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Перед вами очень интересный выпуск журнала 
«Артериальная гипертензия», в котором представле-
ны актуальные обзорные статьи. Первая — это про-
должение обзора, опубликованного в предыдущем 
номере, по современному состоянию проблемы ар-
териальной гипертензии в России и в мире. Вторая 
посвящена атеросклерозу внутримозговых артерий, 
а также ишемическим инсультам данной этиологии. 
Интересны методы изучения внутримозговых со-
судов. Данные, которые показывают преимущества 
антитромбоцитарной терапии инсультов при срав-
нении с эндоваскулярными методами, могут повли-
ять на выбор врачами правильной тактики лечения.

Фундаментальная статья характеризует ангио- 
тензиновые рецепторы нейронов центральной нерв-
ной системы, механизмы проникновения и обра-
зования ангиотензина в головном мозге, влияние 
ангиотензина II на нейроны.

Для практикующих врачей будет очень интерес-
на статья, посвященная новым препаратам: фине-
ренону и баксдростату для лечения резистентной 
артериальной гипертензии.

Реальная клиническая практика отражена в ста-
тье, показывающей оценку динамики клинического, 
функционального и гемодинамического статуса по 
данным эхокардиографии и катетеризации правых 
отделов сердца у пациентов с легочной артериаль-
ной гипертензией.

Желаю вам интересного прочтения данного но-
мера журнала.

С уважением

выпускающий редактор
д. м. н., профессор 
Е. Д. Космачева

Глубокоуважаемые коллеги!
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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: современ-
ное состояние проблемы в России и в мире. Обзор литературы. Часть II. Артериальная гипертензия. 2024;30(4):342–353. 
doi:10.18705/1607-419X-2024-2447. EDN: PGVRTW
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Половозрастные особенности и распростра-
ненность артериальной гипертензии

Framingham Heart Study стало первым иссле-
дованием, наглядно продемонстрировавшим зна-
чимые различия между лицами с артериальной 
гипертензией (АГ) — мужчинами и женщинами, 
что послужило отправной точкой для дальнейших 
исследований в этой области. В рамках этого ис-
следования в 1980 году были опубликованы ре-
зультаты 24-летнего наблюдения жителей городка 
Фрамингем в США, в которых было продемон-
стрировано, что во всех обследованных возраст-
ных группах (от 30 до 80 и более лет) женщины 
болели АГ чаще, а начиная с 55 лет у женщин на-
блюдался более резкий подъем заболеваемости АГ, 
чем у мужчин [1].

Однако за это время половозрастная структура 
больных АГ претерпела некоторые изменения. По 
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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 throughout the world. 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, with the aim of developing an understanding of time trends in the 
prevalence of HTN. This article also analyzes the main RF for HTN and sex differences, because it is known 
that in men the prevalence of HTN is traditionally higher than in women in Russia, and special attention is paid 
to indicators such as adherence to therapy, effectiveness and control of HTN.

Key words: arterial hypertension, blood pressure, prevalence, risk factors, awareness, control
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данным анализа, проведенного с 1976 по 2017 го-
ды в 12 странах с высоким уровнем дохода (526 336 
обследованных), распространенность АГ у женщин 
варьировала от 33 % до 45 %, у мужчин — от 34 % 
до 59 % (возраст обследованных 40–79 лет). В воз-
расте 40–49 лет распространенность АГ варьиро-
вала от 12 % (Южная Корея) до 20 % (Финляндия) 
у женщин и от 10 % (Канада) до 37 % (Финляндия) 
у мужчин. В возрасте 70–79 лет распространен-
ность варьировала от 61 % (Канада) до 82 % (Фин-
ляндия) у женщин и от 55 % (США) до 77 % (Ита-
лия) у мужчин. Важно отметить, что во всех во-
шедших в исследование странах, за исключением 
Канады, у мужчин в возрасте 40–49 лет АГ выяв-
лялась чаще, чем у женщин. Затем ее распростра-
ненность увеличивалась прямо пропорционально 
возрасту как среди мужчин, так и среди женщин. 
В самой старшей возрастной группе (70–79 лет) она 
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либо преобладала среди женщин (Финляндия, Юж-
ная Корея, США), либо была на одинаковом уров-
не среди обоих полов [2]. Исследование NHANES 
периода 2013–2016 годов также подтверждает, что 
женщины старше 60 лет имеют более высокую 
распространенность АГ в сравнении с мужчинами 
[3]. Аналогичная тенденция характерна и для РФ: 
в исследовании ЭССЕ-РФ в 2014 году в возраст-
ных категориях 25–34 года АГ встречалась у 25,1 % 
мужчин и 11,9 % женщин, 35–44 года — у 40,2 % 
и 28,5 %, 45–54 года — у 59,9 % и 54,7 % соответ-
ственно, а вот в возрастной категории 55–64 года 
оказывалась выше среди женщин (75,4 % у женщин 
vs 72,6 % у мужчин) [4].

С этими данными совпадают и результаты одно-
моментного популяционного обследования населе-
ния одного из районов Новосибирска, проведенного 
в НИИТПМ — филиале ФГБНУ ФИЦ ИЦиГ СО 
РАН в 2013–2016 годах, где распространенность 
АГ у мужчин и женщин в возрасте 25–34 года со-
ставила 17,55 % и 3,07 %, в возрасте 35–45 года — 
34,71 % и 12,5 % соответственно [5].

Рассматривая другие регионы, в Красноярском 
крае распространенность АГ также выше среди 
мужчин, чем женщин, и составляет 56,3 % и 43,7 % 
соответственно. Аналогично в Алтайском крае — 
42,0 % и 39,0 %, в Кемеровской области — 55,8 % 
и 42,6 %, в Томской области — 49,9 % и 39,1 % со-
ответственно, тогда как в Тюменской области зна-
чимых гендерных различий выявлено не было. Од-
нако анализ возрастной структуры встречаемости 
АГ в Красноярском крае, Тюменском регионе и Том-
ской области показал, что действительно в катего-
рии лиц младше 55 лет мужчин с АГ значительно 
больше, чем женщин с АГ, а после 55 лет эта раз-
ница практически нивелируется за счет прироста 
заболеваемости у женщин [4, 6–9].

Такая повозрастная динамика обусловлена тем, 
что у женщин после 30 лет резко увеличиваются 
темпы роста АД, превышая таковые у мужчин, что 
было продемонстрировано в недавнем анализе, объ-
единившем данные 4 когортных исследований за 
1971–2014 годы [10].

На сегодняшний день причины таких половых 
особенностей АГ до сих пор остаются неясными. 
В качестве них рассматриваются такие факторы, как 
различия в кариотипе мужчин и женщин, эпигене-
тические изменения, психосоциальные, экономиче-
ские особенности, но наиболее распространенным 
из них считается влияние половых гормонов, в том 
числе такие состояния, как менархе, беременность 
и менопауза у женщин [11].

Также, рассуждая на тему преобладания АГ по-
сле 55 лет именно среди женщин в РФ, нельзя не 

учесть тот факт, что смертность мужчин от всех 
причин в возрасте 0–74 года из года в год превы-
шает таковую у женщин, следовательно, мужчины 
чаще женщин попросту не доживают до пожилого 
и старческого возраста [12].

Однако следует признать, что требуется прове-
дение большего количества исследований в этой об-
ласти, а пока неизменным остается то, что сегодня 
ни в одном из руководств по ведению больных с АГ 
нет рекомендаций по ее лечению и профилактике 
в зависимости от пола.

По оценкам ВОЗ, на сегодняшний день АГ во 
всем мире страдает около 1,28 миллиарда человек 
в возрасте 30–79 лет [13].

По данным систематического анализа, объ-
единившего данные исследований в 199 стра-
нах, в 2008 году среднее САД в мире составляло 
128,1 мм рт. ст. у мужчин и 124,4 мм рт. ст. у жен-
щин. За период с 1990 по 2008 годы средние зна-
чения САД увеличились на 0,8 мм рт. ст. среди 
мужчин и 1,0 мм рт. ст. среди женщин [14]. Таким 
образом, увеличение среднего САД ведет и к уве-
личению распространенности АГ. Это согласовы-
вается с результатами другого анализа, основанного 
на данных 844 исследований из 154 стран, где по-
казано, что если в 1990 году количество лиц с САД 
140 мм рт. ст. и выше составляло 442 миллиона че-
ловек, то к 2015 году их количество увеличилось до 
874 миллионов человек [15]. Это связывают прежде 
всего с увеличением продолжительности жизни 
населения, что ведет к старению населения и, как 
следствие, к увеличению распространенности АГ 
и других хронических неинфекционных заболе-
ваний [16]. По состоянию на 2019 год, по данным 
крупного метаанализа, наиболее низкая распро-
страненность АГ отмечена в Канаде и Перу, также 
в Тайване, Южной Корее и Японии, в которых она 
составила менее 24 % среди женщин и 25 % среди 
мужчин. Наиболее высокая распространенность АГ 
зарегистрирована в странах Центральной и Восточ-
ной Европы, Центральной Азии, Океании, Южной 
Африки. В некоторых из них она перешла рубеж 
в 50 % (Венгрия, Польша, Румыния, Литва, Бела-
русь, Парагвай и другие). Представленный в этом 
метаанализе показатель распространенности АГ 
в РФ — 41 % (в анализ вошли данные исследований 
1992–2017 годов) [17].

Первое крупное эпидемиологическое иссле-
дование, в котором были собраны данные об АД 
и распространенности АГ на территории РФ, бы-
ло проведено в рамках проекта ВОЗ MONICA. По 
данным первого кросс- секционного исследования 
MONICA 1984–1985 годов, в котором были обсле-
дованы лица в возрасте 35–64 лет, в Новосибирске 
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среднее САД у мужчин составило 133 мм рт. ст., 
у женщин — 134 мм рт. ст. соответственно [18]. 
Следующим охваченным временным отрезком были 
1994–1995 годы (25–64 года, Новосибирск), среднее 
САД у мужчин составило 134,5 мм рт. ст., у жен-
щин — 137,5 мм рт. ст., и эти значения выше, чем 
в предыдущем скрининге MONICA [19]. В 2012 го-
ду в нашей стране стартовало многоцентровое на-
блюдательное исследование по изучению эпиде-
миологии сердечно- сосудистых заболеваний и их 
факторов риска (ЭССЕ-РФ), которым изначально 
было охвачено 13 регионов, в 2017 году — ЭССЕ-
РФ2 в 4 регионах и в 2022 году — ЭССЕ-РФ3, куда 
вошли еще 30 регионов России. По данным ЭССЕ-
РФ, в выборку которого также вошли лица в воз-
расте 25–64 лет, среднее САД у мужчин и женщин 
составило 135,0 и 127,5 мм рт. ст. соответственно 
[4]. По результатам второй волны — ЭССЕ-РФ2, 
среднее САД достигло 133,8 мм рт. ст. у мужчин 
и 124,3 мм рт. ст. у женщин [20]. В исследовании 
ЭССЕ-РФ3 среди лиц в возрасте 35–74 лет среднее 
САД у мужчин составило 135,4 мм рт. ст., у жен-
щин — 128,8 мм рт. ст. [21].

Таким образом, сравнивая данные MONICA 
1994–1995 годов и трех волн ЭССЕ-РФ, можно 
прийти к выводу, что более чем за 20 лет средние 
значения САД у мужчин не претерпели значитель-
ных изменений, а вот у женщин имеется тенденция 
к его снижению.

В отношении ДАД динамика прослеживает-
ся как у женщин, так и у мужчин: в 1994–1995 го-
дах среднее ДАД составило у мужчин и женщин 
89,0 и 88,4 мм рт. ст., в 2012–2014 годах — 84,1 
и 80,0 мм рт. ст., в 2017 году — 85,5 и 80,6 мм рт. ст. 
соответственно. Таким образом, за этот промежу-
ток времени средние показатели ДАД снизились не 
только у женщин, но и у мужчин [4, 18, 20].

В целом распространенность АГ в 1994–1995 
годах среди мужчин достигала 51,3 %, среди жен-
щин — 49,0 % [18]. В 2012–2014 годах (ЭССЕ-РФ) 
эти значения были уже несколько ниже — 48,2 % 
и 40,8 %. В 2017 году, по данным ЭССЕ-РФ2, рас-
пространенность АГ составила 49,1 % у мужчин 
и 39,9 % у женщин [20, 21]. Исходя из этого, мож-
но сделать вывод, что в период с 1994 по 2017 годы 
распространенность АГ в России заметно снизилась 
у женщин, чего нельзя сказать о мужском населе-
нии. Однако, по представленным в 2023 году ре-
зультатам ЭССЕ-РФ3 при стандартизации данных 
по возрасту (35–64 года), оказалось, что к 2020–
2022 годам распространенность АГ статистиче-
ски значимо снизилась не только у женщин, но уже 
и у мужчин: так, если в 2012–2014 годах это были 
значения 58,8 % среди мужчин и 55,5 % среди жен-

щин, в 2017 году — 57,7 % и 50,7 %, то в 2020–2022 
годах — 51,5 % и 43,9 % соответственно [22].

Еще до инициации ЭССЕ-РФ в некоторых оте-
чественных исследованиях демонстрировались 
различия в распространенности АГ у сельского 
и городского населения, при этом среди сельского 
населения показатель распространенности АГ ока-
зывается выше, чем у горожан. По мнению исследо-
вателей, это может быть связано с тяжелыми клима-
тическими и социальными условиями проживания, 
а также низкой доступностью специализированной 
медицинской помощи [23]. Наиболее крупные дан-
ные о различиях в распространенности АГ в зави-
симости от типа поселения были собраны в ходе ис-
следований ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2. На основании 
этих данных можно прийти к заключению, что такая 
тенденция действительно прослеживается, причем 
во всех охваченных исследованием регионах. Так, 
в Приморском крае частота АГ среди мужчин, про-
живающих в городе, составила 38,7 %, в то время 
как у мужчин сельской местности частота АГ зна-
чимо выше — 54,5 %, в Красноярском крае — 52,2 % 
и 65,0 %, в Тюменской области — 46,4 % и 55,6 % 
соответственно [8, 9, 24]. По данным другого ана-
лиза, проведенного в рамках проекта МЕРИДИАН-
РО в Рязанской области, в выборку которого были 
включены жители городской среды и сельских по-
селений, распространенность АГ у сельских жите-
лей также оказалась выше [25]. Примечательно, что 
связь АД с типом поселения выявлена только в от-
ношении САД, которое было выше у сельских жите-
лей (среднее САД — 132,3 мм рт. ст. у жителей села 
и 130,3 мм рт. ст. у горожан), тогда как значимых 
различий по ДАД выявлено не было [4]. При этом 
отличия касаются не только распространенности 
заболевания, но и таких показателей, как эффектив-
ность лечения и контроль АГ: в результатах ЭССЕ-
РФ2 эффективность лечения АГ у городского насе-
ления составила 52,0 %, у жителей села — 43,3 %, 
контроль АГ — 27,2 % и 18,1 % соответственно [20]. 
И это, несмотря на то, что существенных отличий 
в осведомленности о наличии заболевания среди 
сельских и городских жителей не выявлено (72,6 % 
против 73,2 %) [4].

Следует признать, что изучение эпидемиологии 
АГ в зависимости от типа поселения началось от-
носительно недавно, и на сегодняшний день таких 
данных представлено не так много. Вследствие это-
го представляется затруднительным провести оцен-
ку распространенности АГ и других ее показателей 
у сельских жителей в динамике, а также эффектив-
ности мероприятий, направленных на улучшение 
качества оказываемой сельскому населению меди-
цинской помощи.
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Особенности контроля артериальной гипер-
тензии

Осведомленность пациентов о наличии у них 
заболевания можно считать одной из важнейших 
задач здравоохранения, так как от нее напрямую 
зависит приверженность к лечению, достижение 
целевых значений АД и, как итог, снижение ри-
ска развития сердечно- сосудистых осложнений АГ. 
Данные об осведомленности пациентов о наличии 
у них диагноза АГ собраны в проспективном эпи-
демиологическом исследовании Prospective Urban 
and Rural Epidemiological Study (PURE), которое 
стартовало в 2002 году и в котором были обследо-
ваны 142 042 человека от 35 до 70 лет из 17 стран 
(Канада, Швеция, Объединенные Арабские Эми-
раты, Аргентина, Бразилия, Чили, Польша, Тур-
ция, Малайзия, Южная Африка, Китай, Колумбия, 
Иран, Бангладеш, Индия, Пакистан, Зимбабве). По 
материалам PURE, только 46,5 % (41,4 % мужчин 
и 50,4 % женщин) обследованных знали о наличии 
у них АГ, что весьма неутешительно [26]. Однако 
результаты российских исследований представляют 
более обнадеживающие данные. Так, по данным об-
следования 2005–2006 годов, проведенного в рамках 
целевой Федеральной программы «Профилактика 
и лечение артериальной гипертонии в Российской 
Федерации», средний уровень осведомленности па-
циентов о наличии у них АГ составил 77,9 %, при 
этом у мужчин данный показатель был традиционно 
ниже, чем у женщин (75 % против 80,3 %) [27]. В ис-
следовании ГАРАНТ, в котором участвовали 9214 
пациентов (из них 3189 мужчин и 6025 женщин) 
86,8 % респондентов знали о значениях своего АД, 
более 70 % мужчин и 80 % женщин были осведом-
лены о том, что АГ является ФР развития инфаркта 
миокарда или ишемического инсульта [28]. По ма-
териалам ЭССЕ-РФ, осведомленность мужчин со-
ставила 67,5 %, в ЭССЕ-РФ2 схожие показатели — 
69,4 %, ЭССЕ-РФ3–71,5 %, и во всех исследованных 
регионах этот показатель ниже, чем у женщин [20, 
21, 22]. Самой низкой среди регионов- участников 
ЭССЕ-РФ оказалась осведомленность в Тюменской 
области: у мужчин она составила 50,6 %, для срав-
нения, в Томске 77,4 % мужчин знают о наличии 
у них АГ [4]. Стоит отметить, что в Тюменской об-
ласти среди городских жителей оказалось больше 
мужчин, осведомленных о наличии у них заболева-
ния АГ, чем в сельских поселениях (52,0 % против 
45,0 %). Также интересно, что в Тюменской области 
выявлена зависимость между осведомленностью 
о наличии АГ и уровнем образования. В группе 
с образованием выше среднего о наличии АГ зна-
ли 57,6 %, и 44,1 % мужчин с образованием ниже 
среднего, тогда как в Красноярском крае значимых 

отличий в осведомленности по уровню образования 
не выявлено (p = 0,200) [9, 29]. Замечено, что с воз-
растом все больше людей осведомлены о наличии 
у них АГ: так, по материалам ЭССЕ-РФ 3 в группе 
35–44 года информированы 57,6 % мужчин, затем 
этот показатель закономерно увеличивается, и уже 
в категории 65–74 года о своем заболевании знают 
80,6 % мужчин. Ожидается, что с ростом осведом-
ленности будет расти и количество лечащихся па-
циентов. И действительно, такая тенденция имеет-
ся: в группе 35–44 года лишь 32,9 % мужчин с АГ 
принимают препараты, а в группе 65–74 года этот 
показатель достигает уже 68,2 % [22].

Чрезвычайно важным является тот факт, что 
на сегодняшний день в мировом медицинском со-
обществе нет единого мнения о целевых значениях 
АД, которых необходимо стремиться достичь при 
лечении пациентов с АГ. В 2015 году были опу-
бликованы результаты исследования SPRINT, ко-
торые внесли изменения в клинические рекоменда-
ции Американской ассоциации сердца по ведению 
пациентов с артериальной гипертензией и одно-
временно вызвали немало разногласий. SPRINT 
(Systolic Blood Pressure Intervention Trial) — мно-
гоцентровое рандомизированное контролируемое 
открытое исследование (102 клинических центра 
в США, включая Пуэрто- Рико, 9361 участников) 
с периодом наблюдения 3,26 года, в котором из-
учались исходы в группах со стандартным лечени-
ем АГ (целевое САД — менее 140 мм рт. ст.) и ин-
тенсивным лечением АГ (целевое САД — менее 
120 мм рт. ст.). Под первичным исходом понима-
лось снижение частоты развития инфаркта миокар-
да, ишемического инсульта, острого коронарного 
синдрома, не приводящего к инфаркту миокарда, 
острой декомпенсации сердечной недостаточности 
или смерти от сердечно- сосудистых осложнений. 
Согласно результатам, первичный исход был под-
твержден в группе интенсивного лечения у 1,65 % 
(243 человека) в год, в группе стандартного лече-
ния — у 2,19 % (319 человек) в год. Также в группе 
интенсивного лечения относительный риск смерти 
от сердечно- сосудистых осложнений был ниже на 
43 %. Таким образом, установлено, что достижение 
значений АД ниже 120 мм рт. ст. приводит к зна-
чительно меньшей частоте неблагоприятных и фа-
тальных сердечно- сосудистых событий [30]. Уже 
в 2017 году вышли первые с 2003 года обновлен-
ные клинические рекомендации по артериальной 
гипертензии от Американской ассоциации сердца 
и Американского колледжа кардиологов, в которых 
одним из значимых изменений было новое разде-
ление АД по категориям, в котором нормальными 
установлены значения АД менее 120/80 мм рт. ст., 
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а АД 130–139/80–89 мм рт. ст. является 1-й сте-
пенью АГ. За целевое АД для общей популяции 
приняты значения АД менее 130/80 мм рт. ст. [31]. 
В Европейском руководстве по ведению больных 
с артериальной гипертензией от 2018 года, подго-
товленном Европейским обществом кардиологов 
и Европейским обществом по артериальной гипер-
тензии (ЕОК/ЕОАГ), рекомендуемыми целевыми 
значениями АД считались менее 140/90 мм рт. ст. 
В руководстве ЕОАГ, вышедшем в 2023 году, они 
несколько изменились — менее 140/80 мм рт. ст. 
Данные рекомендации опираются на два крупных 
метаанализа, после стандартизации результатов 
которых по достигнутому ДАД установлено, что 
при ДАД менее 80 мм рт. ст. количество сердечно- 
сосудистых осложнений и смертельных исходов 
меньше, чем при ДАД 80–89 мм рт. ст. [32–34]. Со 
ссылкой на результаты двух Кокрейновских мета-
анализов [35, 36] также указывается, что дости-
жение АД менее 120/80 мм рт. ст. не обосновано 
вследствие отсутствия дополнительного протек-
тивного эффекта [33]. Однако авторы отмечают, 
что данный вопрос все еще открыт для обсуждения, 
а результатам исследования SPRINT не придается 
решающее значение ввиду того, что в ходе данно-
го исследования использовалось автоматическое 
измерение АД, что могло привести к занижению 
значений АД по сравнению с другими исследова-
ниями. В последних Российских клинических ре-
комендациях по артериальной гипертензии у взрос-
лых (2020) за целевое значение принято АД менее 
140/90 мм рт. ст., при хорошей переносимости — 
менее 130/80 мм рт. ст., что аналогично рекомен-
дациям ЕОК/ЕОАГ от 2018 года [37].

По данным ВОЗ, на сегодняшний день лишь 
14 % пациентов с АГ контролируют свое заболе-
вание [38]. В 2021 году Коллаборацией NCD-RisC 
были опубликованы данные объединенного анали-
за 1201 репрезентативного исследования в области 
изучения АГ за период 1990–2019 годов, в которые 
в общей сложности были включены 104 миллиона 
человек. Анализ показал, что во всем мире частота 
лечения среди мужчин ожидаемо ниже, чем сре-
ди женщин (38 % против 47 %), соответственно, 
контроль АД у мужчин достигался в 18 % случаев 
против 23 % у женщин. Во всех регионах охват ле-
чением увеличивался с возрастом, будучи самым 
высоким среди лиц 65 лет и старше. Самые высо-
кие показатели лечения и контроля АГ оказались 
в таких странах, как Южная Корея, Исландия и Ка-
нада, где лечение получали около 70 % респонден-
тов, и более половины из них достигли адекватного 
контроля АГ [39]. Однако в большинстве стран ми-
ра по-прежнему частота контроля АД достигается 

менее чем в 30 % случаев, в России — менее чем 
в 20 % [40].

В проблеме контроля АГ не последнюю роль 
играет и экономическая составляющая. Это под-
тверждается результатами исследования PURE, 
в котором установлено, что население стран с вы-
соким уровнем дохода (в исследовании PURE это 
Канада, Швеция, Объединенные Арабские Эми-
раты) контролирует АД в 19 % случаев, тогда как 
в странах с доходом ниже среднего (Китай, Ко-
лумбия, Иран) лишь в 9,9 % [41]. По результатам 
российских исследований, выполненных в рамках 
Федеральной целевой программы «Профилактика 
и лечение артериальной гипертонии в РФ», которые 
проводились в четырех случайных представитель-
ных выборках в 2003–2004 годах, 2005–2006 годах, 
2007–2008 годах и 2009–2010 годах (30804, 20654, 
11365, 11340 человек соответственно) по единому 
протоколу, прослеживается определенная динамика 
контроля АД у больных АГ. Так, в 2003–2004 го-
дах этот показатель достиг 12,8 %, в 2005–2006 го-
дах — 17,4 %, в 2007–2008 годах — 21,9 %, в 2009–
2010 годах — 14,9 % [42]. Необходимо отметить, что 
у мужчин этот показатель составил 10,8 %, 14,8 %, 
15,6 %, 10,9 % соответственно, у женщин — 13,7 %, 
20,3 %, 26,1 %, 19,3 % соответственно. Из этого мож-
но сделать вывод, что за период 2003–2010 годов 
контроль АГ у мужчин не достиг более высоких 
значений, как это произошло у женщин с АГ. Сле-
дующим в хронологическом порядке исследованием 
было ЭССЕ-РФ (2012–2014), и по его материалам 
доля лиц, контролирующих АГ, составила 22,7 % 
(у мужчин — 14,4 %), далее ЭССЕ-РФ2 (2017): кон-
троль АГ достигнут у 24,9 % респондентов (у муж-
чин — 16,5 %) [4, 20]. В 2017 году РФ (11 городов, 
1532 человека, возраст 18–90 лет) стала одной из 
80 стран, принявших участие в скрининге МММ17 
(MAY MEASUREMENT MONTH 2017), организо-
ванном Международным обществом по артериаль-
ной гипертензии и Мировой антигипертензивной 
лигой. По его результатам достичь целевого АД < 
140/90 мм рт. ст. удалось 14,3 % мужчин и 32,8 % 
женщин с АГ, и эти данные приблизительно совпа-
дают с данными ЭССЕ-РФ и ЭССЕ-РФ2, несмотря 
на то, что в МММ17 более широкое распределе-
ние выборки по возрасту [43]. К 2020–2022 годам 
показатели контроля несколько улучшились, и, по 
данным ЭССЕ-РФ3, целевого АД достигли 27,9 % 
лиц с АГ (19,9 % мужчин и 34,9 % женщин) [22].

В рамках аналогичного скрининга МММ19 
(MAY MEASUREMENT MONTH 2019), в котором 
были проанализированы данные 5274 пациентов из 
21 региона РФ, в возрасте от 18 до 96 лет и в вы-
борке 25–96 лет целевое АД < 140/90 мм рт. ст. ока-
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залось достигнуто у 30,1 % мужчин и 35,4 % жен-
щин, а более жесткие параметры целевого АД —  
< 130/80 мм рт. ст. — лишь у 11,8 % мужчин и 17,2 % 
женщин [44]. По результатам исследования ГА-
РАНТ, проводившегося в 2007 году (9214 человек 
из 63 городов России), в котором врачи лечебно- 
профилактических учреждений самостоятельно из-
меряли АД обращавшимся к ним пациентам, кон-
троль АГ был достигнут у 14,8 % мужчин (у жен-
щин — 23,6 %) [28].

Таким образом, можно сделать вывод, что за 
15 лет прослеживается некоторая положительная 
динамика по достижению контроля АГ как у насе-
ления Российской Федерации в целом, так и именно 
у мужчин, но неизменным остается факт, что дина-
мика весьма медленная и женщины контролируют 
заболевание куда чаще. Отношение человека к соб-
ственному здоровью является важным фактором, 
значимо влияющим в том числе на приверженность 
к лечению. В исследовании, проведенном в рамках 
II скрининга программы ВОЗ MONICA-psychosocial 
1988 года в Новосибирске и I скрининга проекта 
HAPIEE 2003 года также в Новосибирске, установ-
лено, что мужчины реже жаловались на здоровье, 
чем женщины (p = 0,0001); женщины относились 
к своему здоровью более пессимистично, они чаще 
мужчин были уверены в том, что заботятся о своем 
здоровье недостаточно, а мужчины чаще женщин 
считали, что могли бы заботиться о здоровье боль-
ше [45]. Аналогичные данные представлены и в ис-
следовании SAGE (WHO Study on global AGEing 
and adult health), по данным которого мужчины ре-
же жаловались на плохое здоровье, чем женщины 
(16,1 % против 25,7 %) [46].

Как и ожидалось, у мужского сельского населе-
ния контроль АГ осуществляется реже, чем у муж-
чин — городских жителей [8, 24]. Также в отече-
ственных исследованиях проверялась связь контро-
ля АД с уровнем образования. Так, в Красноярском 
крае в рамках проекта ЭССЕ-РФ установлено, что 
среди мужчин с образованием выше среднего АД 
контролировалось в 19,2 % случаев, тогда как при 
образовании ниже среднего — у 10,0 % лиц [8].  
Но эти данные нельзя проецировать на все населе-
ние России, так как, например, по данным ЭССЕ-
РФ2, охватившего Краснодарский край, Омскую, 
Рязанскую области и Республику Карелию, такая 
закономерность была выявлена только среди жен-
щин [24]. Также в российской популяции просле-
живается определенная закономерность контроля 
АГ с возрастом, а именно — чем старше возраст-
ная категория, тем хуже удается достичь целевых 
значений АД. При обследовании в рамках ЭССЕ-
РФ в Красноярском крае у лиц 25–34 лет целевые 

значения АД были достигнуты в 57,1 %, в группе 
55–64 лет — в 22,8 % случаев [8]. В Томской обла-
сти наибольший контроль АГ осуществлялся у муж-
чин в возрасте 35–44 лет (16,4 %) и наименьший — 
у лиц 55–64 лет (13,9 %). И это, несмотря на то, 
что чем старше возрастная группа, тем выше про-
цент населения, принимающего антигипертензив-
ные препараты (в возрасте 35–44 лет лечатся 42,6 % 
обследованных мужчин, в возрасте 55–64 лет — 
66,0 %) [7]. Аналогичные, но еще более неутеши-
тельные данные в рамках того же ЭССЕ представ-
лены Тюменской областью: среди лиц 25–34 лет 
мужского пола доля контролирующих АГ составила 
всего 9,7 %, в группе 55–64 лет — 6,0 %, у женщин 
же картина близка к общероссийским тенденциям 
[9]. Такое положение может быть обусловлено раз-
личными причинами, связанными с увеличением 
количества коморбидных пациентов в старших воз-
растных группах, качеством оказания медицинской 
помощи, характером самой антигипертензивной те-
рапии, социальной уязвимостью лиц старших воз-
растных групп. Но остается понятным тот факт, что 
возраст является не только независимым ФР АГ, но 
и фактором, усугубляющим ее течение [47].

Как уже отмечалось, АГ ухудшает выживае-
мость, повышая риск развития сердечно- сосудистых 
осложнений. И здесь необходимо отметить, что сре-
ди лиц с АГ наихудшие показатели выживаемо-
сти — именно у неэффективно леченных больных 
[48, 49]. В эпидемиологических исследованиях, 
посвященных АГ, представлены данные о количе-
стве лиц в российской популяции, принимающих 
антигипертензивные препараты: по данным ЭССЕ-
РФ (2012–2014), их доля составила 50,5 % (39,5 % 
мужчин и 60,8 % женщин), ЭССЕ-РФ2 (2017) — 
53,0 % (41,8 % мужчин и 65,5 % женщин), ЭССЕ-
РФ3 (2020–2022) — 63,4 % (53,5 % мужчин и 72,3 % 
женщин) [22]. Обращают на себя внимание значи-
тельно более низкие показатели количества леча-
щихся мужчин, что вновь подчеркивает важность 
того факта, что мужчины в целом менее настроены 
на заботу о своем здоровье. В то же время в про-
тиворечие с отечественными результатами вступа-
ют показатели крупного систематического обзора 
и метаанализа данных (более 15,5 миллиона муж-
чин и 18,5 миллиона женщин) о половых различиях 
в приверженности к терапии АГ, опубликованные 
в 2020 году, которые говорят об отсутствии между 
полами значимой разницы в приверженности к те-
рапии (ОР 1,04; 95 % ДИ 1,00–1,09, p = 0,07) [50].

В американском исследовании NHANES, в ко-
тором изучалось влияние различных социальных 
факторов на контроль АД, анализ показал, что как 
у женщин, так и у мужчин низкий уровень образо-
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вания (ОР = 1,09, 95 % ДИ = 1,01–1,17) был в зна-
чительной степени связан с неконтролируемой АГ 
[51]. Схожие данные представлены и в российском 
исследовании, проведенном в рамках ЭССЕ, где 
установлено, что пациенты, не принимающие анти-
гипертензивные препараты, моложе и менее обра-
зованны. Так, доля нелеченых лиц становилась тем 
больше, чем ниже уровень образования: в группе 
с образованием выше среднего не лечились 16,1 %, 
со средним образованием — 20,1 %, с образованием 
ниже среднего — 21,1 % опрошенных. Та же самая 
закономерность прослеживается и с таким параме-
тром, как неэффективность лечения. Более того, не-
эффективность лечения больше присуща жителям 
сельских поселений, чем горожанам (22,0 % про-
тив 18,6 %) [52]. Сравнивая распространенность 
АГ, различные факторы ее риска, обращает на се-
бя внимание, что ситуация в сельских поселениях 
хуже, чем в городах, что обусловлено различными 
социально- экономическими причинами. По дан-
ным исследования ЭССЕ-РФ, в Тюменской обла-
сти в сельских поселениях лечение получают все-
го 25,0 % мужчин с АГ, мужчин- горожан — 30,0 %, 
и это одни из самых низких показателей среди 13 
участвовавших в этом исследовании регионов, так 
как средний показатель составил 38,1 % и 39,8 % со-
ответственно [4, 9]. В исследовании ГАРАНТ (2007) 
эффективно лечились лишь около 15 % мужчин [28]. 
Также в анкете данного исследования были пред-
усмотрены вопросы с целью выяснения причин не-
регулярного приема антигипертензивных препа-
ратов, который имел место у 38,8 % опрошенных 
с АГ. 35,8 % мужчин и женщин забывают принимать 
лекарства, 38,6 % не делают этого из-за удовлет-
ворительного самочувствия. Данный факт являет-
ся важным, так как в этом случае ответственность 
ложится на врача, в обязанности которого входит 
разъяснение пациенту особенностей течения забо-
левания, важности приема препаратов, возможных 
осложнений при несоблюдении рекомендаций. Еще 
16,3 % боятся «привыкнуть» к препаратам, и в дан-
ном случае также виной всему низкая информи-
рованность пациентов о своем заболевании и его 
лечении. Около 9 % опасаются побочных эффек-
тов, и примерно для стольких же лечение обходит-
ся дорого [7]. Также, по различным данным, более 
60 % пациентов опасаются, что постоянный и дли-
тельный прием антигипертензивной терапии может 
быть опасным для них [53].

Заключение
Исходя из проанализированных данных, такие 

ФР АГ, как курение, ожирение, нерациональное пи-
тание, включая избыточное потребление соли, пси-

хосоциальные факторы оказываются более широко 
распространены среди мужчин, чем женщин. Более 
того, если динамика некоторых ФР, например, ку-
рения, на сегодняшний день остается неизменной, 
то распространенность такого ФР, как ожирение 
у мужчин, только увеличивается. Это наталкивает 
на мысль о том, что необходим пересмотр лидиру-
ющих ФР в различных регионах РФ. Важным яв-
ляется, что доля пациентов с АГ, как и распростра-
ненность ФР, неоднородны в различных регионах. 
В целом в России распространенность АГ выше 
среди мужчин, однако наблюдаются выраженные 
половозрастные особенности. В более молодых воз-
растных группах больше мужчин с АГ, тогда как 
в старших возрастных группах распространенность 
АГ преобладает среди женщин за счет резкого при-
роста заболеваемости после рубежа 55 лет. При ана-
лизе динамики распространенности АГ наиболее 
настораживающим выглядит рост АГ у молодых 
мужчин, учитывая, что у них же наблюдается худ-
ший контроль АГ, осведомленность и привержен-
ность к лечению. Подытоживая вышесказанное, 
становится очевидным, что необходимо проведе-
ние большего количества эпидемиологических ис-
следований в отдельных регионах для улучшения 
качества профилактических мероприятий, направ-
ленных на снижение наиболее актуальных ФР.
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Резюме
В настоящем обзоре представлены современные данные, посвященные эпидемиологии, патогенезу, 

диагностике и лечению интракраниального атеросклероза — одного из наиболее актуальных направлений 
сосудистой неврологии последнего десятилетия. Интракраниальный атеросклероз является распростра-
ненной причиной ишемического инсульта во всем мире, на долю которого в странах Южно- Восточной 
Азии, Латинской Америки и Африки приходится до половины всех ишемических инсультов. Активно 
ведутся исследовательские работы, посвященные оценке распространенности интракраниального атеро-
склероза среди европеоидной расы. Арсенал диагностических методов исследования интракраниального 
атеросклероза с каждым годом растет: внедрение магнитно- резонансной томографии сосудистой стенки 
с высоким разрешением, поиск специфических биомаркеров крови открывают новые горизонты исследо-
ваний в этой области даже на самых ранних этапах бессимптомного течения заболевания. Неоднозначным 
остается вопрос лечения и профилактики у данной когорты пациентов, учитывая высокий риск рецидива 
ишемического инсульта. Большинство исследований (SAMMPRIS, VISSIT, VAST) касаются сравнения 
агрессивного медикаментозного лечения с эндоваскулярными методиками хирургического лечения. Со-
гласно последним результатам проведенных исследований, значительное преимущество в предотвраще-
нии развития инсульта отдается антитромбоцитарной терапии.
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Введение
Одним из наиболее актуальных направлений 

сосудистой неврологии последнего десятилетия яв-
ляется изучение интракраниального атеросклероза 
(ИА). ИА является распространенной причиной 
ишемического инсульта во всем мире, причем на 
долю этого процесса в странах Южно- Восточной 
Азии, Латинской Америки и Африки приходится до 
половины всех ишемических инсультов, а при реци-
диве инсульта в некоторых группах населения — до 
20 % через 1 год [1]. Активно ведутся исследова-
тельские работы, посвященные оценке распростра-
ненности ИА среди европеоидной расы [2]. Кро-
ме того, ряд авторов в своих эпидемиологических 
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и корреляционных исследованиях продемонстри-
ровали тесную взаимосвязь между атеросклероти-
ческим поражением сосудов на интракраниальном 
уровне и риском развития болезни Альцгеймера 
(БА) [3, 4]. При анализе аутопсийного материала 
у лиц с БА значительно чаще отмечалось атеро-
склеротическое сужение интракраниальных арте-
рий [5]. Вышеописанные данные подчеркивают всю 
необходимость и важность разработки адекватных 
методов профилактики и лечения ИА.

Арсенал диагностических методов исследова-
ния ИА с каждым годом растет, в частности, вне-
дрение магнитно- резонансной томографии сосу-
дистой стенки с высоким разрешением открывает 
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новые горизонты исследований в этой области даже 
на самых ранних этапах бессимптомного течения 
заболевания [6]. Неоднозначным остается вопрос 
лечения и профилактики у данной когорты паци-
ентов, учитывая высокий риск рецидива ишемиче-
ского инсульта.

Контроль факторов риска, в частности артери-
альной гипертензии у пациентов даже с небольшим 
процентом стеноза на интракраниальном уровне, 
является важной задачей, направленной на профи-
лактику ишемического события [7]. Кроме того, 
интракраниальный атеросклероз, а именно специ- 
фические изменения сосудистой стенки, может 
объяснять взаимосвязь артериальной гипертен-
зии и болезни мелких сосудов [8]. Большинство 
исследований (SAMMPRIS, VISSIT, VAST) каса-
ются сравнения агрессивного медикаментозного 
лечения с эндоваскулярными методиками хирур-
гического лечения [9–11]. Согласно результатам 
последних исследований, значительное преимуще-
ство в предотвращении развития инсульта отдается 
антитромбоцитарной терапии [12]. Однако оста-
ется дискутабельным вопрос продолжительности 
приема (в определенных ситуациях возобновления 
лечения), дозирования препаратов, а также рацио-
нальной комбинации разных классов антитромботи-
ческих средств. В настоящем обзоре представлены 
современные данные, посвященные эпидемиологии, 
патогенезу, диагностике и лечению интракраниаль-
ного атеросклероза.

Эпидемиология
Оценивая распространенность ИА, важно отме-

тить, что результаты будут значительно варьировать 
в зависимости от используемых методов диагно-
стики и критериев выборки среди когорты пациен-
тов. Распространенность ИА по географическому 
принципу за последние десятилетия представлена 
следующим образом: на долю азиатских стран при-

ходится наибольший процент распространенности 
(9–65 %) [13, 14], следом идут страны Латинской 
Америки (39 %) [15], затем Европа и США (10–
16 %) [16, 17]. Различия распространенности сре-
ди стран можно трактовать как особенности влия-
ния патогенетических факторов у населения стран 
Азии, а более низкие показатели распространенно-
сти ИА среди пациентов европеоидной расы — как 
отсутствие единого алгоритма диагностики, а также 
возможное превалирование бессимптомных форм 
у данной группы пациентов.

Большинство исследований оценивали симпто-
матическую форму ИА, распространенность кото-
рой превышала показатели распространенности 
бессимптомной формы в 5–10 раз, 62–69 % и 6–13 % 
соответственно [16]. Согласно результатам крупно-
го рандомизированного контролируемого исследо-
вания THALES, распространенность атеросклеро-
тического процесса на экстра- и интракраниальном 
уровнях среди пациентов европеоидной и азиат-
ской рас представлена в таблице 1 [2]. Beibei Liu 
et al. (2020) в своем исследовании, посвященном 
оценке распространенности атеросклеротического 
процесса на трех анатомических уровнях (коронар-
ный, экстра- и интракраниальный), выявили поло-
жительную корреляцию: оказалось, что количество 
пораженных экстра- и интракраниальных сосудов 
увеличивалось соразмерно увеличению протяжен-
ности и степени стеноза коронарных артерий [18].

Своевременное выявление, адекватная профи-
лактика и лечение сосудистых факторов риска, ас-
социированных с ИА, представляют собой перспек-
тивное направление сосудистой неврологии — сни-
жение частоты развития и рецидива ишемического 
инсульта [19–21]. К модифицируемым сосудистым 
факторам риска, связанным с ИА, относят артери-
альную гипертензию [16, 22], сахарный диабет [16, 
20], гиперхолестеринемию [19, 23] и курение [24]. 
Распространенность и степень ИА среди пациентов 

Таблица 1
РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОГО СТЕНОЗА 

ПО ГЕОГРАФИЧЕСКИМ РЕГИОНАМ [2]

Уровень поражения Европа Азия

Стеноз ≥ 30 %

Экстракраниальный 87 % 55 %

Интракраниальный 26 % 70 %

Стеноз ≥ 50 %

Экстракраниальный 47 % 31 %

Интракраниальный 20 % 51 %
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мужского и женского пола сопоставимы по данным 
многочисленных исследований [25, 26], тогда как 
более высокие показатели распространенности экс-
тракраниального атеросклероза отмечались у лиц 
мужского пола [27]. С возрастом встречаемость ИА 
увеличивается, а у пациентов моложе 80 лет распро-
страненность ИА была аналогична распространен-
ности стеноза проксимального отдела внутренней 
сонной артерии и экстракраниального отдела по-
звоночной артерии, согласно данным OXVASC [28].

За последние несколько лет была обнаружена 
ассоциация ИА с болезнью Альцгеймера (БА) [29], 
однако точных данных, является ли атеросклероти-
ческий процесс причинным фактором развития БА 
или возникает параллельно с тяжелым нейродегене-
ративным заболеванием, на сегодняшний день нет.

Огромный вклад в оценку распространенности 
атеросклеротического процесса на интракрани-
альном уровне по отношению к сосудистому бас-
сейну за последние несколько лет принадлежит 
магнитно- резонансной томографии (МРТ) сосуди-
стой стенки с высоким разрешением (vessel wall 
magnetic resonance; VW-MR). При исследовании 
интракраниальных артерий на небольшой выбор-
ке из 18 пациентов с симптоматическим ишеми-
ческим инсультом (атеротромботический подтип 
по классификации SSS-TOAST) или ТИА с ис-
пользованием МРТ 7 Тл группа исследователей 
обнаружила, что наиболее подвержены атероскле-
ротическому процессу М1/М2-сегменты средней 
мозговой артерии (СМА), интракраниальный отдел 
внутренней сонной артерии (ВСА) и задние соеди-
нительные артерии (ЗСА) [30]. Стоит отметить, 
что в данном исследовании оценивался передний 
отдел мозгового кровообращения.

J. Sun на и соавторы (2022) проанализирова-
ли 276 идентифицированных интракраниальных 
атеросклеротических бляшек, относящихся как 
к переднему, так и к заднему отделам мозгово-
го кровообращения. Наиболее восприимчивыми 
к атеросклеротическому поражению оказались сле-
дующие интракраниальные сосуды: М1-сегмент 

СМА, V4-сегмент позвоночной артерии (ПА) и ба-
зилярная артерия (БА) (таблица 2) [31].

Патогенез
Интракраниальный атеросклероз — это хрони-

ческое воспалительное фибропролиферативное за-
болевание артерий мышечно- эластического типа, 
которое приводит к ишемическому поражению тка-
ни головного мозга. Атеросклеротическое пораже-
ние сосудов на интракраниальном уровне необхо-
димо рассматривать как многофакторный процесс, 
сочетающий в себе факторы риска повреждения 
эндотелия и отложения липидов в артериальной 
стенке с воспалительными изменениями, приводя-
щими к динамическим изменениям стабильности 
атеросклеротической бляшки. Сравнивая патогенез 
атеросклеротических изменений на разных анато-
мических уровнях (коронарный, экстракраниальный 
и интракраниальный), можно отметить следующие 
характерные для ИА особенности: учитывая уни-
кальный метаболизм сосудистой стенки и выра-
женную активность антиоксидантных ферментов, 
клинический дебют ИА отмечается лишь на пятом- 
шестом десятилетии жизни. Процессы старения 
в интракраниальных артериях приводят к утрате 
эластических и мышечных компонентов сосудистой 
стенки, с преобладанием процессов фиброза и гиа-
линизации медии и адвентиции [32].

В основе патофизиологии ишемического ин-
сульта, обусловленного интракраниальным атеро-
склерозом, лежит множество различных механиз-
мов, среди которых выделяют четыре основных: 
артерио- артериальная эмболия, тромбоз in situ; ате-
роматоз перфорирующих артерий и гипоперфузия 
с нарушением вымывания микроэмболов. В отдель-
ных клинических случаях может наблюдаться ком-
бинация вышеупомянутых патологических меха-
низмов [33].

Разрыв интракраниальной атеросклеротической 
бляшки с миграцией тромба в более дистальные от-
делы пораженной артерии приводит к ишемии ткани 
головного мозга по артерио- артериальному эмболи-

Таблица 2
НАИБОЛЕЕ ВОСПРИИМЧИВЫЕ К АТЕРОСКЛЕРОТИЧЕСКОМУ 

ПОРАЖЕНИЮ  ИНТРАКРАНИАЛЬНЫЕ СОСУДЫ ПРИ ИССЛЕДОВАНИИ 
С ПОМОЩЬЮ МАГНИТНО‑РЕЗОНАНСНОЙ ТОМОГРАФИИ ВЫСОКОГО РАЗРЕШЕНИЯ [31]

Артерии Встречаемость «Излюбленные» сегменты

Средняя мозговая артерия 37 % (n = 101) М1

Задняя мозговая артерия 5 % (n = 14) Р1

Позвоночная артерия 33 % (n = 90) V4

Базилярная артерия 25 % (n = 71) дистальные отделы
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ческому механизму. Как правило, на диффузионно- 
взвешенных изображениях (ДВИ) МРТ при дан-
ном механизме ИИ визуализируются множествен-
ные рассеянные мелкие очаги (инфаркты) [34]. Для 
атероматоза перфорирующих артерий чаще всего 
характерно вовлечение в патологический процесс 
М1-сегмента СМА и срединных отделов базиляр-
ной артерии. При данном варианте развития ише-
мического инсульта наблюдаются изолированный/
изолированные лакунарные инфаркты без призна-
ков церебральной микроангиопатии с характерными 
изменениями на ДВИ МРТ в виде глубоких субкор-
тикальных инфарктов [35]. Гипоперфузия с нару-
шением вымывания микроэмболов представляет 
собой синергизм стеноза интракраниальных арте-
рий и микроэмболии. Гемодинамическая гипопер-
фузия, возникающая дистальнее стеноза высокой 
степени выраженности (>70 %), препятствует вы-
ведению микроэмболов из мозгового кровообра-
щения, что приводит к их накоплению в областях 
с низким перфузионным давлением. Характерной 
локализацией очагов ИИ на МРТ-изображениях 
будут зоны «водораздела» [36]. Самые крупные ин-
фаркты наблюдаются при тромбозе in situ, особенно 
при вовлечении крупных интракраниальных арте-
рий (интракраниальный отдел внутренней сонной 
артерии, М1-сегмент СМА, V4-сегмент позвоноч-
ной артерии). При дифференциальной диагностике 
вышеописанных очагов с очагами кардиоэмболиче-
ской природы отмечается меньший объем пораже-
ния головного мозга первых, в связи с хроническим 
течением атеросклеротического поражения на ин-
тракраниальном уровне, что способствует адапта-
ции мозгового кровообращения за счет развития 
коллатерального кровообращения [37].

Диагностика
Современная диагностика ИА включает следу-

ющие инструментальные методы ангионейровизу-
ализации: церебральная субтракционная ангиогра-
фия (ЦСА), компьютерно- томографическая ангио-
графия (КТА), магнитно- резонансная ангиография 
(МРА), транскраниальная допплерография (ТКД) 
и магнитно- резонансная томография сосудистой 
стенки с высоким разрешением (VW-MR).

ЦСА остается «золотым» стандартом диагно-
стики ИА, благодаря точности верификации степе-
ни стеноза артерии. Недостатками данного метода 
являются его инвазивность, облучение (воздействие 
рентгеновских лучей), отсутствие возможности 
анализа структуры бляшки и риск неврологиче-
ских осложнений [38]. Чаще всего на сегодняш-
ний день пациентам проводят как КТА, так и МРА, 
а в некоторых специализированных медицинских 

центрах — VW-MR. Хотя КТА обеспечивает хоро-
шее пространственное разрешение и оценку сте-
пени стеноза просвета сосуда, данный метод, как 
и ЦСА, подвергает пациента облучению, а также 
введению йодсодержащего контрастного веще-
ства, что сопряжено с риском нефропатии и аллер-
гических реакций, вызванных контрастированием. 
МР-ангиография, обладая хорошим контрастным 
разрешением для оценки просвета, сильно зависит 
от тока крови. Так, при медленном кровотоке или 
стенозе высокой степени выраженности, степень 
стеноза часто переоценивается из-за артефактов 
дефазирования потока [39].

ТКД, являясь неинвазивным ультразвуковым 
методом исследования, позволяет определить ско-
рость и направление потока крови и оценить кол-
латеральный кровоток, а при определенных усло-
виях выявить микроэмболические сигналы. Однако 
данный метод сопряжен с большим количеством 
недостатков: отсутствие данных о характеристике 
бляшки, интерпретация данных зависит от опыта 
оператора и наличия «акустических окон» у паци-
ента [40].

Многообещающим методом ангионейровизуа-
лизации ИА является VW-MR. Благодаря данному 
методу стало возможно детализировать морфоло-
гию атеросклеротической бляшки, выявлять изме-
нения в сосудистой стенке на самых ранних этапах 
атеросклероза (бессимптомная форма ИА), диффе-
ренцировать атеросклероз от альтернативных стено-
окклюзионных васкулопатий [41]. Диагностическая 
ценность определения симптомности интракрани-
альной атеросклеротической бляшки, позволяющая 
избежать проведение ненужных диагностических 
исследований, своевременно назначить специфи-
ческую терапию и снизить риск рецидива ИИ, по-
будила исследователей к выявлению специфиче-
ских биомаркеров сосудистой стенки по данным 
VW-MR. Согласно результатам метаанализа, сим-
птоматический стеноз интракраниальных артерий 
был связан с увеличением, положительным ремо-
делированием, гиперинтенсивностью в Т1-режиме 
и неровностью поверхности атеросклеротической 
бляшки [42].

Большинство клинических исследований, по-
священных лабораторным методам диагностики 
атеросклеротического процесса на интракраниаль-
ном уровне, направлены на выявление специфиче-
ских биомаркеров, ассоциированных с ИА. Дан-
ные молекулы могут служить ключом к разгадке 
патогенетических особенностей, лежащих в осно-
ве развития ишемического инсульта, что позволит 
модернизировать имеющиеся схемы профилактики 
сосудистых осложнений. Кроме того, эти биомар-
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керы могут использоваться для разработки таргет-
ных методов лечения. Хорошо изученными и при-
меняемыми на практике при лечении атеросклероза 
являются липидные и воспалительные биомаркеры 
[32]. Активно изученными являются биомаркеры 
дисфункции эндотелия и повреждения сосудистой 
стенки (оксид азота, VCAM-1, ICAM-1), биомар-
керы, относящиеся к семействам факторов роста, 
участвующих в процессе ангиогенеза (FGF, VEGF), 
биомаркеры деградации внеклеточного матрикса, 
воспаления, ассоциированные с прогрессировани-
ем атеросклероза (MMP, TIMP-1, IL-1,6, АДМА, 
виментин) и микро- РНК (miR-21, miR-29, miR-33, 
miR-100, miR-126, miR-155, miR-183-5, miR-216) 
[43–51].

Лечение
Достижения современных ангионейровизуализа-

ционных технологий позволяют детализировать ле-
жащие в основе ишемического инсульта патофизио- 
логические механизмы, что в будущем может быть 
использовано для модифицирования и пересмотра 
рекомендаций по вторичной профилактике ИИ у па-
циентов с ИА. Большинство исследований, посвя-
щенных лечению ИА, сконцентрированы на трех 
основных направлениях: контроль факторов риска, 
медикаментозная и эндоваскулярная терапии. Если 
в отношении применения антитромбоцитарной тера-
пии и контроля сосудистых факторов риска есть убе-
дительная доказательная база, включенная в актуаль-
ные европейские рекомендации, то с хирургическим 
лечением все еще остается много вопросов. Исследо-
вания SAMMPRIS, VISSIT, VIST, VAST и CASSISS 
отчетливо продемонстрировали преимущество меди-
каментозной терапии в сравнении с хирургическими 
методами лечения. Так, в исследовании SAMMPRIS 
[9] сообщалось о более высоком 30-дневном и го-
довом риске развития инсульта у группы пациен-
тов с симптоматическим 70–99 % ИА, перенесших 
транслюминальную баллонную ангиопластику со 
стентированием (ТБА со стентированием) совмест-
но с проводимой агрессивной медикаментозной 
терапией по сравнению только с медикаментозной 
терапией. Аналогичные результаты были получе-
ны в исследовании VISSIT [52] и в одноцентровом 
рандомизированном контролируемом исследова-
нии в Китае [53]. Исследования VIST [10] и VAST 
[11], которые были сосредоточены на ИА заднего 
отдела мозгового кровообращения, не показали ни-
какой пользы (снижения риска инсульта) от ТБА со 
стентированием у пациентов с ИА по сравнению 
с агрессивной медикаментозной терапией. Крупное 
исследование CASSISS, проходящее на базе 8 ме- 
дицинских центров Китая, посвященное исследо-

ванию преимуществ комбинированного лечения 
(оптимальная медицинская терапия и стентирова-
ние) в сравнении с оптимальной медицинской тера-
пией у пациентов с симптоматической формой ИА 
70–99 %, аналогично предыдущим исследованиям, 
продемонстрировало преимущество оптимальной 
медикаментозной терапии над комбинированным 
лечением [54]. Однако есть мнение экспертов, что 
пациенты с симптоматическим интракраниальным 
стенозом, гипоперфузией и плохим коллатеральным 
кровотоком в дистальной части стенозированной 
артерии могут извлечь больше пользы от эндова-
скулярного лечения, чем при других механизмах 
развития ишемического инсульта [55]. Кроме того, 
в случае развития рецидивирующих ишемических 
событий на фоне полноценного медикаментозно-
го лечения в бассейне гемодинамически значимо 
стенозированной артерии либо остро развившейся 
окклюзии на уровне стеноза интракраниальной ар-
терии (учитывая механизм развития ИИ) необходи-
мо своевременное использование возможностей эн-
доваскулярного (при стенозе на интракраниальном 
уровне предпочтение отдается саморасширяющим-
ся стентам) или микрохирургического лечения [56]. 
Многообещающие результаты, благодаря мультимо-
дальному действию, демонстрирует ингибитор фос-
фодиэстеразы — цилостазол. Ряд исследований де-
монстрируют превосходство комбинации цилоста-
зола с аспирином/клопидогрелом над монотерапией 
в профилактике повторных нарушений мозгового 
кровообращения при минимизации нежелательных 
геморрагических осложнений [57, 58]. В исследо-
ваниях CSPS и CSPS-II продемонстрировано зна-
чимое снижение частоты инсульта по сравнению 
с плацебо (3,37 vs 5,78 %) и ацетилсалициловой 
кислотой (АСК) (2,76 vs 3,71 %). В исследовании 
CATHARSIS (n = 165) комбинация антиагрегантов 
(цилостазол 200 мг + АСК 100 мг) показала более 
низкую частоту повторного инсульта в когорте па-
циентов с симптомным стенозом интракраниальной 
артерии (> 50 %). Таким образом, возможно рассмо-
трение добавления цилостазола 200 мг к АСК или 
клопидогрелу у пациентов с симптомным стенозом 
интракраниальной артерии (50–99 %).

Отдельно хочется отметить продолжающиеся 
на данный момент во всем мире клинические ис-
следования. Исследование, посвященное комбини-
рованной антитромботической терапии (комбина-
ции низких доз ривароксабана в сочетании с АСК 
и монотерапия АСК) для профилактики повтор-
ного ИИ у пациентов с ИА (NCT04142125). Ис-
следование CAPTIVA, посвященное предотвраще-
нию развития ИИ, внутримозгового кровоизлияния 
и сосудистой смерти в течение 1 года у пациентов 



360 30(4) / 2024

Обзор / Review

с симптоматической формой ИА (NCT05047172). 
Сравниваются три линии терапии: низкие дозы ри-
вароксабана в комбинации с АСК, тикагрелор с АСК 
и клопидогрел с АСК. Два клинических исследова-
ния (NCT04573777, NCT05001984), посвященных 
применению ингибиторов пропротеинконвертазы 
субтилизин- кексин типа 9 (PCSK9) при ИА [59]. 
Исследование ERSIAS, посвященное сравнению 
энцефалодуроартериосинангиоза с оптимальным 
медикаментозным лечением у пациентов с высо-
ким риском инсульта при ИА (NCT01819597). Ре-
зультаты второй фазы клинического исследования 
показали, что такое лечение значительно снижает 
риски рецидива и очень эффективно у пациентов 
с тяжелым ИА [60].

Проведенный анализ имеющихся литературных 
данных позволил сформулировать алгоритм веде-
ния пациентов с интракраниальным атеросклеро-
зом (рис.).

Заключение
На сегодняшний день проблема интракраниаль-

ного атеросклероза представляется недостаточно 
разрешенной — как в клиническом (малая осведом-
ленность врачей-ангионеврологов, необходимость 
дополнительного ангионейровизуализационного 
обследования, неоднозначность рекомендаций по 
лечению), так и в фундаментальном (нет четких 
патогенетических и морфологических критериев, 
отсутствие надежных биомаркеров) аспектах. Вме-
сте с тем интенсификация исследований в этом на-
правлении в предшествующее десятилетие обна-
деживает и дает возможность по-новому взглянуть 
на (по всей видимости) не такую уж редкую пато-
логию, которая при своевременной диагностике 
и адекватной профилактике может не осложнить-
ся развитием ишемических нарушений мозгового 
кровообращения.
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Рисунок. Алгоритм ведения пациентов с интракраниальным атеросклерозом

Примечание: АД — артериальное давление, ИИ — ишемический инсульт, КТ — компьютерная томография, ЛПНП — ли-
попротеины низкой плотности, МРТ — магнитно- резонансная томография, ТИА — транзиторная ишемическая атака, HbA1c — 
гликированный гемоглобин.
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Резюме
Включение спиронолактона в антигипертензивную терапию не обеспечивает контроль артериального 

давления (АД) у значительной части пациентов с резистентной артериальной гипертензией (АГ) и сопро-
вождается повышенным риском развития гиперкалиемии и осложнений, связанных с блокадой рецепторов 
мужских и женских половых гормонов. В связи с этим ведется поиск новых лекарственных средств, ко-
торые не только способны эффективно контролировать АД в этой популяции пациентов, но и отличаются 
от своих предшественников более благоприятным профилем безопасности. Наиболее перспективными 
из них являются новые лекарственные препараты, избирательно подавляющие активность гормональной 
системы альдостеронсинтаза- альдостерон-минералкортикоидный рецептор, избыточная активность ко-
торой лежит в основе формирования резистентной АГ. В обзоре представлены данные об особенностях 
фармакокинетики и результаты клинических исследований, полученные у пациентов с резистентной АГ 
при оценке эффективности и безопасности применения нового нестероидного антагониста минералкор-
тикоидных рецепторов финеренона и селективного ингибитора альдостеронсинтазы баксдростата.

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, альдостеронсинтаза, минералкортикоид-
ные рецепторы, финеренон, баксдростат
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Введение
Резистентная артериальная гипертензия (АГ) 

представляет собой клинический фенотип, при ко-
тором соответствующие меры по ведению образа 
жизни и лекарственная терапия оптимальными или 
максимально переносимыми дозами трех и более 
антигипертензивных препаратов, включая диуретик, 
не приводят к снижению артериального давления 
(АД) < 140/90 мм рт. ст., несмотря на подтвержден-
ную приверженность к лечению [1].

В общей популяции больных АГ явная, устойчи-
вая к лечению АГ встречается в 7,9–13,4 % случаев, 
однако частота ее выявления существенно возрас-
тает в отдельных группах лиц с ожирением, мета-
болическим синдромом, сахарным диабетом (СД) 
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2-го типа и особенно у пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП), где ее распространенность 
может достигать 31 % [2–4].

По своим патофизиологическим свой ствам ре-
зистентная АГ является чувствительной к соли, низ-
корениновой АГ с избыточным объемом внутрисо-
судистой жидкости, которой обычно сопутствует 
повышенное содержание в крови минералкортико-
идного гормона альдостерона [5]. Значительно реже 
встречаются пациенты, у которых резистентная АГ 
протекает на фоне нормального или даже снижен-
ного уровня альдостерона. В этом случае возника-
ющий нейрогормональный дисбаланс предлагает-
ся оценивать как «субклинический гиперальдосте-
ронизм», в основе которого лежит независимая от 
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ренин- ангиотензиновой системы (РАС) секреция 
альдостерона низкого уровня и/или повышенная 
чувствительность минералкортикоидных рецепто-
ров (МК-рецепторов) к альдостерону [6]. Ключе-
вую роль в формировании резистентной АГ играют 
избыточная активность в почках МК-рецепторов 
и связанная с ними экспрессия эпителиальных на-
триевых каналов (ENaC) в апикальной мембране 
канальцевых клеток, которая сопровождается уве-
личением реабсорбции натрия и воды в дисталь-
ных сегментах нефрона, задержкой жидкости в ор-
ганизме и увеличением объема внутрисосудистой 
жидкости [7–9].

Пациенты с резистентной АГ входят в группу 
лиц с высоким риском сердечно- сосудистых и по-
чечных осложнений. В связи с этим для них крити-
чески важным является достижение целевых значе-
ний АД. С этой целью применяются схемы лечения 
с добавлением к ранее используемым трем антиги-
пертензивным препаратам четвертого лекарствен-
ного средства. По данным, полученным в крупно-
масштабных рандомизированных контролируемых 
исследованиях PATHWAY-2 и ReHOT, наиболее эф-
фективным из таких препаратов является неселек-
тивный стероидный антагонист МК-рецепторов 
спиронолактон [10, 11]. С учетом результатов этих 
исследований всем лицам с резистентной АГ реко-
мендовано включение в лекарственную терапию 
спиронолактона в небольших дозах или заменя-
ющего его эплеренона для достижения целевого 
уровня АД [1, 12, 13].

Длительный прием спиронолактона обеспечи-
вает адекватный контроль АД не более чем у 60 % 
пациентов с резистентной АГ. При этом у таких 
лиц выявляется относительно высокий риск раз-
вития нежелательных побочных эффектов, связан-
ных, прежде всего, с гиперкалиемией и стимуля-
цией спиронолактоном стероидных рецепторов 
мужских и женских половых гормонов (гинеко-
мастия, нарушения менструального цикла и дру-
гое) [10, 11]. В связи с этим ведется поиск новых 
подходов к улучшению антигипертензивной те-
рапии больных резистентной АГ с использова-
нием двой ного ингибитора ЕТА/ЕТВ эндотелино-
вых рецепторов апроцитентана [14], фирибастата 
и других новых препаратов [15–17]. Однако наи-
более перспективными из них являются новые ле-
карственные средства, влияющие на гормональ-
ную систему альдостеронсинтаза- альдостерон-
минералкортикоидный рецептор, избыточная 
активность которой лежит в основе формирования 
резистентной АГ.

В обзоре представлены данные об особенностях 
фармакокинетики и результаты клинических ис-

следований, полученные у пациентов с резистент-
ной АГ при оценке антигипертензивной активности 
и безопасности применения нового нестероидного 
антагониста МК-рецепторов финеренона и селек-
тивного ингибитора альдостеронсинтазы баксдро-
стата.

Нестероидный антагонист минералкортико-
идных рецепторов финеренон

МК-рецепторы относятся к группе ядерных гор-
мональных рецепторов и экспрессированы преиму-
щественно в сердце, почках, сосудах, некоторых 
структурах головного мозга, фибробластах и им-
мунных клетках. У значительной части пациен-
тов с ХБП и СД 2-го типа наблюдается патологиче-
ская гиперактивность рецепторов этого типа, кото-
рая напрямую не связана с уровнем альдостерона, 
циркулирующего в крови. В реализации этого эф-
фекта участвует сигнальный G-белок Rac 1, входя-
щий в семейство гуанозин-3-фосфатаз (GTFases), 
который действует как мощный активатор МК-
рецепторов независимо от системного уровня аль-
достерона [18]. Гиперактивация МК-рецепторов 
сопровождается транскрипционной активацией па-
тологических провоспалительных и профиброти-
ческих генов, которая ведет к прогрессирующему 
воспалительному и фибротическому повреждению 
сердца, почек, сосудов и некоторых других органов. 
Избыточная активность этих рецепторов в почках 
не только ускоряет прогрессирование ХБП, способ-
ствуя процессам воспаления и фиброза различных 
структур почечной ткани, но и вызывает гиперэк-
спрессию белков ENaC в дистальных сегментах 
нефрона, которая ведет к увеличению реабсорб-
ции натрия и постепенному формированию объем- 
зависимой солечувствительной АГ [19].

Особенности фармакокинетики и фармако-
динамики финеренона

Финеренон является представителем нового 
класса высокоселективных нестероидных антаго-
нистов МК-рецепторов 3-го поколения. В основе 
его химической структуры лежит структура пипе-
ридина. Финеренон имеет более крупную молекулу, 
чем спиронолактон и эплеренон, которые являются 
производными прогестерона, что обеспечивает ему 
«объемное», а не менее эффективное «плоское» вза-
имодействие с МК-рецепторами. Благодаря таким 
свой ствам новый препарат не только эффективно 
ингибирует образование комплекса альдостерон- 
МК-рецептор, но и прямо препятствует экспрес-
сии и транскрипции основных, провоспалительных 
и других патологических генов, вызванных избы-
точным действием альдостерона [20]. Финеренон 
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не взаимодействует с андрогенными, прогестино-
выми и другими рецепторами стероидных гормонов 
и благодаря этому обладает существенно большей 
селективностью по сравнению с традиционными 
антагонистами МК-рецепторов [21].

После перорального приема финеренон быстро 
и полностью всасывается, подвергаясь метаболизму 
в стенке кишечника и печени с участием цитохрома 
Р450(CYP)3А4 c образованием неактивных мета-
болитов. Биодоступность финеренона не превы-
шает 43,5 %. Низкая липофильность и более высо-
кая полярность по сравнению со спиронолактоном 
и эплереноном препятствуют его проникновению 
через гематоэнцефалический барьер, что приво-
дит к более равномерному распределению в тканях 
сердца и почек. Период полувыведения составляет 
2–3 часа в диапазоне доз до 20 мг (табл.). У паци-
ентов с умеренной или тяжелой ХБП, умеренной 
печеночной недостаточностью концентрация фине-
ренона в плазме крови возрастает в пределах 40 % 
от исходного уровня. Однако при этом не требуется 
существенной коррекции дозы, поскольку началь-
ная доза назначается с учетом величины расчетной 

скорости клубочковой фильтрации (СКФ) и затем 
титруется в соответствии с уровнем калия в сы-
воротке крови и величиной снижения СКФ [22]. 
Важно отметить, что финеренон, в отличие от спи-
ронолактона и эплеренона, имеет короткий период 
полувыведения, что может быть одной из причин 
его слабого влияния на уровень калия в сыворотке 
крови [23].

Клинические исследования финеренона у па-
циентов с хронической болезнью почек и сахар-
ным диабетом 2‑го типа

К настоящему времени закончены два круп-
номасштабных исследования FIGARO-DKD 
и FIDELIO-DKD 3-й фазы клинических испытаний 
финеренона, в которых изучались эффективность 
и безопасность применения этого препарата у па-
циентов с ХБП и СД 2-го типа, имеющих высокий 
риск сердечно- сосудистых и почечных осложнений, 
несмотря на использование современных стандар-
тов лекарственной терапии [26].

В исследовании FIGARO-DKD, длившемся 
3,4 года, участвовало 7337 больных СД 2-го типа 

Таблица
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ФАРМАКОКИНЕТИКИ И ФАРМАКОДИНАМИКИ СТЕРОИДНЫХ 

И НЕСТЕРОИДНЫХ АНТАГОНИСТОВ МИНЕРАЛКОРТИКОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ 
(АДАПТИРОВАНО ИЗ [24, 25])

Показатель Спиронолактон Эплеренон Финеренон

Поколение 1-е поколение 2-е поколение 3-е поколение

Антагонизм 
с МК-рецепторами

Сильный 
и неселективный

Сильный и более 
селективный, чем 
у спиронолактона

Более сильный 
и селективный, 

чем у спиронолактона

Биодоступность 60–90 % 69 % 43,5 %

Распределение в тканях Почки > сердце в 6 раз Почки > сердце в 3 раза Равномерно между 
сердцем и почками

Метаболизм Пролекарство с активны-
ми метаболитами

Не содержит активных 
метаболитов

Не содержит активных 
метаболитов

Период полувыведения до 16,5 ч 
(включая метаболиты) 4–6 ч 2–3 ч

CАД Умеренное снижение Умеренное снижение Умеренное снижение

Защита от воспалительного 
и фибротического 
повреждения сердца и почек

Эффективная Эффективная Эффективная

Риск гиперкалиемии Высокий Высокий Умеренный

Риск гинекомастии 
и нарушений 
менструального цикла

Высокий Умеренный Нет

Примечание: МК-рецепторы — минералкортикоидные рецепторы; САД — систолическое артериальное давление.
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с ХБП разной степени тяжести, которым к стан-
дартному лечению, включавшему ингибиторы РАС, 
добавляли финеренон в зависимости от величи-
ны СКФ в дозе 10–20 мг/сут или плацебо. Первич-
ная конечная точка включала сердечно- сосудистую 
смерть, нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт и формирование сердечной недоста-
точности. В результате было показано, что фине-
ренон у пациентов с 1–2-й стадией ХБП и выра-
женной альбуминурией и больных с 2–4-й стадией 
ХБП и умеренной альбуминурией снижает риск 
первичной конечной точки на 13 % (отношение 
рисков (ОР) = 0,87; 95 % доверительный интервал 
(ДИ): 0,76–0,99; р = 0,003) по сравнению с плаце-
бо. Общая частота нежелательных побочных явле-
ний существенно не различалась между группами. 
Частота отмены режима исследования, связанно-
го с гиперкалиемией, была выше при применении 
финеренона (1,2 %), чем при назначении плацебо 
(0,4 %) [27].

В исследование FIDELIO-DKD, продолжавше-
еся 2,6 года, было включено 5737 пациентов с ХБП 
разной степени тяжести и СД 2-го типа, которые по-
лучали финеренон в аналогичных дозах. В качестве 
основного использовался суммарный показатель, 
включавший формирование ХБП, снижение СКФ 
≥ 40 % от исходного уровня в течение по крайней 
мере 4 недель и смерть от почечных причин. В ито-
ге было установлено, что по сравнению с плацебо 
прием финеренона снижает риск достижения почеч-
ной конечной точки на 18 % (ОР = 0,82; 95 % ДИ: 
0,73–0,93; р = 0,0001). Частота нежелательных по-
бочных эффектов также была примерно одинакова 
в группе финеренона и группе сравнения. Частота 
отмены режима исследования из-за гиперкалиемии 
составляла 2,3 % и 0,9 % соответственно [28].

Недавно в исследовании FIDELITY проведен 
объединенный метаанализ сердечно- сосудистых 
и почечных исходов за 3-летний период наблюде-
ния у 13026 пациентов, участвовавших в иссле-
дованиях FIGARO-DKD и FIDELIO-DKD. Полу-
ченные результаты подтвердили, что финеренон 
в популяции больных ХБП с СД 2-го типа значимо 
снижает риск первичного сердечно- сосудистого 
исхода (сердечно- сосудистая смерть, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт и сер-
дечная недостаточность) на 14 % (ОР = 0,86; 95 % 
ДИ: 0,78–0,95; р = 0,0018) по сравнению с плацебо. 
Риск сердечно- сосудистой смертности уменьшает-
ся при этом на 12 % (ОР = 0,88; 95 % ДИ: 0,76–1,02; 
р = 0,092), а риск госпитализации, связанной с сер-
дечной недостаточностью, — на 22 % (ОР = 0,78; 
95 % ДИ: 0,66–0,92; р = 0,0030). Добавление фине-
ренона в схеме лечения к ингибиторам РАС оказы-

вает также благоприятное влияние и на различные 
почечные исходы. Риск суммарной конечной точки 
(развитие ХБП, снижение СКФ ≥ 57 % от исход-
ного уровня в течение по крайней мере 4 недель 
и смерть от почечных причин) значимо снижается 
у таких пациентов по сравнению с плацебо на 23 % 
(ОР = 0,77; 95 % ДИ: 0,67–0,88; р = 0,0002). При 
этом риск первичного выявления ХБП уменьша-
ется на 16 % (ОР = 0,84; 95 % ДИ: 0,71–0,92; р = 
0,039), а риск перехода сформировавшейся ранее 
ХБП в конечную стадию заболевания — на 20 % 
(ОР = 0,80; 95 % ДИ: 0,71–0,99; р = 0,040). Побоч-
ные эффекты, связанные с гиперкалиемией, чаще 
встречались при применении финеренона (14 %), 
чем при назначении плацебо (6,9 %), но лишь не-
значительная часть из них приводила к госпита-
лизации (0,9 %) или окончательному прекраще-
нию лечения (1,7 %). Частота выявления гинекома-
стии составила 0,1 % в группе финеренона и 0,2 % 
в группе плацебо [29].

Результаты этих исследований показали, что 
включение финеренона в лекарственную терапию 
больных ХБП и СД 2-го типа, длительно получаю-
щих ингибиторы РАС, оказывает выраженный до-
полнительный кардио- и нефропротективный эф-
фект. На основании этих данных Европейский совет 
по наилучшей почечной практике (ERBP) и Евро-
пейская почечная ассоциация (ERA) рекомендовали 
финеренон для снижения риска прогрессирования 
ХБП, сердечно- сосудистой смертности и других не-
благоприятных сердечно- сосудистых исходов всем 
пациентам с ХБП и СД 2-го типа с отношением 
альбумин/креатинин мочи > 30 мг/г, СКФ > 25 мл/
мин/1,73 м2 и уровнем калия в сыворотке крови ≤ 
4,8 ммоль/л [30].

Финеренон у пациентов с резистентной арте-
риальной гипертензией, хронической болезнью 
почек и сахарным диабетом 2‑го типа

АГ, возникающая у пациентов с ХБП, часто ос-
ложняется резистентной АГ, распространенность 
которой в этой популяции больных достигает 31 % 
[4]. С учетом результатов, полученных в исследова-
ниях PATHWAY-2 и ReHOT, для контроля АД у па-
циентов с резистентной АГ рекомендуется исполь-
зовать антагонист МК-рецепторов спиронолактон 
или заменяющий его эплеренон [1, 12, 13]. Однако 
применение этих препаратов при выраженной ХБП, 
особенно у лиц, получающих терапию ингибитора-
ми РАС, ограничено из-за высокой частоты их от-
мены, связанной, прежде всего, с осложнениями, 
вызванными гиперкалиемией [31]. В связи с этим 
для лечения резистентной АГ спиронолактон реко-
мендуется назначать только пациентам с СКФ ≥ 45 
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мл/мин/1,73 м2 и концентрацией калия в сыворотке 
крови ≤ 4,5 ммоль/л [1, 32].

В последнее время появились данные о том, что 
финеренон не только обладает клинически выра-
женным антигипертензивным действием, но и мо-
жет быть альтернативой спиронолактону в лечении 
больных с резистентной АГ.

Наиболее точные сведения об антигипертензив-
ном эффекте финеренона получены в ретроспектив-
ном анализе результатов исследования ARTS-DN, 
посвященном определению эффективной и безо-
пасной пероральной дозы препарата у пациентов 
с диабетической нефропатией. В этот анализ были 
включены 823 гипертензивных больных с ХБП и СД 
2-го типа с отношением альбумин/креатинин мочи 
≥ 30 мг/г и СКФ 30–90 мл/мин/1,73 м2, у которых 
оценивалось влияние различных доз финеренона 
на величину среднего 24-часового амбулаторного 
АД через 60 и 90 дней лечения. В итоге установле-
но, что длительный прием финеренона в дозах 10–
20 мг/сут вызывает стойкое и клинически значимое 
снижение среднего 24-часового систолического АД 
(САД). Спустя 90 дней скорректированные с уче-
том плацебо изменения САД составили для 10 мг/
сут: –8,3 мм рт. ст. (95 % ДИ: –0,1 до –16,6), для 
15 мг/сут: –11,2 мм рт. ст. (95 % ДИ: –3,6 до –18,8) 
и для 20 мг/сут: –9,9 мм рт. ст. (95 % ДИ: –2,0 
до –17,7). Стойкое снижение САД наблюдалось 
на протяжении 24 часов и сохранялось в дневное 
и ночное время [33]. Результаты этого анализа под-
твердили практическую возможность применения 
финеренона для длительного контроля АД в общей 
популяции гипертензивных пациентов с ХБП и СД 
2-го типа.

В сравнительном исследовании FIDELITY-TRH 
проведен ретроспективный анализ различий между 
финереноном (10–20 мг/сут) и спиронолактоном 
(25–50 мг/сут) в степени снижения офисного САД 
и частоте развития гиперкалиемии у лиц с рези-
стентной АГ, выявленных ранее в исследованиях 
FIDELITY и AMBER. В нем участвовали 624 паци-
ента, отобранные из исследования FIDELITY в со-
ответствии с критериями исследования AMBER, 
посвященного выяснению влияния патиомера (ве-
щества, связывающего калий) на возможность бо-
лее длительного применения спиронолактона у 295 
больных с резистентной АГ и диабетической не-
фропатией [34]. Средние исходные значения САД 
в группах сравнения составляли 143–146 мм рт. ст., 
исходный уровень СКФ — 35–37 мл/мин/1,73 м2. 
К концу 4-го месяца наблюдения снижение САД по 
сравнению с исходным уровнем составило для фи-
неренона –7,1 мм рт. ст., для плацебо –1,3 мм рт. ст. 
(разница между группами –5,74; 95 % ДИ: –3,49 

до –7,99; р < 0,0001). Аналогичные результаты 
были –11,7 мм рт. ст. для спиронолактона + пати-
омер и –10,8 мм рт. ст. для спиронолактона + пла-
цебо (разница между группами –1,0; 95 % ДИ: –2,4 
до –4,1; р = 0,58). Гиперкалиемия была выявлена 
у 12 % пациентов в группе финеренона и 3 % лиц 
в группе плацебо по сравнению с 35 % для спиро-
нолактона + патиомер и 64 % для спиронолактона 
+ плацебо. Прекращение лечения из-за гиперкали-
емии составило 0,3 % для группы финеренона и 0 % 
для группы плацебо по сравнению с 7 % для спиро-
нолактона + патиомер и 23 % для спиронолактона 
+ плацебо [35].

Результаты этого исследования позволяют пред-
положить, что финеренон при назначении в течение 
4 месяцев больным резистентной АГ с выраженной 
диабетической нефропатией уступает спиронолак-
тону по степени снижения офисного САД, но зна-
чительно превосходит его по безопасности при-
менения в отношении риска развития гиперкали-
емии и ее осложнений. Дальнейшие исследования 
позволят оценить, сохраняет ли финеренон свою 
эффективность и безопасность в течение более дли-
тельного периода антигипертензивной терапии не 
только в этой, но и в других популяциях пациентов 
с резистентной АГ.

Ингибитор альдостеронсинтазы баксдростат
Баксдростат — высокоселективный ингибитор 

альдостеронсинтазы (CYP11B2) 2-го поколения, ко-
торый избирательно тормозит синтез альдостерона 
в клубочковой зоне коры надпочечников и снижает 
его содержание в крови. Новый препарат, в отли-
чие от своих предшественников, не угнетает ак-
тивность стероидной 11β-гидроксилазы (CYP11B1) 
и не вызывает характерные для надпочечниковой 
недостаточности побочные эффекты, связанные 
с нарушением синтеза глюкокортикоидного гор-
мона кортизола. Предполагается, что баксдростат 
может ослаблять также негеномные побочные эф-
фекты, которые возникают в ответ на избыточную 
стимуляцию альдостероном неэпителиальных МК-
рецепторов эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток сосудов, нечувствительных к обычным сте-
роидным антагонистам МК-рецепторов [36].

Первоначальные плацебо- контролируемые кли-
нические испытания показали, что баксдростат об-
ладает благоприятным фармакокинетическим про-
филем. Однократное назначение его 54 здоровым 
лицам в дозе ≥ 1,5 мг/сут вызывает зависимое от 
дозы снижение уровня альдостерона в плазме кро-
ви, которое сохраняется в течение 10 дней наблю-
дения и не сопровождается каким-либо значимым 
снижением концентрации кортизола. Препарат от-
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носительно медленно метаболизируется в организ-
ме с образованием активных метаболитов. Средний 
период полувыведения составляет 29 часов, что 
обеспечивает его эффективность при однократном 
приеме. Побочные эффекты единичные и включают 
головную боль, назофарингит и диарею [37].

В исследовании BrigHTM 2-й фазы клиниче-
ских испытаний оценены эффективность и безопас-
ность баксдростата у 248 пациентов с резистент-
ной АГ, которые были рандомизированы в груп-
пы, принимавшие препарат в дозе 0,5, 1 и 2 мг/сут 
или плацебо в течение 12 недель. Более чем у 40 % 
участников был диагностирован СД 2-го типа, 90 % 
получали ингибиторы РАС, средний исходный уро-
вень СКФ в группах сравнения составлял 81–85 
мл/мин/1,73 м2. К концу наблюдения офисное САД 
снизилось на –12,1, –17,5 и –20,3 мм рт. ст. при при-
еме соответственно 0,5, 1 и 2 мг/сут баксдростата 
по сравнению с –9,4 мм рт. ст. в группе плацебо. 
С поправкой на плацебо величина снижения САД 
составила –8,1 мм рт. ст. (95 % ДИ: –2,8 до –13,5; р = 
0,003) при назначении баксдростата в дозе 1 мг/сут 
и –11,0 мм рт. ст. (95 % ДИ: –5,5 до –16,4; р < 0,0001) 
при приеме 2 мг/сут. Примерно у 46 % пациентов, 
получавших препарат в дозе 2 мг/сут, был достиг-
нут целевой уровень САД менее 130/80 мм рт. ст. 
Антигипертензивная реакция сопровождалась за-
висимым от дозы снижением уровня альдостерона 
и увеличением активности ренина плазмы без ка-
ких-либо существенных изменений в крови содер-
жания кортизола. В ходе наблюдения не было отме-
чено никаких серьезных побочных эффектов, вклю-
чая недостаточность коры надпочечников. В целом 
было зарегистрировано 6 случаев гиперкалиемии, 
из-за которой ни один из участников не вышел из 
режима исследования [38].

Исследование BrigHTM продемонстрировало 
высокую эффективность и безопасность примене-
ния баксдростата в течение 12 недель у пациентов 
с резистентной АГ и сохраненной функцией по-
чек. С учетом этого исследование было досрочно 
прекращено в ходе предварительного анализа ре-
зультатов.

Недавно запланировано более масштабное ис-
следование BaxHTM 3-й фазы клинических испы-
таний, в котором будут оценены эффективность, 
безопасность и переносимость баксдростата по 
сравнению с плацебо при его длительном назна-
чении пациентам с неконтролируемой АГ, вклю-
чая лиц с резистентной АГ. В исследование будут 
включены примерно 720 пациентов с СКФ ≥ 45 
мл/мин/1,73 м2, у которых, несмотря на стабиль-
ный прием двух антигипертензивных препаратов, 
включая диуретик (неконтролируемая АГ), или трех 

и более препаратов, включая диуретик (резистент-
ная АГ), сохраняется повышенное АД. Основная ко-
нечная точка — изменение офисного и 24-часового 
амбулаторного САД по сравнению с плацебо спустя 
24 недели после назначения баксдростата в дозах 
1 и 2 мг/сут. Период оценки профиля безопасно-
сти и переносимости препарата в исследованных 
группах больных составит не менее 54 недель [39].

Результаты исследования BaxHTM позволят 
оценить перспективы использования баксдроста-
та как возможной альтернативы спиронолактону 
для лечения пациентов с резистентной АГ и отно-
сительно сохраненной функцией почек (СКФ > 45 
мл/мин/1,73 м2). Для выяснения эффективности 
и безопасности этого препарата у больных рези-
стентной АГ с более тяжелыми С3б- С4 стадиями 
ХБП необходимы дополнительные клинические 
исследования.

Заключение
Финеренон является новым селективным несте-

роидным антагонистом МК-рецепторов, который 
имеет по сравнению со спиронолактоном улучшен-
ный профиль безопасности, включающий более 
низкий риск развития гиперкалиемии и отсутствие 
побочных эффектов, связанных с блокадой стеро-
идных рецепторов мужских и женских половых 
гормонов.

Результаты сравнительного исследования 
FIDELITY-TRH свидетельствуют о том, что фине-
ренон при назначении в течение 4 месяцев лицам 
с резистентной АГ и выраженной диабетической 
нефропатией уступает спиронолактону по анти-
гипертензивному эффекту, но значительно превос-
ходит его по безопасности применения, связанного 
с риском развития гиперкалиемии и ее осложнений. 
Дальнейшие клинические исследования позволят 
выяснить, сохраняет ли этот препарат свою эффек-
тивность и безопасность в течение более длитель-
ного периода лечения не только в этой категории 
пациентов, но и в других популяциях больных с ре-
зистентной АГ.

Первоначальные данные, полученные в иссле-
довании BrigHTM при изучении эффективности 
и безопасности баксдростата у лиц с резистентной 
АГ и сохраненной функцией почек, показывают, 
что новый высокоселективный ингибитор альдо-
стеронсинтазы вызывает клинически значимый 
антигипертензивный эффект, который сохраняется 
в течение 12 недель наблюдения. Препарат не вы-
зывает серьезных побочных эффектов, включая не-
достаточность коры надпочечников и выраженную 
гиперкалиемию. Результаты запланированного мас-
штабного исследования BaxHTM позволят оценить 



37130(4) / 2024

Обзор / Review

антигипертензивную активность и безопасность 
длительного применения баксдростата у пациентов 
с резистентной АГ и начальными С2–С3а стадиями 
ХБП. Для оценки эффективности и профиля безо-
пасности этого препарата у больных резистентной 
АГ с более тяжелыми стадиями ХБП необходимы 
дополнительные клинические исследования.
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Резюме
В статье представлены характеристика ангиотензиновых рецепторов нейронов центральной нервной 

системы, механизмы проникновения и образования ангиотензина в мозге, влияние ангиотензина II на 
нейроны различных ядер мозга, принимающих участие в регуляции кровообращения. Отмечена способ-
ность блокаторов ангиотензиновых рецепторов проникать через гематоэнцефалический барьер и ока-
зывать центральный эффект. Рассматриваются перспективы использования ангиотензинов (1–7) и (1–9) 
в терапии артериальной гипертензии.
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Первые упоминания о возможных централь-
ных эффектах ангиотензина II (АТII) появились 
в 1987 году, когда было показано, что на нейронах, 
участвующих в регуляции кровообращения, лока-
лизованы ангиотензиновые рецепторы [1]. Позднее 
обнаружили, что активация этих рецепторов влия-
ет на состояние симпатической нервной системы 
(СНС) и барорецепторный рефлекс (БР) [2, 3]. Вве-
дение AТII в желудочки головного мозга оказыва-
ет разнообразное воздействие на активность сим-
патических нервов (СНА), вызывая ее увеличение 
в сердечных и чревных и снижение в почечных. 
Аналогичные контрастные эффекты в отношении 
сердечной и почечной СНА наблюдаются при введе-
нии гипертонического физиологического раствора, 
который, как полагают, действует центрально через 
ангиотензинергические пути [4].

Идентифицированы четыре типа АТII рецеп-
торов (AТ1R–AT4R). В мозге обнаружены AT1R 
и AT2R рецепторы. АТ1R рецепторы идентифи-
цированы и в гладких мышцах сосудов, и их ак-
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тивация приводит к вазоконстрикции. Рецепторы 
этого типа ассоциируются c АТII иммунореактив-
ностью в нервных терминалях. Предполагается, 
что АТ1R рецепторы активированы практически 
при всех типах артериальной гипертензии (АГ), 
включая спонтанную гипертензию, солечувстви-
тельную гипертензию, реноваскулярную, диабети-
ческую и стресс- вызванную, АТII- и альдостерон- 
вызванную гипертензию [5]. В то же время се-
лективная активация мозговых АТ2R рецепторов 
вызывает снижение артериального давления (АД) 
у нормотензивных животных и достаточно выра-
женный антигипертензивный эффект [6]. AТII акти-
вирует протеинкиназы, регулируемые митогенами, 
и показана ключевая роль передачи сигналов про-
теинкиназами в активации симпатических нервов, 
опосредованном AТII за счет блокады кратковре-
менного тока калия в нейронах [7].

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) была об-
наружена в различных тканях, включая централь-
ную нервную систему (ЦНС). Показано, что актив-
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ность ренина в мозгу выше в 10 раз, чем в кишеч-
ных артериях [8]. Примечательным в этом контексте 
является идентификация (про)ренинового рецеп-
тора как ключевого компонента РАС, участвую-
щего в выработке AТII в ЦНС. Доказаны наличие 
мРНК и белковая экспрессия ренина и ангиотензи-
на I (AТI) в мозге. Предполагается, что АТII обра-
зуется в мозге, в основном превращением AТI под 
влиянием катепсина Д и Е, эластина и протеинки-
назы 3. АТII локализован в таких структурах, как 
паравентрикулярное ядро гипоталамуса (ПВЯ), ро-
стральное вентролатеральное ядро продолговатого 
мозга и моста, ядро солитарного тракта (ЯСТ) — то 
есть структурах мозга, имеющих отношение к ва-
зомоторной регуляции [9].

Считается, что нейроны головного мозга, со-
держащие AТII, воздействуют на другие нейроны 
как активацией рецепторов ангиотензина, так и че-
рез выработку оксида азота и активных молекул 
кислорода. Аналогичным образом АТII в крове-
носных сосудах активирует эндотелиальный ок-
сид азота, который может диффундировать через 
гематоэнцефалический барьер и тем самым изме-
нять активность нейронов в ядрах, контролирую-
щих сердечно- сосудистую систему [10].

Другим источником AТII в вазомоторных струк-
турах ЦНС является его проникновение в мозг в ме-
стах, в которых не развит (или развит слабо) гема-
тоэнцефалический барьер, и где циркулирующий 
в крови АТII может проникать и взаимодействовать 
с АТII рецепторами [11–13].

Показано, что в нарушении гематоэнцефаличе-
ского барьера ключевая роль отводится периваску-
лярным макрофагам. При увеличении концентра-
ции ATII в крови увеличивается величина перива-
скулярного пространства. Активация макрофагов 
приводит к усилению продукции активных форм 
кислорода с участием супероксид- продуцирующих 
ферментов. Свободные радикалы изменяют прони-
цаемость (следовательно, и барьерную функцию) 
цитоплазматических мембран в связи с формиро-
ванием каналов повышенной проницаемости, что 
приводит к нарушению водно- ионного гомеостаза 
нервных клеток.

Повышение концентрации ATII в крови увели-
чивает активность ангиотензина в ЦНС еще и тем, 
что активирует АТI в ЦНС, способствует образова-
нию ATII в мозге и обеспечивает передачу сигналов 
AТII в ростральном вентролатеральном ядре про-
долговатого мозга [14]. Для доказательства этой воз-
можности крысам- самцам линии Вистар подкожно 
имплантировали две 14-дневные осмотические ми-
ни-помпы, наполненные AТII (150 нг/кг/мин), ло-
зартаном (10 мг/кг/сут) или физиологическим рас-

твором. Одновременно измерялись уровни мРНК 
рецептора ATI в мозге с помощью полимеразной 
цепной реакции. Эксперименты показали, что хро-
ническая инфузия AТII индуцировала повышение 
уровней мРНК рецептора AТI.

В настоящее время в мозге обнаружены АТIII 
и АТIV [15, 16]. АТIII является метаболитом АТII 
со схожим физиологическим действием, оказывает 
преимущественное влияние на периферические тка-
ни и ЦНС, усиливая высвобождение вазопрессина. 
Считается, что первичным белком, ответственным 
за превращение АТII в АТIII, является аминопеп-
тидаза А, известная как глютамил аминопептидаза 
ЕС. АТIII связывается с теми же рецепторами, что 
и АТII [15]. Кроме того, АТIII может деградировать 
до ATIV, который связывается с АТ4 рецептора-
ми, широко представленными по всему головному 
мозгу. АТIV участвует в регуляции церебрального 
кровотока, модуляции поведения, развитии нейро-
нов [16].

Предполагается, что высокая концентрация ре-
цепторов АТII первого типа обеспечивает функцию 
АТII как медиатора или модулятора, активирую-
щего рецепторы в структурах, контролирующих 
центральную регуляцию кровообращения [17, 18]. 
Доказательством этого утверждения были экспери-
ментальные наблюдения, в которых обнаружено, 
что введение АТII в структуры мозгового ствола 
приводит к повышению АД [19]. Существует тесная 
связь между активностью рецепторов АТII в ЦНС 
и регуляцией сердечно- сосудистой системы. Стиму-
ляция рецепторов АТII в стволе головного мозга его 
введением в четвертый желудочек бодрствующих 
кроликов или в ростральную вентролатеральную 
область продолговатого мозга наркотизированным 
кроликам увеличивает активность симпатических 
нервов почек и БР. Введение антагониста АТII в IV 
желудочек или ростральную вентролатеральную 
область блокировало эффекты АTII. При этом ак-
тивация АТII рецепторов усиливает не только то-
ническую активность симпатических нейронов, но 
и их активность, вызванную внешним раздражени-
ем [20].

Известно, что ПВЯ гипоталамуса связано со 
многими областями мозга, участвующими в регу-
ляции кровообращения. Функции ПВЯ обеспечи-
ваются такими медиаторами, как норадреналин, 
глютамат, провоспалительные цитокины и ATII [21]. 
Стимуляция рецепторов AT1R в околожелудочковых 
структурах вызывает избирательное высвобождение 
норадреналина в ПВЯ и в супраоптическом ядре 
(СОЯ). Поскольку вазопрессин также высвобожда-
ется из ПВЯ и СОЯ, возможно, что взаимодействие 
AТII-норадреналин вовлечено в высвобождение ва-



376 30(4) / 2024

Обзор / Review

зопрессина, тем самым способствуя центральной 
регуляции АД [3].

Вопрос, связаны ли эффекты ATII с прямым воз-
действием на паравентрикулярные нейроны, или 
же он действует через промежуточные клетки, та-
кие как астроциты, все еще остается спорным. Для 
решения этого вопроса использовался мультидис-
циплинарный подход, сочетающий электрофизи-
ологию патч-зажимов в пресимпатических пара-
вентрикулярных нейронах и астроцитах, наряду 
с записями активности симпатических нервов in 
vivo и манипуляциями с генами, нацеленными на 
астроциты. Обнаружено, что мРНК рецептора AT1R 
экспрессируется в паравентрикулярных астроцитах. 
Более того, AТII ингибирует функцию транспортера 
глутамата, повышая в свою очередь уровень внекле-
точного глутамата. Это приводит к активации ней-
рональных внесинаптических рецепторов NMDA 
(N-метил-d-аспартата), повышению активности пре-
симпатических нейронов, усилению симпатовозбу-
дительного оттока и повышению АД. Таким обра-
зом, исследования подтверждают, что астроциты яв-
ляются критическими типами клеток- посредников, 
опосредующих мозговую регуляцию кровообраще-
ния, и указывают на то, что опосредованные AТII 
нейрональные и симпатовозбудительные эффекты 
зависят от уникального нейроглиального сигналь-
ного механизма, включающего несинаптическую 
передачу глутамата [22].

Ростральное вентролатеральное ядро, каудаль-
ная вентролатеральная область продолговатого моз-
га и моста играют важнейшую роль в поддержании 
уровня АД и интеграции вазомоторных рефлексов. 
Ауторадиографические исследования показали, что 
в этих областях обнаруживается высокая плотность 
AT1R рецепторов [23, 24]. Блокада этих рецепторов 
введением селективного АТII антагониста в вентро-
латеральную область продолговатого мозга нарко-
тизированным нормотензивным крысам или кроли-
кам не влияла на исходный уровень АД и СНА [25]. 
Это дает основания предположить, что эндогенный 
АТII не влияет на активность вазомоторных ней-
ронов в условиях нормальной исходной активно-
сти. Однако такая же аппликация антагонистов АТII 
крысам со спонтанной или соль-чувствительной 
гипертензией угнетает СНА и оказывает гипотен-
зивный эффект [26, 27]. Эти наблюдения позволяют 
предположить, что влияние эндогенного AТII на 
вазомоторные нейроны продолговатого мозга раз-
лично в зависимости от исходной активности этих 
нейронов. При этом высказывается предположение, 
что РАС головного мозга играет решающую роль 
в долговременной регуляции АД, но не принима-
ет участия в его краткосрочной регуляции [28, 29].

Экспериментально установлена роль ЯСТ как 
центральной релейной станции, обеспечивающей 
функционирование БР в условиях нормы и АГ [30, 
31]. Показана роль АТII в функционировании БР. 
Так, длительная инфузия ATII в продолговатый мозг 
кроликам усиливала как СНА, так и барорефлек-
торное торможение этой активности, а введение 
лозартана блокировало этот эффект [20, 32]. Пред-
полагается, что АТII способствует взаимодействию 
между нейронами, формирующими БР, и симпато-
активирующими нейронами продолговатого мозга 
и моста [33].

Для изучения локализации нейронов головного 
мозга, активируемых ATII, был проведен анализ их 
иммунореактивности в отношении Fos протоон-
когена (маркера активности нейронов) после вну-
тривенной инфузии АTII бодрствующим кроликам 
с интактными или денервированными основными 
барорецепторными зонами. У кроликов с бароде-
нервацией инфузия ATII вызывала значительное 
увеличение экспрессии Fos в нескольких ядрах 
переднего мозга (сосудистый орган терминальной 
пластинки, субфорникальный орган, срединное пре-
оптическое ядро, СОЯ, ПВЯ, ядро ложа терминаль-
ной полоски и супрахиазматическое ядро), но не-
значительное или полное отсутствие увеличения 
экспрессии Fos в любой области нижнего ствола 
мозга. У кроликов с интактными барорецептора-
ми инфузия АTII вызывала схожую степень экс-
прессии Fos во всех вышеперечисленных областях 
переднего мозга, но отмечалась значительно боль-
шая степень экспрессии Fos в нескольких областях 
продолговатого мозга (ЯСТ, area postrema и вентро-
латеральном продолговатом мозге). Данные этих 
исследований показывают, что ATII активирует как 
пресимпатические нейроны гипоталамуса, моста 
и продолговатого мозга, так и центральные звенья 
дуги БР [34].

Как указывалось выше, экзогенный ATI в моз-
ге способен конвертироваться в ATII и тем самым 
влиять на регуляцию кровообращения. Локальная 
блокада ATI рецепторов в ЯСТ (где локализованы 
вторичные нейроны барорефлекторной дуги) про-
является ослаблением БР и усилением СНА [33, 35].

Предполагается, что активация нервных струк-
тур, где локализованы ангиотензиновые рецепторы, 
осуществляется сложным путем. Если классические 
нейромедиаторы (норадреналин, ацетилхолин, се-
ротонин, глутамат, гамма- аминомасляная кисло-
та) опосредуют быструю (миллисекунды) синап-
тическую передачу, и эта передача модулируется 
медленными (от секунд до минут) сигнальными 
процессами, то ангиотензинергические пути от 
терминальной пластинки к ПВЯ и СОЯ гипотала-
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муса и ростральной вентролатеральной области 
продолговатого мозга активируются такими сти-
мулами, как циркулирующий ATII, ионы натрия 
в спинномозговой жидкости и, возможно, циркули-
рующий альдостерон. Эти стимулы приводят к воз-
буждению симпатических нейронов, в основном за 
счет снижения активности гамма- аминомасляной 
кислоты и увеличения высвобождения глутамата. 
Возможен и альдостерон- эндогенный уабаиновый 
механизм, который, однако, является гораздо более 
медленным нейромодулирующим путем. Альдосте-
рон усиливает высвобождение эндогенного уабаина, 
а последний увеличивает хроническую активность 
ангиотензинергических путей, например, за счет 
увеличения экспрессии рецептора ATIR и субъеди-
ниц NADPH-оксидазы [36].

Как было сказано ранее, предполагается уча-
стие ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 
ЦНС в генезе АГ. Считается, что сниженное вы-
свобождение ГАМК, повышенное высвобождение 
глутамата и усиленная активация AT1R, например, 
в ядрах гипоталамуса и продолговатом мозге, спо-
собствуют ее возникновению. У крыс Dahl S и крыс 
со спонтанной гипертензией высокое содержание 
соли активирует путь альдостерон–уабаин в ЦНС, 
и вызванную солью гипертензию можно предот-
вратить путем специфической блокады любой из 
стадий каскада от альдостеронсинтазы до ATIR [36].

При длительном воздействии холода у крыс воз-
никает устойчивая гипертензия, в поддержании ко-
торой существенную роль играет в том числе и РАС 
ЦНС [37]. Если РАС является фактором, обеспе-
чивающим стойкое повышение АД, то большой 
интерес представляет изучение роли центральных 
механизмов действия ATII в генезе реноваскуляр-
ной гипертензии.

В середине 30-х годов прошлого столетия 
H. Goldblatt и соавторы [38, 39] в исследовании на 
собаках показали, что умеренная перевязка почеч-
ных артерий (одной или обеих) вызывает посто-
янное повышение систолического АД, которое не 
сопровождается снижением почечной экскреции. 
Авторами было высказано предположение, что при-
чина возникновения АГ заключается в изменении 
концентрации гуморальных факторов (ренина, ATII, 
альдостерона), связанных с ишемией почки. Даль-
нейшие исследования, посвященные этой проблеме, 
показали, что у лабораторных животных ишемия 
почек приводит не только к увеличению активности 
ренина плазмы крови, концентрации ангиотензина 
и альдостерона, но и к усилению активности СНС 
[40]. При этом не у всех лабораторных крыс возни-
кает повышение АД при ишемии почки, хотя у всех 
животных условия проведения самой процедуры 

окклюзии почечной артерии идентичны (одна ли-
ния животных, примерно одинаковая масса, размер 
зажима на артерию и так далее) [41].

Анализ изменений АД после эксперименталь-
ного стеноза почечной артерии показал, что рено-
васкулярная гипертензия имеет три фазы разви-
тия [42, 43]. Первая фаза повышения АД в модели  
«2 почки, 1 зажим» после пережатия почечной ар-
терии обусловлена увеличением активности РАС 
и концентрации ATII (рис. 1). Снятие зажима с по-
чечной артерии или удаление почки на I фазе нор-
мализует АД. Через дни или недели I фаза гипер-
тензии переходит в более выраженную II стадию, 
в которой АД повышается еще больше (рис. 1). Ре-
моделирование сердечно- сосудистой системы су-
щественно выражено уже через 4–6 недель после 
стенозирования почечной артерии [43]. Через меся-
цы или годы проявляется III фаза гипертензии. Ак-
тивность РАС значительно снижается, в том числе 
вследствие увеличения концентрации натрийуре-
тического пептида и деградации ATII в AT(1–7), но 
уровень АД остается высоким, а удаление зажима 
с почечной артерии или удаление ишемизированной 
почки не влияет на уровень АД (рис. 1).

Доказано, что у животных с развившейся ре-
новаскулярной гипертензией электрическая СНА, 
как тоническая, так и вызванная внешним раздра-
жением, повышена [43, 44], что свидетельствует об 
усилении активности автономной нервной системы 
(рис. 2). Развитие исследований о роли СНС в ге-
незе реноваскулярной гипертензии продолжалось 
анализом роли почечных нервов в этом процессе. 
Было установлено, что деструкция почечных нервов 
снижает АД [41], причем этот феномен обеспечива-
ется не только снижением циркулирующего ATII, но 
и уменьшением афферентации из ишемизированной 
почки [45, 46, 47]. Следовательно, генез реноваску-
лярной гипертензии лежит в нарушении централь-
ных механизмов регуляции кровообращения.

Какие же структуры мозгового ствола обеспечи-
вают повышение АД при реноваскулярной гипер-
тензии? M. R. Melo и соавторы (2019) клипировали 
почечную артерию у самцов-крыс и через 6 недель 
вводили агонист ГАМК изогувацин или лозартан 
в комиссуральный отдел ЯСТ — области локализа-
ции вторичных нейронов дуги БР [48]. При прове-
дении иммуногистохимического исследования было 
обнаружено, что тонически активные нейроны ЯСТ 
являются необходимыми для поддержания гипер-
тензии, и ангиотензин непосредственно вызывает 
микроглиозис и астроглиозис внутри ЯСТ, приводя 
к оксидативному стрессу и нейровоспалению. Со-
гласно мнению W. S. Korim и соавторов (2019) [49], 
именно нейровоспаление является одной из при-
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чин повышения АД при ишемии почки в модели 
реноваскулярной гипертензии «2 почки, 1 зажим». 
При клипировании почечной артерии увеличивает-
ся высвобождение провоспалительных цитокинов 
(в частности, фактора α некроза опухоли — tumour 
necrosis factor-α (TNF-α)), что, по мнению авторов, 
может стимулировать активность нейронов про-
долговатого мозга, приводя к усилению активности 
СНС и повышению АД. У крыс с реноваскулярной 
гипертензией авторы с помощью инъекции сыво-
ротки к фактору некроза опухоли исследовали ней-
роны area postrema, рецепторы которых экспресси-
руют факторы некроза опухоли типа 1 (экспрессия 
С-фос). Эта манипуляция приводила к снижению 
повышенного АД. В то же время инъекция фак-
тора некроза опухоли в малых количествах (нано-
инъекция, по выражению авторов) в область area 
postrema увеличивала АД. Эти ответы были умень-
шены предварительной инъекцией сыворотки, ней-
трализующей фактор некроза опухоли. По мнению 
авторов, фактор некроза опухоли экспрессирован 
в соме нейронов и ретроградно высвобождается из 
ростральных отделов продолговатого мозга. Таким 
образом, авторы делают заключение, что провос-
палительные цитокины и нейровоспаление — это 
важный патологический механизм в развитии и под-
держании гипертензии.

Доказано, что реноваскулярная гипертензия со-
провождается выраженным снижением БР [30, 31, 
43] (рис. 2). Связь между величиной БР и выра-
женностью реноваскулярной гипертензии изучили 
A. Carvalho- Galvao и соавторы (2018) [50]. Авторы 

Рисунок 2. Изменение уровня 
циркулирующего норадреналина, 

симпатической нервной активности 
и барорецепторного рефлекса у крыс 

с развившейся реноваскулярной гипертензией 
(по данным работ [43, 44])

Примечание: ШСНА — электрическая активность шейно-
го симпатического ствола; ПСНА — электрическая активность, 
регистрируемая в почечном симпатическом нерве; БР — баро-
рецепторный рефлекс.

Рисунок 1. Изменение систолического артериального давления, активности ренин- 
ангиотензиновой системы и концентрации ангиотензина II при развитии реноваскулярной ги-

пертензии у крыс (по данным метаанализа [43])

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; РАС — ренин- ангиотензиновая система; АТI — ангиотен- 
зин I; АТII — ангиотензин II.
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использовали новый препарат — карбоксиметил- 
глюкан (иммуностимулятор и антиоксидант) для 
изучения его влияния на АД, величину БР и сим-
патическую вазомоторную активность у крыс с ре-
новаскулярной гипертензией. Проведенные иссле-
дования показали, что уменьшение барорефлекса 
и повышение симпатической активности у крыс 
через 6 недель после ишемии почки изменяются 
через 2 недели после применения препарата, и на-
блюдается обратная корреляция между величиной 
БР и уровнем АД.

При изучении пула нейронов, вовлеченных в ре-
ализацию реноваскулярной гипертензии, было отме-
чено, что наблюдаются два пула [51]. Одни нейроны 
локализованы в области ЯСТ, другие — ретикуляр-
ные нейроны гигантоклеточного ядра продолгова-
того мозга. Иммуногистохимические методы с ис-
пользованием сыворотки против нейрональной син-
тазы оксида азота, цистатионин-β-синтазы и гема 
оксигеназы через 8, 16 и 24 недели после ишемии 
почки показали, что эти нейроны вовлечены в реа-
лизацию реноваскулярной гипертензии. В гиганто-
клеточном ретикулярном ядре продолговатого мозга 
большинство нервных клеток содержат норадрена-
лин, а в ЯСТ — оксид азота.

В лечении больных АГ широко используются 
блокаторы ангиотензиновых рецепторов. Показано, 
что блокаторы рецепторов АТII ирбесартан и лозар-
тан проходят через гематоэнцефалический барьер 
и блокируют рецепторы к АТII в ЦНС [52–54]. Сте-
пень блокады ангиотензиновых рецепторов мозга 
определяется липоидотропностью препаратов [55]. 
Другие исследования на животных показали, что 
антагонисты ATIR1 позволяют эндогенному АТII 
стимулировать нервную регенерацию через AT2R 
рецепторы [56].

Если АТI и АТII относятся к каноническим 
пептидам РАС, то АТ(1–7) и АТ(1–9) представля-
ют собой неканонические пептиды РАС, которые 
образуются при деградации АТI и АТII. АТ(1–7) 
также может синтезироваться из АТ(1–9). АТ(1–7) 
и АТ(1–9) обладают сосудорасширяющими, антиги-
пертензивными, гипотрофическими, антиатероген-
ными, антиаритмогенными, антифибротическими, 
антитромботическими и противовоспалительными 
свой ствами. Известно, что неканоническая РАС пре-
пятствует развитию Goldblatt гипертензии [57–60].

АТ(1–9) связывается с АТ2 рецепторами [58, 
59]. АТ(1–7) реализует свои эффекты через специ- 
фические МАS рецепторы, которые были обнаруже-
ны в мозге, сердце, сосудах и почках. Сообщалось 
об иммунореактивности к AТ(1–7) по всему мозгу, 
включая области мозга, регулирующие сердечно- 
сосудистую деятельность, такие как ЯСТ, каудаль-

ная вентролатеральная и ростральная вентрола-
теральная медулла ствола мозга, а также в ПВЯ 
и дугообразное ядро. Хроническое центральное 
введение АТ(1–7) снижает симпатический тонус 
и АД, усиливает БР [57].

В настоящее время проводятся исследования, 
направленные на поиск агонистов MAS и АТ2 ре-
цепторов, а также препаратов, повышающих уро-
вень и активность АТ(1–7) и АТ(1–9) [57, 59].
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Резюме
Цель исследования — разработка методики раннего выявления и последующего лечения артериальной 

гипертензии (АГ) у лиц трудоспособного возраста с использованием базы данных автоматизированных 
предсменных и предрейсовых медицинских осмотров (АПРМО). Материалы и методы. В исследование 
включены результаты обязательных ежедневных АПРМО 814 водителей мужского пола. Средний возраст 
обследуемых составил 46,3 ± 16,6 года. Общее количество медицинских осмотров составило 107 448. 
У всех обследуемых производились сбор, фиксация и дистанционная передача параметров медицинско-
го осмотра на автоматизированное рабочее место медицинскому работнику. Проанализированная база 
данных показателей артериального давления (АД), полученных в ходе ежедневных АПРМО, позволила 
сформировать группу риска по АГ, которая составила 285 человек (35 % от общего числа сотрудников). 
Результаты. По итогам анализа базы данных АПРМО в группе риска зарегистрированы следующие сред-
ние значения АД: систолическое — 151 ± 6,27 мм рт. ст., диастолическое — 93 ± 3,68 мм рт. ст. АГ 1-й 
степени была выявлена у 82 человек (60,3 %), 2-й степени — 48 человек (35,3 %), 3-й степени — 6 человек 
(4,4 %). Анализ включения работников в группу диспансерного учета показал, что только 48 сотрудников 
(16,8 %) из группы риска с установленным диагнозом АГ (136 человек), выявленных в ходе наблюдения, 
состояли ранее на диспансерном учете в связи с данным заболеванием. При этом регулярные показатели 
АПРМО показали, что у данных 48 сотрудников не были достигнуты целевые показатели АД, несмотря 
на диспансерное наблюдение. Анализ базы данных АПРМО и организованный комплекс мер позволили 
достичь целевых значений АД у 84,7 % водителей из группы риска. Заключение. Применение АПРМО 
способствует раннему выявлению повышенных показателей АД, своевременному направлению к вра-
чу, установлению диагноза АГ, постановке на диспансерный учет и достижению целевых значений АД 
у лиц из группы риска.
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Abstract
Objective. The development of a methodology for the early detection and subsequent treatment of 

hypertension (HTN) in people of working age using a database of automated pre-shift and pre-trip medical 
examinations (APTME) indicates the purpose of the article. Design and methods. The study included the results 
of mandatory daily APTME of 814 male drivers. The average age of the subjects was 46,3 ± 16,6 years. The 
total number of medical examinations was 107 448. In all subjects the parameters of the medical examination 
were collected, recorded and remotely transmitted to an automated workplace to a medical worker. Based on the 
analyzed database of blood pressure (BP) indicators obtained during daily APTME, a risk group for HTN was 
formed and it comprised 285 people (35 % of the total number of employees). Results. According to the results 
of the analysis of the database of APTME, the following average BP values were registered in the risk group: 
systolic — 151 ± 6,27 mmHg, diastolic — 93 ± 3,68 mmHg. HTN of the 1st degree was detected in 82 people 
(60,3 %), grade 2 — in 48 people (35,3 %), 3 degrees — in 6 people (4,4 %). Only 48 employees (16,8 %) from 
the risk group with an established diagnosis of HTN (136 people) identified during follow-up had previously 
been on dispensary registration due to HTN. At the same time, regular indicators of APTME showed that these 
48 employees did not achieve target BP figures, despite medical supervision. The analysis of the database of 
APTME and an organized set of measures made it possible to achieve the target BP in 84,7 % of drivers at risk. 
Conclusions. The use of APTME contributes to the early detection of elevated BP, timely referral to a doctor, 
diagnosis of HTN, registration at a dispensary and achievement of target BP in people at risk.

Key words: hypertension, automated system, working population, pre-trip medical examinations, remote 
monitoring
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Введение
Заболевания, характеризующиеся повышенным 

артериальным давлением (АД), занимают лидиру-
ющие позиции в структуре болезней системы кро-
вообращения [1–3]. Распространенность артериаль-
ной гипертензии (АГ) в РФ составляет 45 % среди 
взрослого населения [3]. АГ является основным 
фактором риска развития сердечно- сосудистых ос-
ложнений. Своевременная профилактика и лечение 
АГ позволяют существенно снизить смертность от 
болезней системы кровообращения [2, 4], что дела-
ет АГ перспективным объектом для использования 
дистанционного мониторинга АД [5–7].

Ряд источников отмечает высокую эффектив-
ность дистанционного мониторинга АД, но при 
этом отсутствует его масштабное применение в си-
лу экономических, методологических и организа-
ционных причин [8–10].

Ключевым барьером для достижения целей на-
ционального проекта «Здравоохранение» по по-
вышению продолжительности жизни граждан РФ 
является высокая распространенность некорриги-
рованного повышенного АД у лиц трудоспособного 
возраста [11]. Вместе с тем, по данным одного из 
крупных операторов автоматизированных медос-
мотров MedPoint24, ежемесячно в РФ сотрудни-
ки различных автохозяйств и предприятий прохо-
дят более 1 миллиона автоматизированных пред-
сменных и предрейсовых медицинских осмотров  
(АПРМО) [12]. На основе данных осмотров форми-
руется цифровая база ежедневных измерений АД, 
которая может стать эффективной альтернативой 
дистанционного мониторинга АД для раннего вы-
явления АГ и контроля эффективности проводи-
мой антигипертензивной терапии. Очевидно, что 
особую актуальность проблема повышенного АД 
представляет у водителей и работников опасных 
производств, так как от состояния их здоровья за-
висит безопасность не только их собственная, но 
и окружающих людей.

Цель исследования — разработать методику 
оптимизации раннего выявления и последующего 
лечения АГ у лиц трудоспособного возраста с ис-
пользованием базы данных АПРМО.

Материалы и методы
В исследование включены результаты обяза-

тельных ежедневных АПРМО 814 водителей муж-
ского пола, проводимых на базе десяти автохозяйств 
г. Уфы. Средний возраст обследуемых составил 
46,3 ± 16,6 года. Общее количество медицинских 
осмотров за период с 10.01.2022 по 10.07.2022 со-
ставило 107 448.

Всем обследуемым с помощью программно- 
аппаратных комплексов автоматизированной систе-
мы проведения медицинских осмотров MedPoint24 
(ООО «МедПоинт24-Лаб», Россия) производились 
сбор, фиксация и дистанционная передача параме-
тров медицинского осмотра (данные анкетирова-
ния в соответствии с требованиями приказа Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
№ 835н от 15 декабря 2014 года, значение АД, ча-
стоты пульса, температуры тела и результаты ал-
котестирования методом оценки наличия или от-
сутствия паров этанола в выдыхаемом воздухе) на 
автоматизированное рабочее место медицинскому 
работнику. После анализа полученных данных мед-
работник принимал решение о допуске сотрудни-
ка к трудовой деятельности согласно требованиям 
Приказа МЗ РФ № 835н от 15.12.2014.

Нами проанализирована база данных по-
казателей АД, полученных в ходе ежедневных  
АПРМО. На основе анализа полученных данных 
была сформирована группа риска по АГ, которая 
составила 285 человек (35 % от общего числа со-
трудников). В качестве критерия включения в груп-
пу риска по АГ послужили 30 % и более зареги-
стрированных случаев повышения систолического 
АД ≥ 140 мм рт. ст. и/или диастолического АД ≥ 
90 мм рт. ст. в ходе прохождения АПРМО работни-
ками за один календарный месяц.

Данные о каждом сотруднике из группы риска 
методом ручной выборки передавались специали-
стами Башкирского республиканского центра теле-
медицины по защищенным каналам в Центр управ-
ления сердечно- сосудистыми рисками (ЦУССР) 
ГБУЗ «Республиканский кардиологический центр» 
Минздрава Республики Башкортостан, который ре-
комендовал поликлинике по месту жительства со-
трудника обеспечить диспансерный учет [13, 14].

В задачи участкового терапевта после полу-
чения данных входило обеспечение комплекса 
лечебно- диагностических мероприятий (обследо-
вание, назначение лечения, постановка на диспан-
серный учет) в соответствии с требованиями кли-
нических рекомендаций «Артериальная гипертен-
зия у взрослых» в редакции 2020 года [3]. Оценка 
и контроль исполнения лечебно- диагностических 
мероприятий по каждому пациенту обеспечивались 
специалистами ЦУССР дистанционно на основе 
анализа данных электронной медицинской карты 
Республиканской медицинской информационно- 
аналитической системы Республики Башкортостан 
(РМИАС РБ). В ходе исследования по итогам еже-
дневных предрейсовых медосмотров проводился 
ежемесячный анализ эффективности комплекса 
мер по достижению целевых значений АД у дан-
ной группы риска (рис. 1).
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Критериями включения в исследование высту-
пили:

1) возраст старше 18 лет;
2) регулярное прохождение АПРМО в период 

проведения исследования;
3) подписание информированного доброволь-

ного согласия на участие в исследовании.
Критериями невключения в исследование по-

служил отказ от подписания информированного 
добровольного согласия на участие в исследовании.

Критериями исключения из исследования вы-
ступили следующие факторы:

1) невозможность следовать требованиям про-
токола исследования, отзыв информированного со-
гласия;

2) неустранимые технические проблемы, свя-
занные с оборудованием для проведения предрей-
совых медицинских осмотров.

Статистический анализ проводился с помощью 
пакета статистической программы SPSS v.26. Не-
прерывные переменные, распределение которых 
было близко к нормальному, представлялись как 
среднее (M) ± стандартное отклонение (σ), при от-
личии распределения переменной от нормального 
распределения приводились медианы.

Аналитическую статистику выполняли с ис-
пользованием t-критерия Стьюдента для количе-
ственных данных с нормальным распределением 
или теста Манна–Уитни для количественных дан-
ных с распределением, отличным от нормально-
го. Статистически значимым принимался уровень, 
равный 0,05.

Результаты
По итогам анализа базы данных АПРМО в груп-

пе риска зарегистрированы следующие средние зна-
чения АД: систолическое АД — 151 ± 6,27 мм рт. ст., 
диастолическое АД — 93 ± 3,68 мм рт. ст.

Возраст водителей, оказавшихся в группе ри-
ска, находился в пределах от 18 до 65 лет. Средний 
возраст лиц в группе риска составил 50,4 года. 18–

44 лет — 101 человек (35,4 %), 45–59 лет — 106 чело-
век (37,2 %), 60 лет и старше — 78 человек (27,4 %). 
Данные представлены на рисунке 2.

Посетили участкового терапевта по месту жи-
тельства 216 человек (75,7 %). При этом отказались 
от приема 69 человек (23,8 %).

Рисунок 1. Этапы работы с группой риска

Примечание: АПРМО — автоматизированный предсменный и предрейсовый медицинский осмотр; БРЦТ — Башкирский 
республиканский центр телемедицины; ЦУССР — центр управления сердечно- сосудистыми рисками.

Рисунок 2. Распределение водителей группы 
риска по возрасту

Участковыми терапевтами установлены следу-
ющие клинические диагнозы (рис. 3):

▪ АГ [I10.0, I11.0, I11.9] — 136 человек (63,0 %);
▪ ишемическая болезнь сердца [I25.8, I20.8] —  

4 человека (1,9 %);
▪ другие цереброваскулярные болезни [I67.8] — 

5 человек (2,3 %);
▪ другие расстройства нервной системы [G90.8, 

G90.9] — 55 человек (25,5 %);
▪ прочие болезни — 16 человек (7,4 %).
Два человека по итогам обследования были на-

правлены в день обращения на стационарное лече-
ние для проведения коронарографии.

АГ 1-й степени была выявлена у 82 человек 
(60,3 %), 2-й степени — 48 человек (35,3 %), 3-й 
степени — 6 человек (4,4 %). По данным анализа 
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электронных медицинских карт РМИАС РБ, всем 
пациентам были назначены антигипертензивные 
препараты или их комбинации в соответствии с кли-
ническими рекомендациями [3].

Анализ включения работников в группу дис-
пансерного учета показал, что только 48 сотруд-
ников (16,8 %) из группы риска с установленным 
диагнозом АГ (136 человек), выявленных в ходе 
АПРМО, состояли ранее на диспансерном учете 
в связи с данным заболеванием. При этом регуляр-
ные показатели АПРМО показали, что у этих 48 со-
трудников не были достигнуты целевые значения 
АД, несмотря на диспансерное наблюдение.

Таким образом, впервые были поставлены на 
диспансерный учет 88 человек. Всем 136 пациентам 
определены даты диспансерного приема.

Данные контрольного анализа базы данных, по-
лученных в ходе АПРМО через один месяц диспан-
серного наблюдения и лечения у участкового тера-
певта, свидетельствовали, что первый целевой уро-
вень снижения АД до значений < 140/90 мм рт. ст. 
был достигнут у 183 человек, р = 0,02 (84,7 % от 
числа пациентов группы риска, посетивших вра-

ча). Через два месяца диспансерного наблюдения 
целевые значения АД достигнуты у 190 человек,  
р = 0,01 (88,4 %). Динамика численности группы 
риска имеет существенную тенденцию к снижению. 
В последний месяц периода исследования процент 
не скорригированных значений АД в группе риска 
регистрировался у 31 наблюдаемого (10,9 %) (рис. 4).

Обсуждение
Таким образом, скрининг работников на ра-

бочем месте, создание базы данных АПРМО, ее 
последующий анализ и интерпретация позволяют 
своевременно выявлять работников с АГ. Распро-
страненность АГ в исследуемой нами группе со-
ставила 35 % от общего числа сотрудников, прохо-
дивших АПРМО, что является высоким показате-
лем, учитывая, что в исследование были включены 
работающие люди молодого и среднего возраста. 
Полученные нами данные о выявленных эпизодах 
повышенного АД близки к сведениям о его рас-
пространенности в российской популяции [3, 4, 
15] и позволяют предположить, что бремя АГ у ис-
следуемой когорты лиц является недооцененным. 

Рисунок 3. Структура клинических диагнозов, установленных участковыми терапевтами

Рисунок 4. Динамика снижения численности группы риска (в первой половине 2022 года)
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Выявление работников с повышенным АД с после-
дующим дистанционным анализом и реагировани-
ем на случаи выявленной АГ позволяют повысить 
доступность медицинской помощи, избегать таких 
явлений, как презентеизм и абсентеизм, влияющих 
на экономическую эффективность предприятий, 
позволяют снизить нагрузку на первичное звено 
здравоохранения, заменяя очный прием на телеме-
дицинские консультации, способствуют снижению 
числа сердечно- сосудистых осложнений.

Организованный комплекс мер по информиро-
ванию участковых врачей поликлиник, контроль 
диспансерных мероприятий в группе риска позво-
лил достичь целевых значений АД у 84,7 % водите-
лей при обеспечении диспансерным наблюдением.

Анализ и организованная работа с базой дан-
ных ежедневных АПРМО и разработанный нами 
комплекс мер позволили снизить нагрузку на ам-
булаторное звено по выявлению пациентов высо-
кого риска АГ и увеличить охват диспансерным 
наблюдением. Важно отметить, что для данного 
скрининга не потребовались дополнительное бюд-
жетное финансирование и вовлечение медицин-
ского персонала для организации дистанционного 
мониторирования АД. Реализация данного решения 
в условиях необходимости эффективного использо-
вания финансирования и дефицита кадров в системе 
здравоохранения может стать реальным инструмен-
том в профилактике и лечении некорригированной 
АГ у лиц трудоспособного возраста [7, 16].

Исследования последних лет демонстрируют 
высокую клиническую эффективность дистанци-
онных методов контроля АД. Показана их эффек-
тивность в отношении повышения приверженности 
лечению, качества жизни [17, 18]. Показана эффек-
тивность телемониторинга АД и у коморбидных 
пациентов в отношении снижения количества и сро-
ков госпитализаций, сердечно- сосудистой и общей 
смертности, ассоциированных с обострениями бо-
лезней системы кровообращения [19, 20].

Отечественный опыт изучения клинической 
эффективности дистанционного наблюдения за 
показателями АД позволяет делать выводы о его 
эффективности в отношении достижения целевых 
значений АД, его удержании и повышении общей 
приверженности телемониторингу [21]. Доказано, 
что использование телемониторинга АД и ЭКГ в ре-
жиме «домашней» саморегистрации обладает пре-
имуществом перед осуществлением амбулаторного 
мониторинга в условиях медицинской организации, 
что снижает потребность в госпитализациях [22].

Интересен опыт применения мобильных прило-
жений, основанных на известных шкалах. Авторы 
показали, что данный подход способствует повыше-

нию приверженности пациентов к выполнению ре-
комендаций и способности к самопомощи, а также 
позволяет оптимизировать мониторинг симптомов 
заболевания [23].

Важнейшим аспектом применения дистанци-
онных методов контроля АД и телемедицинского 
наблюдения является медико- экономическая эф-
фективность. Так, разработана методология теле-
медицинского дистанционного анкетного скринин-
га взрослого населения с использованием системы 
анализа неструктурированных данных для популя-
ционного мониторинга хронических неинфекци-
онных заболеваний. Авторами рассчитан ряд клю-
чевых показателей эффективности и сделаны вы-
воды, что экономическая эффективность проекта 
высока, срок окупаемости — меньше шага расчета 
в 1 год. Очевиден и социальный эффект — повыше-
ние уровня здоровья и качества жизни [24].

Использование нами системы АПРМО показа-
ло ее высокую эффективность в борьбе с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями. Нами разработана 
и начата реализация интеграции базы данных АП-
РМО с РМИАС РБ, что обеспечит:

1) полную автоматизацию процесса передачи 
данных измерений АД в электронную медицин-
скую карту;

2) получение сигнальной информации участ-
ковым терапевтом на автоматизированном рабо-
чем месте РМИАС РБ о пациентах с повышенными 
значениями АД;

3) возможность дистанционного контроля спе-
циалистами ЦУССР проводимых на амбулаторном 
этапе лечебно- диагностических мероприятий, тем 
самым обеспечив исполнение требований феде-
ральных стандартов и клинических рекомендаций;

4) возможность масштабирования данного ре-
шения в 33 региональных государственных инфор-
мационных системах здравоохранения, использу-
ющих программные продукты, на основе которых 
реализована РМИАС РБ.

Выводы
Анализ базы данных АПРМО и организованный 

комплекс мер позволили достичь целевых уровней 
АД у 84,7 % водителей из группы риска.

Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод, что применение АПРМО способствует раннему 
выявлению повышенных показателей АД, своевре-
менному направлению к врачу, установлению диа-
гноза АГ, постановке на диспансерный учет и до-
стижению целевых значений АД у лиц из группы 
риска.

Инициированный процесс интеграции двух ме-
дицинских информационных систем имеет потен-
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циал масштабирования на другие регионы Россий-
ской Федерации.
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Резюме
Цель исследования — комплексная оценка динамики клинического, функционального и гемодина-

мического статуса по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и катетеризации правых отделов сердца (КПОС) 
в течение 12 месяцев после верификации диагноза легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) в усло-
виях реальной клинической практики. Материалы и методы. В продольное проспективное наблюда-
тельное исследование с ретроспективной частью включались впервые выявленные взрослые пациенты 
с ЛАГ после верификации диагноза с помощью КПОС. Данные собирались путем интервьюирования 
и анализа медицинской документации в момент включения в исследование и каждые 3 месяца в тече-
ние года наблюдения. Данные о пациентах до включения в исследование собирались ретроспективно.  
Результаты. В исследование были включены 33 пациента. 64 % пациентов получали в качестве старто-
вой ЛАГ-специфической терапии монотерапию, 24 % пациентов — двой ную комбинацию, остальные — 
антагонисты кальция. Повторная ЭхоКГ выполнялась у 75,8 % пациентов. В период наблюдения отмеча-
лось статистически значимое увеличение медианы систолической экскурсии трикуспидального кольца 
(TAPSE, p = 0,001), увеличение медианы конечно- диастолического размера левого желудочка (p = 0,004), 
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уменьшение медианы передне- заднего размера левого предсердия (р = 0,016). Значимого изменения раз-
меров правых камер сердца, систолического давления в легочной артерии, размеров легочной артерии не 
отмечалось. Повторная КПОС выполнялась у 48,5 % пациентов. В период наблюдения выявлено стати-
стически значимое улучшение сердечного выброса (p = 0,006) и индекса (p = 0,012) и сатурации венозной 
крови кислородом (p = 0,045), снижение ударного объема (p = 0,021). Исходно тест с 6-минутной ходь-
бой выполнялся у 75,8 % пациентов, медиана составила 340 м, в период наблюдения данные доступны у  
14 пациентов, медиана составила 398 м. Медианное время от появления симптомов до верификации диа-
гноза было 13,5 месяца, при этом наблюдалась корреляция между временем от появления первых симпто-
мов до верификации ЛАГ и функциональным классом по классификации ВОЗ (ρ = 0,394, p < 0,05). Через 
12 месяцев после верификации диагноза большинство пациентов субъективно не отметили улучшения 
динамики симптомов (88 %). Заключение. Мы полагаем, что оптимизация режима ЛАГ-специфической 
терапии и повышение ее доступности позволят улучшить функциональный и гемодинамический статус, 
а также прогноз пациентов с ЛАГ.

Ключевые слова: легочная артериальная гипертензия, ЛАГ-специфическая терапия, гемодинамиче-
ский статус, функциональный статус
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Abstract
Objective. The complex assessment of clinical, functional and hemodynamic status change according to 

echocardiography and right heart catheterization (RHC) within 12 months after pulmonary arterial hypertension 
(PAH) verification in real clinical practice. Design and methods. Incident adult patients with PAH were included 
in a longitudinal prospective observational study with a retrospective component after PAH verification based 
on RHC. The data were received by patients interviewing and medical documentation analysis at enrollment and 
every 3 months during one-year observational period. The retrospective design was used to collect information 
before enrollment. Results. Thirty three patients were enrolled. 64 % of patients received monotherapy as initial 
PAH-specific therapy, 24 % — a double combination, while the rest received calcium channel blockers. Follow-up 
echocardiography was performed in 75,8 % patients. There was a significant increase in median tricuspid annular 
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Введение
Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) — 

редкое прогрессирующее жизнеугрожающее забо-
левание, характеризующееся повышением давления 
в легочной артерии и легочного сосудистого сопро-
тивления, которое приводит к развитию правожелу-
дочковой сердечной недостаточности и преждевре-
менной смерти пациентов [1, 2]. Для лечения ЛАГ 
применяют дорогостоящую патогенетическую тера-
пию, включающую ингибиторы фосфодиэстеразы-5 
(силденафил, тадалафил), антагонисты рецепторов 
эндотелина (бозентан, мацитентан, амбризентан), 
стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (ри-
оцигуат), аналоги простациклина (трепростинил, 
илопрост, эпопростенол), неселективные агонисты 
простациклиновых рецепторов простациклина (се-
лексипаг) [1, 3, 4]. Блокаторы кальциевых каналов 
могут применяться только у пациентов с идиопати-
ческой ЛАГ, наследуемой ЛАГ или ЛАГ, ассоцииро-
ванной с приемом лекарств или токсинов 2-го и 3-го 
функционального класса (ВОЗ) с положительной 
вазореактивной пробой [1].

Катетеризация правых отделов сердца (КПОС) 
служит золотым стандартом верификации ЛАГ [5–
7]. ЛАГ — прекапиллярная легочная гипертензия, 
которая определяется следующими гемодинамиче-
скими параметрами по данным КПОС: среднее дав-
ление в легочной артерии ≥ 20 мм рт. ст., легочное 
сосудистое сопротивление > 2 ед. Вуда и давление 
заклинивания в легочных капиллярах ≤ 15 мм рт. ст. 
[1]. Однако эхокардиография (ЭхоКГ) играет важ-
ную роль в диагностике ЛАГ, поскольку это неин-
вазивный и доступный метод диагностики ЛАГ [8], 
при этом многие ЭхоКГ-параметры тесно связаны 
с легочной гемодинамикой [9]. Зачастую после про-

plane systolic excursion (TAPSE, p = 0,001), median left ventricular end-diastolic diameter (p = 0,004) and 
a decrease in the anteroposterior diameter of the left atrium (p = 0,016) during the follow-up period. There were 
no significant changes in the size of the right heart chambers, pulmonary artery systolic pressure, or pulmonary 
artery size. Follow-up RHC was performed in 16 (48,5 %) patients. There was a significant improvement in cardiac 
output (p = 0,006) and cardiac index (p = 0,012), venous blood oxygen saturation (p = 0,045) and significant 
decrease of stroke volume (p = 0,021) during the follow-up period. The initial 6-minute walk test was performed in 
75,8 % patients, the median distance was 340 m. During follow-up data were available in 14 patients, the median 
distance was 398 m. Median time from PAH onset to PAH verification was 13,5 months with a direct correlation 
between the time from the PAH onset to PAH verification and WHO functional class at the time of diagnosis 
(ρ = 0,394, p < 0,05). Within 12 months after PAH verification most patients subjectively noted the absence of 
positive dynamics in symptoms (88 %). Conclusions. We suppose that optimizing the treatment regimen for 
patients with PAH, improving access to PAH-specific therapy can improve the clinical and hemodynamics status 
and prognosis of patients with PAH.

Key words: pulmonary arterial hypertension, PAH-specific therapy, hemodynamic status, functional status
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ведения ЭхоКГ впервые у пациента начинают подо-
зревать наличие ЛАГ, которая затем требует гемо-
динамической верификации с помощью КПОС [10]. 
В связи с тем, что увеличение среднего давления 
в легочной артерии связано с риском смерти и го-
спитализации [11], важно оценивать клинический 
и гемодинамический статус как во время верифи-
кации диагноза, так и в динамике, что отражено 
в клинических рекомендациях [1].

Симптомы, гемодинамические параметры по 
данным КПОС и параметры ЭхоКГ служат марке-
рами эффективности лечения и оценивались в раз-
личных рандомизированных клинических исследо-
ваниях ЛАГ-специфической терапии [12], однако 
существует дефицит данных динамической оценки 
этих показателей в условиях реальной клинической 
практики. Например, в Российском национальном 
регистре, который является основным источником 
данных о реальной клинической практике в стране, 
такая оценка не производилась [13].

Цель исследования — комплексная оценка ди-
намики клинического (включая симптомы ЛАГ), 
функционального и гемодинамического статуса па-
циентов в течение 12 месяцев после верификации 
ЛАГ в реальной клинической практике.

Материалы и методы
На базе отдела легочной гипертензии и забо-

леваний сердца научно- исследовательского инсти-
тута клинической кардиологии имени А. Л. Мяс-
никова ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр кардиологии им. акад. 
Е. И. Чазова» Минздрава России было проведено 
продольное проспективное наблюдательное иссле-
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дование с ретроспективной частью. В исследова-
ние включались пациенты старше 18 лет с впервые 
выявленной ЛАГ, установленной в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
и полной гемодинамической оценкой с помощью 
КПОС. Критериями невключения были возраст 
моложе 18 лет, ЛАГ другой установленной этио-
логии (группа II–V согласно клинической класси-
фикации легочной гипертензии). Набор пациентов 
в исследование осуществлялся с августа 2019 года 
до сентября 2020 года.

Точкой отсчета считалась госпитализа-
ция, в рамках которой был подтвержден диагноз 
ЛАГ с помощью КПОС и была назначена ЛАГ-
специфическая терапия. На основе опроса пациен-
тов и медицинской документации заполнялась фор-
ма для ретроспективной оценки данных до вклю-
чения в исследование. Для некоторых включенных 
пациентов заполнение этой формы осуществлялось 
в течение госпитализации, когда диагноз ЛАГ был 
подтвержден КПОС, для остальных — в течение 
12 месяцев после верификации ЛАГ. После вклю-
чения в исследование подобная форма заполнялась 
каждые 3 месяца до достижения 12 месяцев после 
верификации диагноза. Таким образом, у всех па-
циентов данные до верификации диагноза собира-
лись ретроспективно, после верификации у неко-
торых пациентов данные собирались частично ре-
троспективно (до включения в исследование), затем 
проспективно, у остальных — проспективно, при 
этом общий период наблюдения каждого пациента 
составил 12 месяцев после него. Дизайн исследо-
вания не предполагал вмешательств как в лечение, 
так и в диагностический план пациента, в случае 
ухудшения состояния пациенту рекомендовалось 
обратиться к лечащему врачу.

Ввиду того, что диагностика могла осущест-
вляться в различных центрах (в первую очередь 
у тех пациентов, у кого диагноз ЛАГ был верифи-
цирован до включения в исследование), полный 
протокол КПОС и ЭхоКГ не был доступен для всех 
пациентов, поэтому в анализ динамики каждого 
параметра ЭхоКГ и КПОС было включено меньше 
пациентов, чем в целом в исследование. Так как 
дизайн исследования не предполагал вмешатель-
ства, ЭхоКГ и КПОС в период наблюдения могли 
выполняться в любое время в течение 12 месяцев 
после верификации диагноза. Исследование выпол-
нено в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации по правам человека. Протокол иссле-
дования одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова» 
Минздрава России (протокол № 248). Все пациенты 

подписали информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных.

Статистическая обработка данных осуществля-
лась в программе Statistica 13.0 (StatSoft, США). 
Количественные данные описывались медианой, 
минимальным и максимальным значением; каче-
ственные, порядковые и номинальные данные — 
абсолютной и относительной частотой. Все пара-
метры не подчинялись закону нормального рас-
пределения. 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. 
Ранговая корреляция Спирмена использовалась для 
оценки взаимосвязи между двумя переменными.

Результаты
Характеристика пациентов
В исследование было включено 33 пациента 

с впервые верифицированным диагнозом ЛАГ, из 
которых 14 пациентов было включено в исследо-
вание в момент верификации диагноза, остальные 
были включены в течение 12 месяцев после верифи-
кации диагноза. Общий срок наблюдения за всеми 
пациентами составил 12 месяцев с момента вери-
фикации диагноза.

Медиана возраста пациентов составила 40 лет 
с существенным преобладанием женского пола 
(84,8 %). На момент верификации диагноза у боль-
шинства пациентов была диагностирована идио-
патическая ЛАГ (рис. 1), большая часть больных 
относилась ко II или III функциональному классу 
по классификации ВОЗ (рис. 2).

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, еще с одним 
пациентом был потерян контакт.

64 % пациентов принимали в качестве стартовой 
ЛАГ-специфической терапии монотерапию, 24 % 
пациентов — двой ную комбинацию, остальные — 
блокаторы кальциевых каналов. Подробный анализ 
применяемой терапии был представлен ранее [14].

Динамика функционального и гемодинамиче-
ского статуса

Исходно по данным ЭхоКГ у всех пациентов от-
мечались значительное расширение правых отделов 
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сердца, легочной артерии и высокая ЛАГ (табл. 1). 
В течение 12 месяцев после верификации диа-
гноза (медиана времени выполнения от исходной 
ЭхоКГ — 12 месяцев) повторная ЭхоКГ выполня-
лась у 25 (75,8 %) пациентов. В период наблюдения 
в условиях реальной клинической практики у па-
циентов отмечалось статистически значимое улуч-
шение систолической функции правого желудочка 
(увеличение медианы систолической экскурсии три-
куспидального кольца (TAPSE), p = 0,001). Кроме 
этого, отмечалось значимое увеличение медианы 

конечно- диастолического размера левого желудочка 
(p = 0,004) при уменьшении передне- заднего разме-
ра левого предсердия (р = 0,016). Значимого измене-
ния размеров правых камер сердца, систолического 
давления в легочной артерии, размеров легочной 
артерии в период наблюдения не отмечалось.

По данным исходной КПОС, у пациентов отме-
чалось повышение систолического давления в ле-
гочной артерии и легочного сосудистого сопро-
тивления. В период наблюдения (медиана времени 
выполнения от исходной КПОС — 12 месяцев) по-

Таблица 1
ДИНАМИКА ЭХОКАРДИОГРАФИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 

ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ ДИАГНОЗА ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель ЭхоКГ

Медиана [Min; Max] Статистическое различие 
между исходным значением 

и значениями в период 
наблюдения (р)

Исходно
(n = 33)

В период наблюде-
ния

(n = 25)

ПЗР ЛП, см 3,2 [2,2; 4,2] 3,1 [2,2; 4,2] 0,016

КДР ЛЖ, см 3,9 [2,7; 5,0] 4,2 [2,2; 5,2] 0,004

SПП, см2 24,0 [12,0; 37,0] 23,0 [10,0; 36,0] 0,629

ПЗР ПЖ, см 3,5 [2,6; 5] 3,5 [2,8; 5,4] 1,000

Апикальный размер ПЖ, см 4,8 [3,2; 5,6] 4,7 [3,6; 5,6] 0,292

TAPSE, см 1,4 [1,0; 2,0] 1,5 [1,1; 2,4] 0,001

СДЛА, мм рт. ст. 80,0 [51,0; 130,0] 87,0 [41,0; 140,0] 0,607

Ствол ЛА, см 3,15 [2,7; 4,2] 3,0 [2,7; 4,2] 0,110

Примечание: ЭхоКГ — эхокардиография; ПЗР ЛП — передне- задний размер левого предсердия; КДР ЛЖ — конечно- 
диастолический размер левого желудочка; SПП — площадь правого предсердия; ПЗР ПЖ — передне- задний размер правого 
желудочка; ПЖ — правый желудочек; TAPSE — систолическая экскурсия трикуспидального кольца; СДЛА — систолическое 
давление в легочной артерии; ЛА — легочная артерия.

Рисунок 1. Этиология легочной артериальной 
гипертензии у пациентов в исследовании

Примечание: ВИЧ — вирус иммунодефицита человека; 
ЛГ — легочная гипертензия.

Рисунок 2. Структура функционального класса 
(ВОЗ) у пациентов в исследовании
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вторная КПОС выполнялась только у 16 (48,5 %) 
пациентов. В период наблюдения отмечается ста-
тистически значимое улучшение сердечного вы-
броса (p = 0,006) и индекса (p = 0,012), сатурации 
венозной крови кислородом (p = 0,045), снижение 
ударного объема (p = 0,021) (табл. 2).

Тест с 6-минутной ходьбой (ТШХ) выполнялся 
только у 25 (75,6 %) пациентов на момент верифи-
кации диагноза ЛАГ. Медиана дистанции на мо-
мент включения составила 340 м. Через 12 месяцев 
данные были доступны у 14 пациентов, медиана 
дистанции — 398 м. У 10 пациентов отмечалось 
увеличение дистанции в ТШХ (медиана приро-
ста 36 м), уменьшение в дистанции наблюдалось у  
3 пациентов на 80, 60 и 15 метров.

Динамика симптомов
Наблюдалось достаточно длительное время от 

появления первых симптомов до верификации ЛАГ 
с помощью КПОС (медиана — 13,5 месяца), при 
этом между временем от появления первых симпто-
мов и функциональным классом (ВОЗ) на момент 
верификации диагноза корреляция средней силы 
(ρ = 0,394, p < 0,05).

На момент дебюта заболевания встречалось от 1 
до 7 симптомов, медиана [Min; Max] симптомов бы-

ла 2 [1; 7], после верификации диагноза — 6 [2; 12]. 
Наиболее частыми симптомами, которые встреча-
лись на момент дебюта заболевания, были одышка 
(более чем у 60 % пациентов) и слабость, повышен-
ная утомляемость (45,5 % пациентов). Частота всех 
симптомов увеличивалась к моменту верификации 
диагноза и назначению терапии и оставалась почти 
неизменной в течение 12 месяцев после за исклю-
чением кровохарканья (рис. 3). Отмечалось измене-
ние частоты кровохарканья с 3 % на момент дебюта 
заболевания до 9,4 % на момент верификации диа-
гноза и трехкратное увеличение (до 27,3 %) через 
12 месяцев после верификации диагноза.

Большинство пациентов субъективно отмечало 
отсутствие положительной динамики в симптомах 
после верификации диагноза: около половины па-
циентов отметили ухудшение симптомов и около 
40 % отметили отсутствие динамики или слабопо-
ложительную динамику (рис. 4).

Обсуждение
Таким образом, в настоящем исследовании по-

казано некоторое улучшение параметров функцио-
нального и гемодинамического статуса, а также 
увеличение дистанции в ТШХ после верификации 

Таблица 2
ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ КАТЕТЕРИЗАЦИИ ПРАВЫХ ОТДЕЛОВ СЕРДЦА ПОСЛЕ ВЕРИФИКАЦИИ 

ДИАГНОЗА ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Показатель КПОС
Медиана [Max; Min] Статистическое различие между 

исходным значением и значениями 
в период наблюдения (р)

Исходно
(n = 33)

В период наблюдения
(n = 16)

СДЛА, мм рт. ст. 85,0 [47; 127] 84,5 [53; 136] 0,256

ДДЛА, мм рт. ст. 39,0 [18; 63] 39,0 [21; 57] 0,888

срДЛА, мм рт. ст. 56,0 [28; 84] 55,5 [33; 82] 0,861

срДПП, мм рт. ст. 7,5 [2; 23] 8,5 [2; 13] 0,937

ДЗЛА, мм рт. ст. 8,5 [2; 17] 8,0 [2; 15] 0,313

SvO2, % 65,0 [42; 80] 67,0 [49; 77] 0,045

СВ, л/мин 3,8 [2,6; 7] 3,9 [2,4; 6,9] 0,006

СИ, л/мин × м2 2,05 [1,4; 4,1] 2,1 [1,5; 3,7] 0,012

УО, мл 50,6 [25,9; 105,7] 50,3 [32; 123,6] 0,021

ЛСС, дин × сек × 
см-5

917,1 [421,1; 
2215,4] 1046,2 [347,8; 1900,0] 0,650

Индекс ЛСС, дин × 
сек × м2 × см-5

1773,9 [757,9; 
3653,0] 1920,0 [624,6; 3054,0] 0,386

Примечание: КПОС — катетеризация правых отделов сердца; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; 
ДДЛА — диастолическое давление в легочной артерии; срДЛА — среднее давление в легочной артерии; срДПП — среднее 
давление в правом предсердии; ДЗЛА — давление заклинивания легочной артерии; СВ — сердечный выброс; СИ — сердечный 
индекс; УО — ударный объем; ЛСС — легочное сосудистое сопротивление.
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диагноза ЛАГ в условиях реальной клинической 
практики в России. Полученные данные могут 
служить доказательством эффективности ЛАГ-
специфической терапии. Однако следует учиты-
вать, что в период наблюдения (12 месяцев после 
верификации диагноза) повторная ЭхоКГ и КПОС 
выполнялись только у 75,8 % и 48,5 % пациентов 
соответственно. Кроме того, 60 % пациентов стол-
кнулись с полной отменой терапии или снижением 
дозы ЛАГ-специфической терапии из-за трудностей 
в лекарственном обеспечении (медиана дней, когда 
пациенты не получали терапию в полном объеме, 

составила 55 дней) [14], что могло негативно по-
влиять на полученный результат. Мы полагаем, что 
оптимизация режима ЛАГ-специфической терапии 
и повышение ее доступности могут в дальнейшем 
улучшить функциональный и гемодинамический 
статус таких больных.

По данным настоящего исследования, наблю-
дается большая временная задержка в постановке 
диагноза. Проблема позднего диагноза ЛАГ акту-
альна для различных стран мира, и не отмечает-
ся существенного улучшения ситуации в течение 
времени. По данным регистра NIH, среднее время 

Рисунок 4. Субъективная оценка пациентами динамики симптомов через 12 месяцев 
после верификации диагноза и назначения ЛАГ-специфической терапии

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия.

Рисунок 3. Динамика частоты симптомов у больных с легочной артериальной гипертензией

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия.
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от появления симптомов до постановки диагноза 
составляло 24 месяца, почти через 20 лет среднее 
время составило 27 месяцев и более 33 месяцев со-
гласно французскому регистру и регистру REVEAL 
соответственно [15–17]. В Германии время от по-
явления симптомов до постановки диагноза состав-
ляло в среднем 2,3 года [18], в Чехии — 38,7 ± 47,7 
месяцев [19]. В Российской Федерации также тре-
буется достаточно длительное время от появления 
первого симптома до верификации диагноза с по-
мощью КПОС и назначения патогенетической тера-
пии: по результатам настоящего исследования, ме-
диана составила 13,5 месяца, при этом существует 
прямая корреляция между временем от появления 
симптомов и тяжестью заболевания (функциональ-
ным классом) на момент верификации диагноза. 
С другой стороны, по данным Российского реги-
стра, у 2 % пациентов диагноз идиопатическая ЛАГ 
установлен случайно, при проведении диспансери-
зации, у остальных пациентов в среднем прошло 
примерно 3,5 месяца от момента появления жалоб 
до первого обращения к врачу, еще 3,0 месяца по-
требовалось на установление правильного диагно-
за [13]. Различия в результатах нашего исследова-
ния и Российского регистра могут быть объяснены 
тем, что КПОС выполнялась не всем пациентам, 
когда в нашем исследовании учитывалось время 
от появления симптомов до верификации диагноза 
с помощью КПОС. Влияние проведения КПОС на 
временную задержку в верификации диагноза ЛАГ 
отчасти подтверждается данными австралийского 
ретроспективного исследования DELAY: среднее 
время от дебюта симптомов до подтверждения диа-
гноза с помощью КПОС составило 47 ± 34 месяца, 
время от первого контакта с врачом до проведения 
КПОС — 36,5 ± 34,7 месяца [20]. Таким образом, 
построение системы быстрой маршрутизации па-
циентов с ЛАГ позволит уменьшить эту временную 
задержку и ускорит получение пациентами надле-
жащего лечения [21].

На момент верификации диагноза пациенты 
имели полностью развернутую клиническую кар-
тину: если на момент дебюта заболевания встре-
чалось от 1 до 7 симптомов (медиана — 2), после 
верификации диагноза медиана [min; max] симпто-
мов составила 6 [2, 12], однако в течение года по-
сле верификации диагноза частота симптомов зна-
чительно не изменяется, за исключением частоты 
кровохарканья, которая увеличивается почти в три 
раза. Ввиду того, что все пациенты, у которых раз-
вилось кровохарканье после верификации диагноза, 
принимали силденафил или риоцигуат (обладают 
схожим механизмом действия), увеличение частоты 
кровохарканья может быть обусловлено развитием 

нежелательных явлений этих лекарственных препа-
ратов [22–24], а также возможным приемом анти-
коагулянта этими пациентами [14]. Помимо крово-
харканья, увеличение частоты и других симптомов 
(например, слабости, головокружения) также может 
быть обусловлено нежелательными явлениями ле-
карственной терапии [24].

Несмотря на специфическую терапию и некото-
рое улучшение параметров функционального и ге-
модинамического статуса через год после верифи-
кации диагноза, большинство пациентов в целом 
субъективно не отмечают выраженную положитель-
ную динамику, при этом 48,5 % пациентов отмеча-
ют отрицательную динамику. Такое расхождение 
между объективными и субъективными данными 
может быть обусловлено в том числе и психоэмо-
циональным состоянием, например, депрессией, 
тревогой, стрессом, нарушением сна и прочим, ко-
торые часто встречаются у пациентов с ЛАГ [25]. 
В целом полученные данные соответствуют све-
дениям ранее опубликованных работ. По данным 
S. A. Helgeson и соавторов (2020), у большинства 
пациентов (84,9 %; 95 % доверительный интервал: 
76,9–90,5 %) сохранялись сердечно- легочные сим-
птомы (одышка, боль в груди, головокружение, от-
еки на ногах, сердцебиение), несмотря на лечение 
[26]. Кроме этого, предыдущие исследования пока-
зали, что физическая, эмоциональная и социальная 
сферы также были снижены у пациентов с ЛАГ, не-
смотря на лечение [27–29].

Настоящее исследование имеет определенные 
ограничения, свой ственные для всех наблюдатель-
ных неинтервенционных исследований, связанные 
с его дизайном, что не исключает возможность си-
стематических ошибок вследствие нерандомизи-
рованного дизайна и вероятности неполных или 
неточных данных.

Заключение
ЛАГ — это редкое прогрессирующее заболе-

вание с большой задержкой от появления первых 
симптомов до верификации диагноза и назначе-
ния специфического лечения, при этом существует 
прямая зависимость между временем от появления 
симптомов до постановки диагноза и тяжестью за-
болевания на момент верификации диагноза. Если 
на момент появления пациенты обычно испытыва-
ли несколько симптомов, то на момент верифика-
ции диагноза количество симптомов увеличивалось. 
После верификации диагноза ЛАГ и назначения 
ЛАГ-специфической терапии в условиях реальной 
клинической практики отмечается небольшое улуч-
шение параметров функционального и гемодинами-
ческого статуса и увеличение дистанции в ТШХ. 
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Несмотря на это, около половины пациентов от-
метили ухудшение симптомов. Мы полагаем, что 
оптимизация режима ЛАГ-специфической терапии 
и повышение ее доступности могут в дальнейшем 
улучшить функциональный и гемодинамический 
статус, а также прогноз пациентов с ЛАГ.

Конфликт интересов / Conflict of interest
С. В. Коркач- Романов является сотрудником 
контрактно- исследовательской организации 
ООО ЛАБМГМУ. Этот факт не оказал  
влияния на содержание публикации.  
Авторы заявили об отсутствии конфликта 
интересов. / S. V. Korkach- Romanov  
is an employee of the contract research 
organization LABMGMU LLC. This fact  
did not influence the content of the 
publication. The authors declare no conflict 
of interest.

Список литературы / References
1. Humbert M, Kovacs G, Hoeper MM, Badagliacca R, 

Berger RMF, Brida M et al.; ESC/ERS Scientific Document 
Group. 2022 ESC/ERS Guidelines for the diagnosis and treatment 
of pulmonary hypertension. Eur Heart J. 2022;43(38):3618–3731. 
doi:10.1093/eurheartj/ehac237

2. Leber L, Beaudet A, Muller A. Epidemiology of pulmonary 
arterial hypertension and chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension: identification of the most accurate estimates from 
a systematic literature review. Pulm Circ. 2021;11(1):20458940 
20977300. doi:10.1177/ 2045894020977300

3. Закиев В. Д., Мартынюк Т. В., Ведерников А. А., Петрен-
ко Д. А., Коркач- Романов С. В. Социально- экономическое бре-
мя впервые выявленной легочной артериальной гипертензии 
и влияние ранней инициации патогенетической терапии на 
затраты по данным реальной клинической практики в России. 
Медицинские технологии. Оценка и выбор. 2023;(1):99–113. 
doi:10.17116/medtech20234501199 [Zakiev VD, Martynyuk TV, 
Vedernikov AA, Petrenko DA, Korkach- Romanov SV. Socio-
economic burden of newly diagnosed pulmonary arterial 
hypertension and early specific treatment initiation impact on the 
costs in real clinical practice in Russia. Medical Technologies. 
Assessment and Choice. 2023;(1):99–113. doi:10.17116/medtech20 
234501199. In Russian].

4. Spaczyńska M, Rocha SF, Oliver E. Pharmacology of 
pulmonary arterial hypertension: an overview of current and 
emerging therapies. ACS Pharmacol Transl Sci. 2020;3(4):598–612. 
doi:10.1021/acsptsci.0c00048

5. Rosenkranz S, Preston IR. Right heart catheterisation: best 
practice and pitfalls in pulmonary hypertension. Eur Respir Rev. 
2015;24(138):642–652. doi:10.1183/16000617.0062-2015

6. D’Alto M, Dimopoulos K, Coghlan JG, Kovacs G, 
Rosenkranz S, Naeije R. Right heart catheterization for the diagnosis 
of pulmonary hypertension: controversies and practical issues. Heart 
Fail Clin. 2018;14(3):467–477. doi:10.1016/j.hfc.2018.03.011

7. Gonzalez- Hermosillo LM, Cueto- Robledo G, Roldan- 
Valadez E, Graniel- Palafox LE, Garcia- Cesar M, Torres- Rojas MB 
et al. Right heart catheterization (RHC): a comprehensive review 
of provocation tests and hepatic hemodynamics in patients 
with pulmonary hypertension (PH). Curr Probl Cardiol. 2022; 
47(12):101351. doi:10.1016/j.cpcardiol.2022.101351

8. Topyla- Putowska W, Tomaszewski M, Wysokinski A, 
Tomaszewski A. Echocardiography in pulmonary arterial hyper-

tension: comprehensive evaluation and technical considerations.  
J Clin Med. 2021;10(15):3229. doi:10.3390/jcm10153229

9. Ferrara F, Zhou X, Gargani L, Wierzbowska- Drabik K,  
Vriz O, Fadel BM et al. Echocardiography in pulmonary arterial  
hypertension. Curr Cardiol Rep. 2019;21(4):22. doi:10.1007/s118 
86-019-1109-9

10. Maron BA. Revised definition of pulmonary hypertension 
and approach to management: a clinical primer. J Am Heart Assoc. 
2023;12(8): e029024. doi:10.1161/JAHA.122.029024

11. Maron BA, Hess E, Maddox TM, Opotowsky AR, 
Tedford RJ, Lahm T et al. Association of borderline pulmonary 
hypertension with mortality and hospitalization in a large patient 
cohort: insights from the veterans affairs clinical assessment, 
reporting, and tracking program. Circulation. 2016;133(13):1240–
1248. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.020207

12. Pitre T, Su J, Cui S, Scanlan R, Chiang C, Husnudinov R et 
al. Medications for the treatment of pulmonary arterial hypertension: 
a systematic review and network meta-analysis. Eur Respir Rev. 
2022;31(165):220036. doi:10.1183/16000617.0036-2022

13. Чазова И. Е., Архипова О. А., Мартынюк Т. В. Легочная 
артериальная гипертензия в России: анализ шестилетнего на-
блюдения по данным Национального регистра. Терапевтиче-
ский архив. 2019;91(1):24–31. doi:10.26442/00403660.2019.01.
000024 [Chazova IE, Arkhipova OA, Martynyuk TV. Pulmonary 
arterial hypertension in Russia: six-year observation analysis of the 
National Registry. Ter Arkh. 2019;91(1):24–31. doi:10.26442/004
03660.2019.01.00002. In Russian].

14. Закиев В. Д., Мартынюк Т. В., Котовская Ю. В., Петрен-
ко Д. А., Ведерников А. А., Коркач- Романов С. В. Особенности 
лечения, госпитализаций и трудоспособности впервые диагно-
стированных пациентов с легочной артериальной гипертензией 
до и после верификации диагноза. Артериальная гипертен-
зия. 2024;30(3):258–271. doi:10.18705/1607-419X-2024-2404 
[Zakiev VD, Martynyuk TV, Kotovskaya YV, PetrenkoDA, Veder- 
nikov AA, Korkach- Romanov SV. Features of treatment, hospita-
lization and working ability of newly diagnosed patients with 
pulmonary arterial hypertension before and after diagnosis 
verification. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
2024;30(3): 258–271. doi:10.18705/1607-419X-2024-2404.  
In Russian].

15. Rich S, Dantzker DR, Ayres SM, Bergofsky EH, Brunda- 
ge BH, Detre KM et al. Primary pulmonary hypertension. A national 
prospective study. Ann Intern Med. 1987;107(2):216–223. 
doi:10.7326/0003-4819-107-2-216

16. Humbert M, Sitbon O, Chaouat A, Bertocchi M, Habib G,  
Gressin V et al. Pulmonary arterial hypertension in France: 
results from a national registry. Am J Respir Crit Care Med. 
2006;173(9):1023–1030. doi:10.1164/rccm.200510-1668OC

17. Badesch DB, Raskob GE, Elliott CG, Krichman AM, 
Farber HW, Frost AE et al. Pulmonary arterial hypertension: 
baseline characteristics from the REVEAL Registry. Chest. 2010; 
137(2):376–387. doi:10.1378/chest.09-1140

18. Wilkens H, Grimminger F, Hoeper M, Stähler G, Ehlken B, 
Plesnila- Frank C et al. Burden of pulmonary arterial hypertension 
in Germany. Respir Med. 2010;104(6):902–910. doi:10.1016/j.
rmed.2010.01.002

19. Jansa P, Jarkovsky J, Al- Hiti H, Popelova J, Ambroz D, 
Zatocil T et al. Epidemiology and long-term survival of pulmonary 
arterial hypertension in the Czech Republic: a retrospective 
analysis of a nationwide registry. BMC Pulm Med. 2014;14:45. 
doi:10.1186/1471-2466-14-45

20. Strange G, Gabbay E, Kermeen F, Williams T, Carrington M,  
Stewart S et al. Time from symptoms to definitive diagnosis of 
idiopathic pulmonary arterial hypertension: the delay study. Pulm 
Circ. 2013;3(1):89–94. doi:10.4103/2045-8932.109919



399

Оригинальная статья / Original article

30(4) / 2024

21. Рябков В. А., Везикова Н. Н., Гончарова Н. С., Симако-
ва М. А., Моисеева О. М. Принципы организации медицинской 
помощи пациентам с легочной гипертензией: фокус на пре-
емственность. Российский кардиологический журнал. 2023; 
28(2):5335. doi:10.15829/1560-4071-2023-5335 [Ryabkov VA, 
Vezikova NN, Goncharova NS, Simakova MA, Moiseeva OM. 
Principles of healthcare management for patients with pulmonary 
hypertension: focus on continuity. Russ J Cardiol. 2023;28(2):5335. 
In Russian].

22. Yuncu G, Ozkurt S, Sinik Z, Kiter G. Hemoptysis deve-
loping soon after use of sildenafil: an observation on two cases. 
Asian J Androl. 2006;8(6):757–758. doi:10.1111/j.1745-7262. 
2006.00194.x

23. Nour SM, Nour HA, Mehta JB, Roy TM, Byrd RP 
Jr. Hemoptysis and respiratory failure following sildenafil use for 
pulmonary hypertension. Tenn Med. 2013;106(3):34–35.

24. Liu QQ, Jing ZC. The limits of oral therapy in pulmonary 
arterial hypertension management. Ther Clin Risk Manag. 
2015;11:1731–1741. doi:10.2147/TCRM.S49026

25. Sarzyńska K, Świątoniowska- Lonc N, Dudek K, Jonas K, 
Kopeć G, Gajek J et al. Quality of life of patients with pulmonary 
arterial hypertension: a meta-analysis. Eur Rev Med Pharmacol 
Sci. 2021;25(15):4983–4998. doi:10.26355/eurrev_202108_26455

26. Helgeson SA, Menon D, Helmi H, Vadlamudi C, Moss JE, 
Zeiger TK et al. Psychosocial and financial burden of therapy in 
USA patients with pulmonary arterial hypertension. Diseases. 
2020;8(2):22. doi:10.3390/diseases8020022

27. Zlupko M, Harhay MO, Gallop R, Shin J, Archer- Chicko C, 
Patel R et al. Evaluation of disease- specific health- related quality 
of life in patients with pulmonary arterial hypertension. Respir 
Med. 2008;102(10):1431–1438. doi:10.1016/j.rmed.2008.04.016

28. Swetz KM, Shanafelt TD, Drozdowicz LB, Sloan JA, 
Novotny PJ, Durst LA et al. Symptom burden, quality of life, 
and attitudes toward palliative care in patients with pulmonary 
arterial hypertension: results from a cross- sectional patient survey. 
J Heart Lung Transplant. 2012;31(10):1102–1108. doi:10.1016/j.
healun.2012.08.010

29. Guillevin L, Armstrong I, Aldrighetti R, Howard LS, 
Ryftenius H, Fischer A et al. Understanding the impact of pulmonary 
arterial hypertension on patients’ and carers’ lives. Eur Respir Rev. 
2013;22(130):535–542. doi:10.1183/09059180.00005713

Информация об авторах
Закиев Вадим Дмитриевич — младший научный сотруд-

ник лаборатории клинической фармакологии и фармакотерапии 
ОСП «Российский геронтологический научно- клинический 
центр» ФГАОУ ВО «Российский национальный исследователь-
ский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздра-
ва России, ORCID: 0000-0003-4027-3727, e-mail: zakiev739@
gmail.com;

Мартынюк Тамила Витальевна — доктор медицинских 
наук, руководитель отдела легочной гипертензии и заболева-
ний сердца Научно- исследовательского института клиниче-
ской кардиологии им. А. Л. Мясникова ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. 
Е. И. Чазова» Минздрава России, профессор кафедры кардио- 
логии факультета дополнительного профессионального об-
разования ФГАОУ ВО «Российского национального иссле-
довательского медицинского университета им. Н. И. Пирого-
ва» Минздрава России, ORCID: 0000-0002-9022-8097, e-mail: 
trukhiniv@mail.ru;

Котовская Юлия Викторовна — доктор медицинских на-
ук, профессор, заместитель директора по научной работе ОСП 
«Российский геронтологический научно- клинический центр» 
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский 

медицинский университет им. Н. И. Пирогова», ORCID: 0000-
0002-1628-5093, e-mail: kotovskaya@bk.ru;

Коркач- Романов Станислав Владимирович — дирек-
тор представительства в Республике Казахстан контрактно- 
исследовательской организации ООО «ЛАБМГМУ», 
ORCID: 0000-0002-6406-1430, e-mail: stanislaw.korkatch@
yandex.ru.

Author information
Vadim D. Zakiev, MD, Junior Researcher, Laboratory 

of Clinical Pharmacology and Pharmacotherapy, Russian 
Gerontological Research and Clinical Center, Pirogov Russian 
National Research Medical University, ORCID: 0000-0003-4027-
3727, e-mail: zakiev739@gmail.com;

Tamila V. Martynyuk, MD, PhD, DSc, Head, Department of 
Pulmonary Hypertension and Heart Diseases, Myasnikov Clinical 
Cardiology Institute, Chazov National Medical Research Center 
of Cardiology, Professor, Department of Cardiology, Faculty of 
Continuing Professional Education, Pirogov Russian National 
Research Medical University, ORCID: 0000-0002-9022-8097, 
e-mail: trukhiniv@mail.ru;

Yulia V. Kotovskaya, MD, PhD, DSc, Professor, Deputy 
Director, Russian Gerontological Research and Clinical Center, 
Pirogov Russian National Research Medical University, ORCID: 
0000-0002-1628-5093, e-mail: kotovskaya@bk.ru;

Stanislav V. Korkach- Romanov, MPH, Director, Representation 
in the Republic of Kazakhstan, LABMGMU LLC, ORCID: 0000-
0002-6406-1430, e-mail: stanislaw.korkatch@yandex.ru.



400

Артериальная Гипертензия / Arterial Hypertension

Г. Т. Иванова и др.

ISSN 1607-419X 
ISSN 2411-8524 (Online)
УДК 577.175:616.61

2024;30(4):400–412

Контактная информация:
Иванова Галина Тажимовна,
ФГБУН «Институт физиологии  
им. И. П. Павлова РАН»,
наб. Макарова, д. 6, Санкт- Петербург, 
Россия, 199034.
Тел.: 8 (812) 328–07–01.
E-mail: ivanovagt@infran.ru

Статья поступила в редакцию 
24.03.24 и принята к печати 02.05.24.

Влияние блокады ренин‑ ангиотензин‑
альдостероновой системы на состояние 
микроциркуляции кожи крыс 
с нарушением функции почек
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Резюме
Ренин-ангиотензин- альдостероновая система (РААС) участвует в регуляции функции почек и ар-

териального давления (АД). При дисфункции почек гиперактивация РААС приводит к росту АД и на-
рушению проницаемости клубочкового фильтра нефрона. Блокада РААС рассматривается как один из 
методов нефропротекции. Цель исследования — провести сравнительный анализ влияния ингибитора 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокатора рецепторов ангиотензина 1-го типа (БРА), 
селективного блокатора медленных кальциевых каналов (БКК) на функциональное состояние сосудов 
микроциркуляторного русла кожи крыс с нефрэктомей (НЭ), получавших высокосолевую диету (ВСД). 
Материалы и методы. Исследовали 5 групп крыс Wistar. SO-группу составили ложнооперированные 
животные, получавшие стандартный рацион, HS+NE-группу — крысы, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие 
ВСД (4 % NaCl). HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los-группы — животные, подвергнутые ¾ НЭ, по-
лучавшие ВСД и БКК лерканидипин (Ler, 3 мг/кг), ИАПФ лизиноприл (Lis, 30 мг/кг) или БРА лозартан 
(Los, 10 мг/кг) соответственно. Через 4 месяца после НЭ проводили исследование кожного кровотока 
методом лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ) Результаты. У крыс HS+NE-группы уремия со-
провождается ростом АД (на 16,9 % по сравнению с SO-группой). Применение ИАПФ и БРА у крыс с НЭ 
и ВСД препятствует подъему АД, а БКК не снижает АД. ЛДФ-исследование показало, что повышенная 
интенсивность исходной перфузии кожи у крыс HS+NE-группы (7,2 ± 0,3 по сравнению с 6,5 ± 0,2 перф. 
ед. у SO-группы) не корректируется БКК (6,9 ± 0,3 перф. ед.), но снижается применением ИАПФ (6,4 ± 
0,2 перф. ед.) и БРА (6,1 ± 0,2 перф. ед.). Вейвлет- анализ показал, что характерное для дисфункции по-
чек повышение тонических влияний на сосуды в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном контурах 
регуляции снижается при применении всех исследованных препаратов. Блокада РААС у крыс с ¾ НЭ 
и ВСД не препятствует снижению реактивности микрососудов кожи на ацетилхолин (АХ), а применение 
БКК восстанавливает реакцию кожного кровотока на АХ до контрольного уровня. Заключение. У крыс 
Wistar НЭ в сочетании с ВСД приводит к росту АД, повышению тонических влияний на микрососуды 
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кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном диапазонах, а также снижению реактивности кож-
ного кровотока на АХ. Ингибирование РААС применением ИАПФ и БРА препятствует росту АД, но не 
улучшает реактивность микрососудов кожи. Применение БКК у крыс с НЭ и ВСД не снижает АД, но 
улучшает реактивность на АХ сосудов микроциркуляторного русла кожи.

Ключевые слова: ренин- ангиотензин-альдостероновая система, кожная микроциркуляция, хрониче-
ская болезнь почек, нефрэктомия, лазерная допплеровская флоуметрия, высоконатриевая диета
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The effect of blockade of the renin‑ angiotensin‑
aldosterone system on skin microcirculation  
in rats with impaired renal function

G. T. Ivanova1, M. Kh. Khasun2, M. M. Parastaeva2, 
A. Sh. Rumyantsev2, 3, O. N. Beresneva2

1 Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy 
of Sciences, St Petersburg, Russia
2 Pavlov University, St Petersburg, Russia
3 St Petersburg State University, St Petersburg, Russia

Abstract
The renin- angiotensin-aldosterone system (RAAS) is involved in the regulation of kidney function and 

blood pressure (BP). In renal dysfunction, hyperactivation of the RAAS leads to an increase in BP and impaired 
permeability of the nephron glomerular filter. Blockade of the RAAS is one of the methods of nephroprotection. 
Objective. To compare the effect of an angiotensin- converting enzyme inhibitor (IACE), angiotensin I receptor 
blocker (ARB), and a selective slow calcium channel blocker (BCC) on the functional state of the microvasculature 
of the skin of rats with nephrectomy (NE), fed with a high-salt diet (HS). Design and methods. Five groups 
of Wistar rats were studied. The SO group: sham-operated animals that received a standard diet; the HS+NE 
group: rats with ¾ NE and HS (4 % NaCl); HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los-groups: rats with ¾ NE 
and HS, that were treated with the BCC lerkanidipin (Ler, 3 mg/kg), IACE lisinopril (Lis, 30 mg/kg) or the ARB 
losartan (Los, 10 mg/kg), respectively. After 4 months, a study was performed using laser Doppler flowmetry 
(LDF). Results. In rats of the HS+NE group, uremia is accompanied by an increase in BP (by 16,9 % compared 
to the SO group). The treatment with IACE and ARB in rats with NE and HS prevents the rise in BP, while 
BCC does not reduce BP. The LDF-study showed that the increased intensity of initial skin perfusion in rats of 
the HS+NE group (7,2 ± 0,3 compared to 6,5 ± 0,2 p. u. in the SO group) is not corrected by BCC (6,9 ± 0,3 
p. u.), but is reduced by the use of IACE (6,4 ± 0,2 p. u.) and ARB (6,1 ± 0,2 p. u.). Wavelet analysis showed that 
the increase in tonic effects on blood vessels in the endothelial, neurogenic and myogenic regulatory circuits, 
characteristic of renal dysfunction, decreases with the use of all studied drugs. RAAS blockade in rats with ¾ 
NE and HS does not prevent a decrease in the reactivity of skin microvessels to acetylcholine (ACh), and the 
use of BCC restores the response of skin blood flow to ACh to the control level. Conclusions. In Wistar rats, 
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NE in combination with HS leads to an increase in BP, an increase in tonic effects on skin microvessels in the 
endothelial, neurogenic and myogenic ranges, as well as a decrease in the reactivity of skin blood flow to ACh. 
Inhibition of the RAAS by the treatment of IACE and ARB prevents the increase in BP, but does not improve 
the reactivity of skin microvessels. The use of BCC in rats with NE and HS does not reduce BP, but improves 
the reactivity of skin microvasculature to ACh.

Key words: renin- angiotensin-aldosterone system, skin microcirculation, chronic kidney disease, nephrectomy, 
laser Doppler flowmetry, high-sodium diet
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Введение
В настоящее время в мире наблюдается значи-

тельный рост заболеваемости хронической болез-
нью почек (ХБП) [1]. Одними из основных при-
чин смертности при ХБП являются нарушения 
сердечно- сосудистой системы [2]. Как правило, 
дисфункция почек сопровождается развитием ар-
териальной гипертензии (АГ) и изменениями вну-
трипочечного кровотока: при этом дисбаланс тону-
са афферентных и эфферентных сосудов приводит 
к повышению внутриклубочкового давления и нару-
шению проницаемости гломерулярного фильтра [3, 
4]. Следствием этих процессов являются развитие 
альбуминурии и постепенное снижение скорости 
клубочковой фильтрации. Кроме того, наблюдается 
активация воспалительных и фибротических про-
цессов в ткани почек [5].

Одной из важнейших регуляторных систем, 
модулирующих величину артериального давле-
ния (АД) и водно- электролитный обмен, является 
ренин- ангиотензин-альдостероновая система (РА-
АС) [6]. Гиперактивация РААС, усиливающая на-
рушения функции почек, отмечается как у людей 
с ХБП [7], так и у экспериментальных животных 
с нефрэктомией (НЭ) [8].

Для предупреждения или замедления гиперак-
тивации РААС и с целью снижения АД в клиниче-
ской практике широко используются ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) 
и блокаторы рецепторов ангиотензина I (БРА), 
а также блокаторы ренина [9, 10]. Основной сиг-
нальный путь РААС включает цепочку превраще-
ний ангиотензиноген — ренин- ангиотензин I — 
ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) —  
ангиотензин II — ангиотензин I — эффект ангио- 
тензина II, который приводит к выраженным 
констрикторным, провоспалительным и про-
фибротическим эффектам [11]. Поэтому одной 
из основных стратегий нефропротекции являет-
ся применение ингибиторов данного сигнально-
го пути. С целью воздействия на РААС при дис-
функции почек используют ИАПФ, БРА, блокато-

ры ренина или их комбинации [12, 13]. При этом 
ИАПФ, угнетая АПФ, снижают образование об-
ладающего вазоконстрикторным действием ангио- 
тензина II из ангиотензина I, и, кроме того, препят-
ствуют разрушению брадикинина (оказывающего 
вазодилататорный эффект) [14]. БРА, с одной сторо-
ны, ослабляют констрикторные эффекты ангиотен-
зина II, а с другой — повышают эффективность ре-
цепторов к ангиотензину 2-го типа (АТ2-рецепторы), 
через которые опосредуются вазодилататорные эф-
фекты. Блокаторы ренина связываются с ренином 
и блокируют образование ангиотензина I [15].

Второй сигнальный путь РААС опосредован 
активностью АПФ2, который метаболизирует ан-
гиотензин II до ангиотензина 1–7 и, действуя через 
Mas-рецептор, вызывает вазодилатацию, а также 
расщепляет ангиотензин I до ангиотензина 1–9, ко-
торый через АТ2-рецепторы также оказывает про-
тивоположные классическому негативному пути 
влияния [16]. Сосудистые эффекты РААС во многом 
определяются динамическим балансом этих двух 
сигнальных путей.

В последнее время стало очевидным, что фар-
макологическая блокада классического пути РААС 
при ХБП не всегда эффективна [10, 17]. В связи 
с этим актуальным остается вопрос о выборе оп-
тимальной терапии, решить который возможно при 
детализации механизмов влияния блокаторов РА-
АС на сердечно- сосудистую систему с учетом ряда 
внешних факторов. В решение этого вопроса опре-
деленный вклад могут внести экспериментальные 
исследования с моделированием ХБП путем хи-
рургического удаления части почечной ткани у жи-
вотных. Так, в наших предыдущих исследованиях 
было показано, что резекция ¾ массы функциони-
рующих нефронов в сочетании с высокосолевой ди-
етой (ВСД) способствуют развитию протеинурии, 
уремии и росту АД у крыс, что характерно для на-
чальных стадий ХБП [18]. Целью настоящего ис-
следования было провести анализ влияния ИАПФ 
или БРА в сравнении с антигипертензивной тера-
пией селективным блокатором медленных кальци-
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евых каналов (БКК) на функциональное состояние 
сосудов микроциркуляторного русла кожи крыс, 
получавших ВСД после НЭ.

Материалы и методы
Самцы крыс стока Wistar были получены из Цен-

тра коллективного пользования «Биоколлекция» 
ФГБУН «Институт физиологии им. И. П. Павлова 
РАН». Все манипуляции с животными выполнены 
в соответствии с принципами Базельской деклара-
ции при одобрении этической комиссии ФГБУН 
«Институт физиологии им. И. П. Павлова РАН» (про-
токолы № 06/03 от 6 марта 2023 года и № 03/27 от 
27 марта 2023 года). Животных случайным обра-
зом разделили на 5 групп. Контрольную SO-группу 
(n = 10) составили животные, подвергнутые лож-
ной операции (ЛО, sham operation) и содержавшие-
ся на стандартном рационе (0,34 % хлорида натрия). 
В HS+NE-группу (n = 10) вошли крысы, подвергну-
тые ¾ НЭ, получавшие высокосолевой рацион (4 % 
хлорида натрия). HS+NE+Ler- (n = 10), HS+NE+Lis- 
(n = 10), HS+NE+Los-группы (n = 10) составили жи-
вотные, подвергнутые ¾ НЭ, получавшие высокосо-
левой рацион (4 % хлорида натрия) и начиная с 5-й 
недели после 3/4 НЭ ежедневно — БКК лерканиди-
пин (Ler, 3 мг/кг), ИАПФ лизиноприл (Lis, 30 мг/
кг) или БРА лозартан (Los, 10 мг/кг), интраэзофаге-
ально через зонд. Высокосолевой рацион создавали 
орошением стандартного комбикорма насыщенным 
раствором поваренной соли с последующим вы-
сушиваем. Доступ к воде и корму был ad libitum. 
Длительность эксперимента составляла 16 недель.

Модель ранних стадий дисфункции почек созда-
вали путем удаления ¾ почечной паренхимы в два 
этапа у наркотизированных тилетамин- золазепамом 
(10 мг/кг, «Золетил 100», Virbac Sante Animale, 
Франция) и рометаром (5 мг/кг, Bioveta, Чешская 
Республика) крыс. Сначала проводили резекцию по-
люсов левой почки (1/2 часть почки), через неделю 
удаляли полностью правую почку. Перед резекцией 
проводили декапсулирование почек с целью сохра-
нения надпочечников. У контрольных крыс при про-
ведении ЛО почки выводили в операционное поле, 
декапсулировали и без повреждения помещали об-
ратно в полость тела.

Оценку АД у бодрствующих крыс проводили 
трижды за период наблюдения: перед началом экс-
перимента, через месяц после НЭ перед началом 
медикаментозной терапии и в конце срока наблю-
дения. Использовали манжеточный метод измере-
ния АД на хвосте с помощью установки «Систола» 
(Россия).

Перед окончанием эксперимента у крыс, на-
ходящихся в индивидуальных метаболических ка-

мерах, собирали мочу в течение 24 часов, измеря-
ли суточный диурез в условиях пищевой и водной 
депривации.

Через 4 месяца после НЭ или ЛО у животных 
регистрировали показатели исходной микроцирку-
ляции (МЦР) кожи, а также оценивали прирост по-
казателя МЦР после ионофореза ацетилхолина (АХ) 
и нитропруссида натрия (НП). Для оценки МЦР 
использовали метод лазерной допплеровской фло-
уметрии (ЛДФ) с помощью анализатора лазерной 
микроциркуляции крови «ЛАКК-ОП» (НПП «Лаз-
ма», Россия). Длина волны исходящего излучения 
была 1064 нм, мощность лазерного излучения на 
выходе волоконного оптического зонда — не более 
1 мВт. Калибровку «нулевого» показания проводили 
на специальном диске из фторопласта, встроенном 
в прибор.

Регистрацию ЛДФ-граммы выполняли 
у наркотизированных тилетамин/золазепамом 
(20 мг/кг, «Золетил 100», Virbac Sante Animale, 
Франция) крыс. Размещение анализатора на дорзо- 
латеральной поверхности поясничной части спины 
крысы позволяло оценить реакции на вазоактивные 
агенты на симметричных относительно позвоночни-
ка участках кожи. Расположение датчика, размещен-
ного свободно на поверхности кожи, фиксировали, 
чтобы стандартизировать место регистрации МЦР 
до и после проведения ионофореза. По результатам 
записи показателя МЦР в коже проводили вейвлет- 
анализ, который позволял оценить периодические 
составляющие колебаний показателя перфузии 
в различных диапазонах. В зависимости от генеза, 
принято выделять 5 диапазонов спектра: 0,01–0,05 
Гц — эндотелиальный, 0,15–0,4 Гц — миогенный, 
0,05–0,15 Гц — нейрогенный, 2–5 Гц — сердечный 
и 0,4–2,0 Гц — дыхательный [19]. В данной работе 
оценивали только эндотелиальный, нейрогенный 
и миогенный диапазоны.

Для оценки вазодилататорной реактивности ми-
крососудов кожи использовали АХ (Sigma- Aldrich, 
США) и НП (ICN Biomedicals, США), которые в те-
чение 2 минут вводили в кожу методом ионофоре-
за 1 % раствора соответствующего вазодилатато-
ра с помощью прибора для ионофореза «ЭЛФОР-
ПРОФ» (Россия).

Исследование показателей МЦР у каждой кры-
сы выполняли в четыре этапа, по 8 минут каждый: 
ЛДФ до и после ионофореза АХ, ЛДФ до и после 
ионофореза НП. Зоны оценки МЦР для каждого 
агониста не перекрывались.

По результатам ЛДФ оценивали следующие по-
казатели. Показатель МЦР — среднее значение ам-
плитуды МЦР за период наблюдения, Кv — коэф-
фициент вариации амплитуды МЦР, максимальные 
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значения колебаний перфузии в эндотелиальном 
(Аэ), нейрогенном (Ан) и миогенном (Ам) диапазо-
нах. На основе полученных характеристик проводи-
ли расчет эндотелиального компонента сосудистого 
тонуса по формуле:

ЭТ = (ϭ х Р) / (Аэ х М),
где ЭТ — эндотелиальный тонус, ϭ — среднее 

квадратическое отклонение показателя МЦР, Р — 
среднее АД, Аэ — наибольшее значение амплитуды 
колебаний перфузии в эндотелиальном диапазоне, 
М — среднее значение показателя МЦР.

Нейрогенный и миогенный тонус рассчитывали 
аналогично, заменяя в формуле Аэ на соответству-
ющие тонусу Ан или Ам.

Эвтаназию животных осуществляли декапита-
цией, после которой отбирали образцы крови для 
биохимического анализа. Содержание креатинина 
и мочевины в сыворотке крови определяли с ис-
пользованием реагентов фирмы «Витал Девелоп-
мент Корпорэйшн» (Россия) на биохимическом ав-
томатическом анализаторе «CА-90» (Furuno, Япо-
ния).

Статистический анализ полученных данных 
проводили в программе Statistica v.12 (StatSoft, 
Inc., США). Данные представлены в виде средне-
го значения ± стандартное отклонение (М ± SD). 
Для сравнения показателей с нормальным распре-
делением в исследуемых выборках использовали 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
с попарными post-hoc сравнениями по критерию 
Тьюки. В случае распределения вариант в выбор-
ке, отличного от нормального, применяли критерий 
Краскела–Уоллиса. Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

Результаты
Перед началом эксперимента уровень АД не 

отличался у животных разных групп и составлял 
у крыс: SO-группы — 121 ± 4 мм рт. ст., NE+HS-
группы — 123 ± 3 мм рт. ст., NE+HS+Ler-группы — 
122 ± 5 мм рт. ст., NE+HS+Lis-группы — 121 ± 
3 мм рт. ст., NE+HS+Los-группы — 123 ± 5 мм рт. ст. 
Через 1 месяц наблюдения (до назначения терапии 
исследуемыми препаратами) у крыс с дисфункци-
ей почек АД стало значимо выше, чем в контроле 
и составило у животных NE+HS-группы — 140 ± 
6 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Ler-группы — 144 ± 
7 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Lis-группы — 138 ± 
8 мм рт. ст. (p < 0,001), NE+HS+Los-группы — 
139 ± 7 мм рт. ст. (p < 0,001) по сравнению с SO-
группой — 125 ± 3 мм рт. ст. Проведенные исследо-
вания показали, что сочетание ¾ НЭ и ВСД нагруз-
ки к концу срока наблюдения (4 месяца) приводит 
к росту уровня АД в среднем на 16,9 % по сравне-

нию с ложнооперированными крысами (рис. 1а). 
Терапия БКК не оказывала антигипертензивного 
эффекта — уровень АД был сходным с крысами 
NE+HS-группы. Однако применение ИАПФ и БРА 
препятствовало подъему уровня АД у животных 
с дисфункцией почек. Наибольший эффект оказы-
вал ИАПФ: на фоне его приема АД у крыс значимо 
не отличалось от показателя контрольных животных 
и было на 15,1 % ниже, чем у животных с резекцией 
¾ почек на высоконатриевом рационе.

Интересные результаты были получены при 
оценке суточного объема мочи. Наибольший диу-
рез был отмечен у животных с НЭ, не получавших 
ни один из препаратов (рис. 1б). Применение БКК 
сопровождалось снижением диуреза на 53,5 % по 
сравнению с группой с НЭ без лечения, диурез был 
даже ниже, чем у ложнооперированной группы. 
В то же время прием ИАПФ приводил к небольшо-
му увеличению объема мочи, собранного за сутки, 
по сравнению с контролем (на 29,1 %), при этом 
отсутствовали статистически значимые различия 
с группой НЭ. При дисфункции почек примене-
ние БРА снижало диурез на 22,8 % по сравнению 
с группой без терапии антигипертензивными пре-
паратами.

¾ НЭ при сочетании с высокосолевым рацио-
ном приводила к развитию уремии, уровень моче-
вины в сыворотке крови был на 48,6 % выше, чем 
у ложнооперированных крыс (рис. 2а). При при-
менении антигипертензивной терапии концентра-
ция мочевины в крови оставалась выше, чем у кон-
трольных животных. Более того, прием БКК со-
провождался большим ростом мочевины даже по 
сравнению с НЭ-группой без лечения.

Аналогичные результаты получены при оценке 
содержания креатинина в сыворотке крови. НЭ при 
высокосолевой нагрузке в отсутствие медикамен-
тозной терапии приводила к росту уровня креатини-
на на 115,4 % по сравнению с ложнооперированны-
ми животными, однако его концентрация оказалась 
наибольшей в группе крыс с НЭ, получавшей БКК 
(рис. 2б). В группах, получавших БРА или ИАПФ, 
сывороточный креатинин был меньше, чем у крыс 
с НЭ без лечения.

Исследование функционального состояния 
МЦР кожи крыс начинали с оценки исходных по-
казателей перфузии. Было показано, что НЭ в со-
четании с натриевой диетической нагрузкой при-
водит к некоторому росту интенсивности пер-
фузии, средний показатель МЦР был больше на 
11,4 %, чем у ЛО-животных (рис. 3). Лечение БКК 
значимо не изменяло показатели перфузии, а при-
менение ИАПФ или БРА сопровождалось сниже-
нием показателя МЦР по сравнению с крысами 
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с НЭ, как получающими БКК, так и без фармако-
логической терапии. Коэффициент вариации по-
казателя перфузии Kv оказался наименьшим в НЭ-
группе без терапии, а наибольший — в контроль-
ной ЛО-группе.

Вейвлет- анализ колебаний показателя МЦР 
позволил выявить особенности регуляции тонуса 
микрососудов кожи крыс, получавших различную 
антигипертензивную терапию. При отсутствии ле-
чения НЭ в сочетании с гипернатриевой диетой 
приводила к снижению амплитуды колебаний по-
казателя перфузии кожи во всех оцененных нами 
спектральных диапазонах: эндотелиальном, нейро-
генном и миогенном (рис. 4а). Применение ИАПФ 
наилучшим образом предупреждало характерное 
для ранней стадии дисфункции почек снижение ам-
плитуды флуктуаций показателя перфузии, величи-

ны Аэ, Ан и Aм значимо не отличались от контроля. 
БКК в меньшей степени препятствовал характер-
ным для НЭ изменениям спектральных характери-
стик ЛДФ-граммы.

По данным вейвлет- анализа была оценена вы-
раженность тонических влияний на сосуды микро-
циркуляторного русла различных контуров регуля-
ции. Оказалось, что ¾ НЭ при диетической солевой 
нагрузке усиливает тонические влияния во всех ис-
следованных спектральных диапазонах. Наиболь-
шие изменения выявлены в нейрогенном диапазоне 
(рис. 4б). Применение антигипертензивных пре-
паратов у крыс с дисфункцией почек значительно 
снижало тонические влияния на микрососуды кожи 
практически до уровня ложнооперированных крыс, 
немного меньший эффект отмечался у животных, 
принимавших БКК.

Рисунок 1. Влияние антигипертензивного лечения на уровень артериального давления 
и суточный диурез у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высоко-
солевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета, получавшие лерканидипин 
(Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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В исследовании была оценена реактивность со-
судов МЦР русла кожи на действие вазодилататор-
ных агонистов. Для этого мы регистрировали пока-
затель перфузии после действия АХ и НП, введен-
ного в кожу посредством электрофореза. Оказалось, 
что НЭ у животных, получавших ВСД, значительно 
снижала реакцию кожного кровотока на АХ, по-
казатель перфузии после действия АХ оказался на 
13,5 % меньше, чем у ложнооперированных крыс 
(рис. 5). Из трех исследованных препаратов толь-
ко лерканидипин препятствовал снижению реак-
тивности микрососудов на АХ у крыс с НЭ, а АХ-
индуцированная дилатация сосудов МЦР крыс, при-
нимавших ИАПФ или БРА, значимо не изменялась 
по сравнению с НЭ-группой. Небольшое сниже-

ние (на 5,7 % по сравнению с ложнооперированной 
группой) реакции микрососудов кожи после ионо-
фореза НП отмечалось у крыс с дисфункцией почек 
без лечения, а при применении антигипертензивной 
терапии можно отметить лишь незначительное по-
вышение реакции на НП (рис. 5).

Таким образом, экспериментальная дисфунк-
ция почек в сочетании с высоконатриевой диетиче-
ской нагрузкой сопровождается ростом уровня АД 
и приводит к уремии. Применение ИАПФ или БРА 
препятствует подъему АД, но не снижает уровень 
мочевины в сыворотке крови. БКК не оказывает ан-
тигипертензивного действия у животных с дисфунк-
цией почек, получавших высокосолевой рацион. 
Повышенная интенсивность перфузии, характерная 

Рисунок 2. Влияние антигипертензивного лечения на содержание мочевины 
и креатинина в сыворотке крови ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высоко-
солевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета, получавшие лерканидипин 
(Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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для крыс с НЭ в сочетании с высоконатриевой дие-
той, не корректируется БКК, однако нормализует-
ся при лечении ИАПФ или БРА. Характерное для 
дисфункции почек повышение тонических влияний 
на сосуды в эндотелиальном, нейрогенном и мио-
генном контурах регуляции значительно снижается 
при применении всех исследованных препаратов. 
Отмеченное у крыс с НЭ снижение реактивности 
кожного кровотока на АХ предотвращается только 
при приеме БКК.

Обсуждение
АГ является важным фактором риска как при 

сердечно- сосудистых заболеваниях, так и при ХБП 
[20]. Повышение уровня АД при ХБП увеличивает 
риск неблагоприятных сердечно- сосудистых и це-
реброваскулярных исходов. Так, устойчивая гипер-
тензия может привести к ухудшению функции по-
чек, а прогрессирующая дисфункция почек может 
способствовать росту АД [3, 4]. Величина АД при 
ХБП зависит от множества факторов, в частности, 
степени снижения функции почек, задержки и пере-
распределения натрия, увеличения внеклеточного 
объема, гиперактивности симпатической нервной 

системы, активации РААС и развития эндотели-
альной дисфункции. Основные подходы к лечению 
АГ при нарушении функции почек включают огра-
ничение соли в рационе, лечение ИАПФ или БРА, 
симптоматическую терапию диуретиками [21].

Среди препаратов, используемых с антигипер-
тензивной целью, выделяют несколько классов со-
гласно их механизмам действия. Одним из часто 
используемых БКК является лерканидипин, ко-
торый замедляет поступление кальция в гладко-
мышечные клетки (ГМК), снижает констрикцию 
сосудов, вследствие чего происходит уменьше-
ние периферического сосудистого сопротивления 
[22]. Однако существует мнение, что лерканиди-
пин нужно с осторожностью применять у боль-
ных с ХБП тяжелой степени, поскольку при на-
рушении функции почек возможно накопление 
препарата в крови в больших концентрациях [23]. 
Проведенные нами исследования показали, что 
удаление ¾ паренхимы почек в сочетании с ВСД 
приводит к выраженным изменениям биохимиче-
ских показателей крови, повышению уровней мо-
чевины и креатинина, которые на сроке 4 месяца 
после НЭ соответствуют начальным стадиям ХБП. 

Рисунок 3. Влияние антигипертензивного лечения на средний показатель микроциркуляции 
в коже и коэффициент вариации показателя микроциркуляции ложнооперированных 

и нефрэктомированных крыс

Примечание: по оси абсцисс: М — средний показатель микроциркуляции; Kv — коэффициент вариации показателя микро-
циркуляции. По оси ординат: показатель микроциркуляции, перфузионные единицы. Экспериментальные группы; SO — лож-
нооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — жи-
вотные после ¾ нефрэктомии и на высокосолевой диете, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los);  
Р — значимость различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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Повышение АД у крыс с дисфункцией почек без 
антигипертензивного лечения наблюдалось уже 
через 1 месяц после НЭ, и оно еще больше увели-
чивалось к концу эксперимента. Интересным ока-
зался тот факт, что применение БКК не оказывало 
влияния на уровень АД у крыс с НЭ, получавших 
высоконатриевый рацион. Величина АД в данной 
группе животных оставалась аналогичной крысам 
с НЭ, не получавшим никакого антигипертензив-
ного лечения. Несмотря на то, что в литературе 
имеются данные о ренопротективном действии 

лерканидипина, который за счет снижения тону-
са афферентных и эфферентных клубочковых ар-
терий сохраняет нормальное внутриклубочковое 
капиллярное давление при дисфункции почек [22, 
24, 25], в нашем исследовании при сочетании ¾ 
НЭ и ВСД не обнаружено гипотензивного дей-
ствия БКК и улучшения показателей функции по-
чек. Уровни мочевины и креатинина в крови ока-
зались даже немного выше, чем у крыс с НЭ без 
лекарственной терапии. Отсутствие эффектов БКК 
может быть следствием патологического действия 

Рисунок 4. Влияние антигипертензивного лечения на амплитуду осцилляций показателя 
перфузии в коже в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном спектральных диапазонах 

и расчетную величину эндотелиального, нейрогенного и миогенного тонуса 
у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: Аэ, Ан, Ам — максимальная амплитуда осцилляций перфузии в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном 
диапазоне, перфузионные единицы; ЭТ, НТ, МТ — расчетная величина эндотелиального, нейрогенного и миогенного сосудисто-
го тонуса, условные единицы. Экспериментальные группы: SO — ложнооперированные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии 
и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — животные после ¾ нефрэктомии и на высокосолевой дие-
те, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость различий между группами. Данные 
представлены в виде М ± SD.
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как на сосудистое русло, так и на почки избыточ-
ного количества натрия, полученного с рационом.

Другим классом антигипертензивных препара-
тов, рекомендованных при ХБП, являются блока-
торы РААС [6]. В нашем исследовании при оценке 
эффектов блокады РААС у крыс с дисфункцией по-
чек мы использовали лизиноприл и лозартан. Ис-
следования показали, что наилучший антигипертен-
зивный эффект на модели начальной стадии ХБП 
у крыс, получающих высоконатриевый рацион, ока-
зывал ИАПФ, а БРА имел менее выраженное влия-
ние на уровень АД. Эти данные соответствуют ре-
зультатам клинического метаанализа, показавшего 
более эффективное антигипертензивное действие 
ИАПФ у больных ХБП по сравнению с БРА [10].

В нашем исследовании мы также оценили эф-
фективность применения антигипертензивной те-
рапии в отношении функционального состояния 
микрососудов кожи при моделировании дисфунк-
ции почек. Интерес к состоянию кожного кровотока 
у крыс с нарушением функции почек объяснялся 
тем, что функциональное состояние сосудов МЦР 
русла может отражать состояние более крупных 
резистивных сосудов [26]. Кожные микрососуды 

являются важной частью сосудистой системы, кото-
рая участвует в регуляции системного АД. С одной 
стороны, от их тонуса зависит общее перифериче-
ское сосудистое сопротивление, а с другой — кожа 
участвует в перераспределении натрия в организ-
ме, поскольку может служить депо для ретенции 
натрия при избыточном поступлении его с пищей 
[27, 28]. Для оценки влияния препаратов на МЦР 
в коже крыс мы использовали ЛДФ-анализ. Иссле-
дования параметров исходной величины перфузии 
показали, что НЭ в сочетании с гипернатриевой 
диетой приводит к некоторому росту показателя 
перфузии по сравнению с ложнооперированными 
животными. Терапия БКК не снижает уровень кож-
ной перфузии, он остается близким к показателю 
группы крыс с дисфункцией почек без терапии. 
В то же время ИАПФ и еще более БРА приводи-
ли к нормализации интенсивности МЦР до уров-
ня контрольных ложнооперированных животных. 
Интересно, что коэффициент вариации флуктуаций 
показателя МЦР оказался наименьшим у живот-
ных с дисфункцией почек, не получавших лечения. 
Уменьшение вариативности показателя перфузии 
указывает на снижение чувствительности микро-

Рисунок 5. Влияние антигипертензивного лечения на средний показатель микроциркуляции 
в коже после ионофореза ацетилхолина и нитропруссида натрия 

у ложнооперированных и нефрэктомированных крыс

Примечание: по оси абсцисс: микроциркуляция после ионофореза ацетилхолина (АХ) и нитропруссида натрия (НП).  
По оси ординат: показатель микроциркуляции, перфузионные единицы. Экспериментальные группы: SO — ложнооперирован-
ные животные; HS+NE — ¾ нефрэктомии и высокосолевая диета; HS+NE+Ler-, HS+NE+Lis-, HS+NE+Los — животные после ¾ 
нефрэктомии и на высокосолевой диете, получавшие лерканидипин (Ler), лизиноприл (Lis) или лозартан (Los); Р — значимость 
различий между группами. Данные представлены в виде М ± SD.
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сосудов к экстравазальным и интравазальным вли-
яниям, то есть наблюдается нарушение регуляции 
сосудистого тонуса. Наши предыдущие исследо-
вания показали, что за повышение среднего пока-
зателя МЦР при НЭ в сочетании с высокосолевым 
рационом ответственен в большей степени избы-
ток натрия в диете, поскольку повышенная кожная 
перфузия наблюдалась у животных и при ВСД без 
НЭ, а у крыс с ¾ НЭ и нормальным количеством 
натрия в рационе исходный уровень перфузии кожи 
соответствовал контрольной ложнооперированной 
группе [29]. Полученные в настоящем исследова-
нии данные показывают, что монотерапия БКК на 
нашей модели оказалась недостаточной для значи-
мого влияния на кожную МЦР. Возможно, что и от-
сутствие антигипертензивного эффекта применения 
БКК может быть частично связано с недостаточной 
эффективностью препарата при избыточном посту-
плении соли в организм. Блокаторы РААС оказались 
более эффективными в отношении нормализации 
как уровня АД, так и состояния кожной МЦР крыс 
с дисфункцией почек, получавших высокосолевой 
рацион, хотя в некоторых экспериментальных ис-
следованиях на модели 5/6 НЭ показано, что при 
избыточном потреблении соли блокада РААС может 
оказывать меньший антигипертензивный эффект, 
чем при нормальном содержании натрия в раци-
оне [27]. Эти различия с данными исследования-
ми могут быть объяснены более тяжелой степенью 
ХБП вследствие удаления 5/6 массы почек, тогда 
как в нашей работе проводилась резекция только 
3/4 почечной ткани.

Для уточнения регуляторных влияний на микро-
сосуды кожи крыс с дисфункцией почек, получав-
ших антигипертензивную терапию, был проведен 
вейвлет- анализ спектральных характеристик коле-
баний показателя МЦР. Наибольшее снижение ам-
плитуды осцилляций показателя МЦР во всех ис-
следованных диапазонах наблюдалось у крыс с дис-
функцией почек без антигипертензивной терапии. 
Расчетная величина тонуса оказалась наибольшей 
также у крыс этой группы. Данный факт свидетель-
ствует о значительном повышении тонических вли-
яний на микрососуды кожи крыс с НЭ, получавших 
высоконатриевый рацион. Применение блокаторов 
РААС снижало тонические влияния на сосуды МЦР 
русла до уровня контрольных животных. Несколько 
меньший эффект имел БКК, который хорошо сни-
жал эндотелиальный и миогенный тонус. Однако 
нейрогенные тонические влияния при его приме-
нении хотя и уменьшались, но не достигали кон-
трольного уровня.

Исследование ответа микрососудистого русла 
кожи крыс на вазодилататорное воздействие вы-

явило снижение реактивности на ионофорез АХ 
у крыс с дисфункцией почек. Применение блока-
торов РААС не привело к восстановлению индуци-
рованной АХ вазодилатации микрососудов. Однако 
использование БКК значимо усилило реактивность 
микрососудов — величина ответа на ионофорез АХ 
достигла контрольной величины. Для выявления 
связи снижения реактивности на АХ с нарушением 
процессов действия оксида азота на уровне ГМК 
было исследовано изменение показателя МЦР по-
сле ионофореза НП, эндогенного источника окси-
да азота. Полученные результаты свидетельствует 
о том, что только у группы крыс с дисфункцией по-
чек, не получавших лечение, отмечалось значимое 
снижение реактивности на НП, то есть нарушалась 
чувствительность ГМК к оксиду азота. Применение 
антигипертензивной терапии лишь незначитель-
но повышало реактивность микрососудов на НП. 
При этом величина показателя перфузии значимо 
не отличалась ни от крыс без терапии, ни от кон-
трольных животных. Следовательно, вызванное 
дисфункцией почек подавление реактивности на 
АХ у крыс без применения препаратов частично 
может быть объяснено нарушением эффективности 
оксида азота на уровне ГМК, тогда как при при-
менении блокаторов РААС выявленное снижение 
вызванной АХ реакции кожного кровотока не мо-
жет быть следствием нарушения чувствительности 
ГМК к NO. Учитывая основные механизмы АХ-
индуцированной вазодилатации, можно предпо-
ложить, что ухудшение релаксации микрососудов 
на АХ может быть опосредовано как снижением 
продукции оксида азота эндотелием, так и сниже-
нием эффективности эндотелиальной гиперполя-
ризации. Значительное снижение реактивности на 
АХ при уменьшении роли зависимых от оксида азо-
та механизмов в дилатации брыжеечных артерий 
показано нами ранее у крыс, получавших высоко-
солевой рацион [30], поэтому снижение индуци-
рованной АХ реакции микрососудов кожи может 
быть следствием нарушения продукции NO эндо-
телием. Учитывая, что при уменьшении диаметра 
сосудов усиливается участие в индуцированной 
АХ релаксации также механизма эндотелиальной 
гиперполяризации, нельзя исключать и влияние 
дисфункции почек при избыточном потреблении 
соли на данный механизм вазодилатации. Кроме 
того, поскольку ¾ НЭ при нормальном количестве 
соли в диете не подавляет реакции микрососудов 
кожи на ионофорез АХ, а высокосолевая нагрузка 
при сохранении целостности почек снижает вы-
званный АХ прирост перфузии [29], то подавление 
реактивности на АХ у крыс на нашей модели дис-
функции почек опосредуется токсическим влияни-



411

Оригинальная статья / Original article

30(4) / 2024

ем избыточного поступления натрия на сердечно- 
сосудистую систему и почки.

Заключение
Таким образом, у крыс Wistar ¾ НЭ в сочетании 

с высокосолевой нагрузкой приводит к росту АД 
и повышению тонических влияний на микрососуды 
кожи в эндотелиальном, нейрогенном и миогенном 
диапазонах, а также снижению реактивности кож-
ного кровотока на АХ. Снижение гиперактивно-
сти классической оси РААС ингибированием АПФ 
и блокадой АТ1-рецепторов, хотя и препятствует 
росту АД у крыс с дисфункцией почек, получав-
ших избыточное количество натрия в диете, но не 
предупреждает нарушения реактивности сосудов 
МЦР русла. БКК, не проявляя в условиях высоко-
солевого рациона антигипертензивного эффекта, 
оказывает протекторное действие, улучшая вызван-
ную АХ реактивность микрососудов у крыс с дис-
функцией почек.
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