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Как любая область медицины, гипертензиология 
постоянно развивается, появляются новые подходы 
к диагностике, лечению и профилактике артериаль-
ной гипертензии, в особенности, ее резистентных 
форм, которые до настоящего времени остаются 
нерешенной задачей в кардиологии. 

В настоящем выпуске журнала мы предлагаем 
вашему вниманию несколько статей, посвященных 
вопросам применения новейших интервенционных 
методов лечения артериальной гипертензии, боль-
шинство из которых находятся лишь на стадии изу-
чения и разработки, таких как радиочастотная абла-
ция симпатических почечных нервов, стимуляция 
каротидных барорецепторов, аблация каротидного 
тельца, артериовенозная фистула, нейрососудистая 
декомпрессия, стимуляция спинного и головного 
мозга. Вместе с вами нам предстоит изучение этих 
подходов, оценка их эффективности при примене-
нии в клинической практике, и на этом пути очень 
важен взаимный обмен опытом. 

Глубокоуважаемые читатели!

Мы  приглашаем вас к открытой дискуссии на 
страницах нашего журнала, обсуждению не только 
интервенционных подходов, но также и других важ-
ных тем, среди которых в настоящем выпуске рас-
сматривается роль центральных адренергических и 
имидазолиновых механизмов артериального баро-
рецепторного рефлекса и позиционно зависимых из-
менений магистрального венозного кровотока почек 
в регуляции системного артериального давления, 
персонифицированный хронотерапевтический под-
ход к лечению артериальной гипертензии, возмож-
ности экспресс-метода определения сольчувстви-
тельности, лежащей в основе развития некоторых 
форм артериальной гипертензии, и многие другие, 
не менее актуальные вопросы.

С уважением,
д. м. н., профессор, 
главный редактор журнала 
«Артериальная гипертензия»
а. О. конради
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к лечению артериальной гипертензии
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Статья поступила в редакцию 
25.10.15 и принята к печати 05.11.15.

резюме
Несмотря на широкие возможности медикаментозной терапии, необходим поиск новых подходов 

к лечению артериальной гипертензии (АГ), прежде всего ее резистентных форм. В кратком обзоре пред-
ставлены последние данные по интервенционным методам лечения АГ. При этом основной акцент сделан 
не на самом изученном и активно обсуждаемом подходе — радиочастотной аблации симпатических почеч-
ных нервов (ренальной денервации), а на методах, находящихся на ранних стадиях разработки: стимуляция 
каротидных барорецепторов, аблация каротидного тельца, артериовенозная фистула, нейрососудистая 
декомпрессия, стимуляция спинного и головного мозга. Большинство данных методов влияют на уровень 
артериального давления опосредованно через модуляцию активности вегетативной нервной системы. 
Многие из них (например, ренальная денервация и стимуляция каротидных барорецепторов) являются 
современными модификациями применявшихся еще в прошлом веке методов лечения, в то время как 
другие (например, стимуляция глубинных структур головного мозга и спинного мозга, артериовенозная 
фистула) разрабатывались для применения при других заболеваниях. Все эти подходы пока еще очень 
далеки от широкого применения в клинической практике, требуют дальнейшего изучения эффективно-
сти и безопасности в рамках рандомизированных клинических исследований, технической оптимизации 
и выбора наиболее подходящей популяции или критериев и предикторов эффективности.

ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, ренальная денервация, стимуляция 
каротидных барорецепторов, аблация каротидного тельца, артериовенозная фистула, нейрососудистая 
декомпрессия, стимуляция спинного и головного мозга

Для цитирования: Звартау Н. Э., Конради А. О. Интервенционные подходы к лечению артериальной гипертензии. Артери-
альная гипертензия. 2015;21(5):450–458. doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-5-450-458.
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Редакционная статья / Editorial

В настоящее время возможности медикаментоз-
ной терапии артериальной гипертензии (АГ) доста-
точно широки. В многочисленных исследованиях 
было показано, что антигипертензивные препараты 
не только способствуют снижению уровня артери-
ального давления (АД), но и обладают множеством 
дополнительных положительных эффектов, что 
приводит к существенному уменьшению риска 
сердечно-сосудистых осложнений [1]. Несмотря 
на это, контроль уровня АД во всем мире далеко 
не оптимален, и редко в какой стране эффектив-
ность достигает даже 50 % [2, 3]. С одной стороны, 
это можно объяснить плохой приверженностью 
лечению — проблемой № 1 антигипертензивной 
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Update on interventional approaches 
to treatment of hypertension

N. E. Zvartau, A. O. Konradi

V. A. Almazov Federal North-West Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia

Abstract
In spite of availability of numerous drug treatments for arterial hypertension (HTN), there is a need for new 

approaches, especially in case of treatment-resistant forms. Available new interventional methods for HTN are 
briefly reviewed with focus on approaches in early stages of development beyond the most studied and discussed 
renal denervation: baroreflex activation therapy, carotid body ablation, arteriovenous fistula, neurovascular 
decompression, deep brain stimulation and spinal cord stimulation. Most of these approaches affect blood pressure 
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терапии. Например, в исследованиях с монито-
рированием концентрации антигипертензивных 
препаратов в крови или моче было показано, что 
более чем у половины пациентов отмечаются разно- 
образные нарушения приверженности (пропуск 
приема, не те препараты, не те дозы, меньшее коли-
чество препаратов и так далее). При этом у 34,5 % 
пациентов в крови или моче следов антигипер-
тензивных препаратов не определялось, несмотря 
на то, что ранее из-за «неэффективности» лечения 
постепенное усиление терапии достигало полнодо-
зовой комбинации из 3–5 средств [4–7]. С другой 
стороны, у 10–15 % пациентов медикаментозная 
терапия неэффективна, так как мы сталкиваемся 
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с резистентной АГ (неконтролируемая АГ на фоне 
приема 3 антигипертензивных препаратов различ-
ных классов, один из них — диуретик, в адекватных 
дозах, или контролируемый уровень АД на фоне 
4 препаратов и более [8]), или (в 0,5 % случаев) 
с рефрактерной АГ (неконтролируемая АГ на фоне 
приема 5 препаратов и более [9]). Для таких паци-
ентов высокого риска крайне актуален поиск новых 
методов контроля уровня АД.

В последние 10–15 лет очень активно разви-
ваются интервенционные подходы к лечению АГ, 
прежде всего — резистентной к медикаментозной 
терапии. Это связано не только с достижениями 
технического прогресса, когда старые идеи в со-
временном исполнении стали очень быстро перехо-
дить от теории и экспериментальных исследований 
к клинике, но и с отсутствием ожиданий в бли-
жайшее время нового прорыва в медикаментозной 
антигипертензивной терапии после блокаторов 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
[10]. В настоящем кратком сообщении приводятся 
последние данные по разрабатываемым интервен-
ционным подходам к лечению резистентной АГ, 
при этом основной акцент делается не на самом 
изученном и обсуждаемом подходе — ренальной 
денервации, а на новых методах на ранних стадиях 
разработки.

радиочастотная аблация почечных симпати‑
ческих нервов (ренальная денервация)

Ренальная денервация представляет особый 
интерес не только потому, что является наиболее 
исследованным интервенционным подходом, 
но и потому, что это единственный из обсуждаемых 
в статье методов, который доступен в Российской 
Федерации, где зарегистрировано уже две системы 
различных производителей для проведения дан-
ной процедуры у больных АГ. В многочисленных 
публикациях подробно обсуждалиcь: патофизио-
логическое обоснование процедуры, результаты 
клинических исследований Symplicity HTN-1 и 2, 
причины неудачи исследования Symplicity HTN-3 
[11, 12]. Несомненно, что позитивный настрой нам 
позволяют сохранять данные о высокой эффектив-
ности процедуры из анализа регистра Symplicity, 
а также множество других публикаций, в том числе 
и связанных с системами для ренальной денервации 
других производителей [11]. Но, наверно, самые 
важные, с наибольшим уровнем доказательности 
данные в ближайшем будущем мы получим из двух 
новых исследований, инициированных в США 
после согласования с FDA в апреле 2015 года, 
в которых будет использоваться система нового 
поколения (Symplicity Spyral™), лишенная многих 

недостатков, которые частично могли бы объяснить 
неудачу предыдущего исследования. Оба исследо-
вания будут рандомизированными, двойными сле-
пыми, с sham procedure в качестве сравнения. Одно 
из них — Spyral HTN-ON MED (NCT02439775) — 
будет оценивать изменение уровня систолического 
АД по данным суточного мониторирования через 
36 месяцев после процедуры (первичная конечная 
точка, наряду с безопасностью) у пациентов, полу-
чающих стандартную тройную комбинацию анти-
гипертензивных препаратов. Но особого внимания 
заслуживает второе исследование — Spyral HTN-
OFF MED (NCT02439749). Дизайн и первичные/
вторичные точки обоих исследований совпадают, 
но оценка эффективности и безопасности реналь-
ной денервации в данном исследовании будет 
проводиться у пациентов, не получающих никакой 
медикаментозной терапии. Несомненно, данное ис-
следование позволит получить ответ об истинном 
влиянии процедуры на уровень АД, что позволит 
окончательно определить место ренальной денер-
вации при АГ и, в случае положительных резуль-
татов, существенно расширить показания, выйдя 
за пределы резистентной АГ.

Стимуляция каротидных барорецепторов
Методика стимуляции каротидных барорецеп-

торов также основана на модуляции состояния 
автономной нервной системы через стимуляцию 
чувствительных барорецепторов каротидной зоны, 
которые по принципу отрицательной обратной связи 
способствуют снижению центральной активности 
симпатической нервной системы с последующим 
снижением уровня АД [13]. Однако развитие ме-
тодики существенно осложнялось техническими 
трудностями, связанными как с разработкой си-
стемы для стимуляции, так и с самой процедурой 
имплантации. Пилотное проспективное нерандо-
мизированное исследование DEBut-HT trial (Device 
Based Therapy in Hypertension Trial) с устройством 
первого поколения (Rheos System, CVRx Inc., США) 
у 45 пациентов с резистентной АГ показало, что уже 
через 3 месяца отмечалось снижение уровня офис-
ного АД на 21 ± 4 / 12 ± 2 мм рт. ст. (n = 37), причем 
выраженность снижения увеличивалась с течением 
времени и достигала 33 ± 48 / 22 ± 26 мм рт. ст. 
(n = 17) через 2 года наблюдения, что подтвержда-
лось и данными амбулаторного мониторирования 
АД. Однако за время исследования было зареги-
стрировано 8 серьезных нежелательных явлений 
(7 — связанных с процедурой и 1 — с самим устрой-
ством), хотя случаев стеноза каротидных артерий 
или изменения состояния барорецепторной функ-
ции выявлено не было [14–15]. В двойное слепое 
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рандомизированное контролируемое исследование 
Rheos Pivotal trial было включено 256 пациентов c 
резистентной АГ. Через месяц после имплантации 
устройства пациенты были рандомизированы 
в соотношении 2:1 в группу активной терапии 
(устройство включено) или в группу отсроченной 
терапии (устройство оставалось выключенным 
в течение 6 месяцев с последующим включением). 
В исследовании была запланирована оценка пяти 
первичных конечных точек в течение 12 месяцев 
наблюдения, однако две из них достигнуты не были. 
Безопасность процедуры оценивалась по частоте 
осложнений в течение первых 30 дней после им-
плантации устройства — нежелательные явления 
отсутствовали у 74,8 % пациентов вместо заплани-
рованных 82 %, хотя при дальнейшем наблюдении 
была подтверждена долгосрочная безопасность 
как самого устройства, так и стимуляции бароре-
цепторов [16]. Также интересны данные по эф-
фективности: было показано, что 63 % пациентов 
через 12 месяцев после имплантации устройства 
смогли достичь целевого уровня систолического 
АД (≤ 140 мм рт. ст.), а у 81 % пациентов снижение 
АД составило не менее 10 % от исходного уровня. 
При последующем наблюдении в рамках нерандо-
мизированного открытого исследования было под-
тверждено, что эффект сохраняется на протяжении 
28 ± 9 месяцев после имплантации [17]. С учетом 
выявленных ограничений, прежде всего связанных 
с самой процедурой имплантации, было разрабо-
тано устройство второго поколения (Barostim neo), 
которое вместо пяти электродов состоит из одного 
для односторонней стимуляции; также существенно 
уменьшен размер батареи с увеличением продолжи-
тельности ее работы (примерно 3 года). В открытом 
исследовании у 30 пациентов резистентной АГ было 
показано, что модификация устройства позволила 
сократить время имплантации со 198 до 107 минут, 
а также существенно уменьшить частоту связан-
ных с процедурой нежелательных явлений (у 90 % 
пациентов они не отмечались) при сохранении 
антигипертензивной эффективности, сравнимой 
с предыдущими исследованиями стимуляции ба-
рорецепторов [18].

В настоящее время в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании (Barostim Hypertension 
Pivotal Trial, NCT01679132) проводится дальнейшая 
оценка эффективности и безопасности данного под-
хода с устройством второго поколения (Barostim 
neo), запланированная дата окончания — сентябрь 
2017 года. Будем надеяться, что результаты ис-
следования позволят определить будущее этого 
очень перспективного и интересного подхода, хотя 
вопросов всё равно остается много, и следую-

щим шагом после подтверждения эффективности 
и безопасности будет необходимо определить опти-
мальную группу пациентов, так как стимуляция 
барорецепторов применима не при всех вариан-
тах АГ (например, при ангиотензин II-зависимой 
гипертензии). Кроме того, во все исследования 
включались пациенты на фоне медикаментозной 
терапии, в то время как по некоторым данным у па-
циентов без предшествующего лечения стимуляция 
барорецепторов не сопровождается существенным 
снижением уровня АД [19].

артериовенозная фистула
Устройство для создания артериовенозного 

сброса исходно разрабатывалось для пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ). При ретроспективном анализе 24 боль-
ных ХОБЛ с уровнем систолического АД ≥ 
130 мм рт. ст. на фоне медикаментозной антиги-
пертензивной терапии (из двух исследований — 
NCT00832611 и NCT00992680) отмечалось зна-
чимое снижение уровня АД через 6 и 12 месяцев 
после имплантации устройства (со 145 ± 12 / 86 ± 
13 до 132 ± 18 / 67 ± 13 мм рт. ст., р < 0,01), при 
этом существенного изменения АД у пациентов без 
АГ не отмечалось [20]. Результаты анализа стали 
отправной точкой для дальнейшего изучения дан-
ного подхода при АГ. В настоящее время доступны 
данные для одного устройства (ROX coupler, про-
изводство ROX Medical, США), которое представ-
ляет собой самостоятельно расправляющееся при 
имплантации стентоподобное устройство с фор-
мированием артериовенозной фистулы диаметром 
4 мм между наружными подвздошными артерией 
и веной прямо над уровнем головки бедренной ко-
сти. При этом достигается объем артериовенозного 
сброса примерно 0,8–1 литр в минуту, повышается 
оксигенация как венозной, так и артериальной 
крови, чему также способствует и увеличение 
венозного возврата с последующим увеличением 
сердечного выброса. Предполагается, что влияние 
на уровень АД связано со множеством механизмов: 
увеличение кардиопульмонального кровотока сти-
мулирует секрецию предсердного натрийуретиче-
ского пептида, который способствует расширению 
сосудов и уменьшению реабсорбции натрия [21]; 
увеличение сердечного выброса стимулирует 
барорецепторы правого предсердия и, возможно, 
механорецепторы, что способствует уменьшению 
симпатической активности [22], также как и сни-
жение активности периферических и почечных 
хеморецепторов в условиях повышенной оксиге-
нации [23]; улучшение системного сосудистого 
комплаенса (отражает буферные свойства сосудов) 
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приводит к улучшению артериального комплаен-
са с уменьшением нагрузки на сердце, несмотря 
на увеличение сердечного выброса. Уменьшение 
постнагрузки достигается в том числе и за счет 
уменьшения эффективного артериального объема 
и артериального стресса, замедления отражения 
пульсовых волн и предотвращения наложения от-
раженной волны на прямую во время систолы [24]. 
C учетом такого влияния на работу сердца неудиви-
тельно, что, помимо больных АГ, целесообразность 
создания артериовенозной фистулы исследуется 
и у больных с пароксизмальной фибрилляцией 
предсердий в дополнение к радиочастотной абла-
ции (NCT02243891), и при центральных синкопе 
(NCT02388087), так как снижение преднагрузки 
может способствовать уменьшению симптомов. 
Также высказываются предположения о возмож-
ности изучения данного метода при рефрактерной 
стенокардии, хотя пока результаты доклинических 
или клинических исследований недоступны.

Что касается АГ, то после обнадеживающих 
результатов ретроспективного анализа было про-
ведено небольшое проспективное нерандомизиро-
ванное исследование у 8 пациентов с резистентной 
АГ без ХОБЛ. Через 6 месяцев после создания 
артериовенозной фистулы отмечалось значимое 
снижение как офисного, так и амбулаторного 
АД (на 17/13 и 6/13 мм рт. ст. соответственно), 
также в подгруппе из 5 человек отмечалось улуч-
шение диастолической функции и уменьшение 
гипертрофии левого желудочка [25]. Результаты 
исследования позволили инициировать крупное 
международное многоцентровое открытое ран-
домизированное контролируемое исследование 
у больных с подтвержденной по данным офисных 
и амбулаторных измерений резистентностью 
к антигипертензивной терапии (ROX CONTROL 
HTN trial, NCT01642498), принимающих в среднем 
4 антигипертензивных препарата и более. В иссле-
дование вошло 88 пациентов, которые рандомизи-
ровались в соотношении 1:1 в группу имплантации 
устройства для артериовенозного сброса и в группу 
стандартной медикаментозной терапии. Недавно 
были опубликованы результаты промежуточного 
анализа 77 пациентов, для которых период наблю-
дения составил 6 месяцев после рандомизации [26]. 
В группе активной терапии наблюдалось значимое 
снижение как офисного (на 27/10 мм рт. ст.), так 
и амбулаторного АД (на 14/14 мм рт. ст.). Интерес-
но, что ответ на терапию наблюдался у 10 пациен-
тов после ренальной денервации; это говорит о том, 
что отсутствие ответа при одном интервенционном 
методе не исключает эффективности другого, что 
было ранее продемонстрировано для стимуляции 

каротидных барорецепторов. В контрольной группе 
существенной динамики уровня АД не отмечалось; 
более того, было зарегистрировано 5 госпитали-
заций в связи с гипертоническим кризом у 3 (8 %) 
из 39 пациентов по сравнению с отсутствием 
данного нежелательного явления в группе актив-
ной терапии (р = 0,02). Осложнения процедуры 
встречались достаточно часто (31 %) и включали 
диссекцию подвздошной артерии, не потребовав-
шую дальнейшего вмешательства (n = 1), тяжелую 
реакцию на контрастный препарат (n = 1), локали-
зованные болевые ощущения (n = 2) и венозный 
стеноз с отеком конечности, потребовавший прове-
дения баллонной венопластики или стентирования 
(n = 12). В настоящее время исследование продол-
жается, а также идет подготовка исследования в со-
ответствии с Investigational Device Exemption (IDE) 
в США. Пока неизвестно, будет ли оно включать 
sham procedure (процедуру-пустышку по аналогии 
с плацебо при медикаментозной терапии): с одной 
стороны, она может и не понадобиться, потому 
что, в отличие от ренальной денервации, непо-
средственно после установки устройства можно 
проконтролировать и его эффективность в отно-
шении артериовенозного сброса с немедленным 
снижением уровня АД, что позволит исключить 
плацебо-эффект. С другой стороны, после процеду-
ры устройство можно пропальпировать в паховой 
области, причем это может сделать и сам пациент. 
Помимо данных исследований, начат глобальный 
регистр (NCT01885390), в который планируется 
включить 100 пациентов с резистентной АГ по-
сле данной процедуры для оценки долгосрочной 
эффективности и безопасности. Кроме того, пла-
нируется и дальнейшая техническая оптимизация 
устройства и процедуры формированием шунта 
меньшего калибра (например, диаметром 2–3 мм), 
чтобы в зависимости от диаметра моделировать вы-
раженность снижения уровня АД, разрабатываются 
подходы для уменьшения повреждения венозной 
стенки и профилактики гиперплазии интимы.

аблация каротидного тельца
Xеморецепторы каротидных телец подобны 

хеморецепторам аортальных телец. Они реагируют 
на снижение в крови концентрации кислорода или 
уровня pH, а также косвенно (за счет изменения pH) 
на изменение уровня концентрации в крови двуоки-
си углерода. Информация о химических характери-
стиках крови передается по афферентным волокнам 
языкоглоточного нерва в центральную нервную 
систему и используется для управления дыханием, 
кровообращением и другими функциями организма. 
Известно, что при АГ отмечается повышенная чув-
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ствительность каротидного тельца, хотя механизмы 
пока неизвестны. Было показано, что увеличение 
чувствительности каротидного тельца предше-
ствует повышению уровня АД у лиц с различными 
вариантами АГ [27–28]. В небольшом рандомизи-
рованном перекрестном плацебо-контролируемом 
исследовании дезактивация каротидных хеморе-
цепторов при помощи гипероксии (вдыхание 100 % 
кислорода) приводила к уменьшению активности 
мышечных симпатических нервов у больных АГ 
без медикаментозной терапии, в то время как в кон-
трольной группе уровень давления не изменялся [29, 
30]. Данные результаты позволяют предположить, 
что повышенная чувствительность хеморецепторов 
может способствовать развитию АГ посредством 
увеличения активности симпатической нервной 
системы. Это предположение подтверждают кли-
нические данные у пациентов после удаления 
каротидных телец по другим причинам (например, 
бронхиальная астма и ХОБЛ): через 5 дней после 
двустороннего вмешательства у больных с сопут-
ствующей АГ отмечалось уменьшение уровня АД 
со 170 до 130 мм рт. ст., которое сохранялось на про-
тяжении 6 месяцев, в то время как у пациентов без 
АГ существенных изменений уровня АД не отме-
чалось [31]. В настоящее время результаты по одно-
сторонней или двусторонней аблации каротидных 
телец по поводу АГ недоступны, но продолжаются 
первые пилотные исследования.

нейроваскулярная декомпрессия ствола 
мозга

Экспериментальные исследования показали, 
что компрессия (в связи со сдавлением извитыми 
артериями, в основном задней нижней мозжеч-
ковой) ростральных вентролатеральных отделов 
продолговатого мозга в зоне IX и X пар черепно-
мозговых нервов приводит к повышению уровня 
АД и активности симпатической нервной системы 
[32, 33], а микроваскулярная декомпрессия при 
хирургических вмешательствах по поводу различ-
ной патологии нервной системы — к снижению 
уровня АД [34]. В нескольких пилотных иссле-
дованиях через 3 месяца после нейроваскулярной 
декомпрессии отмечалось снижение уровня АД 
[35] одновременно с уменьшением активности 
мышечных симпатических нервов [36]. Однако 
долгосрочные результаты были значительно менее 
многообещающими, так как через 18–24 месяца по-
сле вмешательства отмечалось повышение уровня 
АД и активности мышечных симпатических нервов 
до исходных значений [36, 37]. В любом случае 
для определения места данного метода в лечении 
пациентов необходимы рандомизированные кон-

тролируемые исследования, а также разработка 
специальных критериев и алгоритмов на основе 
анализа магнитно-резонансной томографии, что 
позволило бы определить пациентов, у которых 
компрессия приводит к повышению активности 
симпатической нервной системы и уровня АД и 
у которых, следовательно, данный подход будет 
наиболее эффективен.

нейростимуляция глубоких структур голов‑
ного мозга и спинного мозга

Модуляция активности головного мозга уже 
доказала свою эффективность в лечении заболева-
ний, резистентных к другим видам лечения — на-
пример, при болевых синдромах [38], нарушениях 
двигательной активности [39], а также при изучении 
ответа сердечно-сосудистой системы на нагрузку 
[40, 41]. Электростимуляция периакведуктального 
(PAG) или перивентрикулярного (PVG) серого ве-
щества приводит к изменению частоты сердечных 
сокращений, уровня АД, а также к изменению 
уровня АД в ортостазе, которое зависит от места 
стимуляции [42]. Эти данные свидетельствуют 
об участии данных структур в модуляции состояния 
автономной нервной системы, и, как следствие, 
регуляции уровня АД, что подтверждается экс-
периментальными исследованиями [43–45]. Воз-
можность использования данного метода при АГ 
была впервые подтверждена у пациентов с болевым 
синдромом — стимуляция сопровождалась как 
снижением уровня АД, так и улучшением баро-
рефлекторной чувствительности [46, 47]. Однако 
на сегодняшний день вся информация ограничива-
ется клиническими случаями или сериями случаев 
[46–48], и необходимы дальнейшие исследования 
с определением оптимальной локализации стиму-
ляции, показаний и эффективности.

Схожие данные были получены и при электро-
стимуляции спинного мозга, которая уже зарекомен-
довала себя при болевом синдроме, периферическом 
заболевании сосудов и рефрактерной стенокардии 
[49]. В исследованиях на животных было показано, 
что стимуляция спинного мозга приводит к сни-
жению уровня АД [50] преимущественно за счет 
активации парасимпатической системы [51], а также 
к выраженной вазодилатации сосудов кожи в экс-
периментах на крысах [52–54]. Предполагается, что 
стимуляция приводит к активации афферентных во-
локон в задних рогах спинного мозга с выделением 
кальцитонингенсвязанного пептида (CGRP). CGRP 
представляет собой 37-аминокислотный полипептид, 
который запасается и высвобождается из нервных 
окончаний как в центральной, так и в перифериче-
ской нервной системе, в том числе в волокнах, иннер-
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вирующих сердце, периферических и церебральных 
кровеносных сосудах и почках. Помимо других 
многочисленных функций, данный нейропептид 
является мощным вазодилататором, что также может 
способствовать снижению уровня АД. Клинических 
данных, подтверждающих эти наблюдения, крайне 
мало. У пациентов без повышения уровня АД сти-
муляция спинного мозга в области Т5–Т6 приводила 
к снижению (хоть и не достигшему статистической 
значимости) уровня АД [55]. В сравнительном ис-
следовании у пациентов с АГ (n = 6) и без АГ (n = 9) 
в остром эксперименте определялась лишь тенден-
ция к снижению уровня АД и частоты сердечных 
сокращений [56] у пациентов с исходно высоким 
уровнем давления. Однако, возможно, необходима 
длительная стимуляция, что также требует изучения, 
как и выбор оптимального уровня и режима стиму-
ляции спинного мозга для коррекции АД.

Заключение
Таким образом, разрабатываемые интервен-

ционные подходы представляются очень перспек-
тивными, особенно с учетом положительных, хотя 
и ограниченных, клинических данных. Однако все 
они требуют дальнейшего изучения для подтверж-
дения эффективности и безопасности, определения 
целевой популяции и предикторов эффективно-
сти, а также долгосрочных эффектов, в том числе 
по влиянию на жесткие конечные точки. Поэтому 
на ближайшие десятилетия медикаментозная тера-
пия, вероятнее всего, сохранит свои лидирующие 
позиции в лечении больных АГ, и в краткосрочной 
перспективе преодоление врачебной инертности 
и улучшение приверженности пациентов лечению 
являются главными стратегиями для достижения 
оптимальных результатов лечения больных АГ.
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резюме
В статье проводится обзор и анализ результатов различных исследований (в том числе рандомизиро-

ванных — Symplicity I, II, III), изучающих клиническую эффективность метода ренальной денервации 
в лечении различной патологии сердечно-сосудистой системы: артериальной гипертензии (АГ), недо-
статочности кровообращения, нарушений ритма сердца и других. Метод почечной денервации основан 
на радиочастотной деструкции симпатических нервных сплетений, находящихся в стенках почечных 
артерий. Изначально положительный опыт денервации в лечении АГ (рандомизированные исследова-
ния Symplicity I и Symplicity II) сменился более осторожным клиническим подходом после окончания 
рандомизированного исследования Symplicity III. В этом исследовании почечная денервация приводила 
к значимому снижению артериального давления (АД) после процедуры; тем не менее не выявлено су-
щественных различий в величине снижения АД (первичная конечная точка) между группой денервации 
(основная группа) и группой фиктивной денервации (контрольная группа). Клиническая безопасность 
метода (вторичная конечная точка) была доказана отсутствием различий в частоте развития осложнений 
(сосудистые осложнения в месте пункции, развитие стеноза почечной артерии, прогрессирование почеч-
ной недостаточности и другие) между основной и контрольными группами. Помимо этого, подгрупповой 
анализ в исследовании Symplicity III показал высокую эффективность почечной денервации в лечении 
АГ у пациентов моложе 65 лет и пациентов белой расы. Также к настоящему времени опубликованы 
клинические данные, свидетельствующие о клинической эффективности почечной денервации в лече-
нии патологий сердечно-сосудистой системы, ассоциированных с активацией симпатической нервной 
системы: хроническая сердечная недостаточность, синдром апноэ во время сна, фибрилляция предсердий, 
желудочковые нарушения ритма сердца.

ключевые слова: резистентная гипертензия, почечная денервация, Symplicity, хроническая сердечная 
недостаточность, апноэ во время сна, аритмия
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Abstract
The objective of this study is to evaluate the efficacy and safety of renal denervation in patients with resistant 

hypertension and other cardiovascular diseases. The method of renal denervation is based on radiofrequency-
mediated destruction of renal sympathetic nerves going within the renal artery wall. Initial clinical success of 
renal denervation in Symplicity I and Symplicity II trials was replaced by more cautious approach after results 
of Symplicity III. In this study the renal denervation resulted in reduction of blood pressure after procedure but 
failed to prove the significant difference between main group (renal denervation) and group with imitation of 
denervation (sham-procedure), which was the clinical efficacy endpoint. The safety endpoint was the incidence of 
30-day complications (vascular complications at puncture site, occurrence of renal artery stenosis, progression of 
renal insufficiency). There was no difference in the rate of complications between denervation group and sham-
procedure group. Subgroup analysis (according to patients’ clinical and demographic characteristics) demonstrated 
the clinical efficacy of renal denervations in patients younger than 65 years and in Caucasian patients. There are 
also clinical data, indicating clinical efficacy of renal denervation in the treatment of cardiovascular diseases, 
associated with high activity of sympathetic nervous system: chronic heart failure, sleep apnea, atrial fibrillation, 
ventricular arrhythmias.

Key words: resistant hypertension, renal denervation, Symplicity, chronic heart failure, sleep apnea, 
arrhythmias
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Патологическая активация симпатической нерв-
ной системы как следствие хронических стрессовых 
воздействий на современного человека является 
одним из основных провоцирующих факторов раз-
вития артериальной гипертензии (АГ). Механизм 
развития гипертонической болезни (ГБ) включает 
три главных компонента: повышение сердечного 
выброса, повышение периферического сопротивле-
ния за счет вазоконстрикции и увеличение объема 
циркулирующей крови [1].

Современная фармакотерапия ГБ представлена 
различными препаратами центрального и перифери-

ческого действия, блокирующими звенья патологи-
ческой цепочки развития АГ на различных уровнях. 
Тем не менее хорошо известно, что определенный 
класс лекарственных препаратов действует преиму-
щественно на один из механизмов АГ, поэтому моно-
терапия ГБ столь редко эффективна в современной 
клинической практике. В реальной жизни для дости-
жения надежного и стойкого антигипертензивного 
эффекта врачу-кардиологу приходится назначать 
комбинированную терапию, где количество анти-
гипертензивных препаратов и их дозировка зависят 
от множества клинических факторов.
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Увеличение количества препаратов, их до-
зировки, а также периодическая необходимость 
коррекции терапии вследствие снижения ее эффек-
тивности, безусловно, снижают приверженность 
пациентов медикаментозному лечению. Нежелание 
использовать многокомпонентную терапию, тем 
более пожизненно, особенно проявляется у больных 
с малосимптомным либо бессимптомным течением 
заболевания. Использование немедикаментозных 
методов лечения, позволяющих снизить потреб-
ность в приеме препаратов и добиться надежного 
долгосрочного эффекта, несомненно, является пер-
спективной альтернативой. Помимо этого, воздей-
ствие на повышенную активность симпатической 
нервной системы позволяет устранить пусковой ме-
ханизм или первое звено в патогенезе развития ГБ, 
что придает лечению патогенетический характер.

 Немедикаментозное воздействие на симпати-
ческие нервы, как один из видов лечебной тактики, 
рассматривалось еще до появления современной 
антигипертензивной фармакотерапии. Радикальные 
хирургические методы грудной, брюшной и тазовой 
симпатической денервации относительно успешно 
применялись для снижения артериального давления 
(АД) у пациентов с так называемой злокачественной 
АГ. Однако эти операции были сопряжены с высо-
ким риском как осложнений непосредственно после 
вмешательства, так и отсроченных осложнений, 
включая дисфункцию желудочно-кишечного тракта 
и тазовые расстройства [2]. В связи с этим интересы 
исследователей были направлены на разработку и 
внедрение малоинвазивных методов симпатической 
денервации, наиболее изученным и перспективным 
из которых на сегодняшний день является радио-
частотная денервация почечных артерий.

Почечный нерв сопровождает почечную арте-
рию на всем протяжении и расположен в адвен-
тиции. Суть методики заключается в селективной 
денервации почки методом радиочастотной аблации 
(РЧА). Устройство для РЧА вводится в просвет 
почечной артерии через стандартный бедренный 
доступ с применением эндоваскулярной катетер-
ной технологии. После серии экспериментальных 
и клинических работ [3–6], свидетельствующих 
о стойком антигипертензивном эффекте почечной 
денервации, к концу 2011 года были опубликованы 
результаты двух многоцентровых исследований 
Symplicity I и Symplicity II.

Когортное исследование SymplicityHTN-1 не яв-
лялось рандомизированным, его задачами были 
оценка безопасности процедуры и сравнительный 
анализ показателей АД до и после денервации 
почечных артерий у пациентов с медикаментоз-
норезистентной АГ [7]. В исследование было 

включено 153 пациента в 5 центрах, находящихся 
в Европе и Австралии. Критериями включения яв-
лялись: возраст 18 лет и старше, систолическое АД 
(САД) > 160 мм рт. ст. (> 150 мм рт. ст. у больных са-
харным диабетом 2-го типа), скорость клубочковой 
фильтрации по формуле MDRD > 45 мл/мин/1,73 м 2, 
терапия тремя и более антигипертензивными пре-
паратами (в том числе 1 диуретик), отсутствие вто-
ричной АГ. Первичной конечной точкой служили 
величина снижения АД и безопасность проведения 
денервации почечных артерий; оценка этих показа-
телей проводилась до вмешательства и спустя 1, 3, 6, 
9 и 12 месяцев после процедуры. Вторичной конеч-
ной точкой считали влияние процедуры на функцию 
почек. Следует обратить внимание на исходную 
характеристику включенных пациентов: в среднем 
они получали одновременно 4,7 препарата из груп-
пы антигипертензивных средств и, несмотря на это, 
среднее АД составило 177/101 мм рт. ст.

Всем пациентам была проведена двусторонняя 
денервация через бедренный доступ, в среднем вы-
полнено по 4 аблации с каждой стороны. Длитель-
ность процедуры составила в среднем 40 минут. 
Из 153 больных у 149 (97 %) операция прошла без 
осложнений. В 1 случае развилась диссекция по-
чечной артерии во время установки катетера до по-
дачи энергии радиоволн в эту артерию, нарушение 
успешно устранили стентированием. В 3 случаях 
отмечены локальные осложнения в области бедрен-
ного доступа (гематома, псевдоаневризма), были на-
значены антибиотики и анальгетики. После выпол-
нения аблации симпатических почечных нервов АД 
снизилось на –19/–9, –21/–10, –22/–10, –26/–13, –26/–
12, –33/–15, –33/–14 и –33/–19 мм рт. ст. спустя 1, 3, 
6, 12, 18, 24, 30 и 36 месяцев соответственно (рис. 1). 
Никаких отдаленных нежелательных явлений после 
вмешательства не отмечалось: не зафиксированы 
случаи аневризмы или стеноза почечной артерии, 
что было подтверждено многократными исследова-
ниями, включая ангиографию почек через 14–30 су-
ток после вмешательства и магнитно-резонансную 
ангиографию через 6 месяцев.

Также положительные результаты были полу-
чены в многоцентровом исследовании Symplicity 
HTN-2, которое, в отличие от Symplicity HTN-1, 
было рандомизированным [8]. В исследовании уча-
ствовали 24 центра из Европы, Австралии и Новой 
Зеландии. Критерии включения и исключения были 
аналогичны таковым в исследовании Symplicity 
HTN-1.

Включенные 106 пациентов были рандоми-
зированы на 2 группы: в 1-й (основной) группе 
(n = 52) была выполнена аблация почечных нервов, 
пациенты 2-й (контрольной) группы (n = 54) по-
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Рисунок 1. Результаты исследования  
Symplicity I: динамика артериального давления

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 2. Результаты исследования 
Symplicity II: оценка первичной конечной точки

Примечание: САД — систолическое артериальное давле-
ние; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Рисунок 3. Результаты Symplicity III: 
изменения офисного систолического 

артериального давления через 6 месяцев

лучали только медикаментозную терапию. Всем 
пациентам исходно выполняли визуализацию 
почечных артерий (компьютерную томографию, 
магнитно-резонансную томографию, дуплексное 
сканирование или ангиографию) для исключения 
гемодинамически значимых стенозов и аномалий 
строения.

Первичной конечной точкой служила динамика 
офисного САД через 6 месяцев (средняя величина 
по результатам трехкратного измерения АД в каби-
нете врача). Вторичными конечными точками были: 
непосредственная периоперационная безопасность, 
частота отсроченных осложнений (снижение скоро-
сти клубочковой фильтрации > 25 % от исходного 
уровня или возникновение стеноза почечной арте-
рии > 60 %, подтвержденное ангиограммой спустя 
6 месяцев), комбинированная кардиоваскулярная 
конечная точка (инфаркт миокарда, инсульт, внезап-
ная сердечная смерть и другое), а также изменение 
24-часового «амбулаторного» АД. Исследование 
завершили 49 (94 %) из 52 пациентов группы, 
в которой проводили ренальную денервацию и 51 
(94 %) пациент из 54 больных контрольной группы. 
В основной группе отмечено среднее снижение 
САД на 32/12 мм рт. ст. при исходном среднем АД 
178/96 мм рт. ст. В контрольной группе изменений 
АД по сравнению с исходным средним АД не от-
мечено (рис. 2).

Серьезных осложнений, связанных с проце-
дурой, отмечено не было. Функция почек, кото-
рую оценивали по концентрации сывороточного 
креатинина и скорости клубочковой фильтрации, 
за 6 месяцев в обеих группах существенно не из-
менилась. В исследовании также был проведен 
подгрупповой анализ результатов в зависимости 
от исходных демографических характеристик (пол, 
возраст) и наличия сахарного диабета. Необходимо 
отметить, что существенное снижение АД, сопо-
ставимое с основной группой (32/12 мм рт. ст.), 
наблюдалось во всех подгруппах независимо от воз-
раста пациента, пола и наличия диабета.

Оценивая результаты Symplicity II, закономер-
ным образом возникает вопрос, каким образом 
снижение АД сказалось на тактике лечения боль-
ных и показателях качества жизни. Относительная 
молодость метода ренальной денервации и непро-
должительность отдаленного наблюдения не по-
зволяют судить о снижении количества основных 
осложнений ГБ и увеличения выживаемости. Тем 
не менее улучшению параметров качества жизни 
можно дать предварительную оценку. Как показа-
ли результаты исследования, у больных после ре-
нальной денервации значительно снизилось общее 
количество потребляемых антигипертензивных 
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Таблица
ИЗмененИе меДИкаменТОЗнОй ТераПИИ 

череЗ 6 меСяцев в ИССлеДОванИИ SYMPLicitY ii

контрольная 
группа

Группа денервации 
почечных артерий р

Количество препаратов 
(среднее ± стандартное отклонение) 5,1 ± 1,5 4,6 ± 1,6 0,023

Ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента 47,5 % 35,0 % 0, 025

Симпатолитики центрального действия 57,5 % 32,5 % 0, 002

препаратов (табл.). Из отдельных групп препаратов 
существенно снизилось потребление ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и симпато-
литиков центрального типа действия. Препараты 
последней группы обладают угнетающим воздей-
ствием на центральную нервную систему (особенно 
у пожилых людей), поэтому к их назначению прибе-
гают, как правило, при неэффективности основных 
используемых на сегодняшний день медикаментов 
периферического воздействия (β-адреноблокаторы, 
антагонисты кальция, ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и диуретики).

Результаты пилотного исследования Symplicity I 
и рандомизированного исследования Symplicity II 
во многом предопредели широкое распространение 
метода почечной денервации, преимуществен-
но в развитых странах Европы. Исследование 
Symplicity III отличалось от предыдущих как по ме-
сту проведения, так и по дизайну [9]. В исследова-
нии Symplicity III принимали участие 88 центров 
медицинских центров США, общее количество 
пациентов, подвергшихся рандомизации, соста-
вило 535. Принцип рандомизации составил 2:1; 
364 пациентам выполнена собственно процедура 
ренальной денервации, 171 пациенту — так назы-
ваемая фиктивная процедура (sham procedure), при 
которой происходила всего лишь имитация инвазив-
ного лечения: установка диагностического катетера 
и проведение ангиографии. Необходимо отметить, 
что принцип двойного слепого исследования сохра-
нялся на последующих стадиях наблюдения за па-
циентом — ни лечащий врач, ни больной не знали, 
какой тип процедуры (основной или фиктивный) 
был выполнен. Результаты в основной группе 
и группе контроля оценивались по двум критериям: 
клиническая эффективность и безопасность. Пер-
вичной конечной точкой эффективности являлась 
величина снижения офисного САД через 6 месяцев, 
вторичной конечной точкой эффективности — ве-
личина снижения САД через 6 месяцев по данным 
суточного мониторирования АД. Конечной точкой 

безопасности являлась частота развития каких-либо 
клинических или морфологических осложнений 
в исследуемых группах в течение 6-месячного 
периода наблюдения (летальность, появление или 
прогрессирование почечной недостаточности, 
возникновение кризового течения АГ, появление 
стеноза почечной артерии, вмешательства на по-
чечной артерии).

Результаты работы оказались достаточно неожи-
данными: исследование, которое задумывалось как 
наиболее объективное вследствие двойного «осле-
пления», оставило без ответа множество вопросов. 
Через 6 месяцев в группе проведения почечной 
денервации отмечено значительное снижение 
величины офисного САД (первичная конечная 
точка эффективности): разница до и после лече-
ния составила 14,13 ± 23,93 мм рт. ст. (p < 0,001). 
Казалось бы, подобные результаты — свидетель-
ство эффективности почечной денервации. Тем 
не менее при анализе шестимесячных клинических 
результатов в группе sham procedure выяснилось, 
что и у больных с имитацией почечной денерва-
ции произошло значительное снижение АД после 
процедуры (на 11,74 ± 25,94 мм рт. ст., p < 0,001) 
(рис. 3). При этом значимой разницы в степени 
снижения АД между группами не было выявлено. 
Аналогичные данные были получены в отношении 
АД, регистрируемого при амбулаторном суточном 
мониторировании: в группе проведения почечной 
денервации лечение привело к значимому сни-
жению среднего амбулаторного САД — разница 
до и после составила 6,75 ± 15,11, p < 0,001; в группе 
фиктивной денервации давление также достоверно 
снижалось — 4,79 ± 17,25 p < 0,001 (значимых 
различий между группами также не было полу-
чено). Таким образом, на основании полученных 
данных возможно сделать двоякие выводы — как 
об эффективности почечной денервации, если 
сравнивать показатели АД до и после процедуры, 
так и об отсутствии преимуществ лечения по срав-
нению с контрольной группой (где проводилась 
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имитация почечной денервации). Еще один вывод, 
который можно сделать по результатам исследова-
ния Symplicity III, — значимый лечебный плацебо-
эффект в контрольной группе. Тем не менее здесь 
возникают вопросы относительно критериев вклю-
чения и дизайна исследования: в частности, каким 
образом у пациентов с резистентной гипертензией, 
несмотря на многокомпонентную терапию, фиктив-
ное вмешательство сопровождалось выраженной 
клинической эффективностью?

Несмотря на первоначально кажущуюся па-
радоксальность, результаты Symplicity III способ-
ствовали формированию дифференцированного 
подхода к клиническому применению этого метода. 
Одна из важнейших находок исследования — то, 
что не всех пациентов с резистентной АГ целесоо-
бразно лечить почечной денервацией, поскольку 
патологическая активация симпатической нервной 
системы — важнейший, но не единственный меха-
низм развития АГ. Подтверждением этому может 
послужить подгрупповой анализ результатов в обе-
их группах в зависимости от исходных клинических 
и демографических характеристик. Так, при оценке 
воздействия почечной денервации в различных воз-
растных группах выявлено, что значимое положи-
тельное влияние метода на уровень АД наблюдалось 
у пациентов моложе 65 лет и американцев белой 
расы. Соответственно, у больных старше 65 лет 
и афроамериканцев существенных различий между 
группами почечной денервации и sham procedure 
не было выявлено. И если различия в возрастных 
подгруппах могут быть объяснены более высокой 
активностью симпатической нервной системы у мо-
лодых больных и ее инволюционными изменениями 
в пожилом возрасте, то отсутствие эффекта денер-
вации у афроамериканцев требует дальнейшего ис-
следования. По-видимому, значительная часть боль-
ных негроидной расы, включенных в Symplicity III, 
могла существенно повлиять на результаты иссле-
дования. Эта особенность Symplicity III является 
важным отличием от исследования Symplicity II, 
которое проводилось в Европе, где процент больных 
негроидной расы, подвергшихся рандомизации, был 
незначительным.

Если результаты клинической эффективности 
денервации в Symplicity III представляются неодно-
значными и еще долгое время будут предметом 
дискуссий и дополнительного анализа (возможно, 
с использованием дополнительных статистических 
методов), то результаты клинической безопасности 
представляются более определенными. По данным 
6-месячного наблюдения, между группами денерва-
ции и sham procedure не было выявлено значимых 
различий по критериям клинической безопасности 

(общее количество клинических осложнений, ле-
тальный исход, инфаркт миокарда, инсульт, про-
грессирование хронической почечной недостаточ-
ности, увеличение концентрации креатинина после 
процедуры). В обеих группах не было отмечено 
случаев дополнительных вмешательств на почечной 
артерии из-за стеноза или диссекции. Более того, 
кризовое течение АГ наблюдалось в 2 раза реже 
в группе почечной денервации (2,6 %) по сравнению 
с группой sham procedure (5,3 %), но эти различия 
не достигли статистической значимости (р = 0,1).

Резюмируя анализ результатов Symplicity III, 
необходимо еще раз остановиться на недостатках 
дизайна исследования. Первый вопрос: почему 
фиктивная процедура в группе контроля приводила 
к значимому снижению АД? По-видимому, основ-
ной критерий включения в исследование (офисное 
АД более 160 мм рт. ст.) не отражает истинного рас-
пространения резистентной АГ, и в исследование 
Symplicity III могло попасть большое количество 
пациентов с реактивной АГ. Отсутствие специаль-
ных требований к опыту оперирующего персонала 
в основной группе (где выполнена почечная денер-
вация) также является существенным недостатком 
дизайна исследования, поскольку это не позволяет 
унифицировать выполнение процедуры во всех 
участвующих центрах. Несмотря на большое ко-
личество медицинских центров (более 80 на всей 
территории США), практический опыт опери-
рующего персонала фактически не учитывался 
при включении в протокол рандомизированного 
исследования. Из 140 эндоваскулярных специали-
стов, принимавших участие в исследовании, 120 вы-
полняли процедуру почечной денервации впервые. 
Косвенным подтверждением низкой эффективно-
сти выполняемой процедуры послужили средние 
показатели снижения САД после денервации: 
если в Symplicity III они составили 14 мм рт. ст., 
то в исследованиях Symplicity I и II (где принимали 
участие специалисты с бóльшим эндоваскулярным 
опытом) — снижение АД составило почти в 2 раза 
больше — 25 мм рт. ст.

Таким образом, подводя итог анализа Sym-
plicity III, необходимо остановиться на двух кли-
нических аспектах этого исследования: клиниче-
ской безопасности и клинической эффективности. 
В первом аспекте результаты исследования вы-
глядят убедительными: отсутствие значимых раз-
личий в частоте госпитальных осложнений между 
основной и контрольной группами говорит о том, 
что процедура денервации технически безопасна 
и не ухудшает течения АГ. Таким образом, этот 
метод лечения вполне может быть рекомендован 
при неэффективности многокомпонентной терапии 
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либо низкой приверженности терапии по различ-
ным причинам (ухудшение качества жизни, побоч-
ные эффекты препаратов, отсутствие субъективного 
улучшения самочувствия и другое). Относительно 
аспекта клинической эффективности результаты 
Simplicity III, несмотря на отсутствие доказанных 
преимуществ почечной денервации, продемон-
стрировали необходимость избирательного под-
хода к применению данного метода при лечении 
больных АГ. Подгрупповой анализ в зависимости 
от исходных клинико-демографических факторов 
продемонстрировал значительно меньшую эффек-
тивность почечной денервации у определенных ка-
тегорий пациентов, в частности, у больных старше 
65 лет и лиц негроидной расы. С одной стороны, 
эти результаты подтверждают гипотезу о том, что 
развитие АГ может быть обусловлено не только 
гиперактивацией симпатической нервной систе-
мы — хорошо известна, например, так называемая 
систолическая АГ у пожилых пациентов вследствие 
атеросклеротической ригидности аорты и маги-
стральных сосудов. С другой стороны, полученные 
в Symplicity III результаты, несмотря на отсутствие 
убедительных доказательств эффективности мето-
да, ставят новые задачи перед будущими исследова-
ниями, прежде всего, поиск пациентов-респондеров 
с ожидаемым положительным эффектом от почеч-
ной денервации.

Необходимо отметить, что разнообразие пато-
физиологических процессов, пусковым механизмом 
которых является гиперактивация симпатической 
нервной системы, не исчерпывается АГ. Результаты 
крупных клинических исследований позволяют 
предположить, что денервация почечных артерий 
дает положительный эффект не только в отношении 
снижения АД, но и в отношении других патологий, 
вызванных хронической симпатической гиперак-
тивностью.

В исследовании Witkowski A. I. и соавторов 
(2011) были изучены клинические эффекты ре-
нальной денервации у 10 пациентов с сочетанием 
резистентной АГ, нарушением толерантности 
к глюкозе и дыхательным апноэ. Были исследованы 
следующие клинические параметры: динамика АД 
после процедуры, тест толерантности к глюкозе, 
концентрация гликированного гемоглобина, индекс 
апноэ-гипопноэ. Через 6 месяцев после проведен-
ного лечения среднее снижение САД и диастоличе-
ского АД составило 34/13 мм рт. ст. [10].

Существенные изменения наблюдались в ре-
зультатах теста толерантности к глюкозе и со-
держании гликированного гемоглобина: средняя 
концентрация глюкозы после нагрузки составила 
7,0 ммоль/л до проведения почечной аблации 

и 6,4 ммоль/л через 6 месяцев (p = 0,05), концен-
трация гликированного гемоглобина снизилась 
с 6,1 до 5,6 % (p < 0,05). Индекс апноэ-гипопноэ 
также претерпел существенные изменения через 
6 месяцев: 16,3 событий за час до лечения и 4,5 — 
после лечения (p = 0,059).

В исследовании OLOMOUCI был включен 
51 пациент с тяжелыми формами хронической сер-
дечной недостаточности (III и IV функционального 
класса по NYHA) [11]. Больные были рандомизи-
рованы в следующие группы: группа проведения 
почечной денервации + медикаментозная терапия 
(31 пациент) и группа медикаментозной терапии 
(20 пациентов). Через год после проведенного 
лечения у больных в группе почечной денервации 
наблюдалось существенное изменение следующих 
показателей: увеличение фракции выброса левого 
желудочка (25 ± 12 % до лечения, 31 ± 14 % после ле-
чения, р < 0,01), снижение конечно-диастолического 
объема левого желудочка (с 96 ± 13 до 85 ± 28 мл, 
p < 0,01), снижение конечно-систолического объема 
левого желудочка (с 70 ± 29 до 59 ± 27 мл, p < 0,01), 
снижение концентрации натрийуретрического 
пептида (с 5,897 ± 3,558 до 1,852 ± 1,247 пмоль/л, 
p < 0,01). При этом среднее снижение САД у па-
циентов с почечной денервацией составило 32 мм 
рт. ст., диастолического АД — 12,5 мм рт. ст. Необ-
ходимо отметить, что у пациентов в контрольной 
группе, где проводилась только медикаментозная 
терапия, значимых изменений ни одного из выше-
перечисленных факторов не отмечалось.

Другая перспективная область применения по-
чечной денервации — лечение нарушений ритма 
сердца. Несмотря на небольшой объем клиниче-
ских наблюдений, первые результаты исследований 
в этой области выглядят многообещающе. Одним 
из самых распространенных негативных послед-
ствий структурной перестройки сердца на фоне АГ 
является гипертрофия левого желудочка. Хорошо 
известно, что гипертрофия левого желудочка ведет 
к нарушению диастолической функции, расшире-
нию полости левого предсердия, что в свою очередь 
является основным пусковым механизмом развития 
фибрилляции предсердий. Совершенно логичным 
является предположение, что уменьшение гипер-
трофии миокарда и диастолической дисфункции 
после почечной денервации может сопровождаться 
снижением частоты развития фибрилляции пред-
сердий. Подтверждение этому клиническому эффек-
ту уже можно найти в клинических исследованиях. 
В рандомизированном отечественном исследовании 
была проведена радиочастотная изоляция устьев ле-
гочных вен у 27 пациентов с резистентной АГ и хро-
нической формой фибрилляции предсердий [12]. 
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У 13 из этих пациентов радиочастотную изоляцию 
провели одновременно с почечной денервацией. 
На протяжении года наблюдения рецидивы фибрил-
ляции предсердий отсутствовали у 29 % больных 
в группе радиочастотной аблации устьев легочных 
вен и у 69 % больных в группе комбинированно-
го вмешательства (РЧА + почечная денервация), 
p = 0,033. Также в отечественном исследовании 
(Покушалов Е. А. и соавторы, 2013) были изучены 
результаты комбинированного радиочастотного 
воздействия у 35 пациентов с АГ и фибрилляцией 
предсердий [13]. Комбинированное лечение (по-
чечная денервация в сочетании с радиочастотной 
изоляцией устьев легочных вен) приводила не толь-
ко к снижению АД, но и к существенно большему 
снижению рецидивов фибрилляции предсердий 
по сравнению с пациентами, где выполнялась толь-
ко изоляция устьев почечных вен.

На сегодняшний день существуют клиниче-
ские подтверждения, что снижение симпатической 
активности после ренальной денервации может 
приводить к снижению частоты желудочковых на-
рушений сердечного ритма. Так, в исследовании 
Афинского университета, результаты которого были 
представлены на сессии Американской коллегии 
кардиологов в 2013 году, почечная денервация была 
выполнена 14 пациентам с резистентной АГ и раз-
личными нарушениями ритма сердца [14]. Через 
месяц после проведенного лечения было отмечено 
значимое снижение желудочковой эктопической 
активности: средняя частота желудочковых экс-
трасистол снизилась с 2,23 до 0,39 эпизода в час 
(p = 0,019). При этом также наблюдалось значимое 
снижение наджелудочковой эктопической актив-
ности: частота всех наджелудочковых событий 
снизилась с 1,62 эпизода в час (перед проведением 
почечной аблации) до 0,72 эпизода в час (через 
месяц после лечения), p = 0,039.

В заключение необходимо отметить, что, учи-
тывая последние научные данные, применение 
почечной денервации не ограничивается лечением 
резистентной АГ и ее осложнений, а, возможно, 
и клинически эффективно при различных заболе-
ваниях, обусловленных патологической активацией 
симпатической нервной системы. Учитывая от-
носительную молодость метода, отдаленные на-
блюдения ограничены непродолжительным сроком, 
и убедительных научных данных об улучшении 
отдаленного прогноза после почечной денервации 
нет. Тем не менее многие клинические исследова-
ния, включая рандомизированные, свидетельствуют 
о безопасности метода и отсутствии осложнений, 
связанных с техническими особенностями про-
цедуры. Всё это оправдывает целесообразность 

использования почечной аблации наряду с меди-
каментозной терапией в комплексном лечении раз-
личных сердечно-сосудистых патологий.
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резюме
Ренальная денервация — новый перспективный метод лечения резистентной артериальной гипертен-

зии, получающий всё более широкое распространение. В последние годы эта процедура представляет 
интерес не только как метод дополнительного снижения артериального давления у пациентов, не отве-
чающих на стандартную антигипертензивную терапию, но и как способ воздействия на другие синдро-
мы и заболевания, патогенетически связанные с гиперактивностью симпатической нервной системы. 
В статье представлен обзор клинических исследований ренальной денервации при инсулинорезистент-
ности и сахарном диабете, гипертрофии левого желудочка, хронической сердечной недостаточности, 
синдроме обструктивного апноэ во время сна, фибрилляции предсердий и хронической болезни почек. 
Несмотря на противоречивые результаты исследований ренальной денервации у больных артериальной 
гипертензией, накапливается всё больше данных о положительном влиянии процедуры на углеводный 
обмен, динамику гипертрофии левого желудочка и фракции выброса. Весьма интересны, хотя и ограни-
ченны, результаты исследований ренальной денервации у пациентов с синдромом обструктивного апноэ 
во время сна, а также у лиц с пароксизмальной фибрилляцией предсердий. Появляется всё больше данных 
о безопасности ренальной денервации при хронической болезни почек. В настоящее время продолжается 
изучение ренальной денервации в различных когортах пациентов.

ключевые слова: артериальная гипертензия, резистентная артериальная гипертензия, ренальная 
денервация, сахарный диабет, инсулинорезистентность, синдром обструктивного апноэ во время сна, 
хроническая сердечная недостаточность, фибрилляция предсердий, хроническая болезнь почек
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Ренальная денервация (РДН) — один из но-
вейших методов интервенционного лечения 
резистентной артериальной гипертензии (АГ), 
внедренный в клиническую практику в 2007 году. 
Суть метода заключается в термическом повреж-
дении афферентных и эфферентных симпатиче-
ских почечных нервов с помощью катетерной ра-
диочастотной аблации (РЧА) [1]. На сегодняшний 
день в мире при помощи РДН пролечено свыше 
5000 пациентов, активно проводятся клинические 
исследования. Так, на момент написания статьи 
на портале http://clinicaltrials.gov зарегистриро-
вано около 150 продолжающихся и завершенных 
клинических исследований вышеупомянутой 
тематики.
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Abstract
Renal denervation is a novel promising approach for resistant hypertension management and it is getting 

more widespread. In recent years, this procedure has been studied not only as a method of additional reduction 
of blood pressure in non-responders to standard antihypertensive therapy, but also as a way of influencing other 
syndromes and diseases, which are related to sympathetic hyperactivity. The article provides a review of clinical 
trials of renal denervation in patients with insulin resistance and diabetes mellitus, left ventricular hypertrophy, 
heart failure, obstructive sleep apnea syndrome, atrial fibrillation and chronic kidney disease. Despite the 
controversial results of studies of renal denervation in patients with hypertension, there are more clinical data 
on the positive effect of the procedure on carbohydrate metabolism, left ventricular hypertrophy reduction and 
ejection fraction. The results of studies of renal denervation in patients with obstructive sleep apnea syndrome, 
as well as in patients with paroxysmal atrial fibrillation, are very interesting, though limited. There are more 
data on the safety of renal denervation in patients with chronic kidney disease. There are a lot of ongoing trials 
of renal denervation in different cohorts.

Key words: hypertension, resistant hypertension, renal denervation, diabetes mellitus, insulin resistance, 
sleep obstructive apnea syndrome, atrial fibrillation, chronic kidney disease
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На протяжении трех лет основное внимание 
исследователей привлекала антигипертензивная эф-
фективность РДН, которую изучали в серии иссле-
дований Symplicity HTN [2–5]. По данным первого 
когортного нерандомизированного многоцентрово-
го исследования Symplicity HTN-1 (n = 153), через 
6 и 12 месяцев после РЧА почечных нервов арте-
риальное давление (АД) снизилось соответственно 
на 25/11 и 25/15 мм рт. ст. [2]. В рамках 3-летнего 
наблюдения когорты Symplicity HTN-1 показано, 
что с течением времени после денервации снижение 
АД происходит даже у пациентов, которые исходно 
не реагировали на вмешательство [3].

В рандомизированное исследование Symplicity 
HTN-2 включено 106 пациентов: в первой группе 
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(52 пациента) планировалось выполнение РДН, 
больные второй (контрольной) группы (54 паци-
ента) получали только медикаментозную терапию. 
Исследование завершили 49/52 (94 %) пациентов 
из группы, в которой проводили РДН, и 51/54 (94 %) 
пациент из контрольной группы. В основной группе 
через 6 месяцев отмечено снижение АД на 32/12 мм 
рт. ст. при исходном среднем АД 178/96 мм рт. ст. 
В группе контроля динамики АД по сравнению 
с исходным средним АД отмечено не было. Общее 
количество «респондеров» (достижение целевого 
АД или снижение АД ≥ 10 мм рт. ст.) в основной 
группе достигло 84 % [4]. Согласно последним ре-
зультатам наблюдения за пациентами из основной 
группы Symplicity HTN-2, на протяжении 3-летнего 
периода сохраняется устойчивое снижение АД, до-
стигающее 33/14 мм рт. ст. [5].

На основании результатов Symplicity HTN-1 
и Symplicity HTN-2, согласно Европейским реко-
мендациям по лечению АГ 2013 года, выполнение 
РДН показано пациентам в следующей клиниче-
ской ситуации: резистентная АГ (неэффективность 
3 и более антигипертензивных препаратов), исклю-
чение симптоматической АГ, нормальная анатомия 
почечных артерий, а также расчетная скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) > 45 мл/мин/1,73 м 2 
(класс рекомендаций I C) [6, 7].

Неожиданными стали результаты слепого кон-
тролируемого исследования Symplicity HTN-3, в ко-
тором пациентов с резистентной АГ распределяли 
в отношении 2:1: в первой группе проводили РДН 
(n = 364), во второй — симуляцию инвазивного вме-
шательства (n = 171). Первичной конечной точкой 
была динамика офисного систолического АД (САД) 
через 6 месяцев. В основной группе снижение АД 
составило 14,1 ± 23,9 мм рт. ст., в группе контроля 
(фальш-процедура) — 11,7 ± 25,9 мм рт. ст., то есть 
различия были статистически незначимыми [8]. 
В качестве причин неуспешности терапии эксперты 
назвали преимущественное воздействие на прокси-
мальные отделы почечных артерий, значительную 
долю афроамериканцев в исследуемой популяции, 
недостаточный опыт операторов и недоучет ис-
ходной комплаентности пациентов [9]. Отмечено, 
что чем больше РЧ-воздействий было нанесено, тем 
лучше были результаты процедуры [8]. В исследова-
нии Symplicity HTN-3 подтверждена безопасность 
РДН и намечены возможные причины низкого 
ответа на вмешательство; результаты также под-
черкивают необходимость разработки надежных 
практических методов для определения эффектив-
ности аблации почечных нервов [9].

Дальнейшие исследования РДН при рези-
стентной АГ ориентированы на изучение новых 

поколений катетерных технологий, в частности, 
мультиэлектродных катетеров Symplicity Spyral 
(Medtronic) и EnligHTN (St. Jude Medical), в том чис-
ле в условиях рандомизированных контролируемых 
исследований с фальш-процедурой [10].

В ходе клинических исследований стало оче-
видно, что РДН не только снижает АД, но и оказы-
вает благоприятное воздействие на течение других 
патофизиологических процессов, вызванных 
хронической симпатической гиперактивностью. 
В настоящее время опубликован ряд ограниченных 
пилотных исследований, посвященных эффектив-
ности РДН за пределами ее антигипертензивного 
действия.

Сахарный диабет и инсулинорезистент‑
ность

Одной из наиболее перспективных ниш при-
менения РДН представляется воздействие на угле-
водный обмен у пациентов с сахарным диабетом 
и инсулинорезистентностью. В исследовании 
Mahfoud с соавторами (2013) изучено влияние 
РДН на метаболизм глюкозы и динамику АД у па-
циентов с резистентной АГ. В анализ включено 
50 больных: 37 выполнена двухсторонняя РДН, 
13 пациентов составили контрольную группу. 
Показатели глюкозы, инсулина, С-пептида, гли-
кированного гемоглобина, резистентность к инсу-
лину (модель оценки гомеостаза HOMA-IR) были 
исследованы до процедуры и через 1 и 3 месяца. 
Через 3 месяца после РДН уровень глюкозы на-
тощак снизился с 118 ± 3,4 до 108 ± 3,8 мг/дл 
(р = 0,039). Показатель инсулина натощак сни-
зился с 20,8 ± 3,0 до 9,3 ± 2,5 мМЕ/мл (р = 0,006), 
уровень С-пептида — с 5,3 ± 0,6 до 3,0 ± 0,9 нг/мл 
(р = 0,002). Через 3 месяца индекс HOMA-IR сни-
зился с 6,0 ± 0,9 до 2,4 ± 0,8 (р = 0,001). В кон-
трольной группе существенных изменений АД 
и метаболических маркеров не отмечалось. Таким 
образом, в исследовании показано, что РДН не толь-
ко снижает АД, но и улучшает метаболизм глюкозы 
и чувствительность к инсулину [11]. Механизм 
влияния РДН на углеводный метаболизм заключа-
ется, по-видимому, в первичном уменьшении сим-
патической активации, снижении высвобождения 
катехоламинов и, как следствие, уменьшении их 
контринсулярной активности [12].

В исследование Томского Научно-исследо-
вательского института кардиологии (Фальков-
ская A. Ю. и соавторы, 2014) включено 25 паци-
ентов, к концу 6-месячного периода наблюдения 
исследование завершили 14. В результате отмеча-
лось не только значимое снижение офисного АД 
(–22,7/–9,2 мм рт. ст., р = 0,0005/0,01), и средне-
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суточного АД (–10,4/–5,2 мм рт. ст., р = 0,01/0,02), 
но и существенное снижение уровня базальной 
гликемии (с 9,3 ± 3,1 до 7,2 ± 1,4 ммоль/л, р = 0,04), 
в среднем на 2,0 ммоль/л [13].

Имеющиеся результаты открытых исследований 
свидетельствуют о благоприятном влиянии РДН 
на уровень гликемии, однако эти данные нуждаются 
в проверке в крупномасштабных контролируемых 
исследованиях.

В настоящее время продолжается открытое кон-
тролируемое исследование Tsioufis C. с соавторами, 
в рамках которого изучают влияние РДН на инсу-
линорезистентность и мышечную симпатическую 
нервную активность у пациентов с метаболическим 
синдромом. Продолжается набор больных, авторы 
планируют включить в исследование 60 пациентов. 
Показатели резистентности к инсулину (модель 
оценки гомеостаза HOMA-IR) и мышечной сим-
патической нервной активности будут оценивать 
через 3 и 12 месяцев после РДН [14].

Гипертрофия левого желудочка
Как известно, гипертрофия левого желудоч-

ка является одним из независимых предикторов 
сердечно-сосудистой смертности. В связи с этим 
до получения данных о влиянии РДН на так назы-
ваемые твердые конечные точки кардиоваскуляр-
ных осложнений весьма интересно оценить роль 
РДН в снижении суррогатных маркеров сердечно-
сосудистого риска.

В исследование Brandt M.C. и соавторов (2012) 
включено 46 пациентов, которым была проведе-
на двухсторонняя РДН; 18 пациентов составили 
контрольную группу. Всем пациентам исходно, 
а также через 1 и 6 месяцев после РДН, выполняли 
трансторакальную эхокардиографию. Снижение 
АД через 1 и 6 месяцев после процедуры соста-
вило 22,5/7,2 и 27,8/8,8 мм рт. ст. соответственно 
(р < 0,001). Толщина межжелудочковой перегородки 
после РДН существенно уменьшилась: исходно — 
14,1 ± 1,9 мм, через 1 месяц — 13,4 ± 2,1 мм, че-
рез 6 месяцев — 12,5 ± 1,4 мм (р = 0,007), индекс 
массы миокарда левого желудочка уменьшился 
со 112,4 ± 33,9 до 103,6 ± 30,5 и 94,9 ± 29,8 г/м 2 
соответственно (р < 0,001). Также снизилось вре-
мя изоволюмического расслабления (исходно — 
109,1 ± 21,7 мс, через 6 месяцев — 85,6 ± 24,4 мс, 
р = 0,006), при этом фракция выброса суще-
ственно увеличилась (63,1 ± 8,1 % по сравнению 
с 70,1 ± 11,5 % через 6 месяцев, р < 0,001). В конт-
рольной группе значительных изменений по дан-
ным эхокардиографии не выявлено [15].

В исследовании Schirmer S.H. с соавторами 
(2014) показано влияние РДН на снижение АД, 

частоты сердечных сокращений и массы миокар-
да левого желудочка, а также на улучшение его 
диастолической функции. РДН выполнена 66 па-
циентам с резистентной АГ, результаты оценивали 
через 6 месяцев после процедуры. Через 6 меся-
цев после РДН САД и диастолическое АД (ДАД) 
снизилось со 172,9 ± 3,0 / 92,5 ± 2,3 до 151,3 ± 
3,2 / 85,5 ± 1,6 мм рт. ст. (р < 0,001), что соответству-
ет снижению на 18,8 ± 2,9 мм рт. ст. Пульсовое дав-
ление снизилось с 81,8 ± 2,9 до 69,0 ± 2,7 мм рт. ст. 
(р < 0,001). Индекс массы миокарда левого желудоч-
ка в течение 6 месяцев уменьшился с 61,5 ± 2,0 до  
53,4 ± 1,5 г/м 2 (р < 0,001). Параметр Е/А, опреде-
ляющий диастолическую функцию, увеличился 
с 0,84 ± 0,04 до 1,01 ± 0,06 (р = 0,001). За 6 месяцев 
отмечено снижение значения волны Е с 252,0 ± 8,5 
до 227,6 ± 5,7 мс (р = 0,010). При тканевой доппле-
рографии отмечено увеличение скорости раннего 
наполнения, Е’ (среднее септальное и латеральное 
Е’), с 6,73 ± 0,25 см/с перед проведением РДН 
до 7,47 ± 0,26 см/с за время наблюдения (р = 0,013), 
что свидетельствует о восстановлении движения 
митрального клапана в диастолу. Максимальное 
значение скорости раннего наполнения, Е, увели-
чилось с 66,9 ± 2,6 до 72,9 ± 2,1 см/с (р = 0,013). 
Учитывая одновременное повышение Е и Е’, 
соотношение Е/Е’среднее (показатель скорости 
наполнения левого желудочка) не изменилось 
(10,6 ± 0,5 до процедуры, 10,4 ± 0,4 при последую-
щем наблюдении) [16].

Имеющиеся данные свидетельствуют об умень-
шении толщины стенки левого желудочка у па-
циентов после РДН, однако остается открытым 
вопрос, является это просто результатом снижения 
АД или собственным плейотропным действием 
денервации.

Хроническая сердечная недостаточность
Двадцать лет назад идея применения бета-

адреноблокаторов при хронической сердечной 
недостаточности совершила серьезный прорыв 
в фармакотерапии, опровергая устои классиче-
ской фармакологии. Попытку применения РДН 
с целью снижения симпатической активности 
у пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью можно рассматривать как продолжение 
этого направления. Надо отдать должное сме-
лости исследователей: в отличие от назначения 
бета-блокаторов, эффект от которых прекраща-
ется через несколько часов, авторы использовали 
методику, действие которой продолжается годы; 
при этом исходно многие пациенты с хронической 
сердечной недостаточностью отнюдь не страдают 
повышенным АД.
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В пилотное исследование REACH-Pilot, оцени-
вающее влияние РДН у пациентов с хронической 
сердечной недостаточностью, включено 7 больных 
(средний возраст — 69 лет). Важно отметить, что 
среднее АД составило 112/65 мм рт. ст., и через 
6 месяцев не было отмечено значимой тенденции 
к снижению АД (Δ САД –7,1 ± 6,9 мм рт. ст., р = 
0,35; Δ ДАД –0,6 ± 4,0 мм рт. ст., р = 0,88). За время 
наблюдения не отмечалось эпизодов симптомной 
гипотензии и синкопальных состояний. Функция 
почек оставалась стабильной (динамика уровня 
креатинина –5,7 ± 8,4 мкмоль/л, р = 0,52; мочевины 
–1,0 ± 1,0 ммоль/л, р = 0,33). У всех больных зна-
чительно возросли показатели теста с 6-минутной 
ходьбой (средний прирост — 27,1 ± 9,7 м). На про-
тяжении 6 месяцев после РНД у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью осложнений 
не отмечено; более того, результаты исследования 
продемонстрировали улучшение общего самочув-
ствия и увеличение толерантности к физической 
нагрузке [17].

Хроническая болезнь почек
Пожалуй, одним из самых непростых вопро-

сов, связанных с перспективами применения РДН, 
является возможность выполнения процедуры у па-
циентов с хронической болезнью почек. С одной 
стороны, этот вопрос касается безопасности вме-
шательства: не ухудшит ли РДН функцию почек как 
за счет собственно денервации, так и за счет раз-
вития рентгеноконтрастной нефропатии? С другой 
стороны, возникает вопрос, может ли сама по себе 
хроническая болезнь почек стать в перспективе 
показанием к проведению РДН.

Прежде всего, показатели функции почек оце-
нивались в основных исследованиях Symplicity. 
При 3-летнем наблюдении за когортой больных 
Symplicity HTN-1 не выявлено диагностически зна-
чимого снижения функции почек. Через 36 месяцев 
показатели сывороточного креатинина составили 
99,9 ± 35,8 мкмоль/л по сравнению с исходными 
значениями 84,0 ± 20,2 мкмоль/л, скорость клубоч-
ковой фильтрации составила 78,0 ± 26,2 по сравне-
нию с 83,5 ± 19,8 мл/мин/1,73 м 2 соответственно 
[3]. Аналогично в исследовании Symplicity HTN-2 
негативной динамики со стороны функции почек 
выявлено не было [4, 5].

Изучению почечной гемодинамики и состоя-
нию функции почек было посвящено отдельное 
исследование Mahfoud F. с соавторами (2012), 
в которое включено 88 пациентов, подвергнутых 
РДН, и 12 человек в группе контроля. Отмечено сни-
жение индекса резистентности почечных артерий 
с 0,691 ± 0,01 исходно до 0,674 ± 0,01 и 0,670 ± 0,01 

(p = 0,037/0,017) через 3 и 6 месяцев соответствен-
но. Средние показатели цистатина С и скорости 
клубочковой фильтрации, а также экскреция аль-
бумина с мочой после РДН, не изменялись, однако 
количество пациентов с микроальбуминурией и ма-
кроальбуминурией уменьшилось [18].

В 2013 году Dörr O. (2013) с соавторами со-
общили о серии наблюдений за пациентами после 
РДН (n = 64), среди которых было 8 больных с рас-
четной СКФ < 45 мл/мин/1,73 м 2, при этом пока-
затели функции почек (креатинин, СКФ, цистатин 
С, нейтрофильный желатиназа-ассоциированный 
липокалин [NGAL]) через 3 месяца наблюдения 
оставались неизменными [19].

Как известно, у пациентов с хронической по-
чечной недостаточностью наблюдается снижение 
почечного кровотока. Адекватное охлаждение в по-
чечной артерии во время РЧА возможно только при 
удовлетворительном кровотоке; при недостаточном 
возможно повышение температуры, что приведет 
к автоматической остановке процедуры или повреж-
дению почечной артерии. Кроме того, у больных 
со сниженной СКФ существенно возрастает риск 
рентгеноконтрастной нефропатии.

В пилотное исследование Hering D. с соавто-
рами (2012) включено 15 пациентов с хрониче-
ской болезнью почек 3–4 стадии (средняя СКФ 
31 мл/мин/1,73 м 2) и средним АД 174 ± 22 / 91 ± 
16 мм рт. ст., несмотря на комбинированную анти-
гипертензивную терапию (в среднем 5,6 ± 1,3 пре-
парата). У 6 пациентов для снижения экспозиции 
контрастного вещества выполнена CO

2
-ангиография. 

Через 12 месяцев снижение АД составило 33/19 мм 
рт. ст., что соответствует результатам исследований 
у больных с сохраненной функцией почек. Неза-
висимо от типа контрастирования показатели СКФ, 
креатинина плазмы и цистатина С на протяжении 
6 месяцев значимо не изменялись (31,2 ± 8,9 по срав-
нению с 29,04 ± 7,3 мл/мин/1,73 м 2, р = 0,22; 
186,7 ± 57,3 по сравнению с 217,4 ± 60,0 мкмоль/л, 
р = 0,28; 2,14 ± 0,15 по сравнению с 1,99 ± 0,67 мг/л, 
р = 0,74 соответственно). Кроме того, отмечалась 
незначимая тенденция к уменьшению микроальбу-
минурии. На основании анализа данных суточного 
мониторирования АД у этих пациентов авторы также 
отметили улучшение суточного профиля АД [20].

В еще одном пилотном исследовании Ott C. и со-
авторы (2015) показали эффективность и безопас-
ность РДН у 27 пациентов с 3–4 стадией хронической 
болезни почек. Через 12 месяцев после РДН офисное 
АД снизилось на 20 ± 20 (р < 0,001) / 8 ± 14 мм рт. 
ст. (р = 0,005), среднесуточное АД — на 9 ± 14 (р = 
0,009) / 4 ± 7 мм рт. ст. (р = 0,019), СКФ повысилась 
на 1,5 ± 10 мл/мин / 1,73 м 2 (р = 0,009) [21].
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Несмотря на то, что на сегодняшний день пока 
рано говорить об активном улучшении функции 
почек на фоне РДН, имеющиеся данные опреде-
ленно свидетельствуют о том, что эта процедура 
безопасна даже у пациентов с достаточно тяжелой 
хронической болезнью почек.

Синдром обструктивного апноэ во время сна
Согласно современным классификациям, 

синдром обструктивного апноэ во время сна рас-
сматривается как самостоятельная, причем весьма 
распространенная причина вторичной АГ. По неко-
торым данным, до 64 % случаев резистентной АГ 
ассоциированы с синдромом обструктивного апноэ 
во время сна [22]. Несмотря на то, что традиционно 
лечение синдрома обструктивного апноэ во вре-
мя сна подразумевает назначение СРАР-терапии 
(от англ. continuous positive airway pressure — ле-
чение путем создания положительного давления 
в верхних дыхательных путях), тем не менее влия-
ние гиперсимпатикотонии в патогенезе синдрома 
обструктивного апноэ во время сна и его ослож-
нений стало предпосылкой к изучению роли РДН 
в лечении этого заболевания.

В работе Witkowski A. с соавторами (2011) по-
казано, что РНД приводит не только к улучшению 
метаболических показателей и снижению инсу-
линорезистентности, но и к положительной дина-
мике результатов полисомнографии у пациентов 
с синдромом обструктивного апноэ во время сна. 
У 8 из 10 пациентов с синдромом обструктивного 
апноэ во время сна была отмечена положительная 
динамика в виде существенного уменьшения индек-
са апноэ-гипопноэ по данным полисомнографии. 
Лишь 2 больным после процедуры потребовалось 
назначение СРАР-терапии. Эти результаты пред-
ставляются чрезвычайно интересными и перспек-
тивными, так как, в отличие от однократно прово-
димой процедуры РДН, СРАР-терапия представляет 
собой хронический метод лечения, существенно 
снижающий качество жизни многих пациентов, 
особенно в начале лечения [23].

При анализе промежуточных данных реги-
стра Symplicity, представленных в мае 2015 года, 
показано, что РДН одинаково эффективна в под-
группах пациентов с синдромом обструктивного 
апноэ во время сна и без него, причем в группе лиц 
с синдромом обструктивного апноэ во время сна 
применение СРАР/BiPAP-терапии (от англ. bilevel 
positive airway pressure — создание двухуровневого 
положительного давления в верхних дыхательных 
путях) существенно не влияло на выраженность 
гипотензивного действия РДН [24].

Фибрилляция предсердий
Одним из самых интересных и перспектив-

ных направлений изучения РДН может стать ее 
антиаритмическая эффективность. В настоящее 
время данные о влиянии РДН на частоту нарушений 
ритма крайне ограничены. Наиболее значимым 
представляется исследование Е. А. Покушалова 
и соавторов (2012), в котором изучали частоту 
рецидивов фибрилляции предсердий у больных, 
которым одномоментно выполнялись РЧА устьев 
легочных вен и РДН: 14 пациентов были рас-
пределены в группу, где проводили только РЧА 
устьев легочных вен, а 13 пациентам выполняли 
комбинированное вмешательство. Доля больных 
с рецидивами фибрилляции предсердий в группе 
РДН + РЧА устьев легочных вен на протяжении 
12 месяцев была меньше по сравнению с контроль-
ной группой, в которой выполняли только РЧА 
устьев легочных вен (9/13 по сравнению с 4/14, или 
69 против 29 %) [25].

В настоящее время исследования в этом на-
правлении продолжаются. Е. А. Покушалов и 
Steinberg J. S. планируют набрать 300 пациентов 
для изучения рецидивов фибрилляции предсердий. 
Пациенты будут распределены в 2 группы по тако-
му же принципу, что и в предыдущем исследовании. 
По окончании исследования авторы планируют 
оценить не только частоту рецидивов фибрилляции 
предсердий, но и динамику АД, гипертрофии лево-
го желудочка, а также норадреналина и мозгового 
натрийуретического пептида через 6 и 12 месяцев 
после РДН [26].

«мягкая резистентная» артериальная ги‑
пертензия

Согласно современным клиническим рекомен-
дациям, в настоящее время показания к РДН огра-
ничены резистентной АГ с АД > 160/90 мм рт. ст. 
при неэффективности консервативной терапии, что 
соответствует критериям включения в исследования 
Symplicity HTN-1 и 2, а сама процедура позициони-
руется не как замена традиционной терапии, а как 
ее усиление. Однако возникает вопрос: будет ли 
столь же эффективна РДН у пациентов с более 
доброкачественным течением АГ? Клиническую 
ситуацию, при которой на фоне приема 3 и более 
антигипертензивных препаратов САД сохраняется 
на уровне 140–160 мм рт. ст., авторы назвали «мяг-
кой резистентной» АГ.

Kaltenbach B. с соавторами (2013) выполни-
ли РДН 20 пациентам с «мягкой резистентной» 
АГ. Исходное офисное АД составляло 148,4/83,0 ± 
6,6/11,0 мм рт. ст. Через 3 месяца офисное АД 
снизилось на 5,7/0,6 ± 20,0/8,3 мм рт. ст. (р = 0,2), 
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а через 6 месяцев — на 13,1/5,0 ± 13,6/8,3 мм рт. ст. 
(р < 0,01). Динамика среднесуточного АД по дан-
ным мониторирования через 6 месяцев составила 
11,3/4,1 ± 8,6/7,3 мм рт. ст. (р < 0,01). Четверым 
пациентам в течение первых трех месяцев после 
РДН удалось снизить дозу и/или количество анти-
гипертензивных препаратов [27].

В исследование аналогичного дизайна Ott C. 
с соавторами (2013) включено 54 пациента. 
Через 6 месяцев после РДН офисное АД сни-
зилось в среднем на 13/7 мм рт. ст. (САД: 151 ± 
6 по сравнению с 138 ± 21 мм рт. ст., p < 0,001; 
ДАД: 83 ± 11 по сравнению с 75 ± 11 мм рт. ст., 
p < 0,001). Из них 36 пациентам через 6 месяцев 
выполнено суточное мониторирование АД. Сни-
жение среднесуточного АД составило 14/7 мм рт. 
ст. (САД: 150 ± 16 по сравнению с 136 ± 16 мм рт. 
ст., p < 0,001; ДАД: 83 ± 10 по сравнению с 76 ± 
10 мм рт. ст., p < 0,001). В результате РДН у 51 % 
пациентов офисное АД достигло целевых значений 
< 140/90 мм рт. ст. [28].

Таким образом, у пациентов с «мягкой рези-
стентной» АГ процедура РДН оказалась эффектив-
на, однако при непрямом сравнении различных кли-
нических исследований складывается впечатление, 
что чем выше исходное АД, тем больше относитель-
ная эффективность РДН. В эту же гипотезу уклады-
ваются данные об очень небольшом снижении АД 
у лиц с хронической сердечной недостаточностью 
и исходной нормотензией.

Негативные результаты получены в иссле-
довании (n = 71) Desch S. с соавторами (2015), 
особенностью которого является наличие группы 
слепого контроля, в которой проводили симуляцию 
инвазивного вмешательства. Исходно САД в днев-
ное время в 1-й группе составило 144,4 ± 4,8 мм 
рт. ст., во 2-й группе — 143,0 ± 4,7 мм рт. ст. Через 
6 месяцев по данным суточного мониторирования 
САД снизилось на 7,0 (95 % доверительный интер-
вал, 95 % ДИ: –10,8; –3,2) мм рт. ст. в группе, где 
проводилась РДН, и на 3,5 (95 % ДИ: –6,7, —0,2) мм 
рт. ст. в контрольной группе (р = 0,15). Таким обра-
зом, в этом исследовании так же, как и в Symplicity 
HTN-3, не выявлено значимой динамики САД 
между группами сравнения [29].

В настоящее время идет набор пациентов 
в нерандомизированное исследование Mahfoud F. 
и Böhm M., целью которого является изучение 
эффективности и безопасности РДН у больных АГ 
и другими заболеваниями, характеризующимися 
повышенной симпатической активностью. Важной 
особенностью этого исследования стала возмож-
ность использования разных систем РДН, таких  
как Symplicity Flex Medtronic/Ardian, EnligHTN 

St. Jude Medical, Paradise Recor и V2 Vessix. В ис-
следование, которое завершится в 2021 году, пла-
нируется включить 1000 пациентов с АГ, хрони-
ческой сердечной недостаточностью, хронической 
болезнью почек, сахарным диабетом и нарушения-
ми ритма. За время наблюдения будут оценены 
показатели офисного АД, среднесуточного АД, 
домашнего мониторирования АД, функция почек, 
состояние миокарда по данным эхокардиографии 
и магнитно-резонансной томографии, изменения 
частоты сердечных сокращений и динамика на-
рушений ритма, метаболизм глюкозы и инсули-
норезистентность [30]. Эта работа представляется 
чрезвычайно интересной и актуальной, так как 
позволит оценить методику в целом в условиях 
реальной клинической практики, а также сравнить 
разные системы РДН.

Подводя итоги, стоит сказать следующее. Нам 
представляется, что будущее РДН выглядит до-
вольно оптимистичным, причем не только при 
резистентной АГ, но и при других состояниях, 
патогенетически сопровождающихся гиперсим-
патикотонией. Однако необходимы более крупные 
и длительные исследования, в первую очередь 
направленные на изучение прогноза. Создание 
и изучение новых катетерных технологий позволяет 
надеяться на активное внедрение РДН уже в бли-
жайшие годы [31–33]. Однако уже сейчас можно по-
лагать, что эра монополии консервативной терапии 
в области лечения АГ завершается.
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Зависимость систолического артериального 
давления от позиционных изменений 
магистрального венозного кровотока почки

А. Г. Тонян 1, В. Л. Медведев 2, А. С. Татевосян 2, 
С. А. Тонян 3, С. Г. Бутаева 4

1 Многопрофильный медицинский центр «СитиКлиник», 
Краснодар, Россия
 2 Государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего профессионального образования «Кубанский  
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Краснодар, Россия
 3 Многопрофильная клиника «МАММЭ», Краснодар, Россия
 4 Государственное бюджетное образовательное учреждение 
дополнительного профессионального образования «Россий-
ская медицинская академия последипломного образования», 
Москва, Россия

резюме
цель исследования — изучение влияния позиционно зависимых изменений магистрального венозного 

кровотока почки на систолическое артериальное давление (CАД). материалы и методы. Проведено из-
мерение АД, скорости кровотока в почечных венах, определены индексы резистентности среди пациентов 
с патологической подвижностью почки (ППП). По разнице между максимальной и минимальной скоро-
стью кровотока в почечной вене определены группы с нормальным венозным кровотоком, пограничными 
и значимыми нарушениями венозного оттока. Пациенты классифицировались по степени ротации, которая 
определялась по сумме углов ротации почки, определенных в трех плоскостях, по данным экскреторных 
урограмм и ультразвукового исследования (УЗИ), выполненых в клино- и ортостазе: I степень ротации — 
сумма углов ротации до 40°, II — от 40° до 70°, III — 70° и выше. результаты. Данные исследования 
показали взаимосвязь САД как со скоростными, так и с резистивными показателями в обоих почечных 
сосудах. Наблюдается увеличение числа случаев и амплитуды колебаний САД при всех степенях рота-
ции, при этом отмечена прямо пропорциональная зависимость от выраженности патологической под-
вижности почки. Показана высокая эффективность классификации пациентов с ППП степени ротации, 
определенной по сумме углов ротации на основе выполненного УЗИ и доплерографии магистральных 
сосудов почек в шести статических состояниях и в трех координатных плоскостях. Точность распреде-
ления составила 89,13 %. Заключение. Результаты исследования дают основание полагать, что характер 
изменений в почечных венах влияет на повышение САД. С нашей точки зрения, измерение АД в шести 
статических состояниях может дать новую оценку физиологической норме АД и помочь в диагностике 
ранних патогенетических факторов, ответственных за развитие артериальной гипертензии вследствие 
ППП и позиционно зависимых изменений магистрального венозного кровотока почек.

ключевые слова: полипозиционные исследования, артериальная гипертензия, магистральные по-
чечные вены
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введение
Риск сердечно-сосудистых осложнений у боль-

ного артериальной гипертензией (АГ) зависит 
не только от абсолютного уровня артериального 
давления (АД), но и от колебаний АД на протя-
жении различных промежутков времени — так 
называемой вариабельности АД [1]. Выявлена неза-
висимая связь между высокой вариабельностью АД 
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Abstract
objective. To assess the impact of the position-dependent changes of the main renal venous blood flow on 

systolic blood pressure (SBP). design and methods. We measured blood pressure, blood flow in the renal veins, 
and resistance index in patients with pathological kidney mobility (PKM). Based on the difference between the 
maximum and minimum velocity of renal venous blood flow several groups were identified, namely, groups 
with normal venous blood flow, with borderline and severe alterations of venous outflow. Based on the sum of 
the rotation angles (according to the excretory urogram and ultrasonography wedge and tilt test in three planes), 
patients were divided into three groups: I rotation degree — sum of rotation angles 40°, II — from 40° to 70°, 
III — 70° and above. results. We found a relation between SBP and both velocity and resistance indices in both 
renal vessels. There is an increase in the incidence and amplitude of SBP fluctuations in patients with all rotation 
degrees with the direct association with the severity of PKM. The classification of PKM patients based on the 
sum of rotation angles measured by ultrasound and Doppler examinations is highly efficient, and the accuracy 
was 89,13 %. results. The changes in renal veins seem to contribute to the SBP elevation. The measurement of 
BP in six static states can enable new insight on the physiological BP changes and will help early diagnostics 
and verification of pathogenic factors responsible for the development of hypertension in patients with PKM and 
position-dependent changes of the main renal venous flow.

Key words: multiplane assessments, arterial hypertension, main renal veins
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и клиническими исходами в клинических и эпиде-
миологических исследованиях [2]. В недавно про-
веденном исследовании Finn-Home Study изучалась 
прогностическая значимость вариабельности АД 
при суточном измерении АД [3]. Результаты анализа 
P. Rothwell и соавторов (2010) показали, что вариа-
бельность клинического систолического АД (САД) 
является значимым предиктором инсульта, сер-
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дечной недостаточности, стенокардии и инфаркта 
миокарда [4]. В другом исследовании, PAMELLA, 
долгосрочный риск сердечно-сосудистой смерти 
напрямую был связан с сезонными, суточными, 
дневными и ночными колебаниями САД и диа-
столического АД (ДАД) [5]. Сейчас межвизитная 
вариабельность АД рассматривается как фактор 
риска сердечно-сосудистых заболеваний [6].

Развитие поражения органов-мишеней у боль-
ных АГ повышает риск сердечно-сосудистых 
осложнений до высокого и очень высокого уровня 
вне зависимости от уровня повышения АД. Но со-
стояние это является потенциально обратимым, что 
обусловливает важность своевременной диагно-
стики поражения органов-мишеней у таких боль-
ных [7, 8]. Установлено, что острое повышение 
АД, превышающее порог саморегуляции, в боль-
шей степени обладает повреждающим действием 
на почки, чем постоянно существующая АГ, при 
которой эти изменения развиваются более медлен-
но. Выявление ранних признаков гипертензивной 
нефропатии позволяет существенно замедлить 
исход в терминальную почечную недостаточность, 
требующую заместительной терапии в виде гемо-
диализа [9].

Известно, что причиной недостаточной предна-
грузки на сердце (вследствие падения общего ве-
нозного возврата без абсолютного снижения объема 
циркулирующей крови) может быть изменение 
положения тела как причина неэффективной ком-
пенсаторной реакции веноконстрикции, направлен-
ной на поддержание минутного объема крови [10]. 
Определено, что повышение давления в почечной 
вене (до 30 мм рт. ст. от исходного уровня) в течение 
двух часов вызывает значимое снижение кровотока 
в почечной артерии и снижение клубочковой филь-
трации (с 26 до 8 мл/мин) [11]. Рядом исследований 
доказано, что повышенное центральное венозное 
давление является важнейшим фактором ухудшения 
функции почек и смертности у кардиологических 
больных [12]. Сегодня, по результатам некоторых 
исследований, контроль АД является лучшим спо-
собом замедлить или предотвратить поражение 
почек и другие кардиоваскулярные осложнения 
у больных АГ [13].

целью проведенной работы являлось изучение 
зависимости систолического АД от позиционно 
зависимых изменений магистрального венозного 
кровотока почки.

материалы и методы
В амбулаторных условиях обследовано 140 чело-

век с нормальным уровнем системного АД (94 муж-
чины и 46 женщин) в возрасте от 20 до 60 лет 

(средний возраст 34,97 ± 0,87 года), в анамнезе 
которых не было указаний на почечную патологию, 
а клинические, лабораторные и ультразвуковые 
данные соответствовали нормальному состоянию 
почек. В исследование не включались пациенты 
с плохой визуализацией сосудистых ножек почек, 
с добавочными почечными сосудами. Исключались 
также пациенты, в анамнезе у которых отмечались 
повышение АД, опухолевые, воспалительные, ал-
лергические и другие заболевания.

Всем пациентам выполнялось общеклиническое 
обследование: сбор анамнеза, жалоб, физикальное 
исследование; проводилось стандартное лабора-
торное и инструментальное обследование для под-
тверждения состояния здоровья; регистрировалась 
электрокардиограмма в 12 стандартных отведениях, 
а также проводилось ультразвуковое исследование 
(УЗИ) почек, почечных артерий и вен многочастот-
ным датчиком конвексного формата на ультразву-
ковом сканере «PHILIPS» HD — 11 XE.

Первоначально в В-режиме выполняли уль-
тразвуковое сканирование почек для исключе-
ния возможных аномалий строения, положения, 
урологической патологии. В режиме цветового 
доплеровского картирования (ЦДК) и энергетиче-
ского доплера (ЭД) изучалась возможность визуа-
лизации сосудистой ножки почки, архитектоника 
сосудистого русла органа. Затем в триплексном 
режиме изучался кровоток в дистальных отделах 
магистральных почечных артерий и вен. Для коли-
чественной характеристики ренального кровотока 
оценивались максимальная (Vmax) и минимальная 
скорости (Vmin) в магистральной почечной артерии 
(ПА) с расчетом индексов резистентности (RI). 
Скорость в магистральных почечных венах (ПВ) 
регистрировалась при задержке дыхания на непол-
ном выдохе, изучалась максимальная венозная ско-
рость (V

ven
max) и минимальная венозная скорость 

(V
ven

min) и вычислялась разница между этими пока-
зателями, которую обозначали как ∆V

ven
. По резуль-

татам исследования были выделены четыре группы. 
В первую группу включены лица, у которых ∆V

ven
 

составляла 10 см/с и менее; во вторую — обследо-
ванные с ∆V

ven
 от 11 до 15 см/с, третью — пациенты 

с ∆V
ven

 от 16 до 20 см/с и четвертую — больные 
с ∆V

ven
 более 20 см/с. При параметрах ∆V

ven
,
 
пре-

вышающих 20 см/сек, картина расценивалась как 
нарушение оттока по ПВ (Патент на изобретение 
№ 2373856 от 27 ноября 2009 года «Способ оценки 
венозного кровотока по магистральным почечным 
венам») [14, 15].

Анализ полученных данных позволил устано-
вить, что у пациентов с разницей максимальной 
и минимальной скоростей в ПВ (∆V

ven
) до 10 см/с 
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и от 10 до 15 см/с выявляются более низкие показа-
тели RI. Эти две группы были приняты за условную 
норму.

Группа с разницей венозной скорости ∆V
ven

 
от 15 до 20 см/с по индексу резистентности в ПА 
мало отличается от группы, где этот показатель был 
выше 20 см/с, занимая промежуточное положение 
между ней и первыми двумя группами. Эта группа 
относительно малочисленна, она принята за по-
граничные изменения венозного оттока.

Наибольшие показатели RI в магистраль-
ной почечной артерии получены в группе, где 
∆V

ven 
превышает 20 см/с (в среднем RI составил 

0,62–0,63 по сравнению с 0,56–0,57 в первых двух 
группах).

Далее обследована вторая группа из 243 чело-
век с патологической подвижностью почки (ППП). 
О степени ротации почки судили по данным экс-
креторных урограмм в клино- и ортостазе по раз-
работанному нами способу (Патент на изобретение 
№ 2242936 от 27 декабря 2004 года), который по-
зволяет определять по экскреторным урограммам, 
выполненным в горизонтальном и вертикальном 
положении больного, помимо классической сте-
пени скелетотопического опущения почки, еще 
и углы ротации в сагиттальной, горизонтальной и 
фронтальной плоскостях по косинусу угла, образо-
ванного ротированной почкой, в соответствующих 
плоскостях.

Этим же 243 пациентам выполняли УЗИ с 
определением углов ротации при переходе из го-
ризонтального положения в вертикальное (Патент 
на изобретение № 2339311 от 27 ноября 2008 года) 
[16, 17]. Для этого вычисляли углы ротации в трех 
координатных плоскостях:

▪ угол ротации почки в сагиттальной плоскости 
по разнице углов, между плоскостью датчика уль-
тразвукового сканирования и сагиттальной плоско-
стью туловища пациента;

▪ в горизонтальной плоскости по разнице углов, 
между плоскостью датчика ультразвукового скани-
рования и горизонтальной плоскостью туловища 
пациента;

▪ во фронтальной плоскости по разнице углов, 
между плоскостью датчика ультразвукового ска-
нирования и фронтальной плоскостью туловища 
пациента.

Пациенты классифицировались по степени ро-
тации почки, которая определялась по сумме углов 
ротации (СУР), определенных в трех плоскостях, 
по данным экскреторных урограмм и УЗИ, выпол-
ненных в клино- и ортостазе: I степень ротации — 
сумма углов ротации до 40°, II — от 40° до 70°, 
III — 70° и выше [18].

Пациентам с ППП, включенным в третью 
группу, были выполнены измерения САД и УЗИ 
с определением степени ротации и доплерогра-
фические исследования в шести статических по-
ложениях: на спине, на животе, на правом и левом 
боку, сидя и стоя.

Статистическую обработку полученных дан-
ных выполняли с использованием пакета лицен-
зионных статистических программ STATISTICA 
7.0 (Statsoft Inc., USA) и программы для ЭВМ 
(Свидетельство об официальной регистрации 
программы для ЭВМ Российской Федерации 
№ 2007612783 от 28 июня 2007 г.), частотного 
и многомерного анализа соответствий [19–21]. 
Степень взаимосвязи между группирующими пере-
менными оценивали на основе частотного анализа. 
Оценку взаимосвязей между показателями проводи-
ли с помощью корреляционного анализа Спирмена. 
При коэффициенте корреляции r < 0,25 связь счита-
ли слабой, при 0,25 ≤ r < 0,75 связь расценивали как 
умеренную, а при r ≥ 0,75 — как сильную.

Исследование было одобрено этическим коми-
тетом ФГБУ ВПО «Кубанский государственный 
медицинский университет».

результаты
У 35 человек, сформировавших контрольную 

группу, разность САД (ΔАДсист) в шести статических 
состояниях не превышала 20 мм рт. ст. У 226 (93 %) 
пациентов с ППП хотя бы в одном статическом 
состоянии ΔАДсист составила более чем 30 мм рт. 
ст. У 92 пациентов с ППП в 3312 координатных 
плоскостях и в 1104 статических положениях уста-
новлены значимые различия по большинству допле-
рографических показателей почечного кровотока, 
по сравнению с группой контроля (табл. 1).

При полипозиционном исследовании (в ше-
сти статических состояниях) 92 пациентов в 415 
(75,18 %) случаях из 552 регистрировались призна-
ки нарушения оттока по почечным венам с одной 
или с обеих сторон. Результаты исследования взаи-
мосвязи RI правой и левой почки (ЛП) с другими 
показателями приведены в таблице 2. Указаны ста-
тистически значимые коэффициенты корреляции. 
Наблюдается максимальная положительная корре-
ляция с индексом резистентности левой почки RIлп 
(r = 06, р < 0,05) и ΔV

ven
ПП (r = 0,5, p <  0,05), которая 

оценена как умеренная, и минимальная — с ΔV
ven

ЛП 
(слабая связь, r = 0,2, р < 0,05). Максимальная отри-
цательная корреляция RI правой почечной артерии 
(RIпп) отмечена с VminПП и VminЛП (умеренная 
связь, r = 0,3, р < 0,05) и минимальная корреля-
ция — с V

ven
minПП и V

ven
minЛП (слабая связь, где 

r = 0,2, р < 0,05). Данные результаты указывают 
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на умеренную взаимосвязь между индексом рези-
стентности правой почечной артерии и разностью 
максимального и минимального венозного давления 
в правой почечной вене ΔV

ven
ПП, а также с индек-

сом резистентности левой почечной артерии.
Для определения математически обоснованной 

групповой принадлежности каждого случая, а так-
же точности классификации с учетом полипозици-
онных исследований (УЗИ и ДГ), применены клас-
сификационные матрицы. Точность соответствия 
принадлежности пациентов контрольной группе 
(СУР < 40° и ΔV

ven
 < 10 см/с) составила 97,6 %. 

Во второй группе (СУР < 40° и 10 < ΔV
ven

 < 15 см/с) 
точность равна 81,5 %, в третьей (40° < СУР < 70° 
и 15 < ΔV

ven
 < 20 см/с) — 85,7 %, в четвертой (СУР 

> 70° и ΔV
ven

 > 20 см/с) — 87 % (Табл. 3).
Таким образом, при учете 552 вариантов оценки 

гемодинамических особенностей магистрального 
венозного кровотока у 92 лиц с ППП на основе 
определения СУР и ΔV

ven
 неточность определения 

групповой принадлежности допущена по этой ме-
тодике в 60 (10,87 %) вариантах из 552.

Важность полипозиционного измерения АД 
демонстрирует пример, подтверждающий обосно-

ванность применения предложенного алгоритма 
в практической медицине.

клинический пример
У пациентки Л., 1952 года рождения, при по-

липозиционном (в 6 статических положениях) 
измерении АД выявлено максимальное САД в по-
ложении на животе и на спине (выделено в таблице 
4 фиолетовым цветом), минимальное — в основном 
в положении стоя (выделено желтым цветом). Мак-
симальное ΔАДсист составило 113 мм рт. ст., мини-
мальное — 14 мм рт. ст. После комбинированного 
лечения, включающего как стандартное, применяе-
мое ранее антигипертензивное (комбинация энала-
прила и метопролола) лечение, так и позиционное 
лечение, максимальное ΔАДсист составило 47 мм рт. 
ст., минимальное — 12 мм рт. ст. (табл. 5).

Данные полипозиционного УЗИ больной Л., вы-
полненного способом «dancing ren», представлены 
в таблице 6. Они показывают, что наибольшая рота-
ция левой почки наблюдается на спине и на левом 
боку, где СУР равна 77° и 82°. В положении сидя 
и стоя нарушений кровотока по данным эходо-
плерографии не выявлено (справа и слева ΔV

ven
 

Таблица 1
ОСнОвные ПОкаЗаТелИ крОвОТОка в маГИСТральныХ СОСуДаХ 

кОнТрлаТеральныХ ПОчек в ГруППе кОнТрОля 
И у лИц С ПаТОлОГИчеСкОй ПОДвИЖнОСТью ПОчкИ ПрИ ПОлИПОЗИцИОннОй ДОПлерОГраФИИ

Показатели контроль
(n = 35)

i степень 
по Сур < 40° 

(n = 157)

ii степень 
по Сур 40° < 70 

(n = 202)

iii степень 
по Сур > 70° 

(n = 193)

V
max

, см/с ПП 80,7 ± 1,06 80,68 ± 1,12 76,1 ± 1,24♯ ▲ 78,56 ± 0,95
ЛП 78,8 ± 1,03 79,1 ± 1,06 75,7 ± 1,07♯ ▲ 77,87 ± 0,95

V
min

, см/с ПП 33,43 ± 0,46 31,45 ± 0,47* 28,28 ± 0,59♯ 28,08 ± 0,42@

ЛП 31,8 ± 0,43 30,03 ± 0,44* 27,49 ± 0,53♯ 27,27 ± 0,39@

RI
ПП 0,585 ± 0,002 0,61 ± 0,003* 0,629 ± 0,004♯ 0,643 ± 0,003@╬$

ЛП 0,596 ± 0,002 0,62 ± 0,003* 0,638 ± 0,004♯ 0,65 ± 0,003@╬$

V
ven

max, 
см/с

ПП 23,5 ± 0,48 26,32 ± 0,51* 27,39 ± 0,64♯ 27,55 ± 0,47@

ЛП 24,5 ± 0,46 28,32 ± 0,57* 29,80 ± 0,72♯ 28,5 ± 0,47@

Примечание: СУР — сумма углов ротации; ПП — правая почка; ЛП — левая почка; р < 0,05; * — контрольная группа и 1-я 
группа; ♯ — контрольная группа и 2-ая группа; @ — контрольная группа и 3-я группа; ▲ — 1-я и 2-я группы; ╬ — 1-я и 3-я группы; 
$ — 2-ая и 3-я группы. Данные приведены в виде M ± m.

Таблица 2
ЗавИСИмОСТь ИнДекСа реЗИСТенТнОСТИ ПравОй ПОчкИ 
ОТ СкОрОСТныХ ХаракТерИСТИк ПравОй И левОй ПОчкИ

Переменные
коэффициенты корреляции

V
ven

min (пп) V
ven

max (пп) ∆V
ven

 (пп) V
min

 (лп) RI (лп) V
ven

min (лп) ∆V
ven

 (лп)

RIпп –0,3 –0,2 0,5 –0,3 0,60 –0,2 0,2

Примечание: ЛП — левая почка; ПП — правая почка; Vmax/Vmin — максимальная/минимальная скорости в магистральной 
почечной артерии; RI — индекс резистентности; V

ven
max/V

ven
min — максимальная/минимальная венозная скорость; ∆V

ven
 — раз-

ница между максимальной и минимальной венозными скоростями.
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< 15 см/сек). Значимые нарушения кровотока мы 
наблюдали в правой почечной вене на спине (ΔV

ven
 

равна 22 см/сек), на животе (ΔV
ven

 равна 21 см/сек), 
на правом боку (ΔV

ven
 равна 20 см/сек) (табл. 7). 

В левой почке максимальная ротация определена 
на спине (ΔV

ven
 равна 22 см/сек) и на левом боку 

(ΔV
ven

 равна 24 см/сек).

Обсуждение
Возможность развития сердечно-сосудистых 

осложнений вследствие колебаний АД сегодня 
не вызывает сомнений [1, 2]. Определена неза-
висимая связь между высокой вариабельностью 
АД и клиническими исходами, изучена прогно-
стическая значимость вариабельности АД при 
суточном изменении, при развитии инсульта, сер-
дечной недостаточности, стенокардии и инфаркта 
миокарда [3, 4]. Межвизитная вариабельность 
АД сегодня рассматривается как фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний [6]. Повыше-
ние давления в почечной вене (до 30 мм рт. ст. 
от исходного уровня) в течение двух часов вы-
зывает значимое снижение кровотока в почечной 
артерии и снижение клубочковой фильтрации 
(с 26 до 8 мл/мин) [11]. В наших исследованиях 
было определено, что колебания САД могут быть 
значительными и при изменении положения тела, 
и при разных статических положениях.

Повреждающее действие острого повышения 
АД, роль выявления ранних признаков гипер-
тензивной нефропатии доказана [9]. Однако нет 
данных об их позиционной зависимости и связи 
с нарушениями магистрального кровотока почки. 
В данной работе удалось показать зависимость САД 
как от скоростных, так и от резистивных показате-
лей в обоих почечных сосудах, что в свою очередь 
отражает изменения магистрального венозного 
кровотока.

Сегодня лечение нефроптоза (или, правиль-
нее, патологической подвижности почки) — это 
лечение осложнений, одним из которых является 
нарушение магистрального венозного кровотока 
почки. К тому же следует отметить, что до сих пор 
нет убедительных данных, демонстрирующих необ-
ходимость такого лечения. При нефроптозе пред-
полагается опущение почки, которое происходит 
за счет сил гравитации, в частности, силы тяжести. 
В рамках классической механики гравитационное 
взаимодействие описывается законом всемирного 
тяготения Ньютона, который определяет характер 
силы гравитационного притяжения между двумя 
материальными точками массы. То есть мы имеем  
дело с законом природы, действующим по формуле

  
где G — гравитационная постоянная, m

1
 и m

2
 — мас-

са тел, r — расстояние между ними. При нефроптозе 
данный закон предполагает опущение почки сверху 
вниз. Поэтому если говорить о нефроптозе, следует 
оценивать его не только при переходе из клино- 
в ортостаз, но во всех статических положениях: 
на животе, на спине, на правом боку, на левом боку, 
сидя и стоя. А, возможно, даже в момент перехода 
из одного состояния в другое и наоборот. Пато-
логически подвижную почку с предполагаемым 
опущением с элементами ротации оценивают ка-
чественно, или с некоторыми цифровыми выклад-
ками без статистической обработки. Мы не можем 
с этим согласиться, так как всякая закономерность, 
имеющая цифровое выражение, может быть интер-
претирована каким-либо способом математической 
оценки с неизменно одним и тем же результатом. 
Несомненно, о ротации и опущении почки необ-
ходимо говорить на языке математики. При этом 
и диагностика, и предполагаемое лечение, и эф-

Таблица 3
клаССИФИкацИОнная маТрИца в ГруППаХ раЗДеленИя 

ПО Сумме уГлОв рОТацИИ И dVVen

Группа 
распределения

матрица классификации
Таблица кластерного анализа
Строки: наблюдаемые классы

Столбцы: предсказанные классы

Процент правильного 
распределениям ( %)

G 1:1
р = 0,4

G 2:2
р = 0,3

G 3:3
р = 0,2

G 4:4
р = 0,2

G 1:1  97,5 202 2 3 0
G 2:2 81,5 8 119 7 13
G 3:3 85,7 10 1 84 3
G 4:4 87 5 4 4 87
Всего 89,3 225 126 98 103

,  
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фективность проведенной терапии должны быть 
оценены таким же образом.

Разработанные нами способы оценки ротации 
почки дают возможность как диагностировать значи-
мые нарушения магистрального венозного кровотока 
почки, так и в реальном режиме времени отслеживать 
динамику процесса. Полипозиционная — в шести ста-
тических положениях — ультрасонография позволяет 
выявить патологическую ротацию в одной из позиций, 
а доплерография дает информацию о магистральном 
кровотоке как причине нарушения тканевого кровото-
ка, инициирующего осложненное течение ППП.

Для практической работы мы разработали схему 
развития нарушений магистрального кровотока 
почки как предиктора осложнений ППП (рис. 1). 

Все нарушения магистрального кровотока почки 
происходят лишь при птозе и ротации.

Исследования, проведенные нами, показали 
высокую эффективность классификации пациентов 
с ППП по показателю СУР, оцененному на основе 
выполненного УЗИ и ДГ магистральных сосудов 
почек в шести статических положениях и в трех 
координатных плоскостях. Точность распределения 
составила 89,13 %, в то время как при распределе-
нии по степени опущения — 78,26 %, а по СУР — 
93,47 % [18].

Заключение
Результаты исследования дают основание по-

лагать, что характер изменений в почечных венах 

Таблица 6
уГлы рОТацИИ ПОчкИ в 6 СТаТИчеСкИХ СОСТОянИяХ бОльнОй л. 

ПО Данным ПОлИПОЗИцИОннОГО ИССлеДОванИя СПОСОбОм “dAncinG ren”

Почка 
(сторона)

Длина, ширина и углы ротации почки 

максим.
размер
104 × 49

(мм)

на спине на
животе

на
левом 
боку

на
правом 

боку
сидя стоя

Левая 91 × 41
мм

97 × 44
мм

91 × 43
мм

94 × 42
мм

90 × 45
мм

98 × 40
мм

Плоскость
ротации

Горизонтальная
Фронтальная
Сагиттальная

290

33 0

15 0

210

26 0

10 0

290

29 0

24 0

250

31 0

50

300

23 0

20

200

35 0

50

СУР 770 570 820 610 550 600

Правая 103 × 45
мм

98 × 41
мм

93 × 45
мм

88 × 39
мм

84 × 44
мм

86 × 45
мм

90 × 45
мм

Плоскость
ротации

Горизонтальная
Фронтальная
Сагиттальная

180

24 0

15 0

250

0
10 0

310

30 0

00

350

12 0

21 0

330

0
20

290

0
12 0

СУР 570 350 610 680 350 410

Примечание: СУР — сумма углов ротации.

Таблица 7
Данные венОЗнОГО крОвОТОка ПОчек бОльнОй л. 

в шеСТИ СТаТИчеСкИХ СОСТОянИяХ

Почка Показатели
кровотока на спине на животе на левом боку на правом боку сидя стоя

левая
ПСС — RI

V
ven

max/min
ΔV

ven

76–0,65
25–3
22

79–0,62
15–10

5

99–0,64
29–5
24

105–0,62
22–6
16

87–0,55
15–9

6

85–0,54
16–11

5

Правая ПСС — RI
V

ven
max/min
ΔV

ven

89–0,61
29–7
22

80–0,67
26–5
21

70–0,60
22–8
16

107–0,63
25–5
20

98–0,60
23–9
14

76–0,55
23–15

8

Примечание: ПСС — пиковая систолическая скорость (см/с); RI — индекс резистентности; V
ven

max/min колебания скорости 
венозного кровотока; ΔV

ven
 — разница между максимальной и минимальной скоростью венозного кровотока.
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влияет на повышение САД. Согласно нашему мне-
нию, основанное на этом измерение АД в шести 
статических состояниях может дать новую оценку 
физиологической норме АД и помочь в диагностике 
ранних патогенетических факторов, ответственных 
за развитие АГ вследствие патологической подвиж-
ности почки и позиционно-зависимых изменений 
магистрального венозного кровотока почек.
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Экспресс-метод определения порога 
вкусовой чувствительности 
к поваренной соли у людей

В. П. Куликов 1, П. П. Трегуб 1, И. В. Осипова 1, 
А. И. Мирошниченко 2, А. В. Алексенцева 1

 1 Государственное бюджетное образовательное учреждение 
высшего профессионального образования «Алтайский 
государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Барнаул, Россия
2 Негосударственное учреждение здравоохранения 
«Отделенческая клиническая больница на станции Барнаул» 
Открытого акционерного общества «Российские железные 
дороги», Барнаул, Россия

резюме
актуальность. На сегодняшний день хорошо изучена реакция артериального давления на повышенное 

потребление поваренной соли, что является одним из факторов риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ), и прежде всего — артериальной гипертензии (АГ). Оценку уровня потребления натрия 
с пищей проводят, как правило, путем определения порога вкусовой чувствительности к поваренной соли 
(ПВЧПС). Однако существующие способы оценки потребления натрия с пищей сложны для использова-
ния в практике. цель исследования — создание экспресс-метода определения ПВЧПС, доступного для 
клинического применения. материалы и методы. Первый этап исследования заключался в сравнении 
разрабатываемого экспресс-метода с тест-полосками (12 или 3) и метода Henkin (12 растворов хлорида 
натрия) при участии здоровых добровольцев. В зависимости от ПВЧПС все обследуемые подразделялись 
на 3 группы: низкий — менее 0,16 %, средний — 0,16 %, высокий — более 0,16 %. Второй этап исследо-
вания включал определение ПВЧПС с использованием 12 тест-полосок у 40 мужчин с маскированной АГ 
(1-я группа — АГ) и у 59 мужчин без диагностированных ССЗ (2-я группа — здоровые). Заключение. 
Экспресс-метод с применением тест-полосок соответствует оригинальной методике Henkin, прост в ис-
полнении и может быть проведен с использованием 12 или 3 тест-полосок. ПВЧПС зависит от возраста 
(возрастает у лиц старше 40 лет) и от наличия ССЗ (на примере маскированной АГ).

ключевые слова: порог вкусовой чувствительности к поваренной соли, экспресс-метод определения 
порога вкусовой чувствительности к поваренной соли, тест-полоски, методика Henkin

Для цитирования: Куликов В. П., Трегуб П. П., Осипова И. В., Мирошниченко А. И., Алексенцева А. В. Экспресс-метод 
определения порога вкусовой чувствительности к поваренной соли у людей. Артериальная гипертензия. 2015;21(5):487–492.  
doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-5-487-492.
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введение
Выявление факторов риска развития артери-

альной гипертензии (АГ) является важнейшей 
задачей современной медицины. Один из таких 
факторов — повышенное потребление поваренной 
соли с пищей [1–3]. Высокое содержание ионов на-
трия в организме не только повышает артериальное 
давление (АД) и способствует развитию сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), но и играет важную 
роль в возникновении эндотелиальной дисфункции 
и прогрессировании заболеваний почек [4].

Оценку уровня потребления натрия с пищей 
проводят, как правило, путем определения порога 
вкусовой чувствительности к поваренной соли 
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Abstract
background. To date, the response of blood pressure to the increased salt intake, which is considered to be 

a cardiovascular risk factor, and, in particular, arterial hypertension (HTN), is well investigated. The threshold 
of salt sensitivity (TSS) is a usual measure to assess the level of nutritional sodium intake. However, existing 
methods for evaluating nutritional sodium intake are difficult to implement in routine practice. objective. To 
develop a rapid method for the salt sensitivity threshold determination in clinical practice. design and methods. 
The first phase of the study was the comparison study of the developed method with test strips (12 and 3) and 
the Henkin’s method (12 sodium chloride solutions) in healthy volunteers. Depending on TSS all subjects were 
divided into 3 groups: low TSS — less than 0,16 %, average — 0,16 %, high — more than 0,16 %. The second 
stage of the study included the TSS determination by the 12 test-strips in 40 men with masked HTN (1st group) 
and 59 men without diagnosed CVD (2nd group — healthy individuals). conclusions. Rapid method by the use of 
test strips is comparable with the original Henkin’s method, is easy to carry out and can be conducted using 12 or 
3 test strips. TSS depends on age (increases in people older than 40 years) and on the presence of cardiovascular 
disease (for example, masked HTN).

Key words: threshold of salt sensitivity, express method for salt sensitivity threshold determination, test 
strips, Henkin’s method

For citation: Kulikov VP, Tregub PP, Osipova IV, Miroshnichenko AI, Aleksentceva AV. Express method for the salt sensitivity threshold 
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(ПВЧПС). Наиболее известным способом опреде-
ления ПВЧПС является метод Henkin [5]. Однако 
он мало используется в практической медицине 
по причине трудоемкости и длительности проведе-
ния, а также непродолжительного срока хранения 
диагностических растворов.

цель исследования — создание экспресс-
метода определения ПВЧПС, доступного для кли-
нического применения.

материалы и методы
Для оценки эффективности разрабатываемого 

экспресс-метода в качестве метода сравнения («зо-



21(5) / 2015 489

Оригинальная статья / Original article

21(5) / 2015

лотого стандарта») использовали способ Henkin [5]. 
Готовили 12 разведений хлорида натрия в дистилли-
рованной воде, в концентрации от 0,0025 до 5,12 %. 
Растворы последовательно, в возрастающей кон- 
центрации, наносили на переднюю боковую треть 
языка (объем пробы 100 мкл). За ПВЧПС при-
нимали наименьшую концентрацию, при которой 
обследуемый ощущал вкус поваренной соли. 
В зависимости от ПВЧПС все обследуемые были 
разделены на 3 группы: низкий — менее 0,16 %, 
средний — 0,16 %, высокий — более 0,16 %.

Определение ПВЧПС по разрабатываемому 
экспресс-методу осуществляли с использованием 
тест-полосок. Диагностические наборы изготав-
ливали из мягкой фильтровальной бумаги средней 
плотности, размером 7 × 1 см. Тест-полоски пропи-
тывали раствором хлорида натрия в концентрации 
от 0,0025 до 5,12 % с двукратным увеличением 
концентрации в каждом последующем растворе. 
Далее тест-полоски высушивали в термостате при 
температуре 57 °C в течение суток. ПВЧПС опреде-
ляли аналогично методу Henkin, последовательно 
помещая тест-полоски на переднюю боковую треть 
языка. За ПВЧПС принимали наименьшую концен-
трацию, при которой обследуемый ощущал вкус 
поваренной соли. Все обследуемые были разделены 
на 3 группы аналогично методу Henkin. С целью 
упрощения разрабатываемого экспресс-метода так-
же проводилась оценка ПВЧПС с использованием 
диагностического набора, состоящего из 3 тест-
полосок с концентрацией соли 0,04, 0,16 и 1,28 % 
соответственно.

Перед началом процедуры и после каждой пробы 
испытуемые прополаскивали рот дистиллированной 
водой для удаления остатков раствора. Кроме того, 
испытуемым давалось указание не шевелить язы-
ком, чтобы его мышечные сокращения не оказывали 
влияния на вкусовую чувствительность.

Исследование включало 2 этапа. На 1-м этапе 
было обследовано 50 добровольцев в возрасте 
18–26 лет, не предъявлявших жалоб со сторо-

ны сердечно-сосудистой, нервной, желудочно-
кишечной и респираторной системы и не состояв-
ших на диспансерном учете в связи с хроническими 
заболеваниями. Перед обследованием у испытуе-
мых измеряли АД по методу Короткова. Каждый ис-
пытуемый последовательно тестировался по методу 
Henkin и по разрабатываемому экспресс-методу 
с перерывом между определениями не менее двух 
минут. Спустя несколько суток у этих испытуемых 
повторно оценивали ПВЧПС по разрабатываемому 
методу с использованием 12 и 3 тест-полосок.

По результатам обследования рассчитывали 
показатели диагностической информативности 
разрабатываемого экспресс-метода [6]. Для этого 
формировали четыре класса значений результатов 
исследований: истинно положительные, истинно от-
рицательные, ложноположительные и ложноотри-
цательные (табл. 1). Положительный результат уста-
навливался тогда, когда экспресс-метод правильно 
определял уровень ПВЧПС, а отрицательный ре-
зультат — когда неправильно. По данным таблицы 
рассчитывали чувствительность, специфичность 
и точность экспресс-метода по отношению к методу 
Henkin, принятому за «золотой стандарт».

По этим данным рассчитывали чувствитель-
ность (Se), специфичность (Sp) и точность (Ac) раз-
рабатываемого метода. Чувствительность — спо-
собность метода выявлять соответствующее состоя-
ние, например, высокий ПВЧПС: Se = (A: (A+C)) 
× 100 %. Специфичность отражает способность 
метода исключать ложноположительный результат: 
Sp = (D: (B+D)) × 100 %. Точность — комбинация 
Se и Sp как суммарное отражение положительных 
свойств теста: Ас = ((A+D): A+B+C+D) × 100 %.

Информативность разрабатываемого экспресс-
метода с использованием 3 тест-полосок сравнивали 
с информативностью экспресс-метода с 12 тест-
полосками.

Второй клинический этап исследования вклю-
чал определение ПВЧПС с использованием 12 тест 
полосок у 40 мужчин с маскированной АГ (1-я 

Таблица 1
Оценка ДИаГнОСТИчеСкОй ИнФОрмаТИвнОСТИ раЗрабаТываемОГО ЭкСПреСС-меТОДа

результат высокий ПвчПС низкий ПвчПС

Положительный результат Истинно положительный результат 
(А): и по Henkin, и в экспресс-
методе высокий ПВЧПС

Ложноположительный результат (В): 
по Henkin — низкий, а в экспресс-
методе — высокий ПВЧПС

Отрицательный результат
Ложноотрицательный резуль-
тат (С): по Henkin — высокий, 
а в экспресс-методе — низкий 
ПВЧПС

Истинно отрицательный результат 
(D): и по Henkin, и в экспресс-методе 
низкий ПВЧПС

Примечание: ПВЧПС — порог вкусовой чувствительности к поваренной соли.             
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группа — АГ) и у 59 мужчин без диагностирован-
ных ССЗ (2-я группа — здоровые). Маскированная 
АГ диагностировалась по амбулаторным и клини-
ческим измерениям АД, за пороговые значения 
принимались уровни клинического (офисного) АД 
менее 140/90 мм рт. ст. и амбулаторного АД более 
135/85 мм рт. ст. Группы были сопоставимы по воз-
расту [10].

Статистический анализ результатов проводили 
с использованием программы STATISTICA 6.0. Для 
каждой выборки пациентов 1-го этапа исследова-
ния рассчитывали медиану (Ме), нижний и верх-
ний квартили (25 %, 75 %). Значимыми считали 
различия при допустимой вероятности ошибки (р) 
меньше 0,05. Корреляция между группами значе-
ний для различных методов вычислялась по ме-
тоду Спирмена. При изучении количественных 
показателей у пациентов 2-го этапа исследования, 
имевших нормальное распределение, рассчитыва-
ли средние величины (М), стандартное отклонение 
(± s) и среднюю ошибку (± m); для сравнения сред-
них величин использовался критерий Стьюдента 
в случае независимых выборок и парный критерий 
Стьюдента в случае зависимых. Результаты пред-
ставлены в виде числа наблюдений (n) и М ± s. 
Сравнение качественных признаков выполнялось 
с помощью построения таблиц сопряженности 
2 × 2 и вычисления критерия c поправкой Йетса 
на непрерывность.

результаты и их обсуждение
На момент проведения обследования средний 

уровень систолического АД у испытуемых соста-
вил 110,5 ± 8,1 мм рт. ст., а диастолического АД — 
74,6 ± 8,1 мм рт. ст. Данные значения входят в интер-
вал нормативных значений АД, что подтверждает 
отсутствие у обследуемых пациентов АГ [7].

При определении ПВЧПС по методу Henkin 
у 44 % добровольцев был установлен низкий 
ПВЧПС, у 30 % — средний и у 26 % — высокий 
ПВЧПС. Средний уровень ПВЧПС составил 0,16 
(0,04; 0,16).

Согласно исследованию Волкова и соавторов 
(2011), при использовании метода Henkin частота 
выявления низкого уровня ПВЧПС у здоровых 
людей составляет 38 %, среднего — 41 %, высоко-
го — 21 % [1]. Эти результаты свидетельствуют, 
что полученные нами значения ПВЧПС по ме-
тодике Henkin сопоставимы с данными других 
авторов.

Определение ПВЧПС при помощи разраба-
тываемого экспресс-метода с 12 тест-полосками 
показало низкий ПВЧПС у 42 % добровольцев, 
средний — у 30 % и высокий ПВЧПС — у 28 %. 
В среднем уровень ПВЧПС был равен 0,16 (0,04; 
0,32). Эти данные близки к тем, что были получе-
ны в ходе определения ПВЧПС по методу Henkin. 
Корреляция между использованными методами 
составила 0,85 (р < 0,001).

Данные для расчета показателей диагностиче-
ской эффективности разрабатываемого экспресс-
метода представлены в таблице 2.

Из таблицы видно, что при определении ПВЧПС 
разрабатываемым экспресс-методом преобладали 
истинно положительный и истинно отрицательный 
результаты, что характерно для высокоинформатив-
ных тестов. При расчете показателей диагностиче-
ской информативности были получены следующие 
значения: Se = 85 %, Sp = 92 %, Ac = 90 %. Таким 
образом, значение каждого диагностического кри-
терия превышало 80 %, что является достаточным 
для клинического применения [6]. На основании 
этих данных можно сделать вывод, что разрабаты-
ваемый метод обладает высокой диагностической 
эффективностью и позволяет точно определять 
ПВЧПС.

Сравнение разрабатываемого экспресс-метода 
с использованием 12 тест-полосок и 3 тест-
полосок показало, что результаты тестирования 
ПВЧПС этими двумя вариантами метода практи-
чески не различались. Средний уровень ПВЧПС 
при использовании 12 тест-полосок был равен 0,16 
(0,04; 0,16), а при использовании 3 тест-полосок — 
0,16 (0,04; 0,32) (р > 0,05). Корреляция между 

Таблица 2
раСПреДеленИе реЗульТаТОв ИССлеДОванИя ПОрОГа вкуСОвОй чувСТвИТельнОСТИ 
к ПОвареннОй СОлИ раЗрабаТываемым ЭкСПреСС-меТОДОм ПО клаССам ЗначенИй

результат высокий ПвчПС низкий ПвчПС

Положительный результат Истинно положительный  
результат (А): 11

Ложноположительный результат  
(В): 3

Отрицательный результат Ложноотрицательный результат 
(С): 2

Истинно отрицательный результат 
(D): 34

Примечание: ПВЧПС — порог вкусовой чувствительности к поваренной соли.
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использованными вариантами метода составила 
0,9 (р < 0,001). Таким образом, можно утверж-
дать, что сокращение количества тест-полосок 
с 12 до 3 не приводит к потере информативности 
разрабатываемого экспресс-метода определения 
ПВЧПС.

Распределение пациентов клинического этапа 
исследования по группам с различным ПВЧПС 
показало (рис. 1), что низкий ПВЧПС преобладал 
в обеих группах и составлял 80,0 и 94,9 % для 1-й 
и 2-й групп соответственно. Средний ПВЧПС 
в группе АГ встречался чаще в 3,9 раза (χ 2 = 5,37, 
р = 0,02). Пациенты с высоким ПВЧПС в обеих 
группах отсутствовали.

Средние значения ПВЧПС в обеих группах со-
ответствовали низкому порогу чувствительности 
(табл. 3). При этом у мужчин 1-й группы ПВЧПС 
был в 2 раза выше (р < 0,001). У мужчин обеих групп 
ПВЧПС увеличивался с возрастом, после 40 лет, 
причем у пациентов с АГ — в большей степени, 
чем у здоровых.

Известно, что с возрастом происходит непро-
извольное увеличение потребления поваренной 
соли, связанное со снижением чувствительности 

вкусового анализатора к натрию и проявляющееся 
значительным повышением ПВЧПС [9].

Заключение
Разработанный экспресс-метод определе-

ния ПВЧПС с использованием тест-полосок [8] 
является модифицированной версией методики 
Henkin и характеризуется высокими показателями 
чувствительности, специфичности и точности. 
Метод прост в выполнении и может быть проведен 
с использованием как 12, так и 3 тест-полосок, 
не требует значительных затрат времени и не огра-
ничивается сроком хранения диагностических 
наборов.

Величина ПВЧПС у мужчин с маскированной 
АГ значимо выше по сравнению со здоровыми. 
У мужчин в возрасте старше 40 лет ПВЧПС возрас-
тает, причем у больных АГ — в большей степени, 
чем у здоровых.
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Рисунок 1. Распределение пациентов клинического этапа исследования 
в группы с различным порогом вкусовой чувствительности к поваренной соли

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; р = 0,02 — значимость различий показателя между группами.

Таблица 3
ПОкаЗаТелИ ПОрОГа вкуСОвОй чувСТвИТельнОСТИ к ПОвареннОй СОлИ ( %) 

в 1-й И 2-й ГруППаХ ПацИенТОв клИнИчеСкОГО ЭТаПа ИССлеДОванИя 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ вОЗраСТа (м ± S)

Группа ПвчПС ПвчПС,
в 20–39 лет

ПвчПС,
старше 40 лет

1 группа с АГ, n = 40 0,04 ± 0,015* 0,02 ± 0,015 0,08 ± 0,05*^
2 группа — здоровые, n = 59 0,02 ± 0,005 0,01 ± 0,005 0,03 ± 0,01^

Примечание: ПВЧПС — порог вкусовой чувствительности к поваренной соли; АГ — артериальная гипертензия; * — зна-
чимость различий показателей между группами (р < 0,001); ^ — значимость различий показателей внутри групп в зависимости 
от возраста (р < 0,01).
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резюме
цель исследования — оценить взаимосвязи нарушений липидного спектра и экспрессии фактора роста 

фибробластов 21 (FGF21) у мужчин молодого и среднего возраста с полиморбидной сердечно-сосудистой па-
тологией. материалы и методы. В исследование включено 40 мужчин с полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологией (ПССП) и 10 условно здоровых мужчин (группа контроля). В работе использовался комплекс 
психологических, лабораторных и инструментальных методов диагностики. Определение FGF21 прово-
дилось методом иммуноферментного анализа с помощью наборов «BCM Diagnostics SK00145–01» (BCM 
Diagnostics, США). результаты. Уровень FGF21 в 3 раза выше у лиц c ПССП (269,02 ± 27,4 нг/л) по сравне-
нию с группой контроля (94,87 ± 12,3 нг/л). У лиц с ССЗ без тревожно-депрессивных расстройств (2-я группа) 
средний уровень FGF21 составил 224,02 ± 15,3 нг/л, в группе с ПССП и тревожным синдромом (3-я груп-
па) — 350,54 ± 25,3 нг/л, в группе с ПССП и депрессивным синдромом (4-я группа) — 756,1 ± 38,7 нг/л. 
В трех группах наблюдалось снижение Апо А-I (159,76 ± 15,6 мг/дл) и Апо С–II = 10,02 ± 3,7 мг/дл по срав-
нению с группой контроля (184,3 ± 19,3 и 41,1 ± 9,5 мг/дл соответственно). Кроме того, в тех же группах 
выявлено повышение Апо В (119,62 ± 18,1 мг/дл) и Апо С–III (10,86 ± 4,2 мг/дл) по сравнению с группой 
контроля (96,9 ± 11,8 и 3,9 ± 1,1 мг/дл соответственно). Были выявлены корреляции между FGF21 и уровнем 
сывороточных Апо С–III, общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности, триглице-
ридами и Апо С–II. выводы. При полиморбидной сердечно-сосудистой патологии отмечается повышение 
атерогенных липопротеинов (Апо В на 19 % и Апо С–III в 3 раза), повышение соотношения Апо В/Апо 
А-I на фоне снижения неатерогенных липопротеинов (Апо А-I на 13,3 % и Апо С–II в 4 раза) и 3-кратного 
повышения титра FGF21 по сравнению с группой контроля, что повышает вероятность развития кардио-
васкулярных осложнений. Уровень FGF21 в сыворотке положительно коррелирует с уровнями Апо С–III, 
общего холестерина и холестерина липопротеинов низкой плотности, триглицеридов и Апо С–II, при этом 
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не было выявлено связей с уровнями Апо А-I, Apo B, холестерина липопротеинов высокой плотности. По-
лученные результаты свидетельствуют о тесной взаимосвязи FGF21 и злокачественной дислипидемии при 
ПССП у мужчин молодого и среднего возраста с непсихотическими психическими расстройствами. FGF21 
может рассматриваться как самостоятельный маркер их верификации при ПССП.

ключевые слова: полиморбидная сердечно-сосудистая патология, фактор роста фибробластов 21, 
тревожно-депрессивные расстройства
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Abstract
objective. To evaluate the lipid disorders and expression of fibroblast growth factor 21 in young and middle-

aged men with multiple cardiovascular co-morbidities. design and methods. The study included 40 men with 
cardiovascular diseases (CVD) and 10 healthy men. All participants underwent complex psychological tests, 
laboratory and instrumental cardiovascular assessment. Fibroblast growth factor 21 (FGF21) was measured by 
ELISA using BCM Diagnostics SK00145–01 kits (BCM Diagnostics, USA). results. The level of FGF21 was 
3-fold higher in patients with CVD (269,02 ± 27,4 ng/l) compared to the 1st control group (94,87 ± 12,3 ng/l). The 
FGF21 level was 224,02 ± 15,3 ng/l in the group with CVD without anxiety-depressive symptoms (2nd group), 350, 
54 ± 25,3 ng/l in CVD patients with anxiety (3rd group), and 756,1 ± 38,7 ng/l in CVD patients with depressive 
symptoms (4th group). In patients with CVD there was a decrease in Apo A-I (159,76 ± 15,6 mg/dl) and Apo C–II 
(10,02 ± 3,7 mg/dl) compared to the control group (184,3 ± 19 3 and 41,1 ± 9,5 mg/dL, respectively). Also there 
was an increase in Apo B (119,62 ± 18,1 mg/dl) and Apo C–III (10,86 ± 4,2 mg/dl) compared to the controls 
(96,9 ± 11,8 and 3,9 ± 1,1 mg/dl, respectively). FGF21 correlated with serum Apo C–III, total cholesterol and low 
density lipoprotein cholesterol, triglycerides and Apo C–II. conclusions. Patients with multiple cardiovascular 
co-morbidities have a 19 % increase in Apo B and a 3-fold increase in Apo С–III (with the subsequent increase in 
the ratio “Apo B/Apo A-I”). This is associated with the reduction of Apo A-I for 13,3 %, a 4-time decrease in Apo 
С–II, and a three-fold increase in FGF21 compared to the controls and may increase the risk of cardiovascular 
complications. Serum level of FGF21 positively correlates with Apo C–III, total cholesterol and low-density 
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lipoprotein cholesterol, triglycerides and Apo C–II, while there was no evidence of a link with Apo A-I,  
Apo B, high-density lipoprotein cholesterol. FGF21 is strongly correlated with the severity of dyslipidemia and 
may be considered an independent marker of lipid metabolism impairment.

Key words: multiple cardiovascular co-morbidities, fibroblast growth factor 21, anxiety and depressive 
disorders
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введение
Среди мужчин молодого и среднего возраста 

(30–45 лет) в последние годы часто диагностирует-
ся полиморбидная сердечно-сосудистая патология 
(включающая ишемическую болезнь сердца (ИБС), 
метаболический синдром (МС), артериальную 
гипертензию) в сочетании с непсихотическими 
психическими расстройствами, такими как тре-
вога и депрессия. Это в первую очередь связано 
с изменением образа жизни современных людей, 
преобладанием малоподвижного образа жизни, 
нерационального питания по типу «перекусов», 
вредных привычек, а также длительных и часто 
повторяющиеся нервно-эмоциональных срывов и, 
конечно, хронических заболеваний [1].

Многоцентровые проспективные исследования 
здоровой популяции мужчин показали, что депрес-
сия [2–4] и тревога [5] тесно связаны с развитием 
ИБС независимо от других факторов риска. Ввиду 
широкой распространенности МС с высокой ча-
стотой развития в его исходе сахарного диабета 
(СД) 2-го типа и сердечно-сосудистых осложне-
ний необходима наиболее ранняя верификация 
маркеров данных состояний на начальных этапах 
заболевания.

В исследованиях Z. Lin и соавторов [6] показа-
тель фактора роста фибробластов 21 (FGF21) поло-
жительно коррелировал с уровнем триглицеридов 
(ТГ), глюкозы крови, аполипопротеина B100, инсу-
лина и индексом инсулинорезистентности HOMA 
(HOMA-IR), и отрицательно — с уровнем липопро-
теинов высокой плотности (ЛПВП) и аполипопро-
теина A1, что указывало на положительную связь 
между FGF21 и неблагоприятным липидным про-
филем у больных ИБС и возможную компенсаторную 
реакцию или устойчивость к FGF21. Также в со-
временной литературе имеются сообщения о связи 
между ИБС и FGF21. В клинических исследованиях 
медиана уровней сывороточных FGF21 была значи-
тельно выше у больных ИБС, нежели в контрольной 
группе. Более того, у больных ИБС с СД, артери-
альной гипертензией или при их сочетании показан 
более высокий уровень FGF21, чем у пациентов без 
этих сопутствующих заболеваний [6].

Имеющиеся на сегодняшний день сведения ука-
зывают на то, что FGF21 оказывает благоприятное 
влияние не только на углеводный, но и на липид-
ный обмен, оказывает гипогликемическое и гипо-
липидемическое действие, вызывает повышение 
чувствительности клеток к инсулину и усилению 
термогенеза, приводящего к увеличению расхода 
килокалорий [7]. Помимо этого, FGF21 подавляет 
липолиз в адипоцитах, вызывает антилиполитиче-
ский эффект, через который и повышается чувстви-
тельность клеток к инсулину у человека [8]. В то же 
время гиперпродукция FGF21 неизбежно приводит 
к повышению титра ТГ, снижению уровня ЛПВП, 
развитию неалкогольной жировой болезни печени, 
МС, ожирения, инсулинорезистентности, способ-
ствующей развитию эндотелиальной дисфункции, 
прогрессированию атеросклероза и, как следствие, 
манифестации ИБС и СД 2-го типа, что в конечном 
итоге приводит к компенсаторному повышению 
уровня FGF21, замыкая порочный круг [9–11].

Фармакологическое использование реком-
бинантного человеческого FGF21 или агонистов 
FGF21, которые повышают уровень эндогенного 
циркулирующего FGF21, может представлять 
интерес при лечении состояний, связанных с рези-
стентностью к инсулину, СД 2-го типа, ожирением, 
стеатозом печени, атеросклерозом и ИБС [12–15], 
однако эти исследования находятся на стадии экс-
периментов с лабораторными животными.

Таким образом, требуется дальнейшее изучение 
FGF21 и липидного профиля у пациентов с поли-
морбидной сердечно-сосудистой патологией.

цель исследования — оценить взаимосвя-
зи нарушений липидного спектра с экспрессией 
FGF21 у лиц молодого и среднего возраста с поли-
морбидной сердечно-сосудистой патологией.

материалы и методы
Исследование выполнено на клинической базе 

городских больниц № 23 и № 32 Санкт-Петербурга. 
В исследование включено 40 пациентов мужско-
го пола с ИБС, МС в сочетании с артериальной 
гипертензией II–III стадии (средний возраст — 
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37,1 ± 6,9 года, окружность талии — 97,1 ± 6,8 см, 
индекс массы тела — 31,3 ± 2,2 кг/м 2) и 10 прак-
тически здоровых мужчин (средний возраст — 
37,5 ± 7,9 года, окружность талии — 82,6 ± 5,3 см, 
индекс массы тела — 22,8 ± 1,8 кг/м 2).

Все пациенты были разделены на 4 группы: 
1-я группа — практически здоровые мужчины 
(n = 10), 2-я группа — мужчины с полиморбид-
ной сердечно-сосудистой патологией (n = 15), 3-я 
группа — мужчины с полиморбидной сердечно-
сосудистой патологией и тревожным синдромом 
(n = 13), 4-я группа — мужчины с полиморбидной 
сердечно-сосудистой патологией и депрессивным 
синдромом (n = 12).

В работе использован комплекс психологиче-
ских (опросники HADS, CES-D, Кранца, Мориски-
Грина, «ТОБОЛ», «Незаконченные предложения»), 
лабораторных (общеклинический и биохимический 
анализы крови, включая определение уровня глю-
козы, креатинина, мочевины, общего белка, оценку 
протеинограммы, липидограммы — аpo А, аpo 
В, аpo СII, аpo С III, уровня общего холестерина, 
ЛПВП, липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
ТГ, показателей электролитного баланса — калия, 
магния, кальция, натрия), иммуноферментных 
(FGF21), инструментальных (суточное монитори-
рование электрокардиограммы и артериального 
давления, велоэргометрия, эхокардиограмма) ме-
тодов исследования.

FGF21 представляет собой метаболический 
гормон, продуцируемый преимущественно пе-
ченью, а также адипоцитами, поджелудочной 
железой, скелетными мышцами [16, 17]. Опреде-
ление его концентрации проводилось методом 
иммуноферментного анализа с помощью наборов 
«BCM Diagnostics» SK00145–01 (BCM Diagnostics, 
США). Забор венозной крови проводили натощак 
не позднее трех дней от момента госпитализации 
в пробирки с этилендиаминтетраацетатом кальция-
натрия. Плазма крови отделялась центрифугирова-
нием от клеточной взвеси, дозированно разливалась 
в пробирки типа Эппендорф, до аналитического 
момента хранилась в низкотемпературном холо-
дильнике при температуре до –75ºС.

Все исследования проводились в стандартных 
условиях, по единым методикам. В исследование 
не были включены пациенты с выраженными 
почечной и печеночной недостаточностью, с он-
кологическими заболеваниями, в терминальном 
состоянии.

Статистическая обработка результатов исследо-
вания, оценка нормальности распределения про-
водились с использованием программ Microsoft 
Excel 2007, Statsoft Statistica 8.0. При сравнении 
групп для выборок с нормальным распределением 
использовался t-критерий Стьюдента, а для непара-
метрических выборок — U-критерий Манна-Уитни. 
W-критерий Уилкоксона использовался для сравне-
ния парных связанных групп, если распределение 
показателей хотя бы в одной группе отличалось 
от нормального. Для оценки взаимосвязей между 
изучаемыми признаками использовался коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена.

результаты и их обсуждение
Средний уровень FGF21 был в 3 раза выше 

у больных 2-й, 3-й и 4-й групп (269,02 ± 27,4 нг/л) 
по сравнению с группой контроля (94,87 ± 12,3 нг/л) 
(р < 0,001) (табл. 1). Во 2-й группе средний 
уровень FGF21 в сыворотке соответствовал 
224,02 ± 15,3 нг/л. Возможно, это связано с потен-
цированием заболеваний в рамках рассматриваемой 
нами полиморбидной сердечно-сосудистой патоло-
гии и синдромом взаимного отягощения. В 3-й груп-
пе обследованных средний уровень FGF21 в сы-
воротке крови составил 350,54 ± 25,3 нг/л. Эта 
группа больных характеризовалась повышенной 
социальной тревогой, сопровождавшейся наруше-
ниями пищевого поведения. В целом для пациентов 
с полиморбидной сердечно-сосудистой патологией 
характерно «заедание» неприятных переживаний, 
избегание объективной оценки веса в сочетании 
с приступами переедания, склонностью к булимии, 
потерей контроля над пищевым поведением, эмо-
циогенным потреблением пищи с последующим 
переживанием стыда [18]. У пациентов 4-й груп-
пы средний уровень FGF21 в сыворотке составил 
756,1 ± 38,7 нг/л, что может быть связано с наруше-

Таблица 1
СреДнИй урОвень ФакТОра рОСТа ФИбрОблаСТОв 21 в СывОрОТке крОвИ

Группа число пациентов Средний уровент FGF21, нг/л
1 10 94,87 ± 12,3*
2 15 224, 02 ± 15,3*
3 13 350, 54 ± 25,3*
4 12 756,1 ± 38,7*

Примечание: FGF21 — фактор роста фибробластов 21; * — р < 0,001 уровень значимости различий между здоровыми 
лицами и пациентами с полиморбидной сердечно-сосудистой патологией.
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ниями пищевого стереотипа, манифестирующими 
на фоне депрессии, а также низкой двигательной 
активности, ожирения, увеличения количества вы-
куренных сигарет и употребляемого алкоголя [19]. 
Кроме того, хронический стресс и расстройства 
настроения могут изменять секрецию кортизола 
по типу стимуляции оси «гипоталамус-гипофиз-
надпочечники», в результате чего повышенный 
уровень кортизола в сыворотке увеличивает степень 
абдоминального ожирения, приводя к нарушению 
толерантности к глюкозе и повышению артериаль-
ного давления [20].

На рисунке представлены результаты, отражаю-
щие уровень липопротеинов в группах обследова-
ния: в трех группах наблюдалось повышение Апо 
В (119,62 ± 18,1 мг/дл) и Апо С–III (10,86 ± 4,2 мг/дл) 
по сравнению с группой контроля (96,9 ± 11,8 и 3,9 
± 1,1 мг/дл соответственно, р < 0,001), сопрово-
ждающееся снижением Апо А-I (159,76±15,6 мг/дл) 
и Апо С–II (10,02 ± 3,7 мг/дл) по сравнению с груп-
пой контроля (184,3 ± 19,3 и 41,1 ± 9,5 мг/дл соот-
ветственно, р < 0,001).

По результатам корреляционного анализа, были 
выявлены связи FGF21 с уровнем сывороточных 
Апо С–III (r = 0,344, р < 0,05), общего холестерина 
(r = 0,255, р < 0,05) и холестерина ЛПНП (r = 0,157, 

р < 0,05), ТГ (r = 0,125, р < 0,05) и Апо С–II (r = 0,108, 
р < 0,05) (табл. 2). Не было обнаружено значимых 
корреляций FGF21 с уровнями Апо А-I, Apo B, хо-
лестерина ЛПВП, глюкозы натощак. Полученные 
результаты указывают на взаимосвязь FGF21 с вы-
раженностью дислипидемии.

Показатель Апо А-I положительно коррелировал 
с уровнем ТГ (r = 0,71, р < 0,05) и глюкозы натощак 
(r = 0,34, р < 0,05), Апo B — с Апо С–II (r =  0,72, 
р < 0,05) и Апо С–III (r = 0,39, р < 0,05), а Апо С–II — 
с Апо С–III (r = 0,55, р < 0,05) (табл. 3).

выводы
При полиморбидной сердечно-сосудистой 

патологии отмечается повышение атерогенных 
(Апо В на 19 % и Апо С–III в 3 раза) липопро-
теинов на фоне снижения неатерогенных (Апо А-I 
на 13,3 % и Апо С–II в 4 раза), повышение соот-
ношения Апо В/Апо А-I и трехкратное повышение 
титра FGF21 по сравнению с группой контроля, что 
прогностически повышает вероятность развития 
кардиоваскулярных осложнений.

Уровень FGF21 в сыворотке положительно 
коррелирует с уровнями АпоС–III, общего холе-
стерина и холестерина ЛПНП, ТГ и Апо С–II, при 
этом не было выявлено связей с Апо А-I, Aпo B, 

Рисунок 1. Средний уровень аполипопротеинов в группах обследования

Примечание: Апо — аполипопротеин; * — p < 0,05 уровень значимости различий между здоровыми лицами и пациентами 
с полиморбидной сердечно-сосудистой патологией.

Таблица 2
кОрреляцИя урОвней ФакТОра рОСТа ФИбрОблаСТОв 21 

в СывОрОТке крОвИ С аПОлИПОПрОТеИнамИ

fGf21
апо С–iii Общий 

холестерин лПнП ТГ апо С–ii

0,44* 0,51* 0,46* 0,48* 0,32*

Примечание: Апо — аполипопротеин; FGF21 — фактор роста фибробластов 21; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; 
ТГ — триглицериды; * — p < 0,05 уровень значимости различий между здоровыми лицами и пациентами с полиморбидной 
сердечно-сосудистой патологией.
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уровнем холестерина ЛПВП. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о тесной взаимосвязи FGF21 
и злокачественной дислипидемии при полимор-
бидной сердечно-сосудистой патологии у мужчин 
молодого и среднего возраста с непсихотическими 
психическими расстройствами. FGF21 может рас-
сматриваться как самостоятельный маркер их вери-
фикации при полиморбидной сердечно-сосудистой 
патологии.
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вЗаИмОСвяЗИ аПОлИПОПрОТеИнОв в СывОрОТке крОвИ

апо
а-i

Aпo
b

апо
С–ii

апо
С–iii

Общий 
холестерин

Холестерин
лПнП
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клинико-патогенетические особенности 
хроноструктуры артериального давления 
в условиях арктической вахты
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Н. В. Шипицына 1, Д. Г. Губин 3, Ф. А. Пошинов 2

 1 Филиал Федерального государственного бюджетного 
учреждения (Филиал НИИ кардиологии 
«Тюменский кардиологический центр»), Тюмень, Россия
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«Тюменская государственная медицинская академия» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Тюмень, Россия

резюме
цель исследования — изучить клинические различия течения артериальной гипертензии (АГ), 

провести сравнительный стандартный анализ суточного мониторирования артериального давления 
(АД) и косинор-анализ для хронобиологической оценки суточных ритмов АД у работников арктической 
вахты и постоянных жителей города Тюмени. материалы и методы. Обследованы 373 пациентов с АГ 
1–2 степени основной группы и 144 пациента с АГ 1–2 степени группы сравнения; выполнены суточное 
мониторирование АД, эхокардиография, ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий, тредмил-
эргометрия и 24-часовое холтеровское мониторирование электрокардиограммы. результаты и выводы. 
В условиях арктической вахты клинические проявления АГ более выражены и связаны со структурными 
изменениями сердца, высокой частотой атеросклероза брахиоцефальных артерий, дислипидемией, низкой 
толерантностью к физическим нагрузкам и уровнем адаптационного потенциала. Суточный профиль 
АД у северян с АГ характеризуется низкими значениями суточных индексов, высокой вариабельностью, 
преимущественно ночной гипербарической перегрузкой, что объясняет высокую частоту суточных про-
филей АД «non-dipper» и «night-peaker». Хронобиологические нарушения суточных ритмов АД в условиях 
вахты обусловлены нарушением соотношения внутренней и внешней синхронизации физиологических 
процессов (десинхронозом) под влиянием условий вахтового труда.

ключевые слова: артериальная гипертензия, хроноструктура ритмов артериального давления, ар-
ктическая вахта

Для цитирования: Шуркевич Н. П., Ветошкин А. С., Гапон Л. И., Шипицына Н. В., Губин Д. Г., Пошинов Ф. А. Клинико-
патогенетические особенности хроноструктуры артериального давления в условиях арктической вахты. Артериальная 
гипертензия. 2015;21(5):500–513. doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-5-500-513.
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введение
За счет высокой распространенности среди на-

селения (39,5 % по данным Всероссийского научно-
го общества кардиологов, ВНОК, 2010, в настоящее 
время носящего название Российского общества 
кардиологов, РКО) заболеваемость артериальной 
гипертензией (АГ) приобрела масштабы эпидемии 
[1]. В условиях Заполярья среди некоренных жите-
лей распространенность АГ достигает 47 % [2]. АГ 
является важной проблемой здоровья среди лиц, 
работающих вахтовым методом [3], так как является 
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Abstract
objective. To study clinical differences of arterial hypertension (HTN), to conduct both standard comparative 

analysis of 24-hour blood pressure (BP) monitoring and cosinor-analysis for chronobiological assessment of 
HTN circadian rhythms in shift workers of the Arctic polar region and native residents of Tyumen city. design 
and methods. Altogether 373 patients with HTN stage I–II (control group) and 144 patients with HTN stage I–II 
(comparative group) were examined and underwent 24-hour BP monitoring, echocardiography, brachiocephalic 
artery ultrasound, treadmill ergometer test, 24-hour ECG Holter monitoring. results. In the conditions of Arctic 
shift work, clinical implications of HTN were more evident and associated with structural heart alterations, high 
frequency of atherosclerosis in brachiocephalic arteries, dyslipidemia, low exercise tolerance and level of adaptive 
potential. In northern citizens with HTN circadian BP profile was associated with low circadian rhythm indices, 
high BP variability, mainly night hyperbaric overload that explains high frequency of HTN circadian BP profile 
(«non-dipper» and «night-peaker»). Chronobiological disturbances in HTN circadian rhythm in shift workers 
was caused by the malfunction of correspondence in internal and external cueing of physiological processes 
(desynchronosis) influenced by the conditions of shiftwork.
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типичной болезнью адаптации [4]. Гипертензивное 
влияние Севера именно на мигрантов подтвержда-
ется тем, что среди коренного населения уровни 
артериального давления (АД) определяются чаще 
как нормальные, чем как повышенные [5]. Эконо-
мически выгодное освоение северных территорий 
возможно только при привлечении трудоспособ-
ного населения из других регионов страны при 
помощи экспедиционно-вахтового метода труда 
[6]. Но преимущества вахты достигаются за счет 
«биосоциальной платы», характеризующейся по-
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стоянными перемещениями или внутри, или вне 
северного региона, напряжением физиологических 
функций. При этом комплекс климатических факто-
ров оказывает деформирующее влияние на структу-
ру биологических ритмов, что приводит к развитию 
десинхроноза [7]. Не последнюю роль в этом играет 
фотопериодический статус заполярного региона 
(полярный день, полярная ночь) [8]. В результате 
выраженной нагрузки на механизмы регуляции 
и функциональные резервы организма возникают 
нарушения адаптационно-приспособительных ре-
акций, которые в свою очередь проявляются повы-
шением АД с формированием стойкой гипертензии. 
Использование суточного мониторирования АД 
(СМАД) показало синхронность колебаний уровня 
АД со временем суток, с периодами активности или 
отдыха и их зависимость от физической активности, 
эмоционального статуса, непривычных режимов 
сна и бодрствования [9], что особенно актуально 
в режиме северной вахты. Одной из причин изме-
нения циркадианной активности АД на Севере мо-
жет быть преобладание высокочастотной ритмики 
[10]. Факт «распада» циркадианной структуры АД 
в условиях измененного фотопериодизма Крайнего 
Севера на широкий спектр ультрадианных ритмов 
показали в своей работе Рагозин О. Н. и соавто-
ры [11]. В данной работе изучены клинические 
различия течения АГ, проведен сравнительный 
стандартный анализ СМАД и косинор-анализ для 
хронобиологической оценки суточных ритмов АД 
у работников арктической вахты и постоянных 
жителей Тюмени.

материалы и методы
Материалы
В период с 2002 по 2010 годы обследован 

881 мужчина в возрасте от 20 до 59 лет. В данной 
работе в группу наблюдения вошли 373 больных 
с АГ 1–2 степени повышения АД, работающих 
в режиме вахтового труда, в группу сравнения — 
144 пациента с АГ 1–2 степени повышения АД, 
проживавших в умеренной климатической зоне 
(Тюмень). Исследование соответствовало этиче-
ским стандартам в соответствии с Хельсинкской 

декларацией и правилами клинической практики 
в Российской Федерации (2003); все обследован-
ные дали письменное информированное согласие 
на участие в исследовании. Северная группа была 
обследована непосредственно в условиях Крайне-
го Севера, на базе Филиала «Медико-санитарная 
часть» ООО «Газпром добыча Ямбург». Тюмен-
ская группа — в отделении артериальной гипер-
тонии и коронарной недостаточности научного 
отдела клинической кардиологии Филиала «НИИ 
кардиологии» «Тюменский кардиологический 
центр». Верификация диагноза АГ по стадиям, 
степени повышения АД и стратификация больных 
по группам риска проведены на основании реко-
мендаций ВНОК (2008–2010). В комплекс пер-
вичных исследований включались: исследование 
плазмы крови на содержание общего холестерина 
(ХС) и его фракций — ХС липопротеинов высокой 
плотности (ХС ЛПВП) и ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ХС ЛПНП), креатинина, глюкозы; 
электрокардиограмма, эхокардиография (ЭхоКГ), 
ультразвуковое исследование (УЗИ) брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) с определением толщины ком-
плекса «интима-медиа» (КИМ) и доплерографией 
кровотока по БЦА и в интракраниальных артериях, 
тредмилэргометрия (ТМЭМ). Критерии включения: 
АГ 1 и 2 степеней, АГ с риском 3, нормальный 
ночной сон, отсутствие ночных смен в трудовой 
деятельности. Критерии исключения из исследо-
вания: злокачественная АГ и симптоматические 
формы АГ, ишемическая болезнь сердца, наруше-
ния ритма и проводимости, сердечная недостаточ-
ность II–IV функционального класса. Изучаемые 
группы были сопоставимы по возрасту, который 
у больных АГ в северной и тюменской группах со-
ставил соответственно 46,0 ± 6,0 и 45,2 ± 7,5 года 
(р = 0,4450). Средняя длительность течения АГ 
у северных пациентов с АГ составила 7,4 ± 5,0 лет, 
у тюменских — 7,4 ± 6,4 года (р = 0,7333). Всем 
пациентам на «чистом» фоне (или через 3 дня 
отмены) проводилось 3-кратное измерение клини-
ческого АД. Длительность проживания на Севере 
составила 16,5 ± 6,8 года, средний стаж работы 
вахтой колебался от 4,7 до 15,7 года (11,2 ± 3,8 года). 

Таблица 1
СреДнИе ЗначенИя ОФИСнОГО арТерИальнОГО ДавленИя 

в ГруППе наблюДенИя И СравненИя

Группа Северная группа Тюменская группа р
n мм рт. ст. n мм рт. ст.

АГ 1–2 степени 373
САД 157,5 ± 13,7

144
САД 153,9 ± 5,2 0,3222

ДАД 106,7 ± 8,8 ДАД 100,3 ± 7,6 0,0640

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое ар-
териальное давление; n — количество пациентов; р — уровень значимости различий между северной и тюменской группами.
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Преимущественным режимом вахтования во всех 
северных подгруппах был «месяц работы — месяц 
отдыха» (94,2 %). Средние значения офисного АД 
в группе наблюдения и сравнения представлены 
в таблице 1.

Методы
СМАД проводилось всем обследованным 

по стандартной схеме (в соответствии с рекомен-
дациями «NBREP» США, 1990) с использованием 
осциллометрического метода, на оборудовании 
«Tonoport IV» (Hellige, США) и «BPLAB» (ООО 
«Пётр Телегин», Россия). Мониторы соответство-
вали международным стандартам и протоколам 
AAMI/ANSI (США) и BHS (Великобритания). 
В тюменской и северной группах был проведен 
контроль сопоставимости результатов. Согласно 
протоколу (Joint National Committee on Detection, 
Evolution and Treatment of High Blood Pressure, 1993) 
рассчитывались стандартные показатели СМАД.

ЭхоКГ и УЗИ БЦА выполнены цифровыми уль-
тразвуковыми сканерами фирм «Cypress Ultrasound 
System» (Siemens, USA) и «MyLab30» (ESAOTE 
S. p.A., Италия) (Ямбург), «General Electric» (Vivid 
7 Dimension, USA) (Тюмень). УЗИ в Тюмени и в Ям-
бурге проведены одним и тем же исследователем 
(Ветошкин А. С.). Степень гипертрофии левого 
желудочка (ЛЖ) (ГЛЖ) оценивалась на основании 
расчета массы миокарда ЛЖ (ММЛЖ) по методике 
Penn Convention и индексированной к площади по-
верхности тела — индекса ММЛЖ (ИММЛЖ). На-
личие ГЛЖ устанавливали при величине ИММЛЖ, 
превышающей 115 г/м 2 для мужчин. На основании 
значений ИММЛЖ и относительной толщины сте-
нок выделяли геометрические типы ЛЖ: «нормаль-
ная геометрия», «концентрическая гипертрофия», 
«эксцентрическая гипертрофия», «концентрическое 
ремоделирование». В соответствии с рекоменда-
циями ВНОК (2010) для оценки диастолической 
функции ЛЖ использованы: максимальные ско-
рости раннего диастолического наполнения (VE) 
и наполнения в систолу предсердий (VA), время 
изоволюмического расслабления ЛЖ (IVRT), время 
замедления кровотока раннего диастолического 
наполнения ЛЖ (DT). Признаком диастолических 
нарушений у больных с нормальной систолической 
функцией ЛЖ считали следующие значения соот-
ношения Е/А: менее 1 — для пациентов в возрасте 
до 50 лет, менее 0,5 — для больных старше 50 лет. 
Проводилось ультразвуковое сканирование БЦА 
и интракраниальных артерий. Исследованы: тол-
щина КИМ, состояние сосудистой стенки, наличие 
атеросклеротических бляшек (АСБ). Измерения 
выполнялись в режиме «offline». Толщина КИМ 

определялась на расстоянии 2 см от бифуркации 
общей сонной артерии на задней стенке (норма — 
менее 0,8 мм, верхняя граница нормы — 0,9 мм, 
утолщение — более 0,9 мм). За АСБ принималось 
локальное утолщение стенки артерии, превышаю-
щее на 50 % и более толщину прилегающего неиз-
мененного КИМ, выступающего в просвет сосуда 
и отличающееся по своей структуре от неизменен-
ной стенки артерии и/или утолщение КИМ более 
1,3 мм [12]. ТМЭМ выполнялась в утренние часы, 
на фоне 3-дневной отмены препаратов по стандарт-
ной методике Bruce на оборудовании «Cardiovit 
CS 200» (Schiller, Швейцария) в Ямбурге, «General 
Electric» Marquette Series 2000 (США) в Тюмени. 
Сопоставимость результатов ТМЭМ северной и тю-
менской групп проверена после проведения серии 
контрольных сравнительных тестов. Максимальная 
частота сердечных сокращений (ЧСС) определялась 
по формуле: ЧССmax = 220 — возраст (в годах) для 
мужчин. Анализировались: двойное произведение, 
индексы хронотропного и инотропного резервов. 
Уровень напряжения адаптационных механизмов 
организма оценивался по величине адаптационного 
потенциала (АП) [13]. Уровень функционирова-
ния системы кровообращения определялся как 
«удовлетворительная адаптация» при АП ниже 
2,6, «напряжение механизмов адаптации» — при 
АП от 2,6 до 3,1, «неудовлетворительная адапта-
ция» — при АП от 3,1 до 3,5 и «срыв адаптации» — 
от 3,5 и выше. Уровень аэробной нагрузки опреде-
лялся по величине «метаболическая единица» (ME) 
(1 ME соответствует потреблению кислорода в коли-
честве 1,5 мл на 1 кг массы тела в минуту на уровне 
основного обмена). Исследование вариабельности 
ритма сердца проводилось на оборудовании фирмы 
Hellige (GE, USA) в течение 24 часов (холтеровское 
мониторирование электрокардиограммы), только 
в Ямбурге. Использовались параметры, рекомендо-
ванные Комитетом экспертов Европейского обще-
ства кардиологов и Североамериканского общества 
стимуляции и электрофизиологии (2007). Для ана-
лиза оценивали временные характеристики вариа-
бельности ритма сердца: средний интервал RR (мс) 
(mean RR, мс); стандартное отклонение нормальных 
интервалов RR (мc) (standard deviation, SDNN, мс); 
стандартное отклонение всех средних 5 минутных 
нормальных синусовых интервалов за 24 часа 
(мс) (standard deviation of all mean 5-minute normal 
sinus intervals over 24 hours, SDANN, мс); процент 
интервалов RR, различающихся между собой бо-
лее, чем на 50 мс (percentage of successive intervals 
differing by more than 50 ms, pNN50); квадратный 
корень из среднего значения суммы квадратов раз-
ностей между соседними интервалами нормальных 
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RR (square root of the mean of the sum of the squares 
of differences between adjacent normal R-R intervals, 
r-MSSD).

Для определения исходного вегетативного ста-
туса применены опросы по таблицам (Вейн А. М., 
2003) [14], для оценки качества жизни (КЖ) —  
100-балльная шкала (субъективная оценка) и опро-
сник для определения индекса активности DASI 
(«The Duke Activity Status Index») [15]. Лаборатор-
ные биохимические анализы выполнены в лабора-
ториях Филиала «Медико-санитарная часть» ООО 
«Газпром Добыча Ямбург» и Филиала «НИИ кар-
диологии» «Тюменский кардиологический центр», 
сертифицированных в Федеральной Системе Внеш-
ней Оценки Качества клинических лабораторных 
исследований (ФСВОК). Номера в реестре ФСВОК: 
09295 и 04988/12–01 соответственно. Исследова-
лись показатели: уровни содержания в плазме крови 
(натощак) глюкозы, креатинина, общего ХС, ХС 
ЛПВП, ХС ЛПНП, индекс атерогенности по фор-
муле: (общий ХС — ХС ЛПВП) / ХС ЛПВП. При 
оценке индекса массы тела использованы критерии 
(IOTF). Нормальным значением считался уровень 
< 0,25, избыточным — диапазон от 0,25 до 0,29, 
за ожирение принимались показатели, превышаю-
щие 0,30. Различий по группам по массе (84,1 ± 
11,3 кг р

anova
 = 0,4731) и индексу массы тела (0,27 ± 

0,11 кг/м 2, р
anova

 = 0,0792) не было.
В хронобиологическом анализе временных 

рядов широко используется косинор-анализ: ап-
проксимирование временного ряда независимыми 
синусоидами с фиксированными периодами — гар-
мониками ведущего пика с проведением F-теста 
для оценки достоверности ритма [16]. Это по-
зволило учитывать асимметричность фаз, опреде-
лять ультрадианные ритмы, а также качественно 
и количественно описывать ритм с известным 
периодом с помощью амплитуды, фазы, МЕЗОРа, 
процентного вклада и достоверности [16]. Данный 
метод инкорпорирован в программу «Chronos-Fit» 
[17]. В работе использована адаптированная для 
решения этой задачи программа, созданная в Уни-
верситете Миннесоты [18]. Алгоритм включал 
в себя косинор-анализ [16] методом наименьших 
квадратов, линейно по частоте от 1 цикла в 24 часа 
(ожидаемый циркадианный ритм) и далее ряд 
основных последовательных гармоник ультра-
дианной области спектра хронома. Фиксирован-
ные компоненты вышеуказанного спектра были 
проанализированы по величине амплитуд и 95 % 
достоверности фиксированных ультрадианных 
гармоник с периодами (Т), равными: Т = 24,0 часа, 
Т = 12,0 часа, Т = 8,0 часа, Т = 6,0 часа, Т = 4,8 часа; 
Т = 4,0 часа, Т = 3,4 часа; а ведущие гармоники, 

циркадианная (Т = 24 часа) и циркасемидианная 
(Т = 12 часов) — по величине процентного вклада 
в общую вариабельность показателей систоли-
ческого АД (САД), диастолического АД (ДАД) 
и ЧСС. Для оценки хроноструктуры АД и ЧСС 
использовали следующие показатели: «Период 
ритма» — продолжительность колебательного 
цикла волнообразно изменяющегося процесса, 
«Акрофаза» — момент времени максимального 
значения показателя в периоде, «Батифаза» — мо-
мент времени минимального значения показателя 
в периоде; «МЕЗОР» («Midline Estimating Statistic 
of Rhythm» — статистическая срединная ритма), 
«Амплитуда» — максимальная величина отклоне-
ния показателя в обе стороны от МЕЗОРа, «Фаза 
ритма» — показатель, характеризующий состояние 
колебательного процесса в момент времени, когда 
регистрируется конкретная величина сигнала.

Статистическая обработка данных
Для статистического анализа результатов ис-

пользовались: «STATISTICA 6,1–8,0» (StatSoft, 
США), «SPSS 17.0» (США), «MS Eхcel 2003». 
Количественные данные представлены в виде 
M ± SD, где M — среднее значение показателя, 
SD — стандартное отклонение. При сравнении 
2 независимых групп применялся параметрический 
метод (t-критерий Стьюдента для независимых 
групп) и непараметрические методы (U-критерий 
Манна-Уитни при анализе количественных или 
порядковых признаков); при сравнении 2 и более 
зависимых групп — t-критерий Стьюдента для 
зависимых выборок (параметрический метод) 
и критерий Уилкоксона (для выборок с любым 
распределением признака). При сравнении 2 свя-
занных групп применялся критерий χ 2 МакНемара. 
В корреляционном анализе количественных показа-
телей использовались уровни корреляции (r) Пир-
сона (параметрический) или ранговая корреляция 
по Спирмену (непараметрический). Множествен-
ные и парные сравнения проведены с помощью 
подпрограммы «Апостериорные сравнения» или 
с поправкой Бонферони.

результаты
Течение АГ в условиях заполярной вахты имело 

более выраженную клиническую симптоматику. 
Значимо чаще, чем в условиях умеренного климата, 
пациенты предъявляли жалобы на повышенную 
утомляемость (24,1 против 8,3 %, р = 0,0001) и ме-
теозависимость (59,5 против 40,6 %, р = 0,0001), 
снижение концентрации внимания (23,1 против 
11,1 %, р = 0,0022) и ухудшения памяти (18,7 про-
тив 7,8 %, р = 0,0024). Повышение АД в условиях 
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вахты значимо чаще сопровождалось жалобами 
на повышенную нервозность (14,3 против 6,9 %, 
р = 0,0218), и нарушения ночного сна (23,8 против 
13,2 %, р = 0,0081) с сонливостью в дневные часы 
(28,2 против 9,7 %, р = 0,0001). При этом в 22,4 % 
случаев появление вышеописанной симптоматики 
северяне связывали с прилетом на вахту или от-
летом с нее.

У больных АГ северной группы в отличие от тю-
менцев значимо чаще выявлялись основные факто-
ры риска: низкая физическая активность (83 против 
64,1 %, р = 0,0001), избыточная масса тела (74,8 про-
тив 53,1 %, р = 0,0002), курение (53,1 против 34,4 %, 
р = 0,0001), употребление алкоголя (58,2 против 
25,0 %, р = 0,0001). Чаще вахтовики были под-
вержены действию производственных факторов, 
таких как переохлаждение (24,1 против 10,4 %, 
р = 0,0006), производственный шум (46,3 против 
23,6 %, р = 0,0001), чаще злоупотребляли поварен-
ной солью (70,1 против 40,6 %, р = 0,0001), упо-
требляли крепкий чай и кофе (48,6 против 37,5 %, 
р = 0,0235), животные жиры (55,8 против 48,4 %, 
р = 0,1310).

В северной группе пациентов в сравнении с тю-
менской по данным биохимического обследования 
определялись значимо большие значения содер-
жания в плазме крови глюкозы (5,73 ± 1,05 про-
тив 5,22 ± 0,74 ммоль/л, р = 0,0002), креатинина 
(98,5 ± 13,3 против 80,5 ± 13,8 мкмоль/л, р = 0,0001) 
и атерогенных фракций липидов ХС ЛПНП 
(3,99 ± 0,76 против 3,41 ± 1,06 ммоль/л, р = 0,0001). 
Значимо более низкие показатели ХС ЛПВП 
(1,07 ± 0,22 против 1,31 ± 0,41 ммоль/л) увеличили 
индекс атерогенности до патологического уровня 
(4,54 ± 1,78 против 3,44 ± 1,23, p = 0,0001). Веро-
ятно, в связи с этим атеросклероз БЦА в условиях 
вахты определялся у 72 % обследованных, что поч-

ти в 1,5 раза чаще, чем у жителей Тюмени, среди 
которых изменения были только у каждого второго 
(54,2 %, р = 0,0001) (табл. 2).

В северной группе нарушения функции вегета-
тивной нервной системы (ВНС) регистрировались 
значимо чаще, чем у тюменских больных АГ как 
по данным опроса (60,2 против 42,2 %, р = 0,0279), 
так и по данным объективного осмотра (73,1 про-
тив 42,2 %, р = 0,0001). У северных пациентов с АГ 
показатели вариабельности сердечного ритма (ин-
дексы SDNN и SDNN5) были значимо меньше, чем 
у лиц с нормальным АД (р = 0,0266) на фоне значи-
мо более низких значений циркадного индекса.

В сравнении с тюменской группой средний 
оценочный балл КЖ по данным опросника «DASI» 
у северных пациентов был значимо меньше: 45 
(37; 45) против 58 (51; 58) (р = 0,0001). Главным 
различием в оценке КЖ между обследованными 
группами оказалась степень физической актив-
ности. Больные АГ северной группы были менее 
активны, как в режиме выполнения нагрузок 
малой и средней интенсивности, так и в режиме 
выполнения нагрузок высокой интенсивности. 
Это подтвердилось данными ТМЭМ. Уровень 
напряжения адаптационных механизмов орга-
низма по данным коэффициента АП у пациентов 
с АГ северной группы был значимо выше, чем 
в тюменской группе (3,38 ± 0,33 и 2,95 ± 0,30, 
р = 0,0001) и находился в диапазоне «напряже-
ния», «неудовлетворительной адаптации» и даже 
«срыва адаптации». В тюменской группе АП чаще 
соответствовал уровню «удовлетворительно» или 
«напряжения». Пороговый уровень максималь-
ного потребления кислорода в условиях Тюмени 
у больных АГ был значимо выше, чем у вахтови-
ков: 13,3 (9,9; 13,4) и 10,3 (9,2; 12,1) МЕ (критерий 
Манна-Уитни, р = 0,0001). Если у тюменских 

Таблица 2
СравнИТельная ХаракТерИСТИка ОСнОвныХ бИОХИмИчеСкИХ ПОкаЗаТелей 

у ПацИенТОв СевернОй И ТюменСкОй ГруПП

Показатель
регион p

Тюмень Север
n 144 373

Глюкоза, ммоль/л 5,22 ± 0,74 5,73 ± 1,05 0,0002
Триглицериды, ммоль/л 1,86 ± 1,01 1,76 ± 0,92 0,4412
Креатинин, мкмоль/л 80,5 ± 13,8 98,5 ± 13,3 0,0001
Общий ХС, ммоль/л 5,50 ± 1,06 5,79 ± 1,08 0,0511
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,31 ± 0,41 1,07 ± 0,22 0,0001
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,41 ± 1,06 3,99 ± 0,76 0,0001
ИАТ 3,44 ± 1,23 4,54 ± 1,78 0,0001

Примечание: ХС — холестерин; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; 
ИАТ — индекс атерогенности; n — количество пациентов; р — уровень значимости различий между северной и тюменской 
группами (выделен уровень < 0,05).
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больных уровень физической работоспособности 
по значениям метаболических единиц (МЕ) соот-
ветствовал высокому уровню у 50 % пациентов, 
то в условиях вахты — только у 12,2 % (χ 2 = 48,7, 
р = 0,0001). В то же время средний уровень 
физической работоспособности значимо чаще 
регистрировался в условиях северной вахты: 
60,2 против 25 % (χ 2 = 262, р = 0,0001). Тюмен-
ские пациенты с АГ отличались статистически 
значимо большей величиной удельной работы 
и продолжительностью выполнения нагрузочной 
пробы. Но в ответ на одинаковую по мощности 
нагрузку у пациентов тюменской группы выявле-
ны существенно меньшие величины ЧСС, САД 
и ДАД, регистрируемые на высоте нагрузочной 
пробы. Так, если максимальное число ступеней 
нагрузочной пробы в Тюмени составило 4 (3; 4), 
то в условиях северной вахты — 3 (3; 4) (крите-
рий Манна-Уитни, р = 0,0001). В условиях запо-
лярной вахты частота умеренной и выраженной 

гипертензивной реакции на физическую нагрузку 
была значимо выше, чем в Тюмени (75,2 против 
54,7 %, χ 2 = 9,84, р = 0,0017) (рис. 1).

У лиц, работающих вахтовым методом, зна-
чения ММЛЖ и ИММЛЖ были значимо выше, 
чем у тюменских пациентов с АГ (ММЛЖ: 
281,5 ± 90,4 против 247,5 ± 76,6 г соответствен-
но, р = 0,0002; ИММЛЖ: 130,3 ± 26,2 против 
128,8 ± 36,4 г/м 2 соответственно, р = 0,0024). 
Наиболее распространенным типом структурных 
изменений ЛЖ у больных северной группы была 
концентрическая ГЛЖ, которая диагностирова-
лась у 52,5 % (в тюменской — 36,8 %, р = 0,0014). 
У больных АГ тюменской группы изменение гео-
метрии ЛЖ чаще носило характер эксцентриче-
ской ГЛЖ (4,9 против 1,3 %, р = 0,0148). Частота 
концентрического ремоделирования ЛЖ была 
незначимо выше у тюменцев (41,8 против 50,7 %, 
р = 0,0684). Более высокие значения ММЛЖ 
и ИММЛЖ были обусловлены большей толщиной 

Рисунок 1. Уровень пороговой нагрузки (А) 
и физической работоспособности (Б) 

по данным тредмилэргометрии у больных артериальной гипертензией 
северной и тюменской групп

Таблица 3
раСПреДеленИе ТИПОв ГеОмеТрИчеСкОГО ремОДелИрОванИя левОГО ЖелуДОчка 

у ПацИенТОв СевернОй И ТюменСкОй ГруПП

Группа концентрическое 
ремоделирование

Эксцентрическая 
ГлЖ

 концентрическая 
ГлЖ норма всего

АГ

Север 41,8 %
(n = 156)

1,3 %
(n = 5)

52,5 %
(n = 196)

4,3 %
(n = 16) 373

Тюмень 50,7 %
(n = 73)

4,9 %
(n = 7)

36,8 %
(n = 53)

7,6 %
(n = 11) 144

р 0,0684 0,0148 0,0014 0,1311 –

Примечание: ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; АГ — артериальная гипертензия; n — количество пациентов; р — 
уровень значимости различий между северной и тюменской группами (жирным шрифтом выделен уровень < 0,05).
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Таблица 4
СравнИТельный аналИЗ ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей 

СТрукТуры левОГО ЖелуДОчка у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 
СевернОй И ТюменСкОй ГруПП

Показатель Север Тюмень
р

n 294 64
КДР, см 4,6 ± 0,5 4,9 ± 0,7 < 0,0001
МЖП (диастола), см 1,36 ± 0,22 1,16 ± 0,21 < 0,0001
ЗСЛЖ (диастола), см 1,37 ± 0,21 1,18 ± 0,16 < 0,0001
Объем ЛПС, мл 40,0 ± 3,9 38,4 ± 3,3 0,0088
ФВ, % 70,5 ± 9,1 64,4 ± 4,6 < 0,0001

Примечание: КДР — конечный диастолический размер; МЖП — межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ — задняя стенка 
левого желудочк; ЛПС — левое предсердие; ФВ — фракция выброcа; n — количество пациентов; р — уровень значимости раз-
личий между северной и тюменской группами (жирным шрифтом выделен уровень р < 0,05).

Таблица 5
ЗначИмые раЗлИчИя СреДнеСуТОчныХ, СреДнеДневныХ И СреДненОчныХ ПОкаЗаТелей 

СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя арТерИальнОГО ДавленИя 
у лИц С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей в ГруППаХ наблюДенИя И СравненИя

Показатель Север Тюмень
p

аГ  (n = 373)  (n = 144)
САДд, мм рт. ст. 151,9 ± 9,3 155,4 ± 11,6 0,0005
ВСАДд, мм рт. ст. 16,5 ± 3,8 12,6 ± 3,3 < 0,00001
ИВСАДд, мм рт. ст. 64,7 ± 24,5 71,0 ± 28,0 0,0121
САДн, мм рт. ст. 131,0 ± 11,7 127,2 ± 13,1 0,0015
ВСАДн, мм рт. ст. 15,0 ± 4,1 11,2 ± 3,6 < 0,00001
ИВСАДн, мм рт. ст. 71,4 ± 29,1 61,8 ± 32,8 0,0013
ДАД24, мм рт. ст. 92,6 ± 7,0 87,6 ± 12,6 < 0,00001
ИВДАД24, мм рт. ст. 67,4 ± 21,2 53,9 ± 26,0 < 0,00001
ДАДд, мм рт. ст. 94,8 ± 7,2 93,2 ± 8,4 0,0372
ВДАДд, мм рт. ст. 11,7 ± 3,1 10,7 ± 3,0 0,0011
ИВДАДд, мм рт. ст. 66,2 ± 23,4 59,0 ± 26,9 0,0121
ДАДн, мм рт. ст. 86,1 ± 8,7 78,0 ± 10,0 < 0,00001
ИВДАДн, мм рт. ст. 70,9 ± 28,8 42,8 ± 33,0 < 0,00001
ЧСС24, мм рт. ст. 79,8 ± 9,0 74,6 ± 8,9 < 0,00001
ВЧСС24, мм рт. ст. 13,1 ± 4,2 12,1 ± 3,6 0,0120
СИСАД 7,6 ± 6,2 12,6 ± 6,4 < 0,00001
СИДАД 9,0 ± 7,2 16,6 ± 7,7 < 0,00001
ЦИЧСС 1,14 ± 0,09 1,24 ± 0,12 < 0,00001

Примечание: САДд — систолическое артериальное давление дневное; ВСАДд — дневная вариабельность систолического 
артериального давления; ИВСАДд — индекс времени систолического артериального давления дневного; САДн — систоличекое 
артериальное давление ночное; ДАД24 — диастолическое артериальное давление 24-часовое; ИВДАД24 — индекс времени диа-
столического артериального давления 24-часового; ДАДд — диастолическое артериальное давление дневное; ВДАДд — дневная 
вариабельность диастолического артериального давления; ИВДАДд — индекс времени диастолического артериального давления 
дневного; ДАДн — диастолическое артериальное давление ночное; ИВДАДн — индекс времени диастолического артериального 
давления ночного; ЧСС24 — частота сердечных сокращений 24-часовая; ВЧСС24 — среднесуточная вариабельность частоты 
сердечных сокращений; СИСАД — суточный индекс систолического артериального давления; СИДАД — суточный индекс диа-
столического артериального давления; ЦИЧСС — циркадный индекс частоты сердечных сокращений; n — количество пациентов; 
р — уровень значимости различий между группами наблюдения и сравнения.
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межжелудочковой перегородки (1,36 ± 0,22 против 
1,16 ± 0,21 см, р < 0,0001) и задней стенки ЛЖ 
(1,37 ± 0,21 против 1,18 ± 0,16 см, р < 0,0001), 
а также значимо большим объемом камеры ле-
вого предсердия (40,0 ± 3,9 против 38,4 ± 3,3 мл, 
р = 0,0088) (табл. 3, 4).

Нормальное состояние диастолической функции 
ЛЖ у больных АГ в условиях вахты наблюдалась 
реже, чем у тюменских пациентов (63,6 против 
73,4 %, р = 0,0475). Ведущим нарушением как 
в группе вахтовиков, так и у тюменцев было нару-
шение 1-го типа (замедленной релаксации ЛЖ) — 
31,3 и 19,5 % (р = 0,0001).

Значимые различия северной и тюменской 
групп пациентов с АГ по данным СМАД показаны 
в таблице 5. В северной группе пациентов с АГ 
отмечены существенно более высокие значения 
среднесуточного ДАД за счет высоких показателей 
ночного ДАД. Соответственно, были повышены 
и индексы суточной и ночной гипербарической 
нагрузок, вариабельности дневного и ночного АД, 
которая была выше нормы за счет дневных часов 
(р < 0,00001) и достигала верхней границы нормы 
ночью. Величины ЧСС24, ЧССд и ЧССн у северных 
пациентов с АГ были значимо выше, чем у больных 
группы сравнения.

У пациентов с АГ основной группы опреде-
лялось выраженное уплощение суточных кривых 
АД: величины суточного индекса САД и суточ-
ного индекса ДАД, характеризующие ночное 

снижение АД были значимо ниже популяционной 
нормы и меньше, чем у лиц тюменской группы 
(табл. 5). То же касалось ночного снижения ЧСС 
(значения циркадианного индекса 1,14 против 1,24, 
р < 0,0001). У пациентов с АГ северной группы 
прослеживалась тенденция к менее скоростному 
утреннему подъему АД (САД и ДАД) в течение 
более длительного времени.

У пациентов с АГ северной группы степень 
ночного снижения АД отрицательно коррелировала 
с возрастом (r = –0,2154, p = 0,008), северным ста-
жем (r = –0,2057, p = 0,013), стажем работы вахтой 
(r = –0,2280, p = 0,012) и с типом вахты (r = –0,2254, 
p = 0,028). В тюменской группе суточные индексы 
АД значимо отрицательно коррелировали только 
с возрастом (r = –0,2728, p = 0,001 для суточного 
индекса САД и r = –0,3037, р = 0,001 для суточного 
индекса ДАД).

В северной группе больных АГ в суточном 
профиле САД преобладали типы «non-dipper» 
(51,7 против 32,6 %, р = 0,0001) и «nigh-peaker» 
(11,0 против 3,5 %, р = 0,0075), по суточному про-
филю АД — также «non-dipper» (44,0 против 16,7 %, 
р = 0,0001) и «night-peaker» (9,9 против 2,8 %, 
р = 0,0076). В тюменской группе пациентов с АГ 
значимо чаще определялись по суточному профилю 
САД — «dipper» (52,8 против 34,0 %, р = 0,0001) 
и «over-dipper» (11,1 против 3,2 %, р = 0,0004), 
и по суточному профилю ДАД — только «over-
dipper» (34,7 против 6,7 %, р = 0,0004), что не ис-

Таблица 6
раСПреДеленИе чаСТОТ лучшИХ ПерИОДОв 

в СПекТраХ рИТмОв СИСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя 
И ДИаСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя 

у ПацИенТОв С арТерИальнОй ГИПерТенЗИей 2-й СТеПенИ СевернОй И ТюменСкОй ГруПП

ведущий 
период ритма 

(Т)

СаД ДаД
Север Тюмень p Север Тюмень p
n = 373 n = 144 n = 373 n = 144

24 часа 154
(41,3 %)

102
(70,8 %) < 0,0001 162

(43,4 %)
106

(73,6 %) < 0,0001

12 часов 78
(20,9 %)

21
(14,6 %) 0,1033 73

(19,6 %)
21

(14,6 %) 0,1872

8 часов 35
(9,4 %)

6
(4,2 %) 0,0506 42

(11,3 %)
8

(5,6 %) 0,0503

6 часов 25
(6,7 %)

5
(3,5 %) 0,1638 28

(7,5 %)
5

(3,5 %) 0,0960

Шум 81
(21,7 %)

10
(6,9 %) 0,0001 68

(18,2 %)
4

(2,8 %) < 0,0001

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; n — ко-
личество пациентов; p — уровень значимости различий между северной и тюменской группами (жирным шрифтом выделен 
уровень р < 0,05).



21(5) / 2015 509

Оригинальная статья / Original article

21(5) / 2015

ключает функциональную активность вегетативных 
(сегментарных) центров регуляции АД у части 
тюменских пациентов.

В условиях северной вахты устойчивые цир-
кадианные ритмы САД/ДАД определялись только 
у 41,3 / 43,4 % больных, а в Тюмени — у 70,8 / 73,6 % 
соответственно (р < 0,0001/p = 0,0001). Имела место 
тенденция к превалированию 12-, 8-и 6-часовых 
периодик и значимое преобладание недифферен-
цируемых гармоник (шума) — 21,7 против 6,9 % 
р = 0,0001 по САД и 18 против 2,8 % по ДАД 
и ультрадианных 8 — часовых гармоник. Таким 
образом, в условиях Крайнего Севера у пациентов 
с АГ чаще выявлялись ультрадианные ритмы АД 
или шумы (табл. 6).

Существенные различия показал анализ основ-
ных хронобиологических характеристик околосу-
точных ритмов САД и ДАД между пациентами се-
верной и тюменской групп. Околосуточные ритмы 
как САД, так и ДАД у пациентов с АГ в условиях 

северной вахты имели значимо низкие процентные 
вклады, амплитуды со значимыми различиями по-
ложения акрофаз, сдвинутых на более поздние часы. 
У пациентов северной группы определены более 
плоские суточные ритмы САД и ДАД, а данные 
спектрального анализа Фурье подтверждают преоб-
ладание ультрадианной ритмики и шумов в спектре 
суточного АД (САД и ДАД) (рис. 2).

Обсуждение
По данным исследования, течение АГ в усло-

виях заполярной вахты имело более выраженную 
клиническую картину, чем у лиц, проживающих 
в умеренном климате. В северной группе пациентов 
метеозависимость, головная боль, быстрая утом-
ляемость, сонливость и нарушения ночного сна 
являлись ведущими жалобами, характерными для 
астеновегетативных изменений, играющих важную 
роль в нарушении процессов адаптации и развитии 
АГ. В свою очередь, уровень качества адаптивных 

Рисунок 2. Почасовые кривые и данные спектрального анализа Фурье 
суточных ритмов систолического артериального давления и диастолического 

артериального давления у пациентов северной и тюменской групп
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процессов определяется состоянием функцио-
нирования автономного звена ВНС. Повышение 
активности симпатического и недостаточность 
парасимпатического отделов ВНС является одним 
из патогенетических механизмов возникновения 
и становления АГ [12]. В северной группе нару-
шения функции ВНС регистрировались значимо 
чаще, чем у тюменских больных АГ как по данным 
опроса, так и по данным объективного осмотра. 
Преобладание симпатической активности приво-
дит к нарушению естественного суточного ритма 
АД, в частности, к недостаточному его снижению 
в ночное время [19].

В северной группе пациентов, в сравнении 
с тюменской по данным биохимического обсле-
дования определялись значимо большие значения 
содержания в плазме крови глюкозы, креатинина 
и атерогенных фракций липидов, что увеличило 
индекс атерогенности до патологического уров-
ня. Одним из следствий адаптации организма 
к условиям высоких широт является существенная 
перестройка метаболизма и, в частности, переход 
на новый уровень энергообеспечения, ведущий 
к компенсаторной активации липидного обмена, 
что сопровождается изменениями липидного спек-
тра сыворотки крови, то есть развитием у северян 
дислипидемии. Атеросклероз способствует ремо-
делированию сосудистой стенки, что ведет к бо-
лее выраженному поражению органов-мишеней 
и большой частоте возникновения сердечно-
сосудистых осложнений. Показано, что климато-
географические факторы Крайнего Севера вносят 
существенный вклад в ухудшение эластических 
свойств сосудистой стенки у больных АГ [20]. 
В северной группе пациентов атеросклероз стенок 
сонных артерий был выявлен у 72 % обследован-
ных, что почти в 1,5 раза чаще, чем у жителей 
Тюмени, среди которых изменения были только 
у каждого третьего. Это важно на Севере, где 
в условиях незавершенной адаптации АГ высту-
пает на первый план как патологический процесс, 
ремоделирующий не только сердце, но и всю сеть 
периферических, церебральных, висцеральных 
и коронарных сосудов [21]. У лиц, работающих 
вахтовым методом, значения ММЛЖ и ИММЛЖ 
были значимо выше, чем у тюменских пациентов 
с АГ. Наиболее распространенным типом струк-
турных изменений ЛЖ у больных северной группы 
была концентрическая ГЛЖ. В условиях вахты 
у пациентов с АГ значения дневного и ночного 
ДАД, ночное САД, включая суточную вариабель-
ность этих показателей (и особенно в ночные 
часы), ЧСС были значимо выше, чем у лиц тю-
менской группы. В условиях высоких широт 

высокая вариабельность АД показала значимые 
корреляционные связи с частотой формирования 
хронических форм патологии головного мозга, 
выраженностью поражений сосудов сетчатки глаза 
(гипертонической ретинопатии) и микроальбумин-
урией у больных АГ [22], что диктует выделение 
в группы риска среди больных АГ лиц с высокой 
вариабельностью АД.

В условиях заполярной вахты у пациентов 
с АГ уплощение суточных кривых АД было более 
выраженным, чем у больных тюменской группы. 
Как показал стандартный анализ СМАД, в север-
ной группе пациентов с АГ преобладали суточные 
профили АД (САД и ДАД) «non-dipper» и «night-
peaker». Недостаточное ночное снижение АД чаще 
всего возникает в результате дисрегуляторных 
изменений автономной нервной системы на фоне 
повышенной ночной активности симпатического 
отдела и недостаточной компенсации ночной сим-
патикотонии парасимпатическим отделом ВНС 
[23]. Таким образом, гиперсимпатикотония является 
общепризнанным фактором, связывающим физио-
логическую регуляцию сосудистого тонуса, сердеч-
ную деятельность и устойчивый прессорный ответ. 
При этом измененный фотопериодизм (повышенное 
действие света или его недостаток) в условиях 
Крайнего Севера сам по себе может провоцировать 
гиперсимпатикотонию. Не последнюю роль играет 
стресс-обусловленный характер развития и течения 
АГ на Севере.

Таким образом, в нашем исследовании у боль-
ных АГ были выявлены региональные особенности 
суточного профиля АД. По мнению Полякова В. Я. 
и соавторов, большая выраженность нарушений 
суточного профиля, гемодинамических характе-
ристик и специфичность их связи с факторами 
риска могут быть связаны с дополнительными 
средовыми нагрузками на организм больных АГ, 
вызванными комплексом климатогеографических 
факторов [24]. А выявленные особенности суточ-
ного профиля АД «dipper» и «non-dipper» у боль-
ных АГ могут рассматриваться как проявление 
их компенсаторно-приспособительных реакций 
к факторам среды [25]. Анализ основных хроно-
биологических характеристик суточных ритмов 
САД и ДАД выявил значимо низкие процентные 
вклады амплитуды со значимыми различиями 
положений акрофаз, сдвинутых на более поздние 
часы у пациентов с АГ в условиях северной вах-
ты, а данные спектрального анализа Фурье под-
тверждают преобладание ультрадианной ритмики 
и шумов в спектре суточного АД (САД и ДАД). 
Бреус Т. К. и соавторы угасание амплитуды суточ-
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ного ритма характеризуют как один из признаков 
десинхроноза, а высокие ее значения связывают 
с проявлением максимальной степени хаотич-
ности в системе [26]. Уменьшение амплитуды 
циркадианных ритмов на фоне преобладания 
ультрадианного компонента в спектре колебаний 
АД и ЧСС в условиях заполярной вахты отражает 
снижение регуляторного потенциала сердечно-
сосудистой системы и находится в прямой зави-
симости от геомагнитной активности [11].

По данным нашего исследования существенные 
и нетипичные для АГ изменения циркадианного 
ритма ЧСС, имеющего в большей степени, чем 
АД, эндогенную природу, свидетельствуют о во-
влеченности центральных механизмов регуляции 
циркадианной системы и их важной роли в генезе 
хроноструктурных особенностей крайних северных 
широт. Есть основания полагать, что в условиях 
заполярной вахты под действием экзогенных фак-
торов механизмы нейрогуморальной регуляции АД 
претерпевают циркадианно зависимые изменения, 
модулирующие суточный ритм АД, функцию эн-
дотелия, структурные изменения сердца и артерий. 
В результате появляются нарушения метаболизма 
и гемодинамические сдвиги в сторону повышения 
АД, ГЛЖ, развития атеросклероза.

выводы
Таким образом, в условиях северной вахты 

клинические проявления АГ более выражены 
и связаны со структурными изменениями сердца, 
высокой частотой атеросклероза БЦА, дислипи-
демией, низкой толерантностью физическим на-
грузкам и уровнем адаптационного потенциала. 
Суточный профиль АД у больных АГ характери-
зуется низкими значениями суточных индексов, 
высокой вариабельностью, преимущественно 
ночной гипербарической перегрузкой, что объ-
ясняет высокую частоту суточных профилей АД 
«non-dipper» и «night-peaker». Хронобиологиче-
ские нарушения суточных ритмов повышенного 
АД в условиях вахты обусловлены нарушением 
соотношения внутренней и внешней синхрониза-
ции физиологических процессов (десинхронозом) 
под влиянием условий вахтового труда.
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резюме
целью настоящей работы было исследование состояния сосудов и стромы в тубулоинтерстиции 

почек у больных IgA-нефропатией. материалы и методы. Оценивался коэффициент обструкции вну-
триорганных артерий. Были выполнены лабораторные и патоморфологические исследования, включая 
иммуногистохимическое на CD31. Кроме того была выполнена количественная/полуколичественная 
оценка патогистологических изменений: атрофии канальцев, очагового склероза, периваскулярного 
склероза, склерозированных клубочков, коэффициента обструкции артерий диаметром более 100 мкм. 
результаты. Уровень сывороточного креатинина отрицательно коррелировал с коэффициентом обструк-
ции артерий (r = –0,83, р < 0,05) и положительно — с периваскулярным склерозом (r = 0,64, р < 0,05). 
Количественные значения СD31 “+” перитубулярных микрососудов коррелировали с уровнем креатинина 
сыворотки крови (r = 0,60, р < 0,05) и коэффициентом обструкции артерий (r = –0,75, р < 0,05). выводы. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что изменения структуры сосудов, а соответственно 
и гемодинамики паренхимы почек, могут быть связаны с процессом фиброзирования тубулоинтерстиция 
при IgA-нефропатии.

ключевые слова: IgA-нефропатия, стромально-сосудистые маркеры, иммуногистохимия, морфоме-
трия артерий
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21(5) / 2015 515

Оригинальная статья / Original article

21(5) / 2015

введение
IgA-нефропатия является одной из наиболее рас-

пространенных форм гломерулонефритов и частой 
причиной терминальной почечной недостаточности. 
Через 20–25 лет течения заболевания появляется 
необходимость проведения заместительной почеч-
ной терапии у 15–40 % заболевших [1, 2]. В про-
грессировании хронических нефропатий, в том 
числе IgA-нефропатии, тубулоинтерстициальный 
(ТИН) фиброз имеет ведущее значение [3, 4]. Одним 
из механизмов прогрессии склероза ТИН является 
гемодинамический фактор, который большинство 
авторов связывают с состоянием перитубулярных 
капилляров [5] и практически не рассматривают при 
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Abstract
objective. The aim of this study was to investigate the vessels and stroma in renal tubulointerstitium in IgA-

nephropathy. design and methods. The coefficient of arterial obstruction was assessed. The laboratory and 
pathological studies (including immunohistochemistry CD31 and quantitative/semi-quantitative assessment of 
pathohistopathological changes: atrophy of tubules, local sclerosis, perivascular sclerosis, sclerosed glomeruli, the 
coefficient of obstruction of the arteries with a diameter greater than 100 microns) were performed. results. The 
serum creatinine level inversely correlated with the obstruction coefficient (r = –0,83, p < 0,05), and positively — with 
perivascular sclerosis (r = 0,64, p < 0,05). There was a statistically significant positive correlation between CD31+ 
and creatinine (r = 0,60, p < 0,05), and between CD31+ and arterial obstruction coefficient (r = –0,75, p < 0,05). 
conclusion. The results suggest that the changes in the vascular structure, and therefore the hemodynamic in renal 
parenchyma may be responsible for fibrosis in the tubulointerstisium in IgA-nephropathy.

Key words: IgA-nephropathy, stromal and vascular markers, immunohistochemistry, arterial 
morphometry
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этом состояние более крупных сосудов, например, 
внутриорганных артерий разного калибра, за ис-
ключением ряда работ [6, 7].

В связи с этим целью настоящей работы было 
исследование артерий и микроциркуляторного рус-
ла тубулоинтерстиция почек при IgA-нефропатии 
посредством анализа клинико-морфологических 
маркеров, в том числе коэффициента обструкции 
внутриорганных артерий.

материалы и методы
В исследуемую группу вошло 15 пациен-

тов, из них 7 мужчин, 8 женщин, средний воз-
раст — 31,73 ± 11,46 года. Больные пурпурой 
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Шёнляйна-Геноха, системной красной волчанкой 
и ассоциированные с вирусными гепатитами B 
и С (HBV/HBC-ассоциированные) гломерулонеф-
риты не были включены. У всех пациентов диа-
гноз IgA-нефропатии был подтвержден морфологи-
чески и классифицирован в соответствии с Oxford 
Classification 2009.

У всех пациентов были выполнены стандартные 
лабораторные и инструментальные исследования, 
в частности: артериальное давление, общий белок 
сыворотки крови (г/л), альбумин сыворотки крови 
(г/л), креатинин сыворотки крови (Cr, ммоль/л); 
суточная потеря белка (СутПБ, г/сут).

Для патогистологического исследования фраг-
менты почечной паренхимы фиксировались неза-
медлительно после получения пункционных об-
разцов ткани в 4-процентном параформальдегиде 
на фосфатном буфере, рН 7,4, в течение 24 часов, 
при комнатной температуре. После стандартной 
обработки тканевых фрагментов из парафино-
вых блоков были приготовлены серийные срезы 
толщиной 3–4 мкм. Препараты были окрашены 
гематоксилином и эозином, реактивом Шиффа 
(PAS), по Массону, по Джонсу, по Вейгерту (Veigert) 
и Конго красным.

Иммунофлуоресцентное исследование (прямая 
иммунофлуоресценция) осуществлялась на крио-
статных срезах с использованием FITC-меченых 
антител (DAKO, Дания). Во всех биопсиях анали-
зировалась депозиция в структурах нефрона IgA, 
IgM, IgG, C3c, C1q, фибриногена, каппа и лямбда 
легких цепей.

Для электронной микроскопии после стандарт-
ной обработки ультратонкие срезы биоптатов почек 
анализировались в трансмиссионном микроскопе 
«Jeol-7A» (Япония).

Иммуногистохимические реакции проводились 
на парафиновых срезах. После депарафинизации, 
регидратации, необходимой высокотемпературной 
демаскации ингибирование эндогенной перок-
сидазы проводилось в 3-процентном растворе 
H

2
O

2
 на метаноле. Моноклональные антитела к CD31 

(PECAM-1) — Leica — использовались в качестве 
иммуноморфологического маркера сосудистого 
компонента ТИН. Фосфатно-солевой буфер был 
использован как отрицательный контроль. Срезы 
инкубировали при комнатной температуре в течение 
1 часа. Антимышиную и антикроличью полимер-
ные системы детекции «EnVision» (DAKO, Дания) 
использовали для визуализации продукта реакции. 
В качестве визуализирующей хромогенной метки 
применяли диаминобензидиновую реакцию.

Изучение патоморфологических изменений 
проводилось в светооптическом микроскопе «Carl 

Zeiss Imager Z2» (Германия) количественными 
и полуколичественными методиками. Анализ пато-
гистологических изменений, в частности, атрофии 
канальцев, очагового склероза, периваскулярного 
склероза, склерозированных клубочков проводил-
ся полуколичественно. В зависимости от степени 
выраженности патологического процесса признак 
ранжировался следующим образом: 0 — отсутствие, 
1 — до 25 % объема паренхимы, 2 — до 50 % объема 
паренхимы, 3 — более 50 % объема паренхимы. 
Склероз клубочков определялся как процент склеро-
зированных клубочков от общего числа их в иссле-
дованных срезах. При необходимости определялось 
среднее значение критерия (М) и ошибка средней 
(m) в группе.

Артерии диаметром более 100 мкм анализиро-
вались посредством определения коэффициента 
обструкции, определяемого как отношение длины 
внутреннего диаметра сосуда до субэндотелиаль-
ной базальной мембраны к внешнему диаметру 
сосуда до внешней границы средней оболочки 
(рис. 1). Представленный коэффициент отражает 
степень сужения просвета измеряемых сосудов 
(чем он меньше, тем значительнее обструкция 
просвета).

СD31 анализировался в эндотелии микросо-
судов коры почечной паренхимы каждого микро-
препарата для анализа плотности микроцирку-
ляторного русла [8], в 20 неперекрещивающихся 
полях зрения на увеличении 40 с использованием 
100 точечного счета на каждое поле зрения. В им-
муноморфологическом исследовании исключались 
из счета клубочки и артерии.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с применением стандартных пакетов 
программ прикладного статистического анализа 
(STATISTICA 8.0 for Windows). Использовались 
стандартные методы параметрической и непа-
раметрической статистики. Данные в таблицах 
представлены в виде среднего значения с ошибкой 
средней (M ± m), медианы и межквартильного раз-
маха. Корреляционный анализ осуществлялся c 
вычислением коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена R, значимость различий и выявленных 
взаимосвязей определялась при р < 0,05.

результаты
Основные клинико-лабораторные показатели 

представлены таблице 1.
В группе больных IgA-нефропатией соотноше-

ние мужчин и женщин было примерно одинаковым, 
средний возраст составил 31,73 ± 11,46 года. Пятеро 
из 15 больных имели клинико-лабораторные при-
знаки нефротического синдрома. При этом наличие 
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Рисунок 1. Методика измерения просвета 
внутреннего и внешнего диаметра артерии

Примечание: на рисунке представлен срез артерии с ги-
стометрическими значениями внутреннего и внешнего диа-
метра. Окраска по Масону. Увеличение ×40.

Примечание: иммуногистохимический продукт реакции 
на СD31 в эндотелии перитубулярных микрососудов тубулоин-
терстиция и капиллярах клубочков. Увеличение ×40.

Примечание: А. Глобальная гиперклеточность мезангия клубочка, окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×40. 
Б. Очаговая гистио-лимфоцитарная инфильтрация в зоне интерстициального отека, атрофических изменений канальцев и скле-
роза паренхимы. Окраска PAS-реакция. Увеличение ×10.

Рисунок 2. Микрофотограммы светооптических изменений гломерул и тубулоинтерстиция 
у пациентов с IgA-нефропатией

Рисунок 3. Иммунофлуоресцентные депозиты IgA у пациентов с IgA-нефропатией

Примечание: А. Умеренной степени интенсивности (2–3+) в мезангии и частично по базальным мембранам капилляров 
клубочка. Прямая иммунофлюоресценция FITC. Увеличение ×20. Б. Очаговые, линейные и гранулярные депозиты IgA в капил-
лярах интерстиция. Прямая иммунофлуоресценция FITC. Увеличение ×20.

Рисунок 4. Микрофотограмма иммуногистохи-
мической реакции на СD31 в паренхиме почек 

у пациентов с IgA-нефропатией
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Таблица 1
реЗульТаТы ОСнОвныХ клИнИкО-лабОраТОрныХ ПарамеТрОв 

в ГруППе ПацИенТОв С iGA-неФрОПаТИей

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 2
реЗульТаТы ПОлукОлИчеСТвенныХ ПаТОмОрФОлОГИчеСкИХ 

СТрОмальнО-СОСуДИСТыХ ПарамеТрОв в ГруППе ПацИенТОв С iGA-неФрОПаТИей

Показатель igа-нефропатия (n = 15) M ± m
Склероз клубочков 0,20 ± 0,15
Атрофия канальцев 1,6 ± 0,73
Очаговый склероз 1,6 ± 0,73
Периваскулярный склероз 1,33 ± 0,72
Коэффициент обструкции артерий 0,468 ± 0,21

№ Пол возраст
СаД/
ДаД 

(мм рт. ст.)

Общий белок 
сыворотки 
крови (г/л)

альбумин 
сыворотки 
крови (г/л)

креатинин  
(ммоль/л)

Суточная 
потеря 
белка 
(г/сут)

(n = 5) 7/8 31,73 ± 11,46

150,00 /90,00

(110,0–200,0)/
(70,00–110,00)

60,00
(52,00–69,002)

37,00
(31,00–39,00)

0,11
(0,09–0,2)

5,00
(1,10–6,04)

артериальной гипертензии (АГ) у лиц с нефротиче-
ским синдромом отмечалось лишь в двух случаях. 
Всего АГ наблюдалась у 5 больных. Из них 1-я ста-
дия (JNC 7) была диагностирована у 3 пациентов, 
а 3-я стадия — у двоих. В последних случаях АГ 
3-й стадии сочеталась с выраженной протеинурией 
(6,1 и 11,2 г/сут) и значимым нарушением функции 
почечной паренхимы, повышением уровня Cr сыво-
ротки крови до 0,157 и 0,202 ммоль/л соответствен-
но. Однако у остальных больных такой взаимосвязи 
между уровнем АГ, СутПБ и Cr не отмечалось. В це-
лом клинико-лабораторные показатели соответство-
вали общеизвестным критериям IgА-нефропатии 
[9]. Длительность течения заболевания в боль-
шинстве случаев не представлялось возможным 
определить анамнестически ввиду субъективной 
оценки пациентами своего состояния, отсутствием 
регулярных данных анализов мочи и биопсийных 
исследований в представленной медицинской до-
кументации. Только у 2 из 15 пациентов диагноз 
был ранее подтвержден биопсией почек.

При светооптическом исследовании выявлялись 
уже признанные «классическими» патоморфологи-
ческие признаки IgА-нефропатии: мезангиальная 
гиперклеточность и увеличение мезангиального 
матрикса (рис. 2 А). Степень выраженности этих 
патоморфологических изменений варьировала как 
по количеству клеток в мезангии, так и по распро-
страненности. Сегментарный гломерулосклероз 
чаще всего встречался в виде классичского типа 

с формированием синехий с капсулой Боумена. 
Иногда структура клубочка имела «лобулярный» 
рисунок. Данные значений, характеризующие 
состояние стромально-сосудистых показателей 
в группе, представлены в таблице 2.

Склероз гломерул был незначительным. В ТИН 
наблюдались атрофические (атрофия эпителия 
канальцев) и склеротические процессы (очаговый 
и периваскулярный склероз), характеризующиеся 
умеренной степенью выраженности, очаговой ло-
кализацией, располагавшиеся преимущественно 
в кортикальной зоне. Атрофия канальцев сопро-
вождалась уплощением эпителия, утолщением 
базальной мембраны и изменением их размеров 
(рис. 2 Б). Обструкция или сужение просвета арте-
рий среднего калибра (> 100 мкм) сопровождалась 
эластофиброзом интимы с частичным истончением 
мышечного слоя артерий (рис. 1).

При иммунофлуоресцентном исследовании 
выявлялись признаки IgА-нефропатии: отложе-
ние IgА, С3 фракции комплемента и легких цепей 
лямбда в различных структурах клубочка (рис. 3 А). 
Тубулоинтерстициальная локализация продуктов 
реакции наблюдалась как в просвете канальцев, 
в цитоплазме эпителия канальцев, так и в микро-
сосудах ТИН (рис. 3 Б).

В почечной ткани продукт реакции на CD31 на-
ряду с локализацией в эндотелии артерий среднего 
(более 100 мкм) и мелкого калибра (50–100 мкм) 
располагался в капиллярах клубочка и перитубуляр-
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ных микрососудах (рис. 4). Степень выраженности 
обструкции артерий отрицательно коррелировала 
с уровнем систолического артериального давле-
ния (АД) (r = –0,73, р < 0,05) (рис. 5 А), причем 
аналогичная отрицательная корреляция была вы-
явлена и с уровнем диастолического АД (r = –0,80, 
р < 0,05). Одновременно уровень Cr отрицательно 
коррелировал с коэффициентом обструкции артерий 
(r = –0,83, р < 0,05) (рис. 5 Б) и положительно — 
с периваскулярным склерозом (r = 0,64, р < 0,05). Ко-
личественные значения СD31 “+” перитубулярных 
микрососудов были связаны с уровнем Cr (r = 0,60, 
р < 0,05) (рис. 6 А) и коэффициентом обструкции 
артерий (r = –0,75, р < 0,05) (рис. 6 Б).

Обсуждение
К настоящему времени установлено, что кли-

нические признаки IgA-нефропатии, включающие 
показатели АД, сывороточного Cr и СутПБ, суще-
ственным образом связаны с тяжестью патоморфо-
логических изменений паренхимы почки [9–11]. 
Результаты настоящего исследования совпадают 
с данной точкой зрения. В частности, уровень сы-
вороточного Cr у наших больных положительно 
коррелировал с выраженностью АГ, периваскуляр-
ного склероза (r = 0,64, р < 0,05) и при этом был об-
ратно ассоциирован с коэффициентом обструкции 
артерий (рис. 5 Б), то есть прямо пропорционален 
степени сужения просвета артерий.

Рисунок 5. Связь коэффициента обструкции артерий 
с уровнем артериального систолического давления (А) и уровнем креатинина сыворотки крови (Б)

Примечание: АДсист. — систолическое артериальное давление; Cr — уровень креатинина сыворотки крови; КО — коэф-
фициент обструкции артерий.

Рисунок 6. Связь СD 31 «+» перитубулярных микрососудов 
с уровнем креатинина сыворотки крови (A) и коэффициентом обструкции (Б)

Примечание: Cr — уровень креатинина сыворотки крови; КО — коэффициент обструкции артерий.
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Коэффициент обструкции артерий был исполь-
зован нами для характеристики степени сужения 
просвета артерии как одной из причин ишемии по-
чечной паренхимы и механизма прогрессии фиброз-
ных изменений [5]. Коэффициент был использован 
в качестве аналога сосудистого индекса, разрабо-
танного В. В. Серовым и соавторами в 1993 году. 
Несмотря на простоту метода, он оказался вполне 
информативным. Так, обратная корреляция по от-
ношению к коэффициенту обструкции, а соответ-
ственно — к периметру просвета артерий, выявлена 
с уровнями систолического и диастолического АД, 
а также с сывороточным Cr, являющимся одним 
из основных показателей функционального состоя-
ния почечной паренхимы. Прежде всего, это свиде-
тельствует о том, что патоморфологические измене-
ния сосудистой стенки артерий, характеризующиеся 
сужением их просвета при IgA-нефропатии, могут 
быть связаны не только с иммунокомплексным 
патогенезом заболевания, но и с гипертензивным 
синдромом, который развивается и сопровождает 
течение патологии, морфологически манифести-
руя в виде тромботической микроангиопатии [11]. 
Кроме того, данные изменения носят необратимый 
характер, поэтому их можно рассматривать как еще 
один из предикторов течения заболевания.

Для более полноценной оценки состояния сосу-
дистого русла почечной паренхимы, кроме морфо-
метрии достаточно крупных артерий, был проведен 
анализ плотности микроциркуляторного русла ТИН, 
по результатам которого была выявлена значимая 
положительная взаимосвязь между количеством 
CD31+ (маркера эндотелия микроциркуляторного 
русла) микрососудов и уровнем Сr сыворотки и от-
рицательная связь с коэффициентом обструкции 
артерий (рис. 6 А, 6 Б). Этот факт, на наш взгляд, 
свидетельствует о ремодуляции почечного кровото-
ка, в частности микроциркуляторного русла в зави-
симости от состояния стенки и диаметра/периметра 
внутриорганных артерий почек (> 100 мкм). При 
таком сужении артерий, по-видимому, происходит 
компенсаторное увеличение количества капилляров 
в ТИН, что сопровождается склерозированием ТИН, 
повышением уровня Cr сыворотки и, соответствен-
но, снижением функции почки при IgA-нефропатии. 
Установленным фактом, подтверждающим данное 
предположение, являются данные о том, что коли-
чество СD31 “+” микрососудов ТИН положительно 
связано с количеством миофибробластов в ТИН 
с SMA “+” фенотипом [12]. На наш взгляд, данный 
феномен документирует связь активности профи-
бротических факторов с ремодуляцией кровотока 
паренхимы почек у пациентов с IgA-нефропатией. 
Полученные результаты соответствуют представле-

ниям о том, что почечный фиброз характеризуется 
деструкцией нормальной ткани с последующей 
ремодуляцией почечной паренхимы, сопровождаю-
щейся накоплением избытка внеклеточного матрик-
са и волокон соединительной ткани [13, 14].

Заключение
Таким образом, проведенный анализ ряда 

патоморфологических маркеров состояния микро-
циркуляторного русла и артерий с диаметром более 
100 мкм выявил процессы перестройки кровоснаб-
жения ТИН при IgA-нефропатии и показал их взаи-
мосвязь. Помимо этого, результаты исследования 
позволяют предположить, что прогрессия фиброза 
ТИН при IgA-нефропатии может иметь не только 
иммунокомплексный генез, но и быть следствием 
изменения гемодинамики паренхимы почек.
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резюме
цель настоящей работы заключалась в изучении того, как избирательная активация центральных 

адренергических и имидазолиновых рецепторов в условиях покоя и эмоционального напряжения влияет 
на функциональное состояние артериального барорецепторного рефлекса (БР) в кратковременной и долго-
временной регуляции артериального давления (АД). материалы и методы. Эксперименты проводились 
на бодрствующих крысах линии Wistar. Для активации адренергических рецепторов был использован 
клонидин (в дозах 1 и 10 мг/кг), для активации имидазолиновых рецепторов — моксонидин (в дозах 
10 и 100 мг/кг). Эмоциональное напряжение вызывалось звуковым сигналом — звонком. результаты. 
Проведенные исследования показали, что активация имидазолиновых рецепторов центральной нервной 
системы не изменяет уровень АД, в то время как в центральной регуляции исходного тонуса сосудов 
и деятельности сердца активную роль играют альфа 2-адренергические системы. Показано, что в функ-
ционировании БР участвуют как имидазолиновые, так и альфа 2-адренергические системы. выводы. 
Активация имидазолиновых рецепторов у крыс, находящихся в условиях эмоционального напряжения, 
восстанавливает исходный БР и уменьшает подъем АД. Альфа 2-адренергические системы не имеют 
существенного значения в реализации сердечно-сосудистых проявлений эмоционального напряжения.

ключевые слова: артериальный барорецепторный рефлекс, адренергические рецепторы, имидазо-
линовые рецепторы, эмоциональное напряжение

Для цитирования: Кузьменко Н. В., Плисс М. Г., Рубанова Н. С., Цырлин В. А. Адренергические и имидазолиновые механизмы 
функционирования артериального барорецепторного рефлекса в краткосрочной и долговременной регуляции артериального 
давления. Артериальная гипертензия. 2015;21(5):522–528. doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-5-522-528.
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введение
Известно, что артериальный барорецепторный 

рефлекс (БР) принимает участие как в стабилизации 
артериального давления (АД) при кратковремен-
ных переходных процессах, так и в длительной 
регуляции кровообращения [1]. От состояния 
механорецепторного рефлекса из области высоко-
го давления зависит не только величина сдвигов 
гемодинамики при эмоциогенном воздействии, 
но и способность организма противодействовать 
развитию длительной артериальной гипертензии. 
Предполагается, что в нейрохимической органи-
зации нервных структур, ответственных за функ-
ционирование механорецепторных рефлексов, 
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Abstract
objective. The purpose of this work was to study how selective activation of сentral adrenergic and imidazoline 

receptors influence functional state of the blood baroreceptor reflex (BR) in the short and long-term regulation 
of blood pressure (BP) at rest and under emotional stress. design and methods. Experiments were conducted 
on awake Wistar rats. Clonidine (1 and 10 mg/kg) was used for adrenergic receptors activation, moxonidine 
(10 and 100 mg/kg) was used for imidazoline receptor activation. Emotional stress was caused by sound signal 
(a ring). results. Studies demonstrated that the activation of central imidazoline receptors does not change BP 
level, while alpha 2-adrenergic systems play a major role in the central regulation of vascular tone and cardiac 
function. Both imidazoline and alpha 2-adrenergic systems participate in functioning of baroreceptor reflex. 
conclusions. Emotional stress-associated imidazoline receptor activation restores initial BR and reduces BP 
elevation in rats. Alpha 2-adrenergic systems do not have a significant impact on cardiovascular manifestations 
of emotional tension.

Key words: arterial baroreceptor reflex, adrenergic receptors, imidazoline receptors, emotional stress
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большое значение имеют адренергические систе-
мы. Показано [2], что соединения, активирующие 
альфа 2-адренорецепторы мозга, усиливают БР 
в покое и при этом угнетают прессорные реакции, 
обусловленные эмоциональным напряжением. 
Однако исследования последних лет позволяют 
предположить, что эффект ряда адренопозитивных 
веществ (и прежде всего производных имидазоли-
на) может быть связан с активацией не только (или 
не столько) альфа 2-адренорецепторов, но и ими-
дазолиновых рецепторов, идентифицированных 
в различных структурах головного мозга [3]. В то же 
время сравнение эффективности влияния лигандов 
адренергических и имидазолиновых рецепторов 
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на функционирование БР как при долговременной 
регуляции АД, так и в модуляции БР при эмоцио-
нальном напряжении до настоящего времени прак-
тически не проводилось.

цель настоящей работы — осуществить 
у бодрствующих крыс избирательную активацию 
центральных адренергических и имидазолиновых 
рецепторов в условиях как покоя, так и эмоцио-
нального напряжения, и определить роль активации 
этих систем в обеспечении исходного уровня АД 
и адаптивных сдвигов гемодинамики при эмоцио-
нальном стрессе.

материалы и методы
Общие положения и протокол экспериментов
Работа была проведена на лабораторных 

крысах-самцах линии Wistar массой 200–350 г 
(n = 51). Крысы содержались в условиях свобод-
ного доступа к пище и воде. Условия проведения 
исследований были согласованы с Этическим ко-
митетом центра; было получено разрешение на их 
проведение (№ 77 от 21.06.2010).

B условиях свободного поведения у животных 
регистрировались среднее АД, межсистольный ин-
тервал (МСИ), а также артериальный БР в состоянии 
покоя и при аверсивном эмоциогенном воздействии, 
вызванном условным сигналом (звонком).

Для регистрации АД и внутривенного введения 
препаратов всем крысам за 2 дня до эксперимента 
в брюшную аорту (через бедренную артерию) 
и в бедренную вену вживляли катетеры из полиэ-
тилена высокого давления диаметром 0,5–0,6 мм 
(Курганский комбинат медполимеров «Синтез»), 
заполненные раствором гепарина («Гедеон Рихтер», 
Швейцария) в концентрации 500 МЕ/мл.

Все оперативные вмешательства проводились 
животным под общим наркозом (5 мл/кг 20 % ок-
сибутирата натрия и 18 мг/кг нембутала).

Во время эксперимента крысы находились 
в экспериментальной камере из оргстекла 230 × 
170 × 140 мм; их движения ограничивались только 
сосудистыми катетерами, которые присоединялись 
через полиэтиленовые переходники: соответственно 
артериальный катетер к крану, соединяющему его 
с ртутным манометром и датчиком для регистрации 
АД (тензодатчик АД МНПП «Сампо»), а венозный 
катетер — к микроинъектору, через который вводи-
лись в ходе опыта исследуемые препараты.

Регистрация среднего АД и МСИ производилась 
с помощью автоматической установки [4]. Сиг-
нал с датчика АД после усиления поступал через 
10-разрядный аналого-цифровой преобразователь 
в IBM-совместимый компьютер для математической 

обработки по программе, позволяющей с точностью 
до 1,5 мм рт. ст. определять среднее за сердечный 
цикл АД, с погрешностью менее 2 мс вычислять 
МСИ в диапазоне изменений от 100 до 360 мс, вы-
числять средние значения АД и МСИ и их вариа-
бельность в виде среднеквадратичного отклонения 
на любом выбранном участке непрерывной записи, 
а также вычислять величину кардиохронотропного 
компонента барорефлекса.

Тестирование барорецепторного рефлекса
В ходе всех экспериментов у животных с ин-

тактными аортальными и каротидными барорецеп-
торами проводилось тестирование БР в покое и при 
эмоциональном напряжении путем регистрации из-
менения МСИ при однократном внутривенном вве-
дении мезатона в дозе 0,03–0,1 мг/кг, вызывающем 
кратковременное повышение АД на 30–50 мм рт. ст. 
Величина БР измерялась в области, соответствую-
щей линейному участку кривой, описывающей 
изменения МСИ при искусственном подъеме АД 
[4–6]. Вычисления величины БР как коэффициента 
линейной регрессии между скоростями изменения 
МСИ и подъема АД осуществлялись исходя из ско-
ростей изменения соответствующих показателей. 
Коэффициент регрессии, представляющий собой 
тангенс угла наклона прямой к оси абсцисс, отражал 
количественное значение величины БР [7].

Двусторонняя сино-каротидно-аортальная 
бародеафферентация

Для проведения отдельной серии опытов 17 кры-
сам за 3–4 дня до постановки эксперимента прово-
дилась двухсторонняя сино-каротидно-аортальная 
бародеафферентация. Аортальные барорецепторы 
денервировались при пересечении шейного сим-
патического ствола на уровне С2 и аортального 
нерва на уровне С3. Каротидные барорецепторы 
денервировались перерезкой синокаротидного 
нерва в зоне каротидного синуса с последующей 
обработкой бифуркации насыщенным раствором 
фенола (600 мг фенола на 10 мл физиологического 
раствора). Контроль эффективности бародеаффе-
рентации осуществлялся путем болюсного введения 
раствора мезатона. Исчезновение рефлекторной 
брадикардии свидетельствовало об успешности 
вмешательства.

Эксперименты в условиях эмоционального на-
пряжения

Отрицательное эмоциональное состояние у 
крыс в ходе эксперимента вызывалось резким зву-
ковым сигналом (звонком) продолжительностью 
15 секунд, который в период обучения животных 
сочетался с электрическим раздражением корня 
хвоста (30 стимул/с, длительность импульса — 
1 мс, величина 2,5–3 мА, длительность стиму-
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ляции — 2 с) с помощью электростимулятора 
ЭСЛ-2. Для подкрепления условного раздражи-
теля использовалась стимуляция корня хвоста 
с интенсивностью 6 порогов, вызывающая у крыс 
генерализованную реакцию с писком, вращением, 
агрессией, направленной на электроды. Сочетание 
звонка с болевым раздражением повторялось 3 раза 
в течение 3 дней. После обучения во время экспери-
мента регистрировались изменения гемодинамики 
только на условный раздражитель — звонок.

При анализе гемодинамической реакции при 
эмоциональном напряжении оценивались амплиту-
да колебания АД и МСИ, а также тестировался БР 
на фоне максимальной амплитуды изменений АД.

Эксперименты с агонистами и блокаторами 
адренергических и имидазолиновых рецепторов

Для нейрохимического исследования роли 
адренергических и имидазолиновых систем 
в функционировании гемодинамики были исполь-
зованы агонист адренергических и имидазолино-
вых рецепторов клонидин (в дозах 1 и 10 мкг/кг), 
преимущественный агонист имидазолиновых 
рецепторов моксонидин (в дозах 10 и 100 мкг/кг), 
селективный блокатор альфа 2-адренорецепторов 
иохимбин (в дозе 2 мг/кг), блокатор имидазоли-
новых и альфа 2-адренергических рецепторов 
эфароксан (в дозе 2 мг/кг). Все вещества вводились 
внутривенно. Клонидин, иохимбин и эфароксан 
предварительно разводились в физиологическом 
растворе, в результате чего получались раство-
ры следующих концентраций: для клонидина 
в дозе 1 мкг/кг — 0,0001 %; для клонидина в дозе 
10 мкг/кг — 0,001 %; для иохимбина в дозе 
2 мг/кг — 0,2 %; для эфароксана в дозе 2 мг/кг — 
0,2 %. Получение раствора моксонидина связано 
с восстановлением его в водорастворимую форму 
солянокислой соли из основания с последующим 
замещением сильной щелочью и получением в рас-
творе основной формы в смеси с вытеснившим его 
хлоридом натрия. Рабочий раствор моксонидина 
получали путем растворения сухого вещества 
таблетки «Cynt 0.4» («Solvay-Pharma», Бельгия) 
в смеси равных объемов (по 5 мл) 1N HCl и буфе-
ра с последующем титрованием 6 % NaOH до pH 
7.0. В результате моксонидин в дозе 10 мкг/кг 
вводился внутривенно в виде 0,0004 % раствора, 
а моксонидин в дозе 100 мкг/кг — в виде 0,004 % 
раствора.

Статистическая обработка
Статистическая обработка проводилась с по-

мощью оценки значимости различий средних 
тенденций по критерию Стьюдента, парному тесту 
Уилкоксона с использованием компьютерной про-
граммы «Microsoft Excel 97» (двухвыборочный 

t-тест с различными дисперсиями). Результаты из-
мерений представлены в виде «среднее значение ± 
среднее отклонение».

результаты
В состоянии покоя исходный уровень АД 

составлял 98,7 ± 7,9 мм рт. ст., МСИ был равен 
164,6 ± 17,8 мс, величина артериального БР со-
ставляла 1,08 ± 0,29 мс/мм рт. ст. У крыс с де-
афферентацией сино-каротидно-аортальной зон 
величина АД составляла 117,0 ± 10,0 мм рт. ст., 
МСИ — 158,0 ± 15,2 мс.

Клонидин в дозе 1 мкг/кг практически не изме-
нял, а в дозе 10 мкг/кг — снижал АД (до 90,7 ± 5,3 мм 
рт. ст., p < 0,01). МСИ увеличивался уже после вве-
дения клонидина в дозе 1 мкг/кг (до 184,7 ± 7,0 мс), 
а после введения клонидина в дозе 10 мкг/кг со-
ставлял 193,0 ± 14,2 мс (p < 0,01). Одновременно 
увеличивалась величина артериального БР, который 
после введения клонидина в дозе 10 мкг/кг состав-
лял 1,81 ± 0,35 мс/мм рт. ст.

У крыс с перерезанными сино-каротидными 
и аортальными нервами после введения клонидина 
в дозе 10 мкг/кг величина АД и МСИ составляли 
81,9 ± 8,6 мм рт. ст. и 200,7 ± 20,8 мс соответ-
ственно.

Иохимбин в дозе 2 мг/кг практически не влиял 
на регистрируемые гемодинамические параметры. 
Предварительное введение иохимбина крысам 
снижало гипотензивное действие клонидина в дозе 
10 мкг/кг и способность клонидина увеличивать 
МСИ. При этом иохимбин предотвращал способ-
ность клонидина в дозе 10 мкг/кг увеличивать БР 
(табл. 1).

В отличие от клонидина, моксонидин даже 
в дозе 100 мкг/кг не снижал исходное АД и не из-
менял МСИ, хотя увеличивал БР (0,98 ± 0,09 мс/мм 
рт. ст. до введения препарата и 1,2 ± 0,1 мс/мм рт. 
ст. после введения моксонидина; p < 0,05). Эфа-
роксан в дозе 2 мг/кг не оказывал влияния на ге-
модинамические показатели в покое. Моксонидин 
(100 мкг/кг), введенный после инъекции эфароксана 
(2 мг/кг), также не изменял регистрируемые пока-
затели гемодинамики (табл. 2).

Эксперименты по изучению сдвигов гемоди-
намики при негативном эмоциогенном воздей-
ствии у крыс с интактными механорецепторными 
зонами показали, что у большинства животных 
в ответ на звуковой стимул имеет место повы-
шение АД (средний уровень АД повышался 
на 11,1 ± 5,2 мм рт. ст.), тахикардия (МСИ уко-
рачивался на 21,5 ± 11,2 мс) и угнетение БР 
(на 29,2 ± 13,1 %). После денервации основных 
механорецепторных зон при негативном эмоцио-
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генном воздействии происходит только падение АД 
(на 14,6 ± 6,4 мм рт. ст.).

После введения клонидина в дозах 1 и 10 мкг/кг 
амплитуда сдвигов АД и МСИ, а также степень 
угнетения БР при эмоциогенном воздействии не из-
менились. Если исходная реакция АД на звонок 
в этой группе животных была 14,7 ± 5,0 мм рт. 
ст., то после введения клонидина в дозе 1 мкг/кг 
она составила12,1 ± 2,0 мм рт. ст. После введения 
клонидина в дозе 10 мкг/кг прессорная реакция 
была 12,7 ± 3,4 мм рт. ст. Клонидин практически 
не изменял и снижение БР на эмоциональное воз-
буждение. Если исходное угнетение барорефлекса 
на звонок было 32,9 ± 16,7 %, то после введения 
клонидина в дозе 1 мкг/кг — 29,6 ± 13,6 %, а в дозе 
10 мкг/кг — 29,0 ± 21,3 %.

После предварительного введения иохимбина 
клонидин также не вызывал существенных из-
менений реакции сердечно-сосудистой системы 
на стресс (табл. 1).

Введение моксонидина вызывало уменьшение 
двигательной реакции животных, а также измене-
ния в реакции сердечно-сосудистой системы на зву-
ковой стресс. Так, после введения моксонидина 
наблюдалась тенденция к уменьшению подъема 
АД и ослаблению тахикардии при эмоциональном 
напряжении. Если исходная величина подъема АД 
составляла — 10,8 ± 4,3 мм рт. ст., а укорочение 
МСИ — 31,1 ± 6,4 мс, то после введения моксони-
дина уже в дозе 10 мкг/кг реакция АД составила 
8,3 ± 1,3 мм рт. ст., а сердечного ритма (МСИ) — 
19,4 ± 5,5 мс (p < 0,05). Наряду со снижением сдви-

Таблица 2
ПарамеТры ГемОДИнамИкИ И ИХ ИЗмененИе ПрИ ЭмОцИОнальнОм наПряЖенИИ 

ДО И ПОСле ввеДенИя ЭФарОкСана в ДОЗе 2 мГ/кГ И ПОСлеДующей акТИвацИИ 
ИмИДаЗОлИнОвыХ рецеПТОрОв мОкСОнИДИнОм в ДОЗе 100 мкГ/кГ

Параметры Исходная

моксонидин

Эфароксан
2 мг/кг

100 мкг/кг 
(после предварительного 

введения Эфароксана
в дозе 2 мг/кг)

АД, мм рт. ст. 95,3 ± 6,9 90,6 ± 7,1 94,9 ± 9,4
МСИ, мс 162,2 ± 18,8 189,1 ± 38,0 166,6 ± 21,2
БР, мс/мм рт. ст. 0,90 ± 0,27 1,10 ± 0,40 0,88 ± 0,33
DАД, мм рт. ст. 10,6 ± 4,3 13,8 ± 5,9 8,6 ± 3,9
DМСИ, мс –19,8 ± 10,5 –19,4 ± 15,9 –17,8 ± 5,6
DБР, мс/мм рт. ст. –0,30 ± 0,15 –0,36 ± 0,23 –0,20 ± 0,12

Примечание: АД — артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; БР — артериальный барорецепторный 
рефлекс.

Таблица 1
ПарамеТры ГемОДИнамИкИ И ИХ ИЗмененИе ПрИ ЭмОцИОнальнОм наПряЖенИИ 

ДО И ПОСле ввеДенИя ИОХИмбИна в ДОЗе 2 мГ/кГ И ПОСлеДующей акТИвацИИ альФа 
2-аДренерГИчеСкИХ рецеПТОрОв клОнИДИнОм в ДОЗе 10 мкГ/кГ

Параметры Исходная

клонидин
10 мкг/кг 

(после предварительного 
введения иохимбина

в дозе 2 мг/кг)

Иохимбин
2 мг/кг

АД, мм рт. ст. 93,1 ± 6,2 88,6 ± 8,0 80,3 ± 6,5*
МСИ, мс 158,4 ± 21,0 170,8 ± 22,3 183,4 ± 26,9
БР, мс/мм рт. ст. 1,10 ± 0,30 1,38 ± 0,49 1,30 ± 0,16
DАД, мм рт. ст. 7,2 ± 2,3 7,3 ± 2,9 5,6 ± 2,1
DМСИ, мс –25,0 ± 16,7 –23,1 ± 10,1 –18,9 ± 7,4
DБР, мс/мм рт. ст. –0,27 ± 0,19 –0,42 ± 0,25 –0,23 ± 0,15

Примечание: АД — артериальное давление; МСИ — межсистольный интервал; БР — артериальный барорецепторный 
рефлекс; * — p < 0,05.
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гов АД на эмоциональное напряжение моксонидин 
восстанавливал и величину БР. Если исходное угне-
тение БР в ответ на звонок составило 29,3 ± 15,0 %, 
то после введения моксонидина в дозе 10 мкг/кг — 
18,7 ± 6,7 % (p < 0,05). Эфароксан полностью сни-
мал антистрессорное действие моксонидина в дозе 
10 мкг/кг и восстанавливал исходную прессорную 
реакцию и степень угнетения БР (табл. 2).

У животных с перерезанными сино-каротидными 
и аортальными нервами ни клонидин, ни моксо-
нидин не изменяли падения АД, обусловленного 
условным раздражителем.

Обсуждение
Широкое использование построений, заим-

ствованных из теории автоматического регули-
рования, позволило разработать представление 
о существовании нейрональной циркуляторной 
контролирующей системы, ведущей себя как про-
стой регулятор с переменной установочной точкой 
[8]. Согласно этому представлению в центральную 
нервную систему поступают сигналы об измене-
ниях в состоянии сердечно-сосудистой системы, 
запускаемые изменениями во внутрисосудистом 
давлении через артериальные и другие механоре-
цепторы. Афферентные входы от интерорецепторов 
обеспечивают информацию о состоянии различных 
систем организма. На ее основе в центральной 
нервной системе формируется «установочная 
точка» (set point), то есть та величина АД, которая 
для данного состояния организма представляется 
оптимальной. В настоящее время произошло изме-
нение представлений о локализации «установочной 
точки» [9]. Прежнее представление о «хронической 
почечной функциональной кривой», определяю-
щей отношение между почечным перфузионным 
давлением и почечной экскрецией натрия и воды 
сменилось взглядами о локализации установочной 
точки внутри центральной нервной системы. Вы-
сказываются предположения, что таким субстратом 
в центральной нервной системе является ядро со-
литарного тракта [10]. Относительно почечного 
и нейрогенного механизмов длительной регуляции 
АД есть мнение, что почечная экскреция натрия 
координируется через симпатические нервы почки, 
а функциональная активность этих нервов регули-
руется БР в долговременном режиме [11, 12].

Возможность длительного снижения АД при 
активации афферентных систем сино-каротидной 
зоны явилась одним из аргументов, позволившим 
предположить роль БР в длительном контроле АД 
[13].

Как показали проведенные наблюдения, клони-
дин снижает исходное АД как в условиях интактных 

аортальных и сино-каротидных нервов, так и после 
денервации основных механорецепторных зон. При 
этом иохимбин (блокатор адренергических рецепто-
ров) уменьшает эффект клонидина. Гипотензивный 
эффект клонидина сопровождается увеличением 
БР. Однако утверждать, что корреляция между 
увеличением БР и гипотензивным эффектом пре-
парата может быть причинно-следственной связью, 
не позволяют данные о том, что снижение АД после 
введения клонидина наблюдается и у животных 
с деафферентацией сино-каротидно-аортальной 
зон. Вероятно, в функционировании БР в долговре-
менной регуляции АД (во всяком случае, у нормо-
тензивных животных) имидазолиновые механизмы 
не имеют существенного значения. Иную роль 
имидазолиновые рецепторы играют в механизме 
повышения АД при эмоциональном напряжении.

Величина сдвигов кровообращения при эмоцио-
нальном напряжении зависит не только от интен-
сивности и характера эмоциогенного воздействия, 
но и от состояния тех механизмов ее регуляции, 
в функции которых входит противодействие откло-
нениям гемодинамики при различных возмущаю-
щих влияниях. Среди этих механизмов основное 
значение придают сино-аортальному БР. Пода-
вление этого рефлекса [14, 15], наблюдаемое при 
эмоциональном стрессе, является одной из причин 
повышения АД [16].

Как показали проведенные исследования, мок-
сонидин (но не клонидин) снижал прессорные 
реакции, обусловленные эмоциональным напряже-
нием. Снижение прессорных реакций происходило 
одновременно с восстановлением механорецеп-
торного рефлекса. При этом моксонидин не из-
менял гипотензивной реакции на стресс у крыс 
с денервацией механорецепторных зон. Эти данные 
позволяют предположить роль имидазолиновых 
систем в функционировании БР при краткосрочной 
регуляции АД.

Практический интерес к лекарственным соеди-
нениям, способным активировать имидазолиновые 
системы, усиливается в последнее время. Созданы 
новые препараты, способные избирательно акти-
вировать 1-имидазолиновые рецепторы [17, 18]. 
Позитивный эффект этих соединений обусловлен 
не только их антигипертензивным эффектом, 
но и способностью благоприятно влиять на органы-
мишени [19]. Сегодня доказана связь имидазолино-
вых систем с адренергической, допаминергической, 
глутаминергической и другими системами мозга 
[20]. Как показали проведенные нами исследования, 
роль артериального БР в долговременной и крат-
косрочной регуляции АД, возможно, и реализуется 
через прямую активацию имидазолиновых систем 
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и опосредованно — через активацию сопряженных 
нейрохимических систем мозга.
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резюме
Совместное руководство по ведению артериальной гипертензии Европейского общества артериаль-

ной гипертензии и Европейского общества кардиологов 2013 года включает рекомендацию измерять 
систолическое центральное аортальное давление при дифференциальной диагностике изолированной 
систолической артериальной гипертензии молодых. Молодым людям присуща усиленная амплификация 
пульсового давления, в результате которого систолическое артериальное давление, измеренное тради-
ционной методикой на плечевой артерии, может быть высоким, в то время как центральное аортальное 
давление остается нормальным. В статье описан клинический случай ложной систолической гипертензии 
молодых, когда после измерения центрального аортального давления обнаружилось ошибочное ограни-
чение допуска к определенным видам профессиональной деятельности. Изолированная систолическая 
артериальная гипертензия молодых не является истинной артериальной гипертензией и, следовательно, 
не должная рассматриваться как причина ограничения допуска к тем видам профессиональной и иной 
деятельности, при которых истинная артериальная гипертензия является противопоказанием.

ключевые слова: изолированная систолическая гипертензия молодых, центральное аортальное 
давление
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введение
Совместное руководство по ведению артериаль-

ной гипертензии Европейского общества артериаль-
ной гипертензии и Европейского общества кардио-
логов 2013 года включает рекомендацию измерять 
систолическое центральное аортальное давление 
(ЦАД) при дифференциальной диагностике ложной 
гипертензии, или так называемой изолированной 
систолической артериальной гипертензии молодых 
(ИСГМ), в связи с присущей этому контингенту 
усиленной амплификацией пульсового давления, 
в результате которого систолическое артериальное 
давление (АД), измеренное традиционной мето-
дикой на плечевой артерии, может быть высоким, 
в то время как ЦАД остается нормальным [1]. Цель 
такого измерения ЦАД — избежать назначения 
ненужной антигипертензивной терапии молодым 
здоровым людям [2]. Между тем потенциально 
существуют не менее важные цели измерения ЦАД 
у молодых людей, в том числе, как показывает ниже-
приведенный клинический случай, и в медицине 
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Abstract
The recent guidelines by European Society of Cardiology and European Society of Hypertension (2013) 

recommend measurement of systolic central blood pressure in diagnostics of isolated systolic hypertension in young 
adults. Enhanced amplification of pulse pressure is common in young people, resulting in the increased systolic 
peripheral blood pressure, while central blood pressure is remaining unchanged. The article reports on the case 
of spurious systolic hypertension in young male led to the error in the findings of occupational medicine experts. 
Measurement of central aortic blood pressure solved the problem. Isolated systolic hypertension in young adults is 
not true hypertension, and it should not be considered as a limitation for professional and other activities.
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труда, при определении профессиональной при-
годности или при допуске к определенным видам 
трудовой деятельности.

Необходимо отметить, что на сегодняшний 
день уже имеются доступные и относительно недо-
рогие диагностические методики, позволяющие 
измерить ЦАД на основе анализа пульсовых волн 
в периферической артерии (например, плечевой, ра-
диальной и тому подобное) при трансформации их 
в аортальные пульсовые волны при помощи специ-
альной математической функции переноса (general 
transfer function), предложенной O’Rourke (2011) [3]. 
В настоящем клиническом случае использовался 
отечественный регистратор АД «BPLab» (ООО 
«Петр Телегин», Россия), который клинически ва-
лидирован и применяется не только как устройство 
для суточного мониторирования АД (СМАД) [4], 
но и в комплексе с программой Vasotens как из-
меритель ЦАД и параметров артериальной стенки, 
как в «офисном», так и в «амбулаторном», то есть 
24-часовом режиме [5–10].
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Пациент Г., 26 лет, обратился 27 ноября 
2014 года в частном порядке и дал письменное 
согласие на анализ имеющейся у него медицин-
ской документации и публикацию результатов. 
Из беседы с ним стало известно, что ранее жалоб 
у пациента на здоровье практически не возникало, 
за исключением редких острых респираторных за-
болеваний, сопровождавшихся соответствующей 
симптоматикой. Проблема состояла в том, что при 
медицинских осмотрах у него в течение последних 
5 лет выявлялось повышенное, до 150–160 мм рт. 
ст., систолическое АД, и это повышение, обна-
руженное неоднократно, послужило основанием 
для ограничения в допуске к определенным видам 
профессиональной деятельности. При измерении 

в домашних условиях пациент также отмечал повы-
шение систолического АД до 145–155 мм рт. ст.

В амбулаторной карте, представленной к ана-
лизу, были записи терапевта, отмечающего от-
сутствие существенного отягощения семейного 
и личного анамнеза, в том числе факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, отсутствие 
отклонений при объективном осмотре. Минималь-
ный уровень АД, трижды измеренного в кабинете 
врача, составил 165/85 мм рт. ст., частота сердеч-
ных сокращений — 72 удара в минуту. Записи 
хирурга, офтальмолога, невролога, отоларинго-
лога, нарколога и психиатра свидетельствовали 
об отсутствии профильных заболеваний. Общий 
и биохимический анализ крови указывали на нор-

Рисунок 2. Пульсовые волны на плече (вверху) и в аорте (внизу) пациента Г.

Рисунок 1. Суточный профиль артериального давления пациента Г.
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мальное соотношение форменных элементов кро-
ви, скорость оседания эритроцитов, содержание 
гемоглобина, глюкозы, холестерина, креатинина, 
белка и ферментов, а анализ мочи — на нормаль-
ный удельный вес и pH, отсутствие патологических 
примесей.

На электрокардиограмме: ритм синусовый, 
72 удара в минуту, отсутствие изменений длитель-
ности сегментов и интервалов, электрическая ось 
сердца — 53 градуса. Индекс Соколова-Лайона 
составил 39 мВ по сумме амплитуд комплексов 
QRS в V

1
 и V

5
. Нужно иметь в виду, что это может 

быть источником диагностических ошибок, веду-
щих к установлению диагноза гипертонической 
болезни II стадии: для данной возрастной груп-
пы порог индекса Соколова-Лайона составляет 
не 35, а 45 мВ [11, 12]. Таким образом, критерий 
гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) у пациента 
не выявлен.

Не выявлена ГЛЖ и при эхокардиограмме, кото-
рая демонстрировала нормальные размеры стенок 
и полостей сердца, нормальную сократительную 
способность миокарда.

При проведении СМАД аппаратом «BPLab» 
(ООО «Петр Телегин», Россия) обнаружено, что 
офисные (калибровочные) измерения указывали 
на артериальную гипертензию (154/82, 155/81, 
152/84 мм рт. ст. соответственно), профиль АД 
«dipper», среднее дневное АД составляет 141/82 мм 
рт. ст., среднее ночное — 127/70 мм рт. ст., что сви-
детельствует о систолической артериальной гипер-
тензии, если брать табличные значения граничных 

значений Руководства ESH и ESC для СМАД [1]. 
Тренд АД представлен на рисунке 1.

При анализе ЦАД (рис. 2) обнаружено, что 
контуры пульсовых волн имеют характерную для 
молодого здорового человека форму, а дневное 
и ночное ЦАД не превышает значения 95-го пер-
центиля, рассчитанного для популяции здоровых 
добровольцев данной возрастной группы [13], 
и составляет 117/77 мм рт. ст. для дневного периода 
и 98/67 мм рт. ст. — для ночного.

Таким образом, при отсутствии клинических 
проявлений болезни и нормальных показателях 
ЦАД у пациента Г. обнаруживаются данные, сви-
детельствующие в пользу ИСГМ.

ИСГМ в большинстве случаев связана с более 
высокой амплификацией артериальной пульсовой 
волны давления в верхней конечности и часто на-
зывается «ложной» [14]. Амплификация — это 
увеличение АД по отношению к ЦАД по мере от-
даления к периферии точки, в которой проводится 
измерение. Рассматривая физиологию амплифи-
кации пульсового давления в возрастном аспекте, 
нужно отметить, что, во-первых, имеются отличия 
в ее величине и, как правило, у молодых людей 
она выше. Во-вторых, выявляются отличия в кон-
турах пульсовой волны, наиболее выраженные при 
анализе волны в аорте. Данные взаимоотношения 
проиллюстрированы на рисунке 3.

Люди с ИСГМ и необычно высокой амплифика-
цией не только имеют правильную форму пульсовой 
волны в аорте, но и, как правило, при обследовании 
демонстрируют отсутствие симптомов каких-либо 

Рисунок 3. Центральные и периферические пульсовые волны в зависимости от возраста. 
Адаптировано по Nichols et al., 1993–2011 [3] и O’Rourke (2011) [2]

Примечание: АД — артериальное давление.
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болезней. Так, например, в исследовании ИСГМ, 
проведенном в Дублине, принимали участие неку-
рящие, атлетического телосложения молодые люди, 
и у 15 % молодых ирландских студентов-медиков 
установлена необычно высокая амплификация при 
нормальной форме волны и величине ЦАД [15].

На настоящий момент нет никаких данных 
о том, что ИСГМ сопровождается каким-либо ри-
ском сердечно-сосудистых событий [2]. Напротив, 
обнаруживается, что у молодых людей в возрасте 
до 40 лет величина пульсового АД обратным об-
разом связана с сердечно-сосудистыми событиями, 
прямой эта зависимость становится при изучении 
контингента старше 50 лет, а у пациентов моложе 
30 лет эти события настолько редки, что еще ни одно 
исследование не достигло такой доказательной мощ-
ности, чтобы обнаружить какую-либо значимую 
связь между ними и пульсовым АД [2, 16].

Таким образом, ИСГМ не является истинной 
артериальной гипертензией и, следовательно, 
не должная рассматриваться как причина ограниче-
ния допуска к тем видам профессиональной и иной 
деятельности, при которых истинная артериальная 
гипертензия является противопоказанием. Конечно, 
с одной стороны, в настоящее время пока нет офи-
циальных российских документов, которыми ру-
ководствовались бы работники профессиональной 
медицины, медицины труда, встречаясь с подоб-
ными пациентами, но, с другой стороны, благодаря 
данному клиническому случаю мы обнаруживаем 
большое поле для дальнейших исследований, имею-
щих несомненное практическое значение.
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некоторые вопросы назначения 
ацетилсалициловой кислоты 
в клинической практике

Я. А. Орлова

Федеральное государственное бюджетное 
образовательное учреждение высшего образования 
«Московский государственный университет 
имени М. В. Ломоносова», Москва, Россия

резюме
Данная статья посвящена долгосрочному назначению ацетилсалициловой кислоты (АСК) для первич-

ной и вторичной профилактики сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). В этой работе не рассматривают-
ся подходы к антиагрегантной терапии при остром коронарном синдроме и вмешательствах на коронарных 
артериях. Возможности использования АСК в первичной профилактике сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) представлены на основе имеющихся данных и рекомендаций, включая последние исследования, 
демонстрирующие протективное влияние АСК на риск развития рака. Другие антитромбоцитарные пре-
параты (например, клопидогрел) не обсуждались, так как не используются в первичной профилактике. 
Последние рекомендации предполагают обязательное использование оценки 10-летнего риска развития 
ССО перед принятием решения о назначении АСК. Обосновывается необходимость использования малых 
доз АСК у пациентов с высоким риском развития ССЗ. Известно, что пациенты с сахарным диабетом 
(СД) имеют более высокий риск развития ССО. АСК рекомендуется для вторичной профилактики у боль-
ных СД, а для первичной профилактики может рассматриваться у пациентов с СД и высоким сердечно-
сосудистым риском. Дезагрегантная терапия является обязательным компонентом лечения ишемической 
болезни сердца и ишемического инсульта. Однако она ассоциирована с повышенным риском развития 
кровотечений. В статье обсуждаются вопросы совместного назначения АСК и ингибиторов протонной 
помпы для снижения риска развития геморрагических осложнений.

ключевые слова: ацетилсалициловая кислота, первичная профилактика, оценка сердечно-сосудистого 
риска, рак
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Ацетилсалициловая кислота (АСК) синтези-
рована в середине XIX века, с начала XX века 
используется в медицине в качестве жаропонижаю-
щего, обезболивающего и противовоспалительного 
средства. В 1971 году открыты ее дезагрегантные 
свойства, давшие начало применению ее в лечении 
осложнений атеросклероза. К настоящему времени 
целесообразность использования препаратов АСК 
в первичной и вторичной профилактике сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) подтверждена це-
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Abstract
This article reviews some issues related to the long-term administration of antithrombotic drugs for primary 

and secondary cardiovascular prevention. It does not address initial management of acute coronary syndromes 
or periprocedural use of antithrombotic therapies. We review the pros and cons regarding acetylsalicylic acid 
(ASA) therapy in primary prevention based on the available evidence, including recent data linking ASA with 
cancer protection. We do not include other antiplatelet therapies (e. g., clopidogrel alone or in combination with 
aspirin) or oral anticoagulation (e. g., warfarin), because they are not likely to be used in primary prevention 
setting. Recent guidelines depend on the accurate assessment of cardiovascular risk as part of decision-making 
process. While awaiting the results of several ongoing studies, we argue for a pragmatic approach to use low-dose 
ASA in primary cardiovascular prevention and discuss its use in patients at high cardiovascular risk. Patients with 
diabetes mellitus are known to have an increased risk of cardiovascular events. Low dose ASA is recommended 
for secondary prevention, as for primary prevention it can be prescribed in patients with diabetes mellitus and 
at high cardiovascular risk. Antiplatelet therapy is the standard of care for the secondary prevention of coronary 
artery disease and ischemic stroke. However, it is associated with increased risk of bleeding, first of all gastro-
intestinal bleeding. Prescription of proton pump inhibitors along with antiplatelet therapy reduces the risk of 
upper gastro-intestinal bleeding.
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лым рядом научных исследований [1] и закреплена 
в клинических рекомендациях [2, 3]. Однако про-
блемы как с избыточным, так и с безосновательным 
назначением АСК в клинической практике остаются 
актуальными. Часть пациентов, не имея показаний, 
самостоятельно начинает принимать АСК, при этом 
от 10 до 50 % пациентов с ССЗ, то есть как раз те, 
у кого показания к дезагрегантам носят практиче-
ски абсолютный характер, по разным причинам их 
не принимают или принимают нерегулярно [4–6]. 
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Biondi-Zoccai G. и соавторы в начале 2015 года опу-
бликовали обзор, в котором показали, что, помимо 
известных предикторов низкой приверженности 
лечению (пожилой возраст, низкий социально-
экономический статус, принадлежность к неевро-
пеоидной расе, депрессия и так далее), значение 
имеет беседа врача с пациентом относительно 
возможной пользы и рисков, связанных с терапией 
АСК [7]. В связи с этим в настоящей статье будут 
обсуждены вопросы, которые могут быть полезны 
практикующему врачу как для выбора тактики 
назначения АСК, так и для мотивации пациента 
к соблюдению предписанного режима его приема 
в амбулаторных условиях.

Каким пациентам необходимо назначать АСК 
в рамках первичной профилактики? За последние 
20 лет ответы на этот вопрос были самыми противо-
речивыми — от «всем» до «никому». Понимание 
роли АСК в лечении пациентов без клинически 
выраженных ССЗ формировалось под влиянием 
последовательно публикуемых данных клиниче-
ских исследований и метаанализов. В 1989 году 
широкой медицинской общественности стали из-
вестны результаты исследования Physicians Health 
Study [8], включившего 20 000 мужчин-врачей без 
подтвержденных ССЗ, где назначение АСК в те-
чение 60 месяцев на 44 % снижало риск развития 
инфаркта миокарда. Такие яркие положительные 
результаты вдохновили коллег-врачей к активному 
назначению АСК мужчинам среднего и старшего 
возраста. Эти данные подтвердились в других ис-
следованиях, в том числе и в популяции, включав-
шей женщин [9].

В американских рекомендациях по профилак-
тике ССЗ 2009 года говорилось о потенциальных 
выгодах длительного приема АСК от сокращения 
инфарктов миокарда у мужчин и инсульта у жен-
щин, превосходящих потенциальный вред, связан-
ный с увеличением риска желудочно-кишечных 

кровотечений. В этом документе обсуждалась воз-
можность широкого назначения АСК мужчинам 
в возрасте от 45 до 79 лет и женщинам в возрасте 
от 55 до 79 лет [10]. Однако впоследствии было 
показано, что у пациентов с низким сердечно-
сосудистым риском польза от предотвращения 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) нивели-
ровалась увеличением количества кровотечений 
[11]. Одним из наиболее крупных исследований 
последних лет в области оценки эффективности 
АСК в первичной профилактике было японское 
многоцентровое рандомизированное исследование 
JPPP, включившее 14 658 пациентов и продолжав-
шееся 6,5 лет. Его основные результаты представ-
лены в таблице 1 [12]. Значимое снижение частоты 
нефатального инфаркта миокарда и преходящего 
нарушения мозгового сопровождалось существен-
ным ростом тяжелых кровотечений. При этом 
статистически значимых отличий между группами 
по общей (р = 0,93) и сердечно-сосудистой (р = 
0,89) смертности достигнуто не было. Пятилетняя 
кумулятивная частота событий также не различа-
лась между пациентами, принимавшими и не при-
нимавшими АСК (р = 0,54).

В субанализе исследования НОТ [13] было 
показано, что только у пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ) и высоким или очень высоким 
риском ССЗ польза от приема низких доз АСК 
(75 мг/сут) существенно превышала риск развития 
осложнений (рис. 1).

В мае 2014 года FDA, приняв во внимание ре-
зультаты опубликованных научных исследований 
и метаанализов, выпустила релиз, предостерегаю-
щий от рутинного назначения АСК в первичной 
профилактике без оценки исходных рисков ССО 
[14]. Это обстоятельство вызвало некоторое заме-
шательство среди клиницистов и в значительной 
мере сократило применение АСК у пациентов 
без известных ССЗ. Облегчил врачебный выбор 

        Таблица 1
ОСнОвные реЗульТаТы ИССлеДОванИя JPPP

конечная точка на фоне приема 
аСк (n) без аСк (n) Ор

(95 % ДИ) р

Общая смертность 297 303 0,99 (0,85–1,17) 0,93

Нефатальный инфаркт миокарда 20  38 0,53 (0,31–0,91) 0,02
Преходящее нарушение мозгового 
кровообращения 19 34 0,57 (0,32–0,99) 0,04

Экстракраниальные кровоизлияния, 
требующие переливания крови или 
госпитализации

62 34 1,85 (1,22–2,81) 0,004

Примечание: АСК — ацетилсалициловая кислота; ОР — отношение рисков; ДИ — доверительный интервал; n — коли-
чество событий.
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алгоритм назначения АСК в рамках первичной 
профилактики, опубликованный в том же 2014 году 
Рабочей группой по проблемам тромбозов Европей-
ского общества кардиологов [15]. В нем предложена 
ступенчатая схема принятия решения о назначении 
АСК (рис. 2). На первом этапе необходимо опреде-
лить риск развития смерти, инфаркта и инсульта 
у конкретного пациента в последующие 10 лет. 
В предложенном алгоритме расчет проводился исхо-
дя из Фрамингемской шкалы (ФШ), учитывающей 
риск развития как фатальных, так и нефатальных 
сердечно-сосудистых событий (ССС). В России 
и в Европе чаще используется шкала SCORE, кото-
рая позволяет оценить риск смертельных исходов 
от сердечно-сосудистых заболеваний. Очевидно, 
что общее количество ССС будет превосходить 
количество фатальных осложнений. Считается, что 
в молодом возрасте сердечно-сосудистому риску, 

рассчитанному по SCORE, будет соответствовать 
в 3 раза больший риск по Фрамингемской шкале 
(5 % SCORE = 15 % ФШ), а у пожилых пациентов 
он будет выше только в 2 раза из-за большей вероят-
ности смертельных исходов [16].

Если индивидуальный риск развития ССС 
является высоким, то есть превышает 20 % (ФШ), 
пациенту необходимо назначать АСК. Пациенты 
с промежуточным риском 10–20 % (ФШ) тоже 
должны быть рассмотрены как потенциально нуж-
дающиеся в приеме АСК. При низком риске ССО 
(< 10 %) АСК назначать не следует.

У пациентов, отобранных для назначения АСК 
на первом этапе, далее необходимо оценить риск 
развития кровотечений, приняв во внимание воз-
можность устранить их потенциальный источник, 
а также наличие сопутствующей терапии, потенци-
рующей кровоточивость. В отсутствие абсолютных 

Рисунок 1. Соотношение пользы и риска приема ацетилсалициловой кислоты 
у пациентов без известных сердечно-сосудистых заболеваний (адаптировано из [13])

Примечание: АСК — ацетилсалициловая кислота.

Примечание: ССО — сердечно-сосудистые осложнения; АСК — ацетилсалициловая кислота.

Рисунок 2. Этапный подход к назначению ацетилсалициловой кислоты 
для первичной профилактики (адаптировано из [15])
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противопоказаний пациентам с риском ССС > 
20 % АСК в низких дозах должна быть назначена 
длительно. У пациентов, находящихся в диапазоне 
умеренного риска (10–20 %), дополнительными 
аргументами для принятия решения о назначении 
АСК является наличие семейного анамнеза онколо-
гических заболеваний (особенно колоректального 
рака), а также положительный настрой пациента 
на проведение профилактических мероприятий 
в отношении ССЗ.

Есть ли необходимость назначения АСК пациен-
там с сахарным диабетом? В отношении эффектив-
ности АСК при сахарном диабете (СД) получены 
достаточно противоречивые данные [17], однако 
исследования в этой области продолжаются [18]. 
В настоящее время Европейские рекомендации 
предлагают ориентироваться на суммарный риск 
развития ССО. АСК рекомендуется для вторичной 
профилактики у пациентов с СД (класс IA), а для 
первичной профилактики она может рассматри-
ваться у лиц с СД и высоким сердечно-сосудистым 
риском (класс IIbC). Антитромбоцитарная терапия 
пациентам с СД с низким сердечно-сосудистым 
риском не показана [19].

Можно ли назначать АСК пациентам с высоким 
артериальным давлением (АД)? В Европейских 
рекомендациях по лечению АГ указано, что дезагре-
ганты (в частности, низкие дозы АСК) рекомендо-
ваны пациентам с АГ при наличии ССЗ (класс IA), 
то есть в рамках вторичной профилактики. Также 
предлагается рассмотреть возможность назначения 
АСК пациентам с АГ со сниженной функцией почек 
или высоким риском ССО, при условии хорошего 
контроля АД (класс IIаВ) [2]. Собственно, подавля-

ющее число пациентов с АГ и высоким риском ССО 
имеют 2–3 степень повышения АД. Если ориенти-
роваться на шкалу риска кровотечений HAS-BLED 
[20], то систолическое АД (САД) более 160 мм рт. 
ст. является одним из факторов, увеличивающих 
вероятность геморрагических осложнений. В Рос-
сийских рекомендациях по диагностике и лечению 
АГ пороговым значением САД для назначения АСК 
названо 140 мм рт. ст. [21]. Таким образом, у пациен-
тов с АГ и наличием показаний к назначению АСК 
необходимо добиться стойкого контроля АД перед 
назначением дезагрегантной терапии (АСК).

Какие дозы АСК могут быть использованы для 
профилактики ССЗ? В целом ряде исследований 
и метаанализов было показано, что малые дозы 
АСК не менее эффективны, чем высокие, в отно-
шении предотвращения ССО и имеют преимуще-
ства по безопасности [22–25]. В настоящее время, 
когда возникает дискуссия об использовании 
различных доз АСК в первичной и вторичной 
профилактике ССЗ, обсуждается только диапазон 
от 75 до 150 мг. В соответствии с последними 
Европейскими рекомендациями именно эти дозы 
должны назначаться для предупреждения ССС 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
[26]. В Американских документах фигурируют 
непривычные для нас цифры 81 и 162 мг, обя-
занные своим происхождением традиционному 
использованию неметрической системы оценки 
весов в США.

Результаты клинических исследований в по-
следнее время определили тенденцию к назначению 
минимально эффективных доз дезагрегантных 
препаратов в лечении и профилактике ССЗ. В ис-

Примечание: СС — сердечно-сосудистая; АСК — ацетилсалициловая кислота.

Рисунок 3. Частота сердечно-сосудистых осложнений (сердечно-сосудистая смертность, 
нефатальный обширный инфаркт миокарда, острое мозговое нарушение кровообращения) 

и кровотечений при применении разных доз ацетилсалициловой кислоты 
в монотерапии и комбинации с клопидогрелом (адаптировано из [27])
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Примечание: АСП — антисекреторные препараты; АСК — ацетилсалициловая кислота.

Рисунок 4. Ацетилсалициловая кислота и потребность в антисекреторных препаратах

Примечание: ГЭРБ — гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь.

Рисунок 5. Концепция ведения пациентов, нуждающихся в дезагрегантной терапии 
и имеющих высокий риск гастропатий (адаптировано из [34])

следовании CURE прием АСК в дозе ≤ 100 мг/сут 
был ассоциирован с меньшим риском кровотечений 
даже в сочетании с клопидогрелом, чем АСК в дозах 
200 мг/сут и более [27] (рис. 3).

В исследовании СHARISMA доза АСК должна 
была составлять 75–162 мг, но фактически опреде-
лялась индивидуально лечащим врачом. При ре-
троспективном анализе пациенты распределились 
следующим образом: < 100 мг (n = 7180), 100 мг 
(n = 4961), и > 100 мг (n = 3454). В целом не было 
обнаружено различий в эффективности или безо-
пасности этих дозы АСК. Тем не менее в подгруппе 
пациентов, рандомизированных в группу клопидо-
грела, была тенденция к снижению эффективности 
и увеличению побочных эффектов при сочетании 
с более высокими дозами АСК. Авторы исследова-
ния пришли к выводу, что более низкие дозы АСК 

(75–81 мг/сут) могут оптимизировать эффектив-
ность и безопасность для пациентов, нуждающихся 
в длительной терапии, особенно при использовании 
комбинации с клопидогрелом [28].

Стоит ли отдавать предпочтение кишечнораство-
римым или буферным формам АСК? В настоящее 
время нет достоверных данных, говорящих о раз-
личиях во влияниях на риск кровотечений между 
простыми формами АСК и кишечнорастворимыми 
или буферными (содержащими антацид) формами. 
Последние были созданы для снижения риска дис-
пепсий на фоне длительного приема АСК и, как 
следствие, улучшения приверженности лечению. 
В некоторых работах были показаны преимущества 
комбинации АСК с гидроксидом магния в одной та-
блетке [29, 30], так называемой «буферной формы» 
АСК, в отношении развития гастропатий. Также 
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есть данные, свидетельствующие о том, что 
в целом при приеме буферных форм АСК 
потребность в антисекреторных препаратах 
ниже, чем при приеме кишечнорастворимых 
форм (рис. 4) [31].

Как минимизировать риск кровотечений 
при длительном назначении АСК? Безусловно, 
при приеме любых дезагрегантов возрастает 
риск кровотечений, и врач не может не учиты-
вать факторы, увеличивающие такую вероят-
ность: возраст более 60 лет, язвенную болезнь 
или желудочно-кишечные кровотечения 
в анамнезе, выраженную почечную и/или пе-
ченочную недостаточность, прием глюкокор-
тикостероидов, антикоагулянтов, нестероид-
ных противовоспалительных средств (НПВС). 
Как известно, пациенты при возникновении 
болей в суставах или позвоночнике зачастую 
сами назначают себе НПВС. Чрезвычайно 
важно предупредить пациента о том, что со-
вместное применение АСК и НПВС может 
увеличить риск кровотечений до 4 раз [32]. 
Если существует объективная необходимость 
в приеме НПВС, то считается, что в наимень-
шей степени влияет на риск кровотечений ибу-
профен, во всяком случае в дозе до 1200 мг/сут 
[33]. Кроме того, назначение минимальных 
из действующих доз — 75–81 мг АСК — также 
может быть рассмотрено как профилактиче-
ская мера [24, 34]. Зачастую в клинической 
практике для снижения риска кровотечений 
заменяют АСК на клопидогрел. Степень обо-
снованности такой замены неочевидна, осо-
бенно при условии значительного повышения 
стоимости лечения. В исследовании CAPRIE, 
где изучалось влияние АСК и клопидогре-
ла на риск ишемических событий, частота 
геморрагических осложнений при приеме 
клопидогрела составила 9,27 %, а на фоне 
применения АСК — 9,28 % (p = 0,98) [35]. 
При этом доза клопидогрела была 75 мг/сут, 
а АСК — 325 мг/сут. В Совместном документе 
Американского Общества гастроэнтерологов 
и Американской Ассоциации сердца замена 
АСК на клопидогрел для уменьшения риска 
рецидива язвенного кровотечения отнесена 
к нерекомендуемым стратегиям. У пациентов 
высокого риска предпочтение стоит отдавать 
комбинации АСК с ингибитором протонной 
помпы [34]. В этом Консенсусе представлена 
концепция ведения пациентов, нуждающихся 
в дезагрегантной терапии и имеющих высокий 
риск гастропатий (рис. 5).
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Заключение
Несмотря на успехи медицинской науки в по-

следние десятилетия, в реальной практике ее до-
стижения используются не в полной мере. Одним 
из печальных примеров может быть АСК, казалось 
бы, одно из наиболее изученных и доступных 
медикаментозных средств в мире. Его польза 
во вторичной профилактике ССО не подвергается 
сомнениям. В настоящее время накоплено немало 
данных об эффективности АСК у пациентов вы-
сокого риска и в первичной профилактике. Тем 
не менее недостаточное назначение, несоблюдение 
режима приема или прекращение применения АСК 
не являются редкостью и имеют большое клини-
ческое значение. Повышение осведомленности 
о масштабах неправильного использования АСК 
и консолидация усилий по его предотвращению 
может в значительной степени повлиять на ССЗ 
и смертность, а возможно, также и на риск развития 
онкологических заболеваний.
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