском 
регистре до 93 % в чешском регистре [6, 9–12]. В на-
стоящее исследование в основном были включе-
ны пациенты среднего возраста (медиана — 40 лет 
с большой долей женщин (84,8 %)). Преобладание 
женского пола также согласуется с данными реги-
стров [6, 9–12], однако средний возраст больных 
был несколько меньше возраста пациентов, вклю-
ченных в регистр REVEAL, французский, британ-
ский и чешский регистры [6, 9–11], но был схож 
с возрастом пациентов, включенных в Российский 
регистр [12]. В настоящем исследовании наблю-
далась связь между смертностью и исходным ФК. 
Хотя разница между подгруппами по исходному 
ФК была незначимой (р > 0,05), все умершие па-
циенты независимо от причины смерти относились 
к подгруппе исходного III–IV ФК по классифика-
ции ВОЗ. Отсутствие статистической значимости, 
вероятно, связано с мощностью выборки. Следует 
отметить, что, по данным литературы, III–IV ФК 
ассоциирован с повышенным риском смерти или 
трансплантации [13–16].

Однако настоящее исследование выявило ряд 
проблем в лечении ЛАГ в России. Прежде всего, 
большинство пациентов в исследуемой когорте по-
лучали стартовую монотерапию, даже в более тя-
желой подгруппе пациентов, при этом у 34 % па-
циентов (в основном в подгруппе III–IV ФК ВОЗ) 
отмечалась эскалация терапии в течение 12 месяцев 

после верификации диагноза. Подобный тренд от-
мечается и в европейских странах. Например, в ре-
гистре COMPERA доля комбинированной старто-
вой ЛАГ-специфической терапии составляла 10 % 
в 2010 году и 25 % в 2019 году, при этом в тече-
ние года после верификации диагноза доля ком-
бинированной терапии увеличивалась до 27,7 % 
и 46,3 % в 2010 и 2019 году соответственно [17]. 
На момент выполнения настоящего исследования 
была актуальна предыдущая версия Европейских 
клинических рекомендаций по диагностике и лече-
нию легочной гипертензии, согласно которым было 
возможно постепенное усиление терапии, хотя до-
пускалось назначение стартовой комбинированной 
терапии при необходимости [18]. Однако, согласно 
последней версии этих клинических рекомендаций 
от 2022 года, у пациентов с низким или умеренным 
риском рекомендуется использовать стартовую ком-
бинированную терапию антагонистом рецептора 
эндотелина и ингибитором фосфодиэстеразы-5 [1]. 
Данная рекомендация основана на результатах ис-
следования AMBITION, которое продемонстриро-
вало превосходство стартовой комбинированной 
терапии амбризентаном и тадалафилом над тера-
пией этими лекарствами по отдельности [19, 20]. 
Основываясь на полученных данных, использова-
ние стартовой комбинированной терапии могло бы 
улучшить прогноз изучаемой когорты пациентов.

Второй важной проблемой, продемонстрирован-
ной в нашем исследовании, является полная отмена 
ЛАГ-специфической терапии и/или уменьшение 
дозы лекарственного препарата, с чем столкнулось 
большинство пациентов. Медианное время, когда 
пациенты не получали ЛАГ-специфическую тера-
пию, составило 55 дней, при этом некоторые паци-

Рисунок 3. Структура ЛАГ-специфической терапии через 12 месяцев 
после верификации легочной артериальной гипертензии
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енты не получали лечение в течение всего периода 
наблюдения. Пациенты в подгруппе III–IV ФК ча-
ще сталкивались с полным прекращением терапии 
по сравнению с пациентами в подгруппе I–II ФК. 
Это может быть обусловлено тем, что пациентам 
в подгруппе III–IV ФК чаще назначали двой ную 
или тройную стартовую терапию, что ассоцииро-
вано со значительным увеличением ее стоимости. 
В целом главной причиной прекращения лечения 
и снижения дозы ЛАГ-специфических препаратов 
в России являются экономические аспекты: меди-
анные годовые затраты на ЛАГ-специфическую 
терапию составляют 824 507 руб лей (~ 11200 USD) 
[21], при этом средняя годовая заработная плата 
в 2021–686 928 руб лей (~ 9300 USD) [22]. Таким 
образом, стоимость терапии делает почти невоз-
можным самостоятельное приобретение ЛАГ-
специфических препаратов пациентами, при этом, 
согласно действующему законодательству, только 
пациенты с идиопатической ЛАГ или инвалидно-
стью могут получить специфическое лечение за 
счет субъекта Российской Федерации [23]. В то же 
время многие пациенты, имеющие право на лекар-
ственное обеспечение за счет государства, не мо-
гут его получить из-за большой нехватки ресурсов 
в региональных бюджетах. Решение этой проблемы 
может быть связано с использованием средств фе-
дерального бюджета, а также более дешевых аль-
тернатив и дженериков. Однако аналогичная ситу-
ация наблюдается и в других странах. Например, 
в США почти 30 % пациентов с ЛАГ упомянули, 
что изменили схему лечения или пропускали при-
ем ЛАГ-специфической терапии, чтобы уменьшить 
финансовое бремя [24].

Несмотря на упомянутые выше проблемы, ис-
следование показало положительное влияние лече-
ния на количество и среднюю продолжительность 
госпитализаций по поводу ЛАГ в реальной клини-
ческой практике в России. Всем пациентам с ЛАГ 
требовалась как минимум одна госпитализация по 
поводу ЛАГ в течение 12 месяцев до верификации 
диагноза, в период наблюдения отмечалось значи-
мое снижение количества госпитализаций после 
верификации ЛАГ (р < 0,05). Эффективность ЛАГ-
специфической терапии в снижении риска госпи-
тализаций была показана в различных рандомизи-
рованных клинических исследованиях. Например, 
в исследовании SERAPHIN мацитентан в дозе 10 мг 
по сравнению с плацебо снижал риск госпитализа-
ций, связанных с ЛАГ, и их продолжительность на 
51,6 % (p < 0,0001) и 52,3 % (p = 0,0003) соответ-
ственно [25]. Положительное влияние силденафила 
на продолжительность госпитализаций было пока-
зано у пациентов с ЛАГ, ассоциированной с заболе-

ваниями соединительной ткани [26]. В исследова-
нии GRIPHON селексипаг по сравнению с плацебо 
уменьшал частоту наступления первичной и вторич-
ных конечных точек, содержащих в своем составе 
госпитализации из-за ухудшения течения ЛАГ [27]. 
Кроме этого, использование исходной двой ной тера-
пии в исследовании AMBITION также было связано 
с уменьшением риска госпитализаций [28].

ЛАГ — это не только медицинская и экономиче-
ская проблема, но и социальная. Трудоспособность 
является одним из важных факторов, влияющих на 
качество жизни пациентов и их социальную адапта-
цию [29]. Согласно данным нашего исследования, 
до верификации диагноза только 12,1 % пациентов 
не работали из-за симптомов, связанных с ЛАГ. По-
сле подтверждения диагноза эта доля увеличилась 
вдвое, в первую очередь за счет пациентов в под-
группе III–IV ФК. С другой стороны, после поста-
новки диагноза отмечалось уменьшение на треть 
количества временно нетрудоспособных пациентов, 
но при этом отмечалось увеличение продолжитель-
ности временной нетрудоспособности. Увеличение 
количества неработающих больных и уменьшение 
количества дней временной нетрудоспособности 
среди работающих пациентов после верификации 
диагноза объясняется тем, что пациенты, длитель-
ное время бывшие нетрудоспособными, после под-
тверждения диагноза полностью прекращали ра-
ботать. Подобный тренд также отмечается в раз-
личных странах. Например, в Германии среди 212 
пациентов с идиопатической ЛАГ только 48 % рабо-
тали на момент верификации диагноза, через 6 лет 
после постановки диагноза эта доля уменьшилась 
до 29 % [29]. В США 53 % пациентов с ЛАГ пере-
стали работать после постановки диагноза, 35 % 
работают сокращенное количество времени [24].

Отдельно следует отметить проблему вакци-
нации пациентов с ЛАГ в России. Вакцинация от 
гриппа и пневмококка обычно рекомендуется всем 
пациентам с ЛАГ при выписке из стационара. Не-
смотря на это, только 12,1 % пациентов были вакци-
нированы от этих инфекций в течение 12 месяцев 
после верификации диагноза. Так как протокол ис-
следования разрабатывался до пандемии COVID-19, 
вопрос о вакцинации против SARS-CoV-2 не был 
включен в опросник, таким образом, данные о вак-
цинации против коронавирусной инфекции в на-
шем исследовании получены не были. Хотя отдель-
ных рандомизированных клинических исследова-
ний не проводилось, вакцинация против гриппа, 
Streptococcus pneumoniae и SARS-CoV-2 рекомен-
дуется всем пациентам с ЛАГ [1]. Как известно, 
пневмония ухудшает течение ЛАГ. Согласно реги-
стру NIH, пневмония привела к летальному исходу 
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7 % пациентов с ЛАГ [5], что делает вакцинацию 
важным составляющим лечения ЛАГ.

Ограничения исследования связаны с неболь-
шим количеством наблюдений из-за редкости за-
болевания, а также его дизайном, не исключающим 
возможность систематической ошибки и возмож-
ность получения неполных или неточных данных.

Заключение
ЛАГ — это редкое прогрессирующее заболева-

ние с большой временной задержкой в подтвержде-
нии диагноза. Настоящее исследование продемон-
стрировало снижение количества и продолжитель-
ности госпитализаций после верификации диагноза 
ЛАГ и назначения ЛАГ-специфической терапии, 
что может служить подтверждением эффективно-
сти различных режимов ЛАГ-специфической те-
рапии в условиях реальной клинической практики 
в России. Большинство пациентов получали моно-
терапию в качестве стартовой терапии, однако на-
значение комбинированной стартовой терапии мо-
жет привести к дальнейшему улучшению исходов 
у таких пациентов.

С другой стороны, исследование показало не-
сколько проблем в России. Во-первых, большинство 
пациентов испытывают трудности в лекарственном 
обеспечении и вынуждены прекращать или умень-
шать дозы специфической терапии из-за финан-
совых проблем. Во-вторых, в России отмечается 
низкое покрытие вакцинацией пациентов с ЛАГ. 
Помимо этого, ЛАГ — это важная социальная про-
блема: несмотря на то, что ЛАГ в основном пора-
жает пациентов среднего возраста, только треть 
пациентов работают.

Таким образом, результаты нашего исследова-
ния позволяют предположить, что оптимизация ре-
жимов лечения больных ЛАГ, доступность ЛАГ-
специфической терапии, вакцинация смогут улуч-
шить прогноз больных и уменьшить нагрузку на 
здравоохранение за счет дальнейшего снижения 
количества госпитализаций.
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Резюме
Цель исследования — спрогнозировать динамику когнитивных нарушений (КН) у пациентов, пере-

несших ишемический инсульт, на основании клинико- нейровизуализационных данных с использованием 
цифровой морфометрии «стратегических зон» головного мозга и комплексного нейропсихологического 
исследования. Материалы и методы. Обследовано 60 пациентов в раннем восстановительном периоде 
ишемического инсульта, проведены морфометрия (в мм) гиппокампа в области медиобазальных отделов 
височных долей на коронарном срезе, таламуса, интервью клинического психолога, исследование с помо-
щью шкалы оценки психического статуса MMSE, тестов для оценки лобной дисфункции FAB и MоC A. 
Для учета информации из заключения психолога использовались методы интеллектуального анализа 
текста, рассчитывалась мера TF-IDF, позволяющая выделить главную тему сообщений и провести их 
кластеризацию (метод Уорда выделил 3 кластера). Для анализа выраженности КН у исследованных па-
циентов использовалась логистическая регрессия, где в качестве целевых переменных рассматривались 
бинаризированные значения шкал MMSE и MоC A. Результаты. По результатам моделирования с целе-
выми переменными, соответственно, где результаты тестирования по шкалам MMSE и МоСА больше 
или меньше 24 балла, выявлено: использование шкалы MоCA или шкалы MMSE в раннем восстанови-
тельном периоде инсульта для выявления предикторов риска КН после перенесенного инсульта не дало 
существенных различий. Пол пациента не оказывал влияния на развитие КН после перенесенного ин-
сульта, а возраст пациента моложе 65 лет увеличивал вероятность того, что КН не будут наблюдаться по-
сле инсульта в среднем на 0,6–1,4 % (HR = 1,006 — для шкалы MоCA и HR = 1,014 — для шкалы MМSE). 
Результаты морфометрии гиппокампа по данным нейровизуализации показали, что если у пациента вы-
сота левого гиппокампа больше 6,8 мм, то это увеличивает вероятность отсутствия КН после инсульта 
в среднем в 1,11–1,24 раза (HR = 1,11 (MоCA) и HR = 1,24 (MМSE)), отнесение заключения психолога 
к первому и второму полученным в ходе исследования кластерам снижает вероятность развития КН у па-
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циентов в 2,62–6,19 раза (HR = 6,19 (MоCA) и HR = 2,62 (MМSE)) и в 3,36–9,02 раза (HR = 9,02 (MоCA) 
и HR = 3,36 (MМSE)) соответственно. Заключение. Определение некоторых показателей морфометрии 
головного мозга представляется информативным в отношении рекомендаций по дальнейшей тактике ве-
дения пациентов с постинсультными КН в раннем восстановительном периоде ишемического инсульта.

Ключевые слова: когнитивные нарушения, прогнозирование, инсульт, морфометрия церебральных 
структур, интеллектуальный анализ текста

Для цитирования: Булякова Г. А., Ахмадеева Л. Р., Лакман И. А., Байков Д. Э., Исоева М. Б., Ганиева М. Т. Факторы риска и про-
тективные факторы когнитивных исходов после церебрального инсульта: результаты статистического моделирования на 
основании клинических и нейровизуализационных данных. Артериальная гипертензия. 2024;30(3):272–281. doi:10.18705/1607-
419X-2024-2406. EDN: YFRNBD

Risk factors and protective factors 
for cognitive outcomes after cerebral stroke: 
the results of statistical modeling 
using clinical data and neuroimaging

G. A. Bulyakova1, L. R. Akhmadeeva1, I. A. Lakman2, 
D. E. Baikov1, M. B. Isoeva3, M. T. Ganieva3
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Abstract
Objective. To predict the dynamics of cognitive impairment (CI) in patients with ischemic stroke based on 

clinical and neuroimaging data using digital morphometry of “strategic zones” of the brain and a comprehensive 
neuropsychological study. Design and methods. Sixty patients in the early recovery period of ischemic stroke 
were examined including the following methods: morphometry (in mm) of hippocampus in the mediobasal 
parts of temporal lobes on the coronal section and the thalamus, an interview with a clinical psychologist, the 
MMSE mental status assessment scale, tests for assessing the frontal dysfunction FAB and MoC A. To consider 
information from the psychologist’s conclusion, text mining methods were used, the TF-IDF measure was 
calculated, which makes it possible to identify the main topic of messages and carry out their clustering (Ward’s 
method identified 3 clusters). For the analysis of CI in patients, logistic regression was used, where binarized 
values of the MMSE and MоCA scales were considered as target variables. Results. Based on the results of 
modeling with target variables, respectively, where the test results on the MMSE and MoCA scales are more or 
less than 24 points, we found that the results of the MoCA scale or the MMSE scale assessed in the first 6 months 
after stroke did not predict the risk of CI after stroke. The gender did not play any role for CI development after 
stroke in our study. Age < 65 years decreased the possibility of CI development after stroke by an average of 
0,6–1,4 % (HR = 1,006 — for MoCA and HR = 1,014 — for MMSE assessment). The results of hippocampal 
morphometry according to neuroimaging data showed that the height of the left hippocampus greater than 6,8 
mm increases the likelihood of the absence of CI after stroke by 1,11–1,24 times (HR = 1,11 (MoCA) and HR = 
1,24 (MMSE)). Being assigned to the first or second clusters by a psychologist based on neuropsychological 
testing reduced the risk of developing CI by 2,62–6,19 times (HR = 6,19 (MoCA) and HR = 2,62 (MMSE)) 
and 3,36–9,02 times (HR = 9,02 (MoCA) and HR = 3,36 (MSSE)), respectively. Conclusions. Some indicators 
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Введение
Церебральный инсульт в зависимости от ха-

рактера и локализации вызывает широкий спектр 
неврологических нарушений, связанных с физи-
ческой инвалидизацией, а также разнообразные 
когнитивные и нейропсихиатрические расстрой-
ства, затрудняющие реабилитацию, бытовую и со-
циальную адаптацию, снижающие качество жизни 
как самих пациентов, так и ухаживающих за ними 
лиц. Нарушения высших психических функций яв-
ляются одним из наиболее распространенных ос-
ложнений инсульта, в том числе инсульта с мини-
мальным неврологическим дефицитом. Наличие 
когнитивных нарушений (КН) после инсульта сви-
детельствует о тяжелом органическом поражении 
головного мозга, связанном как с инсультом, так 
и с доинсультным сосудистым (или иным) цере-
бральным заболеванием. Существует несомнен-
ная связь между наличием и выраженностью КН 
и прогнозом нейрореабилитации и вторичной про-
филактики после перенесенного инсульта. Поэтому 
целесообразным является ранний скрининг когни-
тивных расстройств у пациентов, перенесших ин-
сульт, с помощью нейропсихологических методик 
[1]. Однако одной из проблем при разработке со-
ответствующих прогнозных моделей является то, 
что часть информации, которую необходимо учесть 
в виде факторов влияния, является неструктуриро-
ванной. Так, например, клинический психолог, про-
консультировав такого пациента, в основном дает 
заключение в виде свободного текста, что зачастую 
бывает недостаточно для использования в класси-
ческой практике разработки прогнозных моделей 
из-за отсутствия подходящих методик для своевре-
менного извлечения интерпретируемого контента.

Для решения проблемы извлечения неструкту-
рированного текста и учета его при моделировании 
последствий инсульта можно использовать совре-
менные инструменты интеллектуального анализа 
текста. Данный метод достаточно успешно себя за-
рекомендовал как дополнительный метод анализа 
медицинских данных. Уже публиковались работы, 
описывающие, как при обработке электронных ме-
дицинских карт с помощью алгоритмов машинно-
го обучения анализируются текстовые заключения 
врачей, позволяющие отнести пациентов к одному 

of brain morphometry seem to be informative and helpful regarding the diagnosis and further management of 
patients with post-stroke CI in the early recovery period of ischemic stroke.

Key words: cognitive impairment, prognosis, stroke, morphometry of cerebral structures, text mining
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из выделяемых кластеров [2]. Похожая работа [3] 
показала, что методы интеллектуального анализа 
неструктурированного текста в электронных исто-
риях болезни могут быть успешно использованы 
в целях кластеризации диагнозов. Использование 
алгоритмов машинного обучения для выделения 
главной темы из неструктурированных медицин-
ских текстов для последующего уточнения диагноза 
[4] показало высокую точность при валидации ре-
зультатов экспертами. Таким образом, современные 
инструменты анализа данных позволяют учесть ин-
формацию свободного текста (например, заключе-
ние психолога) в моделях прогнозирования исхода 
у пациентов, перенесших церебральный инсульт.

Цель исследования — спрогнозировать ди-
намику КН у пациентов, перенесших ишемиче-
ский инсульт, на основании клинико- нейровизуа-
лизационных данных с использованием цифровой 
морфометрии «стратегических зон» головного моз-
га по результатам компьютерной либо магнитно- 
резонансной томографии, проведенных в остром 
периоде инсульта, и комплексного клинического 
нейропсихологического исследования на момент на-
чала реабилитационных мероприятий в стационаре.

Материалы и методы
Под нашим наблюдением находились 60 паци-

ентов в раннем восстановительном периоде ишеми-
ческого инсульта, поступивших в отделение меди-
цинской реабилитации пациентов с заболеваниями 
центральной и периферической нервной системы 
Государственного бюджетного учреждения здраво-
охранения «Республиканский клинический госпи-
таль ветеранов вой н» (Уфа). Средний возраст паци-
ентов составил 60,4 года (20 женщин, 40 мужчин).

Всем пациентам проводились клинические ис-
следования: сбор жалоб, анамнеза заболевания, 
анамнеза жизни с применением структурирован-
ного клинического интервью, исследование со-
матического, неврологического статуса. Совмест-
но с клиническим психологом проводилось ком-
плексное нейропсихологическое исследование, 
включавшее дополнительно к клиническому ин-
тервью применение оценочных количественных 
шкал: краткая шкала оценки психического статуса 
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MMSE, батарея тестов для оценки лобной дисфунк-
ции FAB, Монреальская шкала оценки когнитив-
ных функций — MоCA тест, госпитальная шкала 
тревоги и депрессии HADS, шкала тревоги Бэка. 
Стандартная цифровая морфометрия церебральных 
структур проводилась по результатам анализа дан-
ных нейровизуализации в остром периоде инсульта 
(компьютерная томография (КТ) была проведена 
45 пациентам и магнитно- резонансная томография 
(МРТ) — 15 пациентам нашей выборки). У паци-
ентов, которым было сделано МРТ-исследование, 
проводилась морфометрия медиобазальных отделов 
височных долей на коронарном срезе (оценивалась 
высота гиппокампа в мм) (рис. 1), измерение объема 
таламуса (брались три величины — передне- задний, 
поперечный и дорсовентральный размеры в мм). 
Передне- задний и поперечный размеры рассматри-
вались на аксиальных срезах, дорсовентральный 
размер таламуса определялся на коронарных срезах 
(рис. 2, 3). Также проводилось измерение толщины 
коркового слоя в зоне дорсолатеральная коры на ак-
сиальных изображениях (рис. 4).

У пациентов, которым проводилось КТ-
исследование, прицельная морфометрия «страте-
гических зон», отвечающих за когнитивные функ-
ции, включала измерение длины и ширины тала-
муса (мм), а также толщины коркового слоя в зоне 
дорсолатеральной коры (мм).

Для того чтобы учесть в моделях прогнозиро-
вания текстовую информацию медицинского харак-
тера (письменное заключение по результатам кон-
сультации медицинского психолога), был проведен 
интеллектуальный анализ текста, заключавшийся 
в тщательной и последовательной предподготовке 
информации из корпусов текста: исключение вли-
яния регистра, пунктуации, удаление чисел и стоп-
слов (словарь стоп-слов формировали самостоя-
тельно, исходя из медицинской специфики текста), 
проведение стеминга (морфологического поиска), 
лемматизации (нахождения основы слова с учетом 
морфологии). Для выделения главной темы в заклю-
чениях врачей был выбран метод TF*IDF, позволяю-
щий отыскивать веса терма в составленном врачом 
документе. Здесь мера TF*IDF является произведе-
нием функции от количества вхождений слова в за-
ключение врача и функции от величины, обратной 
количеству заключений во всей коллекции текстов, 
в которых встречается это слово.

Для разделения предобработанной текстовой 
информации медицинского характера из истории 
болезни больного использовали метод кластерного 
анализа. Такой подход позволил объединить тексто-
вые сообщения в кластеры по принципу близости 
их в смысловом выражении, то есть проведена кла-

стеризация заключений психолога, которые содер-
жат фразы, семантически близкие друг другу. Здесь 
семантическая близость определялась математиче-
ски: считали, что два текста близки друг другу, если 
косинусная мера между векторным представлением 
их главных тем была отлична от нуля. В качестве 
метода кластеризации использовали метод Уорда. 
Так как метод разделения на кластеры является ал-
горитмом, автоматически определяющим, к како-
му кластеру относится поступающий на его вход 
текст (заключение психолога), то для проверки его 
корректности проводилась процедура валидации. 
Валидация заключалась в сравнении результатов 
отнесения к кластерам текста заключения с помо-
щью автоматического алгоритма и на основе мнения 
врача- невролога.

Для построения модели оценки влияния выше-
обозначенных показателей на когнитивные способ-
ности использовали логистическую регрессию. В ка-
честве выходной переменной рассматривали оценку 
в баллах по шкалам MоCA и MMSE, предварительно 
их бинаризировав, то есть приведя к виду перемен-
ной, состоящей из нулей и единиц: ноль, если зна-
чение оценки в баллах по шкалам меньше опреде-
ленного значения, единица, если больше или равно. 
Несмотря на то, что существует оценочная шкала 
результатов в баллах по шкалам MоCA и MMSE, 
когда когнитивная функция человека в норме или 
нет, параметр в моделях подбирался эксперимен-
тально — значение порога отсечения перебиралось 
в диапазоне 20–27 баллов, и при каждом значении 
строились модели. В результате выбирался тот порог 
отсечения, при котором значения информационных 
критериев Акайке и Шварца в моделях были мини-
мальными, а, соответственно, прогностическая зна-
чимость полученной модели, напротив, наибольшая.

В качестве модели использовали уравнение ре-
грессии:

Λ(u) = (1 + exp (u))–1,

где:

u = α0 + α1Gender + α2Age +α3DT1 +α4DT2 +  
α5DT3 + α6DH + α7 DD + α8ST1 + α9ST2 + α10ST3 +  

α11SH + α12SD + α13K1 + α14K2 + ε.

Здесь зависимая переменная u — бинаризиро-
ванное значение шкалы MоCA/MMSE; Gender — 
пол; Age — возраст; DT1 — передне- задний размер 
правой доли таламуса; DT2 — поперечный размер 
правой доли таламуса; DT3 — дорсовентральный 
размер правой доли таламуса; DH — высота право-
го гиппокампа; DD — толщина коркового слоя дор-
солатеральной коры справа; ST1 — передне- задний 
размер левой доли таламуса; ST2 — поперечный раз-
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Рисунок 4. Измерение толщины коркового слоя дорсолатеральной коры, мм

Рисунок 1. Измерение высоты гиппокампа, мм

Рисунок 2. 
Измерение передне- заднего 

и поперечного размера таламуса, мм

Рисунок 3. Измерение дорсовентрального размера 
таламуса, мм
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мер левой доли таламуса; ST3 — дорсовентральный 
размер левой доли таламуса; SH — высота левого 
гиппокампа; SD — толщина коркового слоя дорсо-
латеральной коры слева; K1 и К2 — фиктивные пере-
менные, где K1 = 1, если заключение психолога по-
пало в первый кластер, в противном случае 0; K2 = 
1, если заключение психолога попало во второй кла-
стер, в противном случае 0; ɛ — случайная ошибка.

Оценку коэффициентов модели α0-α14 проводили 
методом максимального правдоподобия. Считали, 
что влияние фактора на исход доказано, если веро-
ятность отклонения нулевой гипотезы о том, что 
коэффициент при факторе равен нулю, отклонялась 
при уровне значимости р < 0,05.

Для отбора факторов в мультифакторную мо-
дель предварительно были построены унивариант-
ные уравнения логистической регрессии, в которых 
учитывался лишь один фактор влияния. В случае, 
если коэффициент при исследуемом факторе вли-
яния в унивариантном анализе был значим при p < 
0,1, то данный признак включали в обобщенную 
мультифакторную модель. Интерпретацию резуль-
татов проводили за счет оценки отношения рисков 
(HR) и его доверительного интервала при уровне 
95 % (CI95 %) по каждому фактору, рассчитанных на 
основе полученных коэффициентов модели.

Результаты
Выборка обследованных пациентов составила 

60 человек со средним возрастом 60,4 ± 11,0 лет 
(пациентов в возрасте 65 лет и старше — 24 (40 %)), 
мужчин среди пациентов было 40 (67 %). Гиперто-
ническая болезнь и атеросклероз были диагности-
рованы у всех обследуемых больных в выборке — 
60 (100 %), сахарный диабет 2-го типа наблюдался 
у 9 (15 %) пациентов, фибрилляций предсердия — 
у 9 (15 %) пациентов, ишемическая болезнь серд-
ца — у 4 (6,7 %), для 6 (10 %) пациентов рассма-
триваемый в исследовании инсульт являлся по-
вторным. Распределение локализации инсульта 
было следующим: бассейн левой средней мозговой 
артерии — 24 (в одном случае также совмещено 
с вертебрально- базилярным бассейном), бассейн 
правой средней мозговой артерии — 30 (в одном 
случае совмещено с вертебрально- базилярным бас-
сейном), вертебрально- базилярный бассейн — 2, 
левый каротидный бассейн — 2, правый каротид-
ный бассейн — 2.

В результате нейропсихологического исследо-
вания с применением шкал MMSE и MоCA у паци-
ентов нашей выборки выявлены следующие КН по 
степени тяжести: 27–28 баллов набрали 36 пациен-
тов (легкие КН — 60 %), 25–27 баллов (умеренные 
КН) — 33,4 %, 20–24 балла (выраженные КН) — 

3,3 %. По структуре были выявлены следующие 
нарушения: нарушение внимания, речи, чтения, 
письма и понимания сложных инструкций.

У пациентов старшей возрастной группы 
(69 лет и старше) были выявлены умеренные КН 
амнестического типа, характеризующиеся наруше-
ниями памяти, дефектами воспроизведения и узна-
вания в сочетании с нарушениями внимания и про-
странственного гнозиса. В группе среднего воз-
раста (49–68 лет) наблюдались легкие КН (чаще 
изменения зрительного гнозиса).

Бинаризация значений результатов, получен-
ных с использованием шкал MMSE и MоCA, про-
водилась при 27, 24 и 20 баллах в качестве порога 
отсечения между значением норма и «ненорма». 
Лучшие результаты (больше выявлено факторов 
влияния на риск КН у пациентов) показали моде-
ли, в которых порогом отсечения для шкал MMSE 
и MоCA служило число 24 балла.

После предобработки текстовой информации 
в виде заключений, данных психологом, и расчета 
по ним меры TF*IDF была построена дендрограмма 
Уорда для обработанных текстов, позволившая раз-
делить записи на три кластера. В результате в пер-
вый и третий кластер попало по 10 записей, а во 
второй кластер — 40 записей. Была проведена сле-
пая валидация кластеризации со стороны эксперта 
(врача- невролога), при которой было выявлено всего 
2 несоответствия отнесения. В первый кластер (К1) 
попали заключения психолога, связанные с выяв-
лением теменной симптоматики (нарушения схемы 
тела, наличие конструктивной апраксии). Во второй 
кластер (К2) попали заключения, отмечающие в ос-
новном синдром нарушения памяти на логические 
связанные понятия, снижение объема слухоречевой 
памяти, отмечающие речевую адинамию, кинетиче-
скую и кинестетическую апраксию. Третий кластер 
(К3) сформировали заключения психолога, отмечаю-
щие легкие КН, снижение кратковременной памяти.

В таблице 1 представлены результаты оценки 
логистической регрессии для переменной MMSE, 
которая равна 1 при значении баллов по соответ-
ствующей шкале для пациента ≥ 24, в остальных 
случаях 0. Значимыми протективными факторами 
в плане КН у больного после церебрального ин-
сульта по результатам нашего исследования яви-
лись возраст младше 65 лет (p < 0,05), высота лево-
го гиппокампа более 6,8 мм (p < 0,05) (фактор был 
бинаризирован за счет нахождения точки отсече-
ния методом ROC-анализа), отнесение результатов 
обследования психолога к первому кластеру (p < 
0,1) и отнесение результатов обследования боль-
ного психологом ко второму кластеру (p < 0,05), 
свободный член в модели оказался незначимым 
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Таблица 2
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИИ ДЛЯ БИНАРИЗИРОВАННОГО ЗНАЧЕНИЯ ШКАЛЫ MОСА 

(ВЫЯВЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ ОТСУТСТВИЯ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ)

Фактор риска Коэффициент
Отношение риска, 

доверительный 
интервал (95 %)

Стандартная 
ошибка p‑значение

Пол (M) –0,284 0,99 (0,81–2,88) 1,017 0,675

Возраст, младше 65 лет 0,093* 1,006 (1,003–1,05) 0,043 0,036

Высота левого гиппо-
кампа больше 6,8 мм 1,633* 1,11 (1,05–1,18) 0,831 0,049

K1 (по Уорду) 14,661 2,62 (0,98–4,56) 8,641 0,133

K2 (по Уорду) 18,491** 3,36 (2,08–5,45) 7,342 0,009

Свободный член –23,19 13,612 0,109

Примечание: *, ** — статистически значимо коэффициент отличается от нуля при уровне значимости p < 0,1, p < 0,05 и p < 
0,01 соответственно.

Таблица 1
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИИ ДЛЯ БИНАРИЗИРОВАННОГО ЗНАЧЕНИЯ ШКАЛЫ MMSE 

(ВЫЯВЛЕНИЕ ПРЕДИКТОРОВ ОТСУТСТВИЯ КОГНИТИВНЫХ НАРУШЕНИЙ)

Фактор риска Коэффициент
Отношение риска,  

доверительный  
интервал (95 %)

Стандартная 
ошибка p‑значение

Пол (M) –1,316 0,97 (0,92–1,05) 1,081 0,165

Возраст, младше 65 лет 0,113* 1,014 (1,007–1,02) 0,054 0,041

Высота левого гиппо-
кампа больше 6,8 мм 1,752* 1,24 (1,12–1,37) 0,826 0,042

K1 (по Уорду) 14,851* 6,19 (2,38–16,09) 7,529 0,05

K2 (по Уорду) 17,295* 9,02 (3,52–23,13) 7,671 0,036

Свободный член –23,901 14,372 0,101

Примечание: * — статистически значимый коэффициент при уровне значимости p < 0,05.

(р > 0,1), то есть отнесение заключения психоло-
га к третьему классу не является предиктором от-
сутствия КН.

В таблице 2 представлены результаты оценки 
модели логит- регрессии для переменной MоСА, 
которая равна 1 при значении баллов по соответ-
ствующей шкале для пациента ≥ 24, в остальных 
случаях 0. Значимыми предикторами отсутствия 
снижения когнитивных функций у больного после 
инсульта являются возраст моложе 65 лет (p < 0,05), 
неуменьшенный объем гиппокампа слева (только 
при уровне p < 0,1) и отнесение результатов обсле-
дования больного психологом ко второму кластеру 
(p < 0,01).

Обсуждение
КН у пациентов, перенесших церебральный 

инсульт, негативно влияют на продолжительность 
и качество их жизни. Летальность в течение первого 
года после инсульта у пациентов с постинсультной 
деменцией выше по сравнению с пациентами без 
развившейся деменции. Отрицательное влияние 
постинсультной деменции является самостоятель-
ным и не зависит от наличия сопутствующей со-
матической патологии или других факторов риска. 
У пациентов с постинсультной деменцией также 
выше риск возникновения повторного инсульта, 
что связано со сложностью проведения вторичной 
профилактики у этой группы пациентов [5]. Исполь-
зование шкалы MоCA или шкалы MMSE для выяв-
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ления предикторов риска КН после перенесенного 
инсульта не дало существенных различий. В обоих 
случаях в проведенном исследовании пол пациента 
не оказывал влияния на развитие КН после перене-
сенного инсульта, а возраст пациента моложе 65 лет 
увеличивал вероятность того, что КН не будут на-
блюдаться после инсульта в среднем на 0,6–1,4 % 
(HR = 1,006 — для шкалы MоCA и HR = 1,014 — 
для шкалы MSSE). Результаты морфометрии гиппо-
кампа по данным нейровизуализации показали, что 
если у пациента высота левого гиппокампа больше 
6,8 мм, то это увеличивает вероятность отсутствия 
КН после инсульта в среднем в 1,11–1,24 раза (HR = 
1,11 (MоCA) и HR = 1,24 (MМSE)), и, соответствен-
но, наоборот, уменьшение высоты гиппокампа  
(< 6,8 мм) увеличивает вероятность развития КН. 
Отнесение заключения психолога к первому и вто-
рому полученным в ходе исследования кластерам 
снижает вероятность развития КН у пациентов 
в 2,62–6,19 раза (HR = 6,19 (MоCA) и HR = 2,62 
(MМSE)) и в 3,36–9,02 раза (HR = 9,02 (MоCA) 
и HR = 3,36 (MМSE)) соответственно.

В ближайшие годы развитие аналитики боль-
ших данных на основе электронных медицинских 
карт, безусловно, приведет к изменению парадигмы 
в клинических исследованиях [6]. Таким образом, 
мы, наряду с другими авторами [7], делаем важный 
опережающий шаг в применении методов интеллек-
туального анализа данных к одному из самых рас-
пространенных и тяжелых заболеваний и показы-
ваем, что установленные, а также менее описанные 
ранее предикторы риска могут быть идентифици-
рованы с помощью методов машинного обучения 
даже в ограниченной выборке пациентов.

Среди ведущих предикторов когнитивной дис-
функции после инсульта были демографические 
факторы, в частности возраст пациентов, так как 
у лиц более старшего возраста по данным шкал 
MMSE и MoCA наблюдались умеренные когнитив-
ные расстройства, а среди пациентов среднего воз-
раста легкие КН [8], то есть повышенная скорость 
снижения когнитивных функций связана с возрас-
том [9].

Во многих исследованиях изучалось влияние 
локализации инфаркта на развитие когнитивных 
функций. К. Е. Turunen с соавторами (2013) изучи-
ли различия в когнитивном восстановлении при 
корковых и подкорковых поражениях у пациентов 
с первичным ишемическим инсультом [10]. Данное 
исследование показало, что при подкорковых ин-
фарктах наблюдалось снижение вербальной памяти 
в острой фазе и не было разницы в восстановлении 
когнитивных функций между двумя группами ло-
кализации поражения. Напротив, в другом иссле-

довании [11] в группе со снижением когнитивных 
функций при последующем наблюдении обнаруже-
на высокая частота таламических и правосторон-
них поражений. Многие авторы также указывают 
на то, что инфаркты в левых лобно- височных до-
лях, левом таламусе и правой теменной доле были 
тесно связаны с постинсультными когнитивными 
расстройствами [12]. В целом существует достаточ-
ное количество исследований, в которых указано, 
что уменьшение объема именно левого гиппокампа 
связано с когнитивными расстройствами, например, 
такими как неспособность к обучению [13]. Также 
ранее было показано [14], что уменьшение объема 
гиппокампа слева являлось предиктором ухудшения 
когнитивных функций у пациентов с идиопатиче-
скими генерализованными тонико- клоническими 
судорогами; в другом исследовании [15] выявлено, 
что уменьшение объема всего левого гиппокампа 
ассоциировано с уменьшением когнитивных по-
казателей у людей с гипертонической болезнью.

Ограничения исследования
Так как все исследуемые пациенты имели 

в анамнезе гипертоническую болезнь и атероскле-
роз, то учесть эти факторы в качестве предикторов 
риска в модели прогноза КН не представлялось воз-
можным из-за отсутствия вариации данных призна-
ков среди пациентов. Локализация инсульта также 
не учитывалась в прогнозе КН, так как локализа-
ция в вертебрально- базилярном бассейне, в левом 
и правом каротидных бассейнах наблюдалась всего 
в 2 случаях для каждого варианта, что является не-
достаточным для учета в качестве факторов в ло-
гистической регрессии.

Выводы
Определение некоторых показателей морфо-

метрии головного мозга представляется информа-
тивным в отношении диагностики и дальнейшей 
тактики ведения пациентов с постинсультными 
КН в раннем восстановительном периоде ишеми-
ческого инсульта. Среди изученных показателей 
особый интерес представляет такая структура 
головного мозга, как гиппокамп. Морфометри-
ческие показатели этих структур, измененные по 
результатам нейровизуализационных исследова-
ний головного мозга, имеют соотношение с кли-
ническими проявлениями КН в данной группе 
пациентов.

Полученные результаты обосновывают необхо-
димость анализа состояния «стратегических зон» 
головного мозга по данным нейровизуализации, 
которая проводится каждому пациенту с инсуль-
том в остром периоде для раннего прогнозирования 
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когнитивной дисфункции после инсульта и подбора 
персонифицированных программ реабилитации, 
направленных на предупреждение формирования 
и прогрессирования КН. Также полученные резуль-
таты позволяют учитывать риски КН на всех этапах 
медицинской реабилитации и самореабилитации.

Практической значимостью проведенных иссле-
дований является возможность создания электрон-
ной скор-карты, позволяющей оценить развитие 
КН у больных, перенесших ишемический инсульт 
в раннем восстановительном периоде, за счет авто-
матического распознавания заключения психолога 
и отнесения его к одному из выделенных кластеров 
и учета в качестве факторов риска возраста паци-
ента и высоты гиппокампа.
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Резюме
Актуальность. Ишемический инсульт сохраняет лидирующую позицию среди причин смертности 

и инвалидизации. Нарушения сна и ритма сна-бодрствования могут являться независимым потенциаль-
но модифицируемым фактором риска развития острых нарушений мозгового кровообращения (ОНМК). 
Цель исследования — установить особенности циркадианных ритмов у пациентов с острым ишеми-
ческим инсультом путем определения суточных колебаний экскреции с мочой кортизола и метаболи-
та мелатонина 6-сульфатоксимелатонина. Материалы и методы. Обследовано 27 пациентов в острой 
фазе ишемического инсульта и 9 пациентов, госпитализированных с подозрением на ОНМК, у которых 
диагноз не подтвердился. Все обследования пациентам группы сравнения проводились в тех же услови-
ях, что и пациентам основной группы. Всем пациентам проводилась оценка неврологического статуса 
в остром периоде и перед выпиской, включая оценку по шкале инсульта Национального института здоро-
вья (NIHSS), модифицированной шкале Рэнкина (mRs), индекс активности Бартел и индекс мобильности 
Ривермид. В течение 48–72 часов от поступления у пациентов проводился забор мочи в 7:00, 15:00 и 23:00 
для определения с помощью иммуноферментного анализа уровней кортизола и 6-сульфатоксимелатонина. 
Результаты. Уровни экскреции кортизола с мочой в течение суток у лиц с ОНМК и в группе сравнения 
не отличались, но у пациентов с ОНМК максимальные показатели зарегистрированы в вечерней порции 
мочи, а в группе сравнения — в утренней. У пациентов с ОНМК и группы сравнения сохранен суточный 
ритм экскреции 6-сульфатоксимелатонина с мочой с максимальной концентрацией в утренней порции 
мочи, но у пациентов с ОНМК показатели во всех временных точках ниже (на 45 %, 33 % и на 72 % утром, 
днем и вечером соответственно), чем в группе сравнения. Различий в экскреции 6-сульфатоксимелато-
нина и кортизола в зависимости от тяжести инсульта не выявлено. Уровень дневной экскреции 6-суль-
фатоксимелатонина с мочой коррелирует с индексом активности Бартел на момент выписки (ρ = 0,63;  
p = 0,004), баллом по mRs при выписке (ρ = –0,65; p = 0,003) и индексом мобильности Ривермид при по-
ступлении (ρ = 0,52; p = 0,024) и при выписке (ρ = 0,49; p = 0,032). Выводы. У пациентов в острой фазе 
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Molecular circadian markers 
in acute ischemic stroke (preliminary results)
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ишемического инсульта преимущественно легкой- средней степени тяжести нарушена суточная динамика 
экскреции кортизола с пиком в вечерние часы. Суточный ритм экскреции метаболита мелатонина 6-суль-
фатоксимелатонина с мочой сохранен с пиком в ночное время, но его уровни ниже, чем у лиц без ОНМК.

Ключевые слова: ишемический инсульт, циркадианный ритм, мелатонин, 6-сульфатоксимелатонин, 
кортизол, цикл сна-бодрствования

Для цитирования: Коростовцева Л. С., Заброда Е. Н., Коломейчук С. Н., Гордеев А. Д., Амелина В. В., Стаброва Е. А., Васи-
льева Е. Ю., Бочкарев М. В., Свиряев Ю. В. Молекулярные маркеры циркадианных ритмов у пациентов с острым ишемическим 
инсультом (предварительные результаты). Артериальная гипертензия. 2024;30(3):282–291. doi:10.18705/1607-419X-2024-2442. 
EDN: QEKFWO

Abstract
Background. Ischemic stroke is the leading cause of mortality and loss of working ability. Sleep disorders and 

sleep-wake rhythm disorders are considered to be a potential modifiable risk factor of acute stroke. Objective. To 
determine the peculiarities of circadian rhythms in acute stroke by assessing the daily variation of urinary excretion 
of cortisol and 6-sulfatoxymelatonin. Materials and methods. We examined 27 patients with acute ischemic stroke 
and 9 patients admitted to the hospital with suspected but not confirmed stroke. All examinations in both groups were 
performed in similar settings. All patients underwent neurological assessment in acute phase and before discharge 
including evaluation by National Institute of Health Stroke Scale, modified Rankin scale (mRs), Barthel index and 
Rivermead index. Within 48–72 hours after admission, urine samples were collected at 7 a. m., 3 p. m. and 11 p. m. for 
cortisol and 6-sulfatoxymelatonin assessment (enzyme- linked immunosorbent assay analysis). Results. Daily urinary 
cortisol excretion did not differ in stroke and control subjects. However, stroke patients demonstrated the highest values 
in the evening while control subjects had higher levels in the morning. The rhythm of urinary 6-sulfatoxymelatonin 
excretion is preserved in both groups with the highest level in the morning. However, stroke patients show lower 
levels at all time points (by 45 %, 33 % and 72 % in the morning, afternoon and evening, respectively). There were 
no changes in either cortisol or 6-sulfatoxymelatonin excretion depending on stroke severity. Afternoon excretion 
of 6-sulfatoxymelatonin correlates with Barthel index at discharge (ρ = 0,63; p = 0,004), mRs score at discharge 
(ρ = –0,65; p = 0,003) and Rivermead index at admission (ρ = 0,52; p = 0,024) and at discharge (ρ = 0,49; p = 0,032). 
Conclusion. Patients with acute mild-moderate stroke show abnormal daily rhythm of urinary cortisol excretion with 
the maximum in the evening. The daily rhythm of 6-sulfatoxymelatonin excretion is preserved with the maximum 
excretion at night, but stroke patients have lower levels compared to control subjects.

Key words: ischemic stroke, circadian rhythm, melatonin, 6-sulfatoxymelatonin, cortisol, sleep- wakefulness cycle
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Введение
Согласно данным, полученным за послед-

ние десятилетия, нарушения сна и ритма сна-
бодрствования могут являться независимым по-
тенциально модифицируемым фактором риска 
развития сердечно- сосудистых заболеваний [1–
4], включая цереброваскулярные события. Наи-
больший объем данных получен в отношении 
нарушений дыхания во сне. Так, в соответствии 
с консенсусом европейских экспертов [5], нали-
чие обструктивного апноэ во время сна тяжелой 
степени ассоциировано с двукратным увеличени-
ем риска развития острых нарушений мозгового 
кровообращения (ОНМК) и повторного инсульта, 
а также может повышать риск неблагоприятных 
исходов у постинсультных пациентов. Инсомния 
и периодические движения нижних конечностей 
во время сна также могут быть сопряжены с по-
вышением риска ОНМК. В то же время вклад 
циркадианных нарушений в риск возникновения 
цереброваскулярных осложнений остается недо-
статочно изученным, хотя данные клинических 
наблюдений позволяют предположить наличие 
взаимосвязи между нарушениями циркадианного 
ритма и риском инсульта. Так, в крупном когорт-
ном японском исследовании (n = 78115) было по-
казано, что нерегулярный ритм сна-бодрствования 
ассоциирован с повышением риска возникновения 
сердечно- сосудистых событий, включая инсульты 
[6]. Результаты экспериментальных исследований 
подтверждают нарушение суточного ритма артери-
ального давления, дисбаланса про- и противовос-
палительных цитокинов, про- и антитромботиче-
ских факторов, дисфункции вегетативной нервной 
системы и другие изменения [7], ассоциированные 
с нарушением циркадианных ритмов, которые мо-
гут способствовать риску развития ОНМК. Для 
оценки циркадианного ритма применяются раз-
личные подходы, включая субъективную оценку 
(с помощью опросников, таких как Мюнхенский 
опросник для оценки хронотипа, дневники сна 
и прочие) и объективные методы (актиграфия, су-
точный мониторинг температуры и артериального 
давления, оценка лабораторных маркеров) [8–10]. 
У пациентов с ОНМК применение некоторых из 
этих подходов ограничено в силу неврологическо-
го дефицита [8–10], поэтому оценка лабораторных 
маркеров представляется оптимальным подходом 
для определения циркадианных ритмов у постин-
сультных пациентов.

Цель исследования — установить особенности 
циркадианных ритмов у пациентов с острым ише-
мическим инсультом путем определения суточных 

колебаний экскреции с мочой кортизола и метабо-
лита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина.

Материалы и методы
Группы пациентов
Исследование выполнено на базе ФГБУ «Нацио-

нальный медицинский исследовательский центр 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России. Прото-
кол исследования «Роль циркадианных факторов 
в регуляции нейропластичности при ишемическом 
инсульте» одобрен Локальным этическим комите-
том ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр им. В. А. Алмазова» Минздра-
ва России 20.12.2021 г. (выписка № 1612–21–02), 
рассмотрение обновленной версии протокола 
25.03.2024 г. (выписка № 0903–24). Исследование 
зарегистрировано на clinicaltrial.gov, идентифика-
тор NCT05247125.

В основную группу (ОНМК по ишемическому 
типу) отбирали пациентов, соответствовавших сле-
дующим критериям включения: возраст 18–85 лет, 
острый (поступление в течение < 24 часов от начала 
симптомов) ишемический инсульт (NIHSS ≥ 3 бал-
лов) в бассейне передней мозговой артерии (ПМА), 
средней мозговой артерии (СМА), задней мозго-
вой артерии (ЗМА) и/или их ветвей, подтвержден-
ный методами нейровизуализации (компьютерная 
(КТ) или магнитно- резонансная (МРТ) томография 
головного мозга), наличие подписанного инфор-
мированного согласия. Критерии невключения/ис-
ключения: геморрагический инсульт, вторичное па-
ренхиматозное кровотечение, нарушение сознания 
на момент скрининга, клинически нестабильное 
или жизнеугрожающее состояние, перенесенное 
ОНМК в течение последних 6 месяцев до данной 
госпитализации, известное прогрессирующее не-
врологическое заболевание, наличие нарушений 
дыхания во время сна тяжелой степени (индекс 
апноэ- гипопноэ ≥ 30 в час), наличие хронической 
сердечной недостаточности со сниженной фракцией 
выброса (≤ 45 %), известное психическое заболева-
ние, онкологические заболевания в активной фазе, 
сопутствующая терапия бензодиазепинами и дру-
гими гипнотиками, мелатонином, светотерапия на 
момент обследования, злоупотребление алкоголем 
или употребление наркотиков, беременность, не-
способность/невозможность следования всем про-
цедурам протокола.

В группу сравнения (без ОНМК) включали па-
циентов в возрасте 18–85 лет, которые были госпи-
тализированы с подозрением на ОНМК, но у кото-
рых диагноз инсульта не был подтвержден нейро-
визуализирующими методами обследования. Все 
обследования пациентам группы сравнения про-
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водились в тех же условиях, что и пациентам ос-
новной группы.

Всем пациентам проводили стандартные диа-
гностические и лечебные процедуры в соответствии 
с существующими рекомендациями по ведению 
больных в остром периоде ишемического инсуль-
та [11].

В представленный анализ вошли данные 27 па- 
циентов в острой фазе ишемического инсульта и 9 
пациентов с неподтвердившимся диагнозом ОНМК 
(табл. 1). По шкале инсульта Национального инсти-
тута здоровья (NIHSS) у 10 пациентов выражен-
ность поражения соответствовала легкой степени, 
у 15 — средней степени тяжести и у двоих — тя-
желой степени [12]. По патогенетическому типу 
ОНМК распределение было следующим: атеро-
тромботический инсульт — у 7, кардиоэмболиче-
ский — у 9, лакунарный — у 2, другой неустанов-
ленной этиологии — у 9 пациентов. По бассейнам: 
СМА — у 21, ПМА — 0, ЗМА — 3, несколько бас-
сейнов — 3. Двум пациентам выполнена тромболи-

тическая терапия, а 6 пациентам была выполнена 
экстренная тромбэкстракция или тромбаспирация 
при поступлении.

У пациентов группы сравнения после исключе-
ния ОНМК основным диагнозом было ухудшение 
течения дисциркуляторной энцефалопатии (у 9 па- 
циентов), из них у 4 на фоне гипертонического  
криза.

Все пациенты основной и контрольной групп 
подписали информированное согласие до включе-
ния в исследование и начала процедур, предусмо-
тренных протоколом.

Методы
Неврологический статус и его динамика в ос-

тром периоде инсульта оценивались в рамках ру-
тинного клинического обследования по NIHSS при 
поступлении и при выписке (баллы от 0 до 42, бо-
лее высокие значения свидетельствуют о более тя-
желом течении инсульта): 0 — отсутствие инсуль-
та, 1–4 балла — легкая степень тяжести инсульта,  

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП ПАЦИЕНТОВ

Показатель
Пациенты 
с ОНМК 
(n = 27)

Группа срав-
нения 
(n = 9)

Значение p

Пол (м), n (%) 17 (65 %) 5 (55,5 %) χ2 = 0,277, p = 0,60

Возраст, годы 63 (45; 80) 54 (44; 67) p = 0,050

Употребление алкоголя (умеренно), n (%) 1 (3,8 %) 1 (11 %) χ2 = 3,913, p = 0,27

Курение, n (%) 2 (7,6 %) 2 (22 %) χ2 = 2,812, p = 0,25

Отягощенная наследственность, n (%) 3 (11,5 %) 0 χ2 = 1,155, p = 0,28

Артериальная гипертензия, n (%) 27 (100 %) 9 (100 %) χ2 = 0,343, p = 0,56

Гипертонический криз (при поступлении), n (%) 4 (15,2 %) 4 (44 %) χ2 = 3,429, p = 0,064

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 12 (46,2 %) 1 (11 %) χ2 = 3,251, p = 0,071

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (26,9 %) 0 χ2 = 2,897, p = 0,089

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 11 (42,3 %) 1 (11 %) χ2 = 2,667, p = 0,102

Другие (миксома, кардиомиопатии, миокардит, 
ООО и другие), n (%) 0 2 (22 %) χ2 = 6,353, p = 0,012

Сахарный диабет, n (%) 5 (19,2 %) 0 χ2 = 1,935, p = 0,164

Ожирение, n (%) 3 (11,5 %) 3 (33,3 %) χ2 = 2,400, p = 0,121

Хроническая болезнь почек, n (%) 5 (19,2 %) 0 χ2 = 2,019, p = 0,155

ОНМК в анамнезе, n (%) 9 (34,6 %) 3 (33,3 %) χ2 < 0,001, p = 1,000

Онкологические заболевания 
(в анамнезе, в ремиссии), n (%) 1 (3,8 %) 0 χ2 = 0,020, p = 0,89

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ООО — открытое овальное окно.
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5–15 баллов — средняя степень тяжести инсуль-
та, 16–42 балла — тяжелая степень инсульта [12]. 
Функциональное состояние и исходы оценивались 
при поступлении и при выписке с использованием 
индекса активности Бартел (от 0 до 100 баллов, 
более высокие значения свидетельствуют о более 
высоком уровне выполнения повседневной актив-
ности [13]), mRS — модифицированной шкалы Рэн-
кина [14] для оценки инвалидности, независимости 
и исходов реабилитации, индекса мобильности Ри-
вермид [15].

Информация об анамнезе сопутствующих за-
болеваний, предшествующей терапии собиралась 
в рамках рутинного клинического обследования 
и из медицинской документации. Нейровизуа-
лизирующие исследования (КТ и/или МРТ) для 
верификации диагноза проводились всем паци-
ентам при поступлении. Для определения этио-
логических подтипов ишемического инсульта ис-
пользовали классификацию TOAST (Trial of Org 
10172 in Acute Stroke Treatment [16]), согласно 
которой выделяют следующие подтипы ишеми-
ческого инсульта: (1) кардиоэмболический, (2) 
атеротромботический, (3) окклюзия мелких со-
судов (лакунарный инсульт), (4) инсульт другой 
установленной этиологии и (5) инсульт неуста-
новленной этиологии.

В течение 48–72 часов от поступления у паци-
ентов проводился забор мочи в 7:00, 15:00 и 23:00 
для определения уровней кортизола и 6-сульфаток-
симелатонина. Анализ уровней 6-сульфатоксимела-
тонина в моче (набор реагентов 6-Sulfatoxymelatonin 
ELISA, Novolytix, Швейцария) и кортизола в мо-
че (набор реагентов Human Cortisol ELISA kit, 
BlueGene, Китай) проводили с помощью иммуно-
ферментного анализа.

Пациентам также проводилась оценка уров-
ня дневной активности с помощью актиграфов 
(ActiTrust, Бразилия), зафиксированных на запя-
стье здоровой (при наличии одностороннего па-
реза) и/или недоминантной руки, в течение 7–14 
дней и температуры (iButton модель 1921G, Maxim 
Integrated, США) в течение 3–7 дней (результаты 
этих обследований находятся в работе).

Пациенты следовали привычному для них ре-
жиму отхода ко сну и утреннего подъема, однако 
согласно установленному в стационаре распорядку 
дня подготовка ко сну проводится в период с 21:00 
до 22:00, утренние процедуры в зависимости от 
врачебных назначений могут начинаться с 07:30. 
Прием пищи проводился согласно установленному 
в стационаре режиму (завтрак в 09:00–09:30, обед 
в 13:30–14:00, ужин в 18:00–18:30).

Статистический анализ
Для статистического анализа данных исполь-

зовалась программа IBM SPSS Statistics 26 (IBM, 
США). Использовались следующие подходы: опи-
сательные статистики (минимум, максимум, меди-
ана), для сравнения групп — непараметрические 
критерии (критерий Краскела– Уоллиса для незави-
симых выборок, U-критерий Манна–Уитни для апо-
стериорных попарных сравнений и для сравнения 
независимых выборок). Для сравнения связанных 
выборок применялся двухфакторный ранговый дис-
персионный анализ Фридмана для связанных выбо-
рок, с поправкой Бонферрони для множественных 
сравнений. Для сравнения номинальных и категори-
альных переменных применялся критерий χ2 и точ-
ный критерий Фишера. Для оценки взаимосвязей 
между исследуемыми количественными параметра-
ми применялся метод ранговой корреляции Спир-
мена. Значимыми считали различия при p < 0,05.

Результаты
Суточная экскреция кортизола с мочой у лиц 

с острым ишемическим инсультом
Уровни экскреции кортизола с мочой в течение 

суток у лиц с ОНМК и в группе сравнения не отли-
чались (рис. 1). У пациентов с ОНМК максималь-
ные показатели зарегистрированы в вечерней пор-
ции мочи, которые были значимо выше не только 
дневных, но и утренних показателей. В то же время 
в группе контроля наибольшие значения регистри-
ровались утром, но они были сопоставимы с вечер-
ним уровнем. Более низкое соотношение утренних 
и вечерних показателей (кортизол утром << кор-
тизол вечером, соотношение ≤ 1) чаще регистри-
ровалось среди пациентов с ОНМК (14 против 2,  
χ2 = 4,00, p = 0,046). В обеих группах минимальные 
значения экскреции кортизола регистрировались 
днем (табл. 2).

Различий в экскреции кортизола в зависимости 
от тяжести инсульта (NIHSS < 5 против ≥ 5 баллов) 
не выявлено. Утренняя экскреция кортизола была 
выше у пациентов, которым при поступлении бы-
ла выполнена тромбэкстракция/тромбаспирация: 
210,83 (119,81; 281,22) против 98,5 (55,57; 152,48) 
нг/мл (p = 0,024). Различий в уровне экскреции кор-
тизола у лиц, которым при поступлении была вы-
полнена тромболитическая терапия и которым дан-
ный вид лечения не проводился, не обнаружено.

Суточная экскреция 6-сульфатоксимелатонина 
с мочой у лиц с острым ишемическим инсультом

У пациентов с ОНМК и группы сравнения 
сохранен суточный ритм экскреции метаболи-
та мелатонина 6-сульфатоксимелатонина с мочой 
с максимальной концентрацией в утренней пор-
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ции мочи, отражающей секрецию гормона в ноч-
ное время (рис. 2, табл. 2). Хотя уровни метаболи-
та у пациентов с ОНМК во всех временных точ-
ках ниже (на 45 %, 33 % и на 72 % для утренних, 
дневных и вечерних показателей соответственно), 
чем в группе сравнения, лишь различия по вечер-
ней экскреции 6-сульфатоксимелатонина достигли 
статистической значимости (p = 0,036). Наруше-
ние соотношения утренних и вечерних показате-
лей 6-сульфатоксимелатонина (утром << вечером, 
соотношение ≤ 1) зарегистрировано у 4 пациентов 
с ОНМК и у двоих в группе сравнения (χ2 = 0,42, 
p = 0,52).

Различий в экскреции 6-сульфатоксимелатонина 
в зависимости от тяжести инсульта (NIHSS < 5 про- 
тив ≥ 5 баллов) не выявлено. Различий в уровне экс-
креции 6-сульфатоксимелатонина у лиц, которым 
при поступлении были выполнены тромболити-
ческая терапия или хирургическое вмешательство 
и которым данный вид лечения не проводился, не 
обнаружено.

Связь суточной экскреции 6-сульфатоксимела-
тонина и кортизола с мочой с функциональными 
исходами у лиц с острым ишемическим инсультом

Установлено, что уровень дневной экскреции 
6-сульфатоксимелатонина с мочой в острой фазе 

Таблица 2
УРОВНИ ЭКСКРЕЦИИ КОРТИЗОЛА И 6‑СУЛЬФАТОКСИМЕЛАТОНИНА 

С МОЧОЙ В ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУППАХ

Показатель Пациенты с ОНМК 
(n = 27) Значение p Группа сравнения  

(n = 9) Значение p

Экскреция кортизола с мочой, нг/мл

Утро 114,24 (63,75; 179,23) p = 0,006
ру-д = 1,00
ру-в = 0,032
рд-в = 0,010

153,90 (69,29; 402,09)

p = 0,61День 70,64 (43,54; 119,48) 64,12 (38,42; 195,70)

Вечер 157,36 (79,79; 239,36) 148,97 (70,33; 175,78)

Экскреция 6-сульфатоксимелатонина с мочой, нг/мл

Утро 6,31 (3,51; 37,31) р = 0,012
ру-д = 0,011
ру-в =0,87
рд-в = 0,19

11,54 (4,40; 46,92)

p = 0,10День 1,20 (0,62; 3,34) 1,79 (1,32; 4,81)

Вечер 1,68 (0,68; 3,98) 5,93 (1,90; 14,47)

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения. Результаты представлены в виде медианы и про-
центилей Me (25 %; 75 %). Сравнение показателей в связанных выборках проведено с использованием двухфакторного рангового 
дисперсионного анализа Фридмана для связанных выборок, с поправкой Бонферрони для множественных сравнений.

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Результаты представлены в виде медиан и 95 % 
доверительных интервалов.

Рисунок 2. Уровень экскреции 
6-сульфатоксимелатонина с мочой

Рисунок 1. Уровень экскреции 
кортизола с мочой

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кро-
вообращения. Результаты представлены в виде медиан и 95 % 
доверительных интервалов.
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ОНМК коррелировал с индексом активности Бартел 
на момент выписки (ρ = 0,63; p = 0,004), баллом по 
mRs при выписке (ρ = –0,65; p = 0,003) и индексом 
мобильности Ривермид при поступлении (ρ = 0,52; 
p = 0,024) и при выписке (ρ = 0,49; p = 0,032). Свя-
зи показателей функциональных шкал с утренней 
и вечерней экскрецией метаболита мелатонина, как 
и с экскрецией кортизола, выявлено не было.

Обсуждение
Кортизол  —  это эффекторный гормон 

гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси, 
синтезируемый в пучковой зоне коры надпочечни-
ков. Его секреция характеризуется четким циркади-
анным ритмом (практически не зависящим от цикла 
сна-бодрствования) с пиком между 06:00 и 08:00, 
постепенным снижением в течение дня с достиже-
нием минимальных значений между 00:00 и 04:00, 
но также зависит от вегетативной регуляции, стрес-
совых и других внешних воздействий [17, 18]. Это 
обусловливает возможность определения суточного 
паттерна секреции кортизола для оценки циркади-
анных ритмов.

Для пациентов с сердечно- сосудистыми заболе-
ваниями [19] и для лиц, перенесших острые собы-
тия, в том числе ОНМК, характерны более высокие 
уровни кортизола с последующей нормализацией 
в подостром периоде инсульта, что отражает гипер-
активацию гипоталамо- гипофизарной оси [20–23] 
и связано с худшим прогнозом [20, 23, 24]. Более 
того, у пациентов в остром периоде инсульта выяв-
ляются нарушения суточного ритма секреции кор-
тизола [21, 25–27]. Однако более выраженные нару-
шения отмечаются при более тяжелых поражениях 
головного мозга [21], в то время как у лиц с инсуль-
том легкой степени тяжести циркадианный ритм се-
креции кортизола сохранен [28]. В обследованной 
нами выборке пациентов с острым ишемическим 
инсультом преимущественно легкой- средней сте-
пени тяжести (NIHSS от 3 до 21 балла) выявлены 
отклонения суточной динамики экскреции корти-
зола: пик экскреции кортизола приходится на ве-
чернюю порцию мочи. В нашей группе пациентов 
с ОНМК не выявлено зависимости от тяжести пора-
жения, однако это может быть связано с небольшим 
объемом выборки и небольшим числом пациентов 
(n = 2) с тяжелым поражением. С другой стороны, 
P. A. Atanassova с соавторами (2009) показали, что 
у пациентов с острым инсультом более высокие 
уровни кортизола выявляются ночью (03:00), а не 
утром (08:00) [29], что может объяснять отсутствие 
различий между пациентами с ОНМК и группы 
сравнения и отсутствие связи с функциональны-
ми исходами в нашем исследовании. Кроме того, 

в группу сравнения были включены не здоровые 
добровольцы, как во многих исследованиях [23, 29], 
а пациенты, госпитализированные с подозрением на 
ОНМК и во время обследования находящиеся в ус-
ловиях стационара, что могло повлиять на актива-
цию гипоталамо- гипофизарно-надпочечниковой оси 
и повышение секреции кортизола, что обусловило 
отсутствие различий в уровнях экскреции кортизола 
с мочой в обследованных нами группах.

Мелатонин — это гормон, синтезируемый в эпи-
физе. Суточная кривая уровня мелатонина в крови 
характеризуется крайне низкими значениями днем, 
началом повышения уровня примерно за 2 часа до 
привычного времени отхода ко сну (при сумеречном 
освещении) с быстрым ее ростом в первую поло-
вину ночи и спадом кривой в ранние предутренние 
часы. Мелатонин метаболизируется в печени с об-
разованием 6-оксимелатонина и выводится с мочой 
и калом в виде 6-сульфатоксимелатонина [17, 18]. 
Для концентрации метаболита мелатонина также 
характерен четкий суточный паттерн с максималь-
ным уровнем между 04:00 и 08:00, что было пока-
зано в исследованиях с 2-часовыми заборами мочи.

Ряд исследований показал снижение уровня 
ночной секреции мелатонина и экскреции его ме-
таболита у пациентов в остром периоде инсульта 
[29, 30, 31], а также изменение суточного паттерна 
его секреции [32]. В работе S.-Y. Yu c коллегами 
(2024) показана задержка начала секреции мела-
тонина у пациентов с инсультом в острой фазе 
(21:36 против 20:38) [33]. Кроме того, на модель-
ных линиях крыс определено, что инсульт вызы-
вает немедленные изменения в сроках секреции 
мелатонина шишковидной железой. Это указыва-
ет на то, что инфаркт коры и базальных ганглиев 
влияет на паттерн мелатониновых ритмов [34]. 
С другой стороны, A. Adamczak- Ratajczak с соавто-
рами (2017), используя косинорный анализ данных 
и сравнивая результаты с контрольной группой, 
обнаружили, что при инсульте циркадный ритм 
сывороточного мелатонина был устойчивым без 
сдвига фаз, но имел более уплощенный профиль 
(пониженные значения мезора и амплитуды), в то 
время как паттерн секреции кортизола характе-
ризовался опережающим ритмом с более высо-
ким мезором, что авторы объясняют тем, что по-
ражение экстрагипоталамической области связано 
с сильной стимуляцией надпочечников в ответ на 
инсульт [35]. В уже упоминавшемся исследовании 
P. A. Atanassova с соавторами (2009) у пациентов 
с острым инсультом более низкие уровни мела-
тонина были выявлены ночью (03:00), а не утром 
(08:00) [29]. У наших пациентов с ОНМК суточ-
ный ритм секреции мелатонина оказался сохранен 
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с пиком экскреции его метаболита ночью, что от-
ражает уровень в утренней порции мочи. Однако 
уровень экскреции 6-сульфатоксимелатонина во 
всех временных точках оказался ниже, чем в груп-
пе сравнения, при этом различия показателей в ве-
черней порции достигли 72 %. В нашей группе 
выявлена связь уровня дневной экскреции мета-
болита мелатонина с показателями функциональ-
ных шкал, что согласуется с данными о том, что 
более низкие уровни мелатонина у лиц с ОНМК 
ассоциированы с худшим прогнозом [36], а также 
с данными исследований, подтверждающих ней-
ропротективную роль мелатонина.

Выводы
У пациентов в острой фазе ишемического ин-

сульта преимущественно легкой- средней степени 
тяжести нарушена суточная динамика экскреции 
кортизола с пиком в вечерние часы. В то же время 
у них сохранен суточный ритм экскреции метабо-
лита мелатонина 6-сульфатоксимелатонина с мочой 
с пиком в ночное время, но уровни 6-сульфатокси-
мелатонина ниже, чем у лиц без ОНМК.

Ограничения исследования
Основными ограничениями нашего исследова-

ния являются небольшая выборка (что, в том числе, 
не позволило проанализировать гендерные и сезон-
ные различия), включающая пациентов с преиму-
щественно легкой и средней степенью неврологи-
ческого дефицита, отсутствие данных о показателях 
экскреции кортизола и 6-сульфатоксимелатонина 
с мочой до развития инсульта, анализ показателей 
только в 3 временных точках за сутки. Кроме того, 
в представленной статье не анализировалась связь 
показателей с данными актиграфии, длительной 
термометрии, полисомнографии и суточного мони-
торирования электрокардиограммы и артериального 
давления (результаты в работе).
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Резюме
Актуальность. Высокие уровни гомоаргинина (гАрг) в крови связаны с более низким риском смертно-

сти. Связь уровня гАрг с обеспеченностью железом энергетического метаболизма и транспорта кислорода 
до настоящего времени не была оценена. Цель исследования заключалась в оценке ассоциации известных 
биохимических показателей, включая уровни аминокислот, железа, гемоглобина крови, с содержанием гАрг 
у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и другими сердечно- сосудистыми заболеваниями (ССЗ).  
Материалы и методы. В исследование были включены 86 пациентов (33 мужчины и 53 женщины) в возрасте 
60 (46–67) лет без дефицитов по фолиевой кислоте и витамину В12 из общего количества 105 обследован-
ных пациентов с АГ. Наряду с общеклиническими показателями исследовали концентрации аминокислот: 
цитруллина, аргинина, серина, метионина (Мет), лизина, гАрг и общего гомоцистеина (оГци). Ассоциации 
признаков исследованы в процедуре множественного линейного регрессионного анализа. Результаты. В 30 % 
случаев отмечены признаки дефицита железа (ДЖ), а уровень гАрг был существенно понижен более чем 
у половины пациентов. Ассоциации уровня гАрг с метаболитами, участвующими в трансметилировании 
(Мет и оГци), не выявлено. Напротив, обнаружена его ассоциация с показателями транспорта и исполь-
зования железа. Корреляций уровня железа с уровнями остальных аминокислот не выявлено. Наилучшая 
точка разграничения высоких и низких уровней железа, согласно ROC-анализу, соответствует значению 
гАрг 1,55 мкМ (чувствительность 56 % и специфичность 92 %), что очень близко значению 1,61 мкМ гАрг, 
рассчитанному по границе референтного уровня железа (13 мкМ) в регрессионной модели. Заключение. 
ДЖ для обеспечения энергетического обмена часто сопутствует ССЗ и сопровождается падением уровня 
гAрг ниже 1,6 мкМ. Таким образом, показатель гАрг приобретает важность не только для оценки сердечно- 
сосудистого риска, но и как показатель влияния уровня железа на энергетический метаболизм.

Ключевые слова: гомоаргинин, артериальная гипертензия, сердечно- сосудистые заболевания, де-
фицит железа

Для цитирования: Жлоба А. А., Субботина Т. Ф. Ассоциация уровня гомоаргинина с показателями обеспеченности желе-
зом у пациентов с сердечно- сосудистыми заболеваниями. Артериальная гипертензия. 2024;30(3):292–303. doi:10.18705/1607-
419X-2024-2344. EDN: RUDBGN
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Введение
Дефицит железа (ДЖ) связан с возрастом, ча-

сто сопутствует развитию гипертонической болез-
ни, закономерно встречается у больных с хрони-
ческой сердечной недостаточностью (ХСН) и дру-
гими сердечно- сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и их длительной лекарственной терапией, вклю-
чая использование ингибиторов ангиотензинпрев-

Abstract
Background. Sufficiently high levels of homoarginine (hArg) in the blood are associated with the lower 

risk of all-cause mortality. The relationship between the level of hArg and the availability of iron for energy 
metabolism and oxygen transport has not yet been evaluated. Objective. The aim of the study was to assess 
the association of known biochemical parameters, including the levels of amino acids, iron, blood hemoglobin, 
with hArg levels in patients with arterial hypertension (HTN) and other cardiovascular diseases (CVD). Design 
and methods. The study included 86 cases (33 men and 53 women) aged 60 (46–67) years old without folic 
acid and vitamin B12 deficiencies out of a total of 105 examined patients with HTN. Along with routine clinical 
trials, the plasma concentrations of amino acids: citrulline, arginine, serine, methionine (Met), lysine, hArg, and 
total homocysteine (tHcy) were studied. The feature associations were investigated in the procedure of multiple 
linear regression analysis. Results. In 30 % of cases, iron deficiency was observed, and the level of hArg was 
significantly reduced in more than half of the patients. No association of hArg levels with metabolites involved 
in transmethylation (Met and tHcy) was found. On the contrary, its significant association with iron assessments 
was found. Correlations of iron levels with the levels of other amino acids were not found. The best delineation of 
high and low iron levels according to the ROC-analysis corresponds to a hArg value of 1,55 µM (56 % sensitivity 
and 92 % specificity), which is very close to the 1,61 µM hArg value calculated from the iron reference cutoff 
(13 µM) in regression model. Conclusions. Iron deficiency to provide energy metabolism often accompanies 
CVD and is accompanied by a drop in hArg levels below 1,6 μM. Thus, the hArg level becomes important not 
only for assessing cardiovascular risk, but also as a parameter of the iron level effect on energy metabolism.

Key words: homoarginine, arterial hypertension, cardiovascular diseases, iron deficiency
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ращающего фермента [1–3]. В этих работах опи-
саны тесные связи ДЖ и показателей состояния 
эритроцитов. Вопрос о связях ДЖ с показателями 
энергетического метаболизма остается открытым, 
несмотря на то, что железо является важнейшим 
участником биологического окисления.

Гомоаргинин (гАрг) — эндогенная аминокисло-
та, уровень которой снижен у пациентов с почеч-
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ными заболеваниями, ССЗ и цереброваскулярными 
заболеваниями. Более того, низкие концентрации 
гАрг независимо предсказывают заболеваемость 
и смертность у этих пациентов [4–7]. гАрг синте-
зируется из аргинина (Арг) и лизина (Лиз) в ка-
честве побочного продукта с участием ключево-
го энзима биосинтеза креатина- аргинин: глици-
намидинотрансферазы (АГАТ, КФ 2.1.4.1). Эта 
аминокислота синтезируется в основном в поч-
ках, печени, головном мозге и тонком кишечнике, 
то есть в органах, которые экспрессируют АГАТ. 
Исследования последних лет проливают некото-
рый свет на причины понижения уровней гАрг 
при прогрессировании различных хронических 
заболеваний, указывая на роль печени в регуля-
ции экспрессии АГАТ [8]. Это вызывает большой 
практический интерес к гАрг как к лабораторному 
критерию уровня обеспечения энергоемких мета-
болических путей и, в конечном итоге, сердечно- 
сосудистых рисков (ССР).

Уровни гАрг при ССЗ показывают значитель-
ную диагностическую ценность: установлено поро-
говое значение гАрг для высокого ССР, равное 1,69–
1,80 мкМ по данным различных источников [9–11]. 
Связь уровня гАрг с ДЖ до настоящего времени не 
была оценена, несмотря на то, что общепринятые 
лабораторные показатели — уровни железа и ге-
моглобина — так же как и гАрг, связаны с метабо-
лическими путями аэробного способа воспроиз-
водства макроэргических соединений. Поскольку 
понижение уровня гАрг постоянно встречается при 
ССЗ и, в частности, при артериальной гипертензии 
(АГ) с различной коморбидностью, а ответ о связи 
понижения уровня гАрг с клинико- биохимической 
семиотикой до сих пор отсутствует, настоящее ис-
следование представляется весьма актуальным.

Цель исследования заключалась в оценке ас-
социаций известных биохимических показателей, 
включая уровни аминокислот, железа, гемоглоби-
на крови, с содержанием гАрг у пациентов с АГ 
и другими ССЗ.

Материалы и методы
Был проведен скрининг 105 пациентов с АГ, 

находившихся на плановом стационарном лече-
нии в клиниках ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова Минздрава России. Во всех случаях 
имелось информированное согласие обследуемых 
на анонимное использование полученных данных. 
Протокол исследования в соответствии с принципа-
ми Хельсинкской декларации был одобрен Этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. 
И. П. Павлова Минздрава России.

Критерием включения в группу пациентов бы-
ло наличие АГ (МКБ 10 I10/I11/I12/I13/I15) при 
расчетной скорости клубочковой фильтрации не 
менее 45 мл/мин/1,73 м2 (соответствует критерию 
хронической болезни почек не выше 3А [12]). Дли-
тельность АГ составляла от 2 до 39 лет и была до-
кументирована признаками гипертрофии левого 
желудочка по данным электрокардиограммы (ЭКГ) 
и/или эхокардиографии (ЭхоКГ). Критериями не-
включения послужили отсутствие согласия паци-
ента, наличие печеночной недостаточности, онко-
гематологических и других онкопролиферативных 
заболеваний, острых нарушений кровообращения 
и воспалительных процессов, а также состояние 
беременности. Образцы крови брали утром после 
10-часового голодания из кубитальной вены в ва-
кутейнеры. Для получения гемограмм использо-
вали цельную венозную кровь с антикоагулянтом 
Na2ЭДТА. Исследования проводились методом про-
точной цитометрии в автоматическом режиме по-
дачи проб на гематологическом анализаторе UniCel 
DxH 800 фирмы Beckman Coulter (США). В течение 
1 часа после взятия крови проводили отделение 
форменных элементов путем центрифугирования 
(580 g, 15 минут). Образцы плазмы до анализа хра-
нили при температуре минус 80ºС. Расчет скоро-
сти клубочковой фильтрации проводили по уров-
ню креатинина крови с использованием формулы  
CKD-EPI. Концентрации фолиевой кислоты и вита-
мина В12 определяли методом конкурентного имму-
нохемилюминесцентного анализа с использованием 
наборов реагентов, согласно инструкциям произ-
водителя (Beckman Coulter Inc., США) и иммуно-
анализатора Access 2 Immunoassay System той же 
фирмы. Концентрацию общего гомоцистеина (оГци) 
осуществляли методом высокоэффективной жид-
костной хроматографии, как описано нами ранее 
[13]. Концентрацию аминокислот, включая цитрул-
лин (Цит), Арг, серин (Сер), метионин (Мет), Лиз 
и гАрг, определяли в рамках единого анализа мето-
дом обращенно- фазовой высокоэффективной жид-
костной хроматографии [14] после предколоночной 
дериватизации ортофталевым альдегидом в режиме 
программируемого аутосамплера хроматографи-
ческой системы Ultimate 3000 (Thermo scientific, 
США) с впрыском реакционной смеси в подвижную 
фазу. На основе полученных результатов из скри-
нинговой группы пациентов (n = 105) были после-
довательно исключены наблюдения с уровнем оГци 
> 15 мкМ (n = 15) и с дефицитом фолиевой кисло-
ты < 7 нМ (n = 4). В оставшейся группе пациентов 
случаев с выраженным снижением уровня вита-
мина В12 (< 100 пМ) не выявлено. Таким образом, 
в анализируемую группу были включены 86 случаев  
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(33 мужчины и 53 женщины) в возрасте 60 (46–67) 
лет без метаболических последствий генетических 
дефектов метилентетрагидрофолатредуктазы, те-
стируемых по уровню оГци, а также без выражен-
ного фолиевого и В12-дефицита. Демографические 
данные, факторы риска и основные общелаборатор-
ные показатели представлены в таблице 1.

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием пакетов программ SPSS 20, Statistica 10 
и PAST 3.26. Данные в таблицах и в тексте пред-
ставлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха (если не указано иначе), учитывая существен-
ное отклонение от нормального распределения 
по многим переменным (критерии Колмогоро-

Таблица 1
КЛИНИКО‑ ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ

Показатель (РИ)
Группа 

пациентов 
в целом (n = 86)

Подгруппа 
мужчин 
(n = 33)

Подгруппа 
женщин 
(n = 53)

p-
значение

Возраст, годы 60 (46–67) 60 (48–67) 59 (46–66) 0,61

САД, мм рт. ст. 130 (120–140) 130 (120–140) 130 (120–138) 0,81

ДАД, мм рт. ст. 80 (75–85) 80 (75–85) 80 (73–84) 0,95

ИМТ, кг/м2 25,6 (23,1–28,0) 27,3 (24,6–28,7) 24,8 (22,9–27,4) 0,13

Сахарный диабет 2-го типа, n 11 7 4 0,065

ИБС, n 20 10 10 0,22

Стадия ХСН 0/1/2, n 31/29/26 13/6/14 18/23/12 0,054

Глюкоза, мМ (3,9–6,1) 5,2 (4,8–5,7) 5,3 (5,0–5,9) 5,1 (4,8–5,5) 0,068

Общий холестерин, мМ (3,1–5,2) 4,8 (3,9–5,5) 4,3 (3,3–5,3) 5,0 (4,4–5,6) 0,042

Фолиевая кислота, нМ (> 13,4) 15,0 (10,8–20,2) 10,8 (8,5–12,9) 17,7 (13,7–23,1) 0,00048

Витамин В12, пМ (133–675) 244 (160–418) 263 (136–473) 236 (175–408) 0,97

Железо, мкМ (13–32) 13,2 (7,4–17,5) 13,4 (8,2–15,8) 13,1 (5,8–18,3) 0,88

Гемоглобин, г/л (м 130–160, ж 120–145) 131 (119–141) 137 (126–153) 128 (119–138) –

Эритроциты, × 1012/л 
(м 4,2–5,7, ж 3,8–5,2) 4,5 (4,1–4,8) 4,7 (4,1–5,1) 4,4 (4,1–4,6) –

Цветной показатель (0,85–1,05) 0,89 (0,85–0,92) 0,89 (0,85–0,93) 0,88 (0,84–0,92) 0,58

Креатинин, мкМ (м 53–115, ж 53–97) 79 (66–97) 95 (77–107) 72 (65–86) –

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (≥ 90) 78,6 (64,5–91,7) 76,9 (63,9–92,9) 80,2 (65,6–91,5) 0,86

Общий белок, г/л (65–85) 70 (66–75) 70 (66–74) 72 (67–75) 0,29

Общий билирубин, мкМ (3,4–20,5) 10,2 (8,3–13,9) 11,2 (9,4–18,2) 10,2 (7,7–13,7) 0,056

АСТ, Е/л (10–40) 18 (15–24) 21 (16–27) 17 (14–22) 0,028

АЛТ, Е/л (10–42) 15 (12–20) 17 (13–27) 14 (11–20) 0,054

СОЭ, мм/час (1–10) 16 (8–30) 19 (6–34) 16 (9–25) 0,54

СРБ мг/л (0,1–8,2) 3,0 (1,7–7,7) 3,1 (2,3–12,4) 3,0 (1,4–4,9) 0,31

Примечание: РИ — референсный интервал; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артери-
альное давление; ИМТ — индекс массы тела; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ХСН — хроническая сердечная недостаточ-
ность; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации (формула CKD-EPI); АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — 
аланинаминотрансфераза; СОЭ — скорость оседания эритроцитов; СРБ — С-реактивный белок; – — сравнение не имеет смысла. 
Данные в таблице приведены как медиана и межквартильный размах Ме (Q1–Q3). Референсные интервалы для лабораторных 
показателей приведены согласно рекомендациям производителей наборов. Значимость различий между подгруппами мужчин 
и женщин оценивали с помощью теста Манна–Уитни (количественные данные), хи-квадрата Пирсона и точного критерия Фи-
шера (категориальные данные).
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ва–Смирнова и Шапиро–Уилка). Для оценки раз-
личий между подгруппами пациентов применяли 
критерий Манна–Уитни (количественные данные), 
хи-квадрат Пирсона (категориальные данные, две 
подгруппы) и двусторонний точный тест Фишера 
(категориальные данные, более двух подгрупп). 
Корреляционный анализ проводили у пациентов 
с сердечно- сосудистой коморбидностью, включа-
ющей АГ и железодефицитные состояния. Ассо-
циации признаков исследованы в процедуре мно-
жественного линейного регрессионного анализа. 
Регрессионная модель строилась на основе корре-
ляционной матрицы, скорректированной по полу 
и возрасту, с пошаговым включением независимых 
переменных в анализ. ROC-анализ проводили на 
основе модели, включавшей подгруппы пациентов 
с ДЖ и без такового. Критический уровень досто-
верности нулевых статистических гипотез прини-
мали равным 0,05.

Результаты
В анализируемой выборке из 86 пациентов с АГ 

выявлена значительная частота коморбидной пато-
логии: ишемическая болезнь сердца (ИБС) диагно-
стирована у 20 пациентов (23 %), при этом стено-
кардия I и II функционального класса отмечалась 
у 12 и 8 пациентов соответственно (классификация 
Канадского сердечно- сосудистого общества). При-
знаки ХСН 1–2-го функционального класса выяв-
лены у 64 %, сахарный диабет 2-го типа выявлен 
у 13 %, а избыточная масса тела или ожирение от-
мечены более чем у половины пациентов. Самые 
низкие уровни железа были отмечены у пациентов 
с ХСН. По данным таблицы 1 установлено, что ане-
мия с уровнем гемоглобина менее 130 г/л у мужчин 
и 120 г/л у женщин встречалась примерно у 25 % 
пациентов, при этом ДЖ по уровню сывороточного 
железа менее 13 мкМ выявлен у 34 % пациентов (29 
случаев). Важно отметить, что по частоте комор-
бидной патологии, как и по большинству общела-
бораторных показателей, статистически значимых 
различий между подгруппами мужчин и женщин 
выявлено не было (табл. 1).

В связи с тем, что к началу исследования не бы-
ли известны причины пониженного уровня гАрг  
(< 1,69 мкМ) как независимого фактора ССР [9–10], 
нами была проведена оценка связи этого показателя 
с широким спектром клинико- лабораторных дан-
ных. Корреляционная матрица, скорректированная 
по возрасту и полу (табл. 2), показывает, что стати-
стически значимые корреляции гАрг проявляет с от-
дельными показателями обеспеченности железом, 
индексом массы тела (ИМТ), Лиз и Мет, в отличие 
от других проанализированных аминокислот.

Данные, приведенные в таблице 3, позволяют 
детализировать анемический статус пациентов по 
показателям гемограммы и биохимическим показа-
телям обеспеченности железом в сравнении с при-
нятыми референсными интервалами. Действитель-
но, те или иные выраженные нарушения отмечались 
приблизительно у одной трети пациентов, а их ха-
рактер (частота микроцитоза, анизоцитоза, гипох-
ромии, наряду со снижением уровней железа и фер-
ритина) указывает на формирование железодефи-
цитной анемии, степень которой была в основном 
легкой либо умеренной. Анемию диагностировали 
в соответствии с критериями ВОЗ [15] при уровне 
гемоглобина < 130 г/л у мужчин и < 120 г/л у жен-
щин. Анемию считали легкой при снижении содер-
жания гемоглобина до 90 г/л, средней тяжести — 
при уровне гемоглобина 70–89 г/л, тяжелой — при 
уровне гемоглобина ≤ 69 г/л.

Медианные значения и квартили изучаемых по-
казателей приведены в таблице 4, из которой видно, 
что у большинства пациентов был понижен уровень 
гАрг, что закономерно для АГ и других ССЗ [8–10], 
а также повышен уровень Цит. Показателям обме-
на Цит в клинике ССЗ посвящена отдельная работа 
[17]. Значения остальных переменных не выходили 
за пределы референсного диапазона, не было так-
же существенных различий в показателях мужчин 
и женщин, за исключением Мет и оГци, которые 
были выше у мужчин.

Ассоциацию гАрг с показателями обеспечен-
ности железом в данной выборке возможно про-
следить по целому ряду лабораторных показателей 
(табл. 2, 3). Из них в качестве основного нами был 
выбран уровень железа сыворотки; с ним же отме-
чалась и наиболее тесная корреляция гАрг. Подбор 
регрессионной модели для наилучшего описания 
зависимости был проведен в программе PAST 3.26 
путем сравнения различных вариантов по крите-
рию Акаике. Лучшие результаты (наиболее низкое 
значение критерия) показала полиномиальная ква-
дратичная модель, однако линейная модель также 
была допустима. В соответствии с квадратичной 
моделью зависимость гАрг от показателя железа 
выражается формулой: [гАрг] = 0,512 + 0,115 × [Же-
лезо] — 0,0023 × [Железо]2. Подстановка в формулу 
аргумента [Железо] = 13 мкМ (нижняя граница ре-
ференсного интервала) дает результат [гАрг] = 1,61 
мкМ, то есть уровень, близкий к определенному 
нами порогу отсечения. В дальнейшем, учитывая 
более четко разработанные критерии статистиче-
ского анализа модели множественной линейной 
регрессии и ее принципиальную допустимость, 
мы перешли к линейной модели. Для этого на ос-
новании корреляционной матрицы (табл. 2) были 
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Таблица 2
КОРРЕЛЯЦИИ ИЗУЧАЕМЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

С ОБЩЕКЛИНИЧЕСКИМИ И ЛАБОРАТОРНЫМИ ДАННЫМИ ПАЦИЕНТОВ

Показатель
Скорректированный коэффициент корреляции r и уровень значимости p

гАрг Арг Цит Лиз Сер Мет оГци

Железо 0,365
p = 0,0021 0,207 0,192 0,162 –0,281 0,182 0,232

Гемоглобин 0,320 
р = 0,0052 0,094 0,036 0,246

p = 0,022 –0,071 0,120 0,126

Ферритин –0,063 –0,045 –0,196 0,027 –0,083 0,040 0,078

ОЖСС –0,024 –0,070 –0,048 –0,193 –0,094 –0,090 –0,058

RDW –0,313
p = 0,0104

–0,232
p = 0,044 –0,136 –0,187 –0,091 –0,230

p = 0,045 –0,009

ИМТ 0,246
p = 0,037 0,122 0,060

0,320
p = 

0,0034
–0,156 –0,062 –0,055

Лиз 0,345
p = 0,011

0,449
p = 0,0001

0,424
p = 0,0003 – –0,052 0,169 –0,135

Мет 0,277
p = 0,027

0,417
p = 0,0005 0,143 0,169 0,175 – –0,094

Глюкоза 0,202 0,247
p = 0,031 0,191 0,297

p = 0,007 0,177 0,126 0,015

Общий холестерин 0,038 0,166 –0,158 0,037 –0,020 0,114 –0,132

Триглицериды 0,180 0,086 –0,013 0,203 –0,052 0,225 –0,085

Креатинин 0,125 0,263
p = 0,018

0,283
p = 0,0083 0,128 0,172 0,116 0,216

p = 0,046

рСКФ 0,019 –0,120 –0,306
p = 0,0042 –0,204 –0,001 0,050 –0,114

Белок сыв. 0,008 –0,026 –0,159 –0,015 –0,105 –0,161 0,045

Билирубин

Общ. 0,104 –0,076 0,127 0,246
p = 0,027 –0,154 0,090 0,402

p = 0,0002

Связ. –0,005 –0,015 0,019 0,112 –0,063 0,028 0,238
p = 0,033

Своб. 0,122 –0,076 0,145 0,262
p = 0,018 –0,150 0,107 0,393

p = 0,0003

CРБ –0,122 –0,140 –0,251
p = 0,030 –0,085 0,035 –0,121 –0,085

Фибриноген –0,142 0,024 –0,200 –0,229 0,152 –0,013 0,133

АЛТ 0,171 0,078 –0,120 0,145 0,112 0,199 0,048

АСТ 0,016 0,159 0,011 0,021 0,209 0,193 0,099

СОЭ –0,167 0,111 –0,204 –0,133 0,071 –0,024 –0,188

Примечание: гАрг — гомоаргинин; Арг — аргинин; Цит — цитруллин; Лиз — лизин; Сер — серин; Мет — метионин; оГ-
ци — общий гомоцистеин; ОЖСС — общая железосвязывающая способность сыворотки; RDW — ширина гистограммы рас-
пределения эритроцитов по объему; ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СРБ — 
С-реактивный белок; АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; СОЭ — скорость оседания эритро-
цитов. Приведены значения коэффициентов корреляции Пирсона с поправкой на пол и возраст. Значимые корреляции выделены 
жирным шрифтом с указанием уровня значимости р.
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отобраны следующие независимые переменные, 
не имеющие значимых корреляций между собой: 
железо сыворотки, Лиз, Мет и ИМТ. Основные ре-
зультаты, полученные в этом анализе, представлены 
в таблице 5 (модель 1).

Несмотря на приемлемое качество этой моде-
ли в целом на уровне значимости р = 0,0093, ее 
недостатком является невозможность достоверно 
определить величину свободного члена уравнения, 
которая находится вблизи нуля (В = –0,621) при до-
статочно большой стандартной ошибке. Это обсто-
ятельство несколько ограничивает практическое 
использование регрессионного уравнения. Воз-
можные причины — различия в видах распределе-

ния переменных, неполное соответствие принятым 
критериям нормальности и различия в абсолютных 
значениях дисперсий. Тем не менее из результатов 
анализа можно сделать вывод о том, что перемен-
ные ИМТ и Мет не вносят существенного вклада 
в предсказание уровня гАрг. Усовершенствованная 
модель 2 предусматривала исключение из анали-
за переменных ИМТ и Мет и логарифмирование 
всех остальных переменных (табл. 5). Это привело 
к существенному увеличению уровня значимости 
всех коэффициентов. Подобранную модель мож-
но выразить уравнением: ln[гАрг] = –3,94 + 0,41 × 
ln[Железо] + 0,37 × ln[Лиз] (р = 1,5 × e-5). Коэффи-
циент детерминации R2 = 0, 389 указывает на то, 

Таблица 3
ПОКАЗАТЕЛИ ГЕМОГРАММЫ И ОБМЕНА ЖЕЛЕЗА У ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

В СОПОСТАВЛЕНИИ С РЕФЕРЕНСНЫМИ ЗНАЧЕНИЯМИ

Параметр Пол РИ Диапазон значе-
ний пациентов

% отклонений

выше 
РИ ниже РИ

Гемоглобин, г/л
м 132–172 (154) 83–170 (137) 3,0 30,3

ж 122–153 (133) 88–145 (128) 0 18,9

Эритроциты, × 1012/л
м 4,2–5,7 (5,1) 3,4–5,9 (4,7) 6,1 27,3

ж 3,8–5,2 (4,4) 3,6–4,9 (4,4) 0 5,7

Средний объем эритроцита 
(MCV), фл

м 82–99 (90) 74–97 (90) 0 15,2

ж 82–98 (91) 76–96 (89) 2,0 15,1

Среднее содержание гемогло-
бина в эритроците (MCH), пг

м 28,0–33,3 (30,7) 23,1–33,0 (29,5) 3,0 21,2

ж 26,7–33,0 (30,2) 23,6–31,9 (29,4) 0 15,1

Средняя концентрация гемо-
глобина в эритроците (MCHC), 
г/л

м 319–356 (338) 303–352 (327) 0 21,2

ж 314–349 (331) 305–349 (332) 3,8 15,9

Ширина гистограммы  
распределения эритроцитов  
по объему (RDW), %

м 12,1–15,4 (13,4) 12,2–22,2 (13,8) 21,2 0

ж 12,1–15,8 (13,4) 12,1–19,9 (13,7) 15,1 3,8

Железо сыворотки, мкМ*
м 12,5–32,2 2,6–31,5 (13,4) 5,9 39

ж 10,7–32,2 3,9–28,6 (13,1) 0 30

Общая железосвязывающая 
способность, мкМ*

м 38,5–86,0 25,9–81,1 (58,6) 0 7,7

ж 38,5–86,0 31,5–80,6 (61,9) 0 3,7

Ферритин, мкг/л*
м 23,9–336,0 6,1–625,2 (64,8) 6,7 33

ж 11,0–307,0 4,5–724,2 (31,9) 8,3 13,0

Примечание: РИ — референсный интервал. Данные пациентов приведены как размахи значений 2,5–97,5 перцентиля от 
выборки; в скобках — значение медианы. Референсные интервалы для показателей гемограммы приведены по [16]; * — рефе-
ренсные интервалы для биохимических показателей приведены согласно рекомендациям производителей наборов.
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Таблица 5
ОСНОВНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ МОДЕЛЕЙ МНОЖЕСТВЕННОЙ ЛИНЕЙНОЙ РЕГРЕССИИ 

ДЛЯ ПРЕДСКАЗАНИЯ УРОВНЯ ГОМОАРГИНИНА

Модель
Характеристика модели

Общая сводка модели

1.
ЗП: гАрг
НП: Железо, Лиз, 
Мет, ИМТ

R R2 Корр. R2 СС F p Ст. ош.

0,535 0,286 0,212 4 3,90 0,0093 0,709

Коэффициенты для уравнения

Нестандартизов. коэфф. Стандартизов. коэфф.
t p

В Ст. ош. β Ст. ош.

Св. член –0,621 0,751 –0,827 0,41

Лиз 0,004 0,0019 0,307 0,135 2,276 0,028

Железо 0,033 0,014 0,308 0,133 2,320 0,025

ИМТ 0,031 0,024 0,171 0,134 1,277 0,21

Мет 0,003 0,012 0,038 0,136 0,280 0,78

2.
ЗП:
ln гАрг
НП:
ln Железо ln Лиз

Характеристика модели

Общая сводка модели

R R2 Корр. R2 СС F p Ст. ош.

0,624 0,389 0,362 2 14,32 1,5*e-5 0,403

Коэффициенты для уравнения

Нестандартизов. коэфф. Стандартизов. коэфф.
t p

В Ст. ош. β Ст. ош.

Св. член –3,942 1,113 –3,541 0,00094

ln Железо 0,318 0,095 0,408 0,121 3,357 0,0016

ln Лиз 0,668 0,219 0,371 0,121 3,057 0,0038

Примечание: ЗП — зависимая переменная; гАрг — гомоаргинин; НП — независимые переменные; Лиз — лизин; Мет — 
метионин; ИМТ — индекс массы тела; СС — степени свободы.

Таблица 4
УРОВНИ АМИНОКИСЛОТ ПЛАЗМЫ (мкМ) У ОБСЛЕДОВАННЫХ ПАЦИЕНТОВ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПОЛА И В СОПОСТАВЛЕНИИ С РЕФЕРЕНСНЫМИ ЗНАЧЕНИЯМИ

Показатель РИ Все пациенты 
(n = 86)

Мужчины 
(n = 33)

Женщины 
(n = 53) p‑значение

гАрг > 1,69* 1,39 (1,04–1,96) 1,78 (1,13–2,17) 1,34 (1,00–1,83) 0,083

Арг 32–138 81 (64–103) 90 (61–117) 78 (64–103) 0,26

Цит 12–55 58 (47–70) 63 (46–70) 56 (47–67) 0,38

Лиз 83–255 195 (171–235) 214 (176–235) 190 (171–235) 0,22

Сер 65–193 107 (79–127) 108 (79–133) 107 (80–118) 0,33

Мет 6–40 27,3 (22,3–33,2) 29,7 (25,7–36,4) 26,2 (21,4–30,1) 0,033

оГци 4–12 8,1 (6,3–11,2) 9,9 (7,3–12,4) 7,2 (5,3–10,2) 0,0059

Примечание: РИ — референсный интервал; гАрг — гомоаргинин; Арг — аргинин; Цит — цитруллин; Лиз — лизин; Сер — 
серин; Мет — метионин; оГци — общий гомоцистеин. Данные в таблице приведены как медиана и межквартильный размах Ме 
(Q1–Q3); достоверность различий показателей мужчин и женщин оценивали с помощью теста Манна–Уитни; * — [9]; референс-
ные интервалы для остальных показателей приведены по [18].
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что переменные ln[Железо] и ln[Лиз] значительно 
предсказывают значение переменной ln[гАрг], объ-
ясняя около 40 % его дисперсии. При практическом 
использовании уравнения регрессии следует иметь 
в виду особенности интерпретации стандартизован-
ного коэффициента β в случае логарифмирования 
всех переменных, как в нашей модели. Этот коэф-
фициент предсказывает, на сколько процентов из-
менится зависимая переменная гАрг при изменении 
независимой переменной на 1 % при постоянстве 
другой независимой переменной. Достаточное каче-
ство модели 2 подтверждается отсутствием автокор-
реляций (значение критерия Дарбина–Уотсона 1,74 
при допустимых 1,5–2,5), а также демонстрируется 
распределением остатков (рис. 1а, б).

При разделении пациентов на подгруппы по 
признаку отсутствия (контроль) или наличия ДЖ 
установлена существенная разница средних зна-
чений гАрг: 1,75 и 1,17 мкМ соответственно 
(t-критерий, F = 3,78, р = 0,00067). Это дало воз-
можность воспользоваться ROC-анализом и уста-
новить пороговое значение уровня гАрг, ниже ко-
торого у пациентов с высокой вероятностью раз-
вивается ДЖ (рис. 2).

Площадь под кривой (95 % доверительный ин-
тервал): 0,765 (0,666–0,863), р < 0,0001 расценива-
ется как хорошее качество модели [19]. Наилучшая 
точка разграничения соответствует значению гАрг 
1,55 мкМ (чувствительность 56 % и специфичность 
92 %), что очень близко к выявленной ранее поро-
говой точке 1,61 мкМ гАрг.

Обсуждение
Из всех изученных незаменимых участников 

метаболизма, поступающих в организм, наиболь-

Рисунок 2. ROC-кривая диагностической спо-
собности уровня гомоаргинина плазмы в моде-
ли «пациент с артериальной гипертензией без 
дефицита железа — пациент с артериальной 

гипертензией с дефицитом железа»

Примечание: Точка J, соответствующая наибольшему 
расстоянию от биссектрисы до кривой, определяет значение 
“Cut off” уровня гомоаргинина.

Рисунок 1. Модель 2 — нормальный вероятностный график остатков (а) 
и диаграмма рассеяния стандартизованных остатков с линией тренда 

и доверительным интервалом (б)

шую связь с уровнем гАрг, циркулирующим в кро-
ви, проявил уровень сывороточного железа (табл. 2, 
5, рис. 2). Ранее вопрос о роли веществ, поступа-
ющих в организм в связи с влиянием на уровень 
гАрг, не обсуждался, так как было известно, что его 
уровень зависит от экспрессии и активности энзима 
АГАТ [20]. Настоящее исследование обращает вни-
мание на то, что недостаток железа и уровень гАрг 
тесно взаимосвязаны, что подтверждается прямой 
корреляцией. Обнаружено, что уровню железа, рав-
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ному нижней границе референсного интервала в 13 
мкМ у мужчин и женщин, соответствует уровень 
гАрг 1,61 мкМ. По-видимому, частой причиной по-
нижения уровня гАрг является истощение участни-
ков путей переноса электронов в дыхательной цепи 
митохондрий.

Содержание гАрг в плазме обратно коррелирует 
с ССР и смертностью от общих причин [4]. Иссле-
дования, проведенные в последнее пятилетие, про-
демонстрировали значение гАрг в качестве прогно-
стического критерия нарастания риска смертности 
при хронических заболеваниях [8]. Более высокие 
уровни гАрг в крови связаны с более низким ри-
ском смертности [11]. Ранее в различных работах 
показано, что примерно такое же понижение уровня 
гАрг соответствует порогу возникновения высоких 
и очень высоких ССР у пациентов с ССЗ; в частно-
сти, понижение уровня гАрг ниже порога 1,69 мкМ 
соответствует нарастанию ССР [9].

Для понимания связи пониженных уровней 
гАрг с ССР необходимо определить метаболиче-
ские детерминанты, связанные с этим состояни-
ем. В 2013 году два независимых полногеномных 
исследования показали, что концентрации гАрг 
в плазме у людей тесно связаны с однонуклеотид-
ными полиморфизмами в гене AGAT. Дальнейшие 
исследования определили белковый продукт этого 
гена как энзим АГАТ (КФ 2.1.4.1) по активности по-
бочной реакции, протекающей с высвобождением 
гАрг в качестве продукта [11].

В данной работе проведена оценка влияния не-
заменимых факторов питания в двух моделях ре-
грессионного анализа. Из двух основных моделей 
тестирования связей уровней гАрг с метаболитами 
пары Мет/оГци, участвующими в трансметилиро-
вании, и показателей транспорта и использования 
железа при эритропоэзе, высокая и сильная корре-
ляция обнаружена для показателей использования 
железа. Согласно полученным нами данным, значи-
тельный вклад в механизм понижения уровня гАрг 
в крови вносит ДЖ, как в подгруппе мужчин, так 
и в подгруппе женщин. Сравнение параметров урав-
нений регрессии показывает наиболее тесные связи 
именно с уровнями железа. ДЖ часто встречается 
у пациентов с ССЗ. До 60 % пациентов с ИБС и еще 
более высокая доля пациентов с ХСН или легочной 
гипертензией имеют ДЖ. Распространенность ДЖ 
увеличивается с тяжестью сердечной и почечной 
дисфункции [1–2, 21]. При этом ДЖ и наличие же-
лезодефицитной анемии не обязательно связаны 
друг с другом, то есть одно может присутствовать 
при отсутствии другого [22]. Скрининг концентра-
ции гемоглобина и индексов эритроцитов недоста-
точен для адекватной диагностики ДЖ [21, 23]. До 

настоящего времени связь между высвобождением 
в кровь гАрг и уровнем железа как фактором, лими-
тирующим процессы эритропоэза и митохондриаль-
ного биологического окисления, не была известна. 
Известно, что переключение метаболизма с полу-
чения энергоресурсов (АТФ и других нуклеозид-
трифосфатов) преимущественно окислительным 
фосфорилированием на частичное получение АТФ 
субстратным фосфорилированием в клетках опос-
редуется так называемыми железорегулируемыми 
белками [24, 25].

Настоящее исследование демонстрирует воз-
можность использования показателя гАрг плазмы 
крови не только для оценки ССР, но и для опреде-
ления глубины перестройки энергетического ме-
таболизма при нарушениях обмена железа. ССР 
у лиц с пониженным уровнем гАрг (ниже 1,6 мкМ) 
и уровнем железа ниже 13 мкМ объясняют особое 
состояние энергетического метаболизма. Это со-
стояние описывают в литературе как аэробное, но 
с торможением окислительного фосфорилирования 
из-за недостатка железосодержащих участников 
дыхательной цепи митохондрий [24]. Вероятно, при 
ССЗ частой причиной торможения окислительного 
фосфорилирования является недостаток в тканях 
железа. При этом основным сдерживающим фак-
тором для образования АТФ путем окислительного 
фосфорилирования является не гипоксия, а недо-
статок железосодержащих белков в митохондри-
ях, включая железо- серные кластеры и цитохромы. 
Следует отметить, что различные другие нарушения 
окислительного фосфорилирования, возникающие 
без нехватки кислорода, также возможны.

Ограничения
Настоящее исследование имеет ограничения 

в интерпретации данных. Нами не изучалось со-
стояние пациентов в динамике, поэтому отсутствует 
возможность делать какие-либо выводы относитель-
но скорости изменения уровней гАрг под влиянием 
возникновения ДЖ. Также нет оснований для вы-
водов о возможном влиянии терапии препаратами 
железа на уровень гАрг. В настоящем исследовании 
не изучено состояние пациентов с явлениями фер-
роптоза или при избыточном накоплении железа 
в организме.

Заключение
Возрастание ССР происходит, в том числе по 

причине энергетических нарушений, обусловлен-
ных ДЖ, и может быть тестировано по понижению 
уровня гАрг. Значение нижней границы для гАрг — 
1,60 мкМ — следует использовать в практической 
диагностике для оценки метаболических сдвигов 
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при ДЖ. Циркулирующие биомаркеры нарушения 
обмена железа и гАрг станут весьма информатив-
ным диагностическим инструментом для лучшего 
контроля ССЗ при ремоделировании энергетиче-
ского метаболизма в условиях недостатка уровня 
циркулирующего железа.
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Резюме
Цель исследования — изучить ассоциации типа личности Д и уровня депрессии с копинг- стратегиями 

преодоления стресса у больных ишемической болезнью сердца (ИБС). Материалы и методы. В иссле-
дование включены 112 пациентов (68 мужчин и 45 женщин) в возрасте от 25 до 81 года, поступивших 
на плановое чрескожное коронарное вмешательство в ФГБНУ «НИИ КПССЗ». Для определения типа 
личности Д использовали опросник DS-14. Для определения уровня тревоги и депрессии использова-
ли госпитальную шкалу HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Для оценки копинг- стратегий 
использовали опросники «Способы совладающего поведения» (Ways of Coping Questionnaire, WCQ) 
и «Индикатор стратегий преодоления стресса» (The Coping Strategy Indication, CSI). Больных разделили 
на группы в двух вариантах: 1) с наличием или отсутствием типа личности Д и 2) с наличием субклини-
ческой или клинической депрессии и ее отсутствием. Результаты. Наличие типа личности Д выявлено 
у 35,4 % больных, отсутствие — у 64,6 % пациентов. Наличие депрессии выявлено у 25,5 % больных, от-
сутствие депрессии — у 74,5 % больных. Больные с типом не- Д чаще применяли редкое использование 
стратегий «Самоконтроль» (р = 0,04) и «Бегство- избегание» по сравнению с типом Д (р = 0,05). Больные 
с депрессией чаще использовали стратегии «Разрешение проблем» (43 % и 11 %, р = 0,020), «Поиск со-
циальной поддержки» (43 % и 5 %, р = 0,001) и «Избегание» (21 % и 2 %, р = 0,012), редко использовали 
«Конфронтационный копинг» (36 % против 9 %, р = 0,001), без депрессии — умеренное использование 
данной стратегии (66 % против 43 %, р = 0,033). Независимыми факторами, ассоциированными с типом Д, 
оказались уровень тревожности (р = 0,022), наличие депрессии (р = 0,044) и умеренное предпочтение 
копинг- стратегии «Принятие ответственности» (р = 0,019). Модель бинарной логистической регрессии 
была статистически значимой (χ2(3) = 19,3, p < 0,001). Независимыми факторами, ассоциированными 
с депрессией, были уровень негативной возбудимости (р = 0,001) и редкое использование стратегии 
«Конфронтационный копинг» (р = 0,001). Модель бинарной логистической регрессии была статистиче-
ски значимой (χ2(2) = 21,9, p < 0,001). Заключение. У больных ИБС с депрессией выявлено преоблада-
ние копинг- стратегий: «Стратегия поиска социальной поддержки», «Стратегия избегания», «Стратегия 
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разрешения проблем» и реже — «Конфронтационный копинг». При типе личности Д реже использовали 
копинг- стратегию «Самоконтроль» и чаще — стратегию «Бегство- избегание».

Ключевые слова: тип личности Д, копинг- стратегии, депрессия, стресс, хронический коронарный 
синдром
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Abstract
Objective. To study associations of personality type D and depression level with coping strategies for coping 

with stress in patients with coronary heart disease (CHD). Design and methods. The study included 112 patients 
(68 men and 45 women), aged 25 to 81 years, who were admitted for elective percutaneous coronary intervention 
at the Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. To determine the type of personality D, 
the DS-14 questionnaire was used. To determine the level of anxiety and depression, the hospital scale HADS 
(Hospital Anxiety and Depression Scale) was used. To evaluate coping strategies, the questionnaires “Ways of 
Coping Behavior” (WCQ) and “Indicator of Coping Strategies” (The Coping Strategy Indication, CSI) were used. 
The patients were divided into groups in two variants: 1) with the presence or absence of personality type D and 
2) with the presence of subclinical or clinical depression and its absence. Results. The presence of personality 
type D was detected in 35,4 % of patients, absence — in 64,6 % of patients. The presence of depression was 
detected in 25,5 % of patients, the absence of depression — in 74,5 % of patients. Patients with type no- D were 
more likely to use rare “Self-control” strategies (p = 0,04) and “Escape- avoidance” compared to type D (p = 
0,05). Patients with depression more often used the strategies of “Problem resolution” (43 % and 11 %, p = 0,020), 
“Search for social support” (43 % and 5 %, p = 0,001) and “Avoidance” (21 % and 2 %, p = 0,012), rarely used 
“Confrontational coping” (36 % vs. 9 %, p = 0,001), without depression — moderate use of this strategy (66 % 
vs. 43 %, p = 0,033). The independent factors associated with type D were the level of anxiety (p = 0,022), the 
presence of depression (p = 0,044) and a moderate preference for the coping strategy “Taking responsibility” (p = 
0,019). The binary logistic regression model was statistically significant (χ2(3) = 19,3, p < 0,001). Independent 
factors associated with depression were the level of negative excitability (p = 0,001) and the rare use of the 
“Confrontational coping” strategy (p = 0,001). The binary logistic regression model was statistically significant 
(χ2(2) = 21,9, p < 0,001). Conclusions. In patients with CHD with depression, the predominance of coping 
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Введение
Личностные особенности пациента не только 

играют существенную роль в его восприятии сво-
его заболевания [1], но и могут определять дру-
гие параметры, которые учитывают в пациент- 
ориентированном подходе (качество жизни, пред-
почтения при выборе метода лечения и так далее) 
[2, 3]. Более того, психологические особенности 
пациентов могут влиять на выраженность сома-
тических проявлений стрессовых воздействий, на 
развитие проявлений психологического дистресса 
и даже на прогноз пациентов [4, 5]. Неудивитель-
но, что среди исследователей сохраняется интерес 
к изучению данной проблемы, и одним из таких 
направлений является тип личности Д. Данный тип 
личности характеризуется сочетанием двух черт — 
эмоциональным пессимизмом и интроверсией [6]. 
Исследования данного типа личности продолжа-
ются более двух десятилетий. В настоящее вре-
мя убедительно показано его негативное влияние 
на качество жизни при различных заболеваниях, 
предрасположенность таких лиц к развитию пси-
хологического дистресса (тревоги и депрессии), 
а также негативное влияние на прогноз при неко-
торых сердечно- сосудистых заболеваниях (прежде 
всего, у больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС)) [7–9]. Выявлены два основных механизма 
негативного влияния типа личности Д на развитие 
и прогрессирование сердечно- сосудистых заболе-
ваний — биологический (реализация негативного 
воздействия повседневного стресса на активацию 
нейрогормональных систем, развитие эндотелиаль-
ной дисфункции, повышение концентрации провос-
палительных биомаркеров) и поведенческий (склон-
ность к нездоровому образу жизни, недостаточное 
следование рекомендациям врача) [10]. Исследо-
вания, направленные на коррекцию негативного 
влияния типа личности Д на прогноз, столкнулись 
с определенными проблемами, — изменить склон-
ность больных к нездоровому стилю жизни трудно 
было без влияния на их личностные особенности, 
а тип личности Д оказался стабилен во времени [11] 
и практически не менялся даже при активных реа-
билитационных мероприятиях с участием психоло-
га [12]. Поэтому внимание исследователей привлек-

strategies was found: “Social support search strategy”, “Avoidance Strategy”, “Problem resolution Strategy” 
and, less often, “Confrontational coping”. With personality type D, the coping strategy “Self-control” was used 
less often and the “Escape- avoidance” strategy was used more often.

Key words: personality type D, coping strategies, depression, stress, chronic coronary syndrome

For citation: Sumin AN, Shcheglova AV. Association of personality type D and depression level with coping strategies in patients 
with chronic coronary syndrome. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2024;30(3):304–317. doi:10.18705/1607-
419X-2024-2305. EDN: VWKZZA

ли воздействия с коррекцией негативных послед-
ствий стресса для больного. Стратегии преодоления 
стресса (или копинг- стратегии) при типе личности 
Д стали изучать как у здоровых лиц [13–15], так 
и при различных заболеваниях [16, 17], в том числе 
и у больных с сердечно- сосудистой патологией [18, 
19]. В то же время известно, что наличие депрессии 
у больных ИБС обладает схожим негативным вли-
янием на качество жизни [20] и прогноз [21]. Тем 
не менее оценка копинг- стратегий у больных ИБС 
при наличии депрессии до сих пор практически не 
изучена, лишь единичные публикации посвящены 
данному вопросу [22]. Это послужило основой для 
настоящего исследования, целью которого было 
изучение ассоциации типа личности Д и уровня де-
прессии с копинг- стратегиями преодоления стресса 
у больных ИБС.

Материалы и методы
В исследование было включено 112 боль-

ных ИБС (45 мужчин и 67 женщин, возраст 62,9 
± 1,0 год, от 25 до 81 года), поступивших в отде-
ление хирургического лечения сложных наруше-
ний сердечного ритма и электрокардиостимуляции 
ФГБНУ «НИИ КПССЗ» для проведения планово-
го чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в период с октября 2020 года по октябрь 2021 года. 
Критерии включения были следующие: стабиль-
ная ИБС, планируемое ЧКВ, способность адекват-
но выполнить анкетирование, подписание добро-
вольного информированного согласия. Критерии 
исключения из исследования: острый коронарный 
синдром, тяжелые сопутствующие заболевания, не-
способность понять и/или выполнить процедуры 
протокола исследования, отказ пациента от начала 
или продолжения исследования. Исследование бы-
ло согласовано с Этическим комитетом института 
и проводилось в соответствии с Хельсинкским со-
глашением всемирной медицинской ассоциации.

На догоспитальном этапе и в стационаре боль-
ным проводилось стандартное предоперационное 
обследование, результаты которого были получе-
ны из информационной системы ФГБНУ «НИИ 
КПССЗ» и медицинских карт пациентов. В ходе 
обследования проводилось дополнительное анкети-
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рование пациентов. Для определения типа личнос- 
ти Д использовали опросник DS-14, состоящий 
из 14 вопросов, включающий подшкалы NA («не-
гативная возбудимость») и SI («социальная пода-
вленность») [23]. При наличии 10 баллов и выше 
по каждой из шкал диагностировали тип личнос- 
ти Д. Для определения уровня тревоги и депрессии 
использовали госпитальную шкалу тревоги и де-
прессии HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale). Каждому утверждению шкалы HADS со-
ответствуют четыре варианта ответа. Чем боль-
ше общий балл, тем сильнее выражены симптомы 
тревоги или депрессии. При наличии 8–10 баллов 
определяли субклинически выраженную тревогу/
депрессию; при 11 баллах и выше — клинически 
выраженную тревогу/депрессию.

Для оценки копинг- стратегий были использова-
ны опросники «Способы совладающего поведения» 
(Ways of Coping Questionnaire, WCQ) и «Индика-
тор стратегий преодоления стресса» (The Coping 
Strategy Indication, CSI). Подробно применение 
и трактовка данных опросников описаны нами ра-
нее [24].

Опросник «Способы совладающего поведения» 
(Ways of Coping Questionnaire, WCQ), разработан-
ный S. Folkman и R. Lazarus, в адаптации Л. И. Вас-
сермана и соавторов [25] применяли для диагно-
стирования копинг- стратегий. Опросник содержит 
пятьдесят различных вариантов поведения в про-
блемной или трудной жизненной ситуации. В зави-
симости от того, как часто испытуемый использует 
описываемый вариант поведения, ему предлагаются 
утверждения «никогда», «редко», «иногда», «ча-
сто». Эти утверждения оцениваются по 4-балль-
ной системе и сгруппированы в следующие шка-
лы: «Конфронтационный копинг», «Планирование 
решения проблемы», «Самоконтроль», «Положи-
тельная переоценка», «Принятие ответственности», 
«Дистанцирование», «Поиск социальной поддерж-
ки», «Бегство- избегание». Конфронтационный ко-
пинг предполагает агрессивное поведение с целью 
изменения положения дела, враждебность, готов-
ность к риску. Для копинг- стратегии «Планирова-
ние решения проблемы» характерна деятельность, 
включающая анализ, разработку алгоритмов реше-
ния проблемы. Копинг- стратегии «Самоконтроль» 
свой ственны усилия по регулированию и управле-
нию своими эмоциями и действиями. Для копинг- 
стратегии «Положительная переоценка» прису-
щи усилия по поиску положительных моментов 
в проблемной или трудной жизненной ситуации. 
Копинг- стратегия «Принятие ответственности» — 
это осознание собственной роли в возникнове-
нии проблемы и возможные способы ее решения. 

Копинг- стратегия «Дистанцирование» предполагает 
усилия по отделению себя от проблемной ситуа-
ции и снижению ее значимости. Копинг- стратегия 
«Поиск социальной поддержки» — это обращение 
к окружающим за помощью. Для копинг- стратегии 
«Бегство- избегание» характерны усилия, которые 
направлены к уходу от трудной жизненной ситуа-
ции. Обработку «сырых» показателей осуществляли 
путем перевода в стандартные Т-баллы. Кроме того, 
степень выраженности для больного той или иной 
копинг- стратегии определялась как редкое исполь-
зование, либо умеренное использование, либо выра-
женное предпочтение соответствующей стратегии.

С помощью опросника «Индикатор страте-
гий преодоления стресса» (The Coping Strategy 
Indication, CSI; адаптация Н. А. Сирота и соавторов 
[26]) определяли доминирующие копинг- стратегии 
личности. Эта методика позволяет выделить три 
группы основополагающих копинг- стратегий: «Раз-
решение проблем», когда человек выявляет про-
блему и находит эффективные способы ее реше-
ния; «Поиск социальной поддержки» — обраще-
ние к окружающим и за эмоциональной помощью 
(сочувствие, понимание), и за информационной 
помощью (полезная информация, совет), и за ма-
териальной поддержкой; стратегия «Избегание», 
способствующая снижению эмоционального на-
пряжения путем ухода от проблемной ситуации. 
В опроснике 33 суждения, на которые респондент 
дает следующие варианты ответа: полностью со-
гласен, согласен, не согласен. Ответы оценивают-
ся по 3-балльной системе. Шкалам присуждаются 
различные уровни использования доминирующих 
копинг- стратегий: очень низкий, низкий, средний, 
высокий.

Дальнейший анализ проводился при разделении 
больных на группы в двух вариантах: 1) с наличи-
ем или отсутствием типа личности Д и 2) с нали-
чием субклинической или клинической депрессии  
(8 и более баллов по шкале HADS) и ее отсутствием 
(менее 8 баллов по шкале HADS). При таком раз-
делении на группы анализировали преобладающие 
копинг- стратегии у больных с типом Д или наличи-
ем депрессии по сравнению с больными без таких 
проявлений психологического дистресса.

Статистическая обработка проводилась с помо-
щью пакета программ SPSS 17.0. Проверка распре-
деления количественных переменных на нормаль-
ность проводилась с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова. При нормальном распределении 
данные представлены в виде среднего и ошибки 
среднего (M ± m), при отличном от нормально-
го распределения — в виде медианы и квартилей 
(25-го и 75-го процентилей). Для сравнения двух 
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групп применяли t-критерий Стьюдента, критерий 
Манна–Уитни и критерий χ2 (хи-квадрат). Для оцен-
ки факторов, ассоциированных с наличием типа 
личности Д и субклинической или клинической де-
прессии, был проведен множественный логистиче-
ский регрессионный анализ (метод Forward Stepwise 
LR). В качестве независимых переменных в моде-
ли были включены клинические факторы копинг- 
стратегии, полученные в опроснике WSQ, а также 
наличие депрессии, уровень депрессии и тревоги 
по данным опросника HADS (для модели с типом 
личности Д) или наличие типа Д, баллы по шкалам 
NA и SI (для модели с депрессией). Уровень крити-
ческой значимости (р) был принят 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлена общая клиническая 

характеристика обследованных нами больных ИБС 
перед проведением ЧКВ. У пациентов часто встре-
чалась сопутствующая артериальная гипертензия 
(в 86 % случаев), более половины из них перенесли 
ранее инфаркт миокарда (57 %), стенокардия II–III 
функционального класса выявлена у 75 % пациен-
тов. Выраженность хронической сердечной недо-
статочности была невысокой (0–I стадии) у 60 % 
больных. У пациентов преобладали поражение од-
ной (71 %) и двух коронарных артерий (22 %). При 
сопоставлении больных с наличием либо отсутстви-
ем типа личности Д по клиническим показателям 
отличия были выявлены только по частоте сахар-
ного диабета — в группе больных с типом Д он вы-
явлен в 35 % случаев, в группе без типа Д — в 15 % 
(р = 0,018). В свою очередь, у больных с депрессией 
чаще встречалась хроническая сердечная недоста-

точность IIВ стадии по сравнению с больными без 
депрессии (р = 0,023). По остальным клиническим 
параметрам группы с различными проявлениями 
психологического дистресса между собой не раз-
личались.

Средние баллы по подшкалам опросников 
DS-14 и HADS среди всей когорты обследованных 
представлены на рисунке 1. Наличие типа лично-
сти Д выявлено у 40 больных, отсутствие — у 73 
пациентов. У больных с типом личности Д отме-
чены более высокий уровень тревоги (5,0 против 
4,0 баллов, р = 0,010) и депрессии (7,0 против 5,0 
баллов, р < 0,001) по сравнению с больными без 
типа личности Д. По данным опросника HADS, на-
личие субклинической и клинической депрессии (8 
баллов и выше) выявлено у 28 больных, отсутствие 
депрессии — у 82 больных. У больных с депрессией 
чаще выявляли тип личности Д (57 % против 27 %, 
р = 0,003) и более высокий уровень негативной воз-
будимости по шкале NA (13,0 против 9,3 баллов, 
р < 0,001) по сравнению с больными без депрессии.

На рисунках 2 и 3 представлены средние значе-
ния подшкал копинг- стратегий изученных опрос-
ников в зависимости от наличия/отсутствия типа 
личности Д и депрессии. Ни по одной шкале эти 
показатели не различались в группах с типом лич-
ности Д и его отсутствием или в группе больных 
с депрессией и ее отсутствием. При более деталь-
ной оценке копинг- стратегий с выделением частоты 
использования той или иной стратегии преодоления 
стресса отличия уже были выявлены. Так, больные 
в группе с типом не- Д чаще применяли редкое ис-
пользование стратегий «Самоконтроль» (р = 0,04) 
и «Бегство- избегание» по сравнению с типом Д 

Рисунок 1. Значения шкал DS-14 и HADS у больных ишемической болезнью сердца 
(в целом по всей когорте)

Примечание: DS-14 — опросник для определения типа личности Д; HADS — госпитальная шкала тревоги 
и депрессии (Hospital Anxiety and Depression Scale); NA — негативная возбудимость; SI — социальное подавление.
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Таблица 1
ОСНОВНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ 
БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Показатель n = 112

Мужчины, n (%) 45 (41)

Возраст, годы 62,9 ± 1,0

Индекс массы тела, кг/м2 25,2 ± 0,4

Инвалидность, n (%) 34 (30)

Работающие, n (%) 44 (40)

Курение, n (%) 51 (46)

Артериальная гипертензия, n (%) 93 (86)

Сахарный диабет, n (%) 25 (23)

Инсульт в анамнезе, n (%) 10 (9)

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 62 (57)

Коронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 10 (9)

Каротидная эндартерэктомия в анамнезе, n (%) 3 (3)

Функциональный класс стенокардии, n (%) 16 (15)

I, n (%) 12 (11)

II, n (%) 67 (61)

III n (%) 15 (14)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 7 (6)

I, n (%) 58 (54)

IIА, n (%) 41 (38)

IIБ, n (%) 4 (4)

Стенозы 1 коронарной артерии, n (%) 78 (71)

Стенозы 2 коронарных артерий, n (%) 24 (22)

Стенозы 3 коронарных артерий, n (%) 9 (8)

Стеноз ствола левой коронарной артерии, n (%) 2 (2)

Общий холестерин, Me (LQ; UQ) ммоль/л 4,15 [3,4; 4,85]

Липопротеины высокой плотности, Me (LQ; UQ) ммоль/л 1,26 [0,93; 1,77]

Липопротеины низкой плотности, Me (LQ; UQ) ммоль/л 2,67 [1,75; 3,84]

Триглицериды, Me (LQ; UQ) ммоль/л 1,4 [1,1; 1,9]

Мочевина, Me (LQ; UQ) мкмоль/л 6,85 [5,75; 8,2]

Креатинин, Me (LQ; UQ) мкмоль/л 84,5 [75,0; 99,5]

Глюкоза, Me (LQ; UQ) ммоль/л 6,35 [5,15; 7,7]
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Рисунок 3. Значения шкал опросников «Способы совладающего поведения Лазаруса» 
и «Индикатор копинг- стратегий Амирхана» у больных ишемической болезнью сердца 

с наличием/отсутствием депрессии

Рисунок 2. Значения шкал опросников «Способы совладающего поведения Лазаруса» 
и «Индикатор копинг- стратегий Амирхана» у больных ишемической болезнью сердца 

с типом личности Д и при его отсутствии
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(р = 0,05) (табл. 2) по данным опросника WSQ.  
Тем не менее частота использования различных 
копинг- стратегий в опроснике Амирхана в группах 
с типом Д и без него не отличалась (табл. 4).

Различия в использовании стратегий преодоле-
ния стресса в группах с наличием или отсутстви-
ем депрессии оказались более выраженными. Для 
больных с депрессией более характерным оказа-
лось редкое использование стратегии «Конфрон-
тационный копинг» (36 % против 9 %, р = 0,001), 
для больных без депрессии — умеренное исполь-
зование данной стратегии (66 % против 43 %, р = 
0,033) (табл. 3). По данным опросника Амирхана, 
у больных с депрессией отмечены высокие уровни 
использования стратегий «Разрешение проблем» 
(43 % и 11 %, р = 0,020), «Поиск социальной под-
держки» (43 % и 5 %, р = 0,001) и «Избегание» (21 % 
и 2 %, р = 0,012) по сравнению с пациентами без 
депрессии (табл. 5).

По данным множественной логистической 
регрессии, при включении в модель результатов 
опросников WSQ, HADS и клинических факторов 
(табл. 6) независимыми факторами, ассоцииро-
ванными с наличием типа личности Д, оказались 
уровень тревожности (р = 0,022), наличие депрес-
сии (р = 0,044) и умеренное предпочтение копинг- 
стратегии «Принятие ответственности» (р = 0,019). 
Модель бинарной логистической регрессии была 
статистически значимой (χ2(3) = 19,3, p < 0,001), 
она объясняла 24,9 % (Nagelkerke R2) вариабельно-
сти наличия типа личности Д и корректно класси-
фицировала 69,8 % случаев.

В модель для депрессии были включены, по-
мимо клинических факторов и результатов опрос-
ника WSQ, сведения о наличии типа личности Д 
и значения подшкал опросника DS-14. С наличием 
депрессии были независимо ассоциированы уро-
вень негативной возбудимости (р = 0,001) и ред-
кое использование стратегии «Конфронтационный 
копинг». Модель бинарной логистической регрес-
сии была статистически значимой и в этом случае 
(χ2(2) = 21,9, p < 0,001), при этом объясняла 30,6 % 
(Nagelkerke R2) вариабельности наличия типа лич-
ности Д и корректно классифицировала 79,8 % слу-
чаев.

Обсуждение
В настоящем исследовании продемонстриро-

вано преобладание следующих копинг- стратегий 
у лиц с депрессией: «Стратегия поиска социальной 
поддержки», «Стратегия избегания», «Стратегия 
разрешения проблем» и реже — «Конфронтаци-
онный копинг». У больных с типом личности Д 
различия в способах преодоления стресса оказа-

лись менее выраженными: они реже использовали 
копинг- стратегию «Самоконтроль» и чаще — стра-
тегию «Бегство- избегание».

Последний факт оказался вполне ожидаемым. 
Ранее для лиц с типом личности Д при изучении 
копинг- стратегий, как правило, выявляли дезадап-
тивные способы преодоления стресса. Так, среди 
молодых здоровых лиц было показано, что с типом 
личности Д была ассоциирована копинг- стратегия 
«Бегство- избегание», а с типом не- Д — стратегия 
«Положительная переоценка» [24]. У больных ИБС 
также отмечены сходные показатели — чаще встре-
чались стратегии преодоления стресса «Избегание», 
«Принятие- смирение» [19] и «Перекладывание от-
ветственности» [22], реже — «Конфронтация» [19] 
и «Планирование» [22]. Различия в выраженности 
и конкретных проявлениях неадекватных копинг- 
стратегий в данном и ранее проведенных исследо-
ваниях могут быть объяснены как влиянием этни-
ческих и культурных особенностей, так и влиянием 
возраста и наличия сердечно- сосудистого заболева-
ния. Например, для жителей Китая традиционная 
установка «чувствовать себя непринужденно при 
любых обстоятельствах» может способствовать ис-
пользованию стратегии «Принятие- смирение» сре-
ди китайских пациентов. Соответственно, пациен-
ты с типом Д определяют болезнь как стрессовую 
неконтролируемую ситуацию, они чувствуют себя 
безнадежными, склонны воспринимать болезнь как 
конец жизни. В связи с этим они не готовы обра-
щаться за лечением и поддержкой, что может объ-
яснять их плохую приверженность к лечению [18].

У больных с наличием депрессии дезадаптив-
ные копинг- стратегии были более выражены. Пре-
жде всего следует отметить стратегию «Бегство- 
избегание», которая в предыдущих исследовани-
ях была характерна именно для больных с типом 
личности Д. До настоящего времени практически 
нет данных о копинг- стратегиях у больных ИБС 
с наличием депрессии. Возможно, это объясняется 
преимущественным использованием медикаментоз-
ных методов коррекции депрессивных симптомов 
у данной категории больных [27] и меньшей успеш-
ностью поведенческих воздействий [28]. В недав-
нем исследовании D. Yamaguchi и соавторов (2020) 
было показано, что наличие депрессии ассоцииро-
вано с низким уровнем использования стратегии 
планирования [22].

Каково возможное клиническое значение дан-
ного исследования? Прежде всего хочется отме-
тить, что для больных ИБС после проведения ЧКВ 
именно через неадекватные копинг- стратегии ре-
ализовалось неблагоприятное прогностическое 
влияние типа личности Д [19]. С другой сторо-



312 30(3) / 2024

Оригинальная статья / Original article

Таблица 2
СПОСОБЫ СОВЛАДАЮЩЕГО ПОВЕДЕНИЯ ЛАЗАРУСА 

У БОЛЬНЫХ С ТИПОМ ЛИЧНОСТИ Д И ПРИ ЕГО ОТСУТСТВИИ

Показатель Тип Д
(n = 40)

Тип не‑ Д
(n = 73) P1 Р2

Конфронтационный копинг

Редкое использование стратегии, n (%) 5 (12,5) 13 (17,8)

0,225

0,46

Умеренное использование стратегии, n (%) 27 (67,5) 39 (53,4) 0,14

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 7 (17,5) 20 (27,4) 0,23

Дистанцирование

Редкое использование стратегии, n (%) 10 (13,7) 4 (10,0)

0,541

0,56

Умеренное использование стратегии, n (%) 41 (56,2) 21 (52,5) 0,71

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 14 (35,0) 21 (28,8) 0,49

Самоконтроль

Редкое использование стратегии, n (%) 0 7 (9,6)

0,429

0,04

Умеренное использование стратегии, n (%) 15 (37,5) 23 (31,5) 0,51

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 23 (57,5) 42 (57,5) 0,99

Поиск социальной поддержки

Редкое использование стратегии, n (%) 2 (5,0) 10 (13,7)

0,244

0,15

Умеренное использование стратегии, n (%) 19 (47,5) 31 (42,5) 0,61

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 18 (45,0) 31 (45,0) 0,79

Принятие ответственности

Редкое использование стратегии, n (%) 4 (10,0) 17 (23,3)

0,139

0,08

Умеренное использование стратегии, n (%) 35 (87,5) 54 (74,0) 0,09

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 0 1 (1,4) 0,45

Бегство- избегание

Редкое использование стратегии, n (%) 1 (2,5) 10 (13,7)

0,227

0,05

Умеренное использование стратегии, n (%) 14 (34,3) 25 (34,3) 0,93

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 24 (60,0) 37 (50,68) 0,34

Планирование решения проблемы

Редкое использование стратегии, n (%) 1 (2,5) 4 (5,5)

0,267

0,46

Умеренное использование стратегии, n (%) 11 (27,5) 24 (32,9) 0,55

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 27 (67,5) 44 (60,3) 0,44

Положительная переоценка

Редкое использование стратегии, n (%) 2 (5,0) 6 (8,22)

0,434

0,52

Умеренное использование стратегии, n (%) 12 (30,0) 25 (34,3) 0,64

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 25 (62,5) 41 (56,2) 0,51

Примечание: P1 — уровень значимости для стратегии в целом; Р2 — уровень значимости для отдельных вариантов исполь-
зования стратегии.
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Таблица 3
СПОСОБЫ СОВЛАДАЮЩЕГО ПОВЕДЕНИЯ ЛАЗАРУСА В ГРУППАХ БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ 

БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С НАЛИЧИЕМ/ОТСУТСТВИЕМ ДЕПРЕССИИ

Показатель
Наличие 

депрессии
(n = 28)

Отсутствие 
депрессии

(n = 82)
P1 Р2

Конфронтационный копинг

Редкое использование стратегии, n (%) 10 (36) 7 (9)

0,003

0,001

Умеренное использование стратегии, n (%) 12 (43) 54 (66) 0,033

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 6 (21) 21 (26) 0,659

Дистанцирование

Редкое использование стратегии, n (%) 3 (11) 10 (12)

0,972

0,835

Умеренное использование стратегии, n (%) 16 (57) 46 (56) 0,924

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 9 (32) 26 (32) 0,966

Самоконтроль

Редкое использование стратегии, n (%) 0 6 (7)

0,771

0,143

Умеренное использование стратегии, n (%) 10 (36) 28 (34) 0,881

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 17 (61) 48 (59) 0,840

Поиск социальной поддержки

Редкое использование стратегии, n (%) 4 (14) 7 (9)

0,286

0,383

Умеренное использование стратегии, n (%) 12 (43) 38 (46) 0,750

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 12 (43) 37 (45) 0,836

Принятие ответственности

Редкое использование стратегии, n (%) 8 (29) 12 (15)

0,336

0,100

Умеренное использование стратегии, n (%) 20 (71) 69 (84) 0,141

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 0 1 (1) 0,559

Бегство- избегание

Редкое использование стратегии, n (%) 3 (11) 7 (9)

0,497

0,730

Умеренное использование стратегии, n (%) 12 (43) 27 (33) 0,345

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 13 (46) 48 (59) 0,268

Планирование решения проблемы

Редкое использование стратегии, n (%) 2 (7) 2 (2)

0,237

0,253

Умеренное использование стратегии, n (%) 6 (21) 27 (33) 0,174

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 20 (71) 51 (62) 0,380

Положительная переоценка

Редкое использование стратегии, n (%) 2 (7) 5 (6)

0,401

0,846

Умеренное использование стратегии, n (%) 12 (43) 25 (30) 0,234

Выраженное предпочтение стратегии, n (%) 14 (50) 52 (63) 0,213

Примечание: P1 — уровень значимости для стратегии в целом; Р2 — уровень значимости для отдельных вариантов исполь-
зования стратегии.
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ны, высказывается предположение, что через по-
веденческие воздействия на неадекватные копинг- 
стратегии возможно нивелировать неблагоприят-
ное влияние типа личности Д на прогноз [29], хотя 
для подтверждения этого предположения требуется 
проведение соответствующих исследований. Сле-
дует отметить, что попытки повлиять на распро-
страненность типа личности Д у больных не увен-
чались успехом, он стабилен во времени [12]. Тем 
не менее в многоцентровом исследовании SPIRR-
CAD было показано, что программа психотерапии 
оказалась особенно эффективной у больных ИБС 
с типом личности Д для уменьшения выраженно-
сти депрессивных симптомов [28], что позволяет 
предположить перспективность продолжения ис-
следований в данной области. Также есть данные, 
что добавление стратегий «Обучение и копинг» 
улучшило приверженность больных к курсу кар-
диологической амбулаторной реабилитации [30]. 
Значимость оценки копинг- стратегий у больных 
ИБС с наличием депрессии различной выражен-
ности еще предстоит изучить, эти данные могут 
помочь в разработке программ поведенческих воз-

действий, особенно в отношении планирования по-
ведения против стрессоров [22].

Ограничения исследования: субъективная оцен-
ка больными своего состояния с помощью опрос-
ников могла повлиять на адекватную оценку как 
наличия типа личности Д, так и на уровень выяв-
ленных признаков тревоги и депрессии. Кроме того, 
поперечный характер исследования не позволяет 
сделать заключение о причинно- следственной связи 
типа личности Д и депрессии с копинг- стратегиями.

Заключение
У больных ИБС при обследовании перед про-

ведением ЧКВ тип личности Д выявлен у 35,4 % 
больных, субклинический и клинический уровень 
депрессии по данным опросника HADS — в 25 % 
случаев. У больных с депрессией выявлено преоб-
ладание следующих копинг- стратегий: «Стратегия 
поиска социальной поддержки», «Стратегия избе-
гания», «Стратегия разрешения проблем» и реже — 
«Конфронтационный копинг». При типе личности Д  
у больных ИБС различия в способах преодоления 
стресса оказались менее выраженными: они реже 

Таблица 4
ИНДИКАТОР КОПИНГ‑ СТРАТЕГИЙ АМИРХАНА 

У БОЛЬНЫХ С ТИПОМ ЛИЧНОСТИ Д И ПРИ ЕГО ОТСУТСТВИИ

Показатель Тип Д
(n = 40)

Тип не‑ Д
(n = 73) P1 Р2

Стратегия разрешения проблем

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 0 0

0,577

–

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 13 (29,5) 15 (20,5) 0,43

Средний уровень использования стратегии, n (%) 27 (61,3) 44 (60,2) 0,88

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 4 (9,1) 13 (17,8) 0,38

Стратегия поиска социальной поддержки

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 6 (13,6) 5 (6,8)

0,776

0,31

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 4 (9,1) 10 (13,6) 0,65

Средний уровень использования стратегии, n (%) 29 (65,9) 49 (67,1) 0,99

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 4 (9,1) 8 (11,0) 0,84

Стратегия избегания

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 8 (18,2) 13 (17,8)

0,539

0,9

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 32 (71,7) 55 (75,3) 0,72

Средний уровень использования стратегии, n (%) 2 (4,5) 0 0,14

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 2 (4,5) 3 (4,1) 0,95

Примечание: P1 — уровень значимости для стратегии в целом; Р2 — уровень значимости для отдельных вариантов исполь-
зования стратегии.
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Таблица 5
ИНДИКАТОР КОПИНГ‑ СТРАТЕГИЙ АМИРХАНА 

У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА С НАЛИЧИЕМ/ОТСУТСТВИЕМ ДЕПРЕССИИ

Показатель
Наличие 

депрессии
(n = 28)

Отсутствие 
депрессии

(n = 82)
P1 Р2

Стратегия разрешения проблем

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 0 0

0,033

-

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 8 (28,5) 18 (22) 0,575

Средний уровень использования стратегии, n (%) 8 (28,5) 55 (67) 0,027

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 12 (43) 9 (11) 0,020

Стратегия поиска социальной поддержки

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 6 (21) 6 (7)

0,004

0,204

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 2 (7) 11 (13) 0,811

Средний уровень использования стратегии, n (%) 8 (29) 61 (75) 0,006

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 12 (43) 4 (5) 0,001

Стратегия избегания

Очень низкий уровень использования стратегии, n (%) 3 (11) 16 (20)

0,006

0,457

Низкий уровень использования стратегии, n (%) 16 (57) 64 (78) 0,223

Средний уровень использования стратегии, n (%) 3 (11) 0 0,019

Высокий уровень использования стратегии, n (%) 6 (21) 2 (2) 0,012

Примечание: P1 — уровень значимости для стратегии в целом; Р2 — уровень значимости для отдельных вариантов исполь-
зования стратегии.

Таблица 6
ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С НАЛИЧИЕМ ТИПА ЛИЧНОСТИ Д ИЛИ ДЕПРЕССИИ 

У БОЛЬНЫХ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ БИНАРНОЙ 
ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИИ (МЕТОД FORWARD STEPWISE LR)

Показатель B S.E. Wald df Sig. Exp(B)

Тип личности Д

Умеренное предпочтение стратегии «Принятие 
ответственности» 1,727 0,735 5,514 1 0,019 5,623

Уровень тревожности в баллах 0,184 0,080 5,247 1 0,022 1,202

Наличие депрессии 1,159 0,576 4,041 1 0,044 3,186

Constant -3,408 0,881 14,970 1 0,000 0,033

Депрессия

Негативная возбудимость 0,237 0,070 11,509 1 0,001 1,267

Редкое использование стратегии «Конфронтаци-
онный копинг» 2,081 0,693 9,018 1 0,003 8,011

Constant -4,136 0,933 19,645 1 0,000 0,016
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использовали копинг- стратегию «Самоконтроль» 
и чаще — стратегию «Бегство- избегание». Выяв-
ленные дезадаптивные копинг- стратегии позволят 
выработать программы поведенческих воздействий 
у данной категории больных, направленные как на 
улучшение их приверженности к лечению, так и на 
улучшение прогноза.
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Резюме
Применение фиксированных комбинаций (ФК) препаратов для снижения артериального давления 

уже два десятка лет считается самой эффективной стратегией в повышении приверженности к лечению 
и входит в стандарт назначения терапии почти во всех мировых рекомендациях, в том числе в Россий-
ской Федерации. При этом реальное использование на практике таких лекарственных форм, особенно 
тройных комбинаций, остается недостаточным. В обзоре приведены имеющиеся данные о преимуще-
ствах применения тройных ФК с фокусом на наиболее часто используемую комбинацию амлодипина, 
индапамида и периндоприла, в том числе с точки зрения влияния на прогноз, частоту госпитализаций 
и затраты на лечение пациента.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, фиксированные комбинации препаратов, амлодипин, 
индапамид, периндоприл
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) была и остается 

лидирующим фактором смерти и инвалидизации во 
всем мире [1]. Число пациентов с уровнем артери-
ального давления (АД) ≥ 140 и ≥ 90 мм рт. ст. (или 
получающих медикаментозную терапию по поводу 
АГ) с 1990 по 2019 год выросло в два раза — с 650 
миллионов до 1,3 миллиардов человек [1].

АГ обозначена как социально значимое заболе-
вание, которое предрасполагает к инсульту, острому 
коронарному синдрому, развитию сердечной недо-
статочности и поражения почек [2–3]. Одно из круп-
нейших исследований, которое изучало 87 факто-
ров риска (поведенческих, факторов окружающей 
среды, метаболических параметров), показало, что 
повышение АД начиная с уровня 110–115 мм рт. ст. 
является наиболее важным фактором риска смерти, 
ответственным за более чем 10,8 миллионов смер-
тей в год, и сопровождается потерей 235 миллионов 
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лет жизни или вынужденной жизни с инвалидно-
стью [3].

АГ является социально значимым заболевани-
ем также и вследствие того, что создает большую 
нагрузку на систему здравоохранения, в том числе 
финансовую, будучи ведущей причиной временной 
утраты трудоспособности, а также приводит к боль-
шим материальным и моральным затратам для па-
циентов и их семей в случае развития осложнений. 
По оценкам Всемирной организации здравоохране-
ния, экономическая выгода от программ профилак-
тики и улучшения контроля АД в масштабе попу-
ляции крайне высока и дает 18-кратное снижение 
расходов, если принять во внимание расходы на 
лечение инсульта, инфаркта миокарда и других по-
тенциально предотвратимых осложнений [1].

Хорошо известно, что ведущими причинами 
недостаточного контроля этого фактора риска яв-
ляются низкая приверженность лечению, недоста-
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точные информированность о заболевании и его 
выявляемость, врачебная инертность и низкая до-
ступность медицинской помощи [4]. Снижение при-
верженности ответственно как минимум за 30 % 
развития предотвратимых событий, в связи с чем 
любые стратегии, направленные на повышение при-
верженности, перспективны, эффективны и рен-
табельны с точки зрения экономики. Связь между 
приверженностью и снижением риска хорошо из-
вестна [5]. Недавно в метаанализе 18 исследований, 
включивших 1356188 пациентов, было показано, 
что низкая приверженность к лечению тесно свя-
зана с повышением риска инсульта [6].

Фиксированные комбинации как мейнстрим 
современной терапии хронических заболеваний

Идеология применения фиксированных лекар-
ственных комбинаций не только прочно укорени-
лась в клинических рекомендациях по лечению ар-
териальной гипертензии, но и вошла в клиническую 
практику, что нашло отражение в более частом на-
значении таких препаратов врачами и осведомлен-
ности о них среди пациентов. Сегодня фиксиро-
ванные комбинации (ФК) активно применяются 
и для контроля других хронических заболеваний 
и факторов риска, в том числе в лечении сахарно-
го диабета, дислипидемии, профилактики тромбо-
зов и прочего. Тем не менее до сих пор являются 
востребованными данные реальной клинической 
практики, чтобы показать, что дает для успешно-
сти лечения АГ назначение различных, в том числе 
тройных ФК, какую конкретно выгоду мы можем 
получить при применении таких лекарственных 
форм — с точки зрения не просто удобства для па-
циента, а снижения рисков осложнений. Выполне-
ние больших клинических исследований, в которых 
была бы предусмотрена рандомизация пациентов на 
использование комбинаций в фиксированной или 
свободной форме, сегодня уже не имеет смысла 
и вряд ли когда-либо будет осуществлено в связи 
с высокой стоимостью и длительностью подобных 
наблюдений. При этом следует помнить о том, что 
данные рандомизированных клинических иссле-
дований при переносе их на реальную практику не 
всегда дают такой же эффект. Это связано с тем, что 
само участие в исследовании предполагает боль-
шую приверженность, согласие пациента, строгие 
критерии отбора, исключение пациентов с сопут-
ствующими заболеваниями. Именно поэтому се-
годня весь мир развернулся в сторону так назы-
ваемых доказательств из реальной практики (real 
world evidence) и, соответственно, сбора данных 
такой практики (real world data). Развитие инфор-
матизации здравоохранения, доступность данных 

электронных медицинских карт для анализа дли-
тельных периодов наблюдений дает возможность 
получать большие массивы данных о назначении 
тех или иных препаратов, развитии осложнений, 
смене терапии, побочных эффектах и другом. Не-
смотря на кажущиеся недостатки в сравнении с ран-
домизированными клиническими исследованиями, 
данные реальной практики имеют и большие пре-
имущества. Они отражают процессы, проходящие 
в реальном здравоохранении с реальными пациен-
тами без применения строгих критериев отбора, ис-
ключают эффекты вхождения в исследования и мо-
гут оценить эффекты тех или иных вмешательств 
в любых подгруппах пациентов без ограничений. 
Они лишены таких недостатков, как эффекты пла-
цебо, смещения выборки вследствие отбора и, са-
мое главное, могут при хорошей информатизации 
включать очень большие группы наблюдений и от-
слеживать большое число исходов.

Фиксированные комбинации и привержен-
ность к лечению

К сожалению, несмотря на достижения фарма-
кологии в отношении средств для снижения АД, что 
обеспечивает возможность контроля АД у подавля-
ющего большинства больных и хорошую перено-
симость лечения, приверженность и удержание на 
терапии по-прежнему остаются низкими во всем 
мире. По последним данным, от 43 % до 66 % боль-
ных не привержены или недостаточно приверже-
ны назначенному лечению [5]. Как минимум 40 % 
больных прекращает прием препаратов в течение 
года после инициации лечения [7]. Еще 10 % поч-
ти ежедневно забывают принимать препараты или 
пропускают дозы [8].

Приверженность к лечению является сложным 
многокомпонентным параметром, который не так 
легко поддается точной оценке. Сегодня в РФ раз-
работаны рекомендации по оценке и методам повы-
шения приверженности, в числе которых на первом 
месте следует указать упрощение режима лечения 
и использование фиксированных лекарственных 
форм [9]. Суммарно, приверженность включает 
факторы пациента (убеждения, мотивация, образ 
жизни и осознание болезни и риска), аспекты са-
мого лечения (число и кратность приема лекарств, 
переносимость), а также аспекты врачебной инерт-
ности, взаимодействия врача и пациента и вопросы 
организации медицинской помощи [10]. ФК, в том 
числе тройные, существенно повышают привер-
женность, что сопровождается лучшим контролем 
АД [10]. Тем не менее до недавнего времени в ря-
де важнейших стран до сих пор стратегия одной 
таблетки не входила в клинические рекомендации, 
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что еще больше говорит в пользу необходимости 
накопления новых данных о влиянии этой страте-
гии на прогноз пациентов [11–14].

Недавно группой исследователей под руковод-
ством A. Parati (2021) [15] был выполнен метаанализ 
влияния применения ФК на приверженность, удер-
жание на терапии и уровень контроля АГ в сравне-
нии со свободными комбинациями (рис. 1).

В этом анализе объединены данные 44 исследо-
ваний, среди которых оценивалась приверженность, 
снижение систолического и диастолического АД 
и доля больных, достигающих целевого АД (все-
го 9 исследований). Как видно из представленных 
данных, стратегия одной таблетки в большинстве 
исследований сопровождалась либо существенным, 
либо значительным нарастанием приверженности, 
и большинство исследований продемонстрировало 
лучший контроль АД. Применение ФК антигипер-
тензивных препаратов не только повышает привер-
женность пациентов, но и положительно влияет на 
врачебную инертность [16].

Фиксированные комбинации и прогноз
Крайне интересный анализ в виде построения 

симуляционной модели был опубликован недавно 
группой C. Borgi (2021) [17], в который было вклю-
чено пять крупных стран из разных континентов 
(Италия, Россия, Китай, Мексика и Южная Корея). 
В модель исходно были включены данные Global 
Burden of Disease, Risk Factors, and Injuries (GBD) 
study [18]. Суть работы представляла собой фор-
мирование больших групп виртуальных пациентов 
в перечисленных выше странах и оценку эффекта 
применения стратегии ФК для снижения АД. Выби-
рались препараты из основных классов антигипер-

тензивных средств и симулировалось назначение 
терапии в виде постепенной титрации и увеличения 
числа препаратов в виде свободных комбинаций 
и в виде ФК. На основании ранее опубликованных 
данных в модель была включена приверженность 
тому или иному виду терапии и построен прогноз 
на 10 лет.

В результате построения модели и оценки про-
гноза было показано, что комбинированная тера-
пия как таковая снижает смертность среди больных 
с АГ при значительном преимуществе ФК за счет 
лучшей приверженности. Это было справедливо для 
всех стран, выгода в России с точки зрения числа 
спасенных жизней была даже больше за счет ис-
ходной более низкой частоты достижения целевого 
АД среди больных. На рисунке 2 приведено число 
спасенных жизней на каждые 100000 пациентов 
в год при применении разных стратегий. Для РФ 
расчетное число спасенных жизней составляет 61,7, 
то есть 617 человек за 10 лет на 100000 населения. 
Исходя из приблизительной оценки 40 миллионов 
больных АГ в РФ, данный показатель может соста-
вить 250 тысяч человек.

Буквально за последние два года опубликова-
ны первые данные реальной клинической практи-
ки в отношении доказанной связи применения ФК 
и улучшения прогноза.

На Конгрессе Европейского общества кардио-
логов в 2022 году в Барселоне были представлены 
данные исследования START [18], выполненного 
в Германии. Был проведен анализ анонимизирован-
ных данных фонда страхования пациентов с АГ за 
2012–2017 годы и проанализирован прогноз в тече-
ние 1 года и более. Среди 50622 пациентов 25311 
получали ФК антигипертензивных препаратов. По 

Рисунок 1. Результаты метаанализа преимуществ применения фиксированных комбинаций 
в лечении артериальной гипертензии — приверженность и контроль артериального давления

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое арте-
риальное давление; ФК — фиксированные комбинации.
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всем 9 параметрам была получена значимо более 
низкая частота событий по сравнению с контроль-
ной группой в отношении следующих сердечно- 
сосудистых событий: инсульта (отношение шансов 
(ОШ) = 0,77; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
0,67–0,88; p < 0,001), транзиторной ишемической 
атаки (ОШ = 0,61; 95 % ДИ 0,48–0,78; p < 0,001), 
инфаркта миокарда (ОШ = 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,90; 
p = 0,0016), ишемической болезни сердца (ОШ = 
0,66; 95 % ДИ 0,57–0,77; p < 0,001), сердечной не-
достаточности (ОШ = 0,59; 95 % ДИ 0,54–0,64; p < 
0,001), острой почечной недостаточности (ОШ = 
0,54; 95 % ДИ 0,56–0,64; p < 0,001), госпитализации 
по всем причинам (ОШ = 0,72; 95 % ДИ 0,71–0,74; 
p < 0,001), общей смертности (ОШ = 0,62; 95 % ДИ 
0,57–0,68; p < 0,001). Также среди пациентов, полу-
чавших ФК препаратов, было больше среднее время 
до развития первого сердечно- сосудистого события 
(966,052 против 846,936 дней; p < 0,001).

Тройная фиксированная комбинация и про-
гноз

Самая большая доказательная база на основе ис-
следований реальной практики накоплена сегодня 
в Италии, как в стране, которая в Западной Европе 
традиционно является лидером в исследованиях 
в области АГ. Сегодня известны три достаточно 
крупные публикации на основе данных реальной 
практики, которые оценивали эффективность имен-
но комбинации амлодипина, периндоприла и инда-
памида [19, 20].

Первоначально международная группа иссле-
дователей [19] предприняла элегантный анализ 
баз данных лечения пациентов с АГ в итальянской 
клинической практике, которые были выбраны из 

медицинских информационных систем регионов. 
В исследование включались пациенты, которым 
был назначен либо амлодипин/индапамид/периндо-
прил в течение 12 месяцев перед включением в сво-
бодной комбинации (чаще в виде таблеток), и по-
том в течение 6 месяцев проведено переключение 
на тройную ФК. Приверженность рассчитывалась 
как доля дней, в которые препараты были приняты 
пациентом. Если приверженность была ниже 40 %, 
то пациенты считались не приверженными, более 
80 % — приверженными, промежуточная группа 
расценивалась как частичная приверженность. Все-
го в анализ было включено 158 пациентов. Перевод 
на тройную ФК привел к повышению доли больных 
с хорошей приверженностью с 44,3 до 75,3 % (р < 
0,05), и наоборот, доля не приверженных пациентов 
снизилась с 17,7 до 14,6 % (р < 0,001). Это исследо-
вание получило название CliCon.

Продолжением этой программы стало исследо-
вание CliCon-2, которое было посвящено сравнению 
применения тройной ФК амлодипин/периндоприл/
индапамид со свободными комбинациями (чаще 
в виде двух таблеток) в том же составе терапии. 
Аналогично база данных Италии, которая отражает 
до 18 % пациентов, стоящих на учете в амбулатор-
ной сети, была использована для поиска и анализа 
исходов среди пациентов с АГ. Все пациенты, ко-
торые получали в любых комбинациях амлодипин, 
индапамид и периндоприл с 2010 по 2020 годы, бы-
ли включены в анализ. Включались пациенты, дан-
ные которых были известны за год до даты вклю-
чения и как минимум год после. Приверженность 
к лечению оценивалась аналогично CliCon 1. Через 
год от момента включения анализировались смерт-
ность и другие конечные точки, а также, по данным 

Рисунок 2. Число спасенных жизней за счет применения различных стратегий назначения 
антигипертензивной терапии (расчет на основании математической модели)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ФК — фиксированные комбинации.
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Национального фонда медицинской помощи, оце-
нивались расходы на лечение пациентов за период 
наблюдения. Наиболее важные и новые результаты 
получены по прогнозу. Как смертность, так и чис-
ло осложнений были меньше в группе ФК (рис. 3). 
Более того, было показано уменьшение расходов, 
включая расходы на все препараты и на госпита-
лизации. Расходы на 1 пациента в группе ФК со-
ставили €2970 в год против €3642 в контрольной 
группе (снижение на 19 %) [21].

Почти одновременно были опубликованы дан-
ные региона Ломбардии, полученные группой 
G. Mancia (2023) [22]. В этом исследовании оцени-
вались приверженность, исходы и стоимость ле-
чения в группах на ФК амлодипина, индапамида 
и периндоприла в сравнении с любой свободной 
комбинацией ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента, антагониста кальция и диуретика 
в виде двух таблеток. Данные аналогично предыду-
щей программы были извлечены из региональной 
базы для пациентов старше 40 лет. 28210 пациентов, 
которым была назначена тройная ФК, были вклю-
чены в анализ, для каждого из них был подобран 
пациент сравнения на тройной терапии в виде двух 
отдельных таблеток. Критерии для высокой привер-
женности немного отличались и были определены 
как более 75 % приема препаратов за период наблю-
дения. При этом различия в приверженности были 
получены чрезвычайно высокие и составили 59 % 
в группе тройной ФК против 25 % больных с хоро-
шей приверженностью. Это первое исследование, 
которое показало повышение приверженности бо-

лее чем в два раза всего лишь за счет применения 
одной таблетки вместо двух. При этом было уста-
новлено, что риск госпитализации по любой при-
чине был ниже на 26 % в группе больных с хорошей 
приверженностью в сравнении с не приверженными 
пациентами. Исследование также показало умень-
шение ежегодных затрат на пациента на основании 
счетов, выставленных медицинскими организаци-
ями. Средняя стоимость пациента на тройной ФК 
составила 721 евро, а на свободной комбинации — 
811 евро (снижение расходов на 11 %). Расходы бы-
ли меньше как на госпитализации, так и на лекар-
ственную терапию.

Суммарно исследования итальянских регистров 
дают сегодня основание говорить о существенных 
преимуществах тройных комбинаций в лечении па-
циентов с АГ, нуждающихся в трех препаратах для 
снижения АД. Эти преимущества в условиях ре-
альной практики оказались даже выше, чем пред-
полагалось теоретически, что выразилось в значи-
мых различиях приверженности, частоте исходов 
и стоимости самого лечения.

Заключение
В заключение следует отметить, что современ-

ные данные реальной клинической практики позво-
ляют нам говорить о существенном потенциале ис-
пользования ФК в лечении АГ, в том числе тройной 
комбинации амлодипина, индапамида и периндо-
прила. Данные преимущества выражаются в повы-
шении приверженности к лечению и, соответствен-
но, более длительном удержании на постоянной 

Рисунок 3. Частота клинических исходов у пациентов, принимавших тройную фиксированную 
комбинацию амлодипин/индапамид/периндоприл, по сравнению со свободными комбинациями 

с тем же составом, в течение 1-го года наблюдения

Примечание: БКК — блокатор кальциевых каналов; ИАПФ — ингибитор ангиотензинпревращающего фермента; СК — сво-
бодные комбинации; СС — сердечно- сосудистые; ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания; *СС исходы — сердечно- сосудистые 
исходы: ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, цереброваскулярные заболевания, заболевания 
периферических артерий; **клинические исходы — госпитализация по поводу сердечно- сосудистых событий: острое наруше-
ние мозгового кровообращения, инфаркт миокарда и/или сердечная недостаточность, указанная в качестве основного диагноза.
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антигипертензивной терапии, в снижении риска ос-
ложнений АГ, в том числе инсульта и инфаркта мио-
карда, а также в снижении стоимости терапии. По-
лученные сегодня данные дают основание считать 
необходимым продвижение стратегии лечения па-
циентов тройными ФК в том случае, когда три пре-
парата необходимы для достижения целевого уров-
ня АД. К сожалению, назначение подобных пре-
паратов в настоящее время происходит реже, чем 
того требуют реальная практика и доля пациентов 
с недостигнутым целевым АД. Это диктует необхо-
димость образовательных стратегий и повышения 
доступности такого рода комбинации, в том числе 
и в случае льготного лекарственного обеспечения. 
Применение ФК признано сегодня наиболее эффек-
тивным способом повышения приверженности и ас-
социированных с этим преимуществ в отношении 
контроля АД и улучшения прогноза. К сожалению, 
другие меры, которые предполагают удаленный мо-
ниторинг, самоконтроль АД, использование разного 
рода приложений, являются дорогими, трудоемкими 
и не всегда приводят к желаемым результатам, что 
еще больше повышает значимость именно лекар-
ственной стратегии в изменении ситуации к луч-
шему [22]. Комбинация амлодипина, индапамида 
и периндоприла в одной таблетке сегодня является 
наиболее изученной с точки зрения эффективности 
и безопасности из тройных комбинаций антигипер-
тензивных средств и единственной комбинацией, 
имеющей данные реальной клинической практики, 
подтверждающие улучшение прогноза в сравнении 
с приемом свободных комбинаций [21–23].
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Резюме
Цель исследования — изучение антигипертензивного и гиполипидемического эффектов терапии 

многоцелевой политаблеткой у больных артериальной гипертензией (АГ) 1–2-й степени и дислипиде-
мией, перенесших новую коронавирусную инфекцию. Материалы и методы. Включено 65 пациентов 
с АГ и дислипидемией после перенесенного COronaVIrus Disease-2019, из них завершили наблюде-
ние 60 человек (92,3 %). На протяжении 24 недель пациенты принимали многоцелевую политаблетку, 
включающую индапамид, периндоприл и розувастатин (препарат Роксатенз-инда, КРКА). Проводили 
офисное измерение артериального давления (АД) по методу Короткова и суточное мониторирование 
АД (СМАД), оценивали уровень общего холестерина, триглицеридов, холестерина липопротеинов вы-
сокой плотности. Рассчитывали уровень холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП) 
и холестерина невысокой плотности. Результаты. Через 24 недели терапии многоцелевой политаблет-
кой целевых уровней (ЦУ) АД достигли 54 пациента (90 %). По данным СМАД, на фоне проводимого 
лечения отмечено снижение среднесуточных, средних дневных и ночных значений АД, уменьшение 
нагрузки повышенным давлением и его вариабельности (р < 0,001). К окончанию периода наблюде-
ния отмечено увеличение числа пациентов с нормальным суточным профилем dipper (р < 0,05). Через 
24 недели зафиксировано улучшение показателей липидного профиля, ЦУ ХС ЛПНП достигнут у 28 
(84,8 %) пациентов высокого риска и 15 (55,6 %) больных очень высокого риска. Шансы одновремен-
ного достижения ЦУ АД и ХС ЛПНП в группе высокого риска были в 4 раза выше, чем в группе очень 
высокого риска (отношение шансов 4,2 [95 % доверительный интервал 1,3–13,4]; р = 0,028). Заключе-
ние. По данным СМАД, 24-недельная терапия многоцелевой политаблеткой, включающей индапамид, 
периндоприл и розувастатин, приводит к значимому снижению среднесуточных значений АД и спо-
собствует гармонизации суточного профиля АД. За 6 месяцев терапии одновременное достижение 
ЦУ АД и ХС ЛПНП плотности отмечено у 68,3 % больных АГ и дислипидемией, перенесших новую 
коронавирусную инфекцию.
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Abstract
Objective. The aim is to study antihypertensive and lipid- lowering effects of polypill therapy in patients with 

arterial hypertension (HTN) grade 1–2 and dyslipidemia, who had a novel coronavirus infection. Design and 
methods. We enrolled 65 patients with HTN and dyslipidemia after COronaVIrus Disease-2019, of which 60 
people (92,3 %) completed observation. During 24 weeks patients took polypill therapy, including indapamide, 
perindopril and rosuvastatin. Office blood pressure (BP) measurements using the Korotkov method and 24-hour 
ambulatory BP monitoring (ABPM) were performed; level of total cholesterol, triglycerides, high density 
lipoprotein cholesterol were assessed. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL–C) and non-high-density 
lipoprotein cholesterol levels were calculated. Results. After 24 weeks of polypill therapy 54 patients (90 %) 
reached target BP levels. According to 24-hour ABPM data, there was a significant decrease in the average daily, 
average day and night BP values, reduction in blood pressure load and BP variability (p < 0,001). By the end of 
treatment, there was an increase in the number of patients with normal daily profile (dipper) (р < 0,05). After 
24 weeks, an improvement of lipid profile indicators was recorded, target level of LDL–C was achieved in 28 
(84,8 %) patients at high risk and 15 (55,6 %) patients at very high risk. Chances of simultaneous achievement 
of target values for BP and LDL–C in the high risk group were 4 times higher than in the very high risk group 
(odds ratio 4,2 [95 % confidence interval 1,3–13,4]; p = 0,028). Conclusions. According to 24-hour ABPM data, 
24-week polypill therapy including indapamide, perindopril and rosuvastatin leads to a significant reduction in 
average daily BP values and contributes to the normalization of the daily profile. After 6-months therapy, target 
BP and LDL–C levels were achieved in 68,3 % patients with HTN and dyslipidemia who have had COVID-19.

Key words: COVID-19, hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, arterial stiffness
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является ос-

новным фактором риска сердечно- сосудистых за-
болеваний (ССЗ) [1]. По данным международного 
исследования NCD-RisC, осведомлены о наличии 
у них АГ только 67 % мужчин и 80,9 % женщин, 
лечение получают 42,6 % и 57 %, контролируют 
АГ 14,1 % и 21,4 % соответственно [2]. Схожие 
данные зарегистрированы в 2019 году в россий-
ской популяции: АГ страдает около 45 % насе-
ления [1]. Согласно результатам исследования 
МММ2021, только 59 % пациентов с АГ получа-
ют антигипертензивную терапию (АГТ), целевого 
уровня (ЦУ) артериального давления (АД) дости-
гают 30,9 % [3]. С другой стороны, большинство 
пациентов могут достигнуть ЦУ АД, так как рези-
стентные формы зарегистрированы лишь у 5–10 % 
пациентов [4].

Дислипидемия является еще одним значимым 
фактором риска ССЗ [5]. Распространенность нару-
шений липидного обмена у пациентов с АГ состав-
ляет 40 % [6]. Лечение АГ в настоящее время опре-
деляется сердечно- сосудистым риском [7] и включа-
ет не только достижение ЦУ АД, но и холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП).

В период пандемии COronaVIrus Disease-2019 
(COVID-19) проблема АГ стала более значимой 
в основном за счет увеличения частоты развития 
впервые выявленной или ухудшения течения уже 
имеющейся АГ [8]. Несмотря на снятие статуса 
пандемии Всемирной организацией здравоохране-
ния, последствия перенесенного инфицирования 
SARS-CoV-2 еще длительное время будут оставать-
ся актуальными.

Доказано, что использование фиксированных 
комбинаций способствует достижению ЦУ АД [9]. 
Терапия многоцелевой политаблеткой, включающей 
антигипертензивные и гиполипидемические сред-
ства, открывает дополнительные перспективы для 
снижения сердечно- сосудистого риска.

Оценивать эффективность АГТ необходимо 
не только по дневнику самоконтроля, но и с по-
мощью суточного мониторирования АД (СМАД) 
[10]. Кроме того, в ряде исследований показано, 
что ночной уровень АД является лучшим преди-
ктором ССЗ [11, 12]. При выборе АГТ большое 
внимание уделяется не только достижению ЦУ 
АД, но и наличию органопротективных свой ств 
проводимой терапии [13]. Современные приборы 
для проведения СМАД регистрируют параметры 
артериальной жесткости и центрального давления, 
что является особенно актуальным у больных АГ 
и дислипидемией в контексте реализации органо-
протективного эффекта.

Цель исследования — изучение антигипертен-
зивного и гиполипидемического эффектов терапии 
многоцелевой политаблеткой у больных АГ 1–2-й 
степени и дислипидемией, перенесших новую ко-
ронавирусную инфекцию.

Материалы и методы
В исследование включено 65 пациентов в воз-

расте 35–65 лет. Протокол исследования был ут-
вержден Локальным комитетом по этике (протокол 
№ 5 от 28.01.2022), пациенты подписывали инфор-
мированное согласие на участие.

Критериями включения являлись: офисное си-
столическое АД (САД) 140–179 мм рт. ст., диастоли-
ческое АД (ДАД) 90–109 мм рт. ст.; дислипидемия, 
требующая медикаментозной коррекции; положи-
тельный мазок на SARS-Cov-2 методом полимераз-
ной цепной реакции не более чем за 6 месяцев до 
визита скрининга.

Не включали пациентов с вторичной АГ; АГ 
3-й степени; сахарным диабетом, требующим ис-
пользования инсулина; мозговым инсультом или 
острым коронарным синдромом; декомпенсиро-
ванной сердечной недостаточностью; серьезными 
нарушениями функции почек и печени; известной 
непереносимостью компонентов многоцелевой по-
литаблетки — индапамида, периндоприла, розува-
статина.

В ходе исследования было предусмотрено 3 ви-
зита после включения: 4, 12, 24 недели. По данным 
офисного измерения ЦУ АД считали значения ме-
нее 130 и 80 мм рт. ст., ЦУ ХС ЛПНП определяли 
в зависимости от рассчитанного риска ССЗ. Пери-
од наблюдения за пациентами начинался в любой 
момент в течение 6 месяцев после перенесенного 
COVID-19. Всем обследуемым исходно назначали 
многоцелевую политаблетку, включающую индапа-
мид, периндоприл и розувастатин (Роксатенз-инда, 
КРКА, Словения) в дозе 1,25 + 4 + 20 мг/сут (Д1). 
При недостижении ЦУ АД первым этапом увеличи-
вали дозу до 2,5 + 8 + 20 мг/сут (Д2), вторым этапом 
добавляли амлодипин 5 мг/сут соответственно на 
4-й и 12-й неделе лечения. На каждом визите про-
веряли дневники самоконтроля АД и количество 
выпитых/оставшихся таблеток. При значениях ХС 
ЛПНП выше целевых значений на 12-й неделе до-
полнительно назначали эзетимиб 10 мг.

На каждом визите осуществляли 3-кратное из-
мерение АД методом Короткова механическим то-
нометром с вычислением среднего значения. СМАД 
при включении и через 24 недели терапии много-
целевой политаблеткой проводили прибором BPLab 
(«Петр Телегин», Россия). Валидными считали дан-
ные СМАД при наличии не менее 20 дневных и 7 
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ночных измерений [14]. Определяли среднесуточ-
ные, средние дневные и ночные значения АД и ча-
стоты сердечных сокращений (ЧСС). Оценивали 
вариабельность АД, индекс времени АГ, величину 
и скорость утреннего подъема АД. Выделяли па-
циентов с нормальным (10–20 %, dipper), недоста-
точным (0–10 %, non-dipper), чрезмерным (> 20 %, 
over-dipper) снижением и пациентов с повышением 
АД в ночные часы (< 0 %, night- peaker). С помощью 
технологии BPLab Vasotens регистрировали параме-
тры артериальной ригидности и центрального дав-
ления: индекс аугментации в аорте (Aixао), время 
распространения отраженной волны (RWTT), ско-
рость распространения пульсовой волны в аорте 
(PWVao), максимальную скорость нарастания АД 
в плечевой артерии (dP/dt), аортальное систоли-
ческое, диастолическое и пульсовое артериальное 
давление (САДао, ДАДао, ПАДао).

На каждом визите определяли стандартный ли-
пидный профиль и рассчитывали ХС ЛПНП и холе-
стерин невысокой плотности (ХС неЛПВП).

Статистическую обработку данных осущест-
вляли с использованием программы Statistica 13.0 
(StatSoft Inc., США). Показатели с нормальным 
распределением (M ± SD) оценивали в динамике 
с использованием t-критерия Стьюдента; данные 
с распределением, отличным от нормального Me 
(Q25 %; Q75 %) — с помощью критерия Вилкоксона.  

При сравнении качественных данных использовали 
критерий χ2. Рассчитывали отношение шансов (ОШ) 
с определением 95 % доверительных интервалов 
(ДИ). Различия считали значимыми при р < 0,05.

Результаты
Завершили наблюдение 60 человек (92,3 %), 

у одной пациентки развился сухой кашель, 4 че-
ловека прекратили участие в исследовании из-за 
низкой приверженности. Характеристика пациен-
тов, получавших терапию многоцелевой полита-
блеткой на протяжении 24 недель, представлена 
в таблице 1. Высокий риск ССЗ выявлен у 33 че-
ловек (55 %), очень высокий риск — у 27 пациен-
тов (45 %).

К окончанию наблюдения 30 человек (50 %) по-
лучали многоцелевую политаблетку Д1, 25 больных 
(41,7 %) — Д2, 5 пациентов (8,3 %) — Д2 + амлоди-
пин 5 мг.

Средние показатели офисного САД за 24 неде-
ли терапии многоцелевой политаблеткой снизились 
на 19,7 % (р < 0,001), ДАД — на 17,3 % (р < 0,001), 
пульсового АД (ПАД) — на 23,5 % (р < 0,001), 
ЧСС — на 6,3 % (р = 0,002) (рис. 1).

Через 4 недели терапии АД меньше 140 
и 90 мм рт. ст. зарегистрировано у 50 пациентов 
(83,3 %), через 12 недель — у 58 пациентов (96,7 %), 
через 24 недели — у 60 пациентов (100 %). Целе-

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ

Показатель Всего, n = 60

Мужчины, n (%) 29 (48,3 %)

Женщины, n (%) 31 (51,7 %)

Возраст, годы 51,1 ± 8,5

Рост, см 171 ± 9,8

Масса, кг 89,5 (78,3; 100)

Избыточная масса тела, n (%) 25 (41,6 %)

Ожирение 1-й степени, n (%) 22 (36,7 %)

Ожирение 2-й степени, n (%) 13 (21,7 %)

Абдоминальное ожирение, n (%) 60 (100 %)

Длительность АГ, лет 10 (4; 15)

АГ 1-й степени, n (%) 35 (58,3 %)

АГ 2-й степени, n (%) 25 (41,7 %)

Курение/ранее курили, n (%) 11 (18,3 %) / 7 (11,7 %)

Отягощенная наследственность, n (%) 22 (36,7 %)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; n — количество пациентов.
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Рисунок 1. Динамика офисного артериального давления 
на фоне терапии многоцелевой политаблеткой

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПАД — пуль-
совое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; *р < 0,05 — значимые отличия между неделей 0 и по-
следующими визитами.

Рисунок 2. Целевой уровень артериального давления и пульсового артериального давления 
на фоне терапии многоцелевой политаблеткой

Примечание: ПАД — пульсовое артериальное давление.

вых значений АД (120–129 и 70–79) через 4 неде-
ли достигли 39 человек (65 %), через 12 недель — 
49 (81,7 %), через 24 недели — 54 (90 %). Значе-
ние ПАД менее 53 мм рт. ст. зафиксировано у 52 
(86,7 %), 57 (95 %) и 55 (91,7 %) пациентов соот-
ветственно (рис. 2).

По данным СМАД, за 24 недели терапии много-
целевой политаблеткой отмечено снижение средне-
суточных, средних дневных и ночных значений АД 
(р < 0,001). На фоне лечения значимо уменьшились 
нагрузка повышенным давлением и вариабельность 
АД. Выявлено благоприятное снижение величины 

утреннего подъема САД на 14,6 % через 24 неде-
ли терапии многоцелевой политаблеткой (табл. 2).

Учитывая значение ночного АД, оценивали его 
изменение на фоне терапии многоцелевой полита-
блеткой. Спустя 24 недели лечения отмечено уве-
личение числа лиц с суточным профилем АД dipper 
за счет исчезновения обследуемых с суточным про-
филем night- peaker (р < 0,05). Кроме того, значимо 
уменьшилась доля лиц с суточным профилем non-
dipper (рис. 3).

На фоне терапии многоцелевой политаблеткой 
зарегистрировано статистически значимое улучше-
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ние основных параметров артериальной жесткости, 
а также снижение уровня аортального давления 
(табл. 3).

За 24 недели приема многоцелевой политаблет-
ки отмечена благоприятная динамика показателей 
липидного профиля. Произошло снижение ХС 
неЛПВП с 4,9 ± 1,0 до 2,2 ± 0,5 ммоль/л, общего 

холестерина с 6,2 ± 1,2 до 3,4 ± 0,6 ммоль/л, тригли-
церидов с 1,8 (1,3; 2,5) до 1,3 (1,04; 1,6) ммоль/л, ХС 
ЛПНП с 3,9 ± 0,9 до 1,5 ± 0,4 ммоль/л (р < 0,001).

Через 24 недели терапии выявлено уменьше-
ние холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛПВП) с 1,3 ± 0,3 до 1,2 (0,9; 1,4) (р = 0,002). 
При исходном сниженном ХС ЛПВП (≤ 1,0 ммоль/л 

Таблица 2
ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА ФОНЕ ТЕРАПИИ МНОГОЦЕЛЕВОЙ ПОЛИТАБЛЕТКОЙ

Параметры СМАД Неделя 0 Неделя 24 Δ % p-значение

Среднесуточные

САД, мм рт. ст. 139 (134; 145) 119,4 ± 5,8 –14,1 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 86,5 ± 7,7 75,7 ± 5,2 –12,5 < 0,001

ЧСС, уд/мин 75,8 ± 7,9 73,5 ± 8,2 –2,1 0,057

ПАД, мм рт. ст. 52 (47; 58) 43,8 ± 5,9 –15,8 < 0,001

ИВ САД, % 57,3 ± 25,1 5 (3; 14) –91,3 < 0,001

ИВ ДАД, % 52 ± 25,2 17 (9; 32) –67,3 < 0,001

Среднедневные

САД, мм рт. ст. 142 (137; 148) 122,8 ± 5,8 –13,5 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 89,3 ± 7,9 79 (76; 81) –11,5 < 0,001

ПАД, мм рт. ст. 54 (48; 60) 44,5 (40; 49) –17,6 < 0,001

ИВ САД, % 57,1 ± 25,5 5 (3; 13,5) –91,2 < 0,001

ИВ ДАД, % 50,9 ± 28,2 12,5 (5; 23,5) –75,4 < 0,001

Вариабельность САД, 
мм рт. ст. 13 (12; 16) 11 (9; 12) –15,4 < 0,001

Вариабельность ДАД, 
мм рт. ст. 10 (9; 12) 8,9 ± 1,9 –11,0 < 0,001

Средненочные

САД, мм рт. ст. 128,4 ± 13,6 107,7 ± 7,4 –16,1 < 0,001

ДАД, мм рт. ст. 77,8 ± 9,9 67,2 ± 6,2 –13,6 < 0,001

ПАД, мм рт. ст. 47 (43; 58) 40,5 ± 6,4 –13,8 < 0,001

ИВ САД, % 54 (18; 91) 7 (4; 21) –87 < 0,001

ИВ ДАД, % 61 (33; 85) 30,5 (13,5; 43,5) –50 < 0,001

Вариабельность САД, 
мм рт. ст. 11 (10; 14) 9,6 ± 2,5 –12,7 < 0,001

Вариабельность ДАД, 
мм рт.ст. 9,5 ± 3,3 8,4 ± 2,5 –11,6 0,014

Утренняя 
динамика

ВУП САД, мм рт. ст. 48,6 ± 13,1 41,5 ± 10,1 –14,6 0,004

ВУП ДАД, мм рт. ст. 35 (27; 41) 33,2 ± 8,9 –5,1 0,345

СУП САД, мм рт. ст. 13 (7; 23) 12 (9; 20) –7,7 0,541

СУП ДАД, мм рт. ст. 12 (6; 21) 9 (5; 22) –25 0,851

Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления; САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ПАД — пульсовое артериальное 
давление; ИВ — индекс времени; ВУП — величина утреннего подъема; СУП — скорость утреннего подъема; Δ % — динамика 
параметра через 24 недели лечения; p — уровень значимости.
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Рисунок 3. Суточный профиль артериального давления 
на фоне терапии многоцелевой политаблеткой

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление * — значимые 
отличия между неделей 0 и неделей 24.

Таблица 3
ДИНАМИКА ПАРАМЕТРОВ АРТЕРИАЛЬНОЙ ЖЕСТКОСТИ И АОРТАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ 

НА ФОНЕ ТЕРАПИИ МНОГОЦЕЛЕВОЙ ПОЛИТАБЛЕТКОЙ

Параметры СМАД Неделя 0 Неделя 24 Δ % p-значение

Среднесуточные

RWTT, мс 130 (126; 140) 140,3 ± 14,6 +7,9 0,011
PWVao, м/с 11,6 ± 1,3 11,2 ± 1,3 –3,4 0,015

dP/dt, мм рт. ст./с 656,5 (565; 770) 542,5 ± 130,8 –17,4 < 0,001
САДао, мм рт. ст. 128,5 (124; 133) 110,2 ± 4,9 –14,2 < 0,001
ДАДао, мм рт. ст. 88,8 ± 7,5 77,4 ± 5,3 –12,8 < 0,001
ПАДао, мм рт. ст. 38,5 (35; 45) 32 (30; 35) –16,9 < 0,001

Aixао, % 9,8 (–3; 20) 2 (–6; 16) –79,6 < 0,001

Среднедневные

RWTT, мс 130 (124; 141) 139,1 ± 15,9 +7 0,011
PWVao, м/с 11,7 ± 1,4 11 (10,2; 12,2) –5,9 0,031

dP/dt, мм рт. ст./с 673 (595; 795) 560 (495; 633) –16,8 < 0,001
САДао, мм рт. ст. 131 (127; 136) 112,8 ± 4,9 –13,9 < 0,001
ДАДао, мм рт. ст. 91,5 ± 7,8 80 (78; 82) –12,6 < 0,001
ПАДао, мм рт. ст. 39 (36; 46) 32 (31; 36) –17,9 < 0,001

Aixао, % 8,7 ± 14,5 –1 (–7; 14) –85,5 0,002

Средненочные

RWTT, мс 133 (127,5; 143) 144,5 ± 17,8 +8,6 < 0,001
PWVao, м/с 11,4 ± 1,4 10,6 ± 1,2 –7 0,002

dP/dt, мм рт. ст./с 522 (434,5; 688,5) 464,1 ± 122,3 –11,1 0,013
САДао, мм рт. ст. 120,4 ± 12,9 100,5 ± 6,6 –16,5 < 0,001
ДАДао, мм рт. ст. 79,9 ± 9,9 68,2 ± 6,3 –14,6 < 0,001
ПАДао, мм рт. ст. 37,5 (35; 46) 32 (29; 35) –14,7 < 0,001

Aixао, % 14,1 ± 18,1 7,1 ± 14,9 –49,6 0,005

Примечание: СМАД — суточное мониторирование артериального давления; RWTT — время распространения отраженной 
волны; PWVao — скорость распространения пульсовой волны в аорте; dP/dt — максимальная скорость нарастания артериального 
давления в плечевой артерии; САДао — аортальное систолическое артериальное давление; ДАДао — аортальное диастолическое 
артериальное давление; ПАДао — аортальное пульсовое артериальное давление; Aixао — индекс аугментации в аорте; Δ % — 
динамика параметра через 24 недели лечения; p — уровень значимости.
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у мужчин и ≤ 1,2 ммоль/л у женщин [15]) пока-
затель не изменился — 0,9 ± 0,2 исходно и 0,9 ± 
0,2 ммоль/л через 24 недели (р = 0,736). При этом 
у пациентов с повышенным уровнем отмечено его 
снижение с 1,3 (1,2; 1,6) до 1,2 (1,04; 1,5) ммоль/л 
(р = 0,005).

На фоне проводимого лечения через 12 и 24 не-
дели ЦУ ХС ЛПНП достигнут у 17 (51,5 %) и 28 
(84,8 %) пациентов высокого риска, у 8 (29,6 %) 
и 15 (55,6 %) больных очень высокого риска со-
ответственно. Через 6 месяцев большинство па-
циентов (68,3 %) одновременно достигли ЦУ АД 
и ХС ЛПНП. При этом шансы одновременного до-
стижения ЦУ офисного АД и ХС ЛПНП в группе 
высокого риска были в 4 раза выше, чем в группе 
очень высокого риска (ОШ 4,2 [95 % ДИ 1,3–13,4]; 
р = 0,014).

Обсуждение
Достижение ЦУ АД способствует увеличению 

продолжительности жизни и снижению частоты 

сердечно- сосудистых осложнений. Использование 
фиксированных комбинаций повышает эффектив-
ность лечения и ускоряет достижение оптималь-
ных значений АД [13]. По данным исследования 
STITCH, комбинированная АГТ обеспечивала 
лучший контроль АД, в отличие от тактики по-
степенной титрации одного препарата [5]. Резуль-
таты исследования ASCOT продемонстрировали, 
что около 90 % больных АГ нуждается в исполь-
зовании двух и более антигипертензивных пре-
паратов [16].

Учитывая, что сочетание АГ с дислипидемией 
значимо увеличивает риск кардиоваскулярных ка-
тастроф [5], актуальным является применение те-
рапии многоцелевой политаблеткой, включающей 
индапамид, периндоприл и розувастатин.

Контроль АД находится в центре внимания у па-
циентов, перенесших COVID-19, поскольку инфек-
ция SARS-Cov-2 приводит к дестабилизации по-
казателей АД и способствует появлению впервые 
выявленной АГ [8]. В настоящем исследовании на 
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фоне 24-недельной терапии многоцелевой полита-
блеткой отмечено снижение исходного уровня АД 
(р < 0,001). К окончанию периода наблюдения ЦУ 
достигнут у 90 % пациентов, что отражает высокую 
антигипертензивную эффективность терапии при 
АГ 1–2-й степени. Данные значения согласуются 
с результатами, полученными в исследовании ЛИ-
ДЕР [17].

СМАД является не только важным инструмен-
том диагностики АГ, но и методом оценки эффек-
тивности проводимой терапии [18]. В Европейском 
практическом руководстве по СМАД продемон-
стрировано преимущество средних значений АД 
над офисными показателями в отношении прогно-
зирования исходов у пациентов с АГ [19]. В данной 
работе отмечено снижение среднесуточных САД 
и ДАД на 13,5 % и 11,9 % соответственно. Схожие 
результаты получены С. В. Недогодой и соавторами 
(2021), которые применяли фиксированную ком-
бинацию лизиноприл + амлодипин + розувастатин 
у пациентов после COVID-19 [20].

Помимо изучения средних значений АД, важ-
ным является анализ суточного профиля, поскольку 
ночной уровень АД обладает большим прогности-
ческим значением [11]. В данной работе за 24 не- 
дели терапии многоцелевой политаблеткой отмече-
на значимая гармонизация показателей у пациен-
тов, отнесенных к группе с профилем night- peaker 
и non-dipper.

В исследовании, посвященном оценке утренней 
динамики АД, описана связь повышенных значений 
величины утреннего подъема с развитием инсульта 
[18]. Авторами было отмечено снижение данного 
показателя на 14,6 % на фоне приема многоцелевой 
политаблетки.

Артериальная жесткость — маркер кардиова-
скулярной патологии [21], высокие показатели АД 
способствуют повышению ригидности артерий. 
Вирус SARS-CoV-2 обладает тропностью к эндо-
телию сосудистой стенки, что приводит к дополни-
тельному увеличению жесткости артерий различ-
ного калибра [22]. В данном исследовании на фоне  
24 недель лечения произошло снижение параме-
тров суточной артериальной жесткости — PWVao, 
dP/dt, Aixао, что позитивно характеризует терапию 
многоцелевой политаблеткой.

Центральное АД отражает истинную нагрузку 
на стенку крупных сосудов и левый желудочек, по-
этому его определение также позволяет оценивать 
эффективность АГТ [23]. По современным пред-
ставлениям, параметры центрального АД более точ-
но отражают сердечно- сосудистый риск по срав-
нению со значениями офисного АД [24]. На фоне 
приема многоцелевой политаблетки отмечено сни-

жение значений аортального давления — САДао, 
ДАДао, ПАДао.

Достижение ЦУ ХС ЛПНП является еще одной 
актуальной проблемой пациентов с АГ. Инфекция 
COVID-19 способствует нарушению липидного об-
мена [25], что требует от врачей более пристального 
внимания к этой группе пациентов. Использование 
терапии многоцелевой политаблеткой с антигипер-
тензивным и гиполипидемическим эффектом, без-
условно, перспективное решение данной проблемы. 
Статины являются препаратами первой линии при 
дислипидемии, при недостижении ЦУ ХС ЛПНП 
рекомендовано добавление к терапии эзетимиба.

В данной работе на фоне монотерапии розува-
статином (12 недель терапии многоцелевой поли-
таблеткой) ЦУ ХС ЛПНП достигнут у 17 (51,5 %) 
пациентов высокого риска, у 8 (29,6 %) больных 
очень высокого риска — 28,3 % и 13,3 % от всех 
обследованных лиц соответственно. Полученные 
результаты соотносятся с более ранним исследова-
нием DA VINCI (2019), в котором количество па-
циентов, достигших ЦУ ХС ЛПНП, составило 25 % 
и 11 % в группах высокого и очень высокого риска 
соответственно [26].

Согласно данным метаанализа, показано, что 
большее снижение ХС ЛПНП наблюдается при 
добавлении эзетимиба к принимаемым статинам 
(–26 %), в отличие от увеличения дозы статина 
(–9,7 %) [27]. В недавнем рандомизированном кли-
ническом исследовании продемонстрирована боль-
шая эффективность в отношении достижения ЦУ 
ХС ЛПНП комбинированной терапии розувастати-
ном умеренной интенсивности (10 мг) и эзетимибом 
(10 мг) по сравнению с более интенсивной терапией 
розувастатином (20 мг) [28]. Приведенные данные 
указывают, что в большинстве случаев необходи-
мо усиление гиполипидемической терапии вторым 
препаратом для оптимизации лечения и достижения 
ЦУ ХС ЛПНП. По данным настоящего исследова-
ния добавление эзетимиба почти в 4 раза увеличило 
шансы достижения ЦУ ХС ЛПНП. К окончанию на-
блюдения у 43 пациентов (71,7 %) зарегистрирован 
ЦУ ХС ЛПНП: 28 (84,8 %) больных высокого риска, 
15 (55,6 %) очень высокого риска.

Заключение
Таким образом, результаты настоящего иссле-

дования показали, что, по данным СМАД, 24-не-
дельная терапия многоцелевой политаблеткой, 
включающей индапамид, периндоприл и розува-
статин (Роксатенз-инда, КРКА), приводит к зна-
чимому снижению среднесуточных значений АД 
и способствует гармонизации суточного профиля. 
За 6 месяцев терапии одновременное достижение 
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ЦУ АД и ХС ЛПНП отмечено у 68,3 % больных АГ 
и дислипидемией, перенесших COVID-19. Помимо 
этого, терапия многоцелевой политаблеткой проде-
монстрировала выраженное органопротективное 
действие, заключающееся в уменьшении суточной 
артериальной ригидности и центрального АД.
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