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Глубокоуважаемые коллеги!

Представляю шестой выпуск журнала «Арте-
риальная гипертензия» за 2025 год, посвященный 
взаимоотношениям артериальной гипертензии 
и хронической сердечной недостаточности с сохра-
ненной фракцией выброса. Сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса составляет 
более половины от общего числа случаев сердечной 
недостаточности, характеризуется гетерогенностью 
клинических проявлений и недостаточной изучен-
ностью основных звеньев патогенеза. Артериальная 
гипертензия с гипертрофией миокарда является ос-
новным этиологическим фактором формирования 
этого фенотипа, а  выделение предстадии заболе-
вания (предсердечной недостаточности) заклады-
вает основу воздействия на прогрессирование за-
болевания.

В представленном обзоре литературы обсужда-
ются патогенетические механизмы развития сер-
дечной недостаточности у больных артериальной 
гипертензией с акцентом на предстадию заболева-
ния, показана роль левого предсердия, проанализи-
рованы показатели деформации левого предсердия, 
рассмотрены вопросы ранней диагностики.

Гипертрофия миокарда левого желудочка игра-
ет важную роль в формировании хронической сер-

дечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса. В работе М. В. Ионова с соавторами рас-
смотрено влияние нового показателя — времени 
нахождения в  целевом диапазоне клинического 
систолического артериального давления у больных 
артериальной гипертензией на гипертрофию мио-
карда и установлено большее влияние этого пара-
метра на органы мишени по сравнению с целевым 
уровнем артериального давления. Е. О. Богданова 
с соавторами показали, что пациенты с хронической 
болезнью почек 1–4-й стадий с наличием гипертро-
фии миокарда имеют более высокий уровень фос-
фатов, а  многофакторный регрессионный анализ 
подтвердил влияние концентрации неорганического 
фосфата в сыворотке крови на процессы ремодели-
рования левого желудочка при данной патологии.

Исследования, выполненные непосредственно 
в  экстремальных условиях Арктики, раскрывают 
механизмы формирования предстадии хронической 
сердечной недостаточности. У пациентов с ассоци-
ацией артериальной гипертензии и ишемической 
болезни сердца в условиях Крайнего Севера уста-
новлены более напряженные процессы ремодели-
рования миокарда и  сосудистого русла, что под-
тверждается нарушениями продольной деформа-
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ции левого желудочка и левого предсердия, более 
высокими уровнями сывороточных биомаркеров 
миокардиального ремоделирования и иммунного 
воспаления (Н. А. Мусихина с соавторами). В ра-
боте Н. П. Шуркевич и А. С. Ветошкина показано 
прогностическое значение среднесуточной вариа-
бельности артериального давления в развитии сер-
дечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса в условиях арктической вахты.

Статья Т. Н. Ениной с  соавторами посвящена 
анализу гуморальных взаимоотношений при фор-
мировании сердечной недостаточности у женщин 
с артериальной гипертензией в постменопаузе.

А. А. Николаева представила уникальный ма-
териал — данные регистра перинатального центра 
НМИЦ им. В. А. Алмазова по анализу течения бе-
ременности у 100 пациенток с гипертрофической 
кардиомипатией.

Группа авторов провела оценку вероятности 
получения антигипертензивной терапии среди 
участников исследования ЭССЕ, для этого в  мо-
дель регрессии было включено 47 потенциальных 
предикторов. Были выявлены ассоциации между 
демографическими, поведенческими, психоэмо-
циональными и  клиническими характеристиками 
и контролем терапии. По-прежнему вызывает тре-

вогу недостаточная эффективность лечения арте-
риальной гипертензии.

Статья J. Samanth и соавторов посвящена поиску 
взаимоотношений между центральным давлением 
в аорте и диастолической функцией левого желудоч-
ка. Работа подтверждает важность эхокардиографии 
в неинвазивной оценке ремоделирования миокарда 
и анализе диастолической функции.

Завершает выпуск статья В. Г. Гауэрт, в которой 
представлены данные сравнительных исследований 
фиксированных и свободных комбинаций антиги-
пертензивных препаратов, обосновывается рацио-
нальный подход к назначению комбинированной 
терапии при артериальной гипертензии.

Мы надеемся, что представленные материалы 
будут интересны как клиницистам, так и научным 
сотрудникам. Желаем больших успехов в 2026 году!

С уважением,
выпускающий редактор журнала  
«Артериальная гипертензия»,
д.м.н., профессор
заслуженный деятель науки РФ
Гапон Л. И.
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Резюме
В обзоре представлены данные литературы о роли артериальной гипертензии в формировании сердеч-

ной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ). Рассматриваются патогенетические 
механизмы становления ХСНсФВ с акцентом на гипертрофию миокарда левого желудочка, вопросы диа-
гностики, включая использование метода speckle tracking эхокардиографии, позволяющего представить 
глобальную и регионарную функцию миокарда на основе оценки деформации левого предсердия. Особен-
ное внимание уделяется предстадии ХСН, ее диагностике, роли левого предсердия, значению показателя 
деформации левого предсердия. Раннее выявление предстадии ХСН имеет не только клиническое, но и 
прогностическое значение и требует усиления профилактических мероприятий, призванных замедлить 
движение от предстадии ХСН до ХСНсФВ.

Ключевые слова: сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, артериальная гипер-
тензия, деформация левого предсердия, предстадия сердечной недостаточности
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) с сохраненной 

фракцией выброса (ХСНсФВ) — это клинический 
синдром, при котором у пациентов наблюдаются 
признаки и  симптомы СН из-за высокого давле-
ния наполнения левого желудочка (ЛЖ), несмотря 
на нормальную фракцию выброса ЛЖ. Это более 
распространенное заболевание, чем СН со снижен-
ной фракцией выброса (ХСНнФВ), и его диагности-
ка и лечение более сложны. Пациенты с ХСНсФВ 
составляют более половины популяции больных 
с  СН, что представляет большую проблему для 
клинической практики [1, 2]. ХСНсФВ протекает 
не  менее тяжело, чем ХСНнФВ, пятилетняя вы-
живаемость при ХСНсФВ с ФК III–IV составляет 
50 %, а  риск повторных госпитализаций превы-
шает 50 % за  первые 6 месяцев после выписки 
из стационара [3]. ХСНсФВ наиболее распростра-

нена у пожилых пациентов с наличием множества 
внесердечных сопутствующих заболеваний: ожи-
рение, артериальная гипертензия (АГ), сахарный 
диабет (СД) 2‑го типа, хроническая болезнь почек 
(ХБП), хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ), анемия [4]. Женщин с ХСНсФВ значитель-
но больше, чем мужчин, что приводит к  гендер-
ному соотношению примерно в 2:1, подтверждая 
представление о том, что пол играет важную роль 
в этом состоянии [5]. Хотя АГ является основным 
фактором риска, ишемическая болезнь сердца 
и  другие сопутствующие заболевания, такие как 
фибрилляция предсердий (ФП), СД, хронические 
заболевания почек (ХБП) и ожирение также играют 
важную роль в ее формировании [6].

Глобальные тренды распространенности 
ХСНсФВ демонстрируют прогрессивный рост 
в  связи с  постарением населения и  повышением 
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не только заболеваемости АГ, но и с распростране-
нием сопутствующей патологии и действием других 
повреждающих факторов на миокард [7]. Несмотря 
на  стабилизацию заболеваемости СН в  странах 
с  высоким уровнем дохода в  течение последнего 
десятилетия, ее распространенность тоже продол-
жает расти, что обусловлено увеличением продол-
жительности жизни, увеличением факторов риска, 
эффективностью новых методов лечения и повы-
шением выживаемости. Этот рост распространен-
ности все чаще отмечается среди молодых людей 
и сопровождается сдвигом в сторону ХСНсФВ [8].

В  РФ медицинское и  социальное значение 
ХСНсФВ существенно выше: так, согласно Ре-
гистру РЕКВАЗА (РЕгистр КардиоВАскулярных 
ЗАболеваний) сочетание АГ и ХСНсФВ зафикси-
ровано у  79,5 % больных, обратившихся в  поли-
клинику [9].

Методология исследования
Поиск литературных источников осуществлял-

ся в следующих электронных библиотеках: elibrary.
ru, РubMed/MEDLINE, Web of Science. Ключевыми 
словами для поиска литературных источников были: 
heart failure preserved ejection fraction (сердечная не-
достаточность с сохраненной фракцией выброса), 
arterial hypertension (артериальная гипертензия), left 
atrial deformation (деформация левого предсердия), 
рre-heart failure (предсердечная недостаточность).

Артериальная гипертензия и ХСНсФВ
По  данным Ро ссийского исследования  

ПРИОРИТЕТ ХСН, ведущее место среди причин 
СН вне зависимости от ФВ занимала АГ (75,8 %), 
частота которой при ХСНсФВ составила 88,6 % [10].

В формировании АГ большую роль играет ги-
перактивация прессорных систем — симпатиче-
ской (СНС) и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
(РААС) и, наоборот, недостаточность системы на-
трийуретических пептидов (НУП) и калликреин-
кининовой системы. На  начальном этапе особое 
значение приобретает повышенная активность СНС 
[11]. Активация СНС приводит к выбросу катехол- 
аминов, что способствует гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ) и апоптозу кардиомиоцитов. Повы-
шение симпатической активности ранее рассматри-
валось в качестве компенсаторного механизма на на-
чальных клинических стадиях СН, направленного 
на поддержание адекватного сердечного выброса, 
несмотря на  наличие дисфункции миокарда. Од-
нако длительная гиперактивность СНС усиливает 
гемодинамический стресс и  запускает ряд небла-
гоприятных процессов ремоделирования, вызывая 
прогрессирование СН и возникновение серьезных 
сердечно-сосудистых событий [12].

Повышенная активность эфферентных почеч-
ных нервов СНС приводит к  сужению почечных 
артериол, снижению скорости клубочковой филь-
трации и стимуляции РААС, что в конечном итоге 
способствует задержке натрия и жидкости в орга-
низме. РААС играет ключевую роль в регуляции 
гомеостаза артериального давления и объема крови, 
способствуя критическим структурным изменениям 
во  всех компонентах сердечно-сосудистой систе-
мы, включая сердце и кровеносные сосуды, и яв-
ляется важнейшей терапевтической мишенью для 
лечения ряда хронических заболеваний сердечно-
сосудистой системы, начиная от АГ и заканчивая 
СН [13].

Определение норадреналина в крови часто ис-
пользуют для оценки общей активности СНС. Тем 
не менее данные о концентрации этого нейромеди-
атора СНС в крови у больных с ХСНсФВ неодно-
значны. Гиперактивность СНС часто предшествует 
развитию СН из-за ее связи с факторами риска СН 
и может быть связана не только с АГ, но и с возрас-
том, полом, индивидуальными сопутствующими 
заболеваниями (АГ, ожирение, сахарный диабет), 
иммунными/воспалительными факторами, при-
емом медикаментов и др. Растет понимание того, 
что СН может представлять собой гетерогенный 
синдром и повышенная симпатическая активность 
может присутствовать только при определенных 
фенотипах СН [14]

Натрийуретические пептиды (НУП) играют 
важную роль в механизмах развития АГ и ХСНсФВ. 
Выделяют предсердный НУП, или НУП типа А, 
и мозговой НУП типа В. Натрийуретические пеп-
тиды секретируются кардиомиоцитами (преимуще-
ственно предсердий) в ответ на перегрузку сердца 
давлением или объемом и механическим растяже-
нием стенки миокарда и противодействуют эффек-
там чрезмерной стимуляции СНС, РААС и аргинин-
вазопрессиновой системы [15]. Физиологическая 
роль НУП заключается в регуляции водно-солевого 
гомеостаза и  сосудистого тонуса, ингибировании 
гипертрофии миоцитов и снижении пролиферации 
гладкомышечных клеток, предотвращении фибро-
за миокарда [16]. В настоящее время большинство 
исследователей, изучающих прогностическую 
значимость сердечных НУП, акцентируют внима-
ние на НУП типа В, секретирующегося в гранулах 
кардиомиоцитов преимущественно левого желу-
дочка. Мозговой НУП (НУП типа В) имеет пред-
шественника, который расщепляется на активный 
МНУП и  неактивный N-терминальный мозговой 
натрийуретический пропептид (NT-proBNP), уро-
вень которого коррелирует со  степенью тяжести 
СН. Основной эффект НУП заключается в  сни-
жении гемодинамической нагрузки на  миокард,  
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а одним из важнейших механизмов является пере-
распределение жидкости из  внутрисосудистого 
во внесосудистый сектор на уровне капиллярного 
русла, стимуляции натрийуреза за  счет прямого 
(увеличение скорости клубочковой фильтрации 
и снижение реабсорбции ионов натрия в дисталь-
ном отделе нефрона) и опосредованного (депрес-
сия РААС) действия НУП на почки, что приводит 
к уменьшению преднагрузки сердца, уменьшению 
объема циркулирующей крови и снижению АД [17].

Воспаление, иммунитет и окислительный стресс 
играют важную роль в патогенезе АГ, причем окис-
лительный стресс может быть как причиной, так и 
следствием воспаления и дисбаланса в иммунной 
системе, что приводит к повреждению и ремодели-
рованию сосудов и, как следствие, к прогрессирова-
нию АГ. Воспалительный или окислительный стресс 
определяется дисбалансом между выработкой актив-
ных форм кислорода (АФК) и системой антиокси-
дантной защиты. Повышенный уровень АФК связан 
с дисфункцией эндотелия, неблагоприятным ремо-
делированием миокарда, системным воспалением 
и фиброзом. Повреждение эндотелиальных клеток 
сосудов вызывает перестройку микроциркуляции, 
развитие тканевой гипоксии и способствует синте-
зу провоспалительных цитокинов  [18]. Цитокины 
являются основным компонентом иммунной си-
стемы и основным фактором воспалительной реак-
ции, что связывает их с ремоделированием сосудов 
и АГ. Провоспалительные цитокины вызывают ряд 
патологических реакций, таких как окислительный 
стресс, эндотелиальная дисфункция, индукция 
апоптоза миоцитов и гипертрофия, что в конечном 
итоге приводит к  дисфункции кардиомиоцитов. 
Длительное воздействие воспаления способствует 
дисфункции эндотелия и  увеличению артериаль-
ной жесткости.

Существует cложное взаимодействие между 
повышенной активностью СНС и  РААС, активи-
рованными иммунными клетками и  окислитель-
ным стрессом. Компоненты РААС усиливают ак-
тивацию иммунокомпетентных клеток, в  первую 
очередь макрофагов, и продукцию этими клетками 
таких важнейших провоспалительных цитокинов, 
как интерлейкин‑1b (ИЛ‑1b), интерлейкин‑6 (ИЛ‑6) 
и фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) [19]. В на-
стоящее время С-реактивный белок (СРБ) тоже рас-
сматривается как воспалительный маркер, ассоции-
рованный с АГ. Факторы воспаления могут активи-
роваться в почках, микрососудах, нервной системе 
и  даже кишечном микробиоме, что способствует 
повышению АД и прогрессированию АГ, особен-
но при наличии солечувствительности, приводит 
к  более значимому поражению органов-мишеней 
и  увеличивает риски неблагоприятного прогно-

за 20]. У пациентов с ХСНсФВ провоспалительные 
цитокины приводят к повреждению кардиомиоци-
тов, их апоптозу и  активации нейрогуморальных 
систем, которые способствуют запуску гибернации 
миокарда и механизмов его ремоделирования.

Системное воспаление и повреждение микро-
сосудов обусловлены не только АГ, но и наличием 
сопутствующих заболеваний, связанных с дисфунк-
цией эндотелия, окислительным стрессом, ремоде-
лированием миокарда и фиброзом, которые также 
играют важную роль в патогенезе АГ и ХСН [21]. 
Воспаление вносит значимый вклад в  патогенез 
и прогрессирование СН по всему спектру ее фено-
типов, но при ХСНсФВ может существовать более 
сильная корреляция между уровнями провоспали-
тельных цитокинов и  течением заболевания, что 
частично можно объяснить большим бременем ко-
морбидной патологии [22].

Роль гипертрофии миокарда  
левого желудочка (ГЛЖ)  
в формировании ХСНсФВ
Во всем мире более 30 % пациентов с АГ име-

ют ГЛЖ, тяжесть которой коррелирует с высокой 
частотой и риском смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний [23]. АГ с ГЛЖ играет ключевую роль 
в развитии ХСНсФВ. Первоначально повышенное 
АД, адаптируясь к  гемодинамической нагрузке 
на стенку, приводит к перегрузке давлением ЛЖ. 
Эта адаптация включает утолщение стенки ЛЖ 
и увеличение массы ЛЖ, что способствует возник-
новению концентрической ГЛЖ, а увеличение жест-
кости стенок левого желудочка при ГЛЖ приводит 
к нарушению диастолы и формированию диастоли-
ческой дисфункции (ДД). При постоянной перегруз-
ке давлением ДД прогрессирует, что в конечном ито-
ге приводит к развитию СН [24]. Впоследствии при 
трудно контролируемой АГ происходит увеличение 
постнагрузки на левый желудочек, что усиливает 
формирование ГЛЖ, которая является одним из ве-
дущих факторов, способствующих повышению по-
требности миокарда в кислороде и формированию 
ХСНсФВ [25]. ГЛЖ обусловлена нейрогуморальной 
активацией, повышенной механической нагрузкой 
и выработкой цитокинов, связанных с АГ, хрони-
ческими заболеваниями почек, сахарным диабетом 
и другими сопутствующими заболеваниями.

Роль нейрогуморальных механизмов, способ-
ствующих формированию ГЛЖ, хорошо изучена. 
Повышение симпатической активности в  значи-
тельной степени способствует увеличению обще-
го периферического сосудистого сопротивления 
и развитию ГЛЖ, формированию его ригидности 
и ДД. Ангиотензин II не только является мощным 
вазоконстриктором, но и влияет на ГЛЖ, индуци-
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рует гиперплазию и гипертрофию гладкомышечных 
клеток сосудов и способствует дисфункции эндоте-
лия, росту клеток, окислительному стрессу, суже-
нию сосудов и воспалению. Некоторые исследова-
ния показали, что повреждение или дисфункция 
эндотелия могут предшествовать развитию ГЛЖ, 
независимо от  клинической тяжести АГ. Кроме 
того, дисфункция эндотелия, вероятно, участвует 
в регуляции сердечной нагрузки, поскольку нару-
шение вазодилатации, опосредованной кровото-
ком, при высоком напряжении сдвига было связано 
с увеличением массы миокарда ЛЖ. Проведенные 
исследования также подтвердили связь между дис-
функцией эндотелия и диастолической жесткостью 
ЛЖ [26]. Увеличение количества циркулирующих 
эндотелиальных клеток и нарушение их регенера-
ции играют решающую роль в развитии ГЛЖ [27].

Связь воспалительных маркеров (СРБ, высоко-
чувствительного СРБ (вч-СРБ), ИЛ‑1, ИЛ‑6, ФНО-α, 
интерлейкина 17А (ИЛ‑17A) и ГЛЖ доказана в не-
скольких исследованиях, как у пациентов с эссенци-
альной АГ, в том числе пожилых, так и у пациентов 
с предгипертензией и обструктивным апноэ во вре-
мя сна [28, 30]. Выявлена связь между показателями 
воспаления, гематологическими индексами и ГЛЖ 
у пациентов с неконтролируемой АГ [31].

Кроме гипертрофии левого желудочка, в пато-
генезе ХСН играет роль и гипертрофия сосудистой 
стенки, поскольку АГ является одним из основных 
факторов, приводящих к  повышению жесткости 
кровеносных сосудов и увеличению постнагрузки 
ЛЖ. Традиционно ремоделирование сосудов описы-
валось как однонаправленный процесс, при котором 
кровеносные сосуды подвергаются адаптивному 
или дезадаптивному ремоделированию. Адаптив-
ное ремоделирование предполагает увеличение 
диаметра сосудов в ответ на увеличение кровотока, 
в то время как неадаптивное ремоделирование от-
носится к сужению или утолщению кровеносных 
сосудов в ответ на патологические состояния. Од-
нако недавние исследования показали, что ремоде-
лирование сосудов является гораздо более сложным 
процессом. В настоящее время известно, что ремо-
делирование сосудов представляет собой динамиче-
ское взаимодействие между различными клеточны-
ми и молекулярными процессами. В этом процессе 
взаимодействия участвуют различные типы клеток, 
включая эндотелиальные клетки, гладкомышечные 
клетки и иммунные клетки, а также их взаимодей-
ствие с внеклеточным матриксом. Благодаря этим 
взаимодействиям кровеносные сосуды претерпева-
ют сложные и динамичные изменения в структуре 
и функционировании в ответ на различные раздра-
жители. Кроме того, в  ремоделировании сосудов 
участвуют различные факторы и механизмы, такие 

как РААС, окислительный стресс, воспаление, вне-
клеточный матрикс, СНС и механический стресс, 
которые воздействуют на артериальную стенку [32]. 
Выявление влияния повышенной массы миокарда 
ЛЖ, не достигшей уровня ГЛЖ, у больных низкого 
риска на  смертность подтверждает прогностиче-
скую роль ГЛЖ [33].

Диагностика ХСНсФВ
Согласно Европейским [34] и Российским [3] ре-

комендациям, для диагностики СНсФВ необходимо 
наличие симптомов и клинических проявлений СН, 
ФВ ЛЖ ≥ 50 %, повышенного уровня мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) или N-концевого 
фрагмента его предшественника (NT-proBNP), 
а  также объективных признаков структурных и/
или функциональных нарушений сердца, которые 
могут проявляться ГЛЖ и/или его ДД. В  процес-
се диагностического поиска клиницисты должны 
исключить все возможные внесердечные заболе-
вания, которые могли  бы объяснить имеющиеся 
у больного неспецифичные симптомы и клиниче-
ские признаки СН, такие как ХБП, анемия, ХОБЛ, 
мальнутриция, гипотиреоз, цирроз печени, хрони-
ческая венозная недостаточность и др. Критерием 
диагностики СНсФВ служат признаки ДД и повы-
шение давления наполнения ЛЖ в покое и/или при 
физической нагрузке. Выявление высокого давле-
ния наполнения ЛЖ с помощью тканевой допплер-
эхокардиографии (допплер-ЭхоКГ) по показателю 
Е/eʼ стало инструментальной основой диагностики 
ХСНсФВ [35]. В настоящее время для оценки ве-
роятности ХСНсФВ были предложены диагности-
ческие шкалы H2FPEF (Heart Failure with Preserved 
Ejection Fraction) и HFA-PEFF (Heart Failure Associa-
tion score). Шкала клиники Мейо H2FPEF включала 
в себя 6 основных критериев диагностики СН: на-
личие у пациента ожирения, АГ, ФП, легочной ги-
пертензии, когда систолическое давление легочной 
артерии (СДЛА) > 35 мм рт. ст., возраст > 60 лет 
и признаки повышенного давления наполнения ЛЖ 
(E/eʼ > 9), которые оценивались определенным ко-
личеством баллов. Ожирение оценивается в 2 балла, 
ФП — в 3 балла, остальные критерии дают по 1 бал-
лу. Максимальное количество баллов 9, если сумма 
баллов меньше 2, то диагноз ХСНсФВ может быть 
исключен из-за крайне низкой вероятности. Напро-
тив, при сумме баллов > 6 ХСНсФВ может быть диа-
гностирована без дальнейших исследований. Однако 
при сумме баллов от 2 до 5 для уточнения диагноза 
необходимо инвазивное измерение давления напол-
нения, альтернативой которому может служить не-
инвазивный диастолический стресс-тест [36].

Шкала HFA-PEFF Европейского общества кар-
диологов включает анализ клинических данных, 
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Таблица 1

АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА, ПРЕДЛОЖЕННЫЙ ЭКСПЕРТНЫМ СОВЕТОМ 

ЕВРОПЕЙСКОГО ОБЩЕСТВА КАРДИОЛОГОВ (HFA-ESC)

Большие критерии (2 балла) Малые критерии (1 балл)

Функциональные 
изменения

eʼ септальная < 7 см/с или
eʼ латеральная < 10 см/с или
Средняя E/eʼ >= 15 или
Скорость трикуспидальной регургитации 
> 2,8 м/с (СДЛА > 35 мм рт. ст.)

E/eʼ 9 – 14 или
GLS < 16 %

Морфологические 
изменения

ИОЛП > 34 мл/м2 или
ИММЛЖ ≥ 149/122 г/м2 (м/ж) и 
ОТС > 0,42

ИОЛП 29 — 34 мл/м2 или
ИММЛЖ ≥ 115/95 г/м2 (м/ж) или
ОТС > 0,42 или
ТЗСЛЖ ≥ 12 мм

Биомаркеры  
(синусовый ритм)

NT-proBNP > 220 пг/мл или
BNP > 80 пг/мл

NT-proBNP 125–220 пг/мл или
BNP 35–80 пг/мл

Биомаркеры  
(фибрилляция предсердий)

NT-proBNP > 660 пг/мл или
BNP > 240 пг/мл

NT-proBNP 365–660 пг/мл или
BNP 105–240 пг/мл

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОЛП — индекс объема левого предсердия; ОТС — 
относительная толщина стенки левого желудочка; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ТЗСЛЖ — толщина 
задней стенки левого желудочка в диастолу; BNP — мозговой натрийуретический пептид; eʼ — скорость раннего диастоличе-
ского движения стенки в области митрального кольца; E — скорость раннего трансмитрального диастолического потока; GLS 
(global longitudinal strain) — показатель продольного систолического сжатия миокарда левого желудочка (глобальный продоль-
ный стрейн); NT-proBNP — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пропептида. Адаптировано по [37].

полное эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
и определение НУП, на основании этих показателей 
сформированы большие и малые критерии. За каж-
дый большой критерий засчитывается 2 балла, за ма-
лый — 1 балл, полученные в каждой группе баллы 
суммируются. При общей сумме ≥  5 баллов диагноз 
ХСНсФВ считается подтвержденным, 0–1 балл — 
маловероятным, 2–4 балла — диагноз считается пред-
варительным и требует уточнения [37].

Оба алгоритма (особенно H2FPEF) предусма-
тривают использование углубленного протокола 
ЭхоКГ с функцией тканевой допплер-ЭхоКГ.

Современные методы ультразвуковой диагно-
стики позволяют зарегистрировать более ранние 
признаки поражения сердца при формировании АГ. 
Весьма перспективным в этом отношении представ-
ляется метод speckle tracking ЭхоКГ, позволяющий 
объективно, а  главное — количественно предста-
вить глобальную и регионарную функцию миокарда 
на основе оценки деформации левого предсердия 
(ЛП). Хорошо описаны фазы механической функ-
ции ЛП в  течение сердечного цикла: фаза нако-
пления в период систолы ЛЖ и изоволюмического 
расслабления, представляющая собой «резервуар» 
(reservoir) для крови, поступающей из  легочных 
вен, фаза протекания во  время ранней диастолы 
ЛЖ, осуществляющая функцию «трубопровода» 

(conduit) для переноса крови в ЛЖ после открытия 
митрального клапана за  счет градиента давления 
между полостями, и фаза сокращения, отражающая 
собственно сокращение ЛП (contractile), во время ко-
торой происходит повышение внутрижелудочкового 
объема и давления, что является важным пусковым 
фактором для начала систолы ЛЖ. Соответственно, 
кривые деформации ЛП позволяют выделить дефор-
мацию фазы резервуара (LAS-r), которая наилучшим 
образом отражает глобальную функцию ЛП; дефор-
мацию фазы кондуита (LAS-cd); деформацию фазы 
сокращения (LAS-ct). Алгебраически значение де-
формации миокарда ЛП является позитивным и вы-
ражается в процентах (%). Глобальная продольная 
деформация ЛП отражает податливость камеры 
и  может быть весьма эффективным показателем 
дисфункции ЛП и ранним маркером ДД ЛЖ, когда 
общепринятые ЭхоКГ-показатели ДД еще остаются 
в нормальных пределах [38].

В ряде исследований была продемонстрирована 
возможность использования деформации ЛП для ди-
агностики ХСНсФВ, причем верификация диагноза 
осуществлялась по результатам инвазивного изме-
рения давления наполнения [39–41]. В следующей 
серии работ использовали определение деформации 
ЛП по деформации фазы резервуара (стрейна резер-
вуара) для диагностики ХСНсФВ, диагноз которой 
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верифицировали с использованием шкал HFA-PEFF 
и H2FPEF. Сопоставление стрейна резервуара с по-
казателями шкалы HFA-PEFF [42] и шкалы H2FPEF, 
которая, в отличие от алгоритма HFAPEFF, не тре-
бует лабораторного исследования уровня НУП [44], 
показало возможность неинвазивной диагностики 
ХСНсФВ с помощью показателя стрейна резервуара 
ЛП. Согласно алгоритму ASE/SCA (2016), сниже-
ние пиковой глобальной продольной деформации 
по стрейну резервуара ЛП ниже 24,4 % коррелиру-
ет с повышенным давлением наполнения ЛЖ (E/
eʼ) > 14 и может быть использовано для диагности-
ки ХСНсФВ [45].

Для более полного использования показате-
лей деформации предсердий в клинике необходи-
мо иметь четкие представления о норме [46, 47]. 
В настоящее время нормальные показатели функ-
ции предсердий с  помощью спекл-трекинговой 
ЭхоКГ наиболее полно представлены в метаанализе 
F. Pathan и соавторов (2017) [48]. Авторы включали 
в метаанализ по изучению глобальной функции ЛП 
с использованием спекл-трекинга только те иссле-
дования, в которых участвовало более 30 здоровых 
участников без каких‑либо факторов сердечного 
риска. Нормальные значения напряжения резерву-
ара, кондуита и сократительной способности были 
рассчитаны с  использованием модели случайных 
эффектов. Сорок исследований (2542 здоровых 
испытуемых) удовлетворяли критериям включе-
ния. Метаанализ выявил нормальный контрольный 
диапазон для деформации ЛП по стрейну резерву-
ара, равный 39 % (95 % ДИ, 38–41 %, из 40 статей). 
Большинство авторов придерживается этих нор-
мативов. Так, Т. Miranda-Aquino и соавторы (2021) 
обозначили в своем исследовании, что у пациентов 
с нормальной диастолической функцией показатель 
деформации ЛП в фазу резервуара (LARS) состав-
лял 38,7 ± 11 %, в то время как у пациентов с ДД 
LARS составлял 23 % [49].

В  настоящее время доказана значимость гло-
бальной продольной деформации ЛП в диагностике 
и прогнозировании ХСНсФВ [50], описаны параме-
тры деформации ЛП у практически здоровых лиц.

Предсердечная недостаточность 
(предстадия ХСН)
Предсердечная недостаточность (pre-HF) ха-

рактеризуется отсутствием симптомов и признаков 
ХСН в настоящем и прошлом и наличием признаков 
структурного и/или функционального поражения 
сердца и/или повышения уровня мозгового НУП.

Предсердечная недостаточность была впервые 
официально предложена в  руководстве по  лече-
нию СН Американской кардиологической ассоциа- 
ции (AHA) / Американского колледжа кардиологов 

(ACC) / Американского общества сердечной недо-
статочности (HFSA) от 2022 года [51]. Эта новая 
терминология заменила стадию В, впервые опре-
деленную в  рекомендациях ACC/AHA 2001  года 
по оценке и лечению хронической сердечной не-
достаточности у взрослых [52]. Предсердечная не-
достаточность и стадия В относятся к дисфункции 
ЛЖ без выраженных клинических симптомов. Кон-
цепция профилактики СН заключается в том, чтобы 
подчеркнуть прогрессирующий характер СН и на-
помнить врачам о необходимости профилактики СН 
как можно раньше [53]. Систолическая дисфункция 
ЛЖ (СД  ЛЖ) и  ДД ЛЖ при отсутствии клиники 
являются симптомами пред-СН. ХСНсФВ — это 
прогрессирующее заболевание, при котором у па-
циентов наблюдается переход от бессимптомного 
состояния, предшествующего ХСНсФВ (предстадия 
ХСН), к симптомной ХСНсФВ [54].

Ранее ХСНсФВ трактовали как диастолическую 
СН, поскольку в диагностике акцент делался на ДД 
ЛЖ, которая сама по себе не указывает на наличие 
СН и может ошибочно предполагать исключитель-
ную роль миокарда желудочков в патогенезе СН. 
Путаница с  подобными терминами, такими как 
диастолическая СН и ДД, привела к неправильному 
пониманию истинного значения СН. Общеприня-
тая в настоящее время гипотеза заключается в том, 
что у больных с предстадией ХСН ремоделирова-
ние миокарда связано с  воспалением микрососу-
дов и дисфункцией эндотелия, которые приводят 
к ремоделированию кардиомиоцитов и усиленному 
отложению интерстициального коллагена и повы-
шению уровня биомаркеров [55].

Переход предстадии СН к симптомной СН также 
сопровождается недостаточностью ЛП, легочной 
гипертензией и дисфункцией правого желудочка, 
а также почечной недостаточностью [56].

Нарушение функции предсердий является ран-
ним симптомом, который может привести к нару-
шению гемодинамики желудочков и значительному 
повышению давления в ЛП и ЛА, что способствует 
появлению симптомов СН, независимо от  систо-
лической функции ЛЖ [57, 58]. Дисфункция пред-
сердий, по-видимому, является не следствием на-
рушения диастолической функции (диастолы) ЛЖ, 
а  основной причиной появления симптомов СН 
у пациентов на стадии, предшествующей СН [59]. 
Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что функция и  ремоделирование ЛП независимо 
связаны и предшествуют возникновению глобаль-
ной СН у  бессимптомных пациентов. Легочная 
гипертензия и  низкая функция правого желудоч-
ка связаны с частотой возникновения СН. Интер-
стициальный фиброз в сердце, крупных артериях 
и    почках является ключевым в  патофизиологии  
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кардиоренального синдрома. Эти процессы запу-
скаются на стадии предсердечной недостаточности, 
и  знание механизмов формирования предстадии 
ХСН, возможно, сможет остановить прогрессиро-
вание заболевания и в конечном итоге продлить вре-
мя, в течение которого пациент остается на бессим-
птомной стадии, предшествующей ХСНсФВ [54].

Прогностическое значение раннего выявления 
предстадии ХСН (стадии В) хорошо изучено. В по-
пуляции американских пациентов старше 45  лет 
показано поэтапное увеличение средней концен-
трации НУП В-типа от стадии В до стадии С, что 
оказывало влияние на  5‑летнюю выживаемость 
(96 % и 75 % соответственно) [60].

В  исследование, проведенное в  Китае, были 
включены 1623 больных пожилого возраста, прове-
ден анализ 3 групп пациентов: стадия А (риск СН), 
В (предстадия ХСН) и С (ХСНсФВ), было показа-
но значительное увеличение сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин в пожилом 
возрасте на стадии В и С и пятикратное повышение 
риска смертности как у мужчин, так и у женщин при 
переходе от СН стадии В к СН стадии С [61]. В сле-
дующей работе анализировали стадии СН у боль-
ных АГ старше 65 лет и описали у пациентов стадии 
В наличие ГЛЖ, расширения ЛЖ, ДД и недостаточ-
ный контроль АД. Проспективное наблюдение этих 
пациентов в течение года показало, что адекватный 
контроль АД на уровне стадии В (предстадии ХСН) 
замедляет формирование ХСН, а повышенный уро-
вень НУП у этих пациентов является предиктором 
основных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (MACE) и способствует более быстрому 
переходу пациентов от стадии В до стадии С [62]. 
Это исследование подчеркивает важность раннего 
скрининга СН, особенно у пожилых людей с бес-
симптомной стадией В.

В новых клинических рекомендациях по ХСН, 
утвержденных Минздравом РФ (2024), представле-
на классификация ХСН с выделением предсердеч-
ной недостаточности (предстадии ХСН). Выделение 
предстадии ХСН вызвано необходимостью не толь-
ко проводить диагностику и лечение ХСН, но и за-
ниматься первичной профилактикой. Необходим 
«сдвиг влево» на начальные этапы кардиологиче-
ского континуума с выделением группы пациентов 
с высоким или очень высоким риском ХСН (пред-
стадия ХСН). Это, главным образом, такие заболе-
вания, как АГ, ожирение, ИБС, ФП, кардиомиопа-
тии, СД, ХБП, ХОБЛ, а также противоопухолевая 
терапия [63].

В  клинических рекомендациях по ХСН опре-
делены четкие критерии диагностики предста-
дии ХСН. Признаки систолической дисфункции 
(ФВ ЛЖ < 50 %) и/или изменение показателя де-

формации миокарда — продольного систолического 
сжатия ЛЖ (global longitudinal strain, GLS < 16 %) 
при отсутствии симптомов/признаков ХСН позво-
ляют диагностировать предстадию ХСН.

В большинстве случаев в основе ХСНсФВ ле-
жат нарушения диастолической функции ЛЖ. Клю-
чевым гемодинамическим показателем развития 
ХСНсФВ является повышение давления заполнения 
ЛЖ, обусловленное ДД, и его неинвазивного марке-
ра — величины E/eʼ. Повышение давления заполне-
ния ЛЖ (E/eʼ) определяется с помощью тканевого 
допплеровского исследования по отношению ско-
рости трансмитрального кровотока в раннюю фазу 
диастолического наполнения (E) к скорости движе-
ния кольца митрального клапана (eʼ) и обусловлено 
ограничением способности миокарда к расслабле-
нию и/или растяжению при его выраженной гипер-
трофии и дилатации. ДД ЛЖ является результатом 
замедления процессов релаксации, нарушения диа-
столического наполнения и увеличения жесткости 
ЛЖ [64]. Выделяют три патологических типа напол-
нения ЛЖ: с изолированным нарушением рассла-
бления, псевдонормальный и рестриктивный типы, 
что соответствует легкой (I  степени), умеренной 
(II степени) и тяжелой (III степени) ДД. Основное 
последствие ДД ЛЖ — повышение давления на-
полнения ЛЖ. Однако изолированное нарушение 
расслабления ЛЖ не сопровождается повышением 
давления его наполнения в покое и обычно протека-
ет бессимптомно. Следовательно, между повыше-
нием давления наполнения и ДД нельзя ставить знак 
равенства, поскольку повышение давления напол-
нения не всегда связано с ДД, а ДД не всегда при-
водит к повышению давления наполнения. Важно 
помнить, что критерием диагностики СНсФВ слу-
жит не ДД, а повышение давления наполнения ЛЖ.

Однако у  некоторых пациентов давление на-
полнения, будучи нормальным в покое, может по-
вышаться при нагрузке; в  таких случаях говорят 
о скрытой (начальной) СНсФВ. Выявить начальную 
форму СНсФВ можно лишь с помощью специаль-
ного стресс-теста с физической нагрузкой — диа-
столического стресс-теста [65]. При оценке состоя-
ния диастолической функции ЛЖ в первую очередь 
необходимо ориентироваться на отношение скоро-
стей наполнения ЛЖ в раннюю диастолу и в систо-
лу предсердий (Е/А). Если отношение Е/А ≤ 0,8, 
а скорость E ≤ 50 см/с, то давление наполнения ЛЖ 
нормальное и пациент имеет незначительную ДД 
(I степени, или замедленное расслабление). Если от-
ношение Е/А > 2, то давление наполнения ЛЖ зна-
чительно повышено, и пациент имеет тяжелую ДД 
(III степени, или рестрикцию). Если у пациента Е/А 
меньше 0,8 и пиковая скорость Е больше 50 см/с, 
или Е/А больше 0,8, но меньше 2, то должны учиты-
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ваться дополнительные критерии: 1) пик Е — мак-
симальная скорость раннего быстрого наполнения 
ЛЖ; 2) индексированный объем ЛП (> 34 мл/м2); 
3) максимальная скорость трикуспидальной регур-
гитации > 2,8 м/с (отражающая степень повыше-
ния давления в легочной артерии). Если имеются 
по меньшей мере два критерия, то это означает, что 
у пациента умеренная ДД (II степени, или псевдо-
нормализация). При не более чем одном критерии 
выраженность ДД следует классифицировать как 
I степень [66].

Структурные и  функциональные нарушения, 
ассоциированные с ДД / повышенным давлением 
наполнения ЛЖ, представлены в таблице 2.

Наличие хотя  бы одного из  критериев, пере-
численных в таблице, при отсутствии симптомов 
и/или признаков ХСН, позволяет диагностировать 
предстадию ХСН [3].

Для ХСНсФВ характерно изменение ЭхоКГ-
параметров в следующих градациях: среднее Е/eʼ 
в покое > 14, индекс объема ЛП > 34 мл/м2 при си-
нусовом ритме и скорость трикуспидальной регур-
гитации в покое > 2,8 м/с [3].

В развитии и прогрессировании ХСНсФВ ак-
тивное участие принимает дисфункция ЛП, кото-
рую обычно диагностируют по снижению дефор-
мации ЛП в резервуарную фазу (LAS-r). Снижение 
LAS-r обычно четко коррелирует с  повышением 
наполнения ЛЖ. LAS-r значительно уменьшается 
на всех стадиях ДД и является более мощным пре-
диктором неблагоприятного исхода у  пациентов 
с  ХСНсФВ, чем структурные и  функциональные 
показатели ЛЖ.

Можно ли использовать показатели деформации 
ЛП для диагностики предстадии ХСНсФВ?

Использование стрейна резервуара (LAS-r) как 
показателя, отражающего растяжение предсердия, 
в сочетании с соотношением E/eʼ (показателем, от-
ражающим среднее давление в ЛП) позволяет неин-
вазивно оценить жесткость предсердия, вызванную 
диффузным фиброзом. С учетом исключительной 
важности ЛП в патогенезе ХСНсФВ в настоящее 
время этот синдром «жесткого предсердия» вы-
деляют в отдельный фенотип ХСНсФВ [67]. Про-
ведено определение жесткости миокарда ЛЖ у па-
циентов с  ГЛЖ и  повышенными показателями 
мозгового НУП (стадия В ХСНсФВ — предстадия 
ХСН), и было показано значительное увеличение 
этого показателя по сравнению с практически здо-
ровыми лицами. Авторы полагают, что повышение 
жесткости представляет собой переходное состоя-
ние от нормального здорового сердца к ХСНсФВ 
[68]. В  обсервационном исследовании выявлена 
умеренная корреляция между величиной LAS-r 
и  инвазивно измеренным давлением наполнения 

ЛЖ [69], при этом LAS-r превосходил традицион-
ные диастолические показатели по точности обна-
ружения ХСНсФВ. Для подтверждения ХСНсФВ 
используют величину LAS-r < 23–25 % [70], а для 
подтверждения повышенного давления наполнения 
ЛЖ — величину LASr < 18 % [71,72].

В  обзоре литературы А. Г. Овчинникова и  со-
авторов (2024) наиболее полно представлены 
современные данные о  роли ЛП в  патогенезе 
ХСНсФВ [73]. Показано, что дисфункция ЛП (ле-
вопредсердная миопатия) обнаруживается до  по-
явления первых симптомов ХСНсФВ, служит не-
зависимым ее предиктором и  запускает развитие 
и дальнейшее усугубление СН [74]. Ключевую роль 
дисфункции ЛП в переходе от бессимптомного те-
чения заболевания к ХСНсФВ подтверждает про-
спективное исследование пациентов с начальными 
проявлениями ХСНсФВ (с нормальным давлением 
наполнения в покое, нормальным уровнем мозго-
вого НУП и нормальным объемом ЛП) и наличием 

Таблица 2

СТРУКТУРНЫЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
НАРУШЕНИЯ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С 
ДИАСТОЛИЧЕСКОЙ ДИСФУНКЦИЕЙ / 

ПОВЫШЕННЫМ ДАВЛЕНИЕМ НАПОЛНЕНИЯ 
ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Параметр Порог 

Индекс массы ЛЖ
≥ 115 г/м2 (женщины)

≥ 95 г/м2 (женщины) 

Относительная толщина
стенок

> 0,42

Индекс объема ЛП
 > 40 мл/м2 (ФП)

> 34 мл/м2 (синусовый ритм) 

Е/eʼ в покое > 9  

NT-proBNP > 125 (синусовый ритм) или
> 365 (ФП) пг/мл

BNP > 35 (синусовый ритм) или
> 105 (ФП) пг/мл

СДЛА > 35 мм рт. ст.

Скорость  
трикуспидальной
регургитации в покое

> 2,8 м/с

Примечание: ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое 
предсердие; СДЛА — систолическое давление в легочной 
артерии; ФП — фибрилляция предсердий; ХСНсФВ  — 
ХСН с сохраненной фракцией выброса левого желудочка; 
BNP — мозговой натрийуретический пептид; NT-proBNP — 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического 
пропептида; E/eʼ — повышенное давление наполнения ЛЖ.
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сниженного левопредсердного резерва (степень 
увеличения LAS-r при велоэргометрической на-
грузке) по сравнению с пациентами с несердечной 
одышкой [75].

Представленные данные позволяют высказать 
предположение о возможности использования ре-
зервуарного стрейна (LAS-r), отражающего дефор-
мацию ЛП, для диагностики предстадии ХСН. До-
казано, что LAS-r менее 23 % позволяет диагности-
ровать ХСНсФВ, LAS-r более 39 % свидетельствует 
о  норме, а  показатели LAS-r, характеризующие 
предстадию ХСНсФВ, вероятно, находятся в «се-
рой зоне» (23–39 %). Необходимо провести иссле-
дования для разработки количественных критериев 
диагностики предстадии ХСН по  резервуарному 
стрейну, что будет иметь большое практическое 
значение.

В реальной клинической практике сложно про-
вести скрининг на предстадию ХСН из-за неодно-
родности факторов риска и ограничения общих по-
казателей: НУП обладают низкой специфичностью 
и широкой биологической вариабельностью, в связи 
с чем их вряд ли возможно использовать в качестве 
самостоятельного метода скрининга предстадии 
СН, а выполнение тканевой допплер-ЭхоКГ с опре-
делением показателя E/eʼ требует технической стан-
дартизации и стабильности [76]. Поэтому раннее 
выявление и  терапия заболеваний, предшествую-
щих СН, имеют решающее значение и требуют тес-
ного междисциплинарного сотрудничества.

Заключение
Частота ХСНсФВ растет во  всем мире, глав-

ным образом, из-за постарения населения и панде-
мии состояний сердечно-сосудистого риска, таких 
как АГ, СД, дислипидемия, избыточная масса тела 
и  отсутствие физической активности. В  РФ ос-
новной причиной развития ХСНсФВ является АГ. 
Формирование ГЛЖ как органа-мишени АГ связа-
но с факторами воспаления, дисфункцией эндоте-
лия, что в конечном итоге приводит к усиленному 
отложению интерстициального коллагена и  ДД. 
Патогенетические механизмы ХСНсФВ включают 
активацию РААС и СНС, ремоделирование миокар-
да, дисфункцию ЛП. Особого внимания заслужи-
вает предстадия ХСН (предсердечная недостаточ-
ность) — переход от  бессимптомного состояния, 
предшествующего ХСНсФВ, к симптомной ХСН. 
Предстадия ХСН — это гетерогенный синдром 
с  множественными факторами риска и  звеньями 
патогенеза. Понимая каждый из  этих процессов, 
мы, возможно, сможем остановить прогрессирова-
ние заболевания и в конечном итоге продлить вре-
мя, в течение которого пациент остается на стадии 
предсердечной недостаточности.
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Резюме
Актуальность. Время нахождения артериального давления (АД) в целевом диапазоне (TTR) — не-

давно предложенный и перспективный индикатор контролируемости артериальной гипертензии (АГ). 
По ряду наблюдений связь TTR с вероятностью наступления сердечно-сосудистых осложнений пред-
ставляется более значимой, нежели достижение целевых показателей АД в одной временной точке. Ин-
декс массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), отражающий структурное ремоделирование сердца, 
может служить дополнительной суррогатной конечной точкой для оценки прогностической ценности 
TTR. Цель исследования — определить наличие и силу связи TTR клинического систолического арте-
риального давления (САД) и динамики ИММЛЖ у пациентов с исходно неконтролируемой АГ спустя 
12 месяцев активного наблюдения и лечения. Материалы и методы. В проспективное наблюдательное 
одноцентровое исследование в одной группе включались пациенты обоих полов старше 18 лет с не-
контролируемой АГ по данным клинического АД, принимающих ≥ 1 антигипертензивного препарата. 
Длительность наблюдения — 12 месяцев, с обязательными начальным, промежуточным (3 месяца) и за-
вершающим визитами для измерения клинического АД (3 визита) и эхокардиографического исследова-
ния (2 визита). Расчет TTR АД проводился методом линейной интерполяции. Для поиска предикторов 
∆ИММЛЖ между начальным и завершающим визитом проводился анализ множественной линейной 
регрессии. Результаты. Включено 76 пациентов (19 женщин, средний возраст 46 лет). Исходно средние 
показатели клинического САД составили 156 ± 16 мм рт. ст., ИММЛЖ — 120 ± 23 г/м2. К концу наблюде-
ния данные показатели значительно снизились (∆24 ± 15 мм рт. ст., p < 0,001 и ∆5,5 г/м² (95-процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ): от 1,5 до 9,5; p  = 0,01). Суммарно 57 (75 %) пациентов достигли 
контроля АГ к концу наблюдения. Средний TTR был равен 20,2 % (95 % ДИ: 13,3–27,0 %). Построенная 
модель множественной линейной регрессии (аR² = 0.72) выявила независимое влияние TTR (β = −0,17, 
p = 0,021), более высокого исходного САД (β  =  −0,43, p = 0,028), а также факт отсутствия активного ку-
рения (β = −11,7, p = 0,029) на регресс ИММЛЖ. Выводы. У пациентов c исходно неконтролируемой АГ 
высокого риска без серьезных осложнений наблюдается значимое снижение уровня клинического САД 
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и ИММЛЖ в течение 12 месяцев. Увеличение TTR приводит к регрессу ИММЛЖ независимо от других 
характеристик и параметров, прежде всего ∆САД. Таким образом, ключевым фактором положительной 
динамики поражения органа-мишени является не просто снижение, а стабильное поддержание АД в це-
левом диапазоне в течение длительного времени.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, артериальное давление, время нахождения в целевом 
диапазоне, телемедицина, удаленные консультации, гипертрофия левого желудочка
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Office blood pressure ‘time in target 
range’ is associated with an improvement 
in left ventricular mass index in patients 
with hypertension

M. V. Ionov, I. V. Emelyanov, Y. S. Yudina,  
D. I. Kurapeev, N. E. Zvartau, A. O. Konradi
Almazov National Medical Research Centre  
St Petersburg, Russia

Abstract
Background. Time in target range (TTR) of blood pressure (BP) is a recently proposed and promising indi-

cator of hypertension (HTN) control. According to several observational studies, TTR appears to have a stronger 
association with cardiovascular adverse events than snapshot achievement of target BP values. The left ventri- 
cular mass index (LVMI), reflecting structural cardiac remodeling, may serve as an additional surrogate endpoint 
for assessing the prognostic value of TTR. Objective. To determine the presence and strength of the associa-
tion between longer clinical systolic BP (SBP) TTR and the change in LVMI over 12 months in patients with 
initially uncontrolled hypertension. Design and methods. This was a prospective, observational, single-center 
study involving patients of both sexes over the age of 18 with uncontrolled HTN (defined as receiving ≥ 1 an-
tihypertensive medication) based on clinical BP measurements. The follow-up period was 12 months and in-
cluded mandatory baseline, intermediate (3-month), and final visits for clinical BP assessment (3 visits total) 
and echocardiographic examinations (baseline and final visits). TTR was calculated using linear interpolation. 
Linear regression analysis was performed to identify predictors of ∆LVMI between the first and last visits. Re-
sults. Seventy-six patients with both baseline and final echocardiographic data were included (19 women; mean 
age 46 years). At baseline, mean clinical SBP was 156 ± 16 mmHg, and mean LVMI was 120 ± 23 g/m². By the 
end of follow-up, both SBP and LVMI significantly decreased (∆24 ± 15 mmHg, p < 0,001 and ∆5,5 g/m² [95 % 
confidence interval (CI): 1,5 to 9,5], p  =  0,011). A total of 57 patients (75 %) achieved BP control. The mean 
TTR was 20,2 % (95 % CI: 13,3–27,0). Multiple linear regression analysis (adjusted R²  =  0,72) revealed that 
TTR (β  =  −0,167, p  =  0,021), higher baseline SBP (β  =  −0,428, p  =  0,028), and absence of active smoking 
(β  =  −11,67, p  =  0,029) were independent predictors of LVMI regression. Conclusions. In high-risk patients 
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Введение
За последние десятилетия представления о «це-

левом» уровне артериального давления (АД) суще-
ственно изменились: пороговые значения АД сни-
зились с < 160/115 до <130/80 мм рт. ст. [1]. Значи-
мым нововведением в Европейских рекомендациях 
по диагностике и лечению артериальной гипертен-
зии (АГ) 2018 года [2], в котором был подчеркнут 
феномен «J/U-кривой» АД [3], стало понятие «те-
рапевтический диапазон» (therapeutic range) клини-
ческого АД. Этим ознаменован отказ от фиксиро-
ванных целевых значений АД в пользу допустимого 
интервала его колебаний, а также переосмысление 
понятия «контролируемая АГ». С обновлением кли-
нических рекомендаций в 2023–2024 гг. [4–6] кон-
цепция терапевтического диапазона АД получила 
широкое научно-клиническое признание.

Не вызывает сомнений, что АД — динамичный 
показатель, подверженный колебаниям от “beat-to-
beat” до сезонных. Доказано, что вариабельность 
АД связана с повышенным сердечно-сосудистым 
риском [7, 8]. В этой связи все более актуальным 
становится исследование параметров, отражающих 
не только уровень, но и стабильность контроля АД. 
Одной из  таких метрик является продолжитель-
ность пребывания АД в пределах целевого диапа-
зона на протяжении определенного периода време-
ни — показатель, известный как «время в целевом 
диапазоне» (time in target / therapeutic range, TTR). 
Эта метрика учитывает как средние уровни АД, так 
и его вариабельность.

В последние годы особенности и клиническое 
значение TTR активно изучаются. Ряд работ про-
демонстрировал, что TTR связано со  снижением 
риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
и смертности [9–11]. Однако на сегодняшний день 
отсутствует консенсус относительно его роли в ве-
дении пациентов с  АГ в  повседневной практике. 
Существует потребность в стандартизации оценки 
TTR [12] и систематизированном обобщении дан-
ных о взаимосвязи между TTR и неблагоприятны-
ми клиническими исходами в разных клинических 

ситуациях и  когортах [11]. На  современном эта-
пе развития медицины существенно увеличилось 
время до возникновения жестких конечных точек 
у пациентов с неосложненной АГ, что непрактично 
для проспективных проектов по  возможному по-
иску предикторов ССО [13]. Поэтому оценка вы-
раженности поражения органов-мишеней (ПОМ), 
связанных с  АГ, т. е. использование суррогатных 
конечных точек, — обоснованный эрзац вышеопи-
санных крупных ССО [14, 15]. Исследования, в ко-
торых анализируется связь TTR с твердыми и/или 
суррогатными исходами в российской популяции, 
на данный момент отсутствуют.

Цель исследования состояла в том, чтобы опре-
делить наличие и  силу связи TTR клинического 
систолического САД с динамикой индекса массы 
миокарда левого желудочка (ИММЛЖ) у пациентов 
с исходно неконтролируемой АГ в течение 12 меся-
цев активного наблюдения и лечения.

Материалы и методы
Проспективное исследование проводилось 

на  базе ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр им. В. А. Алмазова» Мин- 
здрава России (Центр). Использовались данные 
пациентов из продолжающегося в Центре проекта 
по  телемониторированию АД и  дистанционному 
консультированию (ТМДК). Исследование было 
выполнено в  соответствии со  стандартами над-
лежащей клинической практики ICH/GCP (версия 
Е6(R2) от 2016 года) и положениями Хельсинкской 
декларации (версия 75 Генеральной ассамблеи 
WMA, Хельсинки, Финляндия, октябрь 2024 г.). Все 
пациенты перед включением в исследование подпи-
сали форму информированного согласия. Протокол 
исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом (№ 77 от 15 мая 2017 г.).

Критериями включения являлись: неконтро-
лируемая АГ (клиническое систолическое САД 
140 мм рт. ст. и выше), прием как минимум одного 
антигипертензивного препарата (АГП), отсутствие 
в анамнезе явных сердечно-сосудистых заболеваний 

with initially uncontrolled hypertension and no serious complications, significant reductions in clinical SBP and 
LVMI were observed over 12 months. A longer TTR was independently associated with LVMI regression, irre-
spective of other clinical parameters, particularly ∆SBP. These findings suggest that not just BP reduction, but 
sustained maintenance of BP within the target range is a key factor in reversing target organ damage.

Key words: hypertension, time in target range, time in therapeutic range, blood pressure, telemedicine, re-
mote consultations, left ventricular hypertrophy
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и необходимости более частого, чем 1 раз в 3 ме-
сяца, очного наблюдения по основному или сопут-
ствующим заболеваниям, наличие смартфона для 
установки мобильного приложения.

Технические детали и особенности проведения 
ТМДК были неоднократно описаны нами [16, 17] 
и не являются для настоящего анализа актуальны-
ми. Кратко: пациенту было доступно мобильное 
приложение с ручным вводом данных АД и чатом 
для консультации с врачом. Врач получал уведом-
ления при превышении порогов безопасности САД 
(> 170 мм рт. ст.) или прекращении самоконтроля. 
В  рамках ТМДК была возможна коррекция АГТ, 
назначенной на предшествующем очном визите.

В  рамках проекта предполагалось три визита 
в клинику — при включении в исследование, спустя 
3 (промежуточный) и 12 месяцев (заключительный). 
Проводилось, в частности, корректное измерение 
клинического АД и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) [6]. Пациенту был рекомендован 5‑минутный 
отдых в положении сидя, затем проводилось измере-
ние АД и ЧСС с помощью валидированного осцил-
лометрического автоматического аппарата Omron 
M3 Expert (Omron, Япония) манжетой подходящего 
размера на руке с более высоким АД (доминантная 
рука) трехкратно с интервалом в 1–2 минуты и рас-
четом средних арифметических значений из двух 
последних измерений.

Трансторакальное эхокардиографическое иссле-
дование проводилось всем пациентам на визитах 
включения и  заключительном с  использованием 
оборудования экспертного уровня. Всем пациентам 
выполняли стандартную двухмерную эхокардиогра-
фию, М-режим и цветное допплеровское сканиро-
вание в соответствии с актуальными рекомендаци-
ями [18]. Конечный диастолический и  конечный 
систолический размеры левого желудочка, а  так-
же толщина его стенок определялись по  данным 
М-режима или двухмерного изображения. Масса 
миокарда левого желудочка оценивалась по  фор-
муле Devereux и индексировалась по площади по-
верхности тела для расчета ИММЛЖ.

Для расчета TTR АД использовали метод линей-
ной интерполяции (метод Rosendaal), описанный ра-
нее [10, 19], предполагающий линейное изменение 
АД между двумя или более его последовательными 
измерениями. При этом значения АД между двумя 
точками измерения интерполируются с допущени-
ем, что изменение АД происходит равномерно с те-
чением времени (как правило, в днях). Далее рас-
считывалась доля (%) времени, в течение которого 
значения АД оставались за или в пределах задан-
ных пороговых уровней, которые, в свою очередь, 
согласно актуальным клиническим рекомендациям, 
были заявлены как 120–129 мм рт. ст. [5].

Статистический анализ
Количественные переменные представлены 

в  виде среднего и  среднеквадратичного отклоне-
ния (M ± SD), медианы с 25‑м, 75‑м процентиля-
ми (1‑й и 3‑й квартили) (MED [Q1; Q3]). Проверка 
согласия распределения количественных пока-
зателей с  нормальным (Гауссовым) проводилась 
при помощи критерия Шапиро–Уилка. В  случае 
соответствия распределения нормальному разли-
чия средних количественных показателей были 
проверены с  помощью t-теста Стьюдента между 
группами и внутри групп. В противном случае ис-
пользованы непараметрические аналоги указанного 
критерия (U-критерий Манна–Уитни, Уилкоксона). 
Категориальные переменные представлены в виде 
абсолютных значений с долями в виде процентов. 
Сравнения категориальных переменных выполня-
лись с использованием χ2‑теста и теста Мак-Немара 
(для связанных выборок). Сравнение между 3 и бо-
лее группами были проведены с  помощью одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA) или 
тестов Крускала–Уоллиса/Фридмана, в зависимости 
от типа распределения данных. Пропущенные дан-
ные исключались попарно.

Для выявления  предикторов динамики ∆ИММЛЖ 
между начальным и заключительным визитами был 
проведен множественный линейный регрессионный 
анализ. В модель включались независимые количе-
ственные и номинальные переменные, потенциаль-
но связанные с зависимой переменной на основании 
логических предположений и данных предыдущих 
исследований. Перед построением модели были 
проверены основные предпосылки множественной 
линейной регрессии. Нормальность распределения 
остатков подтверждалась с  помощью критериев 
Шапиро–Уилка. Гомоскедастичность подтверждена 
результатами теста Бройша–Пагана, а отсутствие 
автокорреляции остатков — критерием Дарбина–
Уотсона. Для исключения мультиколлинеарности 
оценивались значения коэффициента инфляции дис-
персии. Адекватность модели оценивалась по скор-
ректированному коэффициенту детерминации (aR²), 
информационному критерию Акаике и байесовско-
му информационному критерию. Для выявления 
выбросов и оценивания влияния отдельных наблю-
дений применялись дистанция Кука и расстояние 
Махаланобиса. Оценка вклада каждого предиктора 
в итоговую модель выполнялась с помощью анализа 
дисперсии (Omnibus ANOVA).

Статистическая значимость устанавливалась 
при уровне двухстороннего p < 0,05. Все этапы 
статистической обработки данных были проведе-
ны с использованием программного пакета Jamovi 
ver. 2.6 (the jamovi project, https://www.jamovi.org).

https://www.jamovi.org
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Результаты
В исследование было включено 76 пациентов, 

для которых были доступны результаты исходного 
и повторно выполненного эхокардиографического 
исследования (табл.).

Анализ исходных характеристик показал, что 
когорта включала в основном относительно моло-
дых мужчин с умеренной продолжительностью АГ 
и низкой коморбидностью. Уровень офисного АД 
соответствовал критериям умеренной неконтроли-
руемой АГ, при этом большинство пациентов полу-
чали два АГП. У большинства пациентов присут-
ствовала гипертрофия левого желудочка.

Наблюдалось статистически значимое сниже-
ние клинического САД в ходе исследования меж-
ду тремя временными точками (F = 130; p < 0,001; 
η² = 0,32) (рис. 1).

Средние значения ДАД также статистически 
значимо изменялись на  протяжении наблюдения 
(F = 37,4; p < 0,001) между всеми последователь-
ными этапами: между исходным и промежуточным 
визитом на 6 мм рт. ст. (p = 0,001), между проме-
жуточным и заключительным визитом (8 мм рт. ст.; 
p < 0,001), между исходным визитом и завершением 
исследования (–13 мм рт. ст.; p < 0,001). В течение 
периода наблюдения статистически значимых из-
менений ЧСС не выявлено (F = 1,51; p = 0,23).

Исходно у всех пациентов, согласно критериям 
включения, отсутствовал контроль АГ, однако через 
три месяца число пациентов с контролируемой АГ 

Таблица 

ИСХОДНЫЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ВКЛЮЧЕННЫХ 
ПАЦИЕНТОВ (N = 76)

Название параметра
M ± SD

Me (р25; р75) 
n (%)

Пол (мужской/женский), n (%) 57/19 (75/25 %)

Возраст, годы 46 ± 15

Анамнез АГ, годы 7,5 ± 7

Сахарный диабет, n (%) 5 (7 %)

Активные курильщики, n (%) 21 (28 %)

Ожирение, n (%) 17 (23 %)

Индекс массы тела, кг/м2 28,8 ± 4,5

Офисное САД, мм рт. ст. 156 ± 16

Офисное ДАД, мм рт. ст. 97 ± 14

Частота сердечных сокращений,  
уд/мин 74 ± 12

Индекс массы миокарда, г/м2 120 ± 23

Количество антигипертензивных 
препаратов 2 (1; 3)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; САД — систоличе-
ское артериальное давление.

Рисунок 1. Динамика клинического систолического артериального давления

м
м

 р
т.

 с
т.

Исходно 3 месяца 12 месяцев

∆16, p < 0,001 

∆8, p < 0,001 

∆24, p < 0,001 

156 мм рт. ст.

132 мм рт. ст.

140 мм рт. ст.
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достигло 51 % (n = 39), а к завершению исследова-
ния доля пациентов с  достижением целевого АД 
увеличилась до 75 % (n = 57) (рис. 2).

В течение наблюдения не отмечено статистиче-
ски значимого увеличения числа рекомендованных 
АГП — медиана сохранялась на уровне 2 препара-
тов на всех этапах исследования с незначительными 
колебаниями среднего арифметического. Не было 
отмечено также различий в компонентах АГТ по от-
дельным классам АГП. При этом наблюдалось ста-
тистически значимое увеличение числа пациентов, 
получавших фиксированные комбинации АГП 
в процессе лечения (тест Мак-Немара, p = 0,009).

Усредненные значения ИММЛЖ исходно со-
ставили 120 ± 23 г/м², тогда как через 12 месяцев 
достигнуты показатели 114 ± 25 г/м² (среднее сни-
жение составило 5,5 г/м² (95‑процентный дове-
рительный интервал (95 % ДИ): от 1,5 до 9,5; p = 
0,01). Среднее значение TTR клинического САД 
составило 20,2 % (95 % ДИ: 13,3–27,0), с разбросом 
значений от 0 до 98 %.

В рамках проведения анализа множественной 
линейной регрессии статистически значимыми 
предикторами регресса ИММЛЖ в данной моде-
ли стали TTR (β = −0,17, p = 0,02), исходное САД 
(β = −0,43, p = 0,03) и курение (β = −11,7, p = 0,03). 

Наблюдались также тенденции к более выражен-
ному регрессу ИММЛЖ у мужчин по сравнению 
с женщинами и у пациентов с небольшой длитель-
ностью АГ (р = 0,06). Никакой связи с ∆САД, воз-
растом, исходным ИММЛЖ или наличием сахар-
ного диабета выявлено не было (рис. 3).

Обсуждение
В проведенном исследовании показано, что в ус-

ловиях активного ТМДК достижение контроля АД 
возможно уже в ранние сроки наблюдения без су-
щественного увеличения числа назначенных АГП. 
Продемонстрировано также значимое снижение 
ИММЛЖ среди участников. При этом TTR клини-
ческого САД в заявленном узком целевом диапазоне 
оказался низким, что, однако, не исключило значи-
мого и независимого от дополнительных ковариат 
влияния этого показателя на степень регресса струк-
турного поражения миокарда левого желудочка. Та-
ким образом, чем выше были показатели TTR и ис-
ходного клинического САД, тем значительнее было 
снижение ИММЛЖ. У некурящих пациентов также 
наблюдалось более значимое снижение ИММЛЖ 
с  течением времени. Примечательно также, что, 
хотя у  75 % пациентов формально АГ считалась 
контролируемой на момент окончания исследова-

Рисунок 2. Динамика переходов между статусами контроля артериальной гипертензии  
от начального к финальному визиту (аллювиальная диаграмма)

Примечание: АГ — артериальная гипертензия. Знаки (+) и (−) отражают наличие или отсутствие контроля АГ соответ-
ственно.
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ния на основании конвенционального определения, 
лишь у 20 % и 12 % пациентов TTR оказался выше 
50 % и 75 % соответственно, что еще раз подчерки-
вает несоответствие между этими индикаторами.

Ведение пациентов с АГ длительно основыва-
лось на измерениях, проводимых врачом на пери-
одических очных визитах. Однако такие разовые 
измерения не могут дать полноценного представ-
ления о  контролируемости АГ. Внеклиническое 
измерение АД (суточное мониторирование и само-
контроль АД) может предоставить дополнительную 
информацию о  профиле АД, однако усреднение 
и  этих показателей неизбежно «сглаживает» его 
колебания, которые могут иметь важное прогно-
стическое значение. Более того, на данный момент 
отсутствуют четко определенные терапевтические 
диапазоны для внеофисных методов контроля АД 
и единая система соответствия диапазонов между 
клиническим, суточным и домашним АД до сих пор 
не  сформирована. Нами ранее была предпринята 
попытка определить степень согласия между долей 
домашних показателей САД в целевом диапазоне 
(110–130 мм рт. ст.) при двух различных сценариях 
их оценки и фактом достижения целевого клиниче-
ского или домашнего САД. Пациенты с ≥ 50 % изме-
рений домашнего САД в течение 3 месяцев с боль-
шей вероятностью достигали целевых значений 
клинического и/или домашнего САД на итоговом 
визите после поправки на исходные ковариаты [20].

Концепция TTR представляется многообеща-
ющей, потому как отражает вариабельность АД 
с течением времени. Методология TTR изначально 
использовалась для оценки эффективности тера-
пии пероральными витамин К-зависимыми анти-

коагулянтами [21], признана также в сфере диабе-
тологии [22]. В контексте АГ этот подход впервые 
был введен M. Doumas и соавторами в 2017 году 
при ретроспективном анализе крупной выборки 
(n = 700 000 участников-ветеранов из одноименной 
базы данных в США), показав, что > 75 % измерений 
АД в целевом диапазоне 120–140 мм рт. ст. связано 
с наименьшим риском ССО и смерти от всех при-
чин [9]. Вскоре после этого S. C. Chung и соавторы 
(2018) ввели термин «время в целевом диапазоне 
АД» (внедрив аббревиатуру TITRE) и первыми ис-
пользовали метод линейной интерполяции для его 
расчета [23]. Некоторое время «доля измерений 
АД в целевом диапазоне» и TTR использовались 
как взаимозаменяемые. С  накоплением научных 
данных стало ясно, что доля измерений дает от-
личное значение от того, которое рассчитывается 
с использованием метода линейной интерполяции 
для того же набора данных, за исключением слу-
чаев частого измерения АД. С другой стороны, ли-
нейная интерполяция является более трудоемким 
методом, требующим специального программного 
обеспечения. Кроме того, он подвержен искажени-
ям при наличии выбросов [19]. На данный момент 
оптимальный способ расчета TTR не определен, 
однако логика диктует, что при редких измерениях 
(пример — клиническое АД) следует использовать 
метод линейной интерполяции, тогда как при са-
моконтроле АД, суточном мониторировании или 
при использовании beat-to-beat систем следует от-
давать предпочтение пропорциональному расчету, 
предложенному M. Doumas и соавторами (2017) [9].

Как было показано в ряде работ, опубликован-
ных за последние 7 лет, увеличение TTR на каждые 

Рисунок 3. Факторы, связанные с регрессом индекса массы миокарда левого желудочка

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; САД — систолическое артериальное давление; 
TTR — время нахождения в целевом диапазоне. В процессе проведения анализа множественной линейной регрессии с поправ-
кой на ковариаты (возраст, пол, длительность артериальной гипертензии, наличие сахарного диабета, динамика клинического 
САД, исходное значение ИММЛЖ) было показано, что рассчитанный TTR (А), исходный уровень клинического САД (Б) и факт 
курения (В) оказались наиболее значимыми. Для ковариат использованы выборочные средние уровни.
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10 % независимо ассоциировано с 5–20 %-ным сни-
жением риска наступления почечных и ССО [12]. 
Систематический обзор W. Li и  соавторов также 
демонстрирует независимую от исходного уровня 
АД связь между TTR и ССО, однако при коррек-
тировке на достигнутый уровень АД, усредненное 
или последнее измеренное АД, результаты оказыва-
ются неоднородными и убедительность их снижа-
ется [12]. Подчеркнем, что в нашем исследовании 
на статистически значимую положительную связь 
между TTR и ИММЛЖ не оказал влияние ни один 
из исходных или окончательных гемодинамических 
и/или эхокардиографических показателей.

В  актуальных систематических и  повество-
вательных обзорах практически нет упоминания 
о связи между TTR и ПОМ. В работе M. M. Jianjiao 
Wang и  соавторов 2025  года было показано, что 
75–100 %-ное TTR положительно и  независимо 
от других переменных связано с регрессом гипер-
трофии левого желудочка у ~34 000 гипертензивных 
пациентов, однако анализ проведен с использова-
нием номинальных переменных, а количественные 
переменные (к примеру, ИММЛЖ) отдельно не из-
учались [24]. Вероятно, нехватка подобных работ 
связана с тем, что исследовательские группы сосре-
доточились на ССО для повышения практической 
значимости результатов. С учетом проспективно-
го характера проекта ТМДК, отсутствия у участ-
ников ССО и  наличия данных эхокардиографии, 
мы резонно сосредоточились на оценке связи TTR 
с ИММЛЖ, так как последний независимо связан 
со степенью риска ССО [25], а его регресс — со сни-
жением вероятности их наступления [14, 26]. Более 
того, неоднократно были показаны схожие взаимо- 
связи между ИММЛЖ и параметрами, отражающи-
ми вариабельность АД [27].

Преимущества нашего исследования кроются 
в дизайне (проспективное наблюдение) и в научной 
новизне — это прикладной анализ с использованием 
новой метрики в условиях, приближенных к реаль-
ным, а также поиск связи с одним из наиболее хо-
рошо изученных маркеров ПОМ. Кроме этого, мы 
использовали оригинальную методику расчета TTR 
для каждого пациента с точным учетом количества 
дней между визитами в клинику, а также с особой 
внимательностью подошли к выбору оптимальной 
модели множественной линейной регрессии.

Влияние более высокого исходного САД на сни-
жение ИММЛЖ можно отчасти объяснить фено-
меном регрессии к среднему [28]. Положительное 
влияние неупотребления табака на ∆ИММЛЖ под-
тверждает факт их тесной взаимосвязи, неоднократ-
но продемонстрированной разными исследователь-
скими группами [29], и  необходимость учета до-
полнительных рисков при ведении пациентов с АГ.

Ограничениями данного исследования являются 
отсутствие группы сравнения и небольшая выборка. 
Кроме этого, очевидно смещение TTR в сторону бо-
лее низких значений, что связано с установлением 
нами строгого целевого диапазона АД. Мы также 
не оценивали дискретные или качественные пока-
затели TTR (например, квартили) и факт полного 
регресса гипертрофии левого желудочка, а  также 
другие параметры структурного ремоделирования 
миокарда (к примеру, размер или объем левого пред-
сердия, относительную толщину стенок левого же-
лудочка). Учитывая линейную зависимость между 
САД и ПОМ, а также феномен «J-образной кривой» 
взаимосвязи между САД/ДАД и ССО, представля-
ется целесообразным в дальнейшем рассматривать 
показатели TTR для САД и ДАД отдельно. Введе-
ние в модель иных параметров вариабельности АД 
и суточных показателей АД также может сыграть 
важную роль. Продолжение нашего проекта, увели-
чение количества оцениваемых параметров и коли-
чества участников, временных точек их наблюдения 
позволят нам остановиться на  этих, несомненно, 
интересных и важных прогностических аспектах 
TTR в будущем.

Следует отметить, что в нашем исследовании 
масса миокарда левого желудочка индексировалась 
по унифицированному критерию вне зависимости 
от индекса массы тела. Такой подход был выбран 
с целью обеспечения сопоставимости полученных 
данных с  большинством ранее опубликованных 
работ, однако он не  учитывает особенности ин-
дексации у  пациентов с  ожирением. Кроме того, 
мы сосредоточились преимущественно на анализе 
ИММЛЖ как наиболее распространенного пока-
зателя ремоделирования ЛЖ и не включили оцен-
ку относительной толщины стенки, что несколько 
ограничивает полноту характеристики геометрии 
ЛЖ. В  будущих работах мы планируем допол-
нить наш анализ различными вариантами расчета 
ИММЛЖ и относительной толщины стенки.

Заключение
У пациентов с исходно неконтролируемой АГ 

без значимых ССО в течение 12 месяцев активно-
го телемедицинского сопровождения наблюдалось 
значимое снижение клинического САД и ИММЛЖ. 
При этом увеличение TTR ассоциировалось с ре-
грессом ИММЛЖ независимо от других клинико-
гемодинамических параметров, включая ∆САД 
и его исходные значения. Эти данные подчеркива-
ют, что решающим фактором положительной ди-
намики структурных изменений сердца является 
не столько снижение АД, сколько его устойчивое 
поддержание в целевом диапазоне на протяжении 
длительного периода.
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Резюме
Актуальность. Среди причин смерти пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) сердечная не-

достаточность (СН) занимает ведущее место. Роль гиперфосфатемии при ХБП среди прочих факторов 
ремоделирования миокарда оставалась неизученной. Цель исследования — оценка ассоциации между 
уровнем неорганического фосфата (Pi) сыворотки крови и индексом массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) в популяции пациентов с ХБП 1–4-й стадий. Материалы и методы. В когортное срезовое ис-
следование были включены 1213 пациентов с ХБП (48 % мужчин, средний возраст 48 ± 16 лет, расчетная 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 58 (36; 82) мл/мин/1,73 м2). Оценивали клинико-демографи-
ческие показатели, эхокардиографические параметры, уровень Pi сыворотки и показатели его почечной 
экскреции, почечную экскрецию электролитов, протеинурию и рСКФ. Для анализа ассоциации между 
Pi и ИММЛЖ использовали скорректированные линейную и логистическую регрессии в сочетании с 
методами псевдорандомизации — подбора групп 1 : 1 по индексу склонности (propensity score matching, 
PSM) и взвешиванию по обратной вероятности развития гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) (inverse 
probability of treatment weighting, IPТW) для минимизации конфаундинга. Результаты. Пациенты с ГЛЖ 
(n = 571) имели более высокие уровни Pi по сравнению с группой без ГЛЖ (1,31 [1,12–1,43] vs 1,19 [1,09–
1,31] ммоль/л; p < 0,0001). Многофакторный регрессионный анализ показал, что Pi независимо от других 
клинических индексов связан с ИММЛЖ (B = 13,67 ± 3,31; p < 0,0001; скорректированный R2 = 0,37). 
В IPTW и 1:1 PSM регрессионных моделях при уровне Pi > 1,37 ммоль/л увеличение ИММЛЖ составля-
ло 5,7–11,3 г/м². Заключение. У пациентов с ХБП концентрация неорганического фосфата в сыворотке 
крови может быть независимым фактором ремоделирования левого желудочка и целью лечебных интер-
венций для улучшения сердечно-сосудистого прогноза.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, индекс массы миокарда левого желудочка, неоргани-
ческий фосфат сыворотки крови
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Abstract 
Background. Driven by multiple factors, heart failure is a leading cause of mortality among patients with 

chronic kidney disease (CKD). The impact of hyperphosphatemia, a hallmark of CKD, on myocardial remodel-
ling has not been investigated. Objective. To assess the association between serum Pi levels and left ventricular 
mass index (LVMI) in a population of patients with CKD stages 1–4. Design and methods. Thе cross-sectional 
cohort study included 1,213 patients with CKD (48 % male, mean age 48 ± 16 years, mean estimated glo- 
merular filtration rate (eGFR) 58 (36; 82) ml/min/1,73 m2). We evaluated clinical and demographic parameters, 
echocardiographic measures, serum Pi levels and parameters of its renal excretion, renal electrolyte excretion, 
proteinuria, and eGFR. The association between serum Pi and LVMI was analysed using adjusted linear and 
logistic regression models combined with a pseudo-randomisation approach — 1:1 propensity score matching 
(PSM) and inverse probability of treatment weighting (IPTW). Results. Patients with left ventricular hypertro-
phy (LVH, n = 571) had higher Pi levels compared to those without LVH (1,31 [1,12–1,43] vs 1,19 [1,09–1,31] 
mmol/L; p < 0,0001). Multivariable regression analysis showed that Pi was independently associated with LVMI 
(B = 13,67 ± 3,31; p < 0,0001; adjusted R² = 0,37), independently of other clinical indices. In IPTW and 1 : 1 
PSM regression models, the estimated increase of LVMI at serum Pi levels > 1,37 mmol/L ranged from 5,7 to 
11,3 g/m². Conclusion. In CKD patients, serum inorganic phosphate concentration can be an independent factor 
for left ventricular remodelling and represents a potential target for therapeutic interventions to improve cardio-
vascular outcomes.
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Введение
Среди причин смерти пациентов с  хрониче-

ской болезнью почек (ХБП) сердечная недостаточ-
ность (СН) занимает ведущее место [1–3]. Основой 
ремоделирования миокарда и развития СН при ХБП 
являются гипертрофия кардиомиоцитов, перива-
скулярный и интерстициальный фиброз, проявля-
ющиеся клинически фенотипом увеличения массы 
миокарда левого желудочка [4] и неблагоприятным 
прогнозом [5]. «Уремическую» кардиопатию нахо-
дят у большинства пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью [6], в популяции которых 
внезапная сердечная смерть составляет около 40 % 
всех случаев фатальных исходов [7].

Патогенез кардиомиопатии при ХБП может 
быть связан с разнообразными факторами [4, 8–10]. 
К каноническим относят механизмы гемодинами-
ческой перегрузки на фоне анемии, артериальной 
гипертензии, задержки натрия и  воды с  увеличе-
нием объема циркулирующей крови [4, 8]. Среди 
негемодинамических факторов, действующих в ус-
ловиях дисфункции почек, существенным в  про-
цессе ремоделирования миокарда и, как следствие, 
развития сердечно-сосудистых осложнений может 
быть вклад механизмов, связанных с нарушениями 
минерального и костного обмена (МКН-ХБП) [8–
10]. Основную роль в развитии и прогрессировании 
ремоделирования и дисфункции миокарда припи-
сывают действию фактора роста фибробластов 23 
(FGF‑23) и паратиреоидного гормона (ПТГ) в ус-
ловиях депрессии белка αКлото [11]. Однако так-
же известно, что вызванная почечной ретенцией 
неорганического фосфата (Pi) при ХБП гиперфос-
фатемия per se ассоциирована с неблагоприятными 
сердечно-сосудистыми событиями [12–14], в част-
ности, с механизмами патологического ремодели-
рования миокарда [15–18]. Вместе с тем попытка 
оценки вероятной связи массы миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) и концентрации Pi в циркуляции 
ограничиваются единственным клиническим ис-
следованием в небольшой группе пациентов с ХБП 
недиабетической этиологии [19].

Цель исследования — оценка взаимосвязи 
между уровнем сывороточного Pi и индексом мас-
сы миокарда левого желудочка в когорте пациентов 
с ХБП 1–4‑й стадий, не получающих заместитель-
ную почечную терапию.

Материалы и методы
Дизайн исследования и критерии отбора
В одноцентровое когортное срезовое исследо-

вание были включены 1213 взрослых пациентов 
с  установленным диагнозом ХБП 1–4‑й стадий 
(48 % мужчин, средний возраст 48 ± 16  лет), по-
лучавших лечение в  клинике НИИ нефрологии 

с 01 июля 2021 по 30 сентября 2023 года. В иссле-
дование не включали пациентов с любыми острыми 
состояниями, текущими или перенесенными в по-
следние два месяца, известными онкологическими 
заболеваниями, случаи ХБП 5/5Д стадий.

Структура диагнозов была представлена следу-
ющими нозологиями: первичные и вторичные им-
мунные гломерулопатии (ГП, 73 %), ГП смешанного 
генеза, диабетическая болезнь почек и гипертензив-
ная нефропатия (11 %), иные формы ХБП (16 %).

Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова» 
МЗ РФ (протокол № 250 от 28.06.2021). Все паци-
енты давали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Клинические данные
Протокол исследования включал сбор следую-

щих данных:
1) демографические и антропометрические по-

казатели — пол, возраст, рост и массу тела с рас-
четом индекса массы тела (ИМТ);

2) показатели артериального давления (АД) — 
средние арифметические значения систолического 
(САД) и  диастолического (ДАД) артериального 
давления, измеренные в течение первых трех дней 
госпитализации; сведения о максимальных значе-
ниях САД и ДАД из анамнеза и/или имеющейся ме-
дицинской документации; и для обоих случаев рас-
считаны значения среднего АД как ДАД + (САД — 
ДАД)/3;

3) сведения об известной сопутствующей па-
тологии — наличии сахарного диабета (СД) и его 
типа, ишемической болезни сердца (ИБС) и пере-
несенного острого инфаркта миокарда (ОИМ); 
ИБС определяли на  основании как минимум од-
ного из нижеперечисленных критериев: указаний 
на  перенесенный ОИМ или острый коронарный 
синдром; типичной стенокардии или характер-
ных признаков ишемии миокарда на ЭКГ (в покое 
или при суточном мониторировании); признаки 
ишемии миокарда при проведении нагрузочных 
тестов — велоэргометрии, тредмил-теста, стресс-
эхокардиографии (ЭхоКГ);

4) сведения о текущей фармакотерапии вклю-
чали применение блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II (БРА), ингибиторов ангиотензинпревраща-
ющего фермента (иАПФ), бета-блокаторов (ББ), 
антагонистов кальция (БКК), статинов, диуретиков 
и инсулина.

Ремоделирование миокарда ЛЖ оценивали при 
эхокардиографическом исследовании (ЭхоКГ) с ис-
пользованием секторного датчика М4S (1,5–3,6 МГц) 
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на ультразвуковой системе VIVID S6 (General Elec-
tric, США). Рассчитывали индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ, г/м²), а гипертрофию 
левого желудочка (ГЛЖ) определяли при ИММЛЖ 
> 95 г/м2 у женщин и > 115 г/м2 у мужчин с оцен-
кой типа гипертрофии (концентрического или экс-
центрического) на  основании показателя относи-
тельной толщины стенок ЛЖ. Также рассчитывали 
фракцию выброса левого желудочка (ФВ) по методу 
Симпсона и полуколичественно оценивали выра-
женность уплотнения стенок корня аорты (0 — нет, 
1 — уплотнение, 2 — кальцификация) [20, 21].

Биохимические исследования крови и мочи, 
индексы мочевой экскреции
Образцы венозной крови забирали в утренние 

часы натощак. Суточную мочу собирали в  стан-
дартные стерильные контейнеры накануне взятия 
крови. Кровь и мочу центрифугировали при 1500 g 
в течение 10 мин, после чего выполняли лаборатор-
ные исследования.

Альбумин и общий холестерин сыворотки кро-
ви, белок мочи (с расчетом суточной протеинурии), 
креатинин, основные электролиты (Рi, Na+, K+, 
Ca2+) в сыворотке крови и суточной моче опреде-
ляли диагностическими тест-системами производ-
ства Beckman Coulter на анализаторе DxS 700AU 
(Beckman Coulter Life Sciences, США). Скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали 
по формуле CKD-EPI [22].

Для оценки мочевой экскреции неорганических 
ионов (мочевины, креатинина, Рi, Na+, K+, Ca2+) ис-
пользовали расчет их клиренсов (C(x), мл/мин), 
суточной (U(х)24, ммоль) и фракционной экскреции 
(EF(x), %) по следующим формулам:

C(x) = (Ux × V)/Sx × 1000/1440;

U(х)24 = Ux × V;

EF(x) = (Ux × Scr)/(Sx × Ucr) × 100 %

где Ux — концентрация аналита в моче; V — объем 
суточной мочи, Sx — концентрация аналита в сыво-
ротке крови, Scr — концентрация креатинина в сыво-
ротке крови; Ucr — концентрация креатинина в моче.

Для оценки пищевого потребления протеина 
применяли формулу Maroni [23].

Статистический анализ
Категориальные переменные представлены как 

доли или проценты, непрерывные переменные, в за-
висимости от характера распределения данных — 
как среднее значение и  стандартное отклонение 
(М ± SD) или медиана с межквартильным размахом 

(Me [25 %; 75 %]). Для сравнения групп применяли 
t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–Уитни, 
χ²-критерий Пирсона и дисперсионный анализ. Для 
анализа взаимосвязей между ИММЛЖ или наличи-
ем ГЛЖ и уровнем Pi использовали множествен-
ный линейный или логистический регрессионные 
анализы с коррекцией моделей по потенциальным 
клиническим факторам ремоделирования сердца 
и принудительным включением независимых пере-
менных. Во всех регрессионных анализах непре-
рывные переменные с ненормальным распределе-
нием подвергали логарифмической трансформации.

Дополнительно для минимизации влияния из-
вестных конфаундеров (потенциальных клинико-
демографических факторов риска ГЛЖ) примени-
ли два дополнительных метода анализа на основе 
расчета «показателя склонности» (propensity score, 
PS) — propensity score matching (PSM) и  inverse 
probability of treatment weighting (IPTW) [24]. PS, 
определяемый здесь как вероятность наличия ГЛЖ 
при заданных ковариатах, был рассчитан с исполь-
зованием множественной логистической регрессии. 
В модель были включены следующие переменные: 
пол, возраст, рСКФ, концентрация альбумина сы-
воротки крови, среднее артериальное давление, 
суточная протеинурия, сывороточные концентра-
ции и экскреция электролитов, расчетное пищевое 
потребление протеина, наличие СД, ИБС, уплот-
нения аорты, сведения о фармакотерапии (табл. 4). 
После расчета PS проводили подбор пар «случай–
контроль» в соотношении 1:1 методом ближайшего 
соседа с установленной шириной калипера менее 
0,15 стандартного отклонения логита PS. Баланс 
ковариат после PSM оценивали с использованием 
стандартизированных различий средних значений. 
Достаточность баланса для последующего анализа 
определяли в том случае, если стандартизирован-
ная межгрупповая разница по  любой ковариате 
была менее 0,1. Остаточный конфаундинг анали-
зировали по  распределениям переменных, не ис-
пользованных для расчета PS. Связи Pi и ИММЛЖ 
и оценки размера эффекта анализировали в когор-
те пациентов, подобранных в результате 1:1 PSM 
(n = 650), и общей когорте с применением IPTW. 
В обоих случаях применяли регрессионные модели 
с робастными оценками дисперсии [24]. Различия, 
коэффициенты корреляции или регрессии считали 
значимыми при р < 0,05. Для статистических про-
цедур использовали программное обеспечение R 
(версия 4.3.1) [25].

Результаты
Увеличение ИММЛЖ было выявлено у 571 па-

циента (47 %); из них у 398 (70 %) — с концентри-
ческим типом ГЛЖ, а у 173 (30 %) — с эксцентри-
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ческим. ИММЛЖ и распространенность ГЛЖ были 
закономерно выше при более продвинутых стадиях 
ХБП (рис. 1 А, Б).

Пациенты с ГЛЖ были старше и значимо отли-
чались от субъектов без ГЛЖ по многим анализи-
руемым клиническим параметрам (табл. 1), а также 

по индексам, отражающим степень выраженности 
дисфункции почек (табл. 2). В частности, в группе 
с ГЛЖ были зафиксированы более высокие уровни 
Pi в сыворотке крови, в большинстве случаев не вы-
ходящие за пределы верхнего предела нормальных 
значений (1,45 ммоль/л), и повышение фракционной 

Таблица 1 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 
С НАЛИЧИЕМ ИЛИ ОТСУТСТВИЕМ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ 
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

Возраст, годы 48 (35; 61) 58 (46; 66) 44 (34; 57) < 0,0001

Мужской пол, % 48 53 47 0,043

ИМТ, кг/м2 26,7 (23,2; 30,8) 27,5 (24,2; 31,5) 25,9 (22,3; 29,7) < 0,0001

САД, мм рт. ст. 125 (120; 134) 128 (120; 138) 122 (115; 130) 0,0003

ДАД, мм рт. ст. 80 ± 9 81 ± 8 78 ± 9 0,073

САД максимальное, мм рт. ст. 163 ± 34 169 ± 34 147 ± 30 0,014

ДАД максимальное, мм рт. ст. 96 ± 14 98 ± 14 90 ± 13 0,03

Среднее АД, мм рт. ст. 95 (90; 100) 97 (93; 104) 95 (90; 99) < 0,0001

Среднее АД максимальное, мм рт. ст. 117 (100; 130) 126 (113; 140) 113 (100; 126) < 0,0001

Уплотнение аорты, баллы 1 (0; 2) 2 (1; 2) 0 (0; 2) < 0,0001

ФВ, Simpson, % 64,0 (60,0; 67,0) 63,0 (60,0; 67,0) 64,0 (61,0; 67,0) < 0,0001
ИММЛЖ, г/м2 106 (83; 128) 129 (116; 148) 85 (74; 94) < 0,0001
СД, % 14,2 24,2 10,8 < 0,0001
ИБС, % 18,9 32,3 13,6 < 0,0001
ОИМ, % 5,1 11,0 2,2 < 0,0001

Рисунок 1. Индекс массы миокарда левого желудочка (А) и распространенность гипертрофии 
левого желудочка (Б) в зависимости от стадии хронической болезни почек 

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ХБП — хроническая болезнь почек; указаны значе-
ния медиан ИММЛЖ, «ящики» отражают интерквартильный размах, «усы» — диапазон значений признака без учета выбросов.

Panova < 0,0001

г/м
2
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Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ 
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

БРА, % 33,8 39,4 29,8 0,0004

иАПФ, % 43,1 38,7 44,2 0,051

ББ, % 33,2 52,4 26,0 < 0,0001

Диуретики, % 21,7 35,6 14,5 < 0,0001

Статины, % 53,2 63,6 51,1 < 0,0001

БКК, % 37,8 57,3 28,2 < 0,0001

Примечание: ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ДАД — среднее значение диастолического артериального давления; иАПФ — ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИММЛЖ — индекса массы миокарда 
левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; ЛЖ — левый желудочек; ОИМ — острый инфаркт миокарда; САД — среднее 
значение систолического артериального давления; СД — сахарный диабет;  ФВ, Simpson — фракция выброса по Симпсону. 
Величины суточной экскреции (U(х)24), клиренса (С(х)) и фракционной экскреции (EF(х)) для ионов; сывороточные (Sx) кон-
центрации. Значения представлены как доли/проценты или как среднее значение с его стандартным отклонением (М ± SD), или 
как медиана с межквартильным размахом [Me (25 %;75 %)]. Значение p указано для сравнения групп с признаками ГЛЖ и без 
таковых.

Таблица 2 

ИНДЕКСЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК В ОБЩЕЙ КОГОРТЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И В ГРУППАХ ПАЦИЕНТОВ 
С НАЛИЧИЕМ ИЛИ ОТСУТСТВИЕМ ГИПЕРТРОФИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

Показатель,  
единицы измерения

Вся группа 
(N = 1213)

ГЛЖ  
(n = 571)

Без ГЛЖ  
(n = 642)

p-значение  
(ГЛЖ vs без ГЛЖ)

СПБ, г/сут 1,5 (0,3; 5,5) 2,0 (0,4; 7,0) 1,2 (0,3; 4,4) 0,014

Альбумин сыворотки крови, г/л 39 (33; 42) 37 (31; 41) 39 (34; 42) < 0,0001

рСКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 58 (36; 82) 44 (26; 64) 63 (41; 87) < 0,0001

Общий холестерин, ммоль/л 5,5 ± 1,9 5,6 ± 2,0 5,4 ± 1,9 0,194

Сывороточный K, ммоль/л 4,5 (4,1; 4,9) 4,5 (4,2; 4,9) 4,4 (4,1; 4,8) 0,0006

Сывороточный Na, ммоль/л 141,5 ± 2,8 141,6 ± 2,7 141,4 ± 2,8 0,041

Сывороточный Са, ммоль/л 2,32 ± 0,18 2,32 ± 0,18 2,32 ± 0,18 0,119

Сывороточный Pi, ммоль/л 1,19 (1,11; 1,42) 1,31 (1,12; 1,43) 1,19 (1,09; 1,31) < 0,0001

С(К), мл/мин 9,5 ± 4,5 9,5 ± 4,8 9,5 ± 4,3 0,927

С(Na), мл/мин 0,68 (0,44; 1,02) 0,71 (0,47; 1,04) 0,67 (0,45; 1,00) 0,004

С(Ca), мл/мин 0,73 ± 0,58 0,62 ± 0,61 0,71 ± 0,52 0,098

С(Pi), мл/мин 14,8 ± 9,0 14,5 ± 9,7 14,8 ± 8,8 0,526

EF(K), % 15,1 (8,8; 18,4) 15,3 (10,6; 23,5) 11,6 (8,4; 16,3) < 0,0001

EF(Na), % 1,31 (0,63; 1,52) 1,31 (0,78; 2,02) 0,81 (0,61; 1,32) < 0,0001

EF(Ca), % 1,04 (0,52; 1,21) 0,91 (0,62; 1,41) 0,72 (0,51; 1,22) < 0,0001

EF(Pi), % 20,9 (13,9; 27,4) 23,4 (16,8; 32,4) 17,4 (13,4; 25,5) < 0,0001

U(K)24, ммоль 54,9 ± 21,9 54,4 ± 23,0 55,2 ± 21,4 0,556

U(Na)24, ммоль 133,2 (88,4; 174,1) 129,5 (88,4; 176,3) 122,1 (86,3; 167,6) 0,04

U(Ca)24, ммоль 2,0 (0,9; 2,8) 1,3 (0,9; 2,2) 1,4 (0,9; 2,8) 0,004

U(Pi)24, ммоль 22,1 ± 9,8 21,5 ± 10,2 22,0 ± 9,4 0,399

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СПБ — 
суточная потеря белка. Величины суточной экскреции (U(х)24), клиренса (С(х)) и фракционной экскреции (EF(х)) для ионов. 
Значения представлены как доли/проценты, или как среднее значение с его стандартным отклонением (М ± SD), или как меди-
ана с межквартильным размахом [Me (25 %; 75 %)]. Значение p указано для сравнения групп с признаками ГЛЖ и без таковых.

Окончание таблицы1
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экскреции Pi при сопоставимых уровнях абсолют-
ной экскреции этого аниона с мочой (табл. 2).

Мультивариантный линейный регрессионный 
анализ продемонстрировал наличие независимой 
ассоциации между ИММЛЖ и уровнем Pi в крови, 
наряду с  другими показателями, отражающими 
вклад гемодинамической нагрузки, выраженности 
дисфункции почек, сопутствующих болезней и те-
рапии (табл. 3).

Наибольший эффект в  отношении ИММЛЖ 
и развития ГЛЖ наблюдали при уровнях Pi, соот-

ветствующих верхнему квартилю (> 1,37 ммоль/л) 
(рис. 2 А, Б).

Применение методологии псевдорандоми-
зации позволило сформировать когорту случаев 
с наличием/отсутствием ГЛЖ в соотношении 1 : 1  
(n: n = 325:325, рис. 3 А) и минимальными отличи-
ями в анализируемых параметрах (рис. 3 Б).

В общей когорте случаев (n = 1213) во взвешен-
ных (IPТW) и  скорректированных по  остальным 
ковариатам линейных регрессионных моделях кон-
центрация фосфата оставалась отчетливо ассоци-

Таблица 3 

КЛИНИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ И ИНДЕКС МАССЫ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА: РЕЗУЛЬТАТЫ 
МНОЖЕСТВЕННОГО ЛИНЕЙНОГО РЕГРЕССИОННОГО АНАЛИЗА (ПРИНУДИТЕЛЬНОЕ ВКЛЮЧЕНИЕ)

Независимая переменная, ед. изменения B ± SE t p-значение

Сывороточный Pi, 1 ммоль/л 13,665 ± 3,307 4,132 < 0,0001

Возраст, 1 год 0,015 ± 0,081 0,183 0,85

Мужской пол, (vs женский) 15,439 ± 1,913 8,072 < 0,0001

ИМТ, 1 кг/м2 −0,024 ± 0,166 −0,142 0,88

СПБ, 1 г/сут −0,301 ± 0,212 −1,424 0,15

Альбумин сыворотки крови, 1 г/л −0,936 ± 0,177 −5,284 < 0,0001

рСКФ (CKD-EPI), 1 мл/мин/1,73 м2 −0,156 ± 0,040 −3,922 0,0001

Общий холестерин, 1 ммоль/л −1,911 ± 0,540 −3,538 0,0004

Среднее максимальное АД, 1 мм рт. ст. 0,248 ± 0,052 4,724 < 0,0001

Уплотнение аорты, (1 балл) 4,247 ± 1,248 3,402 0,001

Сывороточный К, 1 ммоль/л 4,672 ± 7,550 0,619 0,53

Сывороточный Na, 1 ммоль/л −140,876 ± 54,068 −2,606 0,009

Сывороточный Ca, 1 ммоль/л −18,584 ± 18,178 −1,022 0,30

U(K)24, 1 ммоль −1,454 ± 2,815 −0,516 0,60

U(Na)24, 1 ммоль 2,881 ± 1,932 1,492 0,13

U(Ca)24, 1 ммоль 3,537 ± 1,621 2,182 0,029

U(Pi)24, 1 ммоль 4,048 ± 2,648 1,529 0,12

СД, (vs нет) 4,317 ± 2,371 1,821 0,06

ИБС, (vs нет) 10,737 ± 2,399 4,476 < 0,0001

БРА, (vs нет) 3,344 ± 2,369 1,411 0,15

иАПФ, (vs нет) 4,438 ± 2,262 1,962 0,05

ББ, (vs нет) 7,871 ± 1,902 4,138 < 0,0001

Диуретики, (vs нет) 6,852 ± 2,162 3,169 0,002

БКК, (vs нет) 5,872 ± 1,935 3,035 0,003

Примечание: ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов ангиотензи-
на II; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИММЛЖ — индекс 
массы миокарда левого желудочка; ИМТ — индекс массы тела; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; СД — 
сахарный диабет; СПБ — суточная потеря белка. Величины суточной экскреции (U(х)24); сывороточные (SX) концентрации; 
B — коэффициент уравнения линейной регрессии; SE — стандартная ошибка коэффициента; t — t-значение для B; скорректи-
рованный R2 модели = 0,37; p < 0,0001.
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миокарда левого желудочка (Б) в разных квартилях концентрации Pi в сыворотке
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ированной с ИММЛЖ (как непрерывной перемен-
ной) (β = 0,095 ± 0,023, p < 0,001, n = 1213), в том 
числе в подгруппах с разными диапазонами рСКФ 
(< 60 мл/мин (β = 0,099 ± 0,034, p = 0,004, n = 702), 
и ≥ 60 (β = 0,093 ± 0,038, p = 0,014, n = 511), а так-
же у мужчин (β = 0,129 ± 0,033, p = 0,0001, n = 600) 
и женщин (β = 0,072 ± 0,033, p = 0,030, n = 613).

Увеличение концентрации фосфата на 1 ммоль/л 
было ассоциировано с 2‑кратным увеличением ве-
роятности развития ГЛЖ (Exp(B) 2,004, 95 % ДИ 
1,083–3,710) PSM 1:1 при логистическом регресси-
онном анализе с коррекцией модели по PS.

Мультивариантное линейное регрессионное 
моделирование в когорте PSM 1:1 (n = 650) показа-
ло положительную связь концентрации Pi в крови 
> 1,37 ммоль/л с увеличением ИММЛЖ, независи-
мо от набора конфаундеров. Аналогичные резуль-
таты были получены с применением взвешивания 
регрессии по величине обратной вероятности на-
личия ГЛЖ (IPTW) (табл. 4). Во всех моделях оце-
ненная величина эффекта повышения концентрации 
Pi > 1,37 ммоль/л в отношении прироста ИММЛЖ 
составляла от 5,7 до 11,3 г/м² (табл. 4).

Обсуждение
Процесс ремоделирования миокарда, возника-

ющий вследствие гипертрофии кардиомиоцитов, 
фиброза интерстиция и  характеризующийся уве-
личением ИММЛЖ, является одним из ключевых 
механизмов реализации кардиоваскулярных рисков 
при ХБП [4, 5, 26].

Развитие и прогрессирование кардиомиопатии 
в условиях дисфункции почек связано с разнообраз-
ными гемодинамическими и негемодинамически-
ми факторами, включая нарушения минерального 
и костного обмена (МКН-ХБП) на фоне снижения 
экскреции Pi [8, 27].

Фосфат критически важен для клеточного ме-
таболизма и  сигналинга [28–30], а  его дисбаланс 
связан с широким спектром негативных биологи-
ческих эффектов в различных тканях, включая мио- 
кард [31–32]. В ряде экспериментальных исследо-
ваний продемонстрирована взаимосвязь между ре-
моделированием миокарда и почечной ретенцией 
Pi [33–37]. В частности, механизмы гипертрофии 
кардиомиоцитов, фибропластических изменений 
интерстиция и микрососудов миокарда в моделях 

Таблица 4 
СВЯЗЬ КОНЦЕНТРАЦИИ Pi В СЫВОРОТКЕ И ИНДЕКС МАССЫ МИОКАРДА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА 

(РЕЗУЛЬТАТЫ РЕГРЕССИОННОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ С ПРИМЕНЕНИЕМ PSM)

Метод PSM Скорректированный 
R2 модели p модели B ± SE 95 % ДИ p-значение

Модель 1
PSM 1:1 0,011 0,009 8,5 ± 3,2 2,2–15,2 0,009

IPTW 0,019 < 0,001 11,3 ± 2,3 6,8–15,8 < 0,001

Модель 2
PSM 1:1 0,053 < 0,001 7,9 ± 3,2 1,5–14,2 0,012

IPTW 0,292 < 0,001 5,8 ± 2,1 1,3–10,3 0,007

Модель 3
PSM 1:1 0,286 < 0,001 6,7 ± 2,9 1,0–12,1 0,020

IPTW 0,297 < 0,001 6,0 ± 2,1 1,5–10,5 0,005

Модель 4
PSM 1:1 0,293 < 0,001 7,0 ± 2,7 1,9–12,1 0,009

IPTW 0,310 < 0,001 6,3 ± 2,1 1,8–10,8 0,003

Модель 5
PSM 1:1 0,315 < 0,001 5,7 ± 2,6 0,5–10,7 0,035

IPTW 0,316 < 0,001 5,0 ± 2,1 0,5–9,5 0,020

Примечание: Модель 1: независимая переменная — концентрация Pi в сыворотке (бинарная: по верхнему квартилю 
> 1,37 ммоль/л); 

модель 2: коррекция по концентрации Pi и показателю склонности (PS); 
модель 3: переменные модели 2 и данные о пищевом потреблении протеина, поле, возрасте, концентрации альбумина сы-

воротки крови, рСКФ, максимальном среднем АД, СПБ, СД, ИБС, уплотнении аорты; 
модель 4: переменные модели 3 и терапия (ББ, иАПФ, БРА, БКК); 
модель 5: переменные модели 4 и значения сывороточных концентраций и абсолютных экскреций неорганических элемен-

тов (SK, SNa, SCa, U(K)24, U(Na)24, U(Ca)24, U(Pi)24);
АД — артериальное давление; ББ — бета-блокаторы; БКК — блокаторы кальциевого канала; БРА — блокаторы рецеп-

торов ангиотензина II; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; 
СД — сахарный диабет; СПБ — суточная потеря белка; рСКФ — расчетная скорость клубочковой фильтрации; IPTW (inverse 
probability of treatment weighting) — регрессия с взвешиванием по величине обратной вероятности события; PSM (propensity 
score matching) — подбор групп с использованием индекса соответствия; B — коэффициент уравнения логистической регрессии, 
SE — стандартная ошибка коэффициента B; ДИ — доверительный интервал коэффициента B, р — p-value для коэффициента B.
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ранних стадий ХБП ассоциированы с  накопле-
нием фосфата в миокарде на фоне активации Pi-
транспортеров PiT1/PiT2 и ERK1/2 MAPK пути [15, 
41, 42]. При более выраженной дисфункции почек 
накопление Pi может опосредовать развитие гипер-
трофии и фиброза миокарда из-за активации проги-
пертрофических и профибротических сигнальных 
путей — кальциневрин/NFAT и Wnt/β-катенин [18, 
38, 43, 44], независимо от системных эффектов оси 
Klotho-FGF23-ПТГ [15–17, 27, 37].

Полученные нами данные о независимой от дру-
гих существенных факторов ассоциации уровня 
Pi в  циркуляции с  выраженностью гипертрофии 
миокарда левого желудочка находятся в контексте 
экспериментальных представлений о прямой кар-
диотоксичности избытка фосфата в условиях ХБП. 
Представляется очевидным, что у пациентов с ХБП 
миокардиальная токсичность Pi может быть особен-
но выражена из-за его прогрессирующей почечной 
ретенции и  альтераций эндокринного окружения 
в рамках МКН-ХБП [31], тесно ассоциированных 
с сердечно-сосудистыми рисками [5, 9, 10, 42, 45].

В  клинических исследованиях у  пациентов 
с ХБП повышенный уровень Pi отчетливо ассоци-
ирован с неблагоприятными сердечно-сосудистыми 
исходами [5, 45]. Вместе с тем вопрос о том, суще-
ствует ли у пациентов с ХБП связь между Pi и ре-
моделированием миокарда, оставался открытым. 
До сих пор на этот счет были представлены резуль-
таты единственного клинического исследования 
на небольшой выборке пациентов с 2–4‑й стадиями 
ХБП (N = 208), показавшего связь Pi с гипертрофи-
ей левого желудочка, оцениваемой по магнитно-
резонансному исследованию миокарда [19]. Сред-
ний уровень фосфата в сыворотке крови у данной 
группы пациентов (1,11 ± 0,21 ммоль/л) не достигал 
значений гиперфосфатемии, а случаи с сахарным 
диабетом, существенной гипертензией и историей 
кардиоваскулярной болезни были исключены [19].

Напротив, в представляемое исследование были 
намеренно включены случаи, отражающие гораздо 
более широкий спектр кардиоваскулярной и реналь-
ной дисфункций, репрезентативный для реальной 
клинической практики. В результате нами впервые 
продемонстрирована независимая связь уровня 
циркулирующего Pi с ИММЛЖ с учетом широко-
го спектра классических факторов, потенциально 
способных опосредовать ремоделирование мио-
карда и существенно распространенных в когорте 
исследования (артериальной гипертензии, метабо-
лических расстройств, патологии сердца, уплот-
нения и  кальцификации стенок аорты, почечной 
экскреции электролитов, протеинурии и  рСКФ). 
В частности, нам удалось установить, что на 1–4‑й 
стадиях ХБП увеличение ИММЛЖ и вероятность 

развития ГЛЖ ассоциированы с повышением уров-
ня Pi > 1,37  ммоль/л (в  пределах общепринятого 
лимита, определяющего гиперфосфатемию). Ве-
роятно, стремление к поддержанию Pi сыворотки 
крови в этих пределах следует рассматривать как 
отдельную стратегию предупреждения альтераций 
миокарда в  условиях ранних стадий дисфункции 
почек и улучшения прогноза.

По нашим данным, при достижении порогово-
го значения Pi увеличение массы миокарда может 
составлять от 5 до 11 г/м2. Вместе с тем, помимо 
прямого действия, неблагоприятные эффекты Pi 
на ткань миокарда могут быть опосредованы ме-
ханизмами ремоделирования артерий и микроцир-
куляции [46, 47], а суммарный «миокардиальный» 
эффект системной ренальной ретенции Pi может 
быть гораздо больше оцененного в примененных 
в этом исследовании моделях.

В контексте представлений о кардиоваскуляр-
ной токсичности Pi [32], небезынтересно, что по-
зитивная связь между концентрацией аниона в цир-
куляции и ИММЛЖ была показана в общей попу-
ляции [48]. Более того, высоконормальные уровни 
Pi предшествовали развитию ГЛЖ в проспектив-
ных когортных наблюдениях лиц без ХБП [49]. Эти 
данные позволяют предполагать, что накопление Pi 
и его неблагоприятные эффекты могут развиваться 
вне снижения почечной экскреции этого аниона, 
возможно, на фоне избыточного потребления и ге-
нетической предрасположенности [50], очевидно, 
требуя развития Pi-ориентированных подходов 
к  первичной кардиоваскулярной профилактике 
и среди случаев ХБП, и в общей популяции [32]. 
Такие подходы могут касаться мониторирования 
уровня Pi крови и индексов его почечной экскре-
ции, ответа со стороны эндокринных фосфотони-
нов, а также диетарных интервенций.

К  очевидным ограничениям настоящего ис-
следования относится его поперечно-срезовый 
дизайн, который не  позволяет интерпретировать 
результаты в  контексте причинно-следственных 
связей. Другое ограничение связано с отсутствием 
данных об эндокринных факторах (Klotho, FGF23, 
PTH), ассоциированных с ретенцией Pi и способных 
опосредовать неблагоприятные миокардиальные 
эффекты этого аниона [11, 27, 33]. Кроме того, мы 
не можем полностью исключить смещение оценок 
вследствие эффектов неучтенных факторов. Вместе 
с  тем вероятность такого события мы оцениваем 
как незначительную — из-за использования разно-
образных независимых переменных, отражающих 
парциальные функции почек, состояние сердечно-
сосудистой системы и  потенциально связанных 
с ремоделированием сердца, а также предпринятых 
усилий по минимизации конфаундинга.
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Выводы
Таким образом, впервые в крупной когорте па-

циентов с  ХБП, гетерогенной по  выраженности 
дисфункции почек и сердечно-сосудистой патоло-
гии, продемонстрирована независимая ассоциация 
повышения уровня неорганического фосфата (Pi) 
в сыворотке крови с увеличением ИММЛЖ и ве-
роятностью развития ГЛЖ.

В совокупности результаты этого клинического 
исследования подтверждают представления о веро-
ятной роли дисбаланса Pi в патогенезе ремоделиро-
вания миокарда при ХБП и указывают на необхо-
димость развития стратегий контроля фосфатного 
баланса на начальных стадиях дисфункции почек 
задолго до развития гиперфосфатемии.
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Резюме 
Актуальность. Комплексная интегральная оценка сывороточных биомаркеров и современных неин-

вазивных методов визуализации, отражающих процессы миокардиального и сосудистого ремоделирова-
ния, может способствовать ранней диагностике сердечной недостаточности у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС), проживающих на Крайнем Севере. Цель 
исследования — изучить особенности лабораторно-инструментальных показателей, отражающих про-
цессы ремоделирования сердца и сосудов, у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего Севера и уме-
ренной климатической зоны. Материалы и методы. В сравнительном когортном исследовании пациенты 
с АГ и ИБС (n = 99) были разделены на 2 группы в зависимости от места их постоянного проживания: 
1-я группа (n = 41) — проживающие в умеренной климатической зоне, 2-я группа (n = 58) — прожи-
вающие на Крайнем Севере. Критерием включения в исследование являлось наличие фракции выбро-
са левого желудочка (ЛЖ) > 50 %. У всех участников оценивались биомаркеры иммунного воспаления 
и  ремоделирования, проводилась трансторакальная эхокардиография с определением показателей де-
формации левых отделов сердца: глобальной продольной деформации ЛЖ и деформации резервуарной 
фазы левого предсердия (ЛП) с использованием метода отслеживания движения пятен. Неинвазивную 
оценку гемодинамики и тканевой жидкости определяли методом регионарной биоимпедансной кардио-
графии. Результаты. У пациентов 2-й группы наблюдались более высокие показатели матриксной метал-
лопротеиназы 2, 9 (ММП-2, ММП-9), фактора дифференцировки роста 15 (GDF-15) и прослеживалась 
тенденция к повышению концентрации малонового диальдегида. В обеих группах выявлены начальные 
признаки нарушения диастолической функции ЛП в виде увеличения скоростей латеральной и септаль-
ной частей кольца митрального клапана, повышенный уровень общего периферического сопротивления. 
Пациенты 2-й группы имели более выраженные нарушения глобальной продольной деформации ЛЖ. 
Выявлена взаимосвязь давления заполнения ЛЖ (E/eʼ) с артериальной растяжимостью в обеих груп-
пах. Во 2-й группе при увеличении количества сегментов (≥ 3) с нарушением деформации ЛЖ выявлено  
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снижение систолической функции ЛЖ и артериальной растяжимости, а также увеличение уровня ММП-
9 и гомоцистеина. Выводы. Ремоделирование миокарда и сосудистого русла носит более явный характер 
у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего Севера в сравнении с умеренной климатической зоной, 
что определяется нарушениями продольной деформации ЛЖ, более высокими уровнями сывороточных 
биомаркеров миокардиального ремоделирования и иммунного воспаления, ассоциацией артериальной 
растяжимости и стрейна ЛП.

Ключевые слова: Крайний Север, артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, сыворо-
точные биомаркеры воспаления, стрейн левого предсердия и левого желудочка, биоимпедансная кардио- 
графия, артериальная растяжимость.
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Abstract
Background. A comprehensive, integrated assessment of serum biomarkers and modern noninvasive imaging 

methods reflecting myocardial and vascular remodeling processes can facilitate the early diagnosis of heart 
failure in patients with arterial hypertension (HTN) and coronary artery disease (CAD) living in the Far North. 
Objective. To study the characteristics of laboratory and instrumental parameters reflecting cardiac and vascular 
remodeling processes in patients with HTN and CAD living in the Far North and temperate climate zones. 
Design and methods. In a comparative cohort study, patients with HTN and CHD (n = 99) were divided into 
two groups based on their place of permanent residence. Group 1 (n = 41) resided in a temperate climate zone, 
while Group 2 (n = 58) resided in the Far North. Inclusion criterion for the study was left ventricular (LV) ejection 
fraction > 50 %. All participants underwent assessment of immune inflammation and remodeling biomarkers and 
transthoracic echocardiography to measure left heart deformation parameters: global LV longitudinal strain and 
left atrial (LA) reservoir phase strain using spot tracking. Noninvasive hemodynamic and tissue fluid assessment 
was performed using regional bioimpedance cardiography. Results. Patients in Group 2 had higher levels of matrix 
metalloproteinases 2 and 9 (MMP-2, MMP-9), and growth differentiation factor 15 (GDF-15), and a trend toward 
increased malondialdehyde concentrations. Both groups showed initial signs of impaired diastolic function of the 
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Введение
Хорошо известно, что артериальная гипертензия 

(AГ) является одним из важнейших факторов риска 
развития атеросклероза, главным образом ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), поэтому эти заболева-
ния часто сопутствуют друг другу. В условиях Край-
него Севера значительная роль в выявлении особен-
ностей функционирования организма принадлежит 
оценке состояния сердечно-сосудистой системы, 
отражающей «цену» адаптации к малокомфортным 
условиям проживания [1]. Показано, что постоян-
ное проживание на Севере связано с развитием АГ 
и ИБС в более раннем возрасте, чем в умеренной 
климатической зоне [2, 3]. При адаптации на Севере 
повышаются АД и сопротивление сосудов, причем 
установлена зависимость этих изменений от стажа 
проживания в  Арктическом регионе [4]. Особен-
ности развития АГ и ИБС в высоких широтах свя-
заны с выраженным снижением функционального 
резерва сердечно-сосудистой системы (ССС) вслед-
ствие значительного уменьшения адаптационного 
потенциала. При этом повышение сосудистого то-
нуса с увеличением периферического сосудистого 
сопротивления рассматривается как приспособи-
тельная реакция в ответ на экстремальные клима-
тогеографические условия [5]. У пациентов с ИБС 
частота регистрации повышения вазоконстрикции 
в условиях Cевера нарастает до 50–53 % [6].

Вместе с  тем АГ и  ИБС вносят наибольший 
вклад в формирование хронической сердечной не-
достаточности (ХСН), их комбинация наблюдается 
в 50 % случаев [7]. В основе ХСН с сохраненной 
фракцией выброса левого желудочка (ХСНсФВ) 
лежит нарушение диастолической функции ЛЖ, 
а большую роль в процессе ремоделирования ЛЖ 
играет нарушение функции эндотелия коронар-
ного микроциркуляторного русла, наступающее 

в результате хронического воспаления [8, 9]. При 
ИБС сегментарная деформация ЛЖ проявляется 
в  определенных зонах (сегментах) миокарда, где 
нарушена ее сократительная функция. Нарушение 
функции левого предсердия (ЛП) является хорошо 
известным маркером диастолической и систоличе-
ской дисфункции ЛЖ. Однако последние данные 
позволяют предположить возможный независимый 
вклад дисфункции ЛП в развитие сердечной недо-
статочности [10].

Таким образом, поиск специфических биомар-
керов, отражающих процессы миокардиального 
ремоделирования в  сочетании с  современными 
неинвазивными методами визуализации, а  также 
их комплексная интегральная оценка могут стать 
ключевым направлением ранней диагностики раз-
вития и прогрессирования сердечной недостаточ-
ности в суровых климатогеографических условиях 
Севера.

Цель исследования — изучить особенности 
лабораторно-инструментальных показателей, отра-
жающих процессы ремоделирования сердца и сосу-
дов, у пациентов с АГ и ИБС в условиях Крайнего 
Севера и умеренной климатической зоны.

Материалы и методы
В сравнительном когортном исследовании па-

циентов с АГ и стабильной ИБС (n = 99) разделили 
на 2 группы в зависимости от места их постоянно-
го проживания: 1‑я группа (n = 41) — проживаю-
щие в умеренной климатической зоне, 2‑я группа 
(n = 58) — проживающие на Крайнем Севере. Кри-
терии включения: возраст > 40  лет, наличие АГ, 
стабильной ИБС, синусового ритма на электрокар-
диограмме, ФВЛЖ > 50 %. Критерии невключения: 
вторичные формы АГ, постоянная форма фибрил-
ляции предсердий, индекс массы тела > 35 кг/м2,  

LA, manifested by increased lateral and septal mitral annular velocities and elevated total peripheral resistance. 
Patients in Group 2 had more pronounced impairment of global LV longitudinal strain. A relationship was found 
between LV filling pressure (E/eʼ) and arterial compliance in both groups. In Group 2, with an increased number of 
segments (≥ 3) with impaired LV deformation, decreased LV systolic function and arterial compliance, as well as 
increased MMP-9 and homocysteine levels, were observed. Conclusions. Myocardial and vascular remodeling is 
more pronounced in patients with HTN and CAD in the Far North compared to those living in temperate climates. 
This is determined by impaired LV longitudinal deformation, higher levels of serum biomarkers of myocardial 
remodeling and immune inflammation, and an association between arterial compliance and LA strain.

Key words: Far North, arterial hypertension, coronary heart disease, serum biomarkers of inflammation, 
strain of the left atrium and left ventricle, bioimpedance cardiography, arterial extensibility

For citation: Musikhina NA, Shirokov NE, Dremina NV, Gorbatenko EA, Larionova ON, Tuzmukhametova OH, Akulinushkin DA. 
Comparative analysis of laboratory and instrumental markers of cardiovascular remodeling in patients with arterial hypertension and 
coronary heart disease in the Far North and temperate climate zones. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2025;31(6):521–
532. https://doi.org/10.18705/1607-419X-2025-2576. EDN: UDNAZM
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клапанная патология сердца, симптомы ХСН (одыш-
ка, периферические отеки), хронические заболева-
ния в стадии обострения. Контролируемая АГ уста-
новлена у 46,3 % пациентов в 1‑й группе и у 65,5 % — 
во 2‑й группе (табл. 1). Верификация диагноза ИБС 
проводилась согласно клиническим рекомендациям 
«Стабильная ишемическая болезнь сердца» 2020 г., 
предпочтение отдавали неинвазивным визуализиру-
ющим стресс-тестам (эхокардиография с чреспище-
водной стимуляцией или с физической нагрузкой). 
Включали пациентов и с уже установленным диа-
гнозом ИБС (чрескожное коронарное вмешательство 
или подтвержденный инфаркт миокарда в анамнезе). 
У большинства включенных в исследование паци-
ентов диагностирована стенокардия напряжения 
1–2‑го функционального класса (табл. 1).

Оценивали клинико-демографические показа-
тели. Определяли показатели липидного спектра: 
общий холестерин (ОХС), липопротеины высокой 
плотности (ХС ЛВП), липопротеины низкой плот-
ности (ХС ЛНП), липопротеины очень низкой плот-
ности (ХС  ЛОНП); креатинин, мочевую кислоту, 

глюкозу. Вышеуказанные параметры исследовали 
на биохимическом анализаторе BS‑480 Mindrey с ис-
пользованием реагентов того же производителя — 
Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd, 
Китай. Дополнительно изучали маркеры системной 
воспалительной реакции, оксидативного стресса, 
фиброза, ремоделирования внеклеточного матрик-
са миокарда, отражающие процессы ультраструк-
турной перестройки сердца и сосудов в процессе 
формирования ХСН. Методом иммуноферментно-
го твердофазного анализа определяли биохимиче-
ские маркеры: гомоцистеин (референсные значения 
4,0–15,4 мкмоль/л), малоновый диальдегид (МДА), 
нейрегулин‑1 аналитическим набором Cloud-Clone 
Corp. (Китай), N-концевой фрагмент мозгового на-
трийуретического пропептида (NT-proBNP), вы-
сокочувствительный С-реактивный белок (вчСРБ) 
(набор «Вектор Бест», Россия), матриксную метал-
лопротеиназу‑2 (ММП‑2) (референсные значения 
139–356 пг/мл), матриксную металлопротеиназу‑9 
(ММП‑9) (референсные значения 2,0–139,4 пг/мл), 
галектин‑3 (референсные значения 0,62–6,25 нг/мл) 

Таблица 1

КЛИНИКО-АНАМНЕСТИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ПАЦИЕНТОВ

Показатели 1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

Возраст, годы 61,61 ± 6,37 59,88 ± 6,32 0,117

Мужчины / женщины, n (%) 25 (61,0) / 16 (39,0) 36 (62,1) / 22 (37,9) 0,912

ИМТ, кг/м2 30,79 ± 5,11 29,94 ± 5,35 0,848

Систолическое АД, мм рт. ст. 130,00 [125,00; 143,00] 127,00 [120,00; 140,00] 0,151

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,00 [78,00; 90,00] 80,00 [80,00; 85,00] 0,799

АД < 130/80 мм рт. ст., n (%) 19 (46,3) 38 (65,5) 0,067

ЧСС, уд. в мин 66,00 [61,00; 75,00] 64,00 [60,00; 74,00] 0,497

АГ стаж, годы 10,00 [7,00; 20,00] 10,00 [5,00; 20,00] 0,985

ИБС стаж, годы 2,0 [1,0; 7,0] 5,0 [2,0; 8,0] 0,025

Стенокардия напряжения 1-2-го ФК, n (%) 28 (68,3) 44 (75,9) 0,362

HFA-PEFF, баллы 3 [2,0; 4,0] 3 [2,0; 4,0] 0,402

H2FPEF, баллы 4 [3,0; 6,0] 3 [2,0; 5,0] 0,765

E/e' > 14, n (%) 5 (12,2) 4 (6,0) 0,256

Факт курения, n (%) 13 (28,2) 32 (55,2) 0,032

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 20 (50) 20 (34) 0,125

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 13 (32,5) 13 (22,4) 0,266

ФП, n (%) 2 (5,0) 5 (8,6) 0,697

ХБП, n (%) 3 (7,5) 1 (1,7) 0,301

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД — артериальное давление; ИБС  — ишемическая болезнь сердца; 
ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных сокращений; ФП — фибрилляция предсердий; ФК — функциональный 
класс; ХБП — хроническая болезнь почек; HFA-PEFF — европейский алгоритм диагностики сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса (2019 г.); H2FPEF — американский алгоритм определения вероятности сердечной 
недостаточности с сохраненной фракцией выброса (2018 г.).
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 (набор Bender MedSystems, Австрия), фактор диф-
ференцировки роста 15 (GDF15) (референсные 
значения: мужчины — 530–779 пг/мл; женщины — 
450–757 пг/мл, набор Bio Vendor, Чешская Респу-
блика). Оптическую плотность измеряли на микро-
планшетном фотометре Stat Fax 4200 (CША).

Проводилась трансторакальная эхокардиогра-
фия с  использованием ультразвуковых диагно-
стических систем экспертного класса GE Vivid E9 
и GE Vivid iQ (США), матричного датчика M5Sc-D 
(1,5–4,6 МГц). Наряду со стандартными эхокардио-
графическими параметрами определялись показате-
ли деформации левых отделов сердца: глобальная 
продольная деформация левого желудочка (global 
longitudinal strain, GLS) и деформация резервуарной 
фазы левого предсердия (left atrial reservoir strain, 
LASr) с использованием метода отслеживания дви-
жения пятен (speckle tracking echo, STE). Неинва-
зивную оценку гемодинамики и тканевой жидкости 
определяли методом регионарной биоимпедансной 
кардиографии с использованием системы NiCaS CS.

При сравнительном анализе с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова исследовали распределе-
ние непрерывных переменных. При нормальном 
распределении данные описывали как среднее 
и стандартное отклонение (M ± SD), если перемен-
ные имели распределение, отличное от  нормаль-
ного, представляли их в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (25 %; 75 %). При сравнении 
показателей в  группах в  зависимости от  распре-
деления использовали t-критерий Стьюдента или 
U-критерий Манна–Уитни. Качественные показате-
ли сравнивали с помощью критерия χ2 или точного 

критерия Фишера. Корреляционный анализ прово-
дили методом ранговой корреляции Спирмена. Ре-
зультаты оценивались как статистически значимые 
при двухстороннем уровне p < 0,05.

Исследование выполнено в  соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
декларации. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие. Протокол исследования был одо-
брен Этическим комитетом (№ 176 от 23.11. 2021 г.).

Результаты
Анализ клинико-анамнестических показателей 

не  выявил значимых различий между группами, 
за исключением длительности ИБС и количества 
курильщиков. Во 2‑й группе пациенты чаще кури-
ли и имели больший стаж ИБС (табл. 1). Не было 
различий и по количеству баллов претестовой части 
диагностических алгоритмов HFA-PEFF и H2FPEF. 
Группы были сопоставимы по числу вновь выявлен-
ной СНсФВ по данным давления наполнения ЛЖ 
(табл. 1). Длительность проживания на Севере со-
ставила 26,4 ± 7,2 года. По приверженности медика-
ментозной терапии группы не различались (табл. 2).

В обеих группах уровень ХС ЛПНП превышал 
целевые значения более чем в 2 раза и был значимо 
выше во 2‑й группе. Обращает на себя внимание 
низкий процент комбинированной гиполипиде-
мической терапии в обеих группах. Во 2‑й группе 
по  сравнению с  1‑й группой наблюдались более 
высокие показатели ММП‑2, ММП‑9, GDF‑15, 
но  в  пределах референсных значений, и  просле-

Таблица 2

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

β-адреноблокаторы, n (%) 32 (78) 46 (79,3) 0,414

Ингибиторы АПФ, n (%) 16 (39) 24 (41,4) 0,891

БРА, n (%) 21 (52,5) 20 (34,5) 0,076

Диуретики, n (%) 24 (32,5) 25 (34,5) 0,269

БКК, n (%) 16 (27,3) 16 (24,4) 0,821

АСК, n (%) 31 (77,5) 43 (72,4) 0,570

Блокаторы P2Y12 рецепторов, n (%) 9 (12,8) 9 (15,5) 0,065

Статины, n (%) 33 (80,5) 43 (74,1) 0,257

Высокоинтенсивная терапия статинами, 
n (%) 30 (73,1) 39 (67,2) 0,061

Комбинированная гиполипидемическая 
терапия, n (%) 11 (26,8) 10 (17,2) 0,250

Примечание: АПФ — ангиотензинпревращающий фермент; АСК — ацетилсалициловая кислота; БКК — блокаторы каль-
циевых каналов; БРА — блокаторы рецепторов к ангиотензину II 1-го типа. 
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живалась тенденция к повышению концентрации 
МДА (табл. 3). Несмотря на то, что группы разли-
чались по курению и стажу ИБС, мы не обнаружи-
ли значимой связи этих факторов с лабораторно-
инструментальными показателями ремоделирова-
ния сердца и сосудов в обеих группах. По данным 
логистического регрессионного анализа факт куре-
ния (отношение шансов (ОШ) 2,010; 95‑процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 0,452–8,934; 
p = 0,359) и стаж ИБС (ОШ 0,924; 95 % ДИ 0,822–
1,040; p = 0,191) не были ассоциированы с прожи-
ванием на Крайнем Севере.

В  обеих группах имелись начальные призна-
ки нарушения диастолической функции ЛП в ви-
де увеличения скоростей латеральной и  септаль-
ной частей кольца митрального клапана (eʼ lat и eʼ 
sept). Пациенты 2‑й группы имели более выражен-
ные нарушения глобальной продольной деформа-
ции ЛЖ (табл.  3), неожиданно в  большей степе-
ни значимые у  принимавших блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы пациентов 
(GLS endo –25,29 % в 1‑й группе и –0,75 % во 2‑й 
группе, p = 0,001; GLS mid – 22,08 % в 1‑й группе 
и –17,84 % во 2‑й группе, p = 0,001).

Таблица 3

ЛАБОРАТОРНЫЕ И МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ  
В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

Лабораторные показатели

ОХС, ммоль/л 3,80 [3,06; 4,70] 4,30 [3,51; 5,32] 0,030

ХС ЛВП, ммоль/л 1,13 [0,92; 1,38] 1,15 [1,01; 1,43] 0,488

ХС ЛНП, ммоль/л 2,08 [1,52; 2,80] 2,38 [2,09; 3,37] 0,015

ХС ЛОНП, ммоль/л 0,65 [0,52; 0,99] 0,78 [0,57; 1,10] 0,112

Триглицериды, ммоль/л 1,44 [0,95; 2,16] 1,72 [1,26; 2,43] 0,110

Глюкоза, ммоль/л 5,87 [5,32; 6,52] 5,73 [5,39; 6,24] 0,632

Креатинин, мкмоль/л 83,50 [70,10; 95,20] 81,75 [74,40; 89,40] 0,755

NT-proBNP, пг/мл 55,10 [24,58; 264,52] 91,39 [33,45; 320,56] 0,366

Гомоцистеин, мкмоль/л 6,72 [5,49; 9,35] 8,01 [7,17; 10,53] 0,103

MMП-9, пг/мл 55,36 [26,51; 90,20] 93,23 [59,20; 130,60] 0,001

MMП-2, пг/мл 45,40 [36,11; 77,14] 72,22 [57,34; 90,74] 0,002

вчСРБ, мг//л 2,05 [0,86; 3,53] 3,26 [1,50; 4,30] 0,412

GDF-15, пг/мл 401,70 [294,40; 494,00] 517,10 [379,30; 667,40] 0,019

Галектин 3, нг/мл 6,45 [4,12; 8,78] 6,50 [5,38; 7,77] 0,851

Нейрегулин-1, нг/мл 0,730 [0,525; 0,958] 0,735 [0,588; 0,887] 0,502

МДА, нг/мл 30,54 [29,16; 31,78] 31,39 [30,09; 32,84] 0,085

Морфофункциональные показатели сердца

Аорта, мм 35,00 [33,00; 38,00] 36,00 [33,00; 38,00] 0,521

Межжелудочковая перегородка, мм 12,00 [11,00; 13,00] 13,00 [11,00; 14,00] 0,243

Задняя стенка ЛЖ, мм 11,00 [10,00; 12,00] 10,00 [10,00; 12,00] 0,448

ММ ЛЖ, г 200,78 [188,09; 251,37] 224,76 [198,10; 263,45] 0,213

индекс ММ ЛЖ, г/м2 108,96 [99,27; 125,75] 113,93 [98,95; 133,37] 0,607

КДО ЛЖ, мл 88,00 [77,00; 104,00] 88,00 [77,00; 104,00] 0,755

КДО индекс, мл/м2 46,70 [40,68; 50,57] 45,22 [41,41; 52,73] 0,921

ЛП, мм 40,00 [37,00; 42,00] 41,00 [38,00; 44,00] 0,146
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Мы не получили различий гемодинамических 
параметров в сравниваемых группах (табл. 4). При 
этом обращает на  себя внимание, что пациенты 
обеих групп имели повышенный уровень общего 
периферического сопротивления (ОПС). В 1‑й груп-
пе повышенный уровень ОПС был у 78,0 %, во 2‑й 
группе — у 72,4 % (p = 0,525).

Выявлена взаимосвязь давления заполнения 
ЛЖ (E/eʼ) с артериальной растяжимостью в обеих 
группах (в 1‑й группе r = −0,338; p = 0,013; во 2‑й 
группе r = −0,486; p < 0,001), с ММП‑2 в 1‑й груп-
пе (r = −0,421; p = 0,013), с ММП‑9 во 2‑й груп-
пе (r = −0,348; p = 0,022). Определена корреляция 
стрейна ЛП (деформация фазы резервуара — LASr) 

1-я группа, n = 41 2-я группа, n = 58 р-значение

ЛП размер индекс, мм/м2 20,80 [18,83; 22,35] 20,97 [19,74; 22,06] 0,712

Объем ЛП, мл 61,00 [52,00; 68,00] 65,00 [54,00; 78,00] 0,134

ЛП объем индекс, мл/м2 31,76 [28,06; 36,05] 33,40 [27,88; 38,07] 0,310

ОТС 0,45 [0,40; 0,48] 0,43 [0,40; 0,46] 0,225

Скорость ТР, м/с 2,2 ± 0,8 2,1 ± 0,7 0,345

СДЛА, мм рт. ст. 23,00 22 [17,00; 28,00] 22,00 [18,00; 27,00]] 0,889

Фракция выброса ЛЖ, % 65,00 [62,00; 67,00] 64,00 [60,00; 66,00 0,238

eʼ  later, см/с (N > 10) 8,44 [7,00; 10,00] 8,98 [7,00; 10,00] 0,383

eʼ sept, см/с (N > 7) 6,24 [5,00; 7,00] 6,48 [5,00; 8,00] 0,646

E/eʼ (N < 14) 10,55 [8,50; 11,90] 9,32 [8,50; 11,90] 0,094

LASr, % –26,10 [21,00; 30,30] –24,77 [19,50; 30,00] 0,319

Комплаентность ЛП, % (N > 2,4) 2,88 [1,90; 3,60] 2,96 [1,80; 3,70] 0,363

GLS endo, % (N > –18 %) –23,26 ± 3,80 –21,86 ± 3,54 0,075

GLS mid, % (N > –18 %) –20,32 ± 3,53 –18,89 ± 3,20 0,049

Примечание:  ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КДО — конечный диастолический объем, КСО — 
конечный систолический объем; КДР — конечный диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; ЛЖ — 
левый желудочек; ЛП — левое предсердие; МК — митральный клапан; МДА — малоновый диальдегид; ММЛЖ — масса 
миокарда ЛЖ; ММП-9, 2 — матриксная металлопротеиназа 9, 2; ОХС — общий холестерин; ТР — трикуспидальная регурги-
тация; ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; 
ХС ЛОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; E/eʼ — отношение ранней диастолической скорости транс-
митрального потока (Е) к средней скорости движения фиброзного кольца митрального клапана в раннюю диастолу (eʼ); eʼ lat — 
ранняя диастолическая скорость движения латеральной части кольца МК; eʼ sept — ранняя диастолическая скорость движения 
септальной части кольца МК; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки 15; GLS endo — глобальная продольная дефор-
мация ЛЖ, эндокардиальная; GLS mid — глобальная продольная деформация ЛЖ, интрамиокардиальная; LASr — деформация 
фазы резервуара ЛП; NT-proBNP — N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.

Окончание таблицы 3

Таблица 4

ПОКАЗАТЕЛИ РЕГИОНАРНОЙ БИОИМПЕДАНСНОЙ КАРДИОГРАФИИ  
В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ

Параметры Референсные  
значения

1-я группа,  
n = 41

2-я группа,  
n = 51 р-значение

ЧСС, уд/мин (HR) 60–90 66,05 ± 11,26 66,09 ± 8,07 0,664

Ударный объем, мл (SV) 60–130 68,57 ± 13,39 68,79 ± 15,51 0,904

Ударный индекс, мл/сокр/м2 (SI) 35–65 35,37 ± 6,63 35,10 ± 7,66 0,848

Сердечный выброс, л/мин (CO) 4,0–8,0 2,31 ± 0 2,30 ± 0 0,809

Сердечный индекс, л/мин/м2 (CI) 2,5–4,0 4,49 ± 1,05 4,50 ± 0,98 0,707

Индекс сократимости миокарда,  
Вт/м2 (CPI) 0,45–0,85 2,31 ± 0,49 2,30 ± 0,50 0,809
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с  артериальной растяжимостью в  обеих группах 
(в 1‑й группе r = −0,457; p = 0,003; во 2‑й группе 
r = −0,457; p = 0,003) и показателем внеклеточной 
жидкости во 2‑й группе (r = 0,251; p = 0,014).

Вызывают интерес полученные данные, учи-
тывающие локацию нарушений контрактильной 
функции ЛЖ (табл. 5). Топика нарушений сегмен-
тарной деформации ЛЖ определяется областью 
миокарда, где происходит изменение его сократи-
мости и формы, и зависит в том числе от наличия 
ишемии миокарда. Для определения конкретной 
зоны деформации используется визуализация сег-
ментов желудочка (верхушечный, средний, базаль-
ный). В  нашей работе мы выделили подгруппы 
с нарушенной деформацией ЛЖ более чем в 3 сег-
ментах. Показатели гемодинамики, определяемые 

с помощью биоимпедансной кардиографии, были 
сопоставимы с параметрами спекл-трекинг ЭхоКГ. 
В обеих группах при увеличении зоны нарушенной 
продольной деформации ЛЖ сопровождалось зна-
чимым уменьшением ударного объема и ударного 
выброса ЛЖ и  увеличением общей воды в  орга-
низме. Кроме этого, во 2‑й группе при увеличении 
количества сегментов с нарушением деформации 
ЛЖ выявлено снижение систолической функции 
ЛЖ и артериальной растяжимости (табл. 5).

Оказалось, что чем больше сегментов с нару-
шением деформации ЛЖ, тем выше показатели 
ММП‑9 и гомоцистеина во 2‑й группе, а в подгруп-
пе у северных пациентов с количеством нарушенных 
сегментов менее 3 зарегистрированы более высокие 
показатели ММП‑2 и GDF‑15 (табл. 6).

Окончание таблицы 4

Параметры Референсные  
значения

1-я группа,  
n = 41

2-я группа,  
n = 51 р-значение

Индекс Гранова–Гоора (систолическая 
функция ЛЖ, GGI) > 10 (~ФВ > 55%) 9,26 ± 1,79 9,06 ± 1,98 0,680

Общее периферическое сопротивление, 
дин × с/см5 (TPR) 770–1500 1830,73 ± 439,37 1809,48 ± 446,11 0,664

Индекс общего периферического 
сопротивления, дин × с/см5 × /м2 (TPRI) 1600–3000 3537,51 ± 803,58 3542,19 ± 870,15 0,744

Артериальная растяжимость,  
мл/мм рт. ст. (AC) – 1,36 ± 0,38 1,46 ± 0,42 0,259

Общая вода в организме, % (TBW) 40–63 49,00 ± 8,23 50,03 ± 8,36 0,589

Внеклеточная жидкость, % (ECW) 36–40 40,38 ± 2,75 40,13 ± 2,44 0,909

Таблица 5

ГЕМОДИНАМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОПИКИ НАРУШЕНИЙ  
СЕГМЕНТАРНОЙ ДЕФОРМАЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Показатель

Нарушение региональной контрактильной функции левого желудочка

1-я группа 2-я группа

< 3 сегментов  ≥ 3 сегментов р-значение < 3 сегментов  ≥ 3 сегментов р-значение

Ударный объем, мл 
(SV) 71,18 ± 11,38 62,00 ± 13,89 0,040 73,17 ± 14,71 62,73 ± 14,03 0,029

Ударный индекс,  
мл/сокр/м2 (SI) 36,88 ± 5,77 32,19 ± 6,57 0,034 37,42 ± 7,30 32,45 ± 7,88 0,024

Общая вода в 
организме, % (TBW) 47,00 ± 8,04 52,24 ± 7,33 0,010 53,86 ± 4,84 56,18 ± 3,75 0,040

Индекс Гранова–
Гоора (систолическая 
функция левого 
желудочка, GGI)

9,56 ± 1,55 8,71 ± 2,03 0,160 9,66 ± 1,90 8,35 ± 2,10 0,043

Артериальная 
растяжимость,  
мл/мм рт. ст. (AC)

1,39 ± 0,36 1,33 ± 0,42 0,585 1,59 ± 0,42 1,34 ± 0,39 0,040
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Обсуждение
У  жителей Севера риск развития сердечно-

сосудистых событий ассоциирован с  продукцией 
провоспалительных цитокинов, способствующих 
развитию воспаления и  повреждения эндоте-
лия [11]. Одним из элементов системной воспали-
тельной реакции является нарушение регуляции 
белков внеклеточного матрикса. Хорошо известно, 
что ММП‑9 участвует в ремоделировании сосуди-
стой стенки при АГ и ИБС, в то время как ММП‑2 
способствует ремоделированию и диастолической 
дисфункции ЛЖ, играя важную роль в  развитии 
фиброза, воспалительных изменений в  миокар-
де [12,13].

GDF‑15 представляет собой цитокин, принад-
лежащий к  семейству трансформирующего фак-
тора роста, коррелирующий со  степенью тяже-
сти фиброза миокарда [14]. Выявленная в  нашей 
работе повышенная экспрессия MMP‑9, ММП‑2 
и GDF‑15 в  северной группе подчеркивает более 
выраженный характер процессов ремоделирова-
ния сердца и  сосудов при длительном прожива-
нии в  суровых климатических условиях. В  ряде 
исследований показано, что повышенные уровни 
матриксных металлопротеиназ, GDF‑15 связаны 
с  развитием ИБС, ремоделированием сосудистой 
стенки и ЛЖ [15–17], но работ, посвященных био-
маркерам сердечно-сосудистого ремоделирования 
при АГ и ИБС на Крайнем Севере, мы не нашли, что 
подчеркивает актуальность полученных данных.

Одним из  механизмов нарушения адаптации 
на Крайнем Севере, ведущим к ремоделированию 
сердечно-сосудистой системы, является синдром 
липидной пероксидации. Он развивается при ис-
тощении запасов эндогенных антиоксидантов. Не-
доокисленные продукты, оказывая повреждающее 
действие на миокард, вызывают активацию провос-
палительных цитокинов. В свою очередь, повреж-

дение миокарда и  гемодинамическая перегрузка 
повышают уровень окислительного стресса [18, 
19]. Тенденция к увеличению концентрации МДА 
в этой же группе расценена нами как проявление 
окислительного стресса в рамках синдрома поляр-
ного напряжения [20].

Пациенты обеих групп имели признаки нару-
шения диастолической функции ЛП в виде сниже-
ния скорости движения латеральной и септальной 
частей кольца митрального клапана, но нарушение 
глобальной продольной интрамиокардиальной де-
формации ЛЖ зарегистрировано только в  группе 
северных пациентов.

Мы не выявили различий в показателях гемо-
динамического профиля, связанных с  регионом 
проживания, при этом показатели артериальной 
растяжимости коррелировали с параметрами резер-
вуарной функции ЛП в обеих группах. Но только 
в северной группе снижалась артериальная растя-
жимость при увеличении количества сегментов ЛЖ 
с нарушенной контрактильной функцией.

Известно, что гемодинамический статус опре-
деляется уровнем волемии, показателями со-
кратительной способности миокарда и  общего 
периферического сосудистого сопротивления. 
Артериальная растяжимость является важным 
сердечно-сосудистым параметром, характеризу-
ющим механические и  структурные свойства ар-
терий и существенно влияющим на желудочково-
артериальное сопряжение. Артериальная растяжи-
мость зависит не только от состава артериальной 
стенки, но  также от  размера артерии, толщины 
стенки и активности гладких мышц и может быть 
независимым предиктором развития ИБС у  здо-
ровых лиц [21, 22]. В процессе старения значение 
«артериальная растяжимость в  состоянии покоя» 
может снизиться вдвое из-за различных механиз-
мов, многие из которых до сих пор плохо изучены, 

Таблица 6

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ УРОВНЯ БИОМАРКЕРОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ТОПИКИ НАРУШЕНИЙ 
СЕГМЕНТАРНОЙ ДЕФОРМАЦИИ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА

Нарушение региональной контрактильной функции ЛЖ
< 3 сегментов ≥ 3 сегментов

1-я группа 2-я группа р-значение 1-я группа 2-я группа р-значение

ММП-2, пг/мл 52,14 ± 27,79 74,24 ± 22,24 0,005 67,80 ± 50,95 68,31 ± 19,91 0,186

ММП-9, пг/мл 72,18 ± 42,44 90,30 ± 54,45 0,350 42,75 ± 22,56 97,17 ± 49,97 0,003
Гомоцистеин, 
мкмоль/л 8,19 ± 244 9,51 ± 4,39 0,886 7,42 ± 7,30 9,16 ± 3,31 0,018

GDF-15, пг/мл 393,39 ± 178,14 534,50 ± 194,73 0,008 552,34 ± 329,64 508,35 ± 245,29 0,741

Галектин 3, нг/мл 7,28 ± 3,17 6,08 ± 3,55 0,880 6,79 ± 2,62 5,95 ± 1,87 0,640

Примечание: ММП-9, 2 — матриксная металлопротеиназа 9, 2; GDF-15 — ростовой фактор дифференцировки 15.
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что приводит к фрагментации эластина, перекрест-
ному связыванию коллагена и дисфункции эндоте-
лиальной выстилки и гладкомышечных клеток [23]. 
В нашей работе взаимосвязь артериальной растя-
жимости со стрейном ЛП и ЛЖ указывает на уча-
стие процессов ремоделирования сосудистого русла 
в механизмах миокардиального ремоделирования, 
усугубляющихся в условиях Крайнего Севера у па-
циентов с АГ в сочетании с ИБС.

Ограничения исследования
Проведенное исследование является пилотным 

и имеет малый объем выборки. Для более полной 
аргументации полученных данных планируется 
продолжение исследования.

Выводы
Ремоделирование миокарда и сосудистого русла 

носит более явный характер у пациентов с АГ и ИБС 
в  условиях Крайнего Севера в  сравнении с  уме-
ренной климатической зоной, что определяется 
нарушениями продольной деформации ЛЖ, более 
высокими уровнями сывороточных биомаркеров 
миокардиального ремоделирования и иммунного 
воспаления, ассоциацией артериальной растяжи-
мости и стрейна ЛП.
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Резюме 
Цель исследования — на основании изучения результатов суточного мониторирования артериального 

давления (СМАД), тредмилэргометрии и расчета индекса адаптационного потенциала (ИАП), показате-
лей эхокардиографии (ЭхоКГ) в группах с низкой и промежуточной вероятностью по алгоритму H2FPEF, 
оценить значимость показателя адаптации к дозированной физической нагрузке и среднесуточной вари-
абельности артериального давления (АД) в увеличении риска сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ) у мужчин (М) и женщин (Ж) в условиях арктической вахты. Материалы 
и методы. В п. Ямбург (68° 21' 40" с.ш.) на базе МСЧ ООО ЯГД обследовано 99 М и 81 Ж с АГ 1-й, 2-й 
степени и нормотензивных лиц, сопоставимых по возрасту (р = 0,450), вахтовому стажу (р = 0,824), уров-
ням офисного САД (р = 0,251), ДАД (р = 0,579). Проведено СМАД (BPLab v.3.2., Россия), ЭхоКГ (Phillips 
CX 50, Нидерланды), тредмил-тест (Schiller Cardiovit CS-200, Швейцария) с расчетом ИАП. Пациенты 
были распределены на подгруппы с низкой и промежуточной вероятностью СНсФВ по алгоритму H2FPEF 
(Heavy; Hypertensive; Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure) с подсчетом в баллах. 
Результаты. Группу 1 составили 95 М и Ж (сумма баллов H2FPEF 0-1), из них 52 М и 43 Ж; в группу 2 
вошли 85 пациентов (47 М и 38 Ж) с суммой баллов 2–5. В группе 2 у М и Ж чаще определялось состояние 
напряжения или неудовлетворительная адаптация к дозированной физической нагрузке, чаще наблюдался 
гипертензивный ответ на нагрузку; определялись значимо повышенные среднесуточные показатели вари-
абельности САД (ВСАД24) и ДАД (ВДАД24) за счет среднедневных и ночных значений. В группе 2 у Ж 
была значимо снижена фракция выброса ЛЖ и увеличен объем правого предсердия, у М группы 2 опре-
делялись значимо сниженные скорости движения фиброзного кольца митрального клапана. По данным 
логистической регрессии у М группы 2 при неудовлетворительной адаптации к физической нагрузке и 
значениях ИАП 3,1 (у.е.) вероятность развития СНсФВ повышается в 7,5 раза, увеличение на 1 мм рт. ст. 
ВДАД24 увеличивает риск на 76,0 %; у Ж группы 2 при значениях ИАП 3,1 (у.е.) вероятность развития 
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СНсФВ повышается в 3,9 раза; увеличение на 1 мм рт. ст. среднесуточной ВСАД повышает риск СНсФВ 
на 44,4 %, а увеличение ночной ВДАД — на 37,2 %. Модель правильно определяла отличительные при-
знаки, повышающие вероятность развития СНсФВ у М с чувствительностью 76,6 % и специфичностью 
75,0 % случаев, у Ж — 84,2 % и 81,4 % соответственно. Заключение. У пациентов с АГ, работающих 
в условиях арктической вахты, неудовлетворительная адаптация к физической нагрузке и повышенная 
среднесуточная вариабельность АД являются важными факторами, увеличивающими риск СНсФВ по ал-
горитму H2FPEF, указывают на значимую роль дисфункции вегетативной нервной системы в развитии 
заболевания и нуждаются в дальнейшем изучении. Полученные данные определяют необходимость дис-
пансерного наблюдения выделенных групп повышенного риска и проведения профилактических и ле-
чебных мероприятий в условиях вахтового медицинского учреждения.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, арктическая вахта, факторы риска, алгоритм H2FPEF
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Abstract
Objective. We aimed to assess the impact of the adaptation index in relation to dosed physical activity and 

average daily blood pressure (BP) variability on the risk of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) 
in Arctic shift-workers (both men (M) and women (W)), based on the study of 24-hour ambulatory BP monitoring 
(ABPM), treadmill ergometry, calculation of the adaptation potential (AP) index and echocardiography indicators 
in groups with low and intermediate probability according to the H2FPEF algorithm. Design and methods. 
In the Arctic settlement of Yamburg (68° 21' 40" N), 99 M and 81 W with stage 1–2 arterial hypertension (HTN) 
and normotensive individuals were examined in the medical unit of Gazprom Dobycha Yamburg. They were 
comparable by age (p = 0,450), shift work experience (p = 0,824), office systolic BP (SBP) (p = 0,251) and 
diastolic BP (DBP) (p = 0,579). We performed ABPM (BPLab v.3.2, Russia), echocardiography (Phillips CX 50, 
Netherlands), and a treadmill test (Schiller Cardiovit CS-200, Switzerland) with AP index calculation. Patients 
were divided into subgroups with low and intermediate probability of HFpEF based on the H2FPEF algorithm 
(Heavy; Hypertensive; Atrial Fibrillation; Pulmonary Hypertension; Elder; Filling Pressure) with scoring. Results. 
Group 1 included 95 patients (52 M and 43 W) with H2FPEF score of 0–1, group 2 consisted of 85 patients (47 M 
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and 38 W) with a score of 2–5. In group 2, M and W were more likely to experience tension or poor adaptation to 
dosed physical activity, and a hypertensive response to exercise was more common. Significantly increased average 
daily variability in SBP (SBP24) and DBP (DBP24) was observed due to both average daytime and nighttime 
values. W in group 2 had significantly reduced left ventricular ejection fraction and increased right atrial volume. 
M of group 2 showed significantly reduced movement velocities of the mitral valve fibrous ring. According to the 
logistic regression analysis, M in group 2 with a poor adaptation to physical activity and AP index value ≥ 3,1 
had a 7,5-fold increased risk of developing HFpEF, and each 1 mmHg increase in DBP24 variability increased 
the risk by 76  %. In W with an AP index value ≥ 3,1, the probability of developing HFpEF increased by 3,9 
times. An increase of 1 mmHg in the SBP24 variability increased the risk of HFpEF by 44,4 %. An increase in 
nighttime DBP variability also increased the risk by 37,2 %. The model correctly identified distinctive features 
that increased the likelihood of HFpEF development in M with sensitivity of 76,6 % and specificity of 75,0 %. 
In W, the model had a sensitivity of 84,2 % and specificity of 81,4 %. Conclusion. In Arctic shifts-workers with 
HTN, poor adaptation to physical activity and increased average daily BP variability are important factors that 
increase the risk of HFpEF according to the H2FPEF algorithm. These findings suggest a significant role for the 
autonomic nervous system dysfunction in the development of the disease and warrant further investigation. Our 
data indicate the need for regular monitoring of high-risk groups in a medical facility and the implementation of 
preventive and therapeutic measures.

Key words: arterial hypertension, Arctic shift work, risk factors, H2FPEF algorithm
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Введение
За последние три десятилетия регистрируется 

рост численности пациентов с  сердечной недо-
статочностью с  сохраненной фракцией выброса 
(СНсФВ) с 41 % до 56 % вследствие увеличения про-
должительности жизни и старения населения [1]. 
Для Российской Федерации СНсФВ имеет боль-
шую медико-социальную значимость, чем в стра-
нах западного мира. Согласно последнему регистру 
по обращаемости в поликлинику, 78 % пациентов 
с хронической сердечной недостаточностью имеют 
сохраненную фракцию выброса левого желудочка 
(ФВЛЖ) [2].

Заболеваемость и распространенность СНсФВ 
увеличиваются с возрастом, когда заболевание часто 
интегрировано в сложный контекст мультиморбид-
ности [3]. При распределении по половому признаку 
женщины в два раза чаще, чем мужчины, склонны 
к развитию заболевания [4].

Артериальная гипертензия (АГ), малоподвиж-
ный образ жизни, нарушения углеводного и липид-
ного обмена признаются факторами риска, вовле-
ченными в патогенез СНсФВ различными путями 
[5]. Ранее считалось, что АГ способствует развитию 
СНсФВ за счет увеличения постнагрузки на мио-
кард и гипертрофии ЛЖ. Вместе с тем исследования 
демонстрируют, что экстракардиальные сопутству-
ющие заболевания, такие как ожирение, сахарный 
диабет, а  также АГ, объединены общими патоге-
нетическими механизмами, а именно нарушением 

вегетативной регуляции, что вызывает системное 
провоспалительное состояние, дисфункцию эн-
дотелия коронарных микрососудов, способствует 
формированию и прогрессированию СНсФВ [6].

По  данным исследований, преобладающим 
является кардиометаболический фенотип СНсФВ 
с  избыточным накоплением эпикардиальной жи-
ровой ткани, секретирующей биологически актив-
ные вещества с развитием иммунного воспаления 
и фиброза [7].

Снижение толерантности к  физическим на-
грузкам (ФН) является отличительным симптомом 
СНсФВ, причинами которого являются различ-
ные механизмы, в том числе нарушение сердечно-
сосудистого вегетативного равновесия, часто усу-
губляемое ФН или обычной повседневной актив-
ностью [8].

В  условиях Крайнего Севера (КС) проблема 
СНсФВ является актуальной в связи с высокой рас-
пространенностью АГ, особым типом метаболизма, 
который получил название «полярный» или «север-
ный», проявляющийся дислипидемией, ожирением 
и развитием сахарного диабета [9, 10]. Кроме того, 
человек на  КС испытывает нагрузки, связанные 
с  неблагоприятным воздействием климата, изме-
ненным фотопериодизмом, проявлениями «циркум-
полярного гипоксического синдрома», приводящим 
к повышению сердечного выброса, минутного объ-
ема кровообращения, активизации симпатического 
отдела вегетативной нервной системы (ВНС) [11].

https://doi.org/10.18705/1607-419X-2025-2498
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По данным наших предыдущих исследований, 
отличительной особенностью течения АГ в услови-
ях КС является повышенная среднесуточная вариа-
бельность АД (ВАД) [12], которая, в свою очередь, 
тесно взаимосвязана с дисфункцией ВНС [13,14].

Учитывая вышесказанное, представлялось инте-
ресным оценить повышенную ВАД как возможный 
дополнительный фактор риска в развитии СНсФВ 
у пациентов с АГ, работающих в условиях КС и вах-
тового метода труда. Для этой цели применен ал-
горитм H2FPEF для диагностики СНсФВ, основан-
ный на подсчете баллов и ранжировании пациентов 
с низкой, промежуточной и высокой вероятностью 
заболевания [15,16]. Диапазон алгоритма H2FPEF 
от 2 до 5 баллов определяет промежуточную вероят-
ность СНсФВ и позволяет выявить отличительные 
признаки, увеличивающие риск развития заболе-
вания, что определило возможность его исполь-
зования для выявления дополнительных факторов 
риска СНсФВ у лиц в условиях арктической вахты, 
помимо АГ, ожирения, женского пола.

Оценить функциональные возможности ор-
ганизма и  определить адаптационный потенциал 
системы кровообращения по заданному набору по-
казателей позволяет индекс адаптационного потен-
циала (ИАП), названный в честь российского уче-
ного, который впервые его применил [17]. Данный 
индекс представляет собой расчетный показатель 
оценки сердечно-сосудистой системы, определяет 
функциональное состояние организма пациента 
и степень адаптированности к ФН.

Цель исследования — на основании изучения 
результатов суточного мониторирования артериаль-
ного давления (СМАД), тредмилэргометрии и рас-
чета ИАП, показателей эхокардиографии (ЭхоКГ) 
в группах с низкой и промежуточной вероятностью 
по алгоритму H2FPEF оценить значимость показа-
теля адаптации к дозированной ФН и среднесуточ-
ной вариабельности АД в увеличении риска СНсФВ 
у мужчин и женщин в условиях арктической вахты.

Материалы и методы
В заполярном поселке Ямбург (68° 21' 40" се-

верной широты) на базе МСЧ ООО ЯГД во время 
экспедиционного выезда одномоментно обследо-
вано 99 мужчин и 81 женщина с АГ 1–2‑й степени 
и нормотензивные лица, сопоставимые по возрасту 
(р = 0,450), северному стажу (р = 0,956), числу лет 
работы вахтой (р = 0,824), по уровню офисного САД 
(р = 0,251), ДАД (р = 0,579), индексу массы тела 
(ИМТ) (р = 0,352). СМАД проведено по стандартной 
методике на регистраторе BPLab v.3.2. («Петр Теле-
гин», Россия); ЭхоКГ — на сканере Phillips CX 50 
(Нидерланды) с  использованием общепринятых 
методик визуализации [18]; тредмил-тест оценен 

по  методике Bruсe с  использованием комплекса 
Cardiovit CS 200, Schiller (Швейцария) c определе-
нием реакции сердечно-сосудистой системы на ФН; 
применен алгоритм H2FPEF с подсчетом в баллах 
и оценкой вероятности наличия СНсФВ [14, 15]; 
для расчета ИМТ использована формула: масса те-
ла, кг/(рост, м)2 с  оценкой значений по  критерию 
International Obesity Task Force (IOTF); индекс адап-
тационного потенциала рассчитан по формуле:

ИАП = 0,011 × ЧСС + 0,14 × САД + 
+ 0,008 × ДАД + 0,009 × масса тела − 

− 0,009 × рост + 0,14 × масса тела − 0,27), 

где САД — систолическое артериальное давление, 
ДАД — диастолическое артериальное давление, 
ЧСС — частота сердечных сокращений.

Значения АП < 2,60 соответствуют нормальной 
адаптации; значения АП 2,60–3,09 определяют на-
пряжение адаптации; АП в пределах 3,10–3,59 — 
неудовлетворительную адаптацию; АП > 3,60 — 
срыв адаптационных возможностей [17]. Обращает 
внимание определенное сходство формулы расчета 
ИАП с алгоритмом H2FPEF по оцениваемым пока-
зателям. Исследование проводили в соответствии 
с  этическими стандартами Хельсинкской декла-
рации и  правилами клинической практики в  РФ 
(2005) [Надлежащая клиническая практика, ГОСТ 
Р 52379–2005] с получением информированного со-
гласия пациентов на участие в исследовании. Усло-
вия включения в исследование: возраст 30–60 лет; 
режим вахты 1 : 1 (1 месяц работы — 1 месяц отды-
ха). Факторы невключения: ожирение более I сте-
пени; ишемическая болезнь сердца, клапанная бо-
лезнь сердца, нарушения ритма сердца, сахарный 
диабет. Пациенты с баллами 6–9 по шкале H2FPEF 
не были включены в исследование на стадии отбора 
соответственно критериям невключения. Подробно 
материалы и методы описаны в предыдущих наших 
работах [19, 20]. Протокол исследования одобрен 
Этическим комитетом Тюменского кардиологиче-
ского научного центра № 149 от 03.06.2019.

Статистический анализ
Данные проанализированы в программах Statis-

tica 8,0 (Stat Soft, США) и IBM SPSS Statistics (вы-
пуск 16.0.0.0, Версия 26, США). Для оценки коли-
чественных переменных использован непараметри-
ческий Mann–Whitney U-тест: Ме (медиана) и (Q25; 
Q75) интерквартильный размах. Корреляционный 
анализ выполнен с помощью непараметрического 
метода ранговой корреляции Спирмена. Для ана-
лиза взаимосвязи признаков и построения моделей 
применена логистическая регрессия с использова-
нием метода пошагового исключения независимых 
переменных с расчетом отношения шансов (ОШ) 
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с 95‑процентным доверительным интервалом (95 % 
ДИ). Оценку диагностической значимости моделей 
проводили с использованием ROC-кривых. Уровень 
различий считался значимым при двухстороннем 
уровне р < 0,05.

Результаты
В рамках проводимой МСЧ программы по про-

филактике сердечно-сосудистых заболеваний па-
циенты с АГ, из них 61 мужчина и 44 женщины, 
наиболее часто принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или сартаны и зна-
чимо не различались (табл. 1). Группы мужчин 
и женщин были сопоставимы по возрасту (р = 0,267 
и  р  =  0,969 соответственно), северному стажу 
(р = 0,365 и р = 0,643), ИМТ (р = 0,989 и р = 0,629) 
(табл. 2).

В зависимости от числа баллов по шкале H2EPEF 
обследованные мужчины и женщины были поделе-
ны на подгруппы: с низкой вероятностью СНсФВ 

(сумма баллов 0–1 по шкале H2EPEF (группа 1), про-
межуточной вероятностью (сумма баллов по шкале 
H2EPEF от 2 до 5) (группа 2). Группу 1 состави-
ли 95 пациентов обоего пола, из них: 52 мужчины 
и 43 женщины, группу 2 (группа поиска дополни-
тельных факторов риска) составили 85 пациентов, 
из них 47 мужчин и 38 женщин.

Как видно из таблицы 3, у мужчин и женщин 
сумма баллов факторов, определяющих принадлеж-
ность к группе 2, складывалась в основном за счет 
увеличения ИМТ и приема двух и более антиги-
пертензивных препаратов, что в среднем составило 
2–3 балла. Для изучения факторов, повышающих 
вероятность СНсФВ в группах пациентов с 2–5 бал-
лами по алгоритму H2FPEF, проведен межгруппо-
вой сравнительный анализ изучаемых показателей.

Снижение толерантности к ФН является одним 
из проявлений СНсФВ. Проба с дозированной ФН 
позволяет изучить переносимость ФН и оценить важ-
ные клинические показатели. Перед проведением 

Таблица 1

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ТЕРАПИИ ОБСЛЕДОВАННЫХ ЛЮДЕЙ  
С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ ПРЕПАРАТАМИ РАЗНЫХ ГРУПП

Препарат Мужчины (n = 61) Женщины (n = 44) p-значение 

иАПФ, n (%) 21 (34,4 %) 12 (27,2 %) 0,241

ААТII, n (%) 18 (29,5 %) 15 (34,0 %) 0,578

БКК, n (%) 8 (13,1 %) 7 (15,9 %) 0,361

β-АБ, n (%) 6 (9,9 %) 6 (13,6 %) 0,420

Комбинированные ЛС, n (%) 8 (13,1 %) 4 (9,1 %) 0,672

Примечание: данные приведены в виде абс. (%); р — уровень значимости различий между группами мужчин и женщин; 
ЛС — лекарственные средства; ААТII — антагонисты рецепторов ангиотензина II 1-го типа; БКК — блокаторы кальциевых 
каналов; β-АБ — бета-адреноблокаторы; иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Таблица 2

ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ ГРУПП ПО ВОЗРАСТУ,  
СТАЖУ РАБОТЫ ВАХТОЙ, ИНДЕКСУ МАССЫ ТЕЛА, Мe (Q25–Q75)

А. Мужчины

Показатель Группа 1 (n = 52) Группа 2 (n = 47) р-значение

Возраст, годы 48,4 (42,5; 54,0) 50,0 (44,0; 56,0) 0,267

Северный стаж, годы 15,5 (8,5; 20,5) 17,0 (13,0; 21,0) 0,365

ИМТ, кг/м2 28,5 (25,2:31,1) 28,9 (25,9; 29,7) 0,989

Б. Женщины

Показатель Группа 1 (n = 43) Группа 2 (n = 38) р-значение

Возраст, годы 50,2 (46,5; 54,2) 49,5 (45,3; 56,1) 0,969

Северный стаж, годы 15,8 (9,4; 20,1) 16,7 (9,2; 21,5) 0,643

ИМТ, кг/м2 28,8 (25,4; 31,6) 29,5 (24,8; 31,4) 0,629

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; группа 1 — число баллов по шкале H2FPEF 0–1; группа 2 — число баллов 
H2FPEF 2–5; р — уровень значимости различий между группами (непараметрический U-критерий Манна–Уитни).
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тредмил-теста у пациентов был рассчитан индиви-
дуальный показатель адаптации к ФН.

Как следует из таблицы 4А, у мужчин 2‑й груп-
пы в сравнении с 1‑й группой были значимо вы-
ше показатели ИАП (р < 0,001), определялись по-
вышенные значения инотропного резерва (ИТР) 
за счет быстрого прироста АД в период нагрузки 
(р = 0,044), определялось снижение хронотропного 
резерва (ХТР) (р = 0,013), напряжение адаптации 
(р = 0,004), значимо чаще выявлялась неудовлетво-
рительная адаптация к ФН (р = 0,003) и даже срыв 
адаптационных резервов организма (р  = 0,051), 
значимых межгрупповых различий по уровню по-
требления кислорода на высоте дозированной на-
грузки не выявлено. У женщин 2‑й группы также 
значимо чаще определялись напряжение адапта-
ции к нагрузке (р = 0,009), неудовлетворительная 
адаптация (р = 0,008) и срыв адаптационных воз-
можностей (р = 0,025), был выше ИАП (р = 0,002) 
и снижен ХТР (р = 0,016), регистрировался значимо 
меньший уровень потребления кислорода на высо-
те нагрузки (р = 0,036) (табл. 4 Б).

По данным ЭхоКГ, у мужчин 2‑й группы вы-
явлены значимо большие объем (р = 0,045) и ин-
декс ЛП (р = 0,005), были значимо ниже скорости 
движения фиброзного кольца митрального клапана 
в области септальной (р = 0,002) и боковой стенки 
ЛЖ (р = 0,007). У женщин межгрупповые отличия 
касались значимого увеличения показателей массы 
миокарда ЛЖ (ММЛЖ) (р = 0,029), объема правого 
предсердия (р = 0,038), ФВЛЖ, которая была значи-
мо ниже (р = 0,036), оставаясь в пределах значений 
популяционной нормы.

По данным СМАД, у мужчин 2‑й группы были 
значимо выше среднесуточные значения вариабель-
ности САД (ВСАД24) (р = 0,006) и ДАД (ВДАД24) 
(р  < 0,001) за  счет повышенной вариабельности 
САД в дневные часы (ВСАДд) (р = 0,009) и ночной 
вариабельности ДАД (ВДАДн) (р = 0,008), были 
значимо выше среднесуточные показатели ЧСС 
(р = 0,023) (табл. 5А).

У женщин 2‑й группы по сравнению с женщина-
ми 1‑й группы были значимо выше среднесуточные 
показатели САД (р = 0,001), ДАД (р = 0,036) и ЧСС 

Таблица 3

РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЧАСТОТ ВЫЯВЛЕННЫХ ФАКТОРОВ ШКАЛЫ H2FPEF  
У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН

Показатель Мужчины (n = 99) Женщины (n = 81) р-значение

СДЛА > 30 мм рт. ст., n (%) 9 (9,1 %) 4 (4,5 %) 0,267

Filling Pressure (E/eʼ > 9) 9 (9,1 %) 7 (14,8 %) 0,345

Прием > 2 АГП, n (%) 35 (35,2 %) 31 (30,9 %) 0,251

ИМТ (30,0–34,9 кг/м2), n (%) 39 (39,5 %) 34(42,0 %) 0,301

Возраст = 60 лет, n (%) 7 (7,1 %) 5 (6,8 %) 0,769

Примечание: АГТ — антигипертензивные препараты; ИМТ — индекс массы тела; СДЛА — систолическое давление 
в легочной артерии; Filling Pressure — отношение скорости E трансмитрального диастолического потока к средней скорости 
движения фиброзного кольца митрального клапана; данные приведены в виде абс (%); р — уровень значимости различий 
между группами.

Таблица 4

МЕЖГРУППОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ ОСНОВНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПРОБЫ С ДОЗИРОВАННОЙ  
ФИЗИЧЕСКОЙ НАГРУЗКОЙ И ОЦЕНКА АДАПТАЦИОННОГО ПОТЕНЦИАЛА

А. Мужчины

Показатель Группа 1 (n = 52) Группа 2 (n = 47) р-значение

(METS), мл/кг/мин 12,9 (9,9; 12,8) 11,3 (9,7; 11,9) 0,672

ИАП, у.е. 2,9 (2,7; 3,0) 3,16 (3,0; 3,36) < 0,001

Инотропный резерв, мм рт. ст. 64,0 (52,0; 74,0) 69,0 (50,0; 79,0) 0,061

Гипертензивный ответ, n (%) 4 (7,8 %) 8 (17,0  %) 0,044

Хронотропный резерв, уд/мин 68,5 (57,5; 78,5) 60,0 (57,8; 68,3) 0,013

Неудовлетворительная адаптация, n (%) 8 (15,4 %) 20 (42,6 %) 0,003

Срыв адаптации, n (%) 1 (1,9 %) 6 (12,8 %) 0,051
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Окончание таблицы 4

Б. Женщины

Показатель Группа 1 (n = 43) Группа 2 (n = 38) р-значение

(METS), мл/кг/мин 10,07 (9,31; 10,83) 8,57 (7,6; 8,23) 0,036

ИАП, у.е. 2,88 (2,66; 3,01) 3,15 (2,87; 3,42) 0,002

Инотропный резерв, мм рт. ст. 45,0 (30,0; 62,0) 56 (40,0; 73,0) 0,074

Хронотропный резерв, уд/мин 68,0 (58,0; 76,0) 64,0 (57,0; 69,0) 0,016

Гипертензивный ответ, n (%)  2 (4,7 %) 8 (22,2 %) 0,043

Неудовлетворительная адаптация, n (%) 5,0 (11,6 %) 14,0 (36,8 %) 0,008

Срыв адаптации, n (%) 2,0 (4,1 %) 7 (18,4 %) 0,025

Примечание: Группа 1 — группа низкого риска; Группа 2 — группа промежуточного риска СНсФВ; ИАП — индекс адап-
тационного потенциала; (METS) — уровень потребления кислорода; у.е. — условная единица. Количественные данные приве-
дены в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей Me (LQ–UQ); для анализа различий групп использован t-тест Стьюдента.

Таблица 5

ЗНАЧИМЫЕ РАЗЛИЧИЯ ДАННЫХ СУТОЧНОГО МОНИТОРИРОВАНИЯ  
АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ У МУЖЧИН И ЖЕНЩИН 

А. Мужчины

Показатель Группа 1 (n = 52) Группа 2 (n = 47) р-значение

САД24, мм рт. ст. 126,4 (121,5; 136,2) 134,5 (126,3; 142,6) 0,043

ВСАД24, мм рт. ст. 10,5 (8,6; 12,9) 13,9 (13,7; 17,9) 0,006

ВДАД24, мм рт. ст. 10,2 (8,4; 11,4) 12,6 (11,1; 14,1) < 0,001

ЧСС24, уд/мин 66,2 (58,9;  74,1) 71,4 (62,9;  78,9) 0,023

САДд, мм рт. ст. 127,9 (123,2; 139,5) 135,4 (126,8; 145,3) 0,001

ВСАДд, мм рт. ст. 10,2 (7,9; 12,8) 12,4 (10,8; 14,9) 0,009

ВДАДн, мм рт. ст. 8,1 (6,8; 9,4) 10,2 (9,3; 13,5) 0,008

Б. Женщины

Показатель Группа 1 (n = 43) Группа 2 (n = 38) р-значение

САД24, мм рт. ст. 123,4 (118,2; 130,8) 129,6 (124,7; 140,7) 0,001

ВСАД24, мм рт. ст. 10,7 (8,6; 13,1) 15,1 (12,1; 17,3) < 0,001

ДАД24, мм рт. ст. 77,1 (72,8; 84,8) 82,3 (78,1; 85,7) 0,036

ВДАД24, мм рт. ст. 8,9 (7,9; 10,2) 12,4 (10,7; 14,4) < 0,001

ЧСС24, уд/мин 72,3 (65,4;  79,8) 77,6 (58,9; 74,1) 0,043

САДд, мм рт. ст. 125,2 (118,9; 131,2) 131,2 (125; 142,3) 0,001

ВСАДд, мм рт. ст. 10,2 (8,5; 13,1) 12,8 (11,5; 15,4) 0,002

САДн, мм рт. ст. 112,9 (108,5; 126,2) 119,7 (111,2; 125,3) 0,050

ВСАДн, мм рт. ст. 9,3 (7,8; 12,5) 11,6 (7,9; 12,8) 0,063

ВДАДн, мм рт. ст. 7,14 (6,5; 8,1) 10,1 (8,5; 11,9) < 0,001

Примечание: В*** — вариабельность соответствующего показателя; ДАД — диастолическое артериальное давление; 
САД — систолическое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; 24 — соответствующий показатель 
за сутки; д — дневные часы; н — ночные часы; р — уровень значимости различий между группами (непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни); данные приведены в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей Me (LQ–UQ).
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(р  = 0,043), определялась повышенная ВДАД24 
(р < 0,001) за счет ночных часов (р < 0,001) и ВСАДд 
(р < 0,001) (табл. 5 Б).

В группах 2 у мужчин и женщин корреляцион-
ный анализ выявил важные положительные прямые 
взаимосвязи показателя адаптационного потенциа-
ла (АП) со среднесуточной и ночной вариабельно-
стью ДАД: ВДАД24 (r = 0,202, р = 0,045) и ВДАДн 

(r = 0,242, р = 0,016) у мужчин и более сильные пря-
мые взаимосвязи АП с ВДАД24 (r = 0,317, р = 0,038), 
ВСАД24 (r = 0,413, р = 0,006) у женщин (рис. 1, 2), 
характеризующие снижение адаптационных воз-
можностей организма к ФН с увеличением ВАД.

С  целью изучения отличительных признаков, 
повышающих вероятность развития СНсФВ у муж-
чин и  женщин с  АГ, была проведена пошаговая 

24 
 

 

 

 
 

 

 
 Рисунок 1. Взаимосвязи показателей суточного мониторирования артериального давления  

и индекса адаптационного потенциала в группах 2 

Примечание: А. Связь вариабельности среднесуточного систолического артериального давления (САД) и индекса адапта-
ционного потенциала у женщин группы 2. Б. Связь вариабельности ночного диастолического артериального давления (ДАД) и 
индекса адаптационного потенциала у мужчин в группе 2.
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логистическая регрессия с вычислением ОШ. В ис-
ходную совокупность переменных были включены 
признаки, значимо различающиеся в группах муж-
чин. В их число вошли параметры: объем и индекс 
левого предсердия, показатели скорости движения 
фиброзного кольца митрального клапана, ВДАД24, 
ВСАД24, ИАП 3,1 у.е.

По данным логистической регрессии, у мужчин 
при значении ИАП 3,1 у.e. вероятность развития 
СНсФВ повышается в 7,5 раза, при увеличении 
ВСАД24 на 1 мм рт. ст. риск повышается на 76,0 % 
(табл. 6). 

По данным логистической регрессии (табл. 7), 
у женщин при значениях ИАП 3,1 у.e. вероят-
ность развития СНсФВ повышается в  3,9 раза, 

увеличение ВСАД24 на 1 мм рт. ст. повышает риск 
на  44,4 %, увеличение ВДАДн увеличивает риск 
на 37,2 %.

Оценку классификационной способности и ди-
агностической значимости полученной модели 
осуществили с помощью ROC-анализа. Площадь 
под ROC-кривой (AUC) составила у мужчин 0,849 
(р < 0,001) и 0,883 (р < 0,001) у женщин, что соответ-
ствует хорошему качеству моделей по экспертной 
шкале для AUC, определившей отличительные при-
знаки, повышающие вероятность развития СНсФВ 
у мужчин и женщин с уровнем чувствительности 
76,6 % и специфичности в 75,0 % случаев у муж-
чин; с чувствительностью 84,2 %, специфичностью 
81,4 % случаев у женщин (рис. 2).
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AUC = 0,849; р < 0,001 AUC = 0,883; р < 0,001 

Рисунок 2. Данные ROC-анализа чувствительности и специфичности моделей для определения 
риска сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса левого желудочка  

у мужчин (А) и женщин (Б) 

Примечание: AUC (area under curve) — площадь под кривой; ДИ — доверительный интервал.

Таблица 6 

АНАЛИЗ ЗАВИСИМОСТИ ФАКТОРОВ, ПОВЫШАЮЩИХ ВЕРОЯТНОСТЬ  
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА  

ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У МУЖЧИН

Предикторы B Стандарт. 
Ошибка

Статистика 
Вальда р -значение ОШ

95 % ДИ для ОШ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

ВДАД24 0,565 0,132 18,250 0,000 1,760 1,358 2,281

ИАП 2,017 0,557 13,126 0,000 7,517 2,524 22,384

Константа −9,267 1,860 24,833 0,000 0,000    

Примечание: ВДАД24 — вариабельность суточного диастолического артериального давления; ДИ — доверительный ин-
тервал; ИАП — индекс адаптационного потенциала.

1 – Специфичность
Б

1 – Специфичность
А
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Обсуждение
В настоящее время СНсФВ является актуальной 

проблемой в мире и Российской Федерации  [21]. 
АГ является одним из основных и наиболее распро-
страненных факторов риска, приводящих к разви-
тию сердечной недостаточности по всему спектру 
ФВЛЖ, в том числе СНсФВ [22].

По данным нашего ранее проведенного иссле-
дования, увеличение ИМТ, продолжительность се-
верного и вахтового стажа, начальные проявления 
диастолической дисфункции ЛЖ ассоциированы 
с вероятностью возникновения СНсФВ по тестовой 
шкале H2FPEF у бессимптомных пациентов с АГ 
в условиях арктической вахты [19].

Вместе с тем исследования демонстрируют, что 
СНсФВ имеет более высокую распространенность 
у женщин по сравнению с мужчинами, предложе-
ны механизмы объяснения данного факта, включая 
различия в  сердечно-сосудистой адаптации к  за-
болеваниям и потенциальные, лежащие в основе 
этиологические факторы [23].

С целью изучения гендерных различий, повы-
шающих риск развития СНсФВ, в другой нашей ра-
боте были выявлены некоторые пол-специфические 
особенности на  начальных этапах формирования 
заболевания, что проявлялось большей значимо-
стью АГ у  мужчин и  выявленным повышением 
некоторых маркеров воспаления. У женщин четко 
прослеживалась взаимосвязь вероятности развития 
СНсФВ с напряжением адаптационных возможно-
стей к ФН, признаками вегетативной дисфункции, 
повышением провоспалительных и метаболических 
факторов риска [20].

В  настоящее время исследования подчерки-
вают важную роль симпатической активации как 
основного регулятора сердечно-сосудистых функ-
ций в патофизиологии СНсФВ уже на ранней ста-
дии заболевания [24], проявляющейся в снижении 
функциональных резервов системы кровообраще-
ния и адаптационного потенциала организма [25].

Известно, что ВАД является интегральным по-
казателем функции ВНС и предиктором сердечно-
сосудистых заболеваний [26], поэтому в настоящей 
работе проведен анализ взаимосвязей показателя 
адаптационного потенциала сердечно-сосудистой 
системы и среднесуточной ВАД с целью выявления 
отличительных признаков, повышающих вероят-
ность развития СНсФВ у пациентов с АГ в условиях 
арктической вахты.

Важным функциональным ограничением ФН 
у пациентов с СНсФВ является хронотропная не-
достаточность, дисфункция левого предсердия, 
нарушение экстракции кислорода в  скелетных 
мышцах или дисфункция периферических микро-
сосудов [27].

Проведенный в  нашем исследовании стресс-
тест с  дозированной ФН у  мужчин и  женщин 
в группах поиска дополнительного риска показал 
снижение ХТР, уровня выполняемой нагрузки в ви-
де значимого уменьшения потребления кислорода 
на высоте нагрузки у женщин.

В работе S. J. Charman и соавторов (2022) по-
казано, что хронотропная недостаточность при 
выполнении ФН наблюдается у пациентов с кли-
нической СНсФВ, что приводит к неадекватно низ-
кому сердечному выбросу и сердечно-сосудистому 
резерву, одышке и, как следствие, непереносимости 
ФН [28]. В  нашем исследовании снижение ХТР 
и  повышение ИТР при дозированной ФН у  бес-
симптомных мужчин и женщин с АГ может харак-
теризовать системную симпатическую активацию, 
что косвенно подтверждает значимое повышение 
среднесуточных значений ЧСС и увеличение ча-
стоты гипертензивного ответа во время ФН у муж-
чин и женщин в группах поиска дополнительного 
риска.

Так, по данным D. M. Kaye и соавторов (2020), 
повышенная ЧСС является показателем симпати-
ческой активности и маркером повышенного сер-
дечного симпатического возбуждения у пациентов 

Таблица 7 

АНАЛИЗ ЗАВИСИМОСТИ ФАКТОРОВ, ПОВЫШАЮЩИХ ВЕРОЯТНОСТЬ СЕРДЕЧНОЙ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ С СОХРАНЕННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА У ЖЕНЩИН 

Предикторы B Стандарт. 
ошибка

Статистика 
Вальда р-значение ОШ

95 % ДИ для ОШ
Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

ВСАД24 0,367 0,111 10,927 0,001 1,444 1,161 1,796

ВДАДн 0,316 0,136 5,376 0,020 1,372 1,050 1,792

ИАП 1,358 0,674 4,056 0,044 3,888 1,037 14,574

Константа −9,404 2,076 20,516 0,000 0,000    

Примечание: ВСАД24 — вариабельность суточного систолического артериального давления; ВДАДн — вариабельность 
ночного диастолического артериального давления; ДИ — доверительный интервал; ИАП — индекс адаптационного потенциала; 
ОШ — отношение шансов.. 
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с СНсФВ, что может проявляться быстрым повы-
шением АД во время физической активности [24]. 
В других работах также показано, что системная 
симпатическая активация присутствует у пациентов 
с СНсФВ [29, 30] и одним из аспектов патофизио-
логии заболевания может быть вегетативный дис-
баланс сердечно-сосудистой системы, усиливаю-
щийся при ФН [31].

Известно, что АГ является следствием сниже-
ния адаптивных способностей сердечно-сосудистой 
системы, нарушением регуляции гемодинамики 
с формированием вегетативного дисбаланса [24]. 
В работе Т. Н. Зариповой и соавторов (2014) среди 
больных АГ нарушения адаптационных параметров 
в виде напряжения компенсаторных механизмов или 
истощения механизмов регуляции диагностирова-
лись у большинства обследованных [32].

Исследования показывают, что оценку сердечно-
сосудистого риска можно проводить с помощью не-
которых интегральных показателей жизненно важ-
ных функций [33]. Так, распознать функциональное 
состояние организма на основе анализа данных о ве-
гетативном и  миокардиально-гемодинамическом 
гомеостазе позволяет ИАП, который является рас-
четным показателем сердечно-сосудистой систе-
мы [17].

В  нашем исследовании у  мужчин и  женщин 
в группах поиска дополнительного риска выявлено 
увеличение ИАП, значения которого соответствова-
ли напряжению адаптационных резервов организма, 
у  части пациентов указывали на  неудовлетвори-
тельную адаптацию и даже срыв адаптационных 
возможностей к ФН.

Прогностическая ценность ИАП и  его взаи-
мосвязь с  клинико-функциональными данными 
у больных ишемической болезнью сердца проде-
монстрированы в работе Г. А. Нагаевой и  соавто-
ров (2015) [34]. В другом исследовании [35] пока-
зано, что резервы адаптации и уровень показателя 
АП связан с  прогнозированием риска сердечно-
сосудистой патологии.

По  данным нашего исследования, у  мужчин 
и женщин в группах поиска дополнительного риска 
показатель адаптационного потенциала сердечно-
сосудистой системы в покое коррелировал с дина-
мическими характеристиками функционального 
состояния организма по данным СМАД в виде пря-
мой взаимосвязи со среднесуточными значениями 
вариабельности САД и ДАД, что подтверждает вза-
имосвязь снижения адаптационных возможностей 
организма к ФН с увеличением ВАД и повышением 
риска развития СНсФВ.

По данным логистической регрессии, фактором 
принадлежности к группе дополнительного риска 
у мужчин и женщин является увеличение ИАП, что 

характеризует напряжение регуляторных систем ор-
ганизма на начальных этапах формирования заболе-
вания и при значениях ИАП 3,1 у. e. увеличивается 
вероятность развития СНсФВ у мужчин в 7,5 раза, 
у женщин в 3,9 раза.

Индекс напряжения регуляторных систем 
(ИАП) также идентифицируется с индексом стресса 
и характеризует дисбаланс симпатической и пара-
симпатической нервных систем [35], так как в его 
расчетную формулу входит показатель ЧСС.

Нарушение вегетативной регуляции является 
важнейшим фактором в формировании сердечно-
сосудистых заболеваний [29], и ВАД была неодно-
кратно идентифицирована как маркер вегетативной 
дисфункции, предиктор повреждения органов-
мишеней и сердечно-сосудистых осложнений [13].

По данным нашего исследования, увеличение 
на одну единицу ВДАД24 увеличивает вероятность 
СНсФВ у мужчин на 76 %, у женщин увеличение 
ВСАД24 на  1  мм  рт.  ст. повышает риск СНсФВ 
на 44,4 %, повышение ВДАДн на 37,2 %.

Полученные в исследовании прямые взаимосвя-
зи ИАП с показателями среднесуточной ВАД у муж-
чин и женщин с АГ объединяют показатель функци-
онального состояния организма и его регуляторных 
систем с вегетативным дисбалансом симпатическо-
го и парасимпатического отделов в патофизиологии 
СНсФВ на начальных этапах развития заболевания, 
что совпадает с данными других авторов [28–30].

Полученные данные подтверждают, что нару-
шение регуляторных систем, проявляющееся в на-
пряжении адаптационных возможностей организма, 
повышает вероятность СНсФВ у пациентов с АГ 
при увеличении среднесуточной вариабельности 
САД и ДАД у мужчин и женщин в условиях аркти-
ческой вахты.

Заключение
У пациентов с АГ, работающих в условиях ар-

ктической вахты, неудовлетворительная адаптация 
к физической нагрузке и повышенная среднесуточ-
ная вариабельность АД являются важными факто-
рами, увеличивающими риск СНсФВ по алгоритму 
H2FPEF, и указывают на значимую роль дисфункции 
ВНС в развитии заболевания. Полученные данные 
определяют необходимость диспансерного на-
блюдения выделенных групп повышенного риска 
и  проведения профилактических и  лечебных ме-
роприятий в условиях вахтового медицинского уч-
реждения. Необходимы дальнейшие исследования 
с увеличением размера выборки для получения до-
полнительных данных стратификации риска, в том 
числе уточнения кардиометаболических факторов 
СНсФВ у пациентов с АГ, работающих в условиях 
вахты в Арктике.
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Резюме
Актуальность. Сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) является 

сложным синдромом с различными  патофизиологическими механизмами, в основе которых лежат мно-
жественные комбинации составляющих гипоталамо-гипофизарно-надпочечниково-гонадной системы 
вследствие возрастной перестройки, компонентом которой является фолликулостимулирующий гормон 
(ФСГ). Не изучены взаимоотношения ФСГ и других половых гормонов (ПГ) при СНсФВ, что определяет 
актуальность нашего исследования. Цель исследования — оценить клинические, эхокардиографические 
параметры у женщин в постменопаузе с различным уровнем ФСГ во взаимосвязи с другими ПГ, биомар-
керами иммунной, симпатоадреналовой регуляции, фиброобразования. Материалы и методы. Обследо-
вано 98 женщин в постменопаузе (67,0 ± 5,2 года). При диастолическом стресс-тесте выделены группы 
с и без СН, в каждой определена медиана ФСГ, по уровню которой выделено 4 подгруппы: 1 (n = 18) — 
без СН с ФСГ < медианы, 2 (n = 19) — без СН с ФСГ ≥ медианы, 3 (n = 30) — c СН с ФСГ < медианы, 
4 (n = 31) — с СН с ФСГ ≥ медианы. Изучены репродуктивные факторы, ПГ, биомаркеры воспаления, 
фиброза, катехоламины. Проведен корреляционный анализ ПГ с параметрами эхокардиографии, био-
маркерами. Результаты. Выявлены различные гормональные паттерны в подгруппах, ассоциированные 
с репродуктивными факторами, степенью ремоделирования сердца, симпатоадреналовой, иммунной, 
фибротической активности. Наименьшие размеры, объемы, индексы объемов предсердий, Е/А, Е/еʼ, си-
столическое давление в легочной артерии, индекс жесткости левого предсердия, наибольшие глобальная 
продольная деформация, деформация левого предсердия в резервуарную фазу были отмечены в 1-й под-
группе с наименьшим количеством беременностей, в противовес с 4-й подгруппе с поздними менархе, 
наименьшим репродуктивным периодом. Отмечена важная роль тестостерона, прогестерона в генезе 
СНсФВ. Выявлены многочисленные корреляции ПГ с эхокардиографическими параметрами, биомарке-
рами воспаления и фиброза. Заключение. Существует широкий диапазон циркулирующих ПГ, обуслов-
ливающий многообразие фенотипических и клинических проявлений, ассоциированных с различной сте-
пенью миокардиального ремоделирования, симпатоадреналовой, иммунной, фибротической активности. 
Исследование гормонального профиля у женщин в постменопаузе способствует верификации СНсФВ, 
своевременному персонализированному назначению комплексной терапии. 
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Abstract
Background. Heart failure (HF) with preserved ejection fraction (HFpEF) is a complex condition with 

various pathophysiological mechanisms that are based on different combinations of age-related changes in the 
hypothalamic-pituitary-adrenal-gonadal axis, the component of which is a follicle-stimulating hormone (FSH). 
The relationship between FSH and other sex hormones (SH) for HFpEF in postmenopausal women has not 
been well studied, which makes our study relevant. Objective. To evaluate the clinical and echocardiographic 
parameters of postmenopausal women with different levels of FSH in relation to other SH and biomarkers of 
immune and sympathetic-adrenal function, as well as fiber formation. Design and methods. We examined 
98 postmenopausal women (67,0 ± 5,2 years old). Using a diastolic stress test, we identified groups with and 
without HF. In each group the FSH median level was determined. Based on this level, the participants were divided 
into four subgroups: 1) without HF and FSH level below the median (n = 18), 2) without HF but with FSH above 
the median (n = 19), 3) with HF and FSH below the median (n = 30), and 4) with HF and FSH above the median 
(n = 31). Reproductive factors, SH, biomarkers of inflammation, fibrosis and catecholamines were also studied. 
A correlation analysis between SH and echocardiographic parameters and biomarkers was performed. Results. 
Various hormonal patterns in subgroups associated with reproductive factors, heart remodeling, sympathetic-
adrenal, immune and fibrotic activity were identified. The best remodeling was observed in the first subgroup 
with the lowest number of pregnancies, while the worst was seen in the fourth subgroup with late menarche 
and the lowest reproductive period. An important role of testosterone, progesterone in the genesis of HFpEF 
was noted. Correlations between SH and echocardiographic and biochemical parameters were also identified. 
Conclusion. There is a wide range of circulating sex hormones that determine the variety of phenotypic and 
clinical manifestations associated with varying degrees of myocardial remodeling, sympathoadrenal, immune 
and fibrotic activity. The study of the hormonal profile in postmenopausal women contributes to the verification 
of HFpEF and the timely implementation of personalized preventive therapy.

Key words: arterial hypertension, follicle-stimulating hormone, sex hormones, reproductive factors, heart 
failure with preserved ejection fraction
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Введение
Сердечная недостаточность (СН) является гло-

бальной проблемой здравоохранения, затрагива-
ющей 64,3 млн человек в мире. Более 50 % общей 
популяции больных с СН составляет СН с сохра-
ненной фракцией выброса (СНсФВ), при которой 
5‑летняя смертность после госпитализации дости-
гает 75 % [1]. Результаты Фрамингемского исследо-
вания за три десятилетия показывают рост СНсФВ 
с 41 до 56 % при снижении СН с низкой ФВ с 44 
до 31 % и с умеренно низкой ФВ с 15 до 13 % [2].

Артериальная гипертензия (АГ) в 55–90 % слу-
чаев является предшественником развития СНсФВ, 
увеличивая риск СН вдвое у мужчин и втрое у жен-
щин [3]. В Российской Федерации в популяции боль-
ных с СНсФВ АГ была отмечена в 88,1 % случаев, 
в 50,7 % — в сочетании с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [4]. Гипертрофия левого желудочка 
(ЛЖ), повышенная жесткость, нарушенная релак-
сация, характерные для АГ, составляют основу 
диастолической дисфункции (ДДФ) при СНсФВ. 
Субклиническим проявлением ДДФ является из-
менение функции левого предсердия (ЛП), марке-
рами которого признаны деформация резервуарной 
фазы ЛП (left atrial reservoir strain, LASr) и индекс 
жесткости ЛП (left atrial stiffness index (LASI) [5].

Выявленный половой диморфизм СНсФВ может 
быть обусловлен вариациями эндогенных уровней 
половых гормонов (ПГ). Более низкий сердечно-
сосудистый риск у женщин в пременопаузе по срав-
нению с мужчинами и резкое его изменение в пост-
менопаузе способствовал доминированию в течение 
длительного времени гипотезы о главенствующей 
роли эстрогенов (ЭСТР) в женской кардиопротек-
ции. Однако крупные клинические исследования 
HERS (Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study) [7], WHI (Women's Health Initiative) [8], экспе-
риментальные данные [9] не подтвердили ее. Мено-
пауза, являясь провокационным событием СНсФВ, 
означает большее, чем дефицит ЭСТР. Учитывая 
выраженные морфологические и функциональные 
различия между мужчинами и женщинами, обуслов-
ленные половыми хромосомами и ПГ [10], СНсФВ 
необходимо рассматривать в гендерном аспекте.

Кардиомиоциты человека экспрессируют рецеп-
торы всех ПГ, через которые осуществляются их ге-
номные и негеномные эффекты [11]. B последнее вре-
мя активно изучается роль фолликулостимулирую-
щего гормона (ФСГ), который, являясь компонентом 

гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы, влияет 
не только на репродуктивную функцию у женщин 
и  сперматогенез у  мужчин. Выявленная экстра-
гонадная экспрессия ФСГ-рецепторов в  остео- 
кластах, адипоцитах, эндотелии сосудов, кардиоми-
оцитах и миофибробластах свидетельствует о не-
репродуктивных эффектах ФСГ и возможном вли-
янии на ремоделирование сердца. Показана связь 
уровня ФСГ с увеличением висцерального жира, 
инсулинорезистентностью, изменением липидного 
профиля [12, 13], с 10‑летним риском атеросклеро-
тических заболеваний в постменопаузе [14], акти-
вацией интерлейкинов (ИЛ) 1β, 6, фактора некроза 
опухоли альфа (ФНО-α), экспрессией молекулы ад-
гезии сосудистых клеток 1 (VCAM‑1) и пути PI3K/
Akt/NF-κB (фосфатидилинозитол‑3 киназа / серин-
треониновая протеинкиназа В / транскрипционный 
ядерный фактор κB) [15, 16], эндотелиальной дис-
функцией [17], развитием интерстициального фи-
броза в почках [18], усилением атриального фиброза 
и вероятностью фибрилляции предсердий (ФП) че-
рез митохондриальную дисфункцию и окислитель-
ный стресс в сердце [19].

Цель исследования — оценить клинические, 
эхокардиографические параметры у женщин в пост-
менопаузе с различным уровнем ФСГ во взаимо- 
связи с другими ПГ, биомаркерами иммунной, сим-
патоадреналовой регуляции, фиброобразования.

Материал и методы
В исследование, одобренное локальным этиче-

ским комитетом (№ протокола 184 от 16.03.2023), 
включено 98 женщин в постменопаузе (средний воз-
раст 67,0 ± 5,2 года в диапазоне от 53,0 до 78,0 лет; 
100 % с АГ; 67,3 % с ИБС; 39,8 % с СД2; 59,2 % с ожи-
рением; 18,4 % с ФП; преимущественно с ФК II). 
В соответствии с положениями Хельсинкской де-
кларации все больные подписали информированное 
согласие на участие в исследовании.

Всем пациенткам выполнена эхокардиография 
(ЭхоКГ) в покое при проведении диастолического 
стресс-теста (ДСТ) с горизонтальной велоэргоме-
трической пробой с использованием ультразвуко-
вого аппарата General Electric (GE, США) Vivid E9 
с матричным датчиком M5S-D (1,5–4,6 МГц), вело-
эргометра GE eBike (США). Помимо стандартных 
параметров, оценивали диастолическую функцию 
(ДФ) ЛЖ: пик Е антероградного трансмитрального 
потока, раннюю диастолическую скорость кольца 
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митрального клапана еʼ методом тканевой доппле-
рографии (tissue Doppler imaging, TDI), среднее 
соотношение скорости раннего диастолического 
трансмитрального потока и ранней диастолической 
скорости кольца митрального клапана Е/еʼ, индекс 
максимального объема ЛП. Методом отслеживания 
движения пятен (Speckle Tracking Echo, STE) оцени-
вали показатели миокардиальной деформации: GLS 
(global longitudinal strain, глобальная продольная де-
формация), LASr, LASI. Критериями включения яв-
лялись: ДДФ со снижением ранней диастолической 
скорости движения кольца митрального клапана, 
оцененной при помощи тканевой допплерографии 
(tissue Doppler imaging, TDI); недостаточное коли-
чество критериев для заключения о повышенном  
ДЗ ЛЖ по  данным традиционной ЭхоКГ покоя 
(отсутствие 2 либо 3 положительных критериев 
из 3 возможных). Учитывали отношение Е/еʼ > 14, 
индекс объема ЛП > 34 мл/м2, скорость трикуспи-
дальной регургитации > 2,8 м/с. Критериями не-
включения в исследование были: гемодинамически 
значимые врожденные/приобретенные пороки серд-
ца; облитерирующий атеросклероз артерий нижних 
конечностей; тромбофлебит, флеботромбоз нижних 
конечностей. ФВЛЖ определяли по методу Simpson.

В  плазме исследовали N-концевой фрагмент 
натрийуретического пептида (НУП); в сыворотке 
крови: тестостерон (ТЕС), эстрадиол (ЭСТР), про-
гестерон (ПГН), дегидроэпиандростерон сульфат 
(ДГЕАС), кортизол (КОРТ), ИЛ‑1β, 6, 10, ФНО-α, 
высокочувствительный С-реактивный белок 
(вчСРБ), цистатин С (ЦИС-С), фактор роста фибро-
бластов 23 (FGF‑23), трансформирующий фактор 
роста β1 (TGF-β1), N-терминальный пропептид 
проколлагена I типа (PINP), N-концевой пропептид 
проколлагена III типа (PIIINP), галектин 3 (ГАЛ‑3), 
матриксную металлопротеиназу (ММП‑9), ткане-
вой ингибитор матриксной металлопротеиназы 
(ТИМП‑1), миелопероксидазу (МПО), кардиотро-
фин 1 (КТ‑1), нейрегулин 1β (NRG‑1β), адреналин 
(Адр), норадреналин (НАдр) методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа (сэндвич-метод) 
(ALISEI, Next Level Strumenti Diagnostici, Италия). 
С помощью химического анализатора BS‑480 Min-
dray (Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co, 
Ltd, Китай) определяли креатинин, автоматически 
рассчитывали скорость клубочковой фильтрации 
по формуле MDRD (СКФMDRD).

Статистический анализ
Статистический анализ проведен с  помощью 

SPSS 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, США). При нор-
мальном распределении (метод Шапиро–Уилка) ре-
зультаты представлены как M ± SD, где М — сред-
нее значение, SD — стандартное отклонение, при 

отличном от нормального — в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (Me [25; 75]). При анализе 
качественных переменных использован критерий 
χ², количественных показателей с нормальным рас-
пределением в несвязанных группах — t-критерий 
Стьюдента, при распределении, отличном от нор-
мального, — критерий Манна–Уитни, в связанных 
группах — парный t-критерий Стьюдента или кри-
терий Вилкоксона. Различия были значимыми при 
p < 0,05. Для множественных сравнений была ис-
пользована поправка Бонферрони, значимый уро-
вень различий р < 0,013. Использован корреляци-
онный анализ для выявления связей ПГ с исследу-
емыми биомаркерами, параметрами ЭхоКГ.

Результаты
При ДСТ выделено 2 группы, в  каждой опре-

делена медиана ФСГ: I группа (n = 37) — без СН 
с  медианой ФСГ, равной 57 мМЕ/мл; II группа 
(n = 61) — c СН с медианой ФСГ, равной 51 мМЕ/мл 
(р = 0,673). По уровню медианы ФСГ в каждой груп-
пе выделены подгруппы — более и менее медианы:  
1 (n = 18) — без СН с ФСГ < медианы, 2  (n = 19) — без 
СН с ФСГ > медианы, 3 (n = 30) — c СН с ФСГ <  ме-
дианы, 4 (n = 31) — с СН с ФСГ > медианы.

Клиническая характеристика подгрупп пред-
ставлена в  таблице 1. У  женщин 1‑й подгруппы 
отмечено меньшее количество беременностей 
в сравнении со 2‑й подгруппой. В 4‑й подгруппе 
выявлены поздние менархе и короткий репродук-
тивный период.

Женщины без СН имели больший рост в срав-
нении с  женщинами с  СН (159,0 ± 5,9 против 
56,6 ± 5,7 см соответственно; р = 0,035). Наимень-
ший рост отмечен в 3‑й подгруппе.

Средний индекс массы тела (ИМТ) во  всех 
подгруппах был повышен. В 3‑й подгруппе отме-
чен больший ИМТ в сравнении с 4‑й подгруппой. 
У  женщин 3‑й подгруппы в  73 % зарегистриро-
ван ИМТ ≥ 30 кг/м² против 45 % в 4‑й подгруппе 
(р = 0,025). Большинство пациенток 4‑й подгруп-
пы (55 %) были худощавые с ИМТ < 30 %. Индекс 
«окружность талии / рост» (ОТ/рост) был большим 
в 1‑й и 3‑й подгруппах, наибольшим — в 3‑й под-
группе.

У всех женщин диагностирована АГ. В группе 
женщин без СН отмечена меньшая частота ИБС 
в сравнении с группой с СН (51,4 % против 77,0 % 
соответственно; р = 0,009).

Встречаемость хронической болезни почек 
(ХБП) была большей в  подгруппах с  уровнем 
ФСГ > медианы (2 и 4), наибольшей — в 4‑й под-
группе (29 %), закономерно сопровождающая-
ся большими уровнями креатинина и  альбуми-
нурии  (АУ), меньшими значениями СКФMDRD.  
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Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУПП

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Возраст, годы 65,4 ± 5,4 66,4 ± 5,2 66,9 ± 5,4 68,3 ± 4,9 0,614 0,271 0,061 0,621 0,180 0,362

Возраст менархе, 
годы 12,9 ± 1,3 12,9 ± 1,1 13,5 ± 1,6 13,9 ± 1,3 0,965 0,343 0,050 0,294 0,019 0,146

Репродуктивный 
период, годы

37,5
[35,3; 40,0]

39,0
[33,5; 40,5]

37,0
[33,0; 40,0]

34,0
[29,5; 38,0] 0,876 0,365 0,027 0,484 0,040 0,088

Возраст 
аменореи, годы 50,4 ± 2,8 50,2 ± 4,3 50,0 ± 4,1 47,3 ± 5,7 0,857 0,711 0,091 0,831 0,104 0,123

Длительность 
аменореи, годы 17,0 ± 7,0 16,6 ± 4,9 18,5 ± 6,0 20,4 ± 7,6 0,863 0,555 0,232 0,308 0,097 0,419

Беременности, ед 3,9 ± 1,3 6,1 ± 3,0 4,8 ± 3,2 6,1 ± 5,1 0,012 0,798 0,258 0,042 0,250 0,350

Роды, ед 2,8 ± 1,2 2,3 ± 1,0 2,0 ± 0,8 2,1 ± 0,8 0,161 0,052 0,068 0,631 0,840 0,851

ИМТ, кг/м² 31,7 ± 3,9 31,5 ± 5,3 34,1 ± 5,1 31,4 ± 5,9 0,909 0,073 0,300 0,104 0,704 0,025

ИМТ
 %

< 30 кг/м² 7 (38,9) 7 (36,8) 8 (26,7) 17 (54,8)
0,898 0,376 0,282 0,451 0,216 0,025

> 30 кг/м² 11 (61,1) 12 (63,2) 22 (73,3) 14 (45,2)

ОТ/ОБ, ед 0,946 ± 0,048 0,924 ± 0,060 0,955 ± 0,096 0,950 ± 0,074 0,289 0,699 0,854 0,209 0,228 0,819

Рост, см 158,5 ± 6,0 159,5 ± 5,9 155,2 ± 4,6 158,0 ± 6,4 0,623 0,054 0,785 0,012 0,414 0,055

Рост < медианы 
(157 см),  % 6 (33,3) 6 (31,6) 19 (63,3) 15 (48,4) 0,909 0,044 0,305 0,030 0,305 0,240

ОТ/рост, ед 0,642 ± 0,049 0,560 ± 0,046 0,659 ± 0,072 0,616 ± 0,062 0,027 0,403 0,150 0,003 0,339 0,022

Т6Х, м 391,5 ± 60,5 392,2 ± 51,4 377,7 ± 70,5 373,9 ± 89,4 0,973 0,500 0,412 0,446 0,425 0,832

АГ, n (%) 18 (100) 19 (100) 30 (100) 31 (100) 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

ИБС, n (%) 9 (50,0) 10 (52,6) 23 (76,7) 24 (77,4) 0,873 0,058 0,048 0,080 0,068 0,944

ПИКС, n (%) 0 2 (10,5) 3 (10,0) 1 (3,2) 0,157 0,166 0,441 0,953 0,291 0,285

АКШ, n (%) 0 0 2 (6,7) 1 (3,2) 1,000 0,263 0,441 0,250 0,429 0,534

ЧКВ, n (%) 3 (16,7) 1 (5,3) 6 (20,0) 5 (16,1) 0,264 0,775 0,961 0,151 0,251 0,694

ФП, n (%) 4 (22,2) 4 (21,1) 5 (16,7) 5 (16,1) 0,951 0,633 0,595 0,699 0,660 0,955

ФКСН (NYHA)
I, n (%)
II, n (%)
III, n (%)

4 (22,2)
13 (72,2)
1 (5,6)

4 (21,1)
13 (68,4)
2 (10,5)

4 (13,3)
23 (76,7)
3 (10,0)

3 (9,7)
26 (83,8)
2 (6,5)

0,694 0,562 0,496 0,765 0,429 0,775

СД2, n (%) 9 (50,0) 5 (26,3) 11 (36,7) 14 (45,2) 0,138 0,364 0,744 0,452 0,183 0,500

Ожирение, n (%) 11 (61,1) 12 (63,2) 22 (73,3) 13 (41,9) 0,898 0,376 0,196 0,451 0,145 0,013

ХОБЛ, n (%) 0 1 (5,3) 0 0 0,324 1,000 1,000 0,204 0,197 1,000

ХБП, n (%) 1 (5,6) 3 (15,8) 3 (10,0) 9 (29,0) 0,316 0,590 0,049 0,547 0,287 0,062

ДЖ, n (%) 12 (66,7) 15 (78,9) 19 (63,3) 20 (64,5) 0,401 0,933 0,732 0,404 0,562 0,771

Анемия, n (%) 4 (22,2) 3 (15,8) 4 (13,3) 6 (19,4) 0,674 0,524 0,810 0,867 0,815 0,648

ААП, n (%) 2 (11,1) 1 (5,3) 5 (16,7) 3 (9,7) 0,515 0,598 0,873 0,235 0,577 0,419
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В 4‑й подгруппе в сравнении с 3‑й были отмечены 
большие ЦИС-С и АУ, в сравнении со всеми под-
группами — наибольшие уровни креатинина, АУ, 
наименьшая СКФMDRD.

В  таблице 2 представлены параметры ЭхоКГ 
в покое. Вследствие АГ во всех подгруппах отме-
чены признаки гипертрофии миокарда ЛЖ, однако 
более выраженные в подгруппе 3. Во 2‑й подгруппе 
в сравнении с 1‑й отмечены большие объемы левого 
и правого предсердий (ОЛП и ОПП), индексы ОЛП 
и ОПП, меньшие пики А и Е, GLS и LASr. В под-
группе 4 в сравнении с 3‑й отмечены большие ОЛП 
и индексы ОЛП, ОПП, однако меньший индекс мас-
сы миокарда ЛЖ (ММЛЖ), тенденции к большему 
пику Е, Е/А, Е/еʼ, LASI и меньшему LASr.

При ДСТ (табл. 3) выявлены различия всех пере-
менных повышения давления заполнения ЛЖ между 
подгруппами с и без СН, подтверждая диагностиче-
скую значимость метода. В 4‑й подгруппе отмечены 
наименьшие максимальная нагрузка в Вт и частота 
сердечных сокращений (ЧСС) на высоте нагрузки.

В  таблице 4 представлен гормональный про-
филь подгрупп. Все показатели ПГ и КОРТ, кро-

ме ПГН, были в пределах референтных значений. 
Уровень ПГН во 2‑й и 4‑й подгруппах превышал 
референтные значения — 3,18 нмоль/л и был ассо-
циирован с более низкими уровнями ЭСТР и ТЕС. 
В 3‑й подгруппе женщин с низким ростом и выра-
женным висцеральным ожирением отмечен высо-
кий «андрогенный» профиль ПГ с  наибольшими 
уровнями общего и свободного ТЕС (гиперандро-
гения), ассоциированный с большей гипертрофией 
миокарда ЛЖ, а  также наименьшие уровни ПГН 
и наибольшие уровни КОРТ и вчСРБ. В 4‑й под-
группе выявлены выраженный дефицит ТЕС и наи-
большее соотношение ЭСТР/ТЕС, ассоциированные 
с  большими ОЛП, индексами ОЛП и  ОПП, Е/еʼ, 
LASI, меньшими ИММЛЖ и LASr.

Анализ исследуемых биомаркеров представлен 
в таблице 5. Во всех подгруппах уровень НУП пре-
вышал референтные значения (> 125 пг/мл), наи-
больший отмечен в 4‑й подгруппе.

Концентрации ИЛ‑10 превышали референтные 
значения во  всех подгруппах. Во  2‑й подгруппе 
в сравнении с 1‑й отмечены большие уровни ИЛ‑1β. 
В  3‑й подгруппе выявлены наибольшие уровни 

Окончание таблицы 1

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p

1-2

p 

1-3

p

1-4

p

2-3

p

2-4

p

3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

иНГКТ2, n (%) 4 (22,2) 1 (5,3) 7 (23,3) 3 (9,7) 0,132 0,929 0,245 0,095 0,555 0,166

АМКР, n (%) 3 (16,7) 1 (5,3) 3 (10,0) 6 (19,4) 0,264 0,499 0,815 0,555 0,163 0,303

Диуретики, n (%) 9 (50,0) 8 (42,1) 14 (46,7) 17 (54,8) 0,630 0,823 0,744 0,754 0,382 0,523

БКК, n (%) 6 (33,3) 4 (21,1) 11 (36,7) 15 (48,4) 0,401 0,815 0,305 0,248 0,053 0,355

БАБ, n (%) 11 (61,1) 10 (52,6) 23 (76,7) 19 (61,3) 0,603 0,251 0,990 0,080 0,547 0,195

Антикоагулянты, 
n (%) 3 (16,7) 4 (21,1) 6 (20,0) 3 (9,7) 0,734 0,775 0,472 0,929 0,261 0,256

Дезагреганты, n 
(%) 6 (33,3) 5 (26,3) 16 (53,3) 15 (48,4) 0,641 0,178 0,305 0,063 0,122 0,699

иАПФ/БРА, n (%) 16 (88,9) 17 (89,5) 29 (96,7) 27 (87,1) 0,954 0,281 0,854 0,306 0,802 0,173

Статины, n (%) 13 (72,2) 13 (68,4) 27 (90,0) 20 (64,5) 0,800 0,110 0,579 0,057 0,777 0,018

Примечание: ААП — антиаритмические средства; АГ — артериальная гипертензия; АКШ — аортокоронарное шунтиро-
вание; АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов; БАБ — β-адреноблокаторы; БКК — блокаторы кальциевых 
каналов; БРА — блокаторы ренин-ангиотензиновых рецепторов; ДЖ — дефицит железа; иАПФ — ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; иНГКТ2 — ингибиторы натрий-
глюкозного котранспортера 2; ОБ — окружность бедер; ОТ — окружность талии; ПИКС — постинфарктный кардиосклероз; 
СД — сахарный диабет; СН — сердечная недостаточность;  ФКСН (NYHA) — функциональный класс сердечной недостаточ-
ности по классификации Нью-Йоркской ассоциации сердца; ФП — фибрилляция предсердий; ФСГ — фолликулостимулиру-
ющий гормон; ХБП — хроническая болезнь почек; ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких; ЧКВ — чрескожное 
коронарное вмешательство.
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Таблица 2

ПАРАМЕТРЫ ЭХОКАРДИОГРАФИИ В ПОКОЕ В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель

I группа без СН II группа с СН

р

1-2

p

1-3

р

1-4

р

2-3

р

2-4

р

3-4

Медиана  
ФСГ  = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ < 
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n  =  18

2
n  = 19

3
n = 30

4
n = 31

ЛП, мм 37,5 ± 2,5 38,8 ± 3,9 40,1 ± 3,8 40,5 ± 3,1 0,223 0,007 0,001 0,287 0,131 0,641

ОЛП, мл 50,9 ± 9,5 59,8 ± 12,5 59,5 ± 14,2 67,5 ± 10,1 0,007 0,021 < 0,001 0,933 0,051 0,031

Индекс ОЛП, мл/м² 27,9 ± 4,7 32,6 ± 6,8 33,0 ± 7,1 37,7 ± 7,3 0,018 0,005 < 0,001 0,855 0,014 0,013

ОПП, мл 33,1 ± 6,8 38,2 ± 8,6 39,1 ± 7,9 41,7 ± 8,8 0,050 0,008 < 0,001 0,728 0,171 0,217

Индекс ОПП, мл/м² 18,1 ± 3,5 20,8 ± 4,4 21,6 ± 4,5 23,6 ± 5,1 0,049 0,008 < 0,001 0,894 0,045 0,043

ПЖ, мм 27,0 ± 1,6 27,8 ± 3,1 27,1 ± 1,9 27,3 ± 2,4 0,398 0,948 0,652 0,310 0,525 0,728

КДРЛЖ, мм 46,3 ± 2,5 47,5 ± 4,2 47,6 ± 2,7 47,7 ± 3,2 0,309 0,076 0,047 0,861 0,740 0,760

КДОЛЖ, мл 73,1 ± 12,3 75,9 ± 14,7 73,3 ± 11,2 73,8 ± 14,3 0,528 0,881 0,901 0,429 0,626 0,686

Индекс КДОЛЖ, 
г/м² 38,4 ± 7,9 40,2 ± 8,1 40,6 ± 6,7 40,1 ± 9,7 0,497 0,336 0,554 0,870 0,971 0,829

КСОЛЖ, мл 23,7 ± 4,5 26,8 ± 7,1 24,4 ± 4,8 25,2 ± 8,1 0,124 0,647 0,430 0,153 0,445 0,641

Индекс КСОЛЖ,
мл/м² 13,0 ± 2,1 14,6 ± 3,9 13,5 ± 2,9 14,0 ± 4,2 0,118 0,472 0,424 0,279 0,660 0,608

МЖП, мм 11,6 ± 1,3 11,9 ± 1,3 12,8 ± 1,7 12,1 ± 1,4 0,600 0,006 0,221 0,035 0,573 0,108

ЗСЛЖ, мм 10,4 ± 1,2 10,4 ± 1,1 11,0 ± 1,0 10,9 ± 1,1 1,000 0,075 0,173 0,045 0,134 0,663

ММЛЖ, г/м² 184,5 ± 39,2 197,5 ± 47,4 215,2 ± 44,0 205,1 ± 37,6 0,370 0,016 0,081 0,197 0,557 0,336

Индекс ММЛЖ,
г/м² 87,6 ± 28,8 85,2 ± 36,7 113,9 ± 25,4 98,5 ± 30,2 0,826 0,003 0,218 0,007 0,202 0,038

ФВЛЖ,  % 67,6 ± 2,7 64,9 ± 4,5 66,9 ± 3,3 66,4 ± 3,9 0,068 0,472 0,367 0,146 0,243 0,816

Пик Е, см/с 65,9 ± 11,3 55,5 ± 12,8 77,0 ± 14,8 85,9 ± 21,4 0,012 0,006 0,001  < 0,001  < 0,001 0,064

Пик А, см/с 94,1 ± 13,2 80,1 ± 15,6 96,5 ± 18,7 91,9 ± 27,9 0,006 0,641 0,755 0,002 0,099 0,455

Е/А, ед 0,7 ± 0,2 0,7 ± 0,2 0,8 ± 0,2 1,1 ± 0,7 0,962 0,090 0,004 0,107 0,006 0,086

TDI еʼ lat, см/с 7,6 ± 1,3 6,8 ± 1,6 7,1 ± 1,5 7,0 ± 1,6 0,125 0,319 0,157 0,461 0,854 0,774

TDI еʼ sept, см/с 5,6 ± 1,2 5,1 ± 1,0 5,7 ± 1,1 5,5 ± 1,4 0,232 0,775 0,603 0,085 0,460 0,432
TDI еʼ average,  
см/с 6,6 ± 1,1 5,9 ± 1,2 6,4 ± 1,2 6,2 ± 1,4 0,165 0,596 0,253 0,225 0,777 0,485

E/еʼ, ед 10,2 ± 2,0 9,5 ± 1,7 12,3 ± 3,2 14,1 ± 4,1 0,232 0,020 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,023

СДЛА, мм рт. ст. 21,8 ± 4,7 23,4 ± 5,8 25,0 ± 6,1 26,3 ± 7,0 0,364 0,046 0,020 0,357 0,140 0,452

GLS, % 20,4 ± 2,0 18,8 ± 2,3 18,7 ± 3,1 19,0 ± 2,3 0,036 0,029 0,039 0,833 0,793 0,636

LASr,  % 29,0 ± 6,3 24,5 ± 5,1 21,7 ± 5,3 19,3 ± 5,1 0,037 < 0,001 < 0,001 0,045 0,001 0,077

LASI, ед 0,37 ± 0,12 0,40 ± 0,15 0,62 ± 0,30 0,82 ± 0,40 0,453 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 0,048

Примечание: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; КСОЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка; 
КДОЛЖ — конечно-диастолический объем ЛЖ; ЛЖ — левый желудочек; ЛП — левое предсердие; МЖП — межжелудочковая 
перегородка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ОПП — объем правого предсердия; ПЖ — правый желудочек; 
ПП — правое предсердие; СДЛА — систолическое давление в легочной артерии; ФВЛЖ — фракция выброса ЛЖ; E/еʼ — 
среднее соотношение скорости раннего диастолического трансмитрального потока и ранней диастолической скорости кольца 
митрального клапана; GLS — глобальная продольная деформация левого желудочка (global longitudinal strain); LASr — дефор-
мация резервуарной фазы левого предсердия (left atrial reservior strain); LASI — индекс жесткости левого предсердия (left atrial 
stiffness index); TDI еʼ lat — ранняя диастолическая скорость движения латеральной части кольца митрального клапана (left 
ventricular annular velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ lateral), TDI еʼ sept — ранняя диастолическая скорость 
движения септальной части кольца митрального клапана).
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Таблица 3

РЕЗУЛЬТАТЫ ДИАСТОЛИЧЕСКОГО СТРЕСС-ТЕСТА В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана  
ФСГ = 57  мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

пик Е, см/с 98,5 ± 20,3 93,4 ± 18,8 122,1 ± 12,9 117,3 ± 22,2 0,431  < 0,001 0,020  < 0,001 0,003 0,396

TDI еʼ sept, см/с 8,7 ± 1,4 8,5 ± 2,0 7,7 ± 1,0 7,0 ± 1,2 0,801 0,033 0,001 0,098 0,008 0,018

TDI еʼ later, см/с 10,6 ± 1,8 11,1 ± 1,8 8,6 ± 1,3 8,9 ± 1,5 0,493  < 0,001 0,010  < 0,001 0,009 0,761

E/еʼ average, ед 10,3 ± 2,0 9,6 ± 1,6 15,0 ± 1,6 14,8 ± 2,1 0,144  < 0,001  < 0,001  < 0,001 0,001 0,660

Е/е' sept, ед 11,3 ± 2,0 11,3 ± 2,6 16,0 ± 1,8 16,8 ± 2,0 0,828  < 0,001  < 0,001  < 0,001  < 0,001 0,225

Градиент ТР,  
мм рт. ст. 27,2 ± 9,1 33,6 ± 11,4 39,4 ± 12,8 37,1 ± 14,1 0,072 0,001 0,032 0,543 0,446 0,630

ФН макс, Ватт 75,0 ± 21,0 71,1 ± 12,5 67,0 ± 13,9 57,1 ± 15,3 0,352 0,102 0,010 0,304 0,010 0,062

ЧСС макс, 
уд/мин 112,2 ± 16,8 102,5 ± 10,9 105,8 ± 10,0 97,2 ± 12,9 0,047 0,130 0,008 0,300 0,229 0,042

Примечание: СН — сердечная недостаточность; ТР — трикуспидальная регургитация; ФН — физическая нагрузка; 
ФСГ  — фолликулостимулирующий гормон; ЧСС — частота сердечных сокращений; E — трансмитральный поток; E/еʼ 
average — усредненное отношение ранней диастолической скорости трансмитрального потока (Е) к ранней диастолической 
скорости движения фиброзного кольца митрального клапана (е'); TDI еʼ lat — ранняя диастолическая скорость движения лате-
ральной части кольца митрального клапана (left ventricular annular velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ lateral), 
TDI еʼ sept — ранняя диастолическая скорость движения септальной части кольца митрального клапана (left ventricular annular 
velocity assessed by Tissue Doppler Imaging, peak еʼ septal).

Таблица 4

ПОЛОВЫЕ ГОРМОНЫ И КОРТИЗОЛ В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

р
1-2

р
1-3

р
1-4

р
2-3

р
2-4

р
3-4

Медиана  
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана  
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n = 18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

ФСГ,  
мМЕ/мл 31,0–130,0 39,5 

[28,3; 47,9]
72,9 

[61,8; 82,7]
43,8 

[32,5; 45,1]
68,2 

[59,1; 78,9] < 0,001 0,966 < 0,001 < 0,001 0,265 < 0,001

ПГН, 
нмоль/л

0–3,18 2,9 
[0,6; 4,4]

4,3 
[3,0; 6,6]

0,7 
[0,4; 3,3]

4,1
[2,3; 6,3] 0,031 0,120 0,058 < 0,001 0,726 < 0,001

ДГЕАС, 
мкг/мл

0,1–2,5 0,9 
[0,7; 1,1]

0,9 
[0,7; 2,1]

0,9 
[0,5; 1,0]

0,9 
[0,7; 1,3] 0,693 0,183 0,901 0,105 0,562 0,306

ГCПГ, 
нмоль/л 14,1–129,0 46,6 

[27,0; 72,3]
60,7 

[30,7; 86,4]
40,1 

[23,4; 79,4]
47,4 

[31,4; 65,5] 0,599 0,881 1,000 0,538 0,397 0,773

ТЕС, 
нмоль/л 0–4,2 1,2 

[0,2; 1,3]
0,3 

[0,02; 1,2]
1,3 

[0,9; 1,5]
0,09 

[0,05; 0,5] 0,140 0,174 0,001 0,005 0,367 < 0,001

ТЕСсв, % 0,8–11,0 1,3 
[0,6; 2,3]

0,4 
[0,1; 1,5]

1,9 
[1,1; 4,4]

0,2 
[0,08; 1,3] 0,117 0,092 0,006 0,006 0,603 < 0,001

ЭСТР, 
нмоль/л 0–60,0 24,9 

[7,5; 61,1]
6,8 

[2,2; 23,8]
24,6 

[15,0; 36,6]
8,8 

[3,5; 16,7] 0,056 0,975 0,009 0,012 0,920 < 0,001

ЭСТР/TEC, 
ед

28,8 
[17,7; 58,2]

31,0 
[16,9; 123,8]

24,0 
[14,8; 44,6]

60,4 
[17,6; 149,8] 0,832 0,349 0,221 0,251 0,363 0,018

КОРТ, 
нмоль/л 150,0–660,0 430,9 

[217,2; 550,7]
440,1 

[334,0; 552,9]
529,9 

[387,0; 735,8]
317,8 

[200,0; 523,9] 0,737 0,130 0,320 0,089 0,187 0,003

Примечание: ГCПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; КОРТ — 
кортизол; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недостаточность; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон свобод-
ный; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол.
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Таблица 5

БИОМАРКЕРЫ КЛЮЧЕВЫХ ЗВЕНЬЕВ ПАТОГЕНЕЗА СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ  
С СОХРАННОЙ ФРАКЦИЕЙ ВЫБРОСА В ИССЛЕДУЕМЫХ ПОДГРУППАХ

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана 
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана 
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Адр, нг/мл 0,018–6,667 0,15 
[0,07; 0,48]

0,14 
[0,10; 0,67]

0,24 
[0,07; 0,60]

0,45 
[0,34; 0,64] 0,821 0,581 0,052 0,610 0,167 0,220

НАдр, нг/мл 0,093–33,333 0,74 
[0,41; 1,86]

1,23 
[0,48; 3,97]

0,75 
[0,55; 1,12]

0,98 
[0,66; 4,12] 0,462 0,619 0,258 0,610 0,935 0,178

НУП, пг/мл до 125
141,0

 [57,4; 307,8]
283,7 

[81,1; 481,5]
271,4

 [103,4; 465,7]
453,9 

[167,0; 730,0] 0,038 0,049 0,003 0,992 0,147 0,112

ИЛ1β, пг/мл 0–5 3,2 
[2,8; 5,3]

6,1 
[4,4; 7,3]

4,3 
[3,2; 6,4]

5,7 
[4,7; 9,2] 0,029 0,170 0,010 0,107 0,429 0,059

ИЛ-6, пг/мл 0–9,7 5,6 
[4,3; 8,0]

6,2 
[3,3; 9,8]

5,5
 [3,2; 9,2]

7,4 [
4,8; 10,3] 0,702 0,662 0,114 0,505 0,305 0,032

ИЛ-10, пг/мл 0–9,1 10,8 
[4,8; 15,5]

12,1 
[7,1; 24,1]

9,2 
[4,0; 14,9]

12,3
 [7,7; 17,5] 0,221 0,741 0,177 0,112 0,931 0,065

ФНО-α, пг/мл до 8,11 5,2 
[4,5; 7,8]

4,2 
[3,6; 7,0]

6,0 
[5,0; 8,5]

5,3 
[4,2; 7,1] 0,196 0,388 0,795 0,035 0,267 0,157

вчСРБ, мг/мл  <  3 2,5
 [0,5; 3,5]

1,4 
[0,9; 3,3]

3,7 
[2,0; 5,7]

1,4 
[0,5; 2,6] 0,457 0,094 0,591 0,067 0,855 0,037

КТ-1, пг/мл 408,5 
[230,8; 705,9]

436,1 
[291,2; 819,8]

599,5 
[267,8; 737,1]

762,7 
[356,4; 825,8] 0,510 0,594 0,034 0,023 0,234 0,034

NRG-1β, нг/мл 0,10 
[0,05; 0,80]

0,87 
[0,13; 1,21]

0,07 
[0,03; 0,45]

0,70
[0,51; 1,11] 0,033 0,281 0,017 0,002 0,975  < 0,001

МПО, пг/мл 1,45–72,67 46,9 
[24,7; 67,0]

32,0 
[16,5; 59,4]

41,3 
[13,6; 65,4]

27,1 
[17,7; 42,0] 0,098 0,217 0,015 0,652 0,529 0,292

FGF-23, пг/мл 0,4
 [0,2; 1,2]

1,3 
[0,5; 1,7]

0,3 
[0,2; 0,5]

1,0 
[0,5; 1,6] 0,055 0,241 0,047 0,003 0,554  < 0,001

TGF-β1, пг/мл 3217,5 
[39,5; 10082,0]

31,7
[16,5; 2797,0]

6381,5 
[1027,4; 
11940,8]

47,5 
[24,3; 193,4] 0,060 0,268 0,034 0,004 0,617 0,001

ГАЛ-3, нг/мл 4,8  
[2,5; 9,5]

3,0 
[1,7; 4,8]

5,3 
[3,6; 10,9]

2,8 
[1,6; 4,6] 0,025 0,516 0,125 0,005 0,920 0,022

ММП-9, нг/мл 2,0–139,4 19,7 
[10,3; 21,0]

19,5 
[12,3; 23,9]

12,8
[9,9; 22,1]

17,2 
[10,0; 30,0] 0,316 0,717 0,820 0,148 0,510 0,549

ТИМП-1, пг/мл 92–116 15,2 
[12,1; 17,5]

15,0 
[13,3; 18,9]

14,3 
[13,5; 14,8]

17,2 
[13,8; 21,6] 0,642 0,125 0,105 0,172 0,302 0,004

PINP, пг/мл
5422,0

[2844,2; 
25137,4]

5000,0
[2696,1; 
6621,1]

9846,1
 [5533,6; 
25015,4]

3457,0 
[2460,0; 
6831,1]

0,338 0,186 0,037 0,004 0,337  < 0,001

PIIINP, нг/мл 88,2 
[59,4; 109,5]

69,4 
[38,0; 99,5]

79,3 
[58,8; 121,7]

87,2 
[59,2; 113,4] 0,558 0,676 0,887 0,887 0,595 0,735

ЦИС-С, нг/мл 0,8 
[0,4; 1,9]

1,0
 [0,5; 1,4]

0,5
 [0,2; 1,1]

0,9 
[0,5; 1,6] 0,394 0,051 0,942 0,116 0,589 0,021

Мочевина, 
ммоль/л

5,9
 [5,2; 7,3]

6,0
 [5,4; 6,4]

6,7 
[5,6; 7,4]

6,5
 [5,3; 8,3] 0,976 0,655 0,211 0,193 0,147 0,312
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вчСРБ и КОРТ. В 4‑й подгруппе в сравнении с 3‑й 
отмечены большие концентрации ИЛ‑6. Уровень 
КТ‑1 был больше у женщин с СН, наибольшим — 
в 4‑й подгруппе.

Концентрация антифибротического и антивос-
палительного показателя NRG‑1 была меньшей 
в 1‑й и 3‑й подгруппах, наименьшая — в 3‑й.

В подгруппах 1 и 3 с ФСГ < медианы отмечены 
меньшие уровни FGF‑23, большие уровни TGF-β1, 
ГАЛ‑3. В 3‑й подгруппе выявлены наибольшие кон-
центрации PINP, способствующего формированию 
жесткости миокарда, наименьшие уровни FGF‑23. 
Уровни ТИМП‑1 были большими в 4‑й подгруппе 
в сравнении с 3‑й. Отсутствовали различия между 
подгруппами уровней ММП‑9.

Анализ катехоламинов не  выявил различий 
между подгруппами уровня НАдр, в 4‑й подгруп-
пе отмечены большие уровни Адр в  сравнении 
с 1‑й подгруппой.

В таблицах 6, 7, 8 представлены результаты кор-
реляционного анализа ПГ и КОРТ с параметрами 
ЭхоКГ, биомаркерами воспаления и фиброза. Об-
ращают на  себя внимание положительные связи 
ФСГ и ПГН с биомаркерами воспаления (ИЛ‑1β, 
6, 10, КТ‑1) и почечной функции (креатинин, АУ) 
при отрицательных связях ТЕС, ЭСТР с этими же 
биомаркерами. Выявлены разносторонние сильные 
и значимые связи ПГ с биомаркерами фиброза, сви-
детельствующие о сложности модуляции ПГ про-
цесса фиброобразования.

Показатель Референтные 
значения

I группа без СН II группа с СН

p 
1-2

p 
1-3

p
1-4

p
2-3

p
2-4

p
3-4

Медиана 
ФСГ = 57 мМЕ/мл

Медиана 
ФСГ = 51 мМЕ/мл

ФСГ <  
медианы

ФСГ > 
медианы

ФСГ  <  
медианы

ФСГ > 
медианы

1 
n =  18

2
n = 19

3
n = 30

4
n = 31

Креатинин, 
мкмоль/л

58,9 
[53,0; 74,2]

69,1 
[61,5; 83,9]

71,4 
[62,9; 81,6]

76,1 
[63,8; 85,2] 0,040 0,046 0,001 0,001 0,244 0,129

СКФMDRD,  
мл/мин/1,73 м²

94,2 
[70,5; 109,3]

77,7 
[66,8; 91,4]

75,2 
[67,2; 89,4]

69,4 
[59,6; 85,5] 0,040 0,090 0,002 0,827 0,157 0,167

АУ, мг/л 4,0 
[3,5; 8,5]

7,4
 [3,9; 9,8]

3,9 
[2,9; 5,4]

8,2 
[5,7; 12,6] 0,361 0,603 0,023 0,019 0,195 0,001

Примечание: Адр — адреналин; АУ — альбуминурия; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ГАЛ-3 — 
галектин 3; ИЛ — интерлейкин; КТ-1 — кардиотрофин 1; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9; МПО — миелоперок-
сидаза; НАдр — норадреналин; НУП — натрийуретический пептид; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; СН — сердеч-
ная недостаточность; ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; 
ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЦИС-С — цистатин С; FGF- 23 — фактор роста фибробластов 23; NRG-1β — ней-
регулин 1; PINP-N — терминальный пропептид проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена III типа; 
TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1.

Окончание таблицы 5

Таблица 6

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА 
С ПАРАМЕТРАМИ ЭХОКАРДИОГРАФИИ

Показатель ФСГ ГСПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ЛП r = −0,248
p = 0,014

r = −0,241
p = 0,017

r = −0,223
p = 0,027

r = 0,201
p = 0,047

r = −0,213
p = 0,035

ОЛП r = 0,277
p = 0,006

r = −0,347
p < 0,001

r = −0,377
p < 0,001

r = −0,313
p = 0,002

r = 0,173
p = 0,089

r = 0,260
p = 0,010

r = −0,186
p = 0,067

ИОЛП r = 0,321
p = 0,001

r = −0,384
p < 0,001

r = −0,395
p < 0,001

r = −0,272
p = 0,007

r = 0,271
p = 0,007

r = 0,225
p = 0,026

r = −0,200
p = 0,049

ОПП r = 0,223
p = 0,027

r = −0,244
p = 0,015

ИОПП r = 0,275
p = 0,006

r = −0,200
p = 0,049

r = −0,258
p = 0,010

r = 0,244
p = 0,015



Оригинальная статья / Original article

31(6) / 2025 557

Таблица 7

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА  
С БИОМАРКЕРАМИ ВОСПАЛЕНИЯ И ПОЧЕЧНОЙ ФУНКЦИИ

Показатель ФСГ ГCПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ИЛ-1β r = 0,266
p = 0,008

r = −0,227
p = 0,025

r = −0,329
p = 0,001

r = −0,363
p < 0,001

r = 0,236
p = 0,019

ИЛ-6 r = 0,205
p = 0,043

r = −0,449
p < 0,001

r = −0,412
p < 0,001

r = −0,359
p < 0,001

r = 0,233
p = 0,021

r = 0,312
p = 0,002

r = −0,196
p = 0,053

ИЛ-10 r = 0,182
p = 0,073

r = −0,469
p < 0,001

r = −0,470
p < 0,001

r = −0,432
p < 0,001

r = 0,485
p < 0,001

r = −0,369
p < 0,001

ФНО-α r = −0,194
p = 0,056

r = 0,235
p = 0,020

r = 0,217
p = 0,032

r = −0,251
p = 0,013

вчСРБ r = −0,329
p = 0,026

r = 0,357
p  = 0,015

КТ-1 r = 0,316
p = 0,002

r = 0,196
p = 0,053

r = −0,193
p = 0,057

Креатинин r = 0,269
p = 0,007

r = −0,239
p = 0,018

r = −0,269
p = 0,007

r = 0,236
p = 0,019

r = 0,176
p = 0,082

СКФ r = −0,271
p = 0,007

r = 0,249
p = 0,015

r = 0,297
p = 0,003

r = −0,210
p = 0,040

АУ r = 0,339
p = 0,003

r = −0,277
p = 0,016

r = −0,622
p < 0,001

r = −0,429
p < 0,001

r = −0,493
p < 0,001

r = 0,201
p = 0,084

r = 0,544
p < 0,001

r = 0,381
p  = 0,001

Примечание: АУ — альбуминурия; вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок; ГСПГ — глобулин, связываю-
щий половые гормоны;  ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; ИЛ — интерлейкин; КОРТ — кортизол; КТ-1 — кардио-
трофин 1; ПГН — прогестерон; СКФ — скорость клубочковой фильтрации; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон 
свободный; ФНО-α — фактор некроза опухоли α; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол.

Показатель ФСГ ГСПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

ИММЛЖ r = 0,295
p = 0,004

r = 0,354
p < 0,001

r = 0,238
p = 0,020

r = 0,409
p < 0,001

r = −0,456
p < 0,001

r = 0,367
p < 0,001

Пик Е r = −0,255
p = 0,011

ФВЛЖ r = −0,229
p = 0,024

LASr r = 0,248
p = 0,010

r = 0,197
p = 0,052

r = 0,264
p = 0,009

LASI r = –0,183
p = 0,071

r = −0,191
p = 0,060

ДСТ Е/е' 
average

r = −0,205
p = 0,075

r = 0,222
p = 0,054

ДСТ ТФН r = −0,263
p = 0,022

Примечание: ГСПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандростерона сульфат; ДСТ — 
диастолический стресс-тест; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ИОЛП — индекс объема левого предсер-
дия; ИОПП – индекс объема правого предсердия; КОРТ — кортизол; ЛП — левое предсердие; ОЛП — объем левого предсер-
дия; ОПП — объем правого предсердия; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недостаточность; ТЕС — тестостерон общий; 
ТЕСсв — тестостерон свободный; ТФН — толерантность к физической нагрузке; ФВЛЖ — фракция выброса левого желудоч-
ка; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол; E/еʼ average — усредненное отношение ранней диастоли-
ческой скорости трансмитрального потока (Е) к ранней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального 
клапана (еʼ); LASr — деформация резервуарной фазы левого предсердия (left atrial reservior strain); LASI — индекс жесткости 
левого предсердия (left atrial stiffness index).

Окончание таблицы 6
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Обсуждение
Возрастная гормональная перестройка вызывает 

патофизиологические изменения, способствующие 
развитию СНсФВ у представителей обоих полов. 
У женщин повышенный ФСГ является не только 
маркером менопаузального статуса, но и активным 
патогенетическим звеном СНсФВ в постменопа-
узе, усиливая провоспалительные и профиброти-
ческие процессы, ухудшая функцию эндотелия, 
способствуя ДДФ, ремоделированию сердца [11]. 
Верифицированные по уровню ФСГ гормональные 
паттерны в исследуемых подгруппах были ассоци-
ированы с клиническими, эхокардиографическими 
и  биохимическими особенностями. Выявленные 
многочисленные корреляции ФСГ с параметрами 
ЭхоКГ, биомаркерами воспаления, фиброза свиде-
тельствуют об активном участии в миокардиальном 
ремоделировании (табл. 6, 7, 8).

Гормональный профиль 1‑й подгруппы, ассоци-
ированный с меньшим количеством беременностей, 
вероятно, является лучшим, поскольку сопровожда-
ется меньшими размерами и объемами предсердий, 
лучшими показателями миокардиальной деформа-
ции (GLS, LASr, LASI) и ДФ. Связь риска СНсФВ 
с репродуктивными факторами активно обсужда-
ется. По  данным Британского биобанка (229 026 
женщин в среднем возрасте 56,5 лет), ранние ме-

нархе в возрасте < 12 лет по сравнению с возрастом 
12–13 лет сопровождались повышением риска СН 
на 9 %. Молодой возраст матери при первых родах, 
наличие 3–4 или > 4 детей по сравнению с женщи-
нами с 1 или 2 детьми, мертворождения, отсутствие 
детей, короткий репродуктивный период, ранний 
возраст аменореи были связаны с риском СНсФВ 
[20]. Нами была отмечена связь поздних менархе 
и короткого репродуктивного периода с тяжестью 
СНсФВ у женщин 4‑й подгруппы.

Хроническое воспаление признано ключевым 
фактором при всех фенотипах СН [21]. Наличие ан-
дрогеновых рецепторов в большинстве иммунных 
клеток проявляется иммуносупрессивным действи-
ем андрогенов. Показано в  присутствии андроге-
нов повышение уровня противовоспалительного 
ИЛ‑10 и  снижение синтеза целого ряда воспали-
тельных медиаторов в Т-лимфоцитах, макрофагах, 
дендритных клетках, нейтрофилах [22]. Однако 
в нашем иследовании связь ТЕС с ИЛ‑10 была от-
рицательной. Иммунносупрессивный эффект ТЕС 
подтвержден отрицательными связями со всеми ци-
токинами, кроме ФНО-α. Установлена связь ИЛ‑6 
с висцеральным ожирением, уровнем НУП, вчСРБ, 
ФНО-α, снижением функции почек, снижением 
переносимости физических нагрузок, усилением 
фиброза, тяжестью СНсФВ [23]. Кардиотрофин‑1,  

Таблица 8

КОРРЕЛЯЦИИ ПОЛОВЫХ ГОРМОНОВ И КОРТИЗОЛА С БИОМАРКЕРАМИ ФИБРОЗА

Показатель ФСГ ГCПГ ТЕС ТЕСсв ЭСТР ЭСТР/TEC ДГЕАС ПГН КОРТ

NRG-1 r = 0,397
p < 0,001

r = −0,216
p = 0,032

r = −0,797
p < 0,001

r = −0,657
p < 0,001

r = −0,681
p < 0,001

r = 0,290
p = 0,004

r = 0,639
p < 0,001

r = −0,506
p < 0,001

Гал-3 r = −0,295
p = 0,003

r = 0,514
p < 0,001

r = 0,503
p < 0,001

r = 0,603
p < 0,001

r = 0,192
p = 0,059

r = −0,424
p < 0,001

r = 0,291
p = 0,004

TGFβ1 r = −0,356
p < 0,001

r = 0,727
p < 0,001

r = 0,658
p < 0,001

r = 0,738
p < 0,001

r = −0,615
p < 0,001

r = 0,484
p < 0,001

FGF-23 r = 0,353
p < 0,001

r = −0,615
p < 0,001

r = −0,623
p < 0,001

r = 0,212
p = 0,036

r = 0,577
p < 0,001

r = −0,422
p < 0,001

MMP-9 r = −0,404
p < 0,001

r = −0,339
p = 0,001

r = −0,341
p = 0,001

r = 0,177
p = 0,082

r = –0,220
p = 0,029

ТИМП-1 r = 0,244
p = 0,016

r = −0,485
p < 0,001

r = −0,477
p < 0,007

r = –0,429
p < 0,001

r = 0,225
p = 0,026

r = –0,267
p = 0,008

PINP r = −0,328
p = 0,001

r = 0,443
p < 0,001

r = 0,405
p < 0,001

r = 0,526
p < 0,001

r = −0,502
p < 0,001

r = 0,489
p < 0,001

PIIINP r = 0,236
p = 0,019

r = −0,191
p = 0,060

Примечание: ГАЛ-3 — галектин 3; ГCПГ — глобулин, связывающий половые гормоны; ДГЕАС — дегидроэпиандросте-
рона сульфат; КОРТ — кортизол; ММП-9 — матриксная металлопротеиназа 9; ПГН — прогестерон; СН — сердечная недо-
статочность; ТЕС — тестостерон общий; ТЕСсв — тестостерон свободный; ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной ме-
таллопротеиназы; ФСГ — фолликулостимулирующий гормон; ЭСТР — эстрадиол; FGF-23 — фактор роста фибробластов 23; 
NRG-1β — нейрегулин 1; PINP-N — терминальный пропептид проколлагена I типа; PIIINP — N-концевой пропептид прокол-
лагена III типа; TGF-β1 — трансформирующий фактор роста β1.
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относящийся к семейству ИЛ‑6, активно участву-
ет в процессе фиброобразования [24]. Нами была 
отмечена высокозначимая положительная связь 
ФСГ с КТ‑1. Существует концепция «иммунноме-
таболической» СНсФВ, при которой метаболиче-
ский стресс вовлечен в патогенез заболевания [25]. 
Во всех исследуемых подгруппах выявлены повы-
шенные уровни ИЛ‑10. Во  2‑й и  4‑й подгруппах 
более высокие уровни ИЛ‑1β были ассоциированы 
со снижением ТЕС. Установлено, что в перифери-
ческих тканях (жировой, молочной строме) ИЛ‑1β 
через ось COX‑2-PGE-cAMP (циклооксигеназа 2 / 
простагландин Е / циклический аденозинмонофос-
фат) может усиливать активность фермента аро- 
матазы, ускоряя инверсию андрогенов в ЭСТР, что 
может привести к снижению ТЕС [26]. Вероятно, 
этот механизм у пациенток 2‑й и 4‑й подгрупп мог 
способствовать снижению уровня ТЕС, а у женщин 
4‑й подгруппы вплоть до развития выраженного де-
фицита ТЕС с относительным преобладанием ЭСТР. 
Ослабление иммунносупрессивного эффекта при 
дефиците ТЕС могло способствовать увеличению 
активности низкоинтенсивного воспаления у жен-
щин 4‑й подгруппы с повышением ИЛ‑1β, 6, 10.

У  женщин 2‑й подгруппы в  сравнении с  1‑й, 
несмотря на отрицательный ДСТ, были отмечены 
более выраженные изменения параметров ЭхоКГ: 
большие ОЛП и  индексы ОЛП, ОПП, меньшие 
значения GLS, LASr, что может свидетельствовать 
о манифестации миокардиального ремоделирова-
ния и соответствовать предстадии СНсФВ, которая 
является предиктором смертности от всех причин. 
В популяционном исследовании G. C. Kane и соав-
торов (2011) (n = 2042) при 4‑летнем наблюдении 
случайно отобранных пациентов старше 45 лет бы-
ло выявлено увеличение распространенности ДДФ 
с 23,8 % до 39,2 %. СН возникла у 2,6 % пациентов 
с нормальной ДФ, у 7,8 % с легкой ДДФ и у 12,2 % 
с умеренной или тяжелой ДДФ в течение 6 лет по-
следующего наблюдения [27]. По данным иссле-
дования M. W. Vogel и соавторов (2012), 3‑летняя 
кумулятивная вероятность развития СНсФВ соста-
вила 11,6 %, а смертность — 10,1 %. Появлению СН 
способствовали пожилой возраст, дисфункция по-
чек и более высокое систолическое давление в ПЖ 
[28]. В  нашем исследовании у  женщин 2‑й под-
группы были отмечены большие ОПП (р = 0,050) 
и индекс ОПП (р = 0,049) в сравнении с женщинами 
1‑й подгруппы. Несмотря на отсутствие значимых 
различий частоты ХБП между 1‑й и 2‑й подгруппа-
ми (5,6 % против 15,8 % соответственно; р = 0,316), 
уровень креатинина был значимо выше (р = 0,040), 
а значения СКФMDRD значимо ниже (р = 0,040) во 2‑й 
подгруппе, что может быть обусловлено более вы-
соким уровнем ФСГ, способствующим развитию 

интерстициального фиброза в  почках с  исходом 
в ХБП. В исследовании K. Zhang и соавторов (2018) 
с включением 3055 женщин в постменопаузе была 
выявлена сильная отрицательная корреляция между 
СКФ и уровнем ФСГ (p < 0,001). ФСГ стимулирует 
интерстициальный фиброз за счет активации сиг-
нального пути AKT/GSK‑3β/β-катенина (протеин-
киназа 3 / гликогенсинтазакиназа‑3β / β-катенин) 
и  способствет развитию ХБП у  стареющих жен-
щин [18]. Данные Фрамингемского исследования 
сердца показали 30 %-ное увеличение риска воз-
никновения СН при наличии почечной, легочной 
недостаточности или анемии [29]. Пагубное вли-
яние на прогноз оказывает сочетание предстадии 
СНсФВ и  СД. Пятилетняя кумулятивная вероят-
ность возникновения СН составила 36,9 % у паци-
ентов с предстадией СНсФВ и СД по сравнению 
с 16,8 % у лиц с нормальной ДФ, со смертельным 
исходом в 30,8 % и 12,1 % соответственно. Отмече-
но 3 %-ное увеличение риска СН на каждое увели-
чение 1-U в соотношении E/еʼ [30]. У женщин 2‑й 
подгруппы выявлен высокий процент коморбидной 
патологии: в  15,8 % ХБП, в  26,3 % СД2, в  63,2 % 
ожирение, в 78,9 % ДЖ, что наряду с особенностя-
ми гормонального паттерна могло способствовать 
ремоделированию сердца. При отрицательном ДСТ 
уровень ФСГ более 57 мМЕ/л у женщин может быть 
использован в качестве индикатора повышенного 
риска СНсФВ и необходимости начала комплекс-
ной терапии ингибиторами натрий-глюкозного 
котранспортера 2 (иНГКТ2), ингибиторами ангио- 
тензинпревращающего фермента / блокаторами 
рецепторов ангиотензина II (иАПФ/БРА), обладаю-
щими противовоспалительными и антифиброзными 
эффектами, наряду с мероприятиями по изменению 
образа жизни [31]. Своевременные профилакти-
ческие меры в этой подгруппе могут препятство-
вать развитию СНсФВ, что с учетом современных 
тенденций роста распространенности заболевания 
является несомненным приоритетом в  сердечно-
сосудистой медицине.

У женщин 3‑й подгруппы, клинической особен-
ностью которых был низкий рост с висцеральным 
ожирением, а гормональный паттерн характеризо-
вался высоким уровнем общего и свободного ТЕС, 
низкого уровня ПГН, были отмечены наиболь-
шие признаки гипертрофии миокарда — толщина 
межжелудочковой перегородки (МЖП), ММЛЖ, 
индекс ММЛЖ. «Андрогенный профиль» в пост-
менопаузе ассоциирован с компонентами метабо-
лического синдрома и  висцеральным жиром, эн-
докринные свойства которого напрямую влияют 
на метаболическое здоровье, структуру и функцию 
сердца [32]. Висцеральное ожирение коррелирует 
с накоплением эпикардиального жира — медиатора 
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ДДФ и СНсФВ вследствие локального и системно-
го воспаления низкой интенсивности, активации 
фиброобразования [32]. Уровень свободного ТЕС 
коррелирует с  «яблочным типом» фигуры (боль-
шой талией) и метаболическими нарушениями [34]. 
ТЕС через андрогенный рецептор в кардиомиоци-
тах и фибробластах усиливает фиброобразование 
через провоспалительные каскады. Сочетание низ-
кого уровня ПГН из-за снижения стимуляции над-
почечников, низкого уровня ФСГ вследствие аро-
матазного синтеза ТЕС и ЭСТР, высокого уровня 
КОРТ у пациенток 3‑й подгруппы может свидетель-
ствовать о дисфункции гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниково-гонадной системы, усиливающей 
репродуктивное старение. Низкие уровни ПГН, 
характерные для женщин 3‑й подгруппы, способ-
ствуют верификации СНсФВ. Повышенные уровни 
КОРТ вмешиваются в  иммунно-воспалительные, 
метаболические процессы, усиливают фиброобра-
зование, подавляют антифибротическую актив-
ность. Кардиомиоциты и  фибробласты экспрес-
сируют глюкокортикоидные (ГР) и минералокор-
тикоидные рецепторы (МР), имеющие решающее 
значение для поддержания нормальной морфологии 
и функции сердца. Передача сигналов КОРТ при 
его нормальных концентрациях осуществляется 
через ГР кардиомиоцитов и фибробластов. Одна-
ко при высоких уровнях КОРТ может связываться 
с  близкородственными высокоэкспрессируемыми 
в миокарде МР у больных с СН, активация которых 
сопровождается электролитными нарушениями 
и индуцирует высокий уровень митохондриально-
го кальция, способствует окислительному стрессу 
и иммунному воспалению с развитием ремодели-
рования сердца и интерстициального фиброза, ги-
пертрофии миокарда, ДДФ. Даже незначительные, 
субклинические колебания уровня КОРТ (легкий 
гиперкортицизм), отмеченные нами у женщин 3‑й 
подгруппы, могут сопровождаться иммунными 
реакциями, выраженной концентрической гипер-
трофией, резистентной АГ [35]. Показаны особен-
ности метаболизма КОРТ в миокарде: наблюдается 
дефицит фермента 11B-HSD2 на  фоне активного 
фермента 11B-HSD1, регенерирующего КОРТ ло-
кально. При воспалении/оксидативном стрессе, 
характерном для СНсФВ, КОРТ усиливает фибро-
генез с развитием ДДФ. Среди механизмов пато-
физиологии висцерального ожирения рассматри-
вается локальная продукция КОРТ абдоминальной 
жировой тканью [36]. Активация ФСГ-рецепторов 
в пучковой зоне надпочечников способствует син-
тезу КОРТ в  постменопаузе [37]. Более высокие 
уровни КОРТ и ТЕС у женщин 3‑й подгруппы могли 
способствовать большей миокардиальной гипер-
трофии, изменениям показателей миокардиальной 

деформации. Положительные корреляции КОРТ 
с биомаркерами фиброобразования (ГАЛ‑3, TGF-β1, 
PINP) и  достаточно сильная отрицательная связь 
с антивоспалительным и антифибротическим пока-
зателем NRG‑1 свидетельствуют о его способности 
модулировать внеклеточный кардиальный матрикс. 
Несмотря на ассоциацию уровней КОРТ с вчСРБ, 
были выявлены отрицательные корреляции КОРТ 
с биомаркерами иммуннного воспаления — ИЛ‑6, 
10, что свидетельствует о сложных механизмах мо-
дуляции КОРТ иммунных реакций.

В постменопаузе уровень ПГН физиологически 
низкий (< 3,18 нмоль/л), а ФСГ высокий. ПГН фи-
зиологически тормозит реактивность гипоталамо-
гипофизарно-надпочечниковой системы и облада-
ет антиминералокортикоидными, антиальдосте-
роновыми свойствами, являясь антагонистом МР. 
Низкие уровни ПГН снимают эти «тормоза», уси-
ливая стресс-кортизоловую и  МР-сигнализацию, 
что способствует развитию гипертрофии сердца, 
фиброзу, жесткости артерий, а  также воспалению 
и  окислительному стрессу [38]. Известно, что 
ожирение на 30–60 % занижает уровень НУП [39]. 
Американским советом кардиологии (АСС) реко-
мендованы новые диагностические пороги НУП 
у  пациенток с  ожирением: «исключающий» уро-
вень НУП (N-концевого фрагмента предшествен-
ника мозгового натрийуретического пептида,  
NT-proBNP) < 50 пг/мл (а не менее 125 пг/мл), «под-
тверждающий» уровень NT-proBNP > 220 пг/мл при 
ИМТ > 35 кг/м² [40]. Во всех исследуемых нами 
подгруппах уровень НУП превышал референтные 
значения, а во 2‑м, 3‑м и 4‑м был выше 220 пг/мл. 
Согласно Российским клиническим рекомендациям 
по ХСН, уровень НУП более 360 пг/мл является ос-
нованием для назначения антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов (АМКР). Однако с пато-
генетической точки зрения, с учетом низкого уровня 
ПГН и активации вследствие этого МР, увеличения 
синтеза альдостерона, вероятно, целесообразно 
назначение АМКР пациенткам 3‑й подгруппы, не-
смотря на средние уровни НУП менее 360 пг/мл —  
271,4 пг/мл. Анализ уровня ПГН у женщин в пост-
менопаузе при подозрении на  СНсФВ позволит 
не только верицировать заболевание, но и сориен-
тироваться в необходимости назначения АМКР.

Наибольшие размеры и  объемы предсердий, 
наименьший LASr, наибольший LASI были отме-
чены у женщин 4‑й подгруппы с дефицитом ТЕС. 
В  исследованиях отмечены высокая распростра-
ненность анаболического дефицита при СНсФВ 
и  его связь с  изменением параметров структуры 
и функции миокарда [41]. По данным литературы, 
у худощавых азиатских женщин с СНсФВ наблю-
дались худшие исходы, но  уровень ПГ у  них не  
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исследовался [42]. Дефицит ТЕС в рамках мульти-
гормонального дефицита отчетливо проявляется 
при СНсФВ и свидетельствует о тяжести заболева-
ния [43]. Выявлена связь низкого уровня свободно-
го ТЕС (< 0,7 пг/мл) в постменопаузе с мышечной 
дегенерацией, ведущей к саркопении с низкой пере-
носимостью физических нагрузок [44], старческой 
дряхлости (немощности, хрупкости) [45], которые 
ассоциированы с неблагоприятным прогнозом [46]. 
Длительный дефицит ТЕС приводит к нарушению 
регуляции внутриклеточного Ca2+ и  дисфункции 
миофиламентов, способствующей развитию ДДФ 
в  условиях старения [47], усугубляет системное 
воспаление, эндотелиальную дисфункцию и может 
быть использован в качестве независимого преди-
ктора тяжести СНсФВ [48]. Четвертая подгруппа 
является гетерогенной — только у 45 % пациенток 
ИМТ был более 30 кг/м². Большая часть женщин 
этой подгруппы (55 %) были худощавыми с ИМТ 
менее 30 кг/м². Незначимо, но более низкая пере-
носимость нагрузок была отмечена у паценток 4‑й 
подгруппы с ИМТ более 30 кг/м² (50,0 ± 15,8 против 
62,5 ± 13,4 Вт; р = 0,142). Необходим дополнитель-
ный анализ в 4‑й подгруппе в зависимости от ИМТ.

В научной литературе активно обсуждается вли-
яние высоких уровней ФСГ на развитие интерсти-
циального фиброза в почках и почечной дисфунк-
ции при СНсФВ. По аналогии в сердце также была 
выявлена связь ФСГ с развитием фиброза предсер-
дий у женщин с ФП посредством окислительного 
стресса/воспаления [19]. В  нашем исследовании 
частота ХБП была наибольшей в 4‑й группе (29 %) 
и  ассоциирована с  гормональным профилем — 
уровнем ФСГ более медианы. В  4‑й подгруппе 
в сравнении с 3‑й были отмечены большие уровни 
ЦИС-С (р = 0,021), АУ (р = 0,001), хотя уровни кре-
атинина и значения СКФ значимо не различались. 
Во 2‑й подгруппе, тоже с уровнем ФСГ более меди-
аны, частота ХБП значимо не различалась в сравне-
нии с 1‑й погруппой, однако были отмечены более 
низкая СКФ (р = 0,040) и более высокий креатинин 
(р  = 0,040). Вероятно, недостаточное количество 
пациенток в нашем пилотном исследовании не по-
зволило нам выявить более яркую зависимость по-
чечной функции от  гормонального профиля. Тем 
не менее выявленные корреляции ФСГ с креатини-
ном, СКФ подтверждают участие ФСГ в развитии 
почечной дисфункции в постменопаузе.

В литературе обсуждается связь СНсФВ с ростом, 
механизмы которой остаются неясными [49]. В на-
шей работе медиана роста составила 157 см. У жен-
щин с СН отмечена значимо большая частота низ-
корослых женщин (с ростом менее 157 см) — 55,7 % 
против 32,4 % в группе без СН (р = 0,025), что кор-
релировало с большей частотой ИБС (77,0 % против 

51,4 %, р = 0,025). Обратная связь роста с частотой 
ИБС также обсуждается в литературе [50], что спо-
собствует возникновению гипотезы об участии гор-
мона роста в развитии заболевания. В эксперименте 
введение гормона роста снижало уровень холесте-
рина липопротеинов низкой плотности и повышало 
уровень холестерина липопротеинов высокой плот-
ности [51]. Эти результаты предполагают, что рост, 
достигнутый во  взрослом возрасте, может быть 
маркером кардиопротекторного липидного профиля 
и последующего более низкого риска СН. Но более 
вероятной концепцией высокой частоты ИБС в груп-
пе женщин в постменопаузе с СН является связь 
липидного спектра с возрастной перестройкой ПГ, 
высоким уровнем ФСГ [12, 13].

Данные о  симпатической дисфункции при 
СНсФВ довольно противоречивы [52]. Хронотроп-
ная некомпетентность, отсутствие прогностической 
пользы применения β-блокаторов поддерживают 
концепцию об  отсутствии гиперсимпатикотонии 
при СНсФВ [53]. Рассуждают о важности десенси-
тизации β2‑адреноцепции при СНсФВ [54], однако 
нарушение функции β-рецепторов не может в пол-
ной мере объяснить низкую реакцию ЧСС на физи-
ческую нагрузку. Выявлен симпатомодулирующий 
эффект гормонозаместительной терапии ТЕС у жен-
щин [55]. В эксперименте отмечена спсобность ТЕС 
усиливать экспрессию β2‑адренорецепторов (β2-
АР) [56], оказывающих прогипертрофическое дей-
ствие, фиброзное ремоделирование сердца [57]. По-
казана прогностическая значимость дефицита ТЕС 
у мужчин с СН [58], но не исследована у женщин c 
CН. Хроническая адренергическая стимуляция при 
СН, опосредуемая преимущественно через β2-АР, 
связана с ухудшением сердечной функции [59], ин-
дукцией синтеза факторов роста и цитокинов в кар-
диомиоцитах, активацией фибробластов, синтеза 
коллагена, ведущих к фиброзу сердца, ДДФ [60]. 
При отсутствии различий уровня НАдр нами бы-
ли отмечены значимо более высокие концентрации 
Адр у пациенток 4‑й подгруппы, а  самые низкие 
уровни ТЕС были ассоциированы с низкой нагруз-
кой и низкой максимальной ЧСС при выполнении 
ДСТ. Десенситизация β2-АР при хроническом воз-
действии гиперадренергических влияний, снижение 
симпатомодулирующего эффекта ТЕС вследствие 
его дефицита могли повлиять на  снижение пере-
носимости нагрузок и развитие хронотропной не-
компетентности у женщин 4‑й подгруппы.

Заключение
Репродуктивные факторы (позднее менархе, 

количество беременностей более 4, короткий ре-
продуктивный период) ассоциированы с развитием 
СНсФВ в постменопаузе.
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Выделено 4 паттерна гормонального профиля, 
ассоциированных с особенностями репродуктив-
ного периода, миокардиального ремоделирования, 
симпатоадреналовой, иммунной, фибротической 
активностью, тяжестью СНсФВ.

Более благоприятным является гормональный 
профиль женщин 1‑й подгруппы, характеризую-
щийся уровнем ФСГ менее 57 мМЕ/мл в сочетании 
с ПГН, ТЕС, ЭСТР в пределах референтных значе-
ний, ассоциированный с количеством беременно-
стей не  более четырех, признаками гипертрофии 
миокарда вследствие АГ.

У  женщин в постменопаузе с  отрицательным 
ДСТ в  предстадии СНсФВ уровень ФСГ более 
57 мМЕ/мл является предиктором начального ремо-
делирования миокарда, сопровождающегося увели-
чением размеров и объемов предсердий, снижением 
показателя систолической функции ЛЖ (GLS) и де-
формации резервуарной фазы ЛП (LASr). С целью 
своевременной профилактики формирующейся 
СНсФВ на  фоне возрастной гормональной пере-
стройки, вероятно, целесообразно назначение ком-
плексной терапии с включением иНГКТ‑2, иАПФ/
БРА в период предстадии заболевания.

Гормональный профиль женщин 3‑й подгруппы, 
характеризующийся уровнем ФСГ менее 51 мМЕ/мл, 
низким уровнем ПГН на фоне относительной ан-
дрогении (высокий общий и свободный ТЕС), вы-
сокой концентрации КОРТ, ассоциирован с низким 
ростом в сочетании с выраженным висцеральным 
ожирением, высокой частотой ИБС. Низкий уровень 
ПГН способствует верификации СНсФВ. Этот пат-
терн характеризуется наибольшими показателями 
гипертрофии миокарда (ММЛЖ, ИММЛЖ, МЖП) 
вследствие гиперандрогении (высокого уровня 
общего и свободного ТЕС). В связи со снижением 
антиальдостеронового эффекта низких уровней ПГН 
целесообразно назначение АМКР, несмотря на низ-
кие уровни НУП вследствие ожирения.

Гормональный паттерн женщин 4‑й подгруппы, 
характеризующийся уровнем ФСГ более 57 мМЕ/мл, 
высоким уровнем ПГН, дефицитом ТЕС, высоким 
индексом ЭСТР/ТЕС, сопровождается снижением 
толерантности к физической нагрузке с хронотроп-
ной некомпетентностью вследствие снижения сим-
патомодулирующего эффекта при дефиците ТЕС 
и десенситизации β2-АР при длительном повыше-
нии уровня адреналина (гиперадренергии). Этот 
гормональный паттерн характеризуется высокой ча-
стотой ХБП вследствие повышения интерстициаль-
ного фиброза почек на фоне высокого уровня ФСГ. 
Особенностями репродуктивного периода являются 
поздние менархе, короткий репродуктивный пери-
од, которые ассоциированы с тяжестью СНсФ в ви-
де выраженного миокардиального ремоделирования 

с наименьшими значениями показателя деформации 
резервуарной фазы ЛП (LASr) и наибольшим индек-
сом жесткости миокарда ЛП (LASI), наименьшими 
ТФН и максимальной ЧСС при выполнении ДСТ. 
В  связи с  хронотропной некомпетентностью на-
значение бета-адреноблокаторов в этой подгруппе 
нецелесообразно. Учитывая высокий уровень ПГН, 
обладающего антиальдостероновым эффектом, дис-
кутабельным является назначение АМКР, несмотря 
на тяжесть СНсФВ. Необходимо исследование аль-
достерона в этой подгруппе.

Таким образом, СНсФВ является сложным 
синдромом с  различными базовыми патофизио- 
логическими механизмами, в  основе которых 
лежат различные комбинации возрастной пере-
стройки составляющих гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниково-гонадной системы. Существует 
широкий диапазон циркулирующих половых гор-
монов при СНсФВ, обусловливающий многообра-
зие фенотипических и  клинических проявлений, 
ассоциированных с  различной степенью миокар-
диального ремоделирования, симпатоадреналовой, 
иммунной и  фибротической активности. Иссле-
дование гормонального профиля в постменопаузе 
может способствовать верификации СНсФВ, свое- 
временному персонализированному назначению 
комплексной терапии.
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Резюме
Цель исследования — провести сравнительный анализ клинико-анамнестических данных и эхокар-

диографических показателей у пациенток с обструктивной и необструктивной формами гипертрофиче-
ской кардиомиопатии (ГКМП), обследованных в перинатальном центре 3б уровня во время беременно-
сти. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 100 случаев беременности у пациенток 
с ГКМП (средний возраст 29,8 ± 6,0 лет) за период с 2011 по 2025 гг. Пациентки разделены на группы 
в зависимости от обструкции в выходном тракте левого желудочка (ВТЛЖ) и наличию предшествую-
щих беременностей. Оценивались клинические, эхокардиографические параметры и частота развития 
осложнений во время беременности. Статистический анализ выполнен с использованием языка про-
граммирования R (критерии Стьюдента, Манна–Уитни, χ², линейная регрессия). Результаты. Клини-
ческие проявления заболевания не различались в зависимости от формы ГКМП. Отмечено увеличение 
диаметра левого предсердия в III триместре по сравнению со II триместром, а также выявлена тенденция 
к снижению пикового градиента обструкции ВТЛЖ к III триместру беременности. Не выявлено различий 
по частоте развития жизнеугрожающих нарушений ритма между пациентками с различными формами 
ГКМП. Отмечена бóльшая частота возникновения желудочковых тахикардий у пациенток с необструк-
тивной формой ГКМП в I триместре беременности. Заключение. Беременность у пациенток с ГКМП 
сопровождается увеличением частоты желудочковых нарушений ритма и повышением риска развития 
внезапной сердечной смерти (ВСС) пошкале Европейского общества кардиологов ESC HCM Risk-SCD. 
Не выявлено существенных различий в течение беременности между пациентками с обструктивной и не-
обструктивной формами ГКМП. 

Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, беременность, желудочковая тахикардия, вне-
запная сердечная смерть
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Abstract
Objective. To compare clinical and anamnestic data and echocardiographic parameters in patients with ob-

structive and non-obstructive forms of hypertrophic cardiomyopathy (HCM) examined at a specialized centre for 
pregnancy and cardiac disease. Design and methods. A retrospective analysis of 100 pregnancy cases in patients 
with HCM (mean age 29,8 ± 6,0 years) from 2011 to 2025 was conducted. Patients were divided into groups 
based on left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction and prior pregnancy history. Clinical and echocar-
diographic parameters, along with the frequency of pregnancy complications, were assessed. Statistical analysis 
was performed using the R programming language (Student’s t-test, Mann–Whitney U test, χ², linear regression). 
Results.  The clinical manifestations of the disease did not differ between the forms of HCM. An increase in left 
atrial diameter was observed in the third trimester compared to the second trimester, along with a trend toward 
a reduction in the peak LVOT obstruction gradient by the third trimester. Analysis of life-threatening arrhyth-
mias (ventricular tachycardia) showed no significant differences between patients with different HCM forms. 
A higher frequency of ventricular arrhythmias was noted in patients with non-obstructive HCM during the first 
trimester. Conclusions. Pregnancy in patients with HCM is associated with an increased incidence of ventri- 
cular arrhythmias and a higher estimated risk of sudden cardiac death (SCD) according to the European Society 
of Cardiology ESC HCM Risk-SCD risk score. The analysis revealed no significant differences in pregnancy 
course between patients with obstructive and non-obstructive forms of HCM.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, pregnancy, ventricular arrhythmias, sudden cardiac death
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Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) 

относится к наиболее распространенному феноти-
пу, частота которого в общей популяции населения 
варьирует от 1:500 (при учете пациентов с феноти-
пическими проявлениями) до 1:200 (с включением 
носителей мутаций генов, отвечающих за развитие 
данного заболевания), охватывая, по  некоторым 
предположениям, до  20 миллионов человек, сре-
ди которых диагноз ГКМП верифицирован только 
в 10 % случаев [1].

Ввиду широкой распространенности данной 
патологии в общей популяции населения и возмож-
ности ее манифестации в репродуктивном возрасте 
(нередко уже после наступления беременности) все 
чаще в  клинической практике встречаются бере-
менные с установленной или впервые выявленной 
ГКМП, что обусловливает необходимость систем-
ного подхода к  изучению особенностей течения 
периода гестации и разработки подходов к оценке 
и управлению рисками в этой уязвимой группе па-
циенток.

В настоящее время работы, посвященные веде-
нию пациенток с ГКМП, немногочисленны и носят 
характер анализа клинических случаев или резуль-
татов регистровых исследований. Наряду с  этим 
опубликовано два крупных систематических обзора, 
в которых проведен анализ отдаленного прогноза 
у пациенток с ГКМП [5,16].

Известно, что физиологические изменения, 
происходящие в организме женщины на фоне бе-
ременности, утяжеляют течение основного заболе-
вания, о чем говорит достаточно высокий класс ма-
теринской летальности по шкале ВОЗ у пациенток 
с ГКМП: II–III класс в зависимости от клинической 
формы заболевания и III класс при появлении жизне-
угрожающих нарушений ритма (ЖНР). Кроме того, 
в Европейских рекомендациях по ведению беремен-
ных с  сердечно-сосудистой патологией отмечено, 
что при тяжелой степени обструкции выносящего 
тракта левого желудочка (ВТЛЖ) с дисфункцией 
левого желудочка (ЛЖ) и фракцией выброса < 50 % 
беременность ассоциирована с наивысшей (IV) сте-
пенью материнской летальности [2, 3].

Наиболее полный анализ исходов у  беремен-
ных женщин с ГКМП выполнен в проспективном 
исследовании ROPAС, цель которого — создание 
непрерывного регистра беременных с  сердечной 
патологией, в том числе и ГКМП [4]. В исследова-
ние ROPAС включено 60 беременных. Первичные 
конечные точки в данном исследовании включали 
большие сердечно-сосудистые события, случив-
шиеся в первую неделю после родов: материнскую 
смертность, сердечную недостаточность, тромбо-
эмболические события, суправентрикулярные или 

желудочковые нарушения ритма. Другими конеч-
ными точками были госпитализация по  поводу 
кардиальной патологии, экстренное родоразреше-
ние по  кардиологическим показаниям, маловес-
ность новорожденных для своего срока гестации, 
самопроизвольный аборт, смерть плода, смерть 
новорожденного, прерывание беременности и пре-
ждевременные роды. В  результате проведенного 
исследования отмечено, что существенных раз-
личий в исходах беременности у женщин с ГКМП 
с обструкцией и без обструкции ВТЛЖ выявлено 
не было. Результаты исследования обнадеживают: 
большинство женщин хорошо переносят беремен-
ность без летальных осложнений. Однако следует 
отметить существенные ограничения данного ис-
следования. В регистре не фиксировались данные 
о динамике градиентов ВТЛЖ во время беремен-
ности, что могло негативно повлиять на риск раз-
вития серьезных сердечно-сосудистых осложне-
ний у пациенток с обструктивной формой ГКМП 
(ОГКМП). Кроме того, отсутствовала информация 
о  случаях синкопальных состояний и нарушений 
ритма до беременности. Вместе с тем эти сведения 
могли бы помочь при стратификации риска разви-
тия осложнений.

Оценка влияния отдаленных последствий бере-
менности на клиническое течение ГКМП проведена 
в  одной из  последних публикаций J. Abdeldayem 
и соавторов (2024) [5]. В исследовании участвова-
ли почти 11 000 женщин репродуктивного возраста, 
из которых около 4 000 имели в анамнезе беремен-
ность. Первичной конечной точкой в исследовании 
был летальный исход, вторичной — аритмологиче-
ские события (внезапная сердечная смерть, устойчи-
вая желудочковая тахикардия (ЖТ) и фибрилляция 
желудочков), а также комбинированные конечные 
точки: большие сердечно-сосудистые события, 
в том числе острая сердечная недостаточность. Ре-
зультаты проведенного исследования показали, что 
большинство женщин с ГКМП хорошо переносят 
беременность, но у 23 % женщин наблюдалось хо-
тя бы одно большое сердечно-сосудистое событие. 
Не  выявлено существенных различий в  исходе 
беременности у женщин с обструктивной и необ-
структивной ГКМП.

Несмотря на ранее проведенные исследования, 
остается целый ряд нерешенных задач, связанных 
со стратификацией риска и выбором оптимальной 
тактики ведения беременных с  ГКМП. Поэтому 
в рамках настоящего исследования был проведен 
сравнительный анализ клинико-анамнестических 
данных и эхокардиографических показателей у па-
циенток с обструктивной и необструктивной форма-
ми ГКМП, обследованных в перинатальном центре 
3б уровня во время беременности.
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Материалы и методы
Выполнен анализ 100 историй болезни паци-

енток с диагнозом ГКМП, включенных в регистр 
беременных НМИЦ им. В. А. Алмазова за период 
с 2011 по 2025 гг. Средний возраст обследованных 
составил 29,8 ± 6,0 лет. Обязательной процедурой 
для включения в  исследование было получение 
письменного информированного согласия. Исход-
ные характеристики пациенток, включенных в ис-
следование, представлены в  таблице 1. Проведе-
ние исследования одобрено Локальным этическим 
комитетом НМИЦ им.  В. А. Алмазова (протокол 
№ 03–24 от 25 марта 2024 г.).

Включенные в  анализ пациентки разделены 
на  2 группы: первобеременные и  повторнобере-
менные (табл. 1), а также в зависимости от формы 
ГКМП (табл.  2): в  1‑ю группу вошли пациентки 
с ОГКМП, которые составили 33 % от общего числа, 
во 2‑ю группу — с необструктивной формой ГКМП 
(неОГКМП). К  группе пациенток с  неОГКМП 
отнесены женщины, ранее перенесшие септаль-
ную редукцию: септальную миоэктомию (n = 21), 
септальную аблацию (n  = 5), которые на  момент 

наступления анализируемой беременности име-
ли пиковый градиент ВТЛЖ менее 30  мм  рт.  ст. 
в покое и после провокации. У всех включенных 
в  исследование пациенток оценивались клиниче-
ский статус, акушерско-гинекологический статус, 
эхокардиографические показатели, факторы риска 
ВСС до и во время (I, II и III триместры) беремен-
ности. Риск развития ВСС оценивали по  шкале 
Европейского общества кардиологов ESC HCM 
Risk-SCD [6].

Анализ выполнен с  помощью языка R. Про-
верка на  нормальность распределения проводи-
лась с помощью теста Шапиро–Уилка, нормально 
распределенные данные представлены в формате 
среднее значение ± среднеквадратическое откло-
нение, не удовлетворяющие условиям нормально-
го распределения — в формате медиана и квартили 
[Q1, Q3]. Сравнение двух групп по количественным 
признакам проводилось с  помощью t-критерия 
Стьюдента для нормально распределенных данных 
и с помощью критерия Манна–Уитни в остальных 
случаях. Для качественных признаков сравнение 
двух групп осуществлялось с помощью критерия χ² 

Таблица 1

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БЕРЕМЕННЫХ  
С ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Признак Первобеременные
n = 43

Повторнобеременные
n = 57 p-значение

Возраст, годы 28,5 ± 6,4 30,8 ± 5,41 0,059

Обструктивная ГКМП, n (%) 11 (26) 23 (40) 0,176

АГ до беременности, n (%) 9 (21) 12 (23) 0,988

Курение, n (%) 4 (9) 11 (19) 0,313

ЖТ до беременности, n (%) 3 (7) 3 (5) 0,674

ФП до беременности, n (%) 2 (5) 1 (2) 0,566

Риск ВСС до беременности 2,67 [1,86; 4,44] 2,98 [2,45; 5,01] 0,376

ВСС у родственников, n (%) 7 (13) 10 (18) 0,926

ИКД в анамнезе, n (%) – 2 (4) 0,507

Срабатывание ИКД в анамнезе, n (%) – 1 (2)

Кардиохирургическое лечение в анамнезе

Септальная миоэктомия, n (%) 
Септальная алкогольная аблация, n (%)

17 (40)
2 (5)

15 (26)
2 (4) 0,268

Медикаментозная терапия в анамнезе

Бета-адреноблокаторы, n (%) 
АПФ/сартаны, n (%)

5 (12)
1 (2)

6 (11)
–

0,723

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия; ВСС — внезапная сердеч-
ная смерть; ЖТ — желудочковая тахикардия; ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор; ингибиторы АПФ — 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента; ФП — фибрилляция предсердий. Нормально распределенные данные 
представлены в формате М ± SD, данные, не удовлетворяющие условиям нормального распределения, — в формате медиана 
и квартили [Q1, Q3]. Статистически значимыми считались различия, отвечавшие критерию значимости р < 0,05.
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Пирсона (при значениях в таблице сопряженности 
менее 5 — точный критерий Фишера).

Результаты
Среди включенных в исследование первобере-

менных пациенток с ОГКМП у 21 % (n = 9) про-
слеживался анамнез хронической артериальной 
гипертензии, что могло служить дополнительным 
фактором прогрессирования гипертрофии ЛЖ. 
При анализе семейного анамнеза статистически 
значимых различий в частоте случаев ВСС среди 
родственников первобеременных и повторнобере-
менных пациенток выявлено не было (p = 0,926). 
Прогностически значимые эпизоды неустойчивой 
ЖТ, соответствующие критериям высокого риска 
(частая ≥ 3 эпизодов, ≥ 10 последовательных ком-
плексов с частотой ≥ 200 уд/мин), были зарегистри-
рованы у  7 % (n  = 3)  первобеременных женщин. 
Кардиохирургическое вмешательство выполнено 
в анамнезе 36 женщинам, причем септальная мио-
эктомия в равной степени выполнялась как первобе-

ременным, так и повторнобеременным женщинам. 
Кардиовертер-дефибриллятор был имплантирован 
только в 2 случаях повторнобеременным женщинам, 
что указывало на наличие ЖНР во время первой бе-
ременности. Между первобеременными и повтор-
нобеременными пациентками не выявлено стати-
стически значимых различий в таких клинических 
проявлениях заболевания, как одышка (p = 0,956), 
отеки (p = 0,514), синкопальные эпизоды (p = 0,821).

Проведение сравнительного анализа эхокардио- 
графических показателей во II и III триместрах бе-
ременности демонстрирует увеличение попереч-
ного диаметра левого предсердия (ЛП) в III триме-
стре по сравнению со II триместром, а также уве-
личение толщины межжелудочковой перегородки 
(МЖП). Наблюдаемое расширение ЛП, вероятно, 
обусловлено объемной перегрузкой, связанной 
с физиологическим увеличением объема циркули-
рующей крови при беременности [1]. В отношении 
гипертрофии МЖП известен комплекс патогенети-
ческих факторов, таких как гормональное влияние 

Таблица 3

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ЛИТЕРАТУРНЫХ ДАННЫХ О БЕРЕМЕННОСТИ У ПАЦИЕНТОК 
С  ГИПЕРТРОФИЧЕСКОЙ КАРДИОМИОПАТИЕЙ

Число 
женщин

Число 
беременностей

Нарушения 
ритма сердца

Синкопальные 
состояния

Нарастание 
ФК по NYHA

ОГКМП, 
%

Turner et al., 
1968 [15] 9 13 2 (22 %) 

тахикардия 1 (11 %) 4 (30,8 %) 88 %

Auter et al., 
2002 [13] 100

199  
(только 40 женщин 
детально изучено)

1 (3 %) ПФП 1/40 (2,5 %) 
в родах 3 (11 %) 32 %

Thaman et al., 
2003 [14] 127 271 4 (10 %) НЖТ

2 (5 %) ПФП 4 (9,5 %) 9 (21,4 %) –

Ashikhmina 
et al., 2015 [11] 100 103

14 % ФП/ТП
5 % ЖТ/ФЖ

4 % НЖТ
8 % 12 % 44 %

Goland et al., 
2017 [4] 60 60

6 (10 %) ЖТ
1 (17 %) ФП – 9 (15 %) –

Moolla et al., 
2022 [17] 1319 1624 6 % ЖТ 

4 % ФП

9 %
(375 беремен-

ностей)
Не оценена - 

Fumagalli et al., 
2024 [16] 379 432 – – – 126

Abdeldayem 
et al., 2025 [5] – 4087 3,93 % – 9,46 % MACE –

ПЦ Алмазова, 
2025 87 100 7 % ЖТ

3 % ФП/ТП 4 % 17 % 38 %

Примечание: ЖТ — желудочковая тахикардия; НЖТ — наджелудочковая тахикардия; ОГКМП — обструктивная форма 
гипертрофической кардиомиопатии; ПФП — пароксизмальная форма фибрилляции предсердий; ТП — трепетание предсердий; 
ФК NYHA — функциональный класс сердечной недостаточности; ФП — фибрилляция предсердий; MACE (Major Adverse 
Cardiovascular Events) — композитная конечная точка, объединяющая серьезные неблагоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия (в данном исследовании подразумевает смерть, инсульт, инфаркт миокарда, сердечную недостаточность).
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эстрогенов и прогестерона, повышающих чувстви-
тельность кардиомиоцитов к катехоламинам через 
G-белок связанный эстрогеновый рецептор (GPER, 
G protein-coupled estrogen receptor) и усиливающий 
гипертрофический ответ [7]. В  то  же время ко-
нечный диастолический размер ЛЖ, фракция его 
выброса и толщина задней стенки не претерпели 
существенных изменений во время беременности. 
Особого внимания заслуживает выявленная нами 
тенденция к снижению пикового градиента обструк-
ции в ВТЛЖ в процессе динамического наблюдения.

Согласно данным, представленным на  рисун-
ке, отмечена тенденция к увеличению частоты раз-
вития ЖТ от первого к III триместру, как в группе 
ОГКМП, так и в группе неОГКМП. Бóльшая частота 
ЖТ у пациенток с вариантом неОГКМП во II три-
местре беременности, вероятно, обусловлена более 
поздней инициацией терапии бета-адреноблокато-
рами (рис. А). Напротив, у пациенток с вариантом 
ОГКМП количество ЖТ нарастало к III триместру 
и достигало максимума в послеродовом периоде, 
что нашло отражение в  увеличении риска ВСС 
(рис. Б). При анализе риска ВСС по шкале HCM 
Risk-SCD установлены следующие закономерно-
сти: у пациенток с ОГКМП риск ВСС был низким 
в I триместре (2,75 %), переходил в промежуточный 
ко II и III триместрам (4,75 % и 4,8 % соответствен-
но) и достигал высокого уровня в раннем послеро-
довом периоде (6,5 %). У пациенток с неОГКМП 
риск ВСС на протяжении всей беременности оста-
вался низким, рост риска наблюдался только в по-
слеродовом периоде — до 4,19 %, что соответство-
вало промежуточному риску.

Между группами пациенток с  обструктивной 
и  необструктивной формами ГКМП не  выявлено 
существенных различий в  течение беременности 
по большинству анализируемых параметров. Это 
подтверждает ранее опубликованные данные о том, 
что форма ГКМП не оказывает существенного вли-
яния на течение беременности.

Обсуждение
Риски, возникающие при беременности у жен-

щин с ГКМП, достаточно трудно предсказать. Да-
же у тех пациенток, у которых не было симптомов 
заболевания до беременности, они могут внезапно 
возникнуть во время беременности. Этому может 
способствовать целый ряд физиологических изме-
нений во время беременности [8]. Так, увеличение 
объема циркулирующей крови, ударного объема 
и изменения в нейрогуморальном профиле приво-
дят к увеличению объема желудочков и снижению 
степени обструкции на уровне ВТЛЖ, что можно 
рассматривать как положительный момент [9, 10]. 
Снижение общего периферического сопротивления 
может разгрузить ЛЖ, но, с другой стороны, может 
усугубить обструкцию выносящего тракта. Вли-
яние позиционных изменений также может быть 
более выраженным у женщин с ГКМП. В положе-
нии лежа на  спине беременная матка сдавливает 
нижнюю полую вену, что приводит к увеличению 
преднагрузки, способствуя росту градиента ВТЛЖ, 
усилению переднесистолического движения ми-
трального клапана и снижению сердечного выброса. 
В исследовании E. Ashikhmina с соавторами (2015) 
отмечено, что симптомы у  пациенток с  ГКМП  

Рисунок. Распространенность желудочковой тахикардии (А) и риск ВСС (Б) у пациенток  
с обструктивным и необструктивным вариантами гипертрофической кардиомиопатии  

во время беременности и в послеродовом периоде

Примечание: ВСС — внезапная сердечная смерть; неОГКМП —  необструктивный вариант гипертрофической кардио- 
миопатии; ОГКМП — обструктивный вариант гипертрофической кардиомиопатии.

Распространенность желудочковой тахикардии, % Риск ВСС

НеОГКМПОГКМП
ОГКМП НеОГКМП

I триместр        II триместр         III триместр

I триместр    II триместр    III триместр

после 
родов

после 
родов

исходно
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преимущественно возникали в III триместре [11]. 
В нашем исследовании также отмечено постепенное 
нарастание одышки ко II триместру беременности 
с 3 до 45 % у пациенток с ОГКМП и с 10 до 39 % 
у пациенток с неОГКМП, что нельзя однозначно 
трактовать только в рамках ГКМП.

Метаанализ A. F. Schinkel (2014) показал, что 
беременность у пациенток с ГКМП протекает без 
осложнений, но осложнения или нарастание сим-
птомов наблюдаются в 29 % случаев [12]. В свою 
очередь, C. Autore и  соавторы (2002) сообщают, 
что риск летального исхода в  родах у  пациенток 
с ГКМП почти в 8 раз выше, чем в общей популя-
ции [13]. Напротив, в одном из крупнейших иссле-
дований R. Thaman и соавторов (2003) проанали-
зировано 127 пациенток с ГКМП и показано, что 
беременность хорошо переносилась и общий уро-
вень осложнений был низким [14]. Однако пациент-
ки в данной когорте имели более низкий градиент 
в ВТЛЖ (средний градиент 14 мм рт. ст., пиковый 
41 мм рт. ст.), что указывает на более легкую фор-
му заболевания. В нашем исследовании пациентки 
имели более высокие градиенты ВТЛЖ: в группе 
ОГКМП 65 мм рт. ст. (39,5–87) и в группе неОГКМП 
10 мм рт. ст. (6,2–14), а также более частое разви-
тие ЖНР и закономерное нарастание клинических 
проявлений (табл.  3). При сравнении двух групп 
пациенток с обструкцией и без обструкции ВТЛЖ 
не выявлено различий в клинических проявлениях 
заболевания во  время беременности. Отсутствие 
значимых различий в клинической симптоматике 
между пациентками с ОГКМП и неОГКМП позво-
ляет задуматься о  возможности унифицирования 
тактики ведения беременности и родов у пациен-
ток с обструкцией и без обструкции ВТЛЖ, исходя 
не из наличия обструкции ВТЛЖ, а из клинического 
состояния конкретной пациентки. Это отражается 
в последнее время в увеличении доли родоразреше-
ний через естественные родовые пути.

Ограничения исследования
Основным ограничивающим фактором данного 

исследования является невозможность произвести 
сравнение результатов эхокардиографических дан-
ных на протяжении всей беременности у большин-
ства включенных в регистр пациенток с ГКМП, что 
связано с госпитализацией женщин в перинаталь-
ный центр НМИЦ им. В. А. Алмазова из всех регио-
нов Российской Федерации преимущественно во II 
и III триместрах беременности. Для минимизации 
риска межисследовательской вариабельности в ана-
лиз включались только те данные эхокардиографи-
ческих исследований, которые выполнялись одной 
экспертной группой специалистов эхокардиографии 
в рамках перинатального центра 3б уровня.

Заключение
Таким образом, беременность у  пациенток 

с ГКМП независимо от варианта заболевания ас-
социирована с  увеличением риска развития ЖТ. 
Подтверждено, что ведение пациентов с  ГКМП 
должно осуществляться с  участием экспертного 
центра ГКМП, имеющего в своем составе специ-
ализированный перинатальный центр.
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Резюме
Цель исследования — провести анализ ассоциаций между демографическими, поведенческими, пси-

хоэмоциональными и клиническими характеристиками и вероятностью получения антигипертензивной 
терапии, контроля и эффективности лечения артериальной гипертензии (АГ) среди участников исследова-
ния ЭССЕ-РФ. Материалы и методы. Проведен многофакторный логистический регрессионный анализ 
данных 9966 участников (3846 мужчин, 6120 женщин) в возрасте 25–64 лет с подтвержденным диагнозом 
АГ из исследования ЭССЕ-РФ. Оценивались три бинарных исхода: прием антигипертензивной терапии 
(АГТ), контроль АГ (целевые уровни АД среди всех лиц с АГ) и эффективность лечения (целевые уровни 
артериального давления (АД) у получающих АГТ). В модель регрессии было включено 47 потенциаль- 
ных предикторов. Результаты. Из участников ЭССЕ-РФ с АГ 62,5 % получали АГТ; целевых уровней 
АД достигли 23 % всех лиц с АГ, а доля эффективно леченых среди получавших АГТ составила 35,4 %. 
Вероятность получения лечения АГ была положительно ассоциирована с женским полом (отношение 
шансов (ОШ) 1,86), наличием инсульта в анамнезе (ОШ 4,70), нарушений ритма сердца (ОШ 2,19), ише-
мической болезни сердца (ИБС) (ОШ 1,99) и сахарного диабета (ОШ 1,89), высокой физической актив-
ностью (ОШ 4,3). Жалобы на апноэ во сне, увеличение возраста и индекса массы тела (ИМТ), повыше-
ние уровня тревоги были связаны с меньшей вероятностью лечения АГ. Контроль АГ чаще отмечался 
у женщин (ОШ 2,08), лиц со средним образованием (ОШ 1,57) и физической активности (ОШ 2,55 для 
высокой активности). Наличие некоторых сопутствующих заболеваний и высокий уровень тревоги (ОШ 
0,95) были ассоциированы со снижением вероятности контроля АГ. Эффективность лечения АГ была 
выше у женщин (ОШ 1,83), лиц старшего возраста, с более высоким ИМТ, наличием заболеваний почек 
(ОШ 1,31) и высшим образованием. Хронический бронхит (ОШ 0,70) и высокий уровень тревоги (ОШ 
0,95) были предикторами неэффективного лечения АГ. Заключение. Охват лечением АГ и его эффектив-
ность в российской популяции остаются недостаточными. Женский пол, высокий уровень образования 
и умеренная/высокая физическая активность являются универсальными предикторами лучшего ведения 
АГ. Высокий уровень тревоги выступает значимым барьером на всех уровнях оценки ведения АГ. Выяв-
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ленные ассоциации с жалобами на нарушения сна и коморбидными заболеваниями требуют дальнейшего 
изучения и могут указывать на специфические психосоциальные барьеры.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, факторы риска, приверженность лечению, контроль 
артериального давления, тревога, нарушения дыхания во сне, эпидемиология, ЭССЕ-РФ
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Abstract
Objective. To analyze associations between demographic, behavioral, psycho-emotional, and clinical chara- 

cteristics and the likelihood of receiving treatment, achieving control, and treatment effectiveness for hyperten-
sion among participants of the ESSE-RF study. Design and methods. A multivariable logistic regression analysis 
was performed using data from 9,966 participants (3,846 men; 6,120 women) aged 25–64 years with a confirmed 
diagnosis of hypertension from the ESSE-RF study. Three binary outcomes were assessed: antihypertensive  
therapy (AHT), hypertension control (achieving target blood pressure among all individuals with hyper-
tension), and treatment effectiveness (achieving target blood pressure among those receiving AHT). Forty- 
seven potential predictors were included in the regression model. Results. Among ESSE-RF participants with 
hypertension, 62,5% received AHT and only 23 % of all patients achieved target blood pressure levels; and 
35,4 % were effectively treated (targets achieved among those receiving AHT). The likelihood of receiving 
AHT was positively associated with female sex (OR 1,86), history of stroke (OR 4,70), cardiac arrhythmias 
(OR 2,19), ischemic heart disease (OR 1,99), diabetes mellitus (OR 1,89), and high physical activity (OR 4,3). 
Sleep apnea complaints, older age, higher BMI, and higher anxiety level were associated with a lower like-
lihood of receiving AHT. Hypertension control was more frequent in women (OR 2,08), in individuals with  
educational attainment, and with higher physical activity (OR 2,55 for high activity). The presence of certain 
comorbidities and a high level of anxiety (OR 0,95) reduced the odds of hypertension control. Treatment effec-
tiveness was higher in women (OR 1,83), in older individuals, in those with higher BMI, with kidney disease 
(OR 1,31), and with higher education. Chronic bronchitis (OR 0,70) and high anxiety level (OR 0,95) predic- 
ted lower treatment effectiveness. Conclusions. Both treatment coverage and effectiveness for hypertension in 
the Russian population remain insufficient. Female sex, higher education, moderate/high physical activity are 
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universal predictors of better hypertension management. High anxiety is an important barrier at all stages of 
hypertension care. The observed associations with sleep related complaints and comorbidities warrant further 
investigation and may indicate specific psychosocial barriers.

Key words: hypertension, risk factors, treatment adherence, blood pressure control, anxiety, sleep-disordered 
breathing, epidemiology, ESSE-RF
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается одним 

из  ведущих факторов риска сердечно-сосудистой 
смертности и инвалидизации во всем мире [1–3]. 
Эффективное лечение и достижение контроля ар-
териального давления (АД) существенно снижа-
ют риск осложнений, включая инсульт и инфаркт 
миокарда [2, 3]. Однако уровень выявляемости, 
охвата терапией и  ее эффективности в  реальной 
клинической практике остается далеким от опти-
мального, особенно в России [4–7]. Несмотря на на-
личие клинических рекомендаций, сохраняются 
значительные барьеры для достижения целевых 
уровней АД, обусловленные комплексом индивиду-
альных, социально-экономических, поведенческих 
и клинико-биологических факторов. Предыдущие 
исследования указывали на влияние пола, возрас-
та, образования, региона проживания, образа жиз-
ни, метаболических нарушений, сопутствующих 
заболеваний, групп препаратов и их комбинаций 
на приверженность терапии и контроль АГ [2, 4–7]. 
С  практической точки зрения, оценка психоэмо-
циональных (тревога/депрессия) и ассоциирован-
ных со сном факторов (длительность сна, симпто-
мы инсомнии, нарушения дыхания во сне) наряду 
с традиционными клинико-метаболическими пре-
дикторами может помочь точнее определить груп-
пы риска недостаточного охвата лечением и низкой 
эффективности терапии, а также обосновать тарге-
тированные вмешательства: маршрутизацию, обра-
зовательные программы и оптимизацию схем анти-
гипертензивной терапии (АГТ) [2, 8–10]. По дан-
ным ранних публикаций ЭССЕ-РФ (обследования 
2012–2013  гг.), выделяются две принципиально 
разные группы лиц с повышенным АД: 1) не полу-
чающие антигипертензивную терапию; 2) получа-
ющие терапию, но не достигающие целевых уров-
ней. Для первой группы более характерны факторы, 
связанные с поведением и охватом лечением, для 
второй — ожирение, неблагоприятные метаболи-
ческие сдвиги и иные медицинские и организаци-
онные барьеры [4]. Эти данные подчеркивают не-
обходимость раздельной оценки детерминант среди 
получающих лечение и контролирующих АГ. Учи-

тывая, что за последнюю декаду появились новые 
данные о значимости психоэмоционального состо-
яния, нарушений сна и коморбидных заболеваний, 
мы провели новый анализ данных исследования  
ЭССЕ-РФ.

Цель настоящего исследования — провести 
анализ ассоциаций между демографическими, по-
веденческими, психоэмоциональными и клиниче-
скими характеристиками и вероятностью получения 
лечения, контроля АГ и эффективности лечения АГ 
среди участников исследования ЭССЕ-РФ.

Материалы и методы
Дизайн исследования и выборка
В  исследование были включены участники 

популяционного когортного исследования «Эпи-
демиология сердечно-сосудистых факторов риска 
и заболеваний в регионах Российской Федерации» 
(ЭССЕ-РФ), проведенного в 2012–2014 гг. [11]. Для 
данного анализа из общей выборки (n = 20359) были 
отобраны 9966 респондентов в возрасте 25–64 лет 
с диагнозом АГ.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России (№  193 от  8  октября 
2012  года). От  всех участников было получено 
письменное информированное согласие. АГ опре-
делялась при уровне систолического АД (САД) 
≥ 140  мм  рт.  ст. и/или диастолического (ДАД) 
≥ 90 мм рт. ст., или если больной принимал анти-
гипертензивную терапию (АГТ).

Оценка исходов
Мы анализировали три бинарных зависимых 

переменных, связанных с лечением АГ и контро-
лем АД:

1. Прием антигипертензивной терапии: поло-
жительный ответ на  вопрос: «Принимали  ли Вы 
лекарства, понижающие артериальное давление, 
в течение последних двух недель?».

2. Контроль АГ: достижение целевых значений 
АД (систолическое < 140 мм рт. ст. и диастоличе-
ское < 90 мм рт. ст.) при офисном измерении у па-
циентов с АГ.
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3. Эффективность лечения (контроль АД): до-
стижение целевых значений АД (систолическое 
< 140 мм рт. ст. и диастолическое < 90 мм рт. ст.) 
при офисном измерении у пациентов, получающих 
терапию.

Сбор данных и переменные
Всего в анализ было включено 47 независимых 

переменных. Сбор данных проводился с помощью 
стандартизированного опросника [11].

• Социально-демографические и поведенческие 
факторы: пол, возраст, образование (варианты от-
ветов: высшее, среднее, базовое), семейное положе-
ние (не женат/замужем, женат/замужем, вдовец (а)), 
курение (да/нет), потребление алкоголя (количество 
алкоголя в неделю в пересчете на этанол в грам-
мах), избыточное потребление соли (досаливание 
уже приготовленной пищи и/или более одного раза 
в день употребление солений), сахара [потребление 
добавленного сахара в виде сырьевого продукта или 
в виде варенья (джема) в количестве 50 г ( ≥ 12 чай-
ных ложек), что составляет > 10 % от суточной ка-
лорийности], низкое потребление фруктов и ово-
щей (отсутствие ежедневного потребления свежих 
овощей или фруктов), жиров (выбор животных 
жиров в  качестве приоритетного компонента для 
приготовления пищи и  употребления с  хлебом), 
уровень физической активности (ФА) оценивался 
по анкете GPAQ [12] с расчетом метаболических 
единиц (МЕТ) и квартилей в выборке, с последу-
ющей группировкой: < 600 МЕТ (1‑й квартиль, 
Q25) — низкая ФА, 600–5040 МЕТ — средняя ФА 
(Q25–Q75), > 5040 МЕТ — высокая ФА), в качестве 
референса использовался уровень отсутствия ФА.

• Наличие хронических заболеваний оценива-
лось по вопросу «Говорил ли Вам когда‑нибудь врач, 
что у Вас имеются/имелись следующие болезни»: 
остеохондроз/спондилит, ревматоидный артрит, 
хронический бронхит, бронхиальная астма, ише-
мическая болезнь сердца (стенокардия) (ИБС), ин-
сульт (тромбоз сосудов мозга или кровоизлияние), 
инфаркт миокарда, нарушение сердечного ритма, 
другие болезни сердца, заболевания печени, желч-
ного пузыря, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
язва желудка или двенадцатиперстной кишки, забо-
левание почек, болезни щитовидной железы (тирео-
токсикоз), болезнь Паркинсона, пересадка органов, 
онкологические заболевания, сахарный диабет др.). 
Референсом были ответы «нет».

• Антропометрия [рост и масса тела с расчетом 
индекса массы тела (ИМТ, кг/м2)].

• Психоэмоциональный статус: оценивался с по-
мощью Госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
(HADS) с  расчетом баллов отдельно для уровня 
тревоги и для депрессии [13].

• Факторы сна («Как Вы спали в течение пред-
шествующего месяца?»): продолжительность сна 
(«Какой была длительность Вашего ежедневного 
сна? Пожалуйста, включите и  периоды дневного 
сна, в часах»), наличие жалоб на храп, остановок 
дыхания во сне (апноэ) (варианты ответов: да, нет, 
не знаю), трудностей засыпания («Насколько часто 
Вам было трудно заснуть в течение 30 минут после 
того, как Вы легли в постель?») и поддержания сна 
(«Насколько часто Вам было трудно заснуть, после 
того как Вы проснулись среди ночи или ранним 
утром?»), дневной сонливости («Как часто Вы ис-
пытывали трудности в том, чтобы воздерживаться 
от засыпания, когда ситуация этого требует (во вре-
мя работы и т. п.)?»), о приеме снотворных препа-
ратов («Как часто Вам приходилось пользоваться 
лекарствами, чтобы заснуть?») (варианты ответов: 
никогда / не чаще одного раза в неделю / 1–2 раза 
в неделю / ≥ 3 раз в неделю). Ответы на вопросы 
по частоте нарушений засыпания, поддержания сна, 
нарушения бодрствования и  приеме снотворных 
1–2 раза в неделю и более считались значимыми. 
Лица, ответившие «не знаю» на вопросы о наличии 
храпа или апноэ во сне, были исключены из регрес-
сионного анализа. Референсом были ответы «нет» 
или незначимая частота нарушений сна.

• Лабораторные показатели. Во всех региональ-
ных центрах производился забор венозной крови 
из локтевой вены натощак, после 12‑часового пе-
риода голодания. Сыворотку крови получали ме-
тодом низкоскоростного центрифугирования при 
900 g в течение 20 минут при температуре +4 °C. 
Образцы биологического материала заморажива-
лись и хранились при температуре не выше –20 °C 
до момента их отправки в федеральный центр, ку-
рирующий регион, для проведения последующих 
анализов. Показатели липидного спектра, включа-
ющие уровни общего холестерина (ОХС), тригли-
церидов (ТГ), холестерина липопротеинов низкой 
(ЛНП) и высокой плотности (ЛВП), а также уровень 
глюкозы натощак и мочевой кислоты определялись 
на автоанализаторе Abbott Architect c8000 (США) 
с  использованием диагностических наборов ком-
пании Abbott Diagnostic (США). Результаты лабо-
раторных показателей представлены в  ммоль/л. 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI.

Статистический анализ
Анализ проводился с помощью IBM SPSS Sta-

tistics v. 27.0. Для оценки ассоциаций между пре-
дикторами и тремя исходами использовался много-
факторный логистический регрессионный анализ. 
В итоговые модели для каждого исхода включались 
переменные, показавшие статистическую значи-
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мость. В случае выявления высокой линейной вза-
имосвязи между количественными переменными 
(r ≥ 0,5) в модель при проведении регрессионного 
анализа включалась только одна переменная c уче-
том клинической значимости. Результаты пред-
ставлены в виде отношения шансов (ОШ) с 95‑про-
центными доверительными интервалами (95 % ДИ). 
Статистически значимыми считались различия при 
p < 0,05.

Результаты
Из 20359 участников АГ была у 9966 (48,9%): 

среди мужчин — у 3846 (49,6%), среди женщин — 
у  6120 (48,5%); из  них 62,5 % получали лечение, 
а среди всех лиц с АГ достигали целевого АД 23 %, 
доля эффективно леченых (среди получавших лече-
ние) составила 35,4 % (табл. 1). При этом ни один 
из  респондентов с  АГ, не  получавших лечение, 
не достиг контроля АГ. По всем трем аспектам жен-
щины демонстрировали лучшие показатели, чем 
мужчины (p < 0,001).

Факторы, ассоциированные  
с приемом АГТ
Наиболее сильными предикторами приема АГТ 

(табл.  2)  были наличие тяжелых сопутствующих 
заболеваний: инсульт в анамнезе, нарушения рит-
ма сердца, ИБС и сахарный диабет, высокая ФА, 
женский пол, повышение ХС ЛВП и ХС ЛНП. На-
против, увеличение возраста и ИМТ, низкое потре-
бление фруктов и овощей, жалобы на апноэ во сне 
и нарушения поддержания сна были ассоциированы 
с меньшей вероятностью получения медикаментоз-
ной терапии.

Факторы, ассоциированные  
с контролем АГ
Предикторами контроля АГ (табл. 3) были жен-

ский пол, высокая и умеренная ФА, а также наличие 
среднего образования. Напротив, высокий уровень 
тревоги, наличие инфаркта миокарда, нарушений 
ритма сердца и значимые трудности с засыпанием 
снижали вероятность контроля АГ.

Таблица 1 

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ВЫБОРКИ

Переменная
Лечение 

АГ
n = 6229

Нет
лечения 

АГ
(n = 3737)

p-значе-
ние

Контроль 
АД 

(n = 2502)

Нет
контроля 

АД

p-значе- 
ние

Эффективное 
лечение АГ 
(n = 1208)

Неэффективное  
лечение АГ 

(n =2592)

p-значе- 
ние

Пол: мужчины/ 
женщины, (%)

1895/4334 
(49,3/75,7)

1951/1386 
(50,7/24,3)

 χ² = 467; 
p < 0,001

664/1838 
(17,2/32,1)

3182/3882 
(82,8/77,9)

χ² = 198; 
p < 0,001

376/832 
(26,7/34,7)

1032/1560 
(73,3/65,3)

χ² = 32,7;
p < 0,001

Возраст, годы 55 (50; 60) 51 (42; 57) < 0,001 54 (46; 59) 54 (47; 59) 0,184 53 (47; 59) 56 (51; 61) < 0,001

ИМТ, кг/м2 30 (27; 34) 29 (25; 32) < 0,001 29 (26; 33) 30 (27; 34) < 0,001 29 (26; 33) 31 (28; 35) < 0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; АД —  артериальное давление; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ПОЛУЧЕНИЕМ АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ

Переменная B Среднеквадратичная  
ошибка ОШ ДИ p-значение

Константа 1,884 0,381 6,58

Остеохондроз 0,218 0,088 1,24 1,05–1,48 0,013

Инсульт 1,548 0,392 4,69 2,18–10,10 < 0,001

ИБС 0,686 0,139 1,98 1,51–2,61 < 0,001

Нарушения ритма сердца 0,782 0,103 2,18 1,78–2,67 < 0,001

Другие болезни сердца 0,428 0,131 1,53 1,18–1,98 0,001

Заболевание почек 0,332 0,107 1,39 1,13–1,72 0,002

Сахарный диабет 0,636 0,192 1,89 1,29–2,75 < 0,001
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Переменная B Среднеквадратичная  
ошибка ОШ ДИ p-значение

ХС ЛНП 0,082 0,037 1,08 1,01–1,16 0,025

ХС ЛВП 0,322 0,124 1,38 1,08–1,76 0,01

Уровень тревоги –0,040 0,013 0,96 0,94–0,99 0,007

Низкое потребление овощей и фруктов –0,172 0,076 0,84 0,72–0,97 0,024
Уровень потребления алкоголя  
в неделю 0,001 0,001 1,00 1,000–1,003 0,05

Физическая активность высокая 1,454 0,299 4,27 2,38–7,68 < 0,001

Физическая активность умеренная 0,091 0,093 1,09 0,91–1,31 0,328

Физическая активность низкая 0,128 0,095 1,14 0,94–1,37 0,178
Физическая активность отсутствует 
(референс)
Жалобы на апноэ во сне –0,296 0,077 0,74 0,63–0,86 < 0,001

Значимое нарушение поддержания сна –0,358 0,114 0,69 0,55–0,87 0,002

Пол (женский vs мужской) 0,621 0,09 1,86 1,56–2,22 < 0,001

ИМТ –0,02 0,007 0,98 0,96–0,99 0,006

Возраст –0,035 0,004 0,96 0,95–0,97 < 0,001

Примечание:    95 % ДИ — 95-процентный доверительный интервал; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — ин-
декс массы тела; ОШ — отношение шансов; ХС ЛНП —  холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности.

Окончание таблицы 2

Таблица 3

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С КОНТРОЛЕМ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Переменная B 
Среднеквадратичная 

ошибка ОШ 95 % ДИ p-значение

Константа –0,785 0,329 0,456 0,017

Пол (женский vs мужской) 0,734 0,103 2,08 1,70–2,55 < 0,001

Образование высшее 0,332 0,171 1,39 0,99–1,95 0,053

Образование среднее 0,453 0,087 1,57 1,33–1,87 < 0,001

Образование начальное (референс)

Физическая активность высокая 0,935 0,372 2,55 1,23–5,29 0,012

Физическая активность умеренная 0,311 0,100 1,36 1,12–1,66 0,002

Физическая активность низкая 0,154 0,098 1,16 0,96–1,41 0,12
Физическая активность отсутствует 
(референс)
Возраст (изменение на 1 год) 0,025 0,005 1,03 1,02–1,03 < 0,001

ИМТ (изменение на 1 кг/м²) 0,017 0,007 1,02 1,00–1,03 0,013

Инфаркт миокарда в анамнезе –0,627 0,239 0,53 0,34–0,85 0,009

Нарушения ритма сердца –0,448 0,09 0,64 0,54–0,76 < 0,001

Хронический бронхит –0,246 0,107 0,78 0,63–0,96 0,021

Значимые трудности с засыпанием –0,207 0,1 0,81 0,67–0,99 0,039

Уровень тревоги (изменение на 1 балл) –0,052 0,013 0,95 0,93–0,97 < 0,001

Примечание:  95 % ДИ — 95-процентный доверительный интервал; ИМТ — индекс массы тела; ОШ — отношение шансов.
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Факторы, ассоциированные 
с эффективностью лечения АГ
Среди пациентов, получающих терапию, до-

стижение целевых уровней АД было более вероят-
ным (табл. 4) у женщин, лиц со средним и высшим 
образованием, заболеваниями почек и умеренной 
ФА. Предикторами неэффективного лечения были 
наличие в анамнезе хронического бронхита, забо-
леваний ЖКТ и повышение уровня тревоги.

Обсуждение
На основе крупного российского исследования 

были выявлены различные факторы, которые вли-
яют на прием АГТ, возможность успешного кон-
троля АГ и эффективность лечения АГ. Исследо-
вание ЭССЕ-РФ было проведено в 2012–2014 гг., 
и результаты нашего анализа показали, что 48,9 % 
респондентов имеют АГ. Среди лиц с АГ только ⅔ 
получали лечение, контроль АГ достигнут лишь 
у 23 %, и только 35,4 % из лечившихся достигали 
целевого АД, со значительными гендерными раз-
личиями. Аналогичные результаты были получе-
ны С. А. Шальновой и соавторами (2018) в другом 
анализе этой когорты [4] с включением большего 
количества респондентов (так как не  проводился 
анализ жалоб на нарушения сна и не исключались 

лица, ответившие «не знаю» на вопросы о наличии 
храпа или апноэ во сне), опубликованном в 2018 го-
ду. Несмотря на некоторый положительный тренд 
последних лет, проблема контроля АГ продолжает 
оставаться актуальной и  требует неотложных ре-
шений. В нашем анализе ни один респондент с АГ 
без медикаментозного лечения не достиг целевого 
уровня АД. Согласно исследованию ЭССЕ-РФ3 [5], 
проведенному в 2020–2022 гг., распространенность 
АГ в российской популяции 35–74 лет остается ста-
бильно высокой (53,9 %), сохраняются низкий охват 
лечением (63,4 %) и более высокая эффективность 
АГТ (44 %) по сравнению с нашими данными.

В настоящем анализе ЭССЕ-РФ (2012–2014 гг.) 
мы оценили 47 потенциальных предикторов на неко-
торых этапах ведения АГ: «прием АГТ», «контроль 
АГ» и «эффективность лечения среди получающих 
АГТ». В итоговые многофакторные модели вошли 
соответственно 20, 11 и 10 переменных, из которых 
ранее не  анализировались следующие показатели 
исследования ЭССЕ-РФ: жалобы на нарушения сна, 
уровень тревоги и депрессии, особенности образа 
жизни (уровень ФА, продолжительность сна, пище-
вые привычки), наличие некоторых сопутствующих 
заболеваний (нарушения ритма сердца, заболевания 
ЖКТ и почек, хронические заболевания легких).

Таблица 4

ФАКТОРЫ, АССОЦИИРОВАННЫЕ С ЭФФЕКТИВНОСТЬЮ ЛЕЧЕНИЯ  
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ

Переменная B Среднеквадратичная 
ошибка ОШ 95 % ДИ p-значение

Константа –4,241 0,409 0,014 < 0,001

Пол (женский vs мужской) 0,603 0,113 1,83 1,46–2,28 < 0,001

Образование среднее 0,569 0,099 1,77 1,46–2,15 < 0,001

Образование высшее 0,435 0,193 1,55 1,06–2,26 0,024

Образование начальное (референс)

Физическая активность высокая –0,457 0,484 0,63 0,24–1,63 0,346

Физическая активность умеренная 0,326 0,113 1,39 1,11–1,73 0,004

Физическая активность низкая 0,103 0,111 1,10 0,89–1,38 0,351
Физическая активность отсутствует 
(референс)
Заболевание почек 0,266 0,111 1,31 1,05–1,62 0,016

Возраст (изменение на 1 год) 0,059 0,006 1,06 1,05–1,07 < 0,001

ИМТ (изменение на 1 кг/м²) 0,038 0,008 1,04 1,02–1,06 < 0,001

Хронический бронхит –0,361 0,118 0,70 0,55–0,88 0,002

Заболевания печени, ЖКТ –0,297 0,092 0,74 0,62–0,89 0,001

Уровень тревоги (изменение на 1 балл) –0,05 0,014 0,95 0,93–0,98 < 0,001

Примечание:  95 % ДИ — 95-процентный доверительный интервал; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; ИМТ — индекс 
массы тела; ОШ — отношение шансов.
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Лабораторные показатели
Более высокие уровни ХС ЛНП и ХС ЛВП бы-

ли ассоциированы с фактом лечения, что, вероят-
нее всего, отражает общий уровень ведения людей 
с кардиоваскулярной патологией (частые визиты, 
сопутствующая терапия дислипидемии), а не при-
чинную связь с назначением АГТ. ОХС, ТГ, глю-
коза, мочевая кислота и СКФ независимых связей 
в итоговых моделях для контроля/эффективности 
лечения не показали.

Коморбидность
Инсульт, ИБС, аритмии, сахарный диабет, бо-

лезни почек и «другие болезни сердца» были ассо-
циированы с фактом лечения. Такие пациенты ча-
ще взаимодействуют с системой здравоохранения 
и, вероятно, воспринимают риски более серьезно 
[2]. Данные анализа С. А. Шальновой и соавторов 
(2018) [4] также показали, что среди лиц с хрони-
ческими неинфекционными заболеваниями вы-
ше вероятность получения АГТ. Однако инфаркт 
в  анамнезе и  аритмии ассоциированы с  худшим 
контролем АГ, а  хронический бронхит и  заболе-
вания печени/ЖКТ — с меньшей эффективностью 
АГТ. Для бронхита, возможно, вносят вклад си-
стемное воспаление, гипоксия и фармакотерапев-
тические ограничения [14]; для заболеваний печени 
и ЖКТ — изменение метаболизма и переносимости 
препаратов [15]. Суммарно эти факторы приводят 
к узкому терапевтическому окну АГП, изменению 
их фармакокинетики, взаимодействию препаратов 
и ограничению их приема, а также низкой привер-
женности лечению. Бронхиальная астма, язвенная 
болезнь, заболевания щитовидной железы, онколо-
гия, пересадка органов, болезнь Паркинсона, рев-
матоидный артрит — независимых связей с контро-
лем/эффективностью в итоговых моделях не про-
демонстрировали.

Факторы сна
Значимые трудности засыпания были ассоции-

рованы со сниженным контролем АД, а нарушения 
поддержания сна и жалобы на апноэ — с меньшей 
вероятностью получения лечения. Эти результаты 
объяснимы с  патофизиологической точки зрения 
(гиперактивация симпатической нервной систе-
мы, дневная утомляемость, снижение привержен-
ности) и согласуются с данными о связи качества 
сна с приверженностью и контролем АГ [2]. Хотя 
обструктивное апноэ во время сна (ОАС) являет-
ся известным фактором риска развития АГ, люди 
с недиагностированным ОАС могут реже получать 
АГТ по  различным причинам [16]. Неспецифи-
ческие симптомы ОАС — усталость, плохой сон 
и головные боли — часто списывают на стресс или 

возраст, а  не  на сердечно-сосудистые проблемы. 
Врачи могут не проводить измерение АД, особенно 
у молодых пациентов без явных жалоб. Также суще-
ствуют разные модели обращения за медицинской 
помощью — люди с нарушениями сна реже посе-
щают врачей, а АГ обычно выявляют при плановых 
осмотрах, а не из-за симптомов [1]. Те, кто прихо-
дит с жалобами на сон, чаще получают снотворные 
препараты, а не  кардиологическое обследование. 
Трудности поддержания сна могут физиологически 
повышать риск развития АГ, но зачастую они также 
связаны с уменьшением вероятности лечения АГ из-
за несоблюдения режима приема лекарств, недоста-
точной вовлеченности в медицинское обслуживание 
и  неправильной интерпретации симптомов [17]. 
При этом дневная сонливость, продолжительность 
сна, храп и частый прием снотворных не показали 
значимости в проведенном анализе.

Психоэмоциональные факторы
Повышение уровня тревоги по  шкале HADS 

снижало вероятность всех трех оцениваемых по-
казателей лечения АГ (ОШ ≈ 0,95–0,96 на 1 балл), 
что согласуется с ролью тревожности как барьера 
приверженности и взаимодействия с системой здра-
воохранения [8–10]. Это может быть связано с не-
гативным влиянием тревожности на  соблюдение 
медицинских рекомендаций (приверженности к ле-
чению, изменение образа жизни), избегание взаимо-
действия с медицинскими учреждениями, а также 
предпочтение мгновенного комфорта перед долго-
срочным здоровьем [8–10]. Баллы депрессии в ито-
говые модели не вошли, хотя некоторые исследова-
ния показали, что наличие депрессии значительно 
снижает приверженность к АГТ и ассоциировано 
с  1,68‑кратным ростом риска неконтролируемого 
АД у пожилых людей [18].

Антропометрия
ИМТ демонстрировал слабую отрицательную 

связь с самим фактом получения лечения и положи-
тельную связь — с контролем АД и эффективностью 
терапии среди пациентов, получающих лечение. Ве-
роятное объяснение заключается в том, что пациен-
ты с ожирением, уже получающие лечение, получа-
ют более интенсивные схемы терапии, в то время как 
у части лиц с избыточной массой тела АГ остается 
недиагностированной и они не получают АГТ [4].

Поведение и питание
По GPAQ [8] высокая и умеренная ФА улучшает 

контроль/эффективность и вероятность получения 
АГТ. Возможным объяснением этого является луч-
ший исходный профиль риска лиц с умеренной/вы-
сокой ФА [19]. Низкое потребление овощей/фруктов 
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снижало вероятность лечения, что может скорее 
отражать факторы, связанные с доступностью ме-
дицинской помощи (недостаточная диагностика, 
ограниченный доступ) или невысокой осведомлен-
ностью о своем здоровье [20]. Избыточное потре-
бление соли/сахара и преобладание животных жи-
ров независимых связей не показали. Выявленная 
пограничная ассоциация приема алкоголя с фактом 
лечения АГ (p ≈ 0,05) требует дальнейшего изуче-
ния на большей выборке, так как в общей когорте 
ЭССЕ-РФ злоупотребление алкоголем было ассо-
циировано с большим риском отсутствия лечения 
АГ как у мужчин, так и у женщин [4].

Социально-демографические факторы
Женский пол последовательно был ассоци-

ирован с  бо́льшей вероятностью факта лечения 
(ОШ ≈ 1,86), контроля и эффективности; аналогич-
ный гендерный «градиент» ранее отмечали в ана-
лизе ЭССЕ-РФ 2012–2014 гг. [4] и в период ЭССЕ-
РФ‑3 2020–2022  гг. [6]. Возраст демонстрировал 
различное направление: ниже вероятность самого 
факта лечения, но выше контроль/эффективность 
среди лечащихся; это укладывается в клиническую 
практику (эскалация терапии у пожилых высоко-
го риска) и  в  феномен селекции. Более высокий 
уровень образования повышал шансы контроля 
и эффективности лечения АГ; при этом семейное 
положение и курение в итоговые модели не вошли.

Наши результаты воспроизводят ключевые на-
блюдения ЭССЕ-РФ 2012–2014  гг. [4–7]: разли-
чия между группами «не лечатся» и «лечатся без 
контроля»; лучшая картина у женщин и при более 
высоком образовании; вклад коморбидных забо-
леваний в охват терапией. На фоне данных ЭССЕ-
РФ‑3 2020–2022  гг. о  структуре терапии (высокая 
доля монотерапии и редкое использование фикси-
рованных комбинаций) [6] и гендерных различиях 
показателей в период пандемии [5, 7], наш анализ 
дает новое: одновременная оценка психоэмоцио-
нальных факторов сна, коморбидных заболеваний 
в допандемийной популяционной выборке, показав-
шая, что тревога, нарушения сна и сопутствующие 
заболевания — независимые барьеры для охвата и/
или контроля АГ. В сочетании с агрегированным 
анализом 2012–2022 гг. [7] это уточняет «мишени» 
для вмешательств: интеграция скрининга/лечения 
тревоги и  нарушений сна, в  стандартный марш-
рут пациента с АГ, важность оценки влияния со-
путствующих заболеваний наряду с оптимизацией 
фармакотерапии.

Ограничения исследования
Данная работа имеет ряд ограничений. Попе-

речный дизайн не позволяет установить причин-

но-следственные связи. Давность сбора данных 
(2012–2014 гг.): за прошедшее десятилетие подхо-
ды к лечению АГ и информированность населения 
об АГ и сопутствующих заболеваниях могли изме-
ниться. Отсутствие данных о детализации классов 
и доз АГП. Использование данных опроса: данные 
об анамнезе, поведенческих факторах и, что осо-
бенно важно, симптомах нарушений сна были полу-
чены по опросникам, без объективного подтверж-
дения. Оценка наличия апноэ во  сне по  ответам 
респондентов, а не по данным полисомнографии 
или других инструментальных исследований, явля-
ется субъективной и не позволяет судить о наличии 
и тяжести синдрома апноэ во сне.

Заключение
Охват лечением по поводу АГ и его эффектив-

ность в  российской популяции остаются на  суб- 
оптимальном уровне, особенно среди мужчин. 
Женский пол, ФА и уровень образования являются 
ключевыми факторами, положительно ассоцииро-
ванными с приемом АГТ, контролем и эффектив-
ным лечением АГ. Психоэмоциональное состояние, 
в частности уровень тревоги, выступает значимым 
и независимым барьером на пути к эффективному 
контролю АД. Улучшение качества сна и лечение 
нарушений дыхания во сне у пациентов с АГ может 
повысить приверженность лечению и его эффектив-
ность. Полученные данные диктуют необходимость 
разработки комплексных, персонализированных 
подходов к управлению АГ с обязательным скри-
нингом и коррекцией психоэмоциональных наруше-
ний. Для повышения контроля и эффективности ле-
чения АГ целесообразны: таргетирование мужчин, 
включение скрининга тревоги, нарушений дыхания 
во сне и инсомнии (и маршрутизация на ее лечение) 
в обычный визит по АГ; учет ХОБЛ и патологии 
ЖКТ при выборе схем лечения АГ; повышение 
использования комбинированной терапии у групп 
риска худшего контроля АГ.
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Резюме
Актуальность. Колебания давления в аорте вносят существенный вклад в развитие атеросклероза, 

а ремоделирование сосудистой стенки, включая изменение артериальной жесткости, ассоциировано с сер-
дечно-сосудистой заболеваемостью и смертностью. Колебания центрального артериального давления и его 
производных также влияют на ремоделирование миокарда и изменение его функции. Цель исследова-
ния — оценка взаимосвязей между уровнем центрального давления в аорте, измеренного инвазивным 
способом, и его производными, а также между состоянием диастолической функции левого желудочка 
(ЛЖ) и его скручиванием (торсией). Материалы и методы. В проспективное исследование было вклю-
чено 90 пациентов с сохраненной функцией ЛЖ, направленных на выполнение коронарной ангиографии. 
Результаты. Выявлены значимые линейные взаимосвязи между эхокардиографическими показателями, 
отражающими диастолическую функцию ЛЖ, такими как индекс объема левого предсердия (ИОЛП), со-
отношение E/еʼ ЛЖ (соотношение между скоростью раннего диастолического наполнения ЛЖ и ранней 
диастолической скоростью движения кольца митрального клапана), и центральным давлением в аорте. 
Поворот ЛЖ по оси (твист — от англ. twist) не коррелировал с показателями центрального давления в 
аорте. Только у 15 из 90 пациентов выявлена диастолическая дисфункция ЛЖ 2-й степени и выше со 
средним показателем поворота ЛЖ по оси 19,65 ± 9,4 против 16,70 ± 8,6 градуса при нормальном конеч-
но-диастолическом давлении (p = 0,206). Это различие оказалось статистически значимым, отражая тот 
факт, что увеличение поворота ЛЖ по оси является доминирующим признаком у пациентов с высокой 
степенью диастолической дисфункции ЛЖ независимо от массы ЛЖ. Заключение. Мы установили вза-
имосвязь между центральным давлением в аорте и состоянием диастолической функции ЛЖ. Несмотря 
на нормальную фракцию выброса ЛЖ у всех обследованных, поворот ЛЖ по оси был увеличен у паци-
ентов с диастолической дисфункцией ЛЖ 2-й степени и выше.

Ключевые слова: центральное давление в аорте, диастолическая дисфункция, скручивание левого 
желудочка, поворот по оси левого желудочка, торсия и твист левого желудочка, конечно-диастолическое 
давление левого желудочка 
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Abstract
Background. Aortic pressure dynamics significantly affect the development of arteriosclerosis, and chro- 

nic changes in the aortic wall, including surface stiffness, are strongly associated with cardiovascular mortality 
and morbidity. Variations in central aortic pressure and its derivatives have an impact on myocardial structural 
remodeling and function. This study aimed to determine the associations between invasively measured central 
aortic pressure and its derivatives and between left ventricular (LV) diastolic function status and torsion. De-
sign and methods. This prospective study included 90 participants with normal LV function who were referred 
for elective coronary angiography. Results. There was a significant linear correlation between echocardiogra- 
phic parameters reflecting LV diastolic function, such as the left atrial volume index (LAVI), the LV E/еʼ (ratio 
between mitral early diastolic velocity and early diastolic tissue annular velocity), and central aortic pressure. 
LV twist did not correlate with central aortic pressure parameters. Only 15 patients out of 90 had LV diastolic 
dysfunction of grade 2 and above, with a mean LV twist of 19,65 ± 9,4 vs 16,70 ± 8,6 degrees, as determined by 
normal LV end-diastolic pressure (p = 0,206). This difference appears clinically significant, illustrating that the 
increase in LV twist is predominant in patients with higher grades of LV diastolic dysfunction, irrespective of 
LV mass. Conclusion. There was a relationship and interaction between central aortic pressure and LV diasto- 
lic function status. Despite all participants had normal LV ejection fraction, LV twist appeared to be increased 
among the patients with LV diastolic dysfunction of grade 2 or above.

Key words: сentral aortic pressure, diastolic dysfunction, left ventricular torsion, left ventricular twist, left 
ventricular end diastolic pressure 
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Introduction
Aortic stiffness is associated with increased car-

diovascular morbidity and mortality, irrespective of 
traditional risk factors [1–3]. Noninvasive assessment 
of aortic stiffness is possible by tonometry, magnetic 
resonance imaging (MRI), and echocardiography. In-
creased aortic stiffness results in increased afterload, 
left ventricular (LV) hypertrophy, and altered coronary 
perfusion and, in extreme cases, may lead to diastolic 
heart failure [4, 5]. Echocardiographic demonstration 
of diastolic dysfunction and its association with inva-
sive central aortic pressure will help identify the tem-
poral effects of altered aortic stiffness on LV diastolic 
function. Central aortic blood pressure (CABP) is an 
important parameter that defines aortic flow dynamics 
and has a role in estimating stiffness. CABP has been 
proven to be a better predictor of adverse cardiovascu-
lar events than brachial artery pressure. CABP is also 
more strongly correlated with ventricular hypertrophy 
and carotid atherosclerosis than brachial pressure [4–7]. 
Increased central aortic pulse pressure (PP), fractional 
pulse pressure (FPP), and the pulsatility index (PI) inde-
pendently correlate with reduced LV diastolic function 
status and elevated left ventricular end-diastolic pres-
sure (LVEDP) [9]. Cardiac catheterization has proven 
to be the gold standard for central aortic pressure mon-
itoring. Since it is an invasive technique, limited data 
have been obtained on the hemodynamic interactions of 
the LV and aorta. Hence, our study aimed to investigate 
whether there is any association between invasively 
measured CABP in patients who underwent invasive 
coronary angiography and LV diastolic function and 
LV twist by echocardiography.

Design and methods
This prospective observational study was carried 

out from January 2020 to May 2020. The institution-
al ethics committee approved the study protocol (IEC 
794–2019 dated by 08/10/2019), and informed consent 
was obtained from all the participants. Consecutive 
patients who underwent an elective invasive coronary 
angiogram to evaluate coronary artery disease were 
included in the study after screening for exclusion cri-
teria. Patients with unstable vital signs, ongoing chest 
pain, atrial fibrillation, significant valvular heart disease 
(greater than a mild degree of regurgitation or steno-
sis), past history of coronary artery disease, impaired 
LV systolic function (LV ejection fraction < 50 %), se-
vere mitral annular calcification or left bundle branch 
block were excluded from the study. Detailed demo-
graphic parameters, laboratory findings, and a histo-
ry of comorbidities were obtained from the recruited 
participants. Preprocedural electrocardiography (ECG) 
findings were recorded.

Echocardiographic assessment
Brief echocardiographic scanning was performed 

using a  GE VIVID S60 echocardiographic machine 
(USA) with a 3–6 MHz transducer probe prior to the 
angiographic study. An experienced sonographer per-
formed the test. Overall quantification of the left ventricle 
(LV) and left atrium (LA) was performed by acquiring 
apical 4‑chamber and 2‑chamber views. Conventional 
Doppler velocities across the atrioventricular and semi-
lunar valves were attained. Early diastolic (E wave) and 
atrial contraction (A wave) velocities were obtained by 
applying pulsed-wave Doppler across the tip of the mi-
tral valve (Fig. 1-A). The tissue annular velocity at the 
medial and lateral LV annulus was determined via tissue 
Doppler imaging (TDI) (Fig. 1-B). In addition, early di-
astolic (еʼ), late diastolic (a’), and systolic tissue annular 
velocities were measured across the medial and lateral LV 
annulus. Furthermore, LV twist and torsion, a measure of 
LV deformation, were assessed using speckle tracking 
echocardiography applied across the LV short-axis view 
at the basal and apical levels (Fig. 1-C). LV twist refers 
to the wringing motion of the left ventricle, defined as 
the net difference between basal and apical LV rota-
tion. The torsion (in degrees/cm) is calculated as the 
twist divided by the longitudinal length of the LV. The 
aortic stiffness index was measured using the formula:  
[(SBP/DBP)] × [(AoS – AoD)/AoD], where SBP is 
the systolic blood pressure, DBP is the diastolic blood 
pressure, and AoS and AoD are the aortic dimensions 
in systole and diastole, respectively. In addition, the LV 
ejection fraction (EF), end-diastolic volume (EDV), and 
end-systolic volume (ESV) were measured.

Central aortic pressure monitoring  
during cardiac catheterization
Furthermore, during the elective coronary angio-

graphic test performed by an interventional cardiolo-
gist, CABP was measured with the catheter placed in 
the aorta. The mean arterial pressure (MAP) was ob-
tained by the formula: MAP = 1/3 systolic pressure + 
2/3 diastolic pressure. Pulse pressure (PP = SBP – DBP), 
fractional pulse pressure (FPP = pulse pressure / aortic 
MAP), and the pulsatility index (PI = PP / aortic MAP) 
were obtained from the catheterization data.

Statistical analysis
The obtained data were analysed using SPSS ver-

sion 16, where categorical variables are expressed as 
frequencies and percentages, whereas continuous vari-
ables are expressed as the mean ± standard deviation. 
Pearson’s correlation test was used to find a linear rela-
tionship between two continuous variables drawn from 
echocardiography and catheterization. An independent 
t-test was used to compare the continuous variables 
between two independent variables. A  multivariable 
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Figure 1. A: Mitral valve Doppler flow wave; B: Tissue Doppler imaging;  
C: Left ventricular twist assessment by tissue deformation imaging

Note: MV — mitral valve; E — early diastolic wave; A — atrial contraction wave; Em (еʼ) — early diastolic tissue annular velocity; 
Am (aʼ) — late diastolic tissue annular velocity during atrial contraction; S — systolic tissue annular velocity; LV — left ventricle.
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regression analysis was performed in the prediction of 
LV E/еʼ. A p-value of < 0,05 was considered to indicate 
statistical significance.

Results
Baseline characteristics
The study included 90 subjects who underwent 

elective coronary artery angiography, among whom 
60 (66,7 %) were males and 30 (33,3 %) were females; 
40 (44,4 %) patients had a history of diabetes mellitus, 
49 (54,4 %) patients were hypertensive, 9 (10,0 %) had 
a history of dyslipidemia, and 4 (4,4 %) were smokers. 
Tables 1 and 2 show the baseline demographic, clini-
cal, laboratory, and echocardiographic data. Pearson’s 
correlation test demonstrating the linear relationship 
between laboratory parameters and central aortic pres-
sure derivatives showed that hemoglobin negatively 

correlated with the PI and FPP (r = −0,262, p = 0,014 
and r = −0,275, p = 0,01, respectively). Among the lipid 
parameters, only low-density lipoprotein positively 
correlated with MAP (r = 0,292, p = 0,016), whereas 
total cholesterol, triglycerides, and high-density lipo-
protein did not correlate with the CABP. Moreover, 
the glycated hemoglobin (HbA1c) and N-terminal pro 
brain natriuretic peptide (NT-pro-BNP) values did not 
correlate with the CABP derivatives.

Associations between central aortic pressure  
and diastolic function
Cardiac chamber quantification parameters such as 

LA and LV dimensions did not significantly correlate 
with CABP. However, the LV mass index (r = 0,297, 
p = 0,004) and relative wall thickness (RWT) (r = 0,225, 
p = 0,033) had good positive linear correlations with the 

Table 1

PATIENT DEMOGRAPHIC, CLINICAL, AND LABORATORY DATA

Characteristics Value (n = 90) [Mean ± SD or n (%)]

Age, years 58,7 ± 10,0

Male, n (%) 60 (66,7 %)

Body mass index, kg/m2 24,93 ± 4,22

Brachial systolic blood pressure, mmHg 130 ± 19

Brachial diastolic blood pressure, mmHg 78,3 ± 9,5

Underlying medical conditions

Hypertension, n (%) 49 (54,4 %)

Diabetes mellitus, n (%) 40 (44,4 %)

Dyslipidemia, n (%) 9 (10,0 %)

Current smoking, n (%) 4 (4,4 %)

Result of coronary angiography

Insignificant stenosis, n (%) 18 (20 %)

1-vessel disease, n (%) 25 (27,8 %)

2-vessel disease, n (%) 17 (18,9 %)

3-vessel disease, n (%) 5 (5,6 %)

Laboratory findings

Hemoglobin, g/dl 13,0 ± 1,4

HbA1c, % 7,5 ± 6,1

Total cholesterol, mg/dl 144 ± 44

Low density lipoprotein cholesterol, mg/dl 83 ± 36

High density lipoprotein cholesterol, mg/dl 43 ± 10

Triglyceride, mg/dl 146 ± 98
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Table 2

ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT OF LEFT VENTRICULAR SYSTOLIC 
AND DIASTOLIC FUNCTION AND CENTRAL AORTIC PRESSURE ASSESSMENT 

BY CARDIAC CATHETERIZATION

Parameter Value (n = 90) (Mean ± SD)

Echocardiographic parameters

Left ventricular ejection fraction, % 63,7 ± 9,4

Left ventricular end-diastolic dimension, mm 46,4 ± 6,8

Left ventricular mass index, g/m2 119 ± 28

Relative wall thickness 0,46 ± 0,09

E wave velocity, cm/s 89,7 ± 10,2

A wave velocity, cm/s 91,2 ± 9,2

Deceleration time, ms 214 ± 59

E/A 1,01 ± 0,32

еʼ velocity, cm/s 10,3 ± 1,0

a’ velocity, cm/s 9,2 ± 2,0

E/еʼ 11,0 ± 5,2

Left atrial volume index, ml/m2 28,4 ± 9,5

Parameters of central aortic pressure monitoring by cardiac catheterization

Systolic blood pressure, mmHg 130 ± 19

Diastolic blood pressure, mmHg 78 ± 9

Mean arterial blood pressure, mmHg 111,5 ± 15,6

Heart rate, bpm 75,8 ± 15,5

Pulse pressure, mmHg 73,0 ± 23,2

Fractional pulse pressure 0,65 ± 0,18

Pulsatility index 0,92 ± 0,36

MAP (Table 3). Diastolic function parameters, inclu- 
ding LA volume index, mitral Doppler flow parameters, 
and tissue annular velocities, showed statistically sig-
nificant linear correlations with the PI, FPP, and MAP. 
Among these variables, the LV E/еʼ ratio significantly 
correlated with all the CABP derivatives, specifically 
the PI (r = 0,242, p = 0,026), FPP (r = 0,251, p = 0,021) 
and MAP (r = 0,243, p = 0,025) (Table 4).

Subgroup analysis between patients with  
LV E/еʼ ≥ 15 and those with LV E/еʼ < 15
Further subgroup analysis was carried out to com-

pare CABP and LV diastolic function parameters be-
tween patients with high-grade (≥ grade II) LV diastolic 
dysfunction and patients with normal/grade I LV dia-
stolic dysfunction. The study participants were cate-
gorized into two groups based on E/еʼ values ≥ 15 and 

< 15. The E/еʼ ratio is a load-independent parameter 
commonly used to estimate LV end-diastolic pressure 
(LVEDP). 15 patients had evidence of elevated LVEDP, 
denoted as an LV E/еʼ ≥ 15, and 75 patients were in-
cluded in the normal LVEDP group based on an LV  
E/еʼ < 15. Analysis using an independent t-test showed 
that there was a significantly higher MAP among pa-
tients with elevated LVEDP, suggesting the effect of an 
increase in the MAP on the LVEDP and LV diastolic 
function (122,17 ± 15,85 vs 109,92 ± 15,40 mmHg, 
p = 0,013). Despite having only 15 patients with high 
grades of LV diastolic dysfunction, echocardiographic 
parameters of LV diastolic function correlated with 
CABP. This divulges the importance of echocardio- 
graphy in the non-invasive assessment of LV remode- 
lling and diastolic function status among patients with 
normal and increased blood pressure.
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Table 3

CORRELATION COEFFICIENT IN THE ASSESSMENT OF LINEAR RELATIONSHIP BETWEEN  
DIASTOLIC FUNCTION PARAMETERS AND CENTRAL AORTIC PRESSURE DERIVATIVES

Parameters PI FPP MAP

Body mass index, kg/m2
r –0,144 –0,121 –0,042

p 0,177 0,256 0,694

Left atrium anteroposterior dimension, mm
R –0,042 –0,045 –0,055

p 0,691 0,673 0,610

Left atrium inferior-superior dimension, mm
r –0,038 –0,037 –0,202

p 0,719 0,727 0,056

Left ventricular end-diastolic dimension, mm
r –0,075 –0,072 –0,172

p 0,484 0,500 0,106

Left ventricular end-systolic dimension, mm
r –0,097 –0,105 –0,088

p 0,363 0,324 0,411

Interventricular septal thickness, mm
r 0,005 0,021 0,139

p 0,960 0,842 0,191

Posterior wall thickness, mm
r 0,025 0,041 0,130

p 0,812 0,703 0,222

Left ventricular mass, g
r –0,049 –0,027 0,081

p 0,648 0,802 0,448

Left ventricular mass index, g/m2
r 0,058 0,086 0,168

p 0,586 0,423 0,113

Ascending aorta in systole, mm
r –0,078 –0,098 0,142

p 0,505 0,403 0,223

Ascending aorta in diastole, mm
r –0,101 –0,105 0,157

p 0,389 0,368 0,179

Left ventricular end-diastolic volume, ml
r –0,121 –0,106 0,207

p 0,255 0,322 0,051

Left ventricular end-systolic volume, ml
r –0,138 –0,121 0,099

p 0,196 0,257 0,353

Left ventricular ejection fraction, %
r 0,112 0,098 0,115

p 0,295 0,358 0,281

Left ventricular end-diastolic volume indexed, ml/m2
r –0,044 –0,026 0,297*

p 0,678 0,806 0,004

Left ventricular end-systolic volume indexed, ml/m2
r –0,082 –0,063 0,164

p 0,440 0,552 0,122

Relative wall thickness
r –0,057 –0,059 0,225*

p 0,596 0,581 0,033

Note: r — correlation coefficient, *: p < 0,05; PI — pulsatility index; FPP — fractional pulse pressure; MAP — mean arterial 
pressure.
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Table 4

CORRELATION COEFFICIENT IN THE ASSESSMENT OF LINEAR RELATIONSHIP BETWEEN  
DIASTOLIC FUNCTION PARAMETERS AND CENTRAL AORTIC PRESSURE DERIVATIVES

Parameters PI FPP MAP

Mitral E (early diastolic) wave, cm/s
r 0,020 0,028 –0,007

p 0,852 0,796 0,952

Mitral A (late diastolic) wave, cm/s
r 0,038 0,045 0,011

p 0,728 0,682 0,919

Deceleration time, ms
r 0,086 0,111 –0,302*

p 0,434 0,313 0,005

Mitral E/A
r –0,045 –0,042 –0,095

p 0,680 0,700 0,390

еʼ (early diastolic tissue annular velocity) at IVS, cm/s
r –0,109 –0,107 0,207*

p 0,308 0,314 0,050

aʼ (late diastolic tissue annular velocity) at IVS, cm/s
r –0,230* –0,239* –0,165

p 0,029 0,023 0,120

еʼ (early diastolic tissue annular velocity) at LW, cm/s
r –0,198 –0,188 –0,253*

p 0,062 0,075 0,016

aʼ (late diastolic tissue annular velocity) at LW, cm/s
r –0,237* –0,243* –0,018

p 0,025 0,021 0,866

E/еʼ
r 0,242* 0,251* 0,243*

p 0,026 0,021 0,025

Left atrial volume in 4ch view, ml
r 0,125 0,127 –0,016

p 0,247 0,237 0,880

Left atrial volume in 2ch view, ml
r 0,162 0,173 –0,007

p 0,129 0,105 0,948

Left atrial volume indexed, ml/m2
r 0,228* 0,239* 0,026

p 0,031 0,024 0,810

Left ventricular twist, ml/m2
r 0,145 0,153 0,069

p 0,190 0,168 0,535

Note: r — correlation coefficient, * — p < 0,05; IVS — interventricular septum; FPP — fractional pulse pressure; LW — lateral 
wall; MAP — mean arterial pressure; PI — pulsatility index; 2Ch — 2-chamber view; 4Ch — 4-chamber view.

The mean LV mass index was significantly greater 
among patients with elevated LVEDP (131,08 ± 33,20 
vs 118,52 ± 27,93 g/m2, p = 0,163) (Table 5). Since 
there were only 15 patients with elevated LVEDP, we 
could not achieve the required power, although Pear-
son’s correlation test demonstrated linear association 
between an invasive measure of aortic pressure and 
non-invasive estimation of LV diastolic function. Fur-
thermore, multivariate analysis showed that only MAP 

was independently associated with the LV E/еʼ ratio, 
whereas FPP and PI were not (Table 6).

Torsion and diastolic function association
LV twist, a measure of LV deformation, is an ob-

jective method of assessing ventricular function and 
showed increased values among patients with an LV  
E/еʼ ≥ 15. This finding depicts the compensatory mech-
anism in the form of increased myocardial stress in re-
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sponse to elevated LVEDP. Although the result was not 
statistically significant, this alteration appears to have 
clinical significance (19,65 ± 9,40 vs 16,70 ± 8,6 de-
grees, p = 0,206) (Table 5).

Discussion
The present study illustrates that there is a strong 

correlation between diastolic function parameters, as 
assessed by echocardiography, and invasively mea-
sured CABP. Specifically, diastolic function param-
eters obtained by Doppler echocardiography, tissue 
Doppler imaging (including LV E/еʼ), and the LA vol-
ume index showed good linear correlations with CABP 
derivatives such as the PI, FPP, and MAP. Although 
approximately 49 (54,4 %) patients were hyperten-
sive, only 15 (16,66 %) had elevated LVEDP (LV E/
еʼ value ≥ 15). Sub-analysis showed significant ele-
vation in the mean arterial pressure, LV mass, and LV 
twist among patients with elevated LVEDP; however, 
these differences were not statistically significant. We 
report a clinically significant difference in LV twist and 

LV mass between patients with normal and elevated 
LVEDP. Our study demonstrated that LV E/еʼ was in-
dependently associated with the MAP only among all 
CABP derivatives. In a similar study, CABP parame-
ters were independently associated with the LV еʼ and  
E/еʼ values [8]. A comparable study with a sample size 
of 104 patients showed correlation between invasive-
ly measured LVEDP and CABP [9]. However, in our 
study, we demonstrated that noninvasively examined 
echocardiographic LVEDP parameters correlate well 
with central aortic pressure among patients enrolled for 
invasive coronary angiography. In another study focu- 
sing on gender predilection in the association between 
LV diastolic function parameters and invasively mea-
sured aortic pulse pressure, a significant correlation be-
tween E/еʼ and pulse pressure was found only among 
elderly women but not in men [10]. A study specifical-
ly investigating heart failure with a preserved ejection 
fraction showed a significant association between the 
augmentation index and LV diastolic dysfunction sta-
tus and between the augmentation index and NT-pro-

Table 5

INDEPENDENT T TEST FOR COMPARISONS BETWEEN PATIENTS WITH NORMAL  
AND ELEVATED LV END-DIASTOLIC PRESSURE

Parameters
E/еʼ < 15

Mean ± SD
N = 75

E/еʼ ≥ 15
Mean ± SD

N = 15
p-value

MAP, mmHg 109,92 ± 15,40 122,17 ± 15,85 0,013

FPP, mmHg 0,65 ± 0,18 0,68 ± 0,23 0,718

PI 0,93 ± 0,36 0,98 ± 0,40 0,693

LV twist, degrees 16,70 ± 8,6 19,65 ± 9,40 0,206

LV mass index, g/m2 118,52 ± 27,93 131,08 ± 33,20 0,163

LV mass, g 199,48 ± 51,08 208,50 ± 57,59 0,582

EF, % 64,05 ± 9,92 61,67 ± 7,85 0,430

Note: E — mitral early diastolic velocity; еʼ — early diastolic tissue annular velocity; EF — ejection fraction; 
FPP — fractional pulse pressure; LV — left ventricle; MAP — mean arterial pressure; PI — pulsatility index.

Table 6

MULTIVARIABLE ANALYSIS FOR THE PREDICTION OF LEFT VENTRICULAR E/еʼ

Model
Unstandardized 

coefficients
Standardized 

coefficients t p-value
95 % confidence interval for B

B Std. error Beta Lower bound Upper bound

MAP 0,079 0,034 0,241 2,316 0,023 0,011 0,146

FPP 9,707 14,080 0,353 0,689 0,493 –18,307 37,722

PI –1,522 7,282 –0,107 –0,209 0,835 –16,012 12,967

Note: FPP — fractional pulse pressure; MAP —  mean arterial pressure; PI — pulsatility index.
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BNP levels. Thus, the study postulated the importance 
of an altered augmentation index in the hemodynamic 
changes in LVEDP and heart failure development [11]. 
Moreover, a study conducted by S. Romagnoli et al. 
(2014) demonstrated that invasive aortic pressure mea-
sures could be inaccurate due to artefacts created by 
damping or resonance [12].

Our study demonstrated a strong association of cen-
tral PP, FPP, MAP, and PI with elevated LV filling pres-
sure and LA volume index. Increased MAP and reduced 
LV relaxation status also significantly correlated. No 
mechanism in the pathways associated with altered aor-
tic stiffness resulting in impaired LV relaxation has been 
defined yet. In the proposed mechanism, a stiffened aor-
ta augments the systolic BP and reduces diastolic BP, 
consequently increasing PP [13, 14]. In hypertension, 
elevation in afterload, which affects normal contraction, 
and a reduction in coronary reperfusion, which disturbs 
LV relaxation, act as the basic element for LV remod-
eling, resulting in hypertrophy. In addition, increased 
aortic stiffness is also a contributing factor to the devel-
opment of subendocardial ischemia, which adversely 
precipitates LV diastolic dysfunction [9, 15, 16]. Fur-
thermore, CABP and its derivatives have proven to be 
the best predictors of cardiovascular episodes and even 
deaths compared to peripheral aortic pressure variables 
[17–19]. Our study attempted to evaluate and verify the 
relationships between CABP and LV diastolic function. 
Tissue Doppler imaging parameters such as еʼ and  
E/еʼ are vital for assessing LV diastolic dysfunction and 
strongly correlate with CABP. This indicates that using 
tissue Doppler imaging in routine practice supports the 
decisive diagnosis of LV diastolic dysfunction and has 
been proven to be the best marker for assessing LV 
diastolic dysfunction [20–23]. Nevertheless, TDI-de-
rived parameters also showed prognostic implications 
for cardiac patients [24–26]. In addition, the present 
study investigated the use of LV twist in LV diastolic 
function assessment. The results showed a significant 
increase in twist among patients with elevated LV EDP. 
However, the sample size was too small to generate the 
required power.

LV twist has been extensively studied, focusing on 
assessing subtle LV diastolic and systolic dysfunction. 
Compared with healthy controls, patients with hyper-
trophic cardiomyopathy exhibit an increase in twist 
and torsion [27]. Additionally, studies demonstrated 
that the severity of LV diastolic dysfunction is direct-
ly proportional to LV twist. However, the change is 
more obvious among patients with a higher grade of 
LV diastolic dysfunction [28, 29]. This demonstrates 
cardiac deformational changes in response to reduced 
compliance. The present study consisted of only 15 pa-
tients with higher grades of LV diastolic dysfunction, 
and it did not correlate with CABP, but it had a higher 

mean value among patients with higher grades of LV 
diastolic dysfunction.

A  few limitations of the current study warrant 
discussion. The possibility of a temporal relationship 
between LV diastolic dysfunction and CABP cannot 
be excluded because of the use of cross-sectional da-
ta. Second, this was a single-center Indian population 
study, so the results may not be applicable to another 
population. There were fewer participants with diastolic 
dysfunction of grade II or greater (15 out of 90). Final-
ly, half of the patients were hypertensive and received 
vasoactive drugs that alter hemodynamics, which might 
have caused selection bias and could limit the gene- 
ralizability of our findings. In the future, assessing all 
grades of LV diastolic dysfunction and their relationship 
with CABP and subclinical LV remodeling changes, as 
proven by deformation imaging (using LV twist), will 
increase the scope of new budding research.

Conclusion
The study demonstrated a significant correlation be-

tween LV diastolic function parameters and CABP. This 
elucidates a relation and interaction between CABP and 
the stiffness index with LV diastolic function status. LV 
E/еʼ and LAVI were the best echocardiographic mea-
sures that correlated with the PI, FPP, and MAP. De-
spite having a normal LV ejection fraction among all the 
participants, LV twist appeared to be increased among 
the patients with LV diastolic dysfunction of grade 2 
or above. Forthcoming work on assessing subclinical 
LV remodeling among patients with a lower grade of 
LV diastolic dysfunction along with CABP derivatives 
may enhance the scope of future research in this area.
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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) остается ведущим фактором риска сердечно-сосудистых (СС) забо-

леваний и преждевременной смертности во всем мире. Для достижения целевых уровней артериального 
давления (АД) большинству пациентов требуется комбинированная терапия. Современные российские и 
зарубежные клинические рекомендации поддерживают преимущественное использование фиксированных 
комбинаций (ФК) при терапии пациентов с АГ. Проводятся сравнительные исследования, посвященные 
вопросу — ФК превосходят или, напротив, уступают свободным комбинациям (СК) по эффективности 
и безопасности. В настоящей статье рассмотрены вопросы, касающиеся сравнения ФК и СК антигипер-
тензивных препаратов в отношении эффективности контроля АД, приверженности терапии и влияния на 
риски СС осложнений и смертность. Продемонстрированы исследования, показывающие, что ФК явля-
ются эффективной стратегией контроля АД и снижения СС риска, особенно у пациентов с низкой при-
верженностью к лечению. Однако терапия СК остается предпочтительной при необходимости персона-
лизированной медикаментозной терапии АГ. Следовательно, рациональный выбор антигипертензивной 
терапии требует учета конкретной клинической ситуации и индивидуальных факторов риска.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, фиксированные комбинации, свободные комбинации, 
сердечно-сосудистые риски, приверженность терапии, смертность
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Abstract
Arterial hypertension (HTN) remains the leading risk factor for cardiovascular diseases and premature 

mortality worldwide. To achieve the target blood pressure (BP) levels, most patients require combination therapy. 
Current Russian and international clinical guidelines support the preferential use of fixed combinations (FC) in the 
treatment of patients with HTN. Comparative studies aim to solve the question whether FC is superior or inferior 
to free (separate) combinations (SC) in terms of effectiveness and safety. This article discusses issues related to 
the comparison of FC versus SC of antihypertensive drugs for the effective BP control, adherence to therapy, 
and the impact on the risks of cardiovascular complications and mortality. FC were shown to be an effective 
strategy for BP control and reducing cardiovascular risk, especially in patients with low adherence to treatment. 
However, SC therapy remains preferable when personalized treatment is needed. Therefore, the rational choice 
of antihypertensive therapy requires consideration of the specific clinical situation and individual risk factors.

Key words: hypertension, fixed combinations, free combinations, cardiovascular risks, adherence to therapy, 
mortality
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) остается од-

ним из  наиболее распространенных сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), выступая ключе-
вым модифицируемым фактором риска инфаркта 
миокарда (ИМ), инсульта, хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), хронической болезни по-
чек (ХБП) и преждевременной смертности [1–3].

Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ 2021, 2023), около 1,28 мил-
лиарда людей в  мире страдают от  повышенного 

АД, при этом лишь 50–60 % пациентов достига-
ют целевых значений АД, несмотря на  доступ-
ность современных антигипертензивных препа-
ратов [4, 5]. Кроме того, наблюдается постоянный 
рост АГ в  мире и  в  Российской Федерации  [1, 
3, 5]. Так, в  российской популяции, по  данным 
исследования ЭССЕ-РФ3 (2023), повышенный 
уровень АД  ≥  140/90  мм  рт.  ст. зарегистрирован 
у 38,8 %, причем выше этот показатель среди муж-
чин — 44,8 %, среди женщин он составил 33,9 % 
(p < 0,001) [6]. Наличие АГ значительно снижает 
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общую выживаемость в Российской популяции как 
среди мужчин, так и среди женщин [7].

Среди больных сахарным диабетом (СД) более 
40 % смертей обусловлены повышенным уровнем 
АД [8, 9]. Одной из основных причин недостаточ-
ного контроля АД является низкая приверженность 
пациентов к лечению, связанная с необходимостью 
ежедневного приема нескольких лекарственных 
препаратов, сложными схемами дозирования и раз-
витием побочных эффектов [1, 10]. В этой связи ФК 
АГП рассматриваются как стратегия, способная 
улучшить комплаенс за  счет упрощения терапии 
и синергизма между компонентами [10–13].

При этом преимущества ФК, такие как высо-
кая приверженность и  удобство применения, не-
обходимо сопоставить с потенциальными ограни-
чениями — отсутствием гибкости в  дозировании 
и  возможностью развития нежелательных побоч-
ных эффектов.

Необходимость достижения целевых уров-
ней АД обосновывает метаанализ, выполненный 
The  Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' 
Collaboration (2021), показавший, что снижение си-
столического АД (САД) даже на 5 мм рт. ст. умень-
шает риск основных сердечно-сосудистых событий 
(ССС) примерно на 10 %, независимо от наличия 
анамнеза ССЗ [12].

Кроме того, проблема контроля АГ в РФ оста-
ется актуальной, о  чем свидетельствуют данные 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ3 
(2023) [6]. Следует также отметить, что в России 
только 10–15 % больных АГ получают ФК АГП, 
следовательно, можно прогнозировать, что увели-
чение в  терапии доли ФК может способствовать 
повышению приверженности лечению и, как след-
ствие, улучшению контроля АД [6, 7, 10].

Именно комбинация препаратов с  разными 
механизмами действия позволяет достичь целе-
вых значений АД максимально эффективно и бы-
стро [14]. Проводятся сравнительные исследования, 
посвященные изучению возможных преимуществ 
ФК перед свободными комбинациями (СК) в от-
ношении эффективности и безопасности, а также 
имеющихся ограничений для их назначения.

Цель данного обзора — изучить и проанализи-
ровать опубликованные научные исследования, по-
священные современным представлениям о выборе 
тактики терапии АГ, систематизировать данные, 
позволяющие оценить баланс между удобством 
применения ФК и индивидуальным подходом при 
использовании СК антигипертензивных препара-
тов (АГП).

Проведены обзор и анализ классической акаде-
мической литературы, а также баз научных статей 
(PubMed, Scopus, Web of Science, Библиографиче-

ская база данных научных публикаций российских 
ученых (РИНЦ)) по  данной проблеме. Критерии 
поиска включали рецензируемые статьи, метаана-
лизы и систематические обзоры с описанием ме-
тодов лечения АГ у взрослых пациентов. Анализи-
ровались работы на русском и английском языках, 
опубликованные за  период 2000–2025  годов, от-
ражающие современные данные о сравнении ФК 
и СК АГП с фокусом на приверженность терапии 
и сердечно-сосудистые исходы. Для поиска были 
использованы ключевые слова: артериальная ги-
пертензия, фиксированные комбинации, свободные 
комбинации, сердечно-сосудистые риски, привер-
женность терапии, смертность, arterial hypertension, 
fixed combinations, free combinations, cardiovascular 
risks, adherence to therapy, mortality. Проанализиро-
вано около 50 публикаций, из которых в обзор были 
включены 38 наиболее значимых статей, отвечаю-
щих поставленной цели.

Преимущества фиксированных 
комбинаций
Контроль АД и повышение приверженности 
терапии
Контроль АД является основной клинической 

целью лечения пациентов с АГ. Вопрос влияния ФК 
в сравнении со СК на снижение уровня АД на сегод-
няшний день остается дискутабельным. С одной сто-
роны, имеются данные, свидетельствующие в поль-
зу ФК, с другой стороны, имеются и противополож-
ные сведения, не показывающие значимых различий 
между СК и ФК в отношении снижения АД.

Так, в исследовании А. Mazza и соавторов (2017) 
применение ФК «амлодипин/индапамид/периндо-
прил» в течение 4 месяцев у 92 пациентов с ранее 
неконтролируемой эссенциальной АГ по  сравне-
нию с контрольной группой пациентов, получав-
ших комбинированную терапию тремя препаратами 
(ингибитор ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), диуретик и блокатор кальциевых 
каналов) (n = 92), привело к значимому снижению 
амбулаторного суточного, дневного и ночного си-
столического АД (САД) и  пульсового АД (ПАД) 
только после первого месяца наблюдения [15]. Че-
рез 4 месяца наблюдения значимых различий в ра-
нее указанных показателях не отмечалось. Целевые 
значения АД (среднего 24‑часового амбулаторного 
АД < 130/80 мм рт. ст.) были достигнуты у большего 
числа пациентов, получавших ФК, чем при приеме 
СК (64,8 % против 46,9 %, p < 0,05), на 4‑м месяце 
наблюдения, несмотря на то, что снижение 24‑часо-
вого АД от исходного уровня было сопоставимым 
в обеих группах наблюдения [15].

Cистематический обзор S. G. Mallat и соавторов 
(2016) не выявил статистически значимых различий 
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в снижении САД и ДАД между ФК и СК. Более того, 
авторы подчеркивают недостаточное качество до-
казательств и необходимость дополнительных ран-
домизированных клинических исследований (РКИ) 
с  длительным периодом наблюдения и  оценкой 
сердечно-сосудистых (СС) исходов и смертности. 
Проанализированные в обзоре данные не подтверж-
дают и не исключают существенной разницы между 
использованием ФК и СК в отношении снижения 
уровня АД и частоты нежелательных явлений при 
лечении АГ [16].

Уже не вызывает сомнений положительное вли-
яние ФК на приверженность терапии. Так, согласно 
метаанализу S. Bangalore и соавторов (2007), у па-
циентов, получавших ФК, вероятность быть привер-
женными лечению была на 26 % выше (отношение 
рисков (ОР) 0,74; 95‑процентный доверительный 
интервал (95 % ДИ) 0,69–0,80; р < 0,0001) [17].

Кроме того, ФК демонстрируют более высокий 
уровень удержания (persistence) на терапии по срав-
нению со СК, что показано в метаанализе B. Sher-
rill и соавторов (2011) [18]. На основании данных 
12 ретроспективных исследований было показано, 
что, наряду с  более высокой приверженностью 
терапии на фоне ФК, удержание на терапии было 
также в 2 раза выше в группе ФК, чем на терапии 
СК (совокупный коэффициент риска 2,1; 95 % ДИ 
1,1–4,1) [18].

В ретроспективном исследовании, проведенном 
C. Borghi и  соавторами (2023) с  использованием 
баз данных итальянских медицинских учреждений, 
была проанализирована приверженность к  АГТ 
у пациентов до и после перевода их с комбиниро-
ванной терапии — ФК «периндоприл/индапамид» 
и отдельно амлодипин, принимаемых в виде двух 
таблеток, на трехкомпонентную ФК «периндоприл/
индапамид/амлодипин» в одной таблетке. Доля па-
циентов с  высокой приверженностью к  лечению 
при использовании ФК «периндоприл/индапамид/
амлодипин» по сравнению с приемом этих же ком-
понентов в виде двух таблеток была значимо выше 
(75,3 % против 44,3 % соответственно, p < 0,05). По-
лученные данные убедительно демонстрируют, что 
упрощение схемы АГТ путем перевода пациентов 
на  прием ФК «периндоприл/индапамид/амлоди-
пин» в одной таблетке приводит к статистически 
значимому улучшению приверженности АГТ в ус-
ловиях реальной клинической практики. Авторы 
подчеркивают, что снижение таблеточной нагрузки 
(pill burden) особенно важно у пациентов пожилого 
возраста, с коморбидной патологией, требующей 
приема большого количества препаратов [19].

Еще в одном ретроспективном когортном ана-
лизе реальной клинической практики Ломбардии, 
регионе Италии (2023), сравнивались пациенты, по-

лучавшие тройную ФК «периндоприл/амлодипин/
индапамид», и те, кто принимал аналогичные три 
класса препаратов в виде двух таблеток (двойная 
ФК в сочетании с третьим препаратом). Назначение 
тройной ФК «периндоприл/амлодипин/индапамид» 
в  одной таблетке значительно повышает привер-
женность терапии: доля пациентов с высокой при-
верженностью лечению составила 59 % в  группе 
тройной ФК по сравнению с 25 % в группе тера-
пии из 2 препаратов (ОР 2,38; 95 % ДИ 2,32–2,44; 
р < 0,001) [20].

В ретроспективном анализе G. Morabito и  со-
авторов (2025), проведенном на  основании базы 
в Ломбардии, тройная полипилюля «периндоприл/
амлодипин/аторвастатин» у пациентов с АГ и гипер-
липидемией, ранее получавших двойную ФК «пе-
риндоприл/амлодипин» с аторвастатином, показала 
значимые преимущества: существенно повышала 
приверженность терапии (доля высокопривержен-
ных лечению пациентов выросла с  48 % до  78 % 
(p < 0,001); доля пациентов, достигших целевого 
АД < 140/90 мм рт. ст., увеличилась с 62 % до 80 % 
(p < 0,001); доля пациентов с уровнем холестери-
на липопротеинов низкой плотности (ХС  ЛНП) 
< 2,6 ммоль/л выросла с 54 % до 71 % (p < 0,001). 
При этом значимых различий в развитии нежела-
тельных явлений между группами не  выявлено 
(p  > 0,05). Таким образом, тройная полипилюля 
«периндоприл/амлодипин/аторвастатин», обеспе-
чивая более эффективный контроль АД и липидно-
го профиля, повышение приверженности терапии, 
сохраняет благоприятный профиль безопасности 
и переносимости [21].

Последние отчеты международного исследова-
ния TRIUMPH (2020) подтвердили, во‑первых, пре-
восходство в контроле АД на фоне тройной терапии 
в виде ФК. Так, к концу 6‑го месяца 70 % пациен-
тов в группе тройной терапии достигли целевого 
АД по сравнению с 55 % больных, принимающих 
СК этих же препаратов [22]. Во-вторых, «стратегия 
одной таблетки» значительно упрощает процесс 
лечения. Самый интересный и неожиданный вы-
вод исследования — терапевтическая инертность 
врача была значительно выше в группе пациентов, 
получавших ФК из 3 препаратов. Данный парадокс 
можно объяснить тем, что врачи в группе больных, 
получавших терапию ФК, были менее склонны ме-
нять лечение, потому что АД, даже если и не до-
стигало целевых значений, было значительно ни-
же, чем у пациентов в группе терапии СК. Уровень 
АД был главным фактором, побуждавшим врачей 
к действию. Несмотря на более высокую терапевти-
ческую инертность, стартовая стратегия с исполь-
зованием тройной ФК существенно превосходит 
стандартный пошаговый подход и  обеспечивает 
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лучший контроль АД при значительном упрощении 
схемы лечения [22].

Исследование Е. В. Збышевской и  соавто-
ров (2022) показало достижение целевого АД 
(< 140/90 мм рт. ст.) у 87,2 % пациентов с некон-
тролируемой на двух препаратах АГ, кроме того, 
все пациенты, имевшие неэффективную предше-
ствующую антигипертензивную терапию, достига-
ли 100 %-ного контроля АД к 12‑й неделе лечения 
после назначения ФК «периндоприл/амлодипин/
индапамид» [23].

Внедрение в клиническую практику ФК поли-
пилюли «амлодипин/аторвастатин/периндоприл» 
для лечения пациентов с АГ и дислипидемией яв-
ляется перспективным направлением повышения 
эффективности контроля сразу двух самых рас-
пространенных факторов СС риска с целью улуч-
шения прогноза. Особенно это важно, учитывая 
сложности назначения липидснижающей терапии 
у  большого количества пациентов. В  этой связи 
одним из  возможных решений проблемы низкой 
приверженности терапии статинами с целью пер-
вичной профилактики является использование 
многоцелевых (с  антигипертензивной и  липид-
снижающей активностью) политаблеток. Одним 
из возможных вариантов такой терапии является ФК 
«амлодипин/аторвастатин/периндоприл». В откры-
том проспективном наблюдательном исследовании 
CORAL (2021, 2022), в котором приняли участие 
5869 пациентов, оценивалась эффективность ФК 
амлодипина, аторвастатина и  периндоприла для 
лечения пациентов с  АГ и  дислипидемией. Важ-
но отметить, что до  включения в  исследование 
92 % участников не  достигали целевого уровня 
АД < 140/90 мм рт. ст., несмотря на предшеству-
ющую АГТ и терапию статинами. После 3 меся-
цев лечения тройной ФК было выявлено значимое 
снижение среднего офисного САД и диастоличе-
ского АД на 26,3 ± 16,6 и на 11,6 ± 9,9 мм рт. ст. 
(p < 0,0001), а также снижение уровня холестерина 
ЛНП с 3,41 ± 1,01 до 2,80 ± 0,82 ммоль/л и уровня 
триглицеридов с 2,26 ± 1,17 до 1,82 ± 0,83 ммоль/л 
(p < 0,0001). Таким образом, включение предше-
ствующей терапии статинами в состав ФК привело 
к дополнительному улучшению параметров липид-
ного спектра [24, 25].

Влияние ФК на сердечно-сосудистый прогноз
Накоплено достаточное количество научных 

данных о преимуществах применения комбиниро-
ванной терапии АГП в сравнении с монотерапией 
по  влиянию на  снижение риска СС осложнений. 
Так, по данным метаанализа, включавшего 42 ран-
домизированных контролируемых исследования 
(2009), в которых приняло участие 11 000 пациентов 

с АГ, было показано, что более интенсивное сниже-
ние АД сопровождается снижением относительного 
риска инсульта на 25 % (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,66–0,86; 
p < 0,001), риска СС смертности на 20 % (ОР 0,80; 
95 % ДИ 0,69–0,92; p < 0,001) [26].

Исследование HYVET (Hypertension in the Very 
Elderly Trial) (2008), оценивающее эффективность 
лечения АГ у пациентов старше 80 лет, показало 
снижение риска общей смертности на 21 % (ОР 0,79; 
95 % ДИ 0,65–0,95; p = 0,05), фатальных инсультов 
на 39 % (ОР 0,61; 95 % ДИ 0,38–0,99; p = 0,046), сер-
дечной недостаточности на 64 % (ОР 0,36; 95 % ДИ 
0,22–0,58; p < 0,001) на комбинированной АГТ [27].

Перечисленные результаты были получены при 
применении СК АГП. Имеется немало данных, де-
монстрирующих влияние на СС прогноз стратегии 
лечения ФК.

Так, в  РКИ ADVANCE (2007), включавшем 
11 140 пациентов с СД 2‑го типа в возрасте 55 лет 
и старше, при наличии факторов СС риска добав-
ление ФК «периндоприл/индапамид» к  базовой 
АГТ продемонстрировало снижение риска ком-
бинированной первичной конечной точки (макро- 
и микрососудистые события) на 9 % (ОР 0,91; 95 % 
ДИ 0,83–1,00; p = 0,04), снижение риска основных 
коронарных событий на  14 % (ОР  0,86; 95 % ДИ 
0,75–0,98; p = 0,03), снижение риска общих почеч-
ных событий на 21 % (ОР 0,79; 95 % ДИ 0,65–0,97; 
p = 0,03), а  также отмечено снижение риска СС 
смертности на 12 % (ОР 0,88; 95 % ДИ 0,75–1,03; 
p = 0,10) и общей смертности на 10 % (ОР 0,90; 95 % 
ДИ 0,82–0,99; p = 0,03) по сравнению с контрольной 
группой, получавшей плацебо. Исходно 75 % паци-
ентов в каждой группе получали АГТ одним или 
более препаратами; ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента (иАПФ) получали 43 % па-
циентов. Терапия «периндоприл/индапамид» либо 
плацебо была подключена к базовой терапии АГ [9].

Кроме этого, накоплены обширные данные 
реальной клинической практики, показывающие 
превосходство применения ФК в сравнении со СК 
в отношении влияния на СС исходы.

Так, из Национальной базы данных медицинско-
го страхования Тайваня были отобраны 17 000 паци-
ентов, у которых АГ была впервые диагностирована 
в период с 1 июля 2008 года по 31 декабря 2011 года 
и которым были назначены ингибиторы РААС и ти-
азидный диуретик (ТД) в виде ФК (n = 13 176) или 
СК (n = 4392). Первичной конечной точкой были 
серьезные неблагоприятные СС события (MACE). 
Применение ФК снижало частоту основных СС со-
бытий (MACE) на 15 % в сравнении со СК (ОР 0,85; 
95 % ДИ 0,74–0,97; p = 0,017) [28].

В другом ретроспективном анализе данных ме-
дицинских карт Немецкого государственного фонда 
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здравоохранения оценили, есть ли разница в частоте 
развития СС событий, времени до развития СС со-
бытия, смерти от всех причин и фармакоэкономи-
ческие преимущества при применении двух страте-
гий — СК или ФК АГП, на основании отбора данных 
50622 медицинских карт пациентов с АГ и высоким 
СС риском за период с 2012 по 2018 гг. (25 311 па-
циентов получали ФК и 25 311 пациентов — СК). 
В  группе ФК частота наступления СС событий 
была значимо ниже по сравнению с применением 
СК: ИМ (ОР = 0,76; 95 % ДИ 0,63–0,90; р = 0,0016), 
ишемическая болезнь сердца (ИБС) (ОР = 0,66; 95 % 
ДИ 0,57–0,77; р < 0,001), ХСН (ОР = 0,59; 95 % ДИ 
0,54–0,64; р < 0,001), инсульт (ОР) = 0,77; 95 % ДИ 
0,67–0,88; р < 0,001), транзиторная ишемическая 
атака (ОР  = 0,61; 95 % ДИ 0,48–0,78; р  < 0,001), 
острая почечная недостаточность (ОР = 0,54; 95 % 
ДИ 0,56–0,64; р < 0,001), госпитализация по любой 
причине (ОР = 0,72; 95 % ДИ 0,71–0,74; р < 0,001), 
госпитализация по причине ССЗ (ОР = 0,63; 95 % 
ДИ 0,57–0,69; р < 0,001) и общая смертность (ОР = 
0,62; 95 % ДИ 0,57–0,68; р < 0,001). Среднее время 
до любого первого события [на ФК 966 дней (ме-
диана 873); на СК 847 дней (медиана 647] и время 
до смертельного исхода (на ФК 1719 дней, на СК 
1657 дней) также были в  пользу применения ФК 
(для обоих сравнений р < 0,001) [29].

Еще в  одном ретроспективном анализе Ита-
льянской административной базы данных за период 
с 2010 по 2020 гг. поставили цель сравнить частоту 
развития СС событий и смерти от всех причин, при-
верженность к медикаментозному лечению, а так-
же затраты на  медицинское обслуживание среди 
пациентов с АГ, получавших лечение тройной ФК 
«амлодипин/индапамид/периндоприл» в сравнении 
с теми же компонентами в виде нескольких таблеток 
(две либо три таблетки). В группе, принимавшей 
тройную ФК, уровень смертности был ниже (29,9 
на 1000 человек в год, средний период наблюдения 
1,6–0,9 года), по сравнению с группой, принимав-
шей несколько таблеток (33,7 на 1000 человек в год, 
среднее наблюдение 3,3–2,3  года, р  < 0,05). Кро-
ме того, в течение 1‑го года наблюдения в когорте 
тройной ФК по сравнению со СК частота комбини-
рованной конечной точки, включавшей смертность 
от всех причин и такие СС события, как ИБС, ХСН, 
цереброваскулярные заболевания, заболевания пе-
риферических сосудов, была значимо ниже: 105,8 
в сравнении со 139,0 на 1000 человек в год соот-
ветственно (р < 0,001) [30].

На основании приведенных данных можно сде-
лать вывод, что ФК демонстрируют не только по-
вышение приверженности, но и значимое снижение 
риска СС событий по сравнению с монотерапией 
и СК препаратов.

Ограничения и недостатки  
использования ФК
Недостаточная гибкость дозирования 
и сложность индивидуального подбора 
терапии
Особенно остро эта проблема характерна для 

двух категорий пациентов: во‑первых, пожилые 
пациенты со склонностью к ортостатической гипо-
тензии требуют начала терапии с половинных доз, 
медленной титрации и возможности независимого 
управления дозами компонентов при развитии ги-
потонических состояний [31]; во‑вторых, пациенты 
с ХБП при прогрессировании заболевания и сниже-
нии СКФ < 30 мл/мин/1,73 м², когда требуется за-
мена тиазидного диуретика на петлевой, что невоз-
можно в рамках большинства ФК, содержащих ги-
дрохлоротиазид, индапамид или хлорталидон [32].

Как подчеркивается в рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов (ESC) и Европейского 
общества по АГ (2024 г.), у пациентов с непредска-
зуемой реакцией на  АГП (например, у  пожилых, 
у лиц с автономной дисфункцией) прием СК АГП 
позволяет быстрее корректировать терапию [33].

F. Moriarty и  соавторы (2019) отметили, что 
ФК может затруднять коррекцию дозы, приводя 
к потенциальной недостаточной дозе или передо-
зировке препаратов. В этом же исследовании было 
показано, что при назначении ФК повышается риск 
лекарственных взаимодействий [34].

Преимущества СК 
у отдельных групп пациентов
Терапия СК АГП, возможно, будет иметь пре-

имущества у пожилых, у людей, склонных к гипо-
тонии, у пациентов со множественной сопутству-
ющей патологией, когда назначенная сразу ФК 
может привести к развитию побочных эффектов. 
Если нежелательные явления возникают на фоне 
ФК, то трудно и часто невозможно определить, ка-
кой именно компонент их вызвал. Это затрудняет 
коррекцию терапии и может привести к необосно-
ванной отмене всей ФК. В случае же использования 
СК при необходимости есть возможность заменить 
один компонент лекарственной комбинации на дру-
гой, возможность разделить схему приема компо-
нентов по  времени суток, что может дать более 
устойчивый антигипертензивный эффект в  тече-
ние 24 часов (например, блокатор РААС пациенты 
принимают утром, а блокатор кальциевых каналов 
(БКК) — вечером) [35].

Особые клинические ситуации
Что касается особых клинических ситуаций 

и как показывают данные метаанализа L. A. Magee 
и  соавторов (2015), во  время беременности ФК 
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(например, с блокатором рецепторов ангиотензина 
(БРА) или иАПФ) противопоказаны из-за риска раз-
вития тератогенного эффекта, а золотым стандартом 
является назначение свободной комбинации метил-
допы и лабеталола. Этот анализ также подчеркива-
ет, что у беременных оптимальным является инди-
видуальный подбор монотерапии с возможностью 
быстрого изменения класса и дозы, а не использо-
вание фиксированных схем [36].

В исследовании PATHWAY‑2 (2015) у пациентов 
с вторичной эндокринной АГ вследствие гипераль-
достеронизма именно добавление спиронолакто-
на к базовой АГТ, состоящей из трех препаратов: 
иАПФ или БРА, БКК и ТД, снижало АД эффектив-
нее (–8,7 мм рт. ст. САД) за счет более точного до-
зирования [37].

Перспективы и направления дальнейших 
исследований ФК
1. Долгосрочные исходы: большинство РКИ 

охватывают период 3–5 лет, тогда как влияние ФК 
на отдаленную выживаемость (10 и более лет) изу- 
чено недостаточно.

2. Оптимизация комбинаций: требуются пря-
мые сравнения разных ФК (иАПФ + БКК, БРА + 
диуретик, тройные комбинации) для определения 
оптимальных стратегий у  пациентов с  СД, рези-
стентной АГ, ХБП.

3. Персонализированный подход: перспектив-
ным направлением является изучение фармакогене-
тики — влияния генетических особенностей на от-
вет терапии (например, полиморфизм генов РААС).

Несмотря на широкую линейку ФК, они не охва-
тывают все возможные комбинации антигипертен-
зивных групп и доз. В случае наличия у пациента 
в анамнезе редкого противопоказания или особен-
ностей метаболизма оптимальная ФК может отсут-
ствовать на фармацевтическом рынке. По данным 
О. С. Левченковой с соавторами (2024), выбор ФК 
АГП и имеющихся в них соотношений дозировок 
компонентов в РФ с каждым годом увеличивается, 
однако среди СК он по-прежнему больше [35].

Экономические аспекты применения 
комбинированной терапии
Исследования показывают, что в странах с огра-

ниченными ресурсами терапия комбинированными 
АГП дешевле на 20–30 %, особенно при использо-
вании дженерических препаратов [39]. Однако этот 
эффект нивелируется при низкой приверженности 
терапии за счет повышения стоимости лечения па-
циентов из-за повторных госпитализаций. Так, в ис-
следовании B. Hutchinson и соавторов (2024) с эко-
номическим моделированием для 24 стран с разным 
уровнем дохода было показано, что комбиниро-

ванная терапия чаще оказывается экономически 
оправданной благодаря: снижению сопутствующих 
расходов на госпитализации и дополнительные об-
следования; повышению приверженности терапии 
и, как следствие, уменьшению числа ССС [38].

По  данным ретроспективного анализа базы 
Ломбардии (2023), применение тройной ФК обе-
спечивает более низкие расходы здравоохранения 
по  сравнению со  СК. Общие затраты на  услуги 
в группе тройной ФК составили 721 евро (в срав-
нении с 811 евро в группе СК), наиболее заметный 
эффект в  экономии бюджета внесло сокращение 
числа госпитализаций, которые обошлись в 393 евро 
для ФК и 477 евро для СК. Описанные преимуще-
ства не зависели от пола, возраста, клинического 
статуса пациента, количества препаратов сопут-
ствующей терапии [20]. Сопоставимые результаты 
демонстрируют данные анализа медицинских карт 
Немецкого государственного фонда здравоохране-
ния (2025), где средние общие затраты на лечение 
составили 4 708 евро для стратегии применения ФК 
против 5 669 евро для стратегии СК соответствен-
но (ОР 0,830, р < 0,001) [29]. Приведенные данные 
говорят, что стратегия применения ФК в сравнении 
с использованием СК выглядит наиболее оправдан-
ной с точки зрения уменьшения затрат на здраво-
охранения.

Заключение
Проведенный анализ подтверждает, что стра-

тегия применения ФК в сравнении со СК обеспе-
чивает стабильный контроль АД, лучшую привер-
женность терапии, имеет фармакоэкономические 
преимущества для здравоохранения. Однако те-
рапия СК может быть предпочтительна в случаях: 
необходимости индивидуального титрования доз 
у пожилых, пациентов с ХБП, у людей, склонных 
к ортостатическим реакциям; у беременных, у па-
циентов с вторичной АГ; а также при наличии фи-
нансовых ограничений, обусловленных дефицитом 
бюджета учреждения здравоохранения, или недо-
статочностью средств у пациента. Особенно важ-
на ранняя и рациональная комбинация препаратов 
для снижения риска СС осложнений и улучшения 
СС прогноза. Приведенные данные демонстрируют 
уменьшение риска развития ССС при применении 
ФК в  сравнении со  СК АГП. ФК «периндоприл/
индапамид» и ФК «периндоприл/индапамид/амло-
дипин» представляют собой эффективную страте-
гию лечения АГ, демонстрируют высокую привер-
женность терапии. ФК «амлодипин/аторвастатин/
периндоприл» демонстрирует значимое снижение 
уровня АД, а  также снижение уровня холестери-
на. При использовании комплексных полипилюль, 
включающих антигипертензивные средства и ста-
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тины, отмечен не только контроль параметров АД 
и  липидов, но  и  значимое снижение риска ИМ 
и MACE.
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