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Перед Вами номер журнала, в котором опу-
бликованы результаты наблюдений, посвященных 
изучению этиологии и патогенеза артериальной 
гипертензии. Разработка этих проблем со времен 
Г. Ф. Ланга приоритетна для отечественной кардио-
логии. Очевидно, что понимание механизмов разви-
тия патологии, особенностей ее течения у каждого 
конкретного больного является залогом успешной 
терапии пациентов с заболеваниями кардиологиче-
ского профиля.

В настоящем номере представлены сведения 
о различных аспектах структурных и функцио-
нальных изменений сердечно-сосудистой системы, 
которые свойственны артериальной гипертензии. 
Рассматривается роль наследственных механизмов 
и возможность передачи из поколения в поколение 
нарушений, ведущих к повышению артериального 
давления. В ряде статей анализируется суточный 
профиль артериального давления в разных сосудах, 

Глубокоуважаемый читатель!

особенности жесткости и структурные изменения 
магистральных артерий при артериальной гипер-
тензии, во время беременности и после родов. 
Представлены данные об эндокринных нарушени-
ях, характеристики маркеров митохондриальной 
и эндотелиальной дисфункций, способствующих 
развитию заболеваний кардиологического про-
филя, а также о распространенности метаболиче-
ского синдрома в некоторых регионах Российской  
Федерации.

Надеюсь, что ознакомление с представленными 
работами будет интересно и полезно читателям 
журнала.

С уважением,

заместитель главного редактора,
д. м. н., профессор
в. а. цырлин
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резюме
Цель настоящей работы — определить роль симпатической нервной системы в возникновении ва-

зоренальной артериальной гипертензии. Материалы и методы. Вазоренальная гипертензия создавалась 
клипированием почечной артерии у крыс линии Wistar в модели «две почки — один зажим». Результа-
ты. Только у 38 % крыс наложение зажима на левую почечную артерию вызывало стойкое повышение 
артериального давления. Предварительная денервация левой почки не препятствовала развитию вазоре-
нальной гипертензии, однако последующее перерезание правого почечного нерва приводит к снижению 
АД у крыс с развившейся вазоренальной гипертензией. Выводы. Высказывается предположение, что 
в генезе вазоренальной гипертензии участвуют разные механизмы, и изменение активности симпатиче-
ской нервной системы является одним из факторов, способствующих повышению АД при афферентации 
из ишемизированной почки.
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введение
Механизм повышения артериального давления 

(АД) при сужении почечной артерии в модели «две 
почки — один зажим» обсуждается длительное 
время. Известно, что гипоксия почки приводит 
к длительному увеличению в крови концентрации 
ангиотензина II, который способен не только сужать 
резистивные сосуды, но и активировать соответ-
ствующие структуры центральной нервной системы. 
Именно поэтому высказываются предположения, 
что увеличение концентрации ангиотензина II 
и является причиной вазоренальной гипертензии 
[1]. Однако ангиотензин II не только вызывает сим-
патовозбуждающий эффект, активируя через АТ 
1 рецепторы глутаматергические нейроны, но и спо-
собен снижать активность симпатической нервной 
системы и АД у бодрствующих крыс [2, 3].

Показано, что при пережатии почечной артерии 
(ПА) в модели «2 почки — 1 зажим» нарушаются 
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Abstract
objective. To determine the role of the sympathetic nervous system in the genesis of vasorenal hypertension. 

design and methods. In Wistar rats renovascular hypertension was created by renal artery (RA) clipping in 
the model of “two kidneys — one clip”. results. A stable blood pressure (BP) increase was observed only in 
38 % of rats with clipped left RA. Preceding left kidney denervation did not prevent hypertension development, 
but successive transection of right renal nerve led to the decrease of BP in rats with vasorenal hypertension. 
conclusions. Based on our experiments, we suggest that different mechanisms are involved in the genesis 
of vasorenal hypertension, and changes in the activity of the sympathetic nervous system are important factors 
contributing to the BP increase as a result of afferent signals from ischemic kidneys.
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ингибиторные реноренальные рефлекторные ре-
акции на стимуляцию механо- и хеморецепторов 
почек, причем этот процесс происходит как в почке 
с пережатой артерией, так и в интактной почке [4, 
5]. Нарушение реноренальных рефлексов приводит 
к увеличению активности симпатической нервной 
системы, которое может являться важным патогене-
тическим фактором развития артериальной гипер-
тензии [6–8]. Для подтверждения этого положения 
проведены многочисленные эксперименты по де-
нервации только клипированной, только неклипи-
рованной или обеих почек на модели вазоренальной 
гипертензии. Результаты этих экспериментов доста-
точно противоречивы [5, 9]. При этом показано, что 
предотвращение развития гипертензии при денер-
вации почек обусловлено перерезкой не симпатиче-
ских нервов почки, а связей почки с центральной 
нервной системой, а ряд афферентных волокон 
почечного нерва непосредственно проецируется 
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в продолговатый мозг и гипоталамус [10]. Известно, 
что перерезка задних корешков на уровне Th8-L2 или 
деафферентация ишемизированной почки уменьша-
ет риск (или предотвращает) развития артериальной 
гипертензии [11].

Ранее нами было показано, что вазоренальная 
гипертензия в модели «две почки — один зажим» 
наблюдается только у крыс с низкой исходной 
величиной артериального барорецепторного реф-
лекса, а у крыс с нарушенным механорецептор-
ным рефлексом наложение зажима на ПА всегда 
вызывает повышение АД в течение длительного 
времени [12]. Возможно, что одним из факторов, 
обеспечивающих функциональную значимость 
длительной афферентации из ишемизированной 
почки в повышении активности симпатической 
нервной системы, и является состояние артериаль-
ного барорецепторного рефлекса, определяющего 
в определенной степени состояние нейрогенного 
сосудистого тонуса.

цель настоящего исследования — изучение 
связи между активностью симпатической нервной 
системы и динамикой АД при клипировании ПА.

материалы и методы
Эксперименты были поставлены на лабо-

раторных крысах-самцах линии Wistar массой 
250–300 г (всего было использовано 55 крыс). 
Крысы содержались в условиях свободного доступа 
к пище и воде. Условия проведения исследований 
были согласованы с Этическим комитетом ФГБУ 
«СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии, было получено разрешение на их проведение 
(№ 77 от 21.06.2010 г.).

Опыты проводились на модели «две поч-
ки — один зажим». Контрольной служила группа 
ложнооперированных крыс (8 животных). Доступ 
к левой почке осуществлялся через разрез, произ-
веденный на спине наркотизированной крысы (ком-
бинированный наркоз — оксибутират Na 1–1,5 г/кг 
внутрибрюшинно и ингаляция севофлурана) левее 
и параллельно позвоночнику вниз от начала ребер-
ной дуги. Почка и ее сосудистый пучок аккуратно 
освобождались от прилегающих тканей, выделялась 
почечная артерия, и на нее накладывался зажим, 
оставляющий просвет артерии диаметром 0,30 мм 
(Kent Scientific Corporation). Рана обрабатывалась 
порошком бициллина-5 (ОАО «Синтез», Россия) 
и послойно зашивалась. Ложнооперативное вме-
шательство проводилось аналогично, но без по-
становки зажима.

Контроль за развитием гипертензии у бодрству-
ющих животных проводился каждую неделю в тече-

ние двух месяцев с использованием компьютерной 
программы Chart на NIBP-системе неинвазивного 
измерения кровяного давления («ADInstruments»), 
включающей ML125 NIBP-контроллер, MLT125R-
датчик пульса и хвостовую манжетку для крыс. 
Данная система позволяет регистрировать систо-
лическое АД на хвостовой артерии крысы и меж-
систольный интервал (МСИ).

В отдельной группе наблюдений (8 животных) 
крысам проводилась денервация левой почки, на ар-
терию которой затем накладывался зажим по опи-
санной выше методике. Процедура денервации 
и клипирования почечной артерии осуществлялась 
под комбинированным наркозом (оксибутират Na 
1–1,5 г/кг внутрибрюшинно и ингаляция севофлу-
рана). Почка декапсулировалась, почечные нервы 
разрушались обработкой сосудистого пучка почки 
насыщенным раствором фенола (600 мг фенола 
на 10 мл физиологического раствора), сразу же 
после этого на артерию денервированной почки на-
кладывался зажим. Нервы второй почки оставались 
интактными.

Через 8 недель после наложения зажима на ПА 
и наблюдения за динамикой АД крысы с денерви-
рованной левой почкой, у которых развивалась ар-
териальная гипертензия, повторно оперировались, 
и этим животным проводилась денервация правой 
почки, на артерию которой зажим не накладывался, 
и повторная денервация левой почки. После этого 
еще в течение 6 недель осуществлялся контроль 
за изменением АД.

Через 8 недель после наложения зажима на ПА 
крыс с интактными почечными нервами отбира-
лись животные, у которых за этот период не раз-
вилась вазоренальная гипертензия (24 крысы). 
У 8 крыс из этой группы осуществлялась двусто-
ронняя денервация основных барорецепторных 
зон по следующей методике: под комбинирован-
ным наркозом (эмульсия пропафола 100 мг/кг 
внутрибрюшинно и ингаляция севофлурана) аор-
тальные барорецепторы денервировались пересе-
чением шейного симпатического ствола на уровне 
С2 и аортального нерва на уровне С3, каротидные 
барорецепторы денервировались обработкой би-
фуркации сонной артерии насыщенным раствором 
фенола (600 мг фенола на 10 мл физиологического 
раствора). Затем у этих крыс в течение 8 недель 
(1 раз в неделю) осуществлялось неинвазивное 
измерение АД и МСИ.

Результаты измерений, обработанные програм-
мой «Excel», представлены в виде «среднее зна-
чение ± среднее отклонение». Сравнение средних 
значений проводилось по t-критерию Стьюдента.
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результаты
Исходное АД, измеренное у 39 подопытных 

крыс перед наложением зажима на левую ПА, со-
ставляло 125 ± 8 мм рт. ст. (в контрольной группе — 
130 ± 4 мм рт. ст.). Вазоренальная гипертензия через 
1–3 недели после клипирования артерии развилась 
только у 15 крыс, и величина АД у этих животных 
через 8 недель после наложения зажима составила 
172 ± 25 мм рт. ст. Таким образом, вероятность 
развития артериальной гипертензии у крыс после 
сужения ПА составила 38 %.

В серии экспериментов, в которых крысам до на-
ложения зажима на ПА производилась денервация 
левой почки (8 крыс), вазоренальная гипертензия 
развивалась в течение 2–4 недель у 6 животных. 
Таким образом, хотя вазоренальная гипертензия 
у этих крыс и развивалась относительно более 
медленно, чем у крыс с интактными почечными 
нервами (рис. 1), она возникает в 75 % случаев. 
К 8-й неделе после наложения зажима АД у этих 
крыс достигло тех же значений, что и у животных 
с иннервируемыми почками (рис. 1).

У крыс с интактными почечными нервами, у ко-
торых впоследствии развилась гипертензия, через 
1 неделю после наложения зажима на левую ПА 
начиналось развиваться незначительное урежение 
ритма сердца. Ко 2-й неделе после наложения за-
жима величина МСИ была больше, чем в контроле 
(табл.). Эта величина МСИ у крыс с гипертензией 
и интактными почечными нервами практически со-
хранялась все время наблюдения. У крыс с зажимом 
на ПА, у которых артериальная гипертензия не раз-
вивалась, величина МСИ в течение 8 недель наблю-
дения не отличалась от контрольных значений.

Денервация второй почки, проведенная гипер-
тензивным крысам с денервированной почкой через 
8 недель после наложения зажима на ПА, вызывала 
снижение или полную нормализацию уровня АД 
(до 119,4 ± 6,2 мм рт. ст.) (рис. 2).

У 8 крыс, у которых пережатие ПА не привело 
к развитию артериальной гипертензии, через во-
семь недель после клипирования артерии была 
проведена двусторонняя денервация основных 
механорецепторных зон. Через 1 неделю после 
бароденервации не отмечалось существенного по-
вышения АД, которое составило 129 ± 8 мм рт. ст. 
К концу наблюдений (16-я неделя после наложения 
зажима на левую ПА, 8-я — после бароденервации) 
АД было 120 ± 11 мм рт. ст., что существенно не от-
личалось от его исходного значения.

Обсуждение
Проведенные эксперименты подтвердили наши 

ранние наблюдения [12] о том, что сужение ПА 
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в модели «две почки — один зажим» не у всех крыс 
вызывает развитие артериальной гипертензии. Для 
ответа на вопрос о том, чем обусловлен этот фено-
мен и какие факторы должны обеспечить длитель-
ный подъем АД при ишемии почки, необходимо 
определить ведущие механизмы вазоренальной 
гипертензии.

Как установлено, при клипировании ПА уси-
ливается афферентная активность в ипсилате-
ральном почечном нерве. Считается, что именно 
это усиление приводит к увеличению активности 

симпатической нервной системы, обеспечивающей 
длительное повышение АД, так как деструкция 
афферентных связей почки с центральной нервной 
системой препятствует развитию почечной или 
вазоренальной гипертензии [11].

Хотя у крыс с вазоренальной гипертензией 
эфферентная активность в симпатических нервах 
усилена [12], вопрос о том, через какое время после 
пережатия ПА возникает это усиление и как оно 
связано с уровнем АД, остается открытым. Поэто-
му в настоящей работе нами был использован ме-

Рисунок 1. Динамика артериального давления 
после наложения зажима на левую почечную артерию крысам 

с интактными почечными нервами и с денервированной почкой

Примечание: ось абсцисс — время после пережатия артерии (недели); ось ординат — систолическое артериальное дав-
ление; 1 — крысы с вазоренальной гипертензией, у которых перед наложением зажима на почечную артерию была проведена 
денервация почки; 2 — крысы с вазоренальной гипертензией с интактными почечными нервами; 3 — крысы с интактными 
почечными нервами, у которых после наложения зажима на почечную артерию гипертензия не развилась; 4 — контроль; стрел-
ка — наложение зажима на левую почечную артерию.

Примечание: ось абсцисс — время после пережатия артерии (недели); ось ординат — систолическое артериальное давление; 
стрелка — момент денервации левой почки и наложения зажима на артерию; двойная стрелка — денервация правой почки.

Рисунок 2. Динамика артериального давления после пережатия левой почечной артерии у крыс 
с денервированной почкой и последующей денервацией правой почки
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тод денервации почки наряду с нарушением ее кро-
вотока. Если усиление активности симпатической 
нервной системы обеспечивается афферентацией 
от почки с пережатой артерией, то ее предвари-
тельная денервация должна была предотвратить 
усиление этой активности и развитие артериальной 
гипертензии. Однако, как показали проведенные 
исследования, у большинства крыс денервация 
одной почки не предотвращала развития артери-
альной гипертензии. Хотя вазоренальная гипертен-
зия у этих крыс и развивалась относительно более 
медленно, чем у крыс с интактными почечными 
нервами (рис. 1), она возникает в 75 % случаев. 
Исходя из этих данных, активность симпатической 
нервной системы у крыс с пережатой ПА и денер-
вированной почкой не отличается от контрольных 
значений. Эти данные соответствуют и литератур-
ным наблюдениям о том, что денервация почки 
при наложении зажима на ее артерию не всегда 
предотвращает подъем АД, несмотря на усиление 
натрийуреза почкой [5]. Однако, как показали наши 
наблюдения и как свидетельствуют литературные 
данные, денервация обеих почек вызывает вы-
раженный гипотензивный эффект у крыс с вазо-
ренальной гипертензией [5, 13]. Отмечено также, 
что денервация даже одной почки, проведенная 
не сразу, а через 6 недель после наложения зажима 
на артерию этой почки, вызывает существенное 
уменьшение концентрации норадреналина в плаз-
ме крови и нормализует уровень АД [14].

Несомненно, гипотензивный эффект денервации 
зависит от того, полностью нарушена иннервации 
почек в результате оперативного вмешательства или 
нет. Известно [15], что почечные нервы крысы со-
стоят преимущественно из немиелинизированных 
волокон с диаметром 0,5–0,7 микрон. Возможно, при 
денервации почечных нервов часть волокон может 
остаться неповрежденной. При этом снижение АД 
после денервации правой почки позволяет утверж-
дать, что именно афферентация от почки определяет 
гипертензивный эффект клипирования ПА. В то же 
время состояние сердечно-сосудистой системы, 
когда усиление активности симпатической нерв-
ной системы не сопровождается повышением АД, 
описано в литературе. В частности, этот феномен 
зарегистрирован в работе Brody [16], когда через час 
после денервации артериальных барорецепторов 
АД сопротивление регионарных сосудов нормали-
зовались, несмотря на повышенную электрическую 
активность почечного нерва. Сам автор объясняет 
этот феномен наличием в организме гипотетиче-
ских механизмов компенсации артериальной гипер-
тензии, проявляющихся несмотря на повышенную 
активность вазомоторных нейронов. В нашем иссле-

довании денервация механорецепторных зон через 
8 недель после клипирования ПА также не вызвала 
развития артериальной гипертензии.

Результаты проведенных наблюдений позволя-
ют высказать предположение, что, хотя активность 
симпатической нервной системы и имеет значение 
в возникновении вазоренальной гипертензии, она 
не является единственной причиной длительного 
повышения АД при пережатии ПА. Что является 
дополнительным фактором этой гипертензии в на-
стоящее время — окончательно не установлено. 
Известно только [1], что повышение АД (вторая 
фаза вазоренальной гипертензии по терминологии 
авторов в течение недель после клипирования арте-
рии) не сопровождается увеличением концентрации 
ангиотензина II в крови.

Явление адаптации висцеральных органов 
к длительному раздражению афферентных си-
стем является известным феноменом. На раз-
личных уровнях центральной нервной системы 
во всех случаях применение повторных стимулов 
с определенной частотой приводит к постепенному 
уменьшению специфических ответов. Если под-
вергать длительному непрерывному раздражению 
рецепторы какой-либо рефлексогенной зоны, воз-
никшее повышенное АД возвращается к исходным 
величинам намного раньше, чем прекращается раз-
дражение рецепторов [12]. Возникает естественный 
вопрос — как сочетается длительная афферентация 
из почки с адаптацией сердечно-сосудистой си-
стемы к афферентному раздражению в развитии 
вазоренальной гипертензии?

Как показали наши предыдущие исследования, 
вазоренальная гипертензия сопровождается вы-
раженным снижением барорецепторного рефлекса 
[12]. Известно, что через короткий промежуток 
времени после денервации механорецепторных 
зон крупных сосудов нормализуется АД и восста-
навливается исходная активность симпатической 
нервной системы [17].

Между исходной величиной артериального ба-
рорецепторного рефлекса и степенью повышения 
АД после клипирования почечной артерии отме-
чается обратная корреляция [12]. В группе крыс 
с денервированными барорецепторными зонами 
уже через 1 неделю после стеноза ПА вазоренальная 
гипертензия развивалась у 100 % животных, тогда 
как в группе крыс с интактными барорецептор-
ными зонами наложение зажима на ПА вызывало 
развитие вазоренальной гипертензии не у всех 
животных. Эти наблюдения позволяют высказать 
предположение, что в адаптации висцеральных 
систем при длительной афферентации принимают 
участие барорецепторные рефлексы и их ослабле-
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ние (факторами, обеспечивающими повышение 
АД при пережатии ПА, или деструкцией сино-
каротидно-аортальных зон) приводит к нарушению 
этой адаптации. Необходимо при этом отметить, что 
если денервация барорецепторных зон проведена 
крысам с нормальным уровнем АД через 8 недель 
после стеноза ПА, то она не приводит к развитию 
гипертензии. Вероятно, отсутствие длительного 
подъема АД после деафферентации механорецеп-
торных зон через 8 недель после пережатия ПА 
свидетельствует о том, что адаптация системы 
кровообращения к афферентации уже произошла, 
и бароденервация в этих условиях не изменяет этого 
процесса.
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Эпигенетические механизмы в становлении 
и прогрессировании артериальной 
гипертензии и ее осложнений

А. О. Конради

Федеральное государственное бюджетное учреждение 
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резюме
Переворотом в современной медицине стало понимание роли эпигенетической регуляции и возмож-

ности передачи из поколения в поколение эпигенетических изменений, которые опосредованы образом 
жизни и влиянием окружающей среды. Изучение данных механизмов открыло новые перспективы по-
нимания происхождения целого ряда неинфекционных хронических заболеваниях, таких как патология 
опорно-двигательного аппарата, аутоиммунные заболевания, опухоли, психические расстройства, нейро-
дегенеративные заболевания; впоследствии была показана роль эпигенетических изменений в развитии 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и сахарного диабета. В настоящее время определены основ-
ные фундаментальные механизмы эпигенетической регуляции и разрабатываются подходы воздействия 
на специфические мишени различных эпигенетических компонентов. В представленном обзоре приво-
дятся данные о молекулах, которые уже находятся в стадии клинического изучения и даже одобрены 
к применению. Исследования в области сердечно-сосудистых заболеваний находятся в стадии активного 
изучения и ранних разработок. Эпигенетические механизмы ответственны не только за развитие и диффе-
ренцировку сердечно-сосудистых событий, формирование патологий, но и за регенераторный потенциал 
органов и тканей при их повреждении, за поддержание плюрипотентности и самообновление клеточных 
популяций. Накопление новых данных поможет сформировать новые концепции развития заболеваний 
и создать новые инструменты их профилактики и лечения.

ключевые слова: эпигенетика, патогенез, сердечно-сосудистые заболевания, экспрессия генов, де-
зоксирибонуклеиновая кислота, рибонуклеиновая кислота, обзор
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введение
Одной из самых революционных идей в совре-

менной медицине стало понимание роли эпигене-
тической регуляции и возможности передачи из по-
коления в поколение эпигенетических изменений, 
которые опосредованы образом жизни и влиянием 
окружающей среды [1]. Изучение данных меха-
низмов открыло новые перспективы понимания 
происхождения целого ряда неинфекционных 
хронических заболеваниях, таких как патология 
опорно-двигательного аппарата, аутоиммунные 
заболевания, опухоли, психические расстройства, 
нейродегенеративные заболевания. В последние 
годы показана роль эпигенетических изменений 

epigenetic mechanisms in hypertension 
and its complications

A. O. Konradi

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

corresponding author:
Aleksandra O. Konradi,
V. A. Almazov Federal North-West Medical 
Research Centre, 2 Akkuratov street,  
St Petersburg, 197341 Russia.
Phone: +7(812)702–37–33.
E-mail: konradi@almazovcentre.ru

Received 22 November 2015; 
accepted 10 December 2015.

Abstract
The discovery of the epigenetic regulation and the existence of trans-generation transfer of epigenetic changes 

became a revolutionary finding in modern medicine. These changes are mediated by environmental factors and 
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neurodegenerative disorders. Later, the epigenetic mechanisms were shown to play role in the development 
of cardiovascular diseases and diabetes mellitus. Nowadays the main, fundamental mechanisms of epigenetic 
regulation are established, and potential therapeutic approaches targeted at various epigenetic components are 
under development. This paper reviews different molecules that are studied and are approved. The studies in 
cardiovascular diseases are ongoing. Epigenetic mechanisms are involved in development of cardiovascular 
events, and other pathologies, as well as in regeneration of damaged organs and tissues, in the maintenance of 
pluripotent and regenerative characteristics of cell populations. Collected data will help to understand disease 
pathogenesis and to develop new prevention and treatment approaches.
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в развитии заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы и сахарного диабета [2–3]. Развитие данного 
направления исследований создает предпосылки 
к созданию принципиально новых подходов к их 
профилактике и лечению, которые воздействуют 
на эпигенетические факторы; в том числе одно 
из направлений персонифицированной медицины 
также сосредоточено на поиске индивидуальных 
эпигенетических механизмов патологий [4]. Соглас-
но определению, под эпигенетической модифика-
цией (регуляцией) понимают изменения экспрессии 
генов, которые не связаны с первичной структурой 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) [2]. Такие 
изменения закрепляются в тканях и в организме 
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в результате множественного клеточного деле-
ния, а также могут передаваться через поколения 
благодаря изменениям в половых клетках. Эпиге-
нетические механизмы являются основой диффе-
ренцировки клеток из клеток-предшественников 
и поддержания их памяти и дифференцировочного 
статуса в популяции клеток. Наиболее выражены 
данные изменения во внутриутробном периоде 
и периоде раннего детства, но даже у взрослого 
организма эпигенетические влияния окружаю-
щей среды могут играть ключевую роль в сроках 
реализации генетической предрасположенности 
к хроническим неинфекционным заболеваниям. 
К основным факторам, которые вызывают подобные 
изменения, относят внутриутробные условия раз-
вития, питание и другие воздействия окружающей 
среды, интоксикации, старение, физическую актив-
ность и другое.

Среди всех эпигенетических механизмов наи-
более значимыми и изученными в настоящее время 
считаются три: метилирование ДНК, модификация 
гистонов и транскрипция некодирующих последо-
вательностей рибонуклеиновой кислоты (РНК), 
в частности микро-РНК [5]. Эпигенетическая 
регуляция стала сегодня одним из самых бурно 
развивающихся научных направлений, в том числе 
включающим два таких крупных международных 
исследовательских проекта, как Human Epigenom 
Project International и Human Epigenome Consortium 
[6–7].

За последние три десятка лет совершен серьез-
ный прорыв в изучении генетики эссенциальной 
гипертензии. Однако стандартный подход, основан-
ный на изучении последовательности нуклеотидов 
ядерной ДНК, может лишь частично объяснять во-
влеченность генома человека в регуляцию уровня 
артериального давления. Сегодня стало очевидно, 
что не меньшее, а возможно, и большее значение 
имеют эпигенетические механизмы, которые, 
несмотря на их наследуемую природу, могут быть 
модифицированы под воздействием окружающей 
среды и образа жизни [8–9].

метилирование Днк
Одним из важнейших механизмов эпигенетиче-

ской регуляции, в том числе процессов развития за-
болеваний, является метилирование ДНК. Метили-
рование отвечает не только за регуляцию экспрессии 
генов, но также и за инактивацию Х-хромосомы, 
импринтинг и организацию хроматина. Собственно, 
под метилированием (присоединением метильной 
СР3-группы к цитозину в позиции С5) относят 
большей частью процессы метилирования остров-
ков СрG в промоторной области генов, в которых 

имеется множество данных динуклеотидных по-
следовательностей: цитозин и следующий за ним 
гуанин. Ферментом, отвечающим за метилирование, 
является семейство ДНК-метилтрансфераз, которое 
включает 5 классов со своими энзиматическими 
и физиологическими функциями. Возможно ме-
тилирование цитозина и в других областях, что 
также сказывается на экспрессии генов, особенно 
в эмбриональных клетках.

Примерно 40 % генов содержат СрG островки, 
а около 70 % этих островков в геноме человека 
метилированы [10]. При этом 5-метилцитозин 
составляет только 2–5 % всего цитозина в геноме 
млекопитающих.

Гиперметилирование, как правило, сопрово-
ждается снижением экспрессии гена, гипометили-
рование — повышением экспрессии. Присутствие 
метильной группы вызывает подавление транс-
крипции за счет связывания транскрипционных 
факторов. По закону парных азотистых оснований 
при репликации ДНК метилирование сохраняется, 
поэтому оно представляет собой самый стабильный 
вариант эпигенетических изменений. Механизм 
деметилирования намного менее изучен, хотя его 
роль в происхождении многих заболеваний очевид-
на. Так, почти полное деметилирование, таргетное 
или тотальное, наблюдается при некоторых видах 
опухолей и при сердечно-сосудистых заболеваниях. 
Не исключено, что деметилирование может быть 
связано с ингибированием ДНК-метилтрансфераз. 
Возможно также окисление метильной группы 
до гидроксиметильной и дезаминирование [11].

Количество доступных метильных групп за-
висит от количества аденозилметионина, универ-
сального донора данных групп. Поэтому процесс 
метилирования зависит от количества фолатов 
в организме, что определяет сильную связь между 
метилированием и нутритивными факторами, 
в частности, поступлением фолиевой кислоты 
[12]. Именно этим обусловлен целый ряд патоло-
гий, связанных с дефицитом фолатов в организме 
беременных.

На сегодняшний день роль метилирования ДНК 
при артериальной гипертензии (АГ) изучалась 
лишь в небольшом числе исследований. Следует 
отметить, что имеется два принципиально отличных 
подхода — изучение глобального метилирования 
генома, что достигается использованием секве-
нирования нового поколения, а также таргетное 
метилирование конкретных генов (их промоторов), 
в том числе в конкретных типах клеток.

Что касается глобального метилирования, то се-
годня показано, что содержание метилированных 
островков ДНК, выделенной из периферических 
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мононуклеарных клеток больных АГ, снижено 
по сравнению с контрольной группой [13]. Эти 
данные могут свидетельствовать о пригодности для 
анализа уровня метилирования ДНК, полученной 
из периферической крови, в том числе для ана-
лиза индивидуального риска. Наиболее вероятно, 
изучаемое таким образом метилирование касается 
всего организма и может быть оценено по ДНК пе-
риферических лимфоцитов [14]. Пока большинство 
данных по таргетной эпигенетической регуляции 
происходят из экспериментальных работ, потому 
что изменения, как правило, тканеспецифичны, 
и получение необходимого материала от человека 
затруднено. По периферической крови можно су-
дить лишь о глобальном метилировании генома.

Помимо метилирования, немаловажным вари-
антом регуляции экспрессии является гидроксиме-
тилирование ДНК (5hmCyt) [15, 16]. V. Valinluck 
и соавторы (2005) показали, что 5hmCyt в островках 
CpG ингибирует метил-CpG-связывающий белок 
второго типа, который является репрессором транс-
крипции [17]. Конкретная роль данного процесса 
в патологии человека пока неяcна, но в экспери-
менте показано, что у Dahl сольчувствительных 
крыс высокий уровень гидроксиметилирования 
был связан с повышением уровня экспрессии ряда 
агентов [18].

В таблице приведены основные исследования, 
изучающие роль эпигенетических маркеров при 
АГ.

Одно из ведущих направлений исследований 
влияния метилирования при АГ — минералкор-
тикоидный рецептор и ферментативный каскад 
биосинтеза стероидов. Хорошо известна генети-
чески обусловленная гипертензия при синдроме 
неадекватной секреции минералкортикоидов [19]. 
В эксперименте на модели внутриутробной за-
держки развития плода было показано увеличение 
метилирования промотора гена HSD11B2 [20]. По-
вышение метилирования промотора данного гена 
было обнаружено также в плаценте человека при 
синдроме задержки внутриутробного развития [21]. 
Метилирование промотора HSD11B2 тесно связано 
с функцией данного фермента.

Вторым ведущим кандидатом при АГ являлся 
ионный транспорт и уровень метилирования ко-
дирующих его генов. Недавно группой H. A. Lee 
с соавторами (2010) был проведен анализ метили-
рования промоторной области Na1/K1/2Cl2 котран-
спортера 1 (NKCC1), гена, который кодирует пере-
носчик натрия, калия и хлоридов через клеточную 
мембрану [22, 23]. Было показано, что экспрессия 
гена повышена у спонтанно гипертензивных крыс, 
что связано с гиперметилированием его промотора 

[32], а в дальнейшем было показано, что повыше-
ние экспрессии этого гена также моделируется при 
становлении АГ после рождения [24]. Что касает-
ся исследований на геноме человека, то группой 
Riviere G. (2011) была показана регуляция экспрес-
сии гена ангиотензинпревращающего фермента 
в соматических клетках за счет метилирования его 
промотора [25].

Еще одно важное исследование на культуре 
клеток человека, полученной из коркового слоя 
надпочечников, показало, что имеется снижение ме-
тилирования под воздействием интерлейкина-6, — 
белка, который регулирует экспрессию ангиотензи-
ногена [26]. При этом деметилирование приводило 
к активации промотора гена ангиотензиногена. 
На крысиной модели показано, что высокое по-
требление соли уменьшает метилирование ДНК 
висцеральной жировой ткани. Высокий уровень 
альдостерона и потребление соли выступают как 
стимулы к гиперэкспрессии адренокортикотропного 
гормона [26]. Альдостерон действует на эпигенети-
ческом уровне, изменяя экспрессию эпителиаль-
ного натриевого канала (альфа субъединицы) [27]. 
Метилирование промотора такого известного гена, 
как альфа-аддуцин (ADD1), также связано с риском 
развития АГ [28]. Снижение метилирования ассо-
циировано с повышением риска АГ, конкретные 
сайты метилирования связаны с модулированием 
эффекта у женщин.

Интересные данные были получены в отно-
шении гестационной гипертензии. Оказалось, что 
гипоксия приводит к изменению метилирования 
генов эстрогенного рецептора [29].

модификация гистонов
Единицей организации хроматина является 

нуклеосома, в которой ДНК накручена на ядерные 
гистоны H2-A, H2-B, H3 и H4. Модификация гисто-
нов представляет собой посттрансляционные изме-
нения белков гистонов, которые ведут к изменению 
структуры хроматина и снижению или повышению 
экспрессии генов. Модификация гистонов также 
зависит от таких ферментативных процессов, про-
исходящих в ядерных белках, как метилирование 
аргинина, ацетилирование лизина, фосфорилирова-
ние треонина и серина, а также убиквитинизация. 
В настоящее время целый ряд заболеваний, среди 
которых болезнь Паркинсона, бесспорно связан 
с убиквитинизацией белка гистонов. Недавно сфор-
мулирована гипотеза «гистонового кода», согласно 
которой определенные изменения гистоновых 
белков и их определенные комбинации сопрово-
ждаются специфическими изменениями структур 
хроматина и транскрипционного потенциала [4]. 
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Наиболее очевидным примером стимулирования 
транскрипции является ацетилирование лизина, 
ведущее к укорочению хвостов гистонов H3 и H4. 
Деацетилирование гистонов, напротив, ассоцииро-
вано с гиперметилированием ДНК и инактивацией 
хроматина. Другим важным механизмом является 
метилирование лизина в гистонах, но в данном слу-
чае структура хроматина меняется в зависимости 
от локализации данного процесса [2]. Целый ряд 
хронических заболеваний нервной системы, таких 
как болезнь Паркинсона, задержка умственного 
развития, синдром Ангельмана, связан с убикви-
тинизацией гистонов [5].

В таблице приведены также имеющиеся дан-
ные о роли модификации гистонов при АГ. Одним 
из примеров подобных эффектов при АГ являет-
ся ассоциация сольчувствительности с киназой 
WNK4, серин-тирозиновой киназой, которая по-
давляет активность тиазидчувствительного натрий-
хлоридного котранспортера. В обычных условиях 
эта киназа тормозит реабсорбцию натрия и способ-
ствует поддержанию нормального артериального 
давления [30]. Эпигенетические изменения в виде 
активации деацетилазы приводят к изменению тре-
тьего и четвертого гистонов и снижению сродства 
бета-адренэргического рецептора к промотору гена 
данной киназы [31–34].

На мышах было показано, что дефицит ли-
зинспецифичной деметилазы приводит к АГ [35]. 
LSD1 вызывает деметилирование гистона Н3 в по-
зиции лизина 4 (H3K4) или H3K9 и нарушает 
транскрипцию генов. При высокосолевой диете 
дефицит LSD1 сопровождается АГ и снижением 
способности сосудов к релаксации. При задержке 
внутриутробного развития у крыс наблюдается 
модификация гистона H3K36, что снижает транс-
крипционную активность. Это говорит о том, что 
модификация гистонов может иметь отношение 
также и к внутриутробному программированию. 
Следует отметить, что изменения гистонов не очень 
стабильны, поэтому их диагностическое и про-
гностическое значение при АГ не совсем понятно, 
кроме того, детекция этих изменений предполагает 
использование антител, что имеет свои технические 
трудности и не всегда воспроизводимо.

некодирующие рнк как эпигенетический 
механизм регуляции

Длинные некодирующие молекулы РКН могут 
вызывать сайленсинг генов также за счет изменения 
структуры хроматина путем создания ремодели-
рующих комплексов. РНК также могут связываться 
со специальными комплексами и ингибировать 
транскрипцию в промоторной зоне. Эти механизмы 

играют ключевую роль в процессе развития сердца 
[2]. Более интересна и многообразна роль мелких 
молекул РНК, таких как микро-РНК в регуляции 
экспрессии генов. Связывание этих молекул с рядом 
специфических белковых комплексов ведет к запу-
ску всё тех же механизмов модификации гистонов 
(в основном деацитилирования и метилирования) 
и метилирования ДНК. Микро-РНК могут моду-
лировать экспрессию генов за счет даун-регуляции 
трансляции матричной РНК через ингибирование 
посттранскрипционных событий, деградации 
транскрипта либо за счет прямого ингибирования 
трансляции. Сегодня описаны уже более 1000 раз-
личных микро-РНК с доказанными регуляторными 
функциями, среди которых наиболее важными при 
сердечно-сосудистой патологии считаются miR-17, 
miR-92a, и miR-126, которые экспрессируются 
в эндотелиальных клетках, miR-145 — в гладкомы-
шечных и miR-133 и miR-208a — в кардиомиоцитах 
[36]. Дальнейшее понимание функции этих молекул 
будет определять перспективы профилактики и ле-
чения атеросклероза и других сердечно-сосудистых 
заболеваний на ближайшие годы. При этом создание 
молекул, ингибирующих или активирующих свой-
ства микро-РНК, пока находится в стадии ранних 
разработок.

Помимо разработки специфических антагони-
стов данных молекул на основе антисенс-терапии 
(антисмысловой терапии) или антагомиров, которые 
уже активно тестируются в эксперименте и клини-
ческих исследованиях ранних фаз, следует отме-
тить, что исследования последних лет показали, что 
классическая терапия сердечно-сосудистых заболе-
ваний, включая назначение статинов и ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, оказывает 
влияние на функцию микро-РНК. В частности, та-
кая микро-РНК, как miR146a/b, вовлеченная в про-
цесс клинической манифестации атеросклероза, 
модулируется назначением статинов и блокадой 
ренин-ангиотензиновой системы [37].

В эксперименте показано, что гиперэкспрессия 
miR-23a, miR-23b, miR-24, miR-195 и miR-214 вы-
зывает гипертрофию кардиомиоцитов [38]. При 
этом гиперэкспрессия miR-1 и miR-133, которые 
находятся в состоянии даун-регуляции при пато-
логических состояниях, инициирует процесс ги-
пертрофии миокарда, тогда как отсутствие miR-133 
усиливает гипертрофию на моделях [38]. Также 
было показано, что miR133 функционирует как ин-
дуктор гипертрофии миокарда, и ингибирование ее 
эндогенного образования может иметь клинически 
благоприятный эффект. Трудность разработки пре-
паратов, модулирующих активность микро-РНК, 
заключается в том, что каждая такая молекула уча-
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ствует в посттранскрипционной регуляции более 
100 различных матричных РНК [4]. Поэтому любые 
попытки изменить количество синтезируемого 
белка, воздействуя на регуляторные микро-РНК, 
могут столкнуться с сопутствующим изменением 
экспрессии множества других генов. В связи с этим 
на данной стадии подобные разработки, как прави-
ло, касаются определенного типа клеток, и весьма 
перспективной считается разработка таргетной 
доставки антагомиров.

Одним из первых исследований, показавших 
возможную связь микро-РНК с АГ, стало исследова-
ние по miRNA-21, экспрессия которой регулируется 
ангиотензиногеном [39]. Позднее было показано, 
что miR-124 и miR-135a подавляют экспрессию гена 
минералкортикоидного рецептора MR NR3C2 96. 
Повышение уровня miR-320 и miR-26b и снижение 
miR21 наблюдаются у Dahl сольчувствительных 
крыс 98 в модели АГ, вызванной повышенным по-
треблением соли. Для miR-320 мишенью является 
ген инсулиноподобного фактора роста 1 [40].

Целый ряд микро-РНК задействован в процес-
сах ремоделирования сосудистой стенки (miR-143, 
miR-145, miR-21, miR-133, и miR-1) 99. Что касается 
детекции микро-РНК в экстракте мононуклеаров 
крови, то для больных АГ показано снижение экс-
прессии miR-143, miR-145 и miR-133 и повышение 
экспрессии miR-21 и miR-1 [41].

Недавно еще одна микро-РНК — miR-181a — 
стала рассматриваться как потенциальный медиатор 
при АГ, так как было показано, что у больных АГ 
экспрессия этой микро-РНК в почке существенно 
снижена, что сопровождается большей экспрес-
сией ренина [42]. Несколько микро-РНК связаны 
с метаболизмом кортизола и альдостерона в над-
почечниках (табл.), так как имеется несколько мест 
связывания для них на генах ключевых ферментов 
стероидогенеза. Семейство miR-30 принимает 
участие в морфогенезе сердца и notch-сигналинге 
и может быть связано с повышением сосудистого 
сопротивления [43].

С учетом всей сложности метаболических 
путей, участвующих в регуляции артериального 
давления, сегодня очевидно, что целый ряд так на-
зываемых некодирующих РНК может быть вовлечен 
в эти процессы, способствуя развитию АГ.

lncrnAs
Современные исследования сосредоточены 

на еще одном новом регуляторе экспрессии генов — 
длинных некодирующих РНК (lncRNAs), которые 
имеют в составе более 200 оснований. Они пред-
ставляют собой один из подклассов транскриптов, 
который образуется в ядре в существенно меньшем 

количестве, чем участки генома, кодирующие белки. 
Эти молекулы принимают участие в многокомпо-
нентной сети факторов, модулирующих транскрип-
ционный статус хромосомы в целом. lncRNAs могут 
контролировать состояние хроматина и специфиче-
ских хромосомных локусов [44]. Они также участву-
ют в модуляции трансляции, сплайсинге РНК и ее 
деградации [44]. Исследования роли данных моле-
кул в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний 
и разработка подходов к их регуляции в настоящее 
время только начались, наиболее перспективным 
направлением представляется изучение их роли 
в развитии сердечной недостаточности.

рнк-эпигенетика
Еще одним довольно новым механизмом эпи-

генетических влияний стала так называемая РНК-
эпигенетика [4]. Транспортная и матричная РНК 
могут подвергаться метилированию во множестве 
позиций азотистых оснований, а также в самой 
рибозе, и этот процесс приводит к изменению их 
функции. Метилирование РНК отвечает за стаби-
лизацию, усиление функции и контроль качества 
РНК. В ряде случаев метилирование приводит 
к изменениям четвертичной структуры и процес-
сов распознавания молекул РНК. Изучение роли 
данного механизма в происхождении заболеваний 
в настоящее время находится в самом начале пути, 
но открывает совершенно новые перспективы для 
коррекции внутриклеточной регуляции патологи-
ческих процессов.

Заключение
В настоящее время определены основные 

фундаментальные механизмы эпигенетической 
регуляции и разрабатываются подходы воздействия 
на специфические мишени различных эпигенети-
ческих компонентов — метилирование ДНК, моди-
фикацию гистонов и РНК-регуляцию. Некоторые 
молекулы уже находятся в стадии клинического 
изучения и даже одобрены к применению, прежде 
всего в онкологии [45, 46]. Исследования в области 
сердечно-сосудистых заболеваний находятся в ста-
дии активного изучения и ранних разработок, появ-
ляются новые игроки в данной сфере, в частности, 
так называемые медиаторы, представляющие собой 
мнококомпонентные комплексы, которые регулиру-
ют транскрипцию, координируя связывания РНК-
полимеразы с промоторами через специфические 
для конкретных генов активаторы или супрессоры. 
Именно эти комплексы недавно были показаны как 
эпигенетические регуляторы, модулирующие архи-
тектуру хроматина. Эпигенетические механизмы 
ответственны не только за развитие и дифференци-
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ровку сердечно-сосудистых событий, формирование 
патологий, но и за регенераторный потенциал орга-
нов и тканей при их повреждении, за поддержание 
плюрипотентности и самообновление клеточных 
популяций. Современные технологии, в частности, 
секвенирование нового поколения, дает нам воз-
можность быстро получать информацию не только 
о строении генома, но и об эпигеноме, обеспечивая 
возможность роста исследований в области эпиге-
нетики. Накопление новых данных поможет сфор-
мировать новые концепции развития заболеваний 
и создать новые инструменты их профилактики 
и лечения.
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материалы и методы. СМАД выполняли с использованием системы BPLab Vasotens (ООО «Петр Теле-
гин», Нижний Новгород); результаты анализировались при наличии > 85 % успешных измерений. Прибор 
позволяет получать информацию о центральном артериальном давлении (АД) и индексе прироста (ИП) 
из ПВ на ПА. Анализ характеристик центральной ПВ в зависимости от возраста был выполнен в возраст-
ных группах < 55 лет, 55–60 лет, 61–70 лет. Половые особенности характеристик центральной ПВ были 
оценены также в группах < 55 лет (n = 37, мужчин — 38 %), 55–60 лет (n = 23, мужчин — 30 %), 61–70 лет 
(n = 24, мужчин — 42 %). В исследование было включено 84 больных в возрасте от 30 до 70 лет (36,9 % 
мужчин, средний возраст 55,8 ± 9,6 года, клиническое АД 152,6 ± 9,2 / 94,8 ± 8,2 мм рт. ст.), со впервые 
выявленной или ранее не леченной неосложненной артериальной гипертензией (АГ). Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05. результаты. В ночное время центральное АД было диспропор-
ционально более высоким, чем в дневное время, о чем свидетельствует меньшая разница между АД в ПА 
и аорте ночью, чем днем. ИП, нормированный по частоте сердечных сокращений 75 ударов в минуту 
(ИП@ЧСС75), в ночное время был выше, чем в дневные часы, а доля пациентов с суточным профилем 
«non-dipper» и «night-peaker» при анализе снижения систолического АД (САД) в аорте была выше, чем 
при оценке на плечевой артерии. Ночное снижение АД в ПА и аорте было более выражено у женщин, 
чем у мужчин. Несмотря на сопоставимую частоту сердечных сокращений у женщин ИП@ЧСС75 был 
выше во всех временных интервалах, однако ночное повышение ИП@ЧСС75 было значительно более 
выраженным у мужчин. выводы. При одновременном мониторировании центрального и периферического 
АД отмечается диспропорциональность суточных колебаний САД в плечевой артерии и аорте с относи-
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тельно более высоким центральным САД ночью, чем днем. Суточный профиль индекса прироста имеет 
существенные особенности, связанные с возрастом, полом и типом суточного профиля САД.

ключевые слова: артериальная гипертензией, суточное мониторирование артериального давления, 
мониторирование центрального давления, индекс прироста
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Abstract
objective. To study and compare the daily changes of parameters of central pulse wave (PW) with the 

traditional indicators of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) on the brachial artery (BA) 
depending on daily profile in different age groups. design and methods. Successful ABPM of brachial and 
central BP (> 85 % valid readings) was performed by oscillometric BPLab VASOTENS system (“Petr Telegin”, 
Nizhniy Novgorod, Russia) in 84 untreated hypertensive subjects (mean age 55,8 ± 9,6 years, male 36,9 %, 
clinical BP 152,6 ± 9,2 / 94,8 ± 8,2 mm Hg). The device allows to derive aortic BP and augmentation index 
(AIx) from brachial PW. Gender differences of central BP and AIx were evaluated in different age groups: < 55 
(14 men, 23 women), 55–60 (7 men, 16 women), 61–70 years (10 men, 14 women). Differences were considered 
significant at p < 0,05. results. Nighttime central BP was disproportionately higher than daytime values, proven 
by a smaller difference between BP in BA and the aorta at night compared to daytime parameters. AIx@75 was 
higher at night than during day. The differences between systolic BP (SBP) and BP in BA and the aorta was 
10,4 ± 2,2 and 11,4 ± 1,0 mmHg in daytime and lower at night — 8,1 ± 2,0 and 9,0 ± 1,8 mmHg. The number 
of non-dippers and night-pickers according to aortic SBP values was greater than according to SBP assessed in 
BA. Men had slightly higher levels of brachial and aortic SBP than women. More profound nocturnal decline 
of brachial and aortic SBP was found in in women than in men. Despite comparable heart rate, AIx@75 was 
higher in women at all time periods, however, nocturnal increase in AIx@75 was significantly more evident in 
men. conclusions. Central BP was disproportionately higher at nighttime than during the day, proven by a 
smaller difference between BP in BA and the aorta at night than during the day. AIx and its diurnal variation 
are characterized by gender-associated differences across all age group and are dependent on SBP daily profile. 
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введение
Суточное мониторирование артериального дав-

ления (СМАД) в плечевой артерии (ПА) доказало 
свою клиническую значимость и считается эталон-
ным методом измерения артериального давления 
(АД) [1]. Повышенное АД в ПА ассоциировано 
с увеличением сердечно-сосудистого риска и яв-
ляется предиктором заболеваемости и смертности. 
Однако стоит отметить, что именно повышение 
центрального АД более полно отражает непо-
средственное повреждающее действие на органы-
мишени и является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых исходов. Разовые измерения 
центрального АД уже продемонстрировали свою 
независимую от периферического АД прогности-
ческую ценность [2, 3].

Известно, что существуют различия между 
периферическим и центральным систолическим 
и пульсовым АД при разовых измерениях, которые 
уменьшаются в зависимости от возраста. Представ-
ляет интерес изучение этих различий на протяже-
нии суток, в дневное и ночное время при СМАД 
в разных возрастных группах, а также получение 
ответа на вопрос, повторяет ли суточный профиль 
центрального давления суточный профиль перифе-
рического АД, измеренного на ПА.

Для изучения этих аспектов оптимально ис-
пользование системы BPLab Vasotens (ООО «Петр 
Телегин», Нижний Новгород) с возможностью 
регистрации пульсовой волны (ПВ) на ПА и транс-
формирующей функцией и оценкой артериаль-
ной ригидности и показателей центрального АД 
в аорте, что позволяет в дальнейшем проанали-
зировать суточную динамику индекса прироста 
(ИП) и скорости распространения ПВ (СРПВ) 
в зависимости от суточного профиля в разных 
возрастных группах.

цель исследования — изучить и сопоставить 
суточные колебания параметров центральной ПВ 
с показателями традиционного СМАД на ПА в за-
висимости от суточного профиля АД в разных воз-
растных группах.

This finding should be considered when interpreting the results 24-hour monitoring of central BP and requires 
further investigation of its prognostic value.

Key words: arterial hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, central blood pressure monitoring, 
augmentation index

For citation: Semagina IM, Kotovskaya YuV, Kobalava ZhD. Circadian changes in blood pressure in the brachial artery and the aorta 
assessed by simultaneous monitoring in untreated hypertension. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2015;21(6):567–576. 
doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-6-567-576.

материалы и методы
В исследование включали амбулаторных па-

циентов в возрасте 30–70 лет, не получающих 
антигипертензивную терапию, с верифицированной 
артериальной гипертензией (АГ) (клиническое АД 
140–179 / 90–109 мм рт. ст., среднесуточное АД > 
130/80 мм рт. ст. и/или дневное АД > 135/85 мм рт. 
ст.). Не включали пациентов с: анамнезом инфаркта 
миокарда, инсульта, сердечной недостаточности, 
вторичной АГ; сахарным диабетом 1-го типа, пло-
хо контролируемым сахарным диабетом 2-го типа; 
индексом массы тела (ИМТ) > 36 кг/м 2; постоянной 
формой фибрилляции предсердий; частой экстра-
систолией.

Клиническое измерение АД и частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС) выполняли после 
10-минутного отдыха пациента, в положении сидя, 
на одной и той же руке дважды с интервалом в 1 ми-
нуту и через 2 минуты после перехода в вертикаль-
ное положение, с использованием автоматического 
валидированного осциллометрического прибора 
для измерения АД на плече.

СМАД проводилось с использованием порта-
тивной системы «BPLab Vasotens» (ООО «Петр 
Телегин», Нижний Новгород), позволяющей совме-
щать анализ параметров центрального аортального 
давления и жесткости сосудов с традиционным 
СМАД на ПА. Прибор соответствует международ-
ным стандартам точности для осциллометрических 
мониторов АД и валидирован для СМАД на ПА 
и измерения центрального АД и ИП [4]. Процедура 
установки прибора и анализ результатов СМАД про-
изводились в соответствии с принятыми стандарта-
ми [5]. Интервалы между измерениями составляли 
15 минут с 7:00 до 22:00 и 30 минут с 22:00 до 7:00. 
Результаты анализировались при наличии не менее 
80 % успешных измерений. В дни выполнения 
СМАД пациенты вели дневники, на основании ко-
торых индивидуально устанавливались периоды сна 
и бодрствования, а также отмечались самочувствие 
и физическая активность. Наряду с показателями 
АД в ПА (средними значениями систолического 
АД (САД), диастолического АД (ДАД), пульсового 
давления (ПД), ЧСС за сутки, день, ночь, вариабель-
ностью САД и ДАД) оценивались аортальные зна-
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чения САД, ДАД, ПД, СРПВ и ИП, нормированный 
по ЧСС 75 ударов в минуту (ИП@ЧСС75), за те же 
временные интервалы.

С целью сопоставления суточных ритмов цен-
трального и периферического АД была использова-
на традиционная классификация суточного индекса 
(СИ) в зависимости от степени ночного снижения 
АД в плечевой артерии: нормальная степень ночно-
го снижения АД («дипперы», «dipper») — 10 % < СИ 
САД < 20 %, недостаточная степень ночного сниже-
ния АД («нон-дипперы», «non-dipper») — 0 < СИ 
САД < 10 %, повышенная степень ночного сни-
жения АД («овер-дипперы», «over-dipper») — СИ 
САД > 20 %, устойчивое повышение ночного АД 
(«найт-пикеры», «night-peaker») — СИ САД < 0.

Анализ характеристик центральной ПВ в за-
висимости от возраста был выполнен в возрастных 
группах < 55 лет, 55–60 лет, 61–70 лет.

Статистический анализ полученных результатов 
исследования проводился с использованием про-
граммы «Statistica 8.0» с учетом типа распределения 
данных. Показатели с нормальным распределением 
представлены в виде среднего и стандартного откло-
нения (Mean ± SD). Различия считали статистически 
значимыми при p < 0,05.

результаты
Сопоставление суточного профиля САД и ПД 

в ПА и аорте
В исследование были включены 84 больных 

в возрасте от 30 до 70 лет (средний возраст — 
55,8 ± 9,6 года), преимущественно женщины 
(n = 53) со впервые выявленной или ранее не ле-

ченной неосложненной АГ. ИМТ обследуемых 
составил в среднем 28,5 ± 3,0 кг/м 2; абдоминаль-
ное ожирение наблюдалось у 100 % пациентов. 
На момент обследования 25 % были курильщи-
ками, дислипидемия отмечалась у 13 пациентов, 
сахарный диабет 2-го типа — у 15 человек, ранний 
анамнез сердечно-сосудистых заболеваний име-
ли 20 % пациентов. Клиническое АД составило 
152,6 ± 9,2 / 94,8 ± 8,2 мм рт. ст. (табл. 1).

Различия в уровне САД в ПА и аорте в дневное 
время составляли 10,4 ± 2,2 мм рт. ст. и были меньше 
в ночные часы — 8,1 ± 2,0 мм рт. ст. Ночное сниже-
ние САД в ПА составило 7,3 ± 1,6 мм рт. ст., тогда 
как аортальное САД снижалось на 5,0 ± 2,1 мм рт. 
ст. Выявлена аналогичная тенденция и для различий 
ПД, которые составили 11,4 ± 1,0 и 9,0 ± 1,8 мм рт. 
ст. соответственно (табл. 2).

Такая тенденция к большей амплификации 
САД и ПД в дневное время по сравнению с ночным 
была независима от типа суточного профиля САД 
в ПА; при этом различия между периферическим 
и центральным САД и ПД в ночное время были 
сопоставимы при различных вариантах суточного 
ритма (табл. 3).

При распределении и сопоставлении пациентов 
в зависимости от степени ночного снижения САД 
в ПА и аорте характер суточного профиля меняется 
у незначительного количества больных. Стоит от-
метить, что закономерно для суточного профиля 
САД в аорте в сравнении с суточным профилем 
САД на ПА имеется тенденция к большей доле 
лиц с суточным профилем «non-dipper» и «night-
peaker» — 45 и 42, 21 и 19 человек соответствен-

Таблица 1
ХаракТерИСТИкИ ОбСлеДОванныХ бОльныХ 

арТерИальнОй ГИПерТенЗИей (n = 84)

Показатель Значение
Мужчины/женщины, n ( %) 31/53 (36,9/63,1)
Возраст, годы (M ± SD) 55,8 ± 9,6
Индекс массы тела, кг/м 2 (M ± SD) 28,5 ± 3,0
Абдоминальное ожирение, n ( %) 84 (100,0)
Курение, n ( %) 21 (25,0)
Дислипидемия, n ( %) 13 (15,4)
Сахарный диабет 2-го типа, n ( %) 15 (17,8)
Длительность АГ, годы (M ± SD) 6 ± 9
Клиническое САД, мм рт. ст. 152,6 ± 9,2
Клиническое ДАД, мм рт. ст. 94,8 ± 8,2
САД — 24 ч, мм рт. ст. 138,9 ± 6,3
ДАД — 24 ч, мм рт. ст. 85,4 ± 6,1

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление.
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Таблица 2
ЗначенИя арТерИальнОГО ДавленИя в ПлечевОй арТерИИ И аОрТе 

ПрИ СуТОчнОм мОнИТОрИрОванИИ (n = 84)

Параметры День ночь 24 часа

пСАД, мм рт. ст. 140,5 ± 16,4 133,2 ± 21,2 138,6 ± 16,8

пДАД, мм рт. ст. 85,2 ± 9,9 78,1 ± 11,3 83,4 ± 9,8

пПД, мм рт. ст. 55,2 ± 12,1 55,1 ± 13,8 55,1 ± 12,1

аСАД, мм рт. ст. 130,1 ± 15,5 125,1 ± 20,1 128,7 ± 15,9

аДАД, мм рт. ст. 86,3 ± 10,3 79 ± 11,6 84,3 ± 10

аПД, мм рт. ст. 43,8 ± 10,8 46,1 ± 12,2 44,3 ± 11

ЧСС, уд/мин 73,7 ± 10,2 64,2 ± 8,6 71,4 ± 9,5

ИП@ЧСС75, % 25,8 ± 15,5 35 ± 15,6 28,1 ± 14,9

СРПВ, м/с 10,6 ± 0,9 10,6 ± 0,9 10,3 ± 1,0

Примечание: пСАД — систолическое артериальное давление, измеренное на уровне плечевой артерии; пДАД — диасто-
лическое артериальное давление, измеренное на уровне плечевой артерии; пПД — пульсовое давление, измеренное на уровне 
плечевой артерии; аСАД — систолическое артериальное давление в аорте; аДАД — диастолическое артериальное давление 
в аорте; аПД — пульсовое давление в аорте; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИП@ЧСС75 — индекс прироста, норми-
рованный по частоте сердечных сокращений 75 уд/мин; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.

Таблица 3
ЗначенИя ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя 

ценТральнОГО И ПерИферИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя 
И арТерИальнОй рИГИДнОСТИ в ЗавИСИмОСТИ ОТ СуТОчнОГО ПрОфИля 

СИСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя в ПлечевОй арТерИИ (n = 84)

Параметры
«dipper» (n = 23) «non-dipper» (n = 42) «night-peaker» (n = 19)

день ночь день ночь день ночь
пСАД,
мм рт. ст. 137,2 ± 17,4 119,8 ± 15,2 141,0 ± 13,1 133,1 ± 13,2 146,2 ± 18,2 151,0 ± 20,8

пДАД,
мм рт. ст. 84,6 ± 10,9 70,9 ± 10,0 83,1 ± 10,5 75,3 ± 10,5 86 ± 10,7 84,8 ± 12,7

пПД,
мм рт. ст. 52,6 ± 11,9 48,8 ± 9,8 57,9 ± 11,1 57,8 ± 11,8 60,0 ± 12,7 67,2 ± 14,8

аСАД,
мм рт. ст. 127,4 ± 16,1 112,5 ± 14,3 131,2 ± 12,5 125,5 ± 12,2 135,4 ± 16,3 142,2 ± 18,9

аДАД,
мм рт. ст. 85,7 ± 11,2 71,7 ± 10,2 84,3 ± 10,8 76,4 ± 10,7 86,9 ± 11,1 85,7 ± 12,8

аПД,
мм рт. ст. 41,7 ± 9,5 40,9 ± 8,1 46,8 ± 10,2 49,2 ± 10,7 48,6 ± 11,8 56,3 ± 13,7

ИП@ЧСС 75, % 25,9 ± 14,9 27,3 ± 14,5 27,9 ± 14,6 32,7 ± 16,8 27,6 ± 15,9 36,8 ± 18,6

СРПВ, м/с 9,5 ± 1,6 10,3 ± 1,8 9,7 ± 1,8 10,0 ± 2,1 10,1 ± 1,8 10,7 ± 1,4

Примечание: пСАД — систолическое артериальное давление, измеренное на уровне плечевой артерии; пДАД — диасто-
лическое артериальное давление, измеренное на уровне плечевой артерии; пПД — пульсовое давление, измеренное на уровне 
плечевой артерии; аСАД — систолическое артериальное давление в аорте; аДАД — диастолическое артериальное давление 
в аорте; аПД — пульсовое давление в аорте; ИП@ЧСС75 — индекс прироста, нормированный по частоте сердечных сокращений 
75 уд/мин; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.
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но (рис. 1, 2). Ввиду незначительного количества 
пациентов в группе с суточным профилем АД 
«over-dipper» (4 человека) они были объединены 
с пациентами с суточным профилем «dipper».

Величина ИП@ЧСС75 была выше в ночные 
часы, чем в дневные (табл. 2). При этом были вы-
явлены различия двухфазных колебаний показателя 
у больных с разным суточным профилем САД: 
у пациентов с СИ САД > 10 % величина ИП@
ЧСС75 была приблизительно одинаковой в дневное 
и ночное время, у больных с СИ САД < 10 % отме-
чались более высокие значения ИП@ЧСС75 ночью, 
чем днем, при этом различия были максимально 
выражены у пациентов с СИ САД < 0 (табл. 3).

Анализ суточных колебаний СРПВ не выявил 
различий в дневное и ночное время (табл. 2) и типа 
суточного профиля САД (табл. 3).

Таким образом, при сопоставлении характе-
ристик показателей суточного профиля АД в ПА 

и аорте был выявлен их параллелизм, однако 
имеют место незначительные различия в их су-
точных колебаниях. Так, обнаружен диспропор-
ционально более высокий уровень центрального 
САД в ночные часы по сравнению с дневными, 
что подтверждается меньшей разницей между 
САД в ПА и аорте ночью, чем днем. При анализе 
среднесуточных, дневных и ночных колебаний 
ИП@ЧСС75 было выявлено его увеличение 
в ночное время.

Суточный профиль периферического и цен-
трального САД и ПД и показателей артериальной 
ригидности в зависимости от возраста

При распределении пациентов в зависимости 
от возраста с целью анализа суточного профиля 
периферического и центрального САД и ПД и по-
казателей артериальной ригидности были сформи-
рованы следующие группы: < 55 лет (n = 37, муж-

Рисунок 1. Распределение больных в зависимости от типа двухфазного ритма 
систолического артериального давления, измеренного на уровне плечевой артерии

Рисунок 2. Распределение больных в зависимости от типа двухфазного ритма 
систолического артериального давления в аорте
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К 55-летию медицинского факультета РУДН

чин — 38 %), 55–60 лет (n = 23, мужчин — 30 %), 
61–70 лет (n = 24, мужчин — 42 %).

Уровень САД в ПА и аорте в дневное и ночное 
время значимо не различался между группами, вы-
деленными в зависимости от возраста. Однако при 
анализе ПД во всех временных интервалах наблю-
далось его увеличение с возрастом за счет снижения 
ДАД как в ПА, так и в аорте (табл. 4).

Стоит отметить, что ночной прирост ИП@
ЧCC75 по сравнению с дневными значениями был 
отмечен во всех возрастных группах, однако сте-
пень его выраженности увеличивалась с возрастом 
(табл. 4).

В отношении СРПВ выявлено его увеличение 
с возрастом как в дневные, так и в ночные часы 
(табл. 4).

При этом распределение больных в зависимости 
от типа двухфазного ритма САД в ПА и аорте соот-
ношение лиц с суточными профилями АД «dipper», 
«non-dipper» и «night-peaker» было сопоставимо 
среди пациентов разного возраста, так в группе 
лиц младше 55 лет было 10/8 человек с суточным 
профилем «dipper», 19/20 — c суточным профилем 
«non-dipper» и 8/9 — с суточным профилем АД 
«night-peaker», в группе пациентов в возрасте 55–
60 лет — 6/4, 12/13 и 5/6 соответственно, а в группе 
61–70 лет — 7/6, 11/12 и 6/6 соответственно.

Таким образом, суточный профиль САД и ПД 
в ПА и аорте, ИП@ЧCC75 различаются в зависи-
мости от возраста. В разных возрастных группах 
при сопоставимом уровне САД с возрастом увели-
чивается периферическое и центральное ПД во все 

Таблица 4
ЗначенИя ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО мОнИТОрИрОванИя ценТральнОГО 

И ПерИферИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя И арТерИальнОй рИГИДнОСТИ 
в ЗавИСИмОСТИ ОТ вОЗраСТа (n = 84)

Параметры
возрастные группы

< 55 лет (n = 37) 55–60 лет (n = 23) 61–70 лет (n = 24)
M ± Sd M ± Sd M ± Sd

САД-24, мм рт. ст. 137,4 ± 14,8 139,0 ± 17,1 137,1 ± 19,3
Дневное САД, мм рт. ст. 139,8 ± 15,1 141,0 ± 16,4 138,6 ± 18,2
Ночное САД, мм рт. ст. 130,2 ± 18,0 136,0 ± 21,9 131,6 ± 23,8
ДАД-24, мм рт. ст. 84,5 ± 10,3 82,4 ± 9,3 79,5 ± 9,9
Дневное ДАД, мм рт. ст. 86,6 ± 10,8 84,1 ± 9,2 81,4 ± 9,3
Ночное ДАД, мм рт. ст. 78,1 ± 11,3 79,1 ± 11,6 73,3 ± 11,7
ПД-24, мм рт. ст. 52,8 ± 11,1 56,7 ± 11,0 57,5 ± 13,7
Дневное ПД, мм рт. ст. 53,1 ± 11,5 56,7 ± 10,8 57,3 ± 13,2
Ночное ПД, мм рт. ст. 52,0 ± 11,9 56,9 ± 12,8 58,4 ± 15,7
ЧСС-24, уд/мин 72,7 ± 9,6 70,7 ± 9,6 68,9 ± 9,4
Дневная ЧСС, уд/мин 75,2 ± 10,0 73,0 ± 10,7 71,1 ± 10,3
Ночная ЧСС, уд/мин 65,1 ± 9,4 64,3 ± 8,0 61,7 ± 7,6
аСАД-24, мм рт. ст. 127,4 ± 14,0 129,5 ± 16,0 127,8 ± 18,0
Дневное аСАД, мм рт. ст. 129,2 ± 14,3 130,8 ± 15,2 129,2 ± 17,1
Ночное аСАД, мм рт. ст. 122,2 ± 17,3 128,0 ± 20,8 123,9 ± 22,0
аДАД-24, мм рт. ст. 85,7 ± 10,7 83,5 ± 9,4 80,1 ± 9,5
Дневное аДАД, мм рт. ст. 87,8 ± 11,2 85,2 ± 9,5 82,2 ± 9,1
Ночное аДАД, мм рт. ст. 79,0 ± 11,8 80,3 ± 11,8 74,2 ± 11,5
аПД-24, мм рт. ст. 41,8 ± 9,3 46,0 ± 10,5 47,5 ± 12,6
Дневное аПД, мм рт. ст. 41,5 ± 9,4 45,4 ± 10,3 46,9 ± 12,4
Ночное аПД, мм рт. ст. 43,2 ± 10,2 47,7 ± 11,7 49,9 ± 13,7
ИП@ЧСС75–24, % 26,0 ± 17,0 30,5 ± 14,7 34,5 ± 13,2
Дневной ИП@ЧСС75, % 24,3 ± 17,5 27,7 ± 15,8 32,5 ± 14,5
Ночной ИП@ЧСС75, % 31,2 ± 16,9 38,4 ± 15,7 41,5 ± 12,2
СРПВ-24, м/с 10,4 ± 1,1 10,7 ± 0,6 10,8 ± 0,7
Дневная СРПВ, м/с 10,5 ± 1,0 10,8 ± 0,7 11,0 ± 0,8
Ночная СРПВ, м/с 10,1 ± 1,2 10,4 ± 0,8 10,4 ± 0,9

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ПД — пуль-
совое давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; аСАД — систолическое артериальное давление в аорте; аДАД — диа-
столическое артериальное давление в аорте; аПД — пульсовое давление в аорте; ИП@75ЧСС — индекс прироста, нормированный 
по частоте сердечных сокращений 75 уд/мин; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.
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временные интервалы; аналогичная тенденция на-
блюдается и в отношении ИП@ЧCC75 и СРПВ.

Суточный профиль периферического и цен-
трального САД и ПД и показателей артериальной 
ригидности в зависимости от пола

При распределении пациентов с целью выяв-
ления межполовых различий суточного профиля 
периферического и центрального САД и ПД и по-
казателей артериальной ригидности были сформи-
рованы следующие группы: < 55 лет (14 мужчин, 
23 женщины), 55–60 лет (7 мужчин, 16 женщин), 
61–70 лет (10 мужчин, 14 женщин).

Во всех возрастных группах мужчины характе-
ризовались более высокими значениями САД в ПА 
и аорте; при этом различия уровня САД в аорте 
были численно меньше, чем при измерении АД 
на уровне ПА. Важно отметить, что во всех воз-
растных группах ночное снижение САД как в ПА, 
так и в аорте у женщин было выражено в большей 
степени, чем у мужчин (табл. 5).

В отношении ИП@ЧCC75 женщины характе-
ризовались более высокими показателями ИП@
ЧCC75 во все временные периоды, однако ночной 
прирост ИП@ЧCC75 был более выражен у мужчин, 
несмотря на сопоставимую ЧСС независимо от воз-
раста (табл. 5).

Как для мужчин, так и для женщин выявлена 
схожая тенденция к росту СРПВ с возрастом во все 
временные интервалы (табл. 5).

При распределении больных в зависимости 
от типа двухфазного ритма САД в ПА и аорте 
соотношение пациентов с суточными профиля-
ми «dipper», «non-dipper» и «night-peaker» было 
сопоставимо среди пациентов обоих полов. Так, 
среди мужчин было 8/6 человек с суточным про-
филем «dipper», 18/19 — с суточным профилем 
«non-dipper» и 5/6 — с суточным профилем «night-
peaker», у женщин — 15/12, 24/26 и 14/15 соот-
ветственно.

Таким образом, выявлены независимые от воз-
раста межполовые различия суточного профиля 
САД и ПД в ПА и аорте, ИП@ЧCC75.

Обсуждение
Возможность одновременного мониториро-

вания уровня АД в ПА и аорте и характеристик 
артериальной ригидности открывает новые воз-
можности в изучении их суточных колебаний. 
Хорошо известно, что центральное САД и ПД 
оказывают непосредственное повреждающее 
действие на органы-мишени и обладают более вы-
соким прогностическим значением по сравнению 
с АД в ПА в отношении разовых измерений [2, 6]. 

Однако данные о прогностическом значении пока-
зателей суточного мониторирования центрального 
АД в настоящее время практически отсутствуют 
ввиду новизны методики.

В данной работе впервые описываются суточ-
ные колебания периферического и центрального 
АД у больных нелеченой АГ, оценены суточные 
изменения ИП и СРПВ, с последующим анализом 
в зависимости от возраста и пола данных, полу-
ченных при одновременном СМАД с использова-
нием системы, позволяющей регистрировать ПВ 
на уровне ПА.

В нашем исследовании использовался прибор 
«BPLab Vasotens» (ООО «Петр Телегин», Нижний 
Новгород), который позволяет измерять перифе-
рическое АД (на уровне ПА) осциллометрическим 
методом и трансформировать ПВ, зарегистрирован-
ную на ПА, в центральную ПВ.

Одновременное мониторирование перифе-
рического и центрального АД предоставило воз-
можность продемонстрировать такие различия 
их суточных колебаний, как диспропорционально 
более высокие значения центрального АД в ночные 
часы в сравнении с дневными, что подтверждается 
уменьшением различий между уровнем АД в ПА 
и аорте ночью по сравнению с дневными показа-
телями днем. Более того, учитывая, что ночной 
уровень АД в ПА по сравнению с дневным обладает 
более выраженным прогностическим значением 
[7], нельзя исключить, что ночные показатели АД 
в аорте, продемонстрировав схожие данные, смогут 
стать актуальной диагностической целью.

Представляется важным отметить, что получе-
ны данные о том, что ИП, нормированный по ЧСС 
75 уд/мин, также подвержен суточным колебаниям. 
Так, в ночное время значения ИП выше, чем в днев-
ные часы, что, вероятно, является одной из причин 
ночного повышения АД в группе наблюдения. 
С учетом наличия большого количества больных 
с нарушенным двухфазным ритмом и ночной ги-
пертензией больные с недостаточным снижением 
САД характеризовались большими значениями ИП. 
В разных возрастных группах, сбалансированных 
по полу, при сопоставимом уровне САД во все вре-
менные интервалы с возрастом наблюдается повы-
шение периферического и центрального ПД, ИП@
ЧСС75 и СРПВ. Выявлены независимые от возраста 
межполовые различия характеристик центральной 
ПВ, требующие дальнейшего изучения их прогно-
стического значения.

Результаты сравнения суточных ритмов пери-
ферического и центрального АД и их двухфазных 
колебаний с относительно более высокими значе-
ниями АД в аорте в ночное время были получены 
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в исследовании ASSERTIVE (AliSkiren Study of 
profound antihypERtensive efficacy in hyperTensIVE 
patients) с применением системы BPro, реали-
зованной в суточном осциллометрическом при-
боре Spacelabs 90207 в виде часов, фиксируемых 
в проекции пульсации лучевой артерии. Монитор 
выполняет аппланационную тонометрию лучевой 
артерии с необходимостью калибровки по уровню 
АД, измеренного на уровне ПА, с последующей 
трансформацией в центральную ПВ [8]. Обнаруже-
ны схожие тенденции: так, выявлена диспропорция 
между соотношением САД на плечевой артерии 
и аорте в течение суток за счет меньшей амплифи-
кации и установлены относительно более высокие 
ночные показатели САД в аорте, по сравнению 
с дневными значениями.

Заключение
Одновременное мониторирование перифериче-

ского и центрального АД является инновационной 
методикой, позволяющей расширить изучение па-
раметров центральной ПВ и ригидности артерий, 
с возможностью раскрытия их прогностического 
значения. Полученные результаты продемонстриро-
вали наличие различий между суточным ритмом пе-
риферического и центрального АД, вероятно, объяс-
нимые особенностями отраженной волны в дневные 
и ночные часы. Представляет несомненный интерес 
дальнейшее изучение суточных колебаний перифе-
рического и центрального АД с целью выявления 
корреляций с поражением органов-мишеней и эф-
фектов антигипертензивной терапии в отношении 
показателей СМАД в ПА и аорте.
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резюме
цель исследования — изучение взаимосвязи показателей артериальной жесткости, индекса аугментации 

и структурного состояния каротидных артерий с суточным профилем артериального давления (АД) у больных 
эссенциальной гипертензией (ЭГ). материалы и методы. Обследовано 155 больных ЭГ в возрасте 30–70 лет. 
Проведены: общеклиническое обследование, определение уровней глюкозы, креатинина и липидного спек-
тра (уровни липопротеинов низкой плотности, липопротеинов высокой плотности и триглицеридов) крови 
(биохимический анализатор «Sinhron SX-4 DELTA» (Beckman, США), дуплексное сканирование сонных 
артерий (аппарат «Sequoia-512», Acuson, США), определение жесткости артерий методом контурного анализа 
пульсовой волны (аппарат «Ангиоскан-01», «Ангиоскан», Россия), суточное мониторирование АД (аппа-
рат «Tonoport-IV», Marquette Hellige, Германия). результаты. Выявлена ассоциация индекса аугментации 
со степенью снижения АД в ночное время у гипертензивных мужчин, но не у женщин. Так, у мужчин его 
величина составила соответственно 6,8 ± 11,5 %, 12,7 ± 10,9 % и 14,5 ± 7,7 % для лиц с суточным профилем 
«dipper», «non-dipper» и «night-peaker» (p < 0,05–0,01). Для женщин значения аналогичных показателей со-
ставили 19,9 ± 9,4 %, 20,7 ± 8,2 % и 17,1 ± 9,9 % соответственно (p > 0,05). При этом показано, что у пациентов 
с сохранным суточным профилем АД отмечались наименьшие значения индекса аугментации (15,6 ± 14,8 % 
против 21,6 ± 13,4 % у лиц с суточным профилем «non-dipper», p < 0,02). Кроме этого, продемонстрирована 
большая выраженность атеросклеротического поражения сонных артерий у пациентов с суточным профилем 
АД «non-dipper» (23,2 ± 18,8 %) по сравнению с лицами с нормальным суточным профилем АД — «dipper» 
(13,7 ± 14,5 %, p < 0,01). выводы. У больных ЭГ с нарушенным суточным профилем АД регистрируется боль-
шая величина индекса аугментации и выраженность атеросклеротического поражения сонных артерий.

ключевые слова: эссенциальная гипертензия, суточное мониторирование артериального давления, 
индекс аугментации, каротидный атеросклероз

Для цитирования: Полупанов А. Г., Мамасаидов Ж. А., Гелесханова Ю. Н., Алимбекова Д. А., Ческидова Н. Б., Романо-
ва Т. А., Джумагулова А. С. Артериальная жесткость и структурное состояние сонных артерий: взаимосвязь с суточным 
профилем артериального давления у больных эссенциальной гипертензией. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):577–586.  
doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-6-577-586.
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введение
Накопленные данные, полученные при проведе-

нии исследований за последние годы подтвердили, 
что показатели суточного профиля артериального 
давления (АД) по сравнению с офисным АД более 
тесно коррелируют с поражением органов-мишеней 
и позволяют получать важную информацию о ва-
риабельности и нарушенном суточном ритме АД, 
а также о повышенной скорости утреннего подъема 
АД [1–3]. В частности, больные эссенциальной ги-
пертензией (ЭГ) с недостаточным снижением АД 
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Abstract
objective. To study the relationship between arterial stiffness, augmentation index and the structure of the 

carotid arteries with daily blood pressure (BP) profile in patients with essential hypertension (HTN). design and 
methods. Altogether 155 patients with HTN aged 30–70 years were examined. A physical examination, glucose, 
creatinin level and lipid profile (low- and high-density lipoproteins, and triglycerides) (biochemical analyzer 
Sinсhron SX-4 DELTA, Beckman, USA), duplex scanning of carotid arteries (Sequoia-512, Acuson, USA), and 
arterial stiffness assessment by pulse wave contour analysis (Angioscan-01, Angioscan, Russia) were performed. 
results. Augmentation index was associated with the nocturnal BP reduction in hypertensive males, but not 
females. In males, augmentation index was 6,8 ± 11,5 %, 12,7 ± 10,9 % and 14,5 ± 7,7 % for the dippers, non-
dippers and night-peakers, respectively (p < 0,05–0,01). In females, it was 19,9 ± 9,4 %, 20,7 ± 8,2 % and 17,1 ± 
9,9 %, respectively (p > 0,05). The lowest values of augmentation index (15,6 ± 14,8 % versus 21,6 ± 13,4 % for 
non-dippers, p < 0,02) were found in patients with normal circadian BP profile. In addition, more severe carotid 
atherosclerotic lesions were found in non-dippers (23,2 ± 18,8 %) compared to dippers (13,7 ± 14,5 %, p < 0,01). 
conclusions. Patients with HTN and abnormal circadian BP profile show higher augmentation index and more 
severe atherosclerotic lesions in carotid arteries.

Key words: essential hypertension, ambulatory blood pressure monitoring, augmentation index, carotid 
atherosclerosis

For citation: Polupanov AG, Mamasaidov JA, Geleskhanova YuN, Alimbekova DA, Cheskidova NB, Romanova TA, Dzhumagulova 
AS. Arterial stiffness and carotid arteries: correlation with daily blood pressure profile in essential hypertension. Arterial’naya 
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в ночное время и повышенной его вариабельностью 
в утренние и предутренние часы входят в группу 
высокого риска развития цереброваскулярных 
и сердечно-сосудистых осложнений [4].

Предполагается, что увеличение риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у па-
циентов с нарушенной суточной ритмикой АД 
(«non-dipper» и «night-peaker») может быть связано 
с повышенной жесткостью артерий и нарушением 
функционирования барорефлекса [5, 6]. В усло-
виях повышения жесткости аортальной стенки 
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вследствие увеличения скорости распространения 
пульсовой волны, отраженная волна возвращается 
в аорту в фазу систолы, что приводит к повышению 
центрального систолического АД (цСАД) и цен-
трального пульсового АД (цПАД). В результате по-
вышения цСАД и цПАД возрастает постнагрузка 
на левый желудочек, а нормальное расслабление 
желудочков и заполнение коронарных артерий 
ухудшается [7, 8].

Помимо величины центрального АД (цАД), 
существует показатель прироста давления, вы-
раженный в процентах и называемый индексом 
аугментации (AIx), который определяется как раз-
ница давлений между первым, ранним пиком (вы-
званным сердечной систолой) и вторым, поздним 
(появляющимся в результате отражения первой 
пульсовой волны) систолическим пиком, деленная 
на цПАД. Показатель прироста давления линейно 
возрастает с увеличением возраста и достигает 
плато в возрасте 50–60 лет [9, 10].

Эпидемиологические исследования начала 
2000-х годов показали, что индекс аугментации 
и цАД, непосредственно измеренные путем тоно-
метрии на сонной артерии, являются независимы-
ми предикторами общей и сердечно-сосудистой 
смертности у лиц с терминальной патологией по-
чек [11, 12]. Недавно опубликованный метаанализ 
11 проспективных исследований со включением 
5648 пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями при среднем сроке наблюдения 45 месяцев 
подтвердил эти результаты [13].

Учитывая вышеизложенное, можно предполо-
жить, что пациенты с нарушенным профилем АД 
имеют более высокие показатели сосудистой жест-
кости и индекс аугментации, что и определяет их 
более неблагоприятный прогноз. Данное положение 
нашло подтверждение в ряде исследований. Так, 
в исследовании P. Jerrard-Dunne и соавторов (2007) 
у лиц с суточным профилем АД «dipper» отмече-
ны более низкие значения скорости распростра-
нения каротидно-феморальной пульсовой волны 
(кфСРПВ) [14], но не индекса аугментации. L. H. Li 
и соавторы (2008) приводят данные о большей ве-
личине кфСРПВ среди лиц с суточным профилем 
АД «non-dipper» [15]. В то же время R. Shinihata 
и соавторы (2008) в своем исследовании не выявили 
взаимосвязи между суточным профилем АД и аор-
тальной жесткостью [16].

Исходя из вышеизложенного, целью нашего 
исследования явилось изучение взаимосвязи пока-
зателей артериальной жесткости, индекса аугмента-
ции и структурного состояния каротидных артерий 
с суточным профилем АД у больных ЭГ.

материалы и методы
Обследовано 155 больных ЭГ в возрасте 

30–70 лет (средний возраст — 56,1 ± 8,2 года), 
в том числе 78 мужчин и 77 женщин. Диагноз ЭГ 
устанавливался на основании комплекса клинико-
инструментальных критериев, рекомендованных 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 
и Международным обществом по артериальной 
гипертензии (1999).

Ишемическая болезнь сердца диагностирова-
лась по общепринятым критериям, основанным 
на данных клинического обследования, включав-
шего опросник Роуза, электрокардиограмму (ЭКГ), 
эхокардиографию, велоэргометрию, холтеровское 
мониторирование ЭКГ. Для диагностики атеро-
склероза сонных артерий использовались критерии, 
предложенные Европейским обществом кардио-
логов / Европейским обществом по артериальной 
гипертензии (2013), а именно: утолщение комплекса 
«интима-медиа» (КИМ) более 1,5 мм или локальное 
увеличение КИМ на 0,5 мм или на 50 % по сравне-
нию со значениями КИМ в прилежащих участках 
сонной артерии.

В исследование включались мужчины и жен-
щины в возрасте 30–70 лет, не получающие антиги-
пертензивную терапию и статины по крайней мере 
в течение 2 недель до включения в исследование. 
Из исследования исключались: пациенты со вто-
ричными формами артериальной гипертензии, 
пациенты, получающие регулярную антигипер-
тензивную терапию, больные с сердечной недо-
статочностью высокого функционального класса 
(III–IV функциональный класс), с печеночной или 
почечной недостаточностью, онкологическими 
заболеваниями.

Исследование было выполнено в соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен Этическими комитетами всех уча-
ствующих клинических центров (Национальный 
центр кардиологии и терапии имени академика 
М. М. Миррахимова, терапевтические кафедры 
Кыргызско-Российского Славянского универси-
тета имени Б. Н. Ельцина).

До включения в исследование от всех участни-
ков было получено письменное информированное 
согласие.

Клинико-биохимические измерения
Всем больным были проведены следующие 

обследования: измерение роста, массы тела 
и окружности талии, оценка АД и частоты сердеч-
ных сокращений, а также определение в плазме 
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крови уровня глюкозы, креатинина и липидного 
спектра — уровней липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), липопротеинов высокой плотности 
(ЛПВП) и триглицеридов.

Измерение АД проводилось на обеих руках 
по методу Короткова с помощью анероидного 
сфигмоманометра (производство — Россия), 
в положении испытуемого сидя, с соблюдением 
общепринятых правил измерения давления (ВОЗ, 
1986). Для оценки избыточной массы тела про-
водили измерение роста с помощью ростомера 
и взвешивание на напольных весах (Россия). Рас-
считывали индекс массы тела по формуле Кетле: 
вес (кг) / рост (м) 2. Для выявления лиц с абдоми-
нальным ожирением измеряли окружность талии 
на уровне середины расстояния между реберной 
дугой и гребнем подвздошной кости. При окруж-
ности талии более 94 см у мужчин и более 80 см 
у женщин диагностировалось абдоминальное 
ожирение. Кровь для исследования брали из лок-
тевой вены в положении сидя утром натощак 
после 12-часового ночного перерыва в приеме 
пищи. Содержание глюкозы, общего холестерина, 
триглицеридов и холестерина ЛПВП определяли 
на биохимическом автоанализаторе «Sinhron 
CX4-DELTA» (Beckman, США). Концентрацию 
холестерина ЛПНП вычисляли по формуле 
Friedewald W. T. (1972): ЛПНП = общий холесте-
рин — (триглицериды/2,2) — ЛПВП.

Контурный анализ пульсовой волны
Для оценки структурно-функционального со-

стояния стенки крупных сосудов и параметров 
центральной гемодинамики использован метод 
фотоплетизмографии (аппарат «Ангиоскан-01», 
«Ангиоскан», Россия). Исследование проводилось 
в утренние часы, строго натощак, пациенты не ку-
рили и не употребляли кофе перед процедурой. 
Анализ проводился в тихом, затемненном поме-
щении, при температуре 20–22°C. При проведении 
исследования пациенты находились в положении 
сидя, кисти их рук с фотоплетизмографическими 
датчиками были неподвижны. Датчики прибора 
«Ангиоскан-01» устанавливались на концевых 
фалангах указательных пальцев рук, манжета 
манометра располагалась на правом предплечье 
на уровне сердца.

При автоматическом контурном анализе пуль-
совой волны оценивались следующие показатели: 
индекс жесткости (SI); индекс отражения (RI); 
индекс аугментации (AIx); индекс аугментации, 
нормализованный по частоте сердечных сокраще-
ний = 75 уд/мин (AIx75) и цСАД.

Мониторирование артериального давления 
и частоты пульса

Мониторирование АД и частоты пульса в те-
чение суток проводилось с помощью аппарата 
«Tonoport-IV» (Marquette Hellige, Германия). Каж-
дые 15 минут в дневное и каждые 30 минут в ноч-
ное время проводилось измерение АД и частоты 
пульса. Анализ результатов проводился при помощи 
компьютерной обработки. Оценивались среднесу-
точные величины систолического, диастолического, 
пульсового и среднего АД, суточный и временной 
индексы, вариабельность АД, скорость утреннего 
подъема АД. С учетом того, что степень ночного 
снижения АД чувствительна к качеству ночного сна, 
для повышения достоверности данного показателя 
нами использовался метод «узкого окна» [17]; «ноч-
ное время» было определено с 0 до 6 часов, то есть 
в период, когда пациенты определенно спали.

Дуплексное сканирование сонных артерий
Для определения состояния сонных артерий ис-

пользовался аппарат «Sequoia-512» (Acuson, США). 
Общую сонную артерию сканировали в продольном 
сечении с помощью линейного датчика с частотой 
7,5 мГц; изображение синхронизировалось с зубцом 
R на ЭКГ и записывалось на видеопленку с помо-
щью BM Sony SVNS. При дуплексном сканировании 
каротидного бассейна исследовались: бифуркация 
брахиоцефального ствола, дистальный, средний 
и проксимальный отделы общей сонной артерии, 
бифуркация общей сонной артерии и проксималь-
ная треть внутренней и наружной сонной артерии 
с обеих сторон.

Толщина комплекса «интима-медиа» (ТИМ) из-
мерялась в средней трети по задней стенке общей 
сонной артерии в местах, свободных от атероскле-
ротических бляшек, как расстояние от внутренней 
границы между просветом артерии и интимой 
до границы между медией и адвентицией.

При наличии атеросклеротического поражения 
максимальная величина ТИМ включала поперечный 
размер атеросклеротической бляшки, ТИМ и ли-
пидные депозиты. При наличии множественного 
поражения учитывался размер бляшки, имеющей 
наибольший поперечный размер. О наличии бляш-
ки свидетельствовало увеличение ТИМ > 1,5 мм 
или локальное увеличение толщины на 0,5 мм или 
на 50 % по сравнению со значением ТИМ в при-
лежащих участках сонной артерии [18].

Согласно критериям рандомизированного ис-
следования European Carotid Trialists (ECST), 1991 
[19] степень стенозирования сосуда определялась 
исходя из соотношения диаметра артерии в зоне 
максимального сужения к диаметру «референтного» 
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сегмента (предполагаемый/должный диаметр сон-
ных артерий на уровне максимального сужения).

По степени стеноза различали малый стеноз при 
стенозировании 0–29 %, умеренный — 30–59 %, 
выраженный — 60–79 %, критический — 80–99 % 
и окклюзия — 100 % (ECST, 1991) [19].

Статистическая обработка результатов ис‑
следования

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась при помощи программы STATISTICA 
6.0. Нормальность распределения определялась 
по критериям Шапиро-Уилка и Лильефорса. Дан-
ные представлены в виде М ± σ при нормальном 
распределении признака и в виде Ме (25-й и 75-й 
процентиль) — при асимметричном распределе-
нии. Значимость различий между группами опре-
деляли с помощью непараметрических критериев 
Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова, а также 
параметрического t-критерия Стьюдента. При 
множественных сравнениях использовались кри-
терии Краскела-Уоллиса и дисперсионный анализ 
с вычислением коэффициента F и последующим 
post-hoc анализом, а также учитывалась поправка 
Бонферрони для учета эффекта множественных 
сравнений. Изучение взаимосвязи между показа-
телями проводилось с помощью корреляционного 
анализа с вычислением коэффициента корреляции 
Спирмена (r). Для оценки независимого от возрас-
та влияния показателей суточного мониториро-
вания АД на индекс аугментации использовался 
линейный множественный регрессионный анализ. 

Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

результаты
Клинико-функциональная характеристика 

пациентов
По результатам суточного мониторирования АД 

все больные были разделены на 3 группы. В каче-
стве критерия разделения на группы использовался 
показатель ночного снижения АД — суточный 
индекс (в процентах к дневным значениям АД). 
В первую группу вошли 65 пациентов с нормаль-
ной степенью снижения АД в ночное время (10–
20 % — «dipper»). В эту же группу были включены 
4 пациента с избыточным ночным снижением АД 
(> 20 % — «over-dipper»). Во вторую группу — 
66 больных с недостаточным снижением АД ночью 
(< 10 % — «non-dipper»), в третью — 20 пациентов 
с ночной гипертензией (< 0 % — «night-peaker»).

В целом среди обследованных пациентов уро-
вень систолического АД составил 161,4 ± 23,3 мм 
рт. ст., диастолического АД — 97,9 ± 12,6 мм рт. ст. 
Сахарный диабет выявлен у 11 (7,1 %) пациентов, 
ожирение — у 80 (51,6 %) больных, курили — 38 
(24,5 %) больных. Ишемическая болезнь сердца 
диагностирована у 66 (42 %) пациентов, каротид-
ный атеросклероз — у 120 (77,4 %) обследован-
ных. Клинико-функциональная характеристика 
обследованных пациентов представлена в табли-
це 1. Как из нее следует, пациенты, относящиеся 
к категории «dipper», были несколько младше 
по возрасту (p < 0,01). Причем это касалось только 

Таблица 1
клИнИкО-функцИОнальная ХаракТерИСТИка ОбСлеДОванныХ ПацИенТОв

Параметр «night-peaker»
(1)

«non-dipper»
(2)

«dipper»
(3) p

Число пациентов 20 66 69 –
Пол (м/ж), n ( %) 7/13 (35/65) 34/32 (51/49) 37/32 (54/46) нз
Возраст, годы 58,0 (54; 61) 58,5 (54; 63) 56,0 (47; 61) p2–3 < 0,01
Курение, n ( %) 5 (25 %) 17 (25,7 %) 16 (23,2 %) нз
ИМТ, кг/м 2 29,5 ± 4,7 30,5 ± 5,3 30,9 ± 4,8 нз
ОТ, см 96,5 ± 8,9 99,4 ± 11,2 99,7 ± 11,0 нз
Глюкоза, ммоль/л 5,32 (4,71; 5,82) 5,12 (4,83; 5,59) 5,28 (4,79; 5,70) нз
ОХС, ммоль/л 5,28 ± 1,27 4,87 ± 1,06 5,01 ± 1,09 нз
ЛПНП, ммоль/л 3,26 ± 0,99 2,91 ± 0,87 3,02 ± 0,87 нз
ЛПВП, ммоль/л 1,26 ± 0,40 1,13 ± 0,29 1,15 ± 0,34 нз
ТГ, ммоль/л 1,67 ± 0,66 1,71 ± 0,86 1,75 ± 0,87 нз
САД, мм рт. ст. 161,5 ± 16,3 163,2 ± 22,5 159,8 ± 25,7 нз
ДАД, мм рт. ст. 98,7 ± 8,9 99,1 ± 12,5 96,5 ± 13,2 нз

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОХС — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; ТИМ — толщина комплекса «интима-
медиа»; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; нз — различия стати-
стически незначимы.
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мужчин, возраст которых составил в подгруппе 
«dipper» 51,9 ± 8,9 года, среди лиц категории «non-
dipper» — 57,9 ± 9,5 года (p < 0,01), для категории 
«night-peaker» — 54,1 ± 7,1 года (p > 0,05). Жен-
щины с артериальной гипертензией между собой 
по возрасту значимо не различались (55,8 ± 8,4; 
58,3 ± 8,4 и 59,2 ± 4,9 года соответственно, 
p > 0,05).

В выделенных группах больных не было вы-
явлено существенных различий по индексу массы 
тела, окружности талии, уровням глюкозы, обще-
го холестерина, холестерина ЛПВП, холестерина 
ЛПНП и триглицеридов, а также по уровням 
систолического и диастолического АД (p > 0,05) 
(табл. 1).

Анализ ассоциации жесткости артерий и ин-
декса аугментации с показателями суточного 
мониторирования артериального давления

При проведении корреляционного анализа ока-
залось, что показатель AIx75 значимо коррелировал 
с уровнем среднесуточного пульсового АД (r = 0,17; 
p < 0,05), уровнем пульсового АД в дневное и ноч-
ное время (r = 0,17; p < 0,05), а также с вариабельно-
стью в дневное время систолического АД (r = 0,26; 
p < 0,001), диастолического АД (r = 0,16; p < 0,05) 
и пульсового АД (r = 0,20; p < 0,02).

AIx был ассоциирован с уровнем среднесуточ-
ного пульсового АД (r = 0,19; p < 0,01), в том числе: 
со среднедневными и средненочными значениями 
пульсового АД (r = 0,21; p < 0,01), вариабельно-
стью систолического АД в дневное время (r = 0,24; 
p < 0,005) и частотой сердечных сокращений 
(r = 0,28; p < 0,001).

цСАД было взаимосвязано со многими показа-
телями суточного мониторирования АД: с уровнем 
среднесуточного систолического АД (r = 0,40; 
p < 0,001), диастолического АД (r = 0,20; p < 0,01), 
пульсового АД (r = 0,39; p < 0,001) и среднего АД 
(r = 0,31; p < 0,001). Кроме того, была выявлена 
корреляция цСАД с временным индексом для систо-

лического АД (r = 0,33; p < 0,001) и диастолического 
АД (r = 0,18; p < 0,05), а также вариабельностью 
систолического АД (r = 0,34; p < 0,001), диастоли-
ческого АД (r = 0,30; p < 0,001) и пульсового АД 
в дневное время (r = 0,31; p < 0,001).

Индекс жесткости (SI) коррелировал со сред-
несуточными величинами систолического АД 
(r = 0,20; p < 0,01), пульсового АД (r = 0,21; p < 0,01) 
и среднего АД (r = 0,17; p < 0,05), с временным ин-
дексом для систолического АД (r = 0,20; p < 0,01), 
а также с дневной вариабельностью систолического 
АД (r = 0,17; p < 0,05), диастолического АД (r = 0,18; 
p < 0,05) и пульсового АД (r = 0,21; p < 0,01). В то же 
время нами не обнаружено ассоциаций между по-
казателями суточного мониторирования АД и ин-
дексом отражения (RI) (p > 0,05).

Взаимосвязь жесткости артерий и индекса 
аугментации с суточным профилем артериального 
давления у больных эссенциальной гипертензией

Нами были выявлены существенные разли-
чия в величине индекса аугментации у больных 
ЭГ с различным суточным профилем АД. Как 
следует из данных, представленных в таблице 2, 
его величина у лиц подгруппы «dipper», соста-
вив 15,6 ± 14,8 %, оказалась существенно ниже 
значений аналогичного показателя в группе па-
циентов с типом суточной кривой «non-dipper» 
(21,6 ± 13,4 %, p < 0,02). Значения AIx у лиц 
категории «night-peaker» также были выше, чем 
в подгруппе «dipper», однако небольшая числен-
ность группы не позволила достичь уровня ста-
тистической значимости различий. Проведенный 
линейный множественный регрессионный анализ 
зависимости индекса аугментации AIx от ве-
личины суточного индекса продемонстрировал 
независимость данной ассоциации от возраста 
(β = –0,19; р < 0,05). По уровню цСАД, индекса 
жесткости и индекса отражения существенных 
различий в зависимости от суточного профиля АД 
нами выявлено не было (p > 0,05).

Таблица 2
клИнИкО-функцИОнальная ХаракТерИСТИка ОбСлеДОванныХ ПацИенТОв

Параметр «night-peaker»
(1)

«non-dipper»
(2)

«dipper»
(3) р

AIx75, % 16,2 ± 9,1 16,6 ± 10,4 12,9 ± 12,4 нз
AIx, % 19,5 ± 10,6 21,6 ± 13,4 15,6 ± 14,8 p2–3 < 0,02
цСАД, мм рт. ст. 143,8 ± 22,5 145,2 ± 23,2 142 ± 19,3 нз
SI, м/с 7,34 ± 1,20 7,53 ± 1,07 7,47 ± 1,27 нз
RI, % 43,0 ± 23,4 44 ± 19,9 38,7 ± 15,4 нз

Примечание: AIx — индекс аугментации; цСАД — центральное систолическое артериальное давление; SI — индекс жест-
кости; RI — индекс отражения; нз — различия статистически незначимы.
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Следует отметить, что выявленная закономер-
ность была характерна только для мужчин, но не для 
женщин. Так, у мужчин величина индекса аугмен-
тации составила соответственно 6,8 ± 11,5 %, 12,7 
± 10,9 % и 14,5 ± 7,7 % для лиц категорий «dipper», 
«non-dipper» и «night-peaker» (p < 0,05–0,01). Для 
женщин значения аналогичных показателей со-
ставили 19,9 ± 9,4 %, 20,7 ± 8,2 % и 17,1 ± 9,9 % 
соответственно (p > 0,05) (рис.).

Данные дуплексного сканирования сонных 
артерий у больных эссенциальной гипертензией 
с различным суточным профилем артериального 
давления

При анализе данных дуплексного сканирования 
сонных артерий нами были получены следующие 
результаты. Оказалось, что в группе «dipper» толщи-
на КИМ, составлявшая 0,60 ± 0,15 мм, была суще-
ственно меньше, чем в группе пациентов с ночной 
гипертензией (0,69 ± 0,17; p < 0,05). Лица категории 
«non-dipper» занимали по величине данного пока-
зателя промежуточное значение (табл. 3). Частота 

выявления утолщения КИМ более 0,9 мм оказалась 
максимальной в группе «night-peaker» и была со-
поставима со значениями аналогичного показателя 
среди лиц категории «non-dipper» и существенно 
превышала его в группе пациентов с нормальным 
суточным профилем АД. Распространенность ате-
росклеротического процесса в каротидных артериях 
последовательно нарастала в ряду «dipper» — «non-
dipper» — «night-peaker». Подобная тенденция про-
слеживалась как в группе мужчин с артериальной 
гипертензией (64,8 % — 84,3 % — 85,7 %), так 
и женщин (71,8 % — 87,5 % — 92,3 %) (табл. 3).

Обсуждение
При проведении данного исследования нами 

была выявлена ассоциация индекса аугментации 
со степенью снижения АД в ночное время у муж-
чин с АГ, но не у женщин. При этом показано, что 
наименьшими значениями индекса аугментации 
характеризуются пациенты с сохранным суточ-
ным профилем АД («dipper»). Кроме этого, про-
демонстрирована большая распространенность 

Примечание: * — p < 0,05; ** — p < 0,01 по сравнению с лицами с суточным профилем АД «dipper».

Рисунок. Гендерные различия в величине индекса аугментации 
у пациентов с различным суточным профилем артериального давления

Таблица 3
Данные ДуПлекСнОГО СканИрОванИя СОнныХ арТерИй 

у бОльныХ ЭССенцИальнОй ГИПерТенЗИей С раЗлИчным СуТОчным ПрОфИлем 
арТерИальнОГО ДавленИя

Показатель «night-peaker»
(1)

«non-dipper»
(2)

«dipper»
(3) р

ТИМ, мм 0,69 ± 0,17 0,64 ± 0,15 0,60 ± 0,15 p1–3 < 0,05

ТИМ > 0,9 мм, n ( %) 19 (95 %) 61 (92,4 %) 50 (72,4 %) p1,2–3 < 0,01
Атеросклероз сонных артерий (наличие 
бляшек), n ( %) 18 (90 %) 55 (83,1 %) 47 (68,1 %) p1,2–3 < 0,05

Примечание: ТИМ — толщина комплекса «интима-медиа»; нз — различия статистически незначимы.
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и выраженность атеросклеротического поражения 
сонных артерий у лиц с недостаточным снижением 
АД во время сна («non-dipper» и «night-peaker») без 
существенных гендерных различий по данному 
показателю.

Известно, что в формирование суточного ритма 
АД вовлечен ряд нейрогуморальных механизмов, ко-
торые являются регуляторами сердечно-сосудистой 
системы и детерминированы фазами сна и пробуж-
дения. Так, аргинин, вазопрессин, соматотропин, 
инсулин, стероидные гормоны и их метаболиты, 
адренокортикотропный гормон, эндогенные опиаты 
и простагландин Е2 имеют 24-часовую циркадность 
[5]. Несомненна роль нервной регуляции (влияние 
центральной нервной системы, барорецепторный 
рефлекс) в этом процессе. В частности, J. Conwaj 
и соавторы (1983) показали, что ночное снижение 
АД сопряжено с изменением барорецепторной 
чувствительности [6]. Ранее нами продемонстриро-
вана депрессия реакции LF-тренда спектра частоты 
сердечных сокращений у лиц с недостаточным 
снижением АД в ночное время при проведении 
ортостатической пробы, что трактовалось как 
проявление прогрессирующей барорефлекторной 
недостаточности [17]. А. В. Вальдман и соавторы 
(1988) полагают, что одним из механизмов сни-
жения чувствительности барорефлекса у больных 
ЭГ может быть уменьшение растяжимости стенки 
аорты и нарушения физиологических взаимоот-
ношений между барорецепторами и сосудистой 
стенкой [20].

С вышеуказанным положением согласуются 
полученные нами данные о возрастании величины 
индекса аугментации у пациентов с недостаточным 
ночным снижением АД. При этом только у мужчин 
наблюдалась ассоциация индекса аугментации 
с нарушением суточного профиля АД. У женщин 
подобной закономерности не наблюдалось. Кос-
венным объяснением этому может служить более 
молодой возраст мужчин, поскольку известно, что 
AIх играет большую роль в кардиальном ремодели-
ровании у пациентов до 55 лет [9]. В более пожилом 
возрасте величина отраженной волны не нарастает, 
и AIх не повышается [10]. Вероятно, этим фактом 
можно объяснить отсутствие влияния индекса 
аугментации на суточный профиль АД у женщин, 
средний возраст которых составлял 57,4 ± 6,7 года 
(против 54,7 ± 9,4 года у мужчин).

В то же время необходимо отметить независи-
мость ассоциации индекса аугментации с суточным 
профилем АД в нашем исследовании. Так, согласно 
полученным данным величина коэффициента кор-
реляции индекса аугментации с возрастом состави-
ла 0,33 и была статистически значимой. При про-

ведении бивариантного корреляционного анализа 
оказалось, что зависимость индекса аугментации 
от возраста описывается следующей формулой: 
Alx = –12,7 + 0,56 × возраст, то есть абсолютная 
разница в 2 года между группами «dipper» и «non-
dipper» дает теоретическую разницу в индексе 
аугментации в 1,2–1,5 %. В нашем же исследовании 
разница в величине индекса аугментации в описы-
ваемых группах составляла 6 %, то есть не могла 
быть объяснена только различиями в возрасте. 
Поэтому мы делаем заключение о наличии ассо-
циации индекса аугментации с суточным профилем 
АД. Это наше предположение подтверждается дан-
ными линейного многофакторного регрессионного 
анализа, при проведении которого была выявлена 
независимая от возраста взаимосвязь величины 
суточного индекса с индексом аугментации.

Сходные данные приведены в ряде других ис-
следований. Так, в исследовании Y. Li и соавторов 
(2007) у лиц категории «dipper» выявлены более 
низкие значения скорости распространения пульсо-
вой волны и индекс аугментации [21]. R. Shinihata 
и соавторы (2008) в своем исследовании подчерки-
вают наличие взаимосвязи между индексом аугмен-
тации и суточным профилем АД у лиц до 60 лет, 
но не у более пожилых пациентов [16].

В литературе дискутируется вопрос о взаи-
мосвязи атеросклеротического поражения сонных 
артерий с нарушенным суточным ритмом АД 
[22–24]. M. Muiesan и соавторы (1996) отметили 
достоверную корреляционную связь между степе-
нью ночного снижения АД и наличием атероскле-
ротических бляшек в сонных артериях в группе 
больных от 48 до 64 лет [22]. E. I. Chatzistamatiou 
и соавторы (2012) отмечают большую толщину 
КИМ сонных артерий и скорость распространения 
пульсовой волны у лиц с ночной гипертензией [23]. 
В то же время S. Pierdomenico и соавторы (1997) при 
сравнении групп больных с АГ — «dipper» и «non-
dipper», сопоставимых по полу, возрасту, индексу 
массы тела, липидному спектру и курению, не уста-
новили значимых различий по распространенности 
атеросклеротических бляшек в сонных артериях 
[24]. В то же время авторы отметили наличие ген-
дерных различий во взаимосвязи толщины КИМ 
с суточным профилем АД.

В нашем исследовании также установлена 
большая распространенность атеросклеротического 
поражения сонных артерий у лиц с нарушением 
суточного профиля АД в виде его недостаточного 
снижения в ночное время и/или у лиц с ночной 
гипертензией. Причинно-следственные отноше-
ния выявленных ассоциаций (как в отношении 
выраженности атеросклероза, так и возрастания 
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индекса аугментации) можно трактовать двояко: 
либо наличие ночной гипертензии, являясь след-
ствием неадекватного ночного снижения АД, при-
водит к развитию структурных изменений сосудов 
(повышение жесткости, развитие атеросклероза), 
либо наличие поражения сонных артерий служит 
причиной неадекватного снижения АД вследствие 
ухудшения барорецепторного контроля с зон ка-
ротидного синуса. Кроме этого, логично предпо-
ложить возможность формирования «замкнутого 
порочного круга», когда наличие структурных 
изменений каротидных артерий приводит к нару-
шению барорецепторных механизмов регуляции 
АД и развитию патологических форм суточной 
ритмики последнего с ускоренным повреждением 
сосудистого русла.

Заключение
В нашем исследовании выявлена ассоциация 

индекса аугментации со степенью снижения АД 
в ночное время у мужчин с артериальной гипер-
тензией, но не у женщин. При этом показано, что 
у пациентов с сохранным суточным профилем АД 
регистрировались наименьшие значения индекса 
аугментации. Кроме этого, продемонстрирована 
большая выраженность атеросклеротического по-
ражения сонных артерий у лиц с недостаточным 
снижением АД во время сна («non-dipper», «night-
peaker») без существенных гендерных различий 
по данному показателю.
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резюме
цель исследования — оценить концентрацию метилированных производных L-лизина 

и L-аргинина у пациентов c нарушением кровообращения. материалы и методы. Исследованы об-
разцы плазмы крови 151 пациента с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в том числе 86 па-
циентов с аневризмой аорты и 47 — с аортальным стенозом, а также здоровых лиц двух возрастных 
групп. Концентрацию триметил‑L‑лизина (ТМЛ), асимметричного диметил‑L‑аргинина (АДМА) 
и симметричного диметил‑L‑аргинина (СДМА) определяли методом жидкостной хроматографии после 
твердофазной экстракции. результаты. У всех пациентов вне зависимости от диагноза наблюдалось 
снижение уровня ТМЛ, но повышение концентрации АДМА и СДМА относительно здоровых лиц 
(p < 0,001). Эти сдвиги сопровождались параллельным увеличением концентрации молочной кислоты 
у пациентов. Снижение концентрации ТМЛ в подгруппе пациентов с аортальным стенозом, характе-
ризовавшейся отсутствием различий со здоровыми лицами по значениям соотношения лактат/пируват 
и уровню гомоцистеина, было менее выражено в сравнении с лицами с аневризмой аорты (p < 0,05). 
Статистической связи между уровнями ТМЛ и АДМА, СДМА в исследовании не обнаружено. выво‑
ды. У пациентов с различными причинами нарушения кровообращения обнаружен сдвиг в содержа-
нии в крови маркеров митохондриальной и эндотелиальной дисфункции. Определение уровня ТМЛ 
в крови позволяет на системном уровне оценить нарушение метилирования белков в организме. Кроме 
того, ТМЛ, являясь предшественником карнитина, характеризует вклад в дисфункцию митохондрий 
изменения транспорта жирных кислот.
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Abstract
objective of the present study was to estimate the concentrations of methylated derivatives of L-lysine and 

L-arginine in patients with blood circulation disorders. design and methods. We examined plasma samples 
of 151 patients with cardiovascular diseases, including 86 patients with aortic aneurysm and 47 with aortic 
stenosis, as well as normal subjects divided in two age groups. The concentrations of trimethyl-L-lysine (TML), 
symmetric dimethyl-L-arginine (SDMA) and asymmetric dimethyl-L-arginine (ADMA) were determined by liquid 
chromatography after solid phase extraction. results. Decreased TML level was found in all patients, regardless 
of diagnosis, but there was an increase in ADMA and SDMA concentrations in comparison to healthy individuals 
(p < 0,001). These changes were accompanied by an increase in the concentration of lactic acid. TML decline 
was lower in the subgroup of patients with aortic stenosis compared to the subgroup with aortic aneurysm (p < 
0,05), and there was no difference in lactate/pyruvate ratio and homocysteine level compared to healthy people. 
No significant correlations between TML and ADMA, TML and SDMA were found. conclusions. Patients 
with different cardiovascular disorders demonstrate an altered level of markers of mitochondrial and endothelial 
dysfunction. Determination of blood TML level allows monitoring of protein methylation in the body. Being 
a precursor of carnitine, TML may characterize the changes in fatty acids transport relating to mitochondrial 
dysfunction development.

Key words: trimethyllysine, asymmetric dimethylarginine, symmetrical dimethylarginine, endothelial 
dysfunction, mitochondrial dysfunction
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введение
Производные основных аминокислот — 

триметил‑L‑лизин (ТМЛ), асимметричный ди-
метил‑L‑аргинин (АДМА) и симметричный ди-
метил‑L‑аргинин (СДМА) — имеют различное 
значение для метаболизма и его регуляции. В от-
личие от СДМА и АДМА, ТМЛ является исходным 
эндогенным метаболитом, используемым в био-
синтетической цепи реакций. В результате этого 
пути биосинтеза в клетках образуется переносчик 
жирных кислот карнитин [1]. Сам же ТМЛ обра-
зуется в результате протеолиза внутриклеточных 
белков, прежде всего гистонов, в которых остаток 
аминокислоты лизина интенсивно метилируется 
[2]. В связи с этим, с одной стороны, концентрация 
свободного ТМЛ в плазме крови зависит от про-
теолиза метилированных гистонов и других белков 
[3], а с другой — дает представление об интенсив-
ности эндогенного образования карнитина. АДМА 
и СДМА высвобождаются в плазму крови также 
в результате протеолиза клеточных белков, но уро-
вень эндогенного ингибитора NO-синтаз АДМА 
в крови в большей степени зависит от скорости его 
катаболизма, а уровень СДМА — от нарушения экс-
креторной функции почек [4, 5]. Диагностическое 
значение метилированных продуктов аргинина 
изучено в большей степени, чем ТМЛ. С учетом 
значения ТМЛ в образовании карнитина диагности-
ческое значение этого метаболита может состоять 
в прояснении причин нарушения транспорта жир-
ных кислот в клетке и ацилкарнитинов в крови.

материалы и методы
Были исследованы образцы крови 151 пациента 

(94 мужчины и 57 женщин) в возрасте 61 (54–64) 
года. Аневризма восходящего отдела аорты (n = 86) 
и аортальный стеноз (n = 47) диагностированы 
у 133 пациента. Диагноз аортального стеноза и ди-
латации аорты подтвержден на основании стан-
дартного протокола трансторакального эхокардио-
графического исследования на аппарате «Vivid 7» 
(GE, США) согласно Европейским/Американским 
рекомендациям по эхокардиографии [6]. Основным 
критерием отбора пациентов в исследование была 
пиковая скорость на аортальном клапане (Vmax) 
более 3,0 м/с и расширение восходящего отдела 
аорты более 40 мм. В качестве подгруппы без па-
тологии аорты и аортального клапана были обсле-
дованы пациенты с факторами риска (артериальная 
гипертензия, дислипидемия, ожирение, сахарный 
диабет) и больные ишемической болезнью сердца 
(ИБС) (n = 18). У большинства пациентов в анам-
незе была системная артериальная гипертензия 
(n = 136). У 23 пациентов из 151 был диагностиро-

ван сахарный диабет 2 типа и у 13 пациентов — на-
рушение толерантности к глюкозе. Функция почек 
у всех пациентов была сохранной. Для группы 
сравнения были исследованы образцы от добро-
вольных доноров крови: (1) 34 человека (6 мужчин 
и 28 женщин) в возрасте от 18 до 25 лет; (2) 30 здо-
ровых лиц (11 мужчин и 19 женщин) в возрасте 
от 30 до 61 года. Критериями включения в группы 
сравнения были удовлетворительное самочувствие, 
отсутствие хронических заболеваний и острых 
воспалительных процессов по результатам анкети-
рования. Артериальное давление у всех здоровых 
лиц на момент забора крови не превышало нор-
мативных значений, индекс массы тела находился 
в пределах от 19 до 25 кг/м 2. Во всех случаях было 
дано информированное согласие на анонимное 
использование полученных в результате исследо-
вания данных. Материал исследования — плазма 
крови, взятая из кубитальной вены утром натощак 
в вакутейнеры с цитратом натрия в качестве анти-
коагулянта. Образцы плазмы до анализа хранили 
при температуре –80°C.

Концентрацию ТМЛ, АДМА и СДМА в плазме 
определяли методом жидкостной хроматографии 
с флуоресцентным детектором после твердофазной 
экстракции с использованием катионообменных 
картриджей «Oasis MCX 1 cc 30 мг» (Waters Corp., 
США) с последующей дериватизацией ортофтале-
вым альдегидом (OPA) [7–9]. В нашей модифика-
ции пробы готовили следующим образом: 500 мкл 
12,5 мкМ раствора гомо-Арг на фосфатном буфере 
(pH 6,86) в качестве внутреннего стандарта сме-
шивали с 500 мкл образца (плазма крови), через 
30 минут центрифугировали в течение 15 минут при 
8000 об/мин при комнатной температуре. Образцы 
плазмы с внутренним стандартом подвергались 
процедуре твердофазной экстракции: картриджи, 
помещенные в прибор для экстракции под контро-
лируемым пониженным давлением (вакуумный 
насос «GAST DOA-P 504 BN», Gast Manufacturing, 
США), промывали 1 мл метанола; уравновешивали 
путем медленного (1 мл/мин) пропускания фос-
фатного буфера рН 6,86. Приготовленный образец 
плазмы крови с внутренним стандартом наносили 
на поверхность твердой фазы картриджа, пропу-
скали через картридж (0,5 мл/мин) и промывали 
последовательно 1 мл воды и 1 мл метанола. Элю-
цию положительно заряженных аминокислот и их 
производных со скоростью 0,1 мл/мин проводили 
с использованием 250 мкл смеси концентрирован-
ного водного аммиака/воды/метанола в пропорции 
10:40:50, доведенной 10N NaOH до рН 12,6. По-
лученную пробу использовали в ходе автоматиче-
ского ввода 0,5 мкл в хроматографическую систему  
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с аутосамплером «Agilent 1100» (Agilent Technologies, 
США), позволяющую получение флуоресцентных 
производных одновременно с вводом. Для этого был 
использован раствор ОРА (5,4 мг/мл) в боратном 
буфере рН 8,5 с 0,4 % меркаптопропионовой кисло-
ты. Для анализа использовали обращенно-фазные 
колонки производства Zorbax, специализированные 
для аминокислотного анализа, как это описано ранее 
[10]. Измерение флуоресценции элюата проводили 
при длине волны возбуждения 340 нм и испускания 
455 нм. Коэффициент вариации результатов при 
многократном введении одной и той же пробы в от-
ношении ТМЛ составлял 5,2 %, а при анализе проб, 
приготовленных отдельно друг от друга — 5,5 %. 
Предел детектирования ТМЛ с указанным разбро-
сом данных составлял 0,03 ± 0,01 мкМ.

Концентрацию молочной кислоты (МК, лактат) 
в плазме крови определяли колориметрически с по-
мощью лактатоксидазного теста по набору Витал 
Девелопмент Корпорэйшн (Россия). Концентра-
цию пировиноградной кислоты (ПВК, пируват) 
определяли в безбелковом ультрафильтрате плазмы 
энзиматическим методом с использованием лактат-
дегидрогеназы [11].

Концентрацию общего гомоцистеина (оГци) 
определяли ранее описанным методом [12–14].

Исследование уровня глюкозы, креатинина, 
трансаминаз и сывороточного уровня C-реактивного 
белка (СРБ) в периферической крови осуществляли 
с помощью стандартных наборов фирмы Roche 
для биохимического анализатора «Cobas Integra 
400 Plus». Определение концентраций общего 
холестерина, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), холестерина липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) и триацилглицеридов 
(ТАГ) в сыворотке крови определяли с использо-
ванием стандартных наборов реактивов фирмы 
«Abbott Clinical Chemistry».

Статистическую обработку результатов выпол-
няли с использованием пакета программ SPSS 16. 
Степень соответствия закона распределения данных 
нормальному распределению оценивали с помощью 
критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. 
Данные представлены в виде медианы и межквар-
тильного размаха (Me (Q1–Q3)). Для оценки меж-
групповых различий использован непараметрический 
критерий Манна-Уитни. В случае сравнения более 
двух групп уровни значимости различий приведены 
с учетом поправки Бонферрони. Корреляционный 
анализ проведен с применением критерия Спирмена. 
Критический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы принимали равным 0,05.

Таблица 1
ХаракТерИСТИка ПОДГруПП ПацИенТОв в ЗавИСИмОСТИ 

ОТ вИДа И налИчИя ПаТОлОГИИ выХОДнОГО ТракТа левОГО ЖелуДОчка

Показатель,
ме (25–75 перцентиль)

Пациенты
с аневризмой аорты

Пациенты
с аортальным стенозом

Пациенты
с ИбС

Количество пациентов, n 86 47 18
Возраст, годы 60 (52–63) 62 (58–66) 59 (53–63)
Гендерный состав, м/ж 64/22 21/26 9/9
ИМТ, кг/м 2 28,7 (25,7–31,6) 28,7 (24,0–32,9) 32,7 (28,1–36,2)
Офисное САД, мм рт. ст. 140 (120–150) 140 (130–150) 140 (120–155)
Офисное ДАД, мм рт. ст. 80 (70–90) 80 (75–90) 80 (80–95)

Глюкоза, мМ 5,4 (4,9–5,8) 5,6 (5,2–6,1) 6,0 (5,4–6,8)
*р < 0,01

Креатинин, мкМ 77 (66–90) 70 (64–83) 80 (70–98)
Общий холестерин, мМ 4,9 (4,0–5,8) 5,1 (4,2–6,0) 5,3 (4,7–6,0)
Холестерин ЛПНП, мМ 2,9 (2,1–3,7) 3,2 (2,4–3,9) 3,0 (2,2–3,9)
Холестерин ЛПВП, мМ 1,2 (1,0–1,3) 1,2 (0,9–1,4) 1,1 (1,0–1,3)

Триглицериды, мМ 1,4 (1,0–1,9) 1,4 (1,0–1,8) 1,8 (1,4–2,6)
*#р < 0,05

С-реактивный белок, мг/л 1,7 (0,7–5,0) 1,9 (0,8–3,5) 2,0 (1,3–3,2)
Аланинаминотрансфераза, Е/л 20,5 (17,5–25,3) 19,0 (17,3–23,3) 22,0 (16,0–36,0)
Аспартатаминотрансфераза, Е/л 21,0 (18,0–28,0) 24,0 (20,0–26,0) 20,0 (17,0–27,0)
Общая креатинкиназа, Е/л 89,5 (60,5–102,3) 68,5 (37,5–95,0) 78,0 (43,0–139,0)

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ИМТ — индекс массы тела; САД — систолическое артериальное дав-
ление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопротеины 
высокой плотности; * — различия с подгруппой пациентов c аневризмой аорты; # — различия с подгруппой пациентов с аор-
тальным стенозом. Данные представлены в виде медианы и квартилей.
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результаты и обсуждение
Группа пациентов в целом характеризовалась 

умеренными отклонениями концентраций рутин-
ных биохимических показателей от референтных 
значений: глюкоза 5,5 (5,1–5,9) мМ, креатинин 76,0 
(66,0–90,0) мкМ, общий холестерин 5,0 (4,2–5,8) 
мМ, холестерин ЛПНП 3,0 (2,2–3,8) мМ, холестерин 
ЛПВП 1,2 (1,0–1,4) мМ, ТАГ 1,5 (1,0–1,9) мМ, СРБ 
1,8 (0,8–4,0) мг/л, аланинаминотрансфераза (АЛТ) 
20 (17–24) Е/л, аспартатаминотрансфераза (АСТ) 21 
(19–27) Е/л и общая креатинфосфокиназа (КФК) 83 
(54–100) Е/л. У пациентов с факторами риска и ИБС 
без патологии аорты в сравнении с остальными па-
циентами был выявлен более высокий уровень ТАГ 
(p < 0,05 для обеих подгрупп), а также существенно 
более высокий уровень глюкозы по отношению 
к лицам с аневризмой аорты (p = 0,009) (табл. 1).

Маркеры эндотелиальной дисфункции — АДМА 
и СДМА — не различаясь между обследованными 
подгруппами пациентов, были выше (р < 0,001) 
в каждой из подгрупп по сравнению с обеими 
группами доноров (табл. 2) (рис. 1, A). По уровню 
АДМА доноры не различались, в то время как 
СДМА у более молодых лиц был ниже (р < 0,001), 
чем в группе доноров 2 (Рис. 1, Б).

Уровень ТМЛ, в отличие от метилированных 
производных аргинина, в группе пациентов в целом 
по сравнению со здоровыми донорами снижался — 
в 1,61 и 1,75 раза (по медиане) для групп сравне-
ния 1 и 2 соответственно (р < 0,001). Снижение 
концентрации ТМЛ относительно здоровых лиц 
наблюдалось во всех подгруппах пациентов (рис. 2), 
сопровождаясь в каждой подгруппе повышением 

уровня МК (табл. 2). Следует отметить, что у лиц 
с аортальным стенозом снижение уровня ТМЛ было 
менее выражено, чем у пациентов с аневризмой 
(p = 0,045) (табл. 2, рис. 2).

Кроме этого, пациенты с аортальным стенозом, 
в отличие от пациентов других подгрупп, характе-
ризовалась отсутствием различий с группой срав-
нения 1 по уровню оГци и соотношению МК/ПВК 
(табл. 2). Уровень ТМЛ между группами сравнения 
не различался, хотя у лиц старшего возраста (группа 
сравнения 2) наблюдался больший разброс значений 
данного аналита (рис. 2).

Референтный интервал для ТМЛ по груп-
пам сравнения 1 и 2 составил 0,36–0,76 и 0,32–
0,78 мкмоль/л соответственно (диапазон концен-
траций у здоровых лиц с 10 по 90 перцентиль). 
Полученные результаты сопоставимы с данными 
других исследований [15].

У пациентов в целом обнаружена отрицательная 
статистическая связь между концентрацией ТМЛ 
и значением соотношения МК/ПВК (rs = –0,39; 
p < 0,001), в то время как в отношении показателей 
АДМА, СДМА, СРБ, индекса массы тела, АЛТ, 
АСТ и КФК связей с уровнями МК/ПВК и ТМЛ 
не обнаружено.

При сердечно-сосудистых заболеваниях парал-
лельно с эндотелиальной дисфункцией нарастает 
нарушение митохондриального энергетического 
метаболизма [16]. Увеличение содержания МК 
и ПВК в крови связывают с торможением использо-
вания интермедиатов катаболизма глюкозы в цикле 
трикарбоновых кислот [17]. При отсутствии пер-
вичной митохондриальной дисфункции развитие 

Примечание: А) АДМА — асимметричный диметиларгинин; ИБС — ишемическая болезнь сердца; * — значимые различия 
с группой сравнения 1 (p < 0,001); # — значимые различия с группой сравнения 2 (p < 0,001). Б) СДМА — симметричный ди-
метиларгинин; ИБС — ишемическая болезнь сердца; * — значимые различия с группой сравнения 1 (p < 0,001); # — значимые 
различия с группой сравнения 2 (p < 0,001).

Рисунок 1. Концентрации метилированных производных аргинина 
в группах сравнения и пациентов с патологией аорты и аортального клапана



592 21(6) / 2015

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

21(6) / 2015

Примечание: ТМЛ — триметиллизин; ИБС — ишемическая болезнь сердца; * — значимые различия с группой сравнения 
1 (p < 0,001); # — значимые различия с группой сравнения 2 (p < 0,01); ^ — значимые различия с подгруппой пациентов с анев-
ризмой аорты (p < 0,05).

Таблица 2
ЗначенИя ИССлеДОванныХ ПОкаЗаТелей в ГруППаХ ЗДОрОвыХ лИц И ПацИенТОв

Показатель,
ме (25–75 перцентиль)

Группа 
сравнения 1

Пациенты
с аневризмой аорты

Пациенты
с аортальным 

стенозом

Пациенты
с ИбС

Количество пациентов, n 34 86 47 18
Возраст, годы 22 (21–22) 60 (52–63) 62 (58–66) 59 (53–63)
Гендерный состав, м/ж 6/28 64/22 21/26 9/9

АДМА, мкМ 0,26 (0,16–0,37) 0,46 (0,39–0,53)
*р < 0,001

0,46 (0,39–0,53)
*р < 0,001

0,42 (0,36–0,53)
*р < 0,001

СДМА, мкМ 0,18 (0,07–0,24) 0,47 (0,41–0,57)
*р < 0,001

0,48 (0,42–0,60)
*р < 0,001

0,42 (0,36–0,52)
*р < 0,001

Общий гомоцистеин, 
мкМ 5,8 (4,8–6,7) 8,0 (5,7–9,8)

*р < 0,001
6,2 (4,6–9,0) 7,0 (6,4–8,2)

*p < 0,05

ТМЛ, мкМ 0,45 (0,39–0,47) 0,25 (0,19–0,34)
*р < 0,001

0,31 (0,25–0,38)
*p < 0,001
#p < 0,05

0,27 (0,21–0,38)
*p < 0,001

МК, мМ 0,62 (0,50–0,73) 1,08 (0,83–1,46)
*р < 0,001

1,07 (0,85–1,49)
*р < 0,001

1,32 (1,01–2,48)
*р < 0,001

Пировиноградная 
кислота, мкМ 66,0 (32,6–87,0) 64,4 (40,3–75,3) 81,0 (49,1–97,1) 48,3 (38,8–58,4)

^p < 0,05

МК/ПВК 14 (8–18) 20 (15–25)
*р < 0,001

15 (11–21)
27 (22–41)
*р < 0,001
#p < 0,01
^p < 0,001

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; АДМА — асимметричный диметиларгинин; СДМА — симметричный 
диметиларгинин; ТМЛ — триметиллизин; МК — молочная кислота; МК/ПВК — отношение лактат/пируват; * — различия 
с группой сравнения; # — различия с подгруппой пациентов с аневризмой аорты; ^ — различия с подгруппой пациентов с аор-
тальным стенозом. Данные представлены в виде медианы и квартилей.

Рисунок 2. Концентрация триметиллизина в группах сравнения 
и у пациентов с патологией аорты и аортального клапана
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заболевания, в данном клиническом случае — па-
тологии аорты, аортального клапана и ИБС, связано 
с формированием вторичной митохондриальной 
дисфункции и нарушением сигнальных путей, 
ведущих к обновлению митохондриона [11]. При 
этом помимо окислительного фосфорилирования 
в той или иной степени могут быть затронуты дру-
гие митохондриальные метаболические процессы, 
включая реакции пируват- и глициндекарбоксилаз-
ного комплексов, утилизацию аминокислот с раз-
ветвленной цепью и донаторов пропионилкарни-
тина (анаплеротическая дисфункция) [18], реакции 
биосинтеза мочевины, липоевой кислоты, креати-
на, стероидных гормонов и других метаболитов. 
В частности, функция митохондриона в части транс-
порта жирных кислот у пациентов изученных групп 
зависит от снижения уровня ТМЛ, в особенности 
у пациентов с аневризмой аорты. Рассматривая 
этот метаболит не только как продукт протеолиза, 
но и в качестве предшественника карнитина, допу-
стимо предположить, что при снижении продукции 
ТМЛ ограничивается возможность образования 
ацилкарнитинов.

Гипометилирование по остатку лизина специфи-
ческих сайтов ядерных гистонов связано с нару-
шением накопления жировой ткани и, в частности, 
реализуется через гены, регулируемые ядерным 
рецептором PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma рецептора, активируемого перокси-
сомным активатором, гамма) [19]. Ранее нами было 
показано снижение в плазме крови концентрации 
PGC1α (PPARγ coactivator-1alpha) — транскрипци-
онного коактиватора многих ядерных рецепторов 
(включая и PPARγ) и факторов транскрипции, 
являющегося ключевым регулятором экспрессии 
генов митохондриальных белков и биогенеза мито-
хондрий, на фоне прогрессирования лактоацидоза 
и роста концентрации ПВК в крови пациентов с па-
тологией выходного тракта левого желудочка [11]. 
С учетом обнаруженной в ходе данного исследова-
ния ассоциации низкого уровня ТМЛ с повышением 
соотношения МК/ПВК можно предположить, что 
гипометилирование (или активация деметилиро-
вания) гистонов вносит вклад в нарушение ядерно-
митохондриального взаимодействия у обследован-
ных пациентов.

Как показано в данной работе, содержание ТМЛ 
в плазме крови, в отличие от уровней метилиро-
ванных продуктов аргинина, снижается. АДМА, 
СДМА и ТМЛ возникают в результате процессов 
протеолиза [3]. Различия в белковых источниках 
АДМА и СДМА, с одной стороны, и ТМЛ — с дру-
гой, состоит в том, что источники первых, помимо 
гистонов, сосредоточены не только в хроматине, 

а также и в быстро обновляемых регуляторных 
белках и белках, связанных с процессом трансляции 
[20]. Этим, возможно, объясняется разнонаправ-
ленное изменение в содержании ТМЛ и АДМА 
в крови пациентов изученных групп и отсутствие 
статистической связи между концентрациями дан-
ных аналитов.

выводы
Таким образом, у пациентов с различными при-

чинами нарушения кровообращения обнаружен 
сдвиг в содержании в крови маркеров митохондри-
альной и эндотелиальной дисфункции. Использо-
вание общепринятых метаболических показателей 
нарушения функции митохондрий, дополненное 
определением уровня ТМЛ в крови позволяет более 
полно оценить реакции нарушения метилирования 
белков и развитие митохондриальной дисфункции 
у больных с нарушениями кровообращения. При 
нарушениях кровообращения различного генеза 
нарушается не только транспорт жирных кислот 
в крови в составе липопротеинов, но и клеточный 
их транспорт. Значительное нарушение клеточного 
метаболизма обнаруживается в виде сдвига в спек-
тре метилированных продуктов основных амино-
кислот. По-видимому, нарушение метаболических 
процессов, связанных с утилизацией жирных кис-
лот, может быть дополнительно охарактеризовано 
определением ТМЛ в плазме крови.
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резюме
цель исследования — сравнить эффективность монотерапии аторвастатином и комбинированной терапии 

аторвастатином и фенофибратом у больных сахарным диабетом (СД) 2-го типа с различными генотипами 
полиморфизма S19W гена аполипопротеина А5 (АPOА5). материалы и методы. Обследовано 135 больных 
СД 2-го типа, 114 женщин и 21 мужчина (средний возраст — 59,34 ± 0,3 года), не получающих гиполипи-
демическую терапию, находящихся преимущественно на терапии бигуанидами, с уровнем гликированного 
гемоглобина менее 8,0 %. Выполнена оценка клинических данных, показателей липидного спектра крови 
и молекулярно-генетическое исследование. Пациентам назначена терапия аторвастатином в дозе 20 мг в сут-
ки. Больным, не достигшим целевых уровней показателей липидного спектра крови (n = 46), через 3 месяца 
к лечению добавлен фенофибрат в дозе 145 мг в сутки. результаты. Через 3 месяца терапии аторвастатином 
положительная динамика показателей липидного спектра отмечалась у всех пациентов, но более значимое 
снижение уровней триглицеридов (ТГ) и холестерина (ХС) липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) 
произошло у больных СД 2-го типа с генотипом SS по сравнению с пациентами — носителями генотипа SW 
(р = 0,015 и р = 0,025 соответственно). Через 3 месяца комбинированной терапии у 46 пациентов, не достигших 
целевых значений липидного спектра крови на монотерапии статинами, наблюдалась положительная динамика 
параметров липидограммы, но статистически значимых различий между группами пациентов с генотипами 
SS и SW выявлено не было. Обнаружена тенденция к более выраженному снижению уровней общего ХС, 
ТГ и ХС ЛПОНП у носителей генотипа SW по сравнению с носителями генотипа SS. Также у пациентов 
с генотипом SW отмечалась тенденция к парадоксальному снижению ХС липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП) на фоне терапии аторвастатином и фенофибратом, у носителей генотипа SS уровень ХС ЛПВП 
не изменился. выводы. Полученные результаты позволяют предположить, что полиморфные варианты гена 
АPOА5 могут играть роль в фармакогенетике гиполипидемической терапии при СД 2-го типа.

ключевые слова: сахарный диабет, ген аполипопротеина А5, аторвастатин, фенофибрат

Для цитирования: Скорюкова С. А., Ким М. В., Быстрова А. А., Бабенко А. Ю., Баранова Е. И., Пчелина С. Н. Полиморфизм 
S19W гена аполипопротеина А5 и эффективность терапии аторвастатином и фенофибратом у больных сахарным диабетом 
2-го типа. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):597–603. doi: 10.18705/1607-419X-2015-21-6-595-603.
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введение
Дислипидемия у больных сахарным диабетом 

(СД) 2-го типа характеризуется повышением уровня 
триглицеридов (ТГ), мелких плотных частиц липо-
протеинов низкой плотности (ЛПНП), снижением 
холестерина (ХС) липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛПВП). На основании исследований последних 
лет складывается представление о том, что важная 
роль в развитии атерогенных дислипидемий и вы-
раженности ответа на гиполипидемическую тера-
пию принадлежит не только таким факторам, как 
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Abstract
objective. To compare the efficiency of atorvastatin monotherapy and combined therapy (atorvastatin and 

fenofibrate) in type 2 diabetes mellitus (T2DM) depending on the genotype of S19W apolipoprotein A5 gene 
polymorphism (APOA5). design and methods. Altogether 135 patients with T2DM were enrolled, 114 women 
and 21 men (mean age 59,3 ± 0,3 years) taking biguanides, with HbA1c < 8,0 %. None of them received 
lipid-lowering therapy. Clinical data, serum lipids and genetic variants of АPOА5 were assessed. Atorvastatin 
monotherapy (20 mg/day/3 months) was initially prescribed with subsequent change to the combination therapy 
by atorvastatin and fenofibrate (20 mg + 145 mg/day/3 months). results. Three-month monotherapy led to a 
significant reduction in triglycerides (TG) and very low density lipoproteins cholesterol (VLDL-cholesterol) 
levels in patients with SS genotype compared to carriers of SW genotype (p = 0,015 and p = 0,025, respectively). 
At the same time, after 3-month combination therapy no differences were found between АPOА5 variants. There 
was a trend towards greater reduction in total cholesterol, TG, and VLDL-cholesterol in SW-carriers compared 
to SS-carriers. There was a paradoxical decrease in high density lipoproteins cholesterol (HDL-cholesterol) in 
patients with SW genotype, while it remained unchanged in patients with SS genotype. conclusions. Our results 
suggest that polymorphic variants in АPOА5 may affect pharmacogenetics of lipid-lowering therapy in T2DM.

Key words: diabetes mellitus, apolipoprotein A5 gene, atorvastatin, fenofibrate
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характер питания, вес, наличие вредных привычек, 
образ жизни человека, но и влиянию генетических 
факторов. Влияние различных генетических детер-
минант на липидный спектр крови человека активно 
изучается. Учитывая, что гены, входящие в состав 
генного кластера аполипопротеинов А1/СЗ/А4/А5, 
играют важную роль в регуляции метаболизма 
богатых триглицеридами липопротеинов и ЛПВП, 
изучению роли их функционально значимых по-
лиморфизмов в патогенезе липидных нарушений 
при СД 2-го типа придается большое значение. 
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Большинство работ посвящено изучению генов апо-
липопротеинов Al, СЗ и А4. Наименее изучен недав-
но открытый ген аполипопротеина А5 (АPOА5), 
участвующий в регуляции метаболизма тригли-
церидсодержащих частиц. Среди полиморфизмов 
гена АPOА5, описанных к настоящему времени, 
наиболее значимым влиянием на липидный спектр 
обладают полиморфизмы S19W и –1131T > C [1, 
2], для минорных аллелей которых отмечена связь 
с увеличением риска развития гипертриглицери-
демии. При анализе влияния S19W полиморфизма 
гена АPOА5 на показатели липидного метаболизма 
у пациентов с различными вариантами дислипиде-
мий более высокая встречаемость аллеля 19W была 
выявлена у пациентов с гипертриглицеридемией 
(ГТГ) по сравнению с лицами контрольной группы 
[3]. J. Wang (2008) отметил данный полиморфизм 
как одну из наиболее значимых генетических детер-
минант развития тяжелой ГТГ (ТГ > 10 ммоль/л), 
повышающей риск ее развития в 6 раз при носитель-
стве аллеля 19W [3]. Тенденция к более высоким 
уровням ТГ и более низким уровням ХС ЛПВП 
отмечена и у пациентов с СД 2-го типа — носителей 
генотипа WW, но статистической значимости она 
достигала не во всех исследованиях.

Среди механизмов, посредством которых 
АPOА5 оказывает влияние на липидный метабо-
лизм, рассматривается усиление липолиза богатых 
триглицеридами частиц в плазме путем активации 
фермента липопротеиновой липазы [4], увеличение 
захвата клетками печени ремнантов липопротеинов 
и снижение продукции липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) [5]. Кроме того, установлено 
влияние повышенной продукции АPOА5 на мета-
болизм ЛПВП, сопровождающееся увеличением 
числа и размеров частиц [4]. Полиморфизм S19W 
связан с заменой нуклеотидов в 56-м положении ко-
дирующей области гена АPOА5; это приводит к из-
менению структуры и нарушению функциональной 
активности аполипопротеина A5, что в свою очередь 
может способствовать формированию атерогенных 
изменений липидного спектра крови.

Между тем имеются лишь немногочисленные 
работы о влиянии данного полиморфизма на харак-
тер ответа на гиполипидемическую терапию в за-
висимости от его генотипа у больных СД 2-го типа.

Статины однозначно определены как тера-
пия первой линии при лечении дислипидемий 
у больных СД 2-го типа [6, 7]. Несмотря на то, 
что эффективность лечения статинами является 
очень высокой, далеко не все пациенты достигают 
целевых значений показателей липидного спектра 
крови [8]. В качестве возможных причин недо-
статочной эффективности может рассматриваться 

влияние генетических факторов. Производные 
фиброевой кислоты — агонисты рецепторов, акти-
вируемых пероксисомным пролифератором, альфа 
(peroxisome proliferator-activated receptor alpha, 
PPAR-α-рецепторы) могут добавляться в качестве 
2-го препарата к терапии статинами у пациентов 
с выраженной ГТГ, которая часто имеет место при 
СД 2-го типа и метаболическом синдроме. Наиболее 
популярным препаратом данной группы является 
фенофибрат. Лечение фенофибратом приводит 
к снижению уровня ТГ, повышению уровня ХС 
ЛПВП и снижению концентрации мелких плотных 
частиц ЛПНП [9]. В современных международных 
рекомендациях добавление фибратов не обозначено 
как обязательная мера в лечении дислипидемий 
при СД 2-го типа. Тем не менее, у пациентов с СД 
2-го типа и смешанной дислипидемией комбинация 
аторвастатина с фенофибратом (20/200 мг в день) 
приводила к более выраженному снижению уровней 
ХС ЛПНП и ТГ, а также к большему повышению 
уровня ХС ЛПВП по сравнению с монотерапией 
фенофибратом или симвастатином в эквивалентной 
дозе. Более того, комбинированная терапия способ-
ствовала достижению целевых уровней липидов 
у большей доли пациентов [10]. X. P. Li с соавторами 
в 2013 году также отметил высокую эффективность 
комбинированной терапии «статин + фенофибрат» 
в лечении пациентов с острым коронарным син-
дромом и ГТГ [11]. В этой работе было выявлено 
не только более выраженное снижение уровней ТГ, 
общего ХС и уровней ХС ЛПНП на фоне комбини-
рованной терапии по сравнению с монотерапией 
статином (р < 0,05), но и более выраженное увели-
чение уровней ХС ЛПВП и аполипопротеина A5 
(р < 0,05).

В ряде исследований были предприняты по-
пытки оценить роль полиморфных вариантов гена 
АPOА5 в ответе на терапию статинами у больных 
СД 2-го типа. В работе Y. Liu (2009) продемонстри-
ровано, что носительство минорного аллеля 19W 
гена АPOА5 было связано с более выраженным 
снижением ТГ и ХС ЛПОНП на фоне лечения фено-
фибратом (р = 0,0004 и 0,018 соответственно) и при 
этом — со снижением уровня ХС ЛПВП [12]. Отсут-
ствие исследований с однозначными результатами 
у пациентов с СД 2-го типа требует продолжения 
изучения связи вариантов гена АPOА5 с характером 
ответа на гиполипидемическую терапию в этой 
группе больных. Для этой цели популяция больных 
СД 2-го типа и/или метаболическим синдромом 
является оптимальной, учитывая, что все имею-
щиеся данные указывают на связь полиморфизмов 
АPOА5 с выраженностью снижения уровня ТГ и из-
менением уровня ХС ЛПВП, параметров, уровни 



598 21(6) / 2015

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

21(6) / 2015

которых значительно изменены именно при данных 
патологиях.

В связи с этим целью настоящего исследования 
стала оценка показателей липидного спектра крови 
и эффективности ответа на комбинированную те-
рапию аторвастатином и фенофибратом у больных 
СД 2-го типа с различными генотипами S19W по-
лиморфизма гена АPOА5.

материалы и методы
Критериями включения в исследование были: 

возраст старше 18 лет (мужчины и женщины); 
наличие СД 2-го типа; отсутствие гиполипидеми-
ческой терапии на момент включения в исследова-
ние; стабильная (более 3 месяцев) терапия бигуа-
нидами (монотерапия или в сочетании с другими 
пероральными сахароснижающими препаратами); 
уровень гликированного гемоглобина менее 8,0 % 

(7,2 ± 0,1 %); отсутствие некомпенсированных на-
рушений функции щитовидной железы (состояние 
эутиреоза); подписание информированного со-
гласия на участие в данном исследовании. В ис-
следование не включали пациентов с тяжелыми 
осложнениями СД (пролиферативный ретинит, 
хроническая почечная недостаточность, язвенные 
дефекты и ампутации стоп диабетического генеза), 
хронической сердечной недостаточностью III–IV 
функционального класса, неконтролируемой ар-
териальной гипертензией, инфарктом миокарда 
и острым нарушением мозгового кровообращения 
в течение последних 6 месяцев, тяжелым поражени-
ем печени, психическими заболеваниями, острыми 
инфекционными заболеваниями.

В соответствии с данными критериями в ис-
следование включено 135 больных СД 2-го типа, 
из них 114 женщин и 21 мужчина (средний воз-

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ИСХОДныХ ПарамеТрОв 

у ПацИенТОв С СаХарным ДИабеТОм 2-ГО ТИПа

Показатель все пациенты
n = 135

мужчины,
n = 21

Женщины,
n = 114 p

Возраст, годы
58,7 ± 0,5
(М = 60,0)

n = 133

57,3 ± 0,1
(М = 60,0)

n = 23

58,9 ± 0,5
(М = 60,0)

n = 110
0,306

ИМТ, кг/м²
33,3 ± 0,4
(М = 33,2)

n = 135

33,1 ± 0,1
(М = 32,3)

n = 23

33,3 ± 0,5
(М = 33,6)

n = 112
0,712

HbA1c, %
7,2 ± 0,1
(M = 6,8)
n = 135

7,6 ± 0,3
(М = 7,3)

n = 23

7,1 ± 0,1
(М = 6,7)
n = 112

0,117

Общий ХС, ммоль/л
6,9 ± 0,1
(M = 6,8)
n = 135

6,5 ± 0,4
(М = 6,6)

n = 23

6,9 ± 0,1
(М = 6,8)
n = 112

0,265

ТГ, ммоль/л
2,5 ± 0,1
(M = 2,3)
n = 124

2,8 ± 0,4
(М = 2,4)

n = 21

2,5 ± 0,1
(М = 2,3)
n = 103

0,931

ХС ЛПВП, ммоль/л
1,4 ± 0,1
(M = 1,3)

n = 77

1,3 ± 0,1
(М = 1,3)

n = 8

1,4 ± 0,1
(М = 1,3)

n = 69
0,947

ХС ЛПНП, ммоль/л
4,4 ± 0,2
(M = 4,3)

n = 78

4,1 ± 0,5
(М = 4,1)

n = 8

4,4 ± 0,2
(М = 4,3)

n = 70
0,553

ХС ЛПОНП, ммоль/л
1,2 ± 0,5
(M = 1,1)
n = 123

1,3 ± 0,2
(М = 1,1)

n = 21

1,1 ± 0,1
(М = 1,1)
n = 102

0,976

КА
4,6 ± 2,4
(M = 4,4)

n = 77

4,1 ± 0,5
(М = 4,4)

n = 8

4,6 ± 0,3
(М = 4,4)

n = 69
0,777

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликозилированный гемоглобин; ХС — холестерин; ТГ — триглицериды; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС 
ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; КА — коэффициент атерогенности; n — количество больных; 
р — уровень значимости различий; М — медиана.
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раст — 59,34 ± 0,3 года). По половой принадлеж-
ности в данной группе существенных различий 
в клинической характеристике и липидном спектре 
крови не наблюдалось, поэтому мужчины и жен-
щины были объединены в одну группу (табл. 1). 
Всем пациентам проведена оценка клинических 
и антропометрических данных, анализ показателей 
углеводного обмена, липидного спектра крови, 
молекулярно-генетическое исследование. Показа-
тели липидного спектра крови оценивались до на-
чала гиполипидемической терапии, через 3 месяца 
лечения статинами и еще через 3 месяца комбини-
рованной терапии аторвастатином и фенофибра-
том у 46 пациентов, которые не достигли целевых 
показателей липидов на монотерапии статином. 
Молекулярно-генетическое исследование проводи-
лось в лаборатории высокотехнологичных методов 
молекулярного анализа ДНК ГБОУ ВПО ПСПбГМУ 
им. И. П. Павлова Минздрава России. Забор веноз-
ной крови осуществлялся утром натощак не менее 

чем через 12 часов после последнего приема пищи. 
Показатели липидного спектра крови определялись 
ферментным методом на биохимическом анализа-
торе «COBAS INTEGRA 400» (Roche, Швейцария) 
в сыворотке крови (единицы измерения — ммоль/л). 
Содержание ХС ЛПОНП определяли расчетным 
методом по формуле: ХС ЛПОНП = ТГ / 2,2; ХС-
ЛПНП — по формуле W. Friedewald: ХС ЛПНП = 
общий ХС — (ХС ЛПВП + ТГ / 2,2), а коэффициент 
атерогенности (КА) — по формуле: КА = общий 
ХС — ХС ЛПВП / ХС ЛПВП. Уровень гликози-
лированного гемоглобина (НbА1 С) определяли 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии на анализаторе Bio-Rad D-10 (единицы 
измерения — %). Индекс HOMA-IR рассчитывался 
по формуле: HOMA-IR = глюкоза натощак (ммоль/л) 
× инсулин натощак (мкЕд/мл) / 22,5. Уровень тирео-
тропного гормона (единицы измерения — мкМЕ/л) 
определялся на иммуноферментном анализаторе 
«ARCHITECT»® i 1000SR (Abbott, США). Оценка 

Таблица 2
ХаракТерИСТИка ИСХОДныХ ПарамеТрОв у ПацИенТОв С СаХарным ДИабеТОм 2-ГО ТИПа — 

нОСИТелей раЗлИчныХ ГенОТИПОв S19W ПОлИмОрфИЗма Гена АPOА5

Показатель все пациенты
n = 135

Генотип SS
n = 117

Генотип SW
n = 18

p
SS/SW

Возраст, годы 58,7 ± 0,5
(М = 60,0)

58,6 ± 0,5
(М = 60,0)

59,6 ± 0,9
(М = 60,0) 0,622

ИМТ, кг/м² 33,3 ± 0,4
(М = 33,2)

33,4 ± 0,5
(М = 33,5)

32,6 ± 1,2
(М = 32,3) 0,549

HbA1c, % 7,2 ± 0,1
(M = 6,8)

7,3 ± 0,1
(M = 6,8)

7,0 ± 0,3
(M = 6,5) 0,734

Общий ХС, ммоль/л 6,9 ± 0,1
(M = 6,8)

6,84 ± 0,124
(М = 6,85)

n = 117

6,85 ± 0,398
(M = 6,48)

n = 18
0,565

ТГ, ммоль/л 2,5 ± 0,1
(M = 2,3)

2,65 ± 0,141
(M = 2,38)

n = 106

1,85 ± 0,177
(M = 1,93)

n = 18
0,015

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4 ± 0,1
(M = 1,3)

1,29 ± 0,047
(M = 1,25)

n = 65

1,76 ± 0,166
(M = 1,69)

n = 12
0,006

ХС ЛПНП, ммоль/л 4,4 ± 0,2
(M = 4,3)

4,40 ± 0,154
(M=4,35)

n = 66

4,39 ± 0,604
(M = 3,90)

n = 12
0,708

ХС ЛПОНП, ммоль/л 1,2 ± 0,5
(M = 1,1)

1,20 ± 0,064
(M = 1,08)

n = 106

0,86 ± 0,082
(M = 0,88)

n = 17
0,032

КА 4,6 ± 2,4
(M = 4,4)

4,77 ± 0,258
(M = 4,46)

n = 65

3,43 ± 0,530
(M = 3,39)

n = 12
0,053

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; HbA1c — гликозилированный гемоглобин; ХС — холестерин; ТГ — триглицериды; 
ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС 
ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; КА — коэффициент атерогенности; n — количество больных; 
р — уровень значимости различий; М — медиана.
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Таблица 3
ДИнамИка ПОкаЗаТелей лИПИДОГраммы 

у нОСИТелей раЗлИчныХ ГенОТИПОв S19W ПОлИмОрфИЗма 
Гена АPOА5 ПОСле 3 меСяцев ТераПИИ аТОрваСТаТИнОм

Показатель ss SW p

Общий ХС, ммоль/л
5,71 ± 0,154
(M = 5,67)

n = 107

5,73 ± 0,348
(M = 5,26)

n = 18
0,913

ТГ, ммоль/л
2,08 ± 0,118
(M = 1,80)

n = 103

1,68 ± 0,206
(M = 1,70)

n = 15
0,212

ХС ЛПВП, ммоль/л
1,26 ± 0,037
(M = 1,22)

n = 77

1,54 ± 0,121
(M = 1,44)

n = 15
0,024

ХС ЛПНП, ммоль/л
3,62 ± 0,149
(M = 3,64)

n = 73

3,36 ± 0,277
(M = 3,27)

n = 14
0,453

ХС ЛПОНП, ммоль/л
0,95 ± 0,054
(M = 0,82)

n = 103

0,77 ± 0,094
(M = 0,78)

n = 15
0,213

КА
3,85 ± 0,180
(M = 3,33)

n = 73

2,83 ± 0,299
(M = 3,06)

n = 15
0,026

Примечание: ХС — холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности;  
ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; 
КА — коэффициент атерогенности; n — количество больных; р — уровень значимости различий; М — медиана.

Таблица 4
ДИнамИка лИПИДныХ ПОкаЗаТелей 

ОТ ИСХОДныХ ЗначенИй череЗ 3 меСяца леченИя аТОрваСТаТИнОм 
у нОСИТелей раЗлИчныХ ГенОТИПОв S19W ПОлИмОрфИЗма Гена АPOА5

Показатель Дельта ХС Дельта ТГ Дельта
ХС лПвП

Дельта
ХС лПнП

Дельта
ХС лПОнП

Дельта
ка

SS
1,14 ± 0,163
(M = 1,00)

n = 107

0,672 ± 0,085
(M = 0,61)

n = 95

0,023 ± 0,067
(M = 0,02)

n = 53

1,17 ± 0,23
(M = 0,94)

n = 60

0,28 ± 0,037
(M = 0,27)

n = 91

0,85 ± 0,282
(M = 0,86)

n = 52

SW
1,11 ± 0,431
(M = 1,57)

n = 18

0,209 ± 0,109
(M = 0,10)

n = 15

0,268 ± 0,263
(M = 0,18)

n = 12

1,19 ± 0,41
(M = 0,70)

n = 12

0,08 ± 0,053
(M = 0,03)

n = 14

0,93 ± 0,459
(M = 1,05)

n = 11

p 0,495 0,015 0,624 0,856 0,025 0,986

Примечание: ХС — холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС 
ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; 
КА — коэффициент атерогенности; n — количество больных; р — уровень значимости различий; М — медиана.

полиморфизма S19W гена АPOА5 проводилась 
методом полимеразной цепной реакции с после-
дующим рестрикционным анализом [2].

Статистический анализ полученных данных про-
водился при помощи программы «SPSS 16.0» для 
Windows. Для оценки значимости различий иссле-

дуемых параметров между группами применялся 
непараметрический критерий Манна-Уитни. Для 
оценки различий распределения частоты признака 
использовался критерий χ 2, точный тест Фишера. 
Динамика показателей липидного спектра крови 
на фоне лечения аторвастатином и фенофибратом 
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оценивалась в группах носителей генотипов SS 
и SW гена APOA5 с помощью теста Уилкоксона. Для 
сравнительного анализа степени изменения пока-
зателей липидного спектра крови между группами 
носителей различных генотипов APOA5 приме-
нялся непараметрический критерий Манна-Уитни. 
Статистически значимыми различия считались при 
уровне p < 0,05. Данные в таблицах представлены 
в виде «среднее значение ± стандартная ошибка 
среднего», в круглых скобках указана медиана.

результаты
Среди 135 пациентов с СД 2-го типа у 117 боль-

ных (86,7 %) выявлен генотип SS, у 18 пациентов — 
генотип SW (13,3 %), гомозигот по генотипу WW 
в обследованной группе не было (табл. 2). Сравни-
тельный анализ исходных параметров липидограм-
мы показал, что уровень ТГ у носителей генотипа 
SW был значимо ниже, чем у носителей генотипа 
SS (р = 0,015). Уровень ХС ЛПОНП у носителей 
генотипа SW также был ниже, чем у носителей ге-
нотипа SS (р = 0,032). Уровень ХС ЛПВП в группе 
больных с генотипом SW был значимо выше, чем 
у носителей генотипа SS (р = 0,006) (табл. 2). По-
вторная оценка липидограммы проведена через 
3 месяца терапии аторвастатином. В обеих группах 
отмечалась положительная динамика показателей 
липидного спектра крови (табл. 3). При сравнении 

абсолютных значений отмечался более высокий 
уровень ХС ЛПВП у носителей генотипа SW 
(р = 0,024); однако с учетом того, что исходный 
уровень по этому параметру также был выше 
у носителей генотипа SW, представлялось важным 
сопоставить динамику по сравнению с исходными 
показателями (дельты) исследуемых параметров 
(табл. 4). При сравнении дельт уровней липидов 
до и после лечения аторвастатином установлено, 
что более значимое снижение уровней ТГ и ХС 
ЛПОНП произошло у носителей генотипа SS 
(р = 0,015 и р = 0,025 соответственно). Далее 46 па-
циентам (31 с генотипом SS и 15 с генотипом SW), 
не достигшим целевых значений липидов, была 
назначена комбинированная терапия, включавшая 
аторвастатин 20 мг/сут и фенофибрат 145 мг/сут. 
После 3 месяцев комбинированной терапии по-
ложительная динамика параметров липидограммы 
наблюдалась у пациентов обеих групп, и статисти-
чески значимых различий между ними не было. 
Однако отмечена тенденция к более выраженному 
снижению уровней общего ХС, ТГ и ХС ЛПОНП 
у носителей генотипа SW по сравнению с носите-
лями генотипа SS. В то же время у носителей гено-
типа SW отмечалась тенденция к парадоксальному 
снижению ХС ЛПВП на фоне терапии, в отличие 
от носителей генотипа SS, у которых уровень ХС 
ЛПВП не изменился (табл. 5).

Таблица 5
ДИнамИка ПОкаЗаТелей лИПИДОГраммы 

у нОСИТелей раЗлИчныХ ГенОТИПОв S19W ПОлИмОрфИЗма Гена АPOА5 
ПОСле 3 меСяцев кОмбИнИрОваннОй ТераПИИ аТОрваСТаТИнОм И фенОфИбраТОм

Показатель
ss
до

лечения

SS после
лечения

статинами

SS после лечения 
фибратами + 

статины

SW 
до лечения

SW после
лечения

статинами

SW после
лечения 

фибратами + 
статины

р

Общий ХС, 
ммоль/л

6,84 ± 0,124
(M = 6,9)
n = 117

5,71 ± 0,154
(M = 5,7)
n = 107

5,12 ± 0,166
(M = 5,1)

n = 31

6,85 ± 0,398
(M = 6,5)

n = 18

5,73 ± 0,348
(M = 5,3)

n = 18

4,51 ± 0,174
(M = 4,5)

n = 15
0,417

ТГ, ммоль/л
2,65 ± 0,141

(M = 2,4)
n = 106

2,08 ± 0,118
(M = 1,8)
n = 103

1,67 ± 0,155
(M = 1,5)

n = 31

1,85 ± 0,177
(M = 1,9)

n = 18

1,68 ± 0,206
(M = 1,7)

n = 17

1,31 ± 0,148
(M = 1,4)

n = 15
0,125

ХС ЛПВП, 
ммоль/л

1,29 ± 0,047
(M = 1,3)

n = 65

1,26 ± 0,037
(M = 1,2)

n = 77

1,27 ± 0,073
(M = 1,2)

n = 31

1,76 ± 0,166
(M = 1,7)

n = 12

1,54 ± 0,121
(M = 1,4)

n = 17

1,42 ± 0,133
(M = 1,2)

n = 15
0,127

ХС ЛПОНП, 
ммоль/л

1,20 ± 0,064
(M = 1,1)
n = 106

0,95 ± 0,054
(M = 0,8)
n = 103

0,78±0,070
(M = 0,8)

n = 31

0,86 ± 0,082
(M = 0,9)

n = 17

0,77±0,094
(M=0,8)
n = 17

0,59±0,066
(M = 0,6)

n = 15
0,139

Примечание: ХС — холестерин; ТГ — триглицериды; ХС ЛПВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ХС 
ЛПОНП — холестерин липопротеинов очень низкой плотности; р — уровень значимости различий; n — количество больных; 
М — медиана.
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Обсуждение
В результате проведенного сравнения параме-

тров липидного спектра крови у пациентов с СД 2-го 
типа с различными генотипами S19W полиморфиз-
ма гена АPOА5 было установлено, что у носителей 
генотипа SW исходно был более низкий уровень ТГ 
и ХС ЛПОНП (р = 0,015 и 0,032 соответственно) 
и более высокий уровень ХС ЛПВП (р = 0,006), чем 
у носителей генотипа SS. Эти данные не совпадают 
с данными многих авторов, возможно, потому, что 
на характер липидного спектра у больных СД 2-го 
типа могут оказывать влияние различные факторы 
(уровень глюкозы, индекс массы тела, пол и другие). 
В частности, в нашем более раннем исследовании 
было продемонстрировано, что на параметры ли-
пидограммы у мужчин и женщин с СД 2-го типа 
в разной степени влияли уровень глюкозы, НbА1 С, 
вес, окружность талии, индекс массы тела, и гено-
тип изучаемого полиморфизма гена АPOА5 был 
малозначим. При этом, у женщин с СД 2-го типа — 
носителей генотипа SS уровень глюкозы крови был 
связан практически со всеми параметрами липид-
ного спектра крови, а у мужчин только с уровнем 
общего ХС, в то время как на уровень ХС ЛПВП 
в наибольшей степени влияла величина окружности 
талии [13].

После проведенного лечения аторвастатином 
в обеих группах отмечалась положительная динами-
ка показателей липидного спектра крови, но более 
значимое снижение уровней ТГ и ХС ЛПОНП было 
у носителей генотипа SS (р = 0,015 и р = 0,025 соот-
ветственно). Влияние полиморфных вариантов гена 
АPOА5 на эффективность монотерапии статинами 
наименее изучено. В двух представленных в лите-
ратуре исследованиях, изучивших данную ассоциа-
цию, связи между носительством определенного ге-
нотипа S19W полиморфизма гена АPOА5 с ответом 
на терапию аторвастатином и симвастатином у па-
циентов с атерогенной дислипидемией, но без СД, 
обнаружено не было. В настоящем исследовании 
выявлена ассоциация между генотипом по поли-
морфизму S19W гена АPOА5 и ответом на терапию 
аторвастатином у больных СД 2-го типа и показано, 
что у пациентов с СД 2-го типа — носителей геноти-
па SS имеется более выраженное снижение уровня 
ТГ. Комбинированная терапия аторвастатином 20 мг 
и фенофибратом 145 мг продемонстрировала поло-
жительную динамику всех показателей липидного 
спектра у больных СД 2-го типа с различными 
вариантами гена АPOА5 с тенденцией к более вы-
раженному снижению уровней общего ХС, ТГ и ХС 
ЛПОНП и парадоксальному снижению ХС ЛПВП 
у носителей генотипа SW по сравнению с таковы-
ми у носителей SS. Следует отметить, что в ис-

следованиях, изучавших влияние генотипа по по-
лиморфизму S19W гена АPOА5 на эффективность 
комбинированной терапии, отмечались подобные 
результаты. Так, в исследовании Y. Liu и соавторов 
(2009) было продемонстрировано, что носительство 
аллеля 19W гена АPOА5 ассоциировано с более 
выраженным снижением ТГ при лечении фенофи-
братом и снижением уровня ХС ЛПВП у пациентов 
с дислипидемией [12]. A. Brautbar и соавторы (2011, 
2013) также отметили парадоксальное снижение 
ХС ЛПВП на фоне терапии фенофибратом и при 
этом — более выраженное снижение ТГ на ком-
бинированной терапии аторвастатином и фенофи-
братом у носителей аллеля 19W [14, 15]. Между 
тем в исследовании С.-Q. Lai и соавторов (2007) 
отмечалось и более выраженное снижение ТГ, 
и более выраженное повышение уровня ХС ЛПВП 
у носителей аллеля 19W на терапии фенофибратом 
[16], а в исследовании P. Talmud и соавторов (2004) 
не было отмечено различий у носителей различных 
генотипов по полиморфизму S19W в ответе на гем-
фиброзил [17]. Таким образом, предсказательная 
ценность данного полиморфизма гена АPOА5 в от-
ношении ответа на терапию фибратами остается 
предметом дискуссии. Отсутствие четких различий 
в нашем исследовании может быть обусловлено 
как малым объемом выборки, так и преобладаю-
щим влиянием других параметров, определяющих 
изменение липидных показателей при СД 2-го 
типа (вес, окружность талии, уровень глюкозы). 
В целом полученные результаты предполагают, что 
генетические варианты АPOА5 могут играть роль 
в фармакогенетике терапии не только фибратами, 
но и статинами при СД 2-го типа.
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резюме
цель исследования — осуществить оценку скрининговых показателей состояния сердечно-

сосудистой системы, основных видов обмена веществ, имеющих прогностическую ценность, у муж-
чин молодого возраста с предгипертензией в зависимости от значений гликемии в одночасовой точке 
стандартного орального глюкозотолерантного теста (ОГТТ). материалы и методы. В исследование 
были включены 105 пациентов с предгипертензией, имевших тощаковую эугликемию, нормальную 
толерантность к глюкозе и не страдавших кардиоваскулярными и другими клинически значимыми 
заболеваниями. На основании результатов ОГТТ участники исследования были разделены на две груп-
пы в зависимости от гликемии плазмы в одночасовой точке теста. В 1-ю группу вошли 58 пациентов 
с уровнем глюкозы в одночасовой точке ОГТТ < 8,6 ммоль/л (средний возраст 38 ± 5 лет). Во 2-ю группу 
вошли 47 пациентов с гликемией через 1 час ОГТТ ≥ 8,6 ммоль/л (средний возраст 39 ± 5 лет). Группы 
были сопоставимы по полу, возрасту, индексу массы тела, офисному уровню артериального давления. 
Оценены гемодинамические, электрокардиографические, эхокардиографические, лабораторные био-
химические показатели. Полученные данные были обработаны с помощью программы «Statistica for 
Windows» (версия 10.0). Оценку групповых различий проводили определением значения t-критерия 
Стьюдента и зависимости между категориальными переменными по Пирсону (критерий χ 2). резуль‑
таты. Из всего спектра полученных данных у испытуемых 1 и 2 групп были установлены значимые 
различия по содержанию мочевой кислоты в сыворотке крови (р = 0,005) и отношению аполипопротеин 
В / аполипопротеин А1 (апоВ/апоА1, р = 0,04). выводы. Нормотолерантным мужчинам молодого воз-
раста с предгипертензией и ранней постнагрузочной гипергликемией свойственны неблагоприятные 
изменения со стороны пуринового и липидного видов обмена веществ при отсутствии структурно-
функциональных отклонений со стороны сердечно-сосудистой системы.
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Some features of cardiovascular 
and metabolic status in young males 
with prehypertension depending on the level 
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Abstract
objective. To assess the screening prognostic indicators of cardiovascular system, basic types of metabolism in 

young males with prehypertension, depending on the values of glucose 1-hour after glucose load in standard 
oral glucose tolerance test (OGTT). design and methods. The study included 105 patients with prehypertension 
who had fasting euglycemia, normal glucose tolerance and did not suffer from cardiovascular or other clinically 
relevant internal diseases. Based on the results of OGTT study participants were divided into two groups according 
to plasma glucose level 1-hour after glucose load. The 1st group included 58 patients with one hour post-load 
glucose level < 8,6 mmol/L (mean age 38 ± 5 years). The 2nd group included 47 patients with one hour post-load 
glucose level ≥ 8,6 mmol/L (mean age 39 ± 5 years). The groups were matched by gender, age, body mass index, 
office blood pressure. Hemodynamic, electrocardiographic, echocardiographic and laboratory biochemical 
parameters were evaluated. The obtained data were processed using Statistica for Windows (version 10.0). 
Student t-test and Pearson correlation were applied (criterion χ 2). results. We found significant differences in 
serum uric acid levels (p = 0,005) and the ratio apolipoprotein B / apolipoprotein A1 (apoB/apoA1, p = 0,04) 
between groups 1 and 2. conclusions. Young males with early post-load hyperglycemia and prehypertension 
are characterized by unfavorable lipid and purine metabolism changes in the absence of structural-functional 
cardiovascular alterations.

Key words: prehypertension, young age, standard oral glucose tolerance test, early post-load hyperglycemia, 
cardiovascular system, metabolism
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введение
Диапазон кровяного давления, соответствую-

щий 120–139 и/или 80–89 мм рт. ст., обозначен в из-
вестном согласительном документе JNC 7 (Seventh 
Report of the Joint National Committee) как предги-
пертензия [1]. Выделение такой категории в Северо-
Американской классификации уровней артери-
ального давления (АД) обусловлено пониманием 
важности своевременной инициации профилакти-
ческих мероприятий, направленных на замедление 
прогрессирования предгипертензии в устойчивую 
гипертензию, а следовательно, на снижение риска 
сердечно-сосудистых заболеваний и осложнений. 
Предгипертензия широко распространена в со-
временной взрослой популяции. По существую-
щим оценкам, основанным на анализе крупных 
обсервационных исследований или национальных 
регистров, офисный уровень АД, соответствую-
щий 120–139 и/или 80–89 мм рт. ст., наблюдается 
у 30–50 % взрослого населения индустриально раз-
витых государств [2–4]. Важно, что максимальная 
доля лиц, чей уровень АД находится в нормальном 
или высоком нормальном диапазоне значений, 
наблюдается в возрастной группе от 30 до 39 лет. 
Вместе с тем доля предгипертензивных субъектов 
стремительно сокращается по мере увеличения по-
пуляционного возраста, уступая место стабильной 
артериальной гипертензии.

У большинства (90 %) лиц с предгипертензией 
имеется как минимум один дополнительный фактор 
кардиоваскулярного риска или маркер поражения 
сердечно-сосудистой системы (дислипидемия, 
абдоминальное ожирение, нарушенная гликемия 
натощак, инсулинорезистентность, протромботиче-
ское состояние, табакокурение или эндотелиальная 
дисфункция) [2, 5–7]. К настоящему времени на-
коплено достаточно данных, позволяющих рас-
сматривать предгипертензию (наряду с собственно 
гипертензией) не столько в качестве рутинного ге-
модинамического расстройства, сколько с позиций 
симультанного взаимодействия метаболических, ре-
гуляторных и циркуляторных нарушений, предрас-
полагающих к возникновению и прогрессированию 
кардиоваскулярной патологии и ее исходов.

Оценка уровня глюкозы венозной плазмы че-
рез 2 часа в рамках традиционно выполняемого 
стандартного орального глюкозотолерантного 
теста (ОГТТ) широко используется в клинической 
практике для уточнения характера нарушений угле-
водного обмена. В течение последнего десятилетия 
существенно возрос интерес к прогностическому 
значению изолированной гипергликемии в одно-
часовой точке стандартного ОГТТ у лиц без извест-
ных нарушений углеводного обмена (нарушенная 

гликемия натощак, нарушенная толерантность 
к глюкозе, сахарный диабет). Имеются твердые 
доказательства взаимосвязи ранней постнагру-
зочной гликемии с уровнем АД, дислипидемией, 
субклиническим поражением органов-мишеней, 
возрастанием кардиоваскулярного риска [8–11]. 
Установлено, что уровень глюкозы плазмы более 
155 мг/дл (8,6 ммоль/л) в одночасовой точке ОГТТ 
может указывать на наличие скрытых расстройств 
чувствительности периферических тканей к инсули-
ну, нарушение функции бета-клеток поджелудочной 
железы, а также повышенный риск возникновения 
сахарного диабета 2-го типа [12–15]. Вместе с тем 
научных исследований, посвященных формирова-
нию артериальной гипертензии у молодых мужчин 
в сочетании с изолированной постнагрузочной 
одночасовой гипергликемией, в доступной литера-
туре нам обнаружить не удалось.

цель исследования — осуществить оценку 
имеющих прогностическую ценность скрининго-
вых показателей состояния сердечно-сосудистой 
системы, основных видов обмена веществ у мужчин 
молодого возраста с предгипертензией в зависи-
мости от значений гликемии в одночасовой точке 
стандартного ОГТТ.

материалы и методы
В клинике госпитальной терапии Военно-

медицинской академии имени С. М. Кирова были 
обследованы 185 мужчин молодого возраста 
(25–44 года), направленных для оценки состояния 
здоровья преимущественно в экспертных целях. 
Принадлежность к молодому возрасту (25–44 года) 
определялась в соответствии с подходами экс-
пертов Всемирной организации здравоохранения, 
применяемыми в популяционной оценке факторов 
риска. В конечном итоге в исследование были 
включены 105 пациентов с предгипертензией без 
нарушения толерантности к глюкозе и сахарного 
диабета. Предгипертензия была верифицирована 
по результатам измерения АД в офисных условиях 
(120–139 и/или 80–89 мм рт. ст.) в соответствии 
с рекомендациями экспертов Объединенного на-
ционального комитета (JNC 7, 2003). У отобранных 
субъектов были установлены эугликемия натощак, 
нормальная толерантность к глюкозе, отсутствовали 
сердечно-сосудистые и другие клинически значи-
мые заболевания.

На основании результатов стандартного ОГТТ, 
данные которого интерпретировались в соответ-
ствии с рекомендациями Всемирной организации 
здравоохранения / Международной федерации 
диабета (2006) [16], было осуществлено разделение 
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участников исследования на две группы в зависи-
мости от гликемии плазмы в одночасовой точке 
теста. В 1-ю группу вошли 58 пациентов с уровнем 
глюкозы в одночасовой точке ОГТТ < 8,6 ммоль/л 
(средний возраст 38 ± 5 лет, индекс массы тела 
(ИМТ) 28,3 ± 4,7 кг/м 2). Во 2-ю группу вошли 47 па-
циентов с гликемией через 1 час ОГТТ ≥ 8,6 ммоль/л 
(средний возраст 39 ± 5 лет, ИМТ 29 ± 3,9 кг/м 2). 
Группы, в соответствии с дизайном исследования, 
были сопоставимы по возрасту и ИМТ.

Программа обследования всех участников вклю-
чала: антропометрию с определением окружности 
талии, ИМТ; изучение показателей АД и частоты 
сердечных сокращений, полученных в офисных 
условиях, а также в ходе суточного мониториро-
вания АД (СМАД); поверхностную стандартную 
электрокардиографию с анализом количественных 
показателей, характеризующих электрическую 
стабильность миокарда; трансторакальное эхокар-
диографическое исследование с вычислением ин-
декса массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ), 
определением характера его ремоделирования, 
индекса объема левого предсердия (ЛП), оценкой 
систолической и диастолической функций левого 
желудочка (ЛЖ); оценку уровня глюкозы плазмы 
натощак, через 1 и 2 часа ОГТТ; биохимиче-
ский анализ крови с определением содержания 
гликированного гемоглобина, инсулина, общего 
холестерина, триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеинов высокой плотности (ХС ЛПВП), 
холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛПНП), аполипопротеина А1 (апоА1), аполипопро-
теина В (апоВ), отношения апоВ/апоА1, мочевой 
кислоты, С-реактивного белка, кальция, креатини-
на с расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI, цистатина С, калия; 
количественное определение альбумина в суточной 
моче; расчет индексов инсулинорезистентности 
(HOMA-IR) и секреторной активности бета-клеток 
(HOMA-βС).

Полученные данные были обработаны с помо-
щью программы «Statistica for Windows» (версия 
10.0). Проверку нормальности распределения про-
водили методом Колмогорова-Смирнова с поправ-
кой Лиллиефорса. Дихотомические и порядковые 
качественные данные выражались в виде частот 
(n) — число объектов с одинаковым значением 
признака и долей ( %). Оценку групповых различий 
проводили путем определения значения t-критерия 
Стьюдента (сравнения средних выборок, имеющих 
нормальное распределение переменных) и зави-
симости между категориальными переменными 
по Пирсону (критерия χ 2). Критическим уровнем 
значимости считали р < 0,05.

результаты
В таблице 1 отражены сведения, касающиеся 

значений АД, полученных при офисном измерении 
АД и СМАД. Приведенные данные показали, что 
офисные показатели систолического АД (САД) 
и диастолического АД (ДАД) среди лиц первой 
и второй групп статистически значимо не раз-
личались (p = 0,15 для САД и р = 0,38 для ДАД) 
и находились в пределах предгипертензии. По ре-
зультатам СМАД суточные значения АД у лиц 
с нормогликемией и дисгликемией соответствовали 
пограничному диапазону и значимо не различались 
(p = 0,73 для САД и ДАД). Обследованные лица 1-й 
и 2-й групп характеризовались нормальным ночным 
снижением САД и ДАД (тип «dipper»). Различия 
суточного индекса САД и ДАД у пациентов обеих 
групп не достигали статистической значимости 
(р = 0,57 и р = 0,93 соответственно).

В рамках текущей работы нами были проанали-
зированы электрокардиографические показатели, 
отражающие состояние электрической систолы 
желудочков и наличие левожелудочковой гипертро-
фии. Как известно, измерение продолжительности 
корригированного по частоте сердечных сокраще-
ний интервала QT (QTc) имеет большое клиниче-
ское значение. Данные, представленные в табли-
це 2, свидетельствуют об однородности процессов 
реполяризации миокарда (нормативные значения 
интервала QTс как у пациентов с нормогликемией 
через 60 минут ОГТТ, так и с дисгликемией в этой 
точке; р = 0,95). Вариабельность процессов репо-
ляризации, определяемая по величине показателя 
дисперсии интервала QT (DQT) оказалась сопоста-
вимой у субъектов изученных групп (p = 0,72).

В целях ранней диагностики возможного 
ремоделирования сердца всем обследованным 
выполнялась трансторакальная эхокардиография 
с определением ИММЛЖ и индексированного 
по площади поверхности тела объема ЛП. В соот-
ветствии с рекомендациями экспертов Американ-
ского общества эхокардиографии и Европейской 
ассоциации специалистов по методам визуализации 
сердечно-сосудистой системы (ASE/EACI, 2014) 
верхней границей нормы ИММЛЖ и индекса объе-
ма ЛП у взрослых мужчин следует считать 115 г/м 2 
и 34 мл/м 2 соответственно. В таблице 3 отражены 
некоторые показатели структуры и функции ЛЖ, 
количественные характеристики ЛП. Как следует 
из данных, представленных в таблице 3, пациенты 
1-й и 2-й групп по ИММЛЖ, относительной тол-
щине стенки ЛЖ, фракции выброса, отношению 
скорости трансмитрального кровотока в фазу 
быстрого наполнения к таковой в фазу активно-
го наполнения (Vе/Vа) значимо не различались 
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Таблица 1
ПОкаЗаТелИ СИСТОлИчеСкОГО И ДИаСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя 

у ОбСлеДОванныХ лИц ПО Данным ОфИСнОГО ИЗмеренИя 
И 24-чаСОвОГО мОнИТОрИрОванИя (м ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 57)

Группа 2
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

САД офисное (мм рт. ст.) 132,3 ± 6,5 130,2 ± 7,8 0,15

ДАД офисное (мм рт. ст.) 82,1 ± 6,6 81,1 ± 5,9 0,38

САД ср. сут. (мм рт. ст.) 130 ± 11,6 129 ± 9,5 0,73

ДАД ср. сут. (мм рт. ст.) 82,1 ± 9,7 82,6 ± 7,6 0,73
СИ САД ( %) 12,3 ± 5,9 13,1 ± 6,1 0,57
СИ ДАД ( %) 16,4 ± 7,6 16,6 ± 8,6 0,93

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СИ САД — су-
точный индекс систолического артериального давления; СИ ДАД — суточный индекс диастолического артериального давления.

Таблица 2
ЭлекТрОкарДИОГрафИчеСкИе Данные, ХаракТерИЗующИе ХрОнОТрОПную функцИю 

И СОСТОянИе ЭлекТрИчеСкОй СИСТОлы ЖелуДОчкОв (м ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 57)

Группа 2
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

ЧСС, уд/мин 70,6 ± 11,9 71,3 ± 13,9 0,80
QTc, мс 394,6 ± 25,2 395,0 ± 27,3 0,95
DQT, мс 22,8 ± 9,4 23,5 ± 9,6 0,72

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 3
ХаракТерИСТИка СТрукТурнО-функцИОнальныХ ПОкаЗаТелей левыХ ОТДелОв СерДца (м ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 57)

Группа 2 
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

ИММЛЖ, г/м 2 97,2 ± 19,2 94,7 ± 15,6 0,52
ОТС, ед. 0,38 ± 0,07 0,37 ± 0,07 0,17
ФВ, % 68 ± 7,3 67,4 ± 7,9 0,56
Ve/Vа, ед. 1,4 ± 0,32 1,34 ± 0,42 0,37
Индекс объема ЛП, мл/м 2 30,7 ± 6,9 29,4 ± 6 0,36

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки левого желу-
дочка; ФВ — фракция выброса; ЛП — левое предсердие.

Таблица 4
ПОкаЗаТелИ СОСТОянИя уГлевОДнОГО Обмена (м ± σ)

Показатель, плазма крови Группа 1 
(n = 57)

Группа 2 
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

Глюкоза натощак, ммоль/л 5,23 ± 0,57 5,37 ± 0,64 0,28
Глюкоза через 1 час ОГТТ, ммоль/л 7,11 ± 1,02 10,03 ± 1,09 < 0,001
Глюкоза через 2 часа ОГТТ, ммоль/л 5,62 ± 1,24 5,67 ± 1,15 0,66
Гликированный гемоглобин, % 5,56 ± 0,56 5,56 ± 0,5 0,9
Инсулин, мкЕд/мл 10,18 ± 5,33 11,58 ± 6,29 0,48
НОМА-βС, ед 128,5 ± 82 129,7 ± 86,4 0,96
Индекс HOMA-IR, ед. 2,38 ± 1,33 2,73 ± 1,53 0,46

Примечание: ОГТТ — оральный глюкозотолернатный тест; HOMA-IR (Homeostasis assessment model for insulin resistance) — 
индекс инсулинорезистентности; HOMA-βС — индекс секреторной активности бета-клеток.
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(p > 0,05 для каждого показателя). В целом полу-
ченные в обеих группах данные ультразвукового ис-
следования сердца свидетельствовали о нормальной 
геометрии ЛЖ, сохраненных систолической и диа-
столической его функциях. По индексу объема ЛП 
существенных различий между группами испытуе-
мых с дисгликемией и без таковой выявлено не было 
(р = 0,82 и р = 0,36 соответственно). Согласно по-
казателям измерения ЛП, данных за атриомегалию 
не получено, хотя следует указать на нахождение 
этих параметров в верхненормальном диапазоне, 
что, возможно, обусловлено специфичностью вы-
борки (исключительно мужской пол, наличие из-
быточной массы тела у абсолютного большинства 
участников исследования).

Данные, характеризующие особенности глике-
мии и показателя инсулинорезистентности, приведе-
ны в таблице 4. У пациентов обеих групп в соответ-
ствии с критериями исследования не наблюдалось 
таких расстройств углеводного обмена, как нару-
шенная гликемия натощак, нарушение толерант-
ности к глюкозе, сахарный диабет. Уровень глюкозы 
плазмы натощак, а также в двухчасовой точке стан-
дартного ОГТТ у субъектов 1-й и 2-й групп оказался 
сопоставимым (р = 0,28 и р = 0,66 соответственно). 
Значения одночасовой постнагрузочной гликемии 
существенно различались у обследованных 1-й 
и 2-й групп (р < 0,001). Уровень гликированного 
гемоглобина также значимо не различался (р = 0,9) 
у лиц с нормогликликемией и постнагрузочной 
дисгликемией, находясь в референсном диапазоне 
значений.

Значения секреции инсулина у пациентов 1-й 
и 2-й групп существенно не различались (p = 0,48). 
Величины расчетного показателя, отражающего 
функциональное состояние островкового аппарата 
поджелудочной железы (HOMA-βC), оказались со-
поставимыми между лицами обеих групп (p = 0,96). 
Расчетные величины индекса HOMA-IR — по-
казателя, по величине которого возможно судить 

о факте наличия инсулинорезистентности, — у лиц 
обеих групп также оказались сопоставимы (p = 0,46) 
и находились в пределах референсного диапазона 
в каждой группе.

Как следует из данных, представленных в та-
блице 5, пациенты 1-й и 2-й групп не различались 
по сывороточному содержанию общего холесте-
рина (р = 0,36), ТГ (р = 0,26), ХС ЛПВП (р = 0,82), 
ХС ЛПНП (р = 0,93). Расчетный показатель 
апоВ/апоА1, которому в настоящее время придается 
важное значение в отношении кардиоваскулярного 
прогноза, оказался существенно выше у пациен-
тов с ранней постнагрузочной дисгликемией (2-я 
группа) по сравнению с лицами без дисгликемии 
(1-я группа) (р = 0,04). Этот показатель несколько 
превышал должные значения у субъектов 2-й груп-
пы (более 1 ед.) и соответствовал норме у лиц 1-й 
группы (менее 1 ед.).

Установленные среднегрупповые липидные 
показатели у субъектов с нормогликемией и дис-
гликемией в целом соответствовали референсному 
диапазону для мужчин молодого возраста без кар-
диоваскулярного анамнеза, обозначенному в Рос-
сийских рекомендациях V пересмотра (2012) [17].

Согласно данным таблицы 6, обследованные 
обеих групп значимо не различались по содер-
жанию калия, креатинина, цистатина С в сыво-
ротке крови, а также альбумина в суточной моче 
(p > 0,05 для каждого показателя). Однако СКФ, 
рассчитанная по формуле CKD-EPI, у пациентов 
1-й группы превышала таковую у мужчин во 2-й 
группе (р = 0,05). Каждый из приведенных показа-
телей выделительной функции почек соответство-
вал норме. Уровень мочевой кислоты, предиктора 
раннего повреждения сосудистой стенки и разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний, несмотря 
на нахождение в референсном диапазоне значений, 
у испытуемых с постнагрузочной дисгликемией 
существенно превосходил таковой у лиц без дис-
гликемии (р = 0,005).

Таблица 5
ПОкаЗаТелИ СОСТОянИя лИПИДнО-ХОлеСТерИнОвОГО Обмена (м ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 57)

Группа 2
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

Общий холестерин, ммоль/л 5,0 ± 0,79 5,16 ± 0,65 0,24
ТГ, ммоль/л 1,69 ± 1,16 1,73 ± 0,73 0,87
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,27 ± 0,42 1,3 ± 0,51 0,82
ХС ЛПНП, ммоль/л 2,92 ± 0,88 2,94 ± 0,84 0,93
апоВ/апоА1, ед. 0,84 ± 0,28 1,03 ± 0,49 0,04

Примечание: ТГ — триглицериды; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности; апоВ/апоА1 — отношение аполипопротеинов В и А1.
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Таким образом, сравнение изученных лабора-
торно-инструментальных данных у пациентов 
с предгипертензией в зависимости от величины 
одночасовой постнагрузочной гликемии с учетом 
исходной сопоставимости групп по полу, возрасту, 
антропометрическим характеристикам не проде-
монстрировало статистически значимой разницы 
между группами по электрокардиографическим 
и эхокардиографическим параметрам, показате-
лям липидного, углеводного, пуринового обменов. 
Не обнаружено статистически значимых различий 
традиционных показателей липидограммы у па-
циентов с эу- и дисгликемией в одночасовой точке 
ОГТТ. Однако установлено статистически значимое 
превышение сывороточной концентрации мочевой 
кислоты и расчетного показателя апоВ/апоА1 у лиц 
с ранней постнагрузочной дисгликемией над тако-
выми у субъектов с нормальными значениями гли-
кемии в каждой точке ОГТТ. Отмечена тенденция 
к ухудшению выделительной функции почек у лиц 
с ранней постнагрузочной дисгликемией.

Обсуждение
Предгипертензия представляет собой промежу-

точную фазу в процессе трансформации нормаль-
ного АД в гипертензию. Механизмы, обусловли-
вающие принадлежность к сердечно-сосудистому 
риску, расстройства метаболизма и поражение 
органов-мишеней у пациентов с предгипертензией 
по существу те же самые, что и при развернутой 
гипертонической болезни. Благодаря ряду недавно 
завершившихся крупных обсервационных исследо-
ваний установлены определенные предикторы про-
грессирования предгипертензии (пожилой возраст, 
абдоминальное ожирение, дислипидемия, гипергли-
кемия натощак и постпрандиальная гипергликемия, 
гиперинсулинемия/инсулинорезистентность, гипе-
рурикемия, повышение уровня высокочувствитель-
ного С-реактивного белка сыворотки) [2–4, 18]. 
В молодом возрасте ведущую роль в повышении АД 

играют механизмы нарушенной барорефлекторной 
регуляции АД, избыточной нейрогормональной 
и сосудистой реактивности [19–21], Определенное 
значение в развитии артериальной гипертензии 
могут иметь дефицит экзогенного кальция, магния, 
увеличение потребления хлорида натрия [22].

При оценке антропометрического статуса вклю-
ченных в собственное исследование мужчин с пред-
гипертензией, с нашей точки зрения, заслуживает 
внимания наличие у большинства из них нарушения 
алиментарного статуса. Применительно к этому 
аспекту, результаты японского эпидемиологическо-
го исследования Jichi Medical School Cohort Study 
[23], охватившего 4706 мужчин и 7342 женщины 
в возрасте от 18 до 90 лет, показали достаточно вы-
сокую распространенность предгипертензии (34,8 % 
среди мужчин и 31,8 % среди женщин), одной 
из главных детерминант которой оказался ИМТ > 
23,0 кг/м². Примечательно, что нахождение ИМТ 
в верхнем нормальном диапазоне (23,0–24,9 кг/м²) 
было ассоциировано с увеличением вероятности 
обнаружения высокого нормального АД в 1,47 раза. 
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м²) обусловило рост ве-
роятности наличия предгипертензии у мужчин 
в 3,39, у женщин — в 4,23 раза. В другом исследо-
вании CATAMERIS А. Sciacqua и соавторы (2014) 
у 230 пациентов с гипертонической болезнью, 
имевших нормогликемию (меньше 155 мг/дл) или 
гипергликемию (≥ 155 мг/дл) в одночасовой точке 
ОГТТ, так же, как и в нашей научной работе, не по-
лучили различий по уровню АД, общего холесте-
рина, ИМТ, СКФ в обеих группах, однако пациенты 
с одночасовой дисгликемией характеризовались 
большими значениями триглицеридемии, высоко-
чувствительного С-реактивного белка, меньшими 
величинами ХС ЛПВП, худшими показателями 
чувствительности периферических тканей к инсу-
лину, оцениваемой по индексу Matsuda. Примени-
тельно к собственной выборке нами также были 
обнаружены сходные тенденции при отсутствии 

Таблица 6
СОСТОянИе выДелИТельнОй функцИИ ПОчек И ПурИнОвОГО Обмена (м ± σ)

Показатель Группа 1
(n = 57)

Группа 2
(n = 48)

Значимость различий 
(р)

Калий, ммоль/л 4,56 ± 0,56 4,47 ± 0,44 0,51
Креатинин, мкмоль/л 93,82 ± 13,45 97,71 ± 14,09 0,14
СКФCKD-EPI, мл/мин 89,73 ± 13,21 84,43 ± 15,29 0,05
Цистатин С, мг/л 0,95 ± 0,12 0,98 ± 0,13 0,67
Альбуминурия, мг/л/сут 5,36 ± 2,59 5,34 ± 3,36 0,88
Мочевая кислота, мкмоль/л 331,2 ± 59,4 369,6 ± 77,7 0,005

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI.
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значительных различий между показателями АД 
(как при офисном измерении, так и в ходе СМАД), 
общего холестерина, СКФ среди предгипертен-
зивных испытуемых с уровнем глюкозы плазмы 
в 60-минутной точке ОГТТ < 8,6 и ≥ 8,6 ммоль/л. 
Вместе с тем нам не удалось показать выявленных 
А. Sciacqua и соавторами (2014) различий по таким 
лабораторным показателям, как триглицериды, 
индекс инсулинорезистентности, что могло быть 
обусловлено спецификой нашей выборки (молодые 
предгипертензивные мужчины).

Твердо доказанной считается патогенетическая 
роль нарушений пуринового обмена в формирова-
нии инсулинорезистентности у пациентов с пред-
гипертензией. Данные собственного наблюдения 
убедительно демонстрируют патогенетическое 
значение гиперурикемии в реализации ранней пост-
нагрузочной дисгликемии при предгипертензии. 
Обследование нормотолерантных лиц с высоким 
нормальным уровнем АД, разделенных по призна-
ку величины гликемии в одночасовой точке ОГТТ 
(< 155 или ≥ 155 мг/дл), позволило различным ав-
торам обнаружить повышенные значения урикемии 
и расчетных индексов Matsuda, НОМА-IR у тех 
субъектов, кто обладал ранней постнагрузочной 
гипергликемией [14, 28]. Эти данные подтвердили 
патогенетическую роль мочевой кислоты в разви-
тии инсулинорезистентности. Показанная в ряде ис-
следований связь скрытых нарушений углеводного 
обмена, дислипидемии, урикемии и субклиническо-
го поражения органов-мишеней свидетельствует 
о посреднической роли нарушений метаболизма 
в развитии гипертонической болезни.

В многочисленных работах продемонстри-
рована взаимосвязь предгипертензии с ранним 
асимптомным поражением органов-мишеней 
(концентрическим ремоделированием и гипер-
трофией ЛЖ, увеличением дисперсии интервала 
QT, микроальбуминурией, увеличением толщины 
комплекса «интима-медиа») у пациентов преиму-
щественно высокого кардиоваскулярного риска 
среднего и пожилого возраста [29–34]. На основе 
результатов немногочисленных исследований до-
статочно крупных когорт, неоднородных по гендер-
ным, возрастным, антропометрическим признакам, 
в доступной литературе опубликованы сведения 
о более высоких значениях таких показателей, как 
ИММЛЖ, альбуминурия, скорость распространения 
пульсовой волны у нормотензивных и нелеченых 
гипертензивных субъектов с изолированной ранней 
постнагрузочной гипергликемией относительно тех 
лиц, чей гликемический профиль на протяжении 
всего ОГТТ был безупречным [8–11], что харак-
теризует ее отрицательное влияние на состояние 

органов-мишеней. При сопоставлении данных 
у нормотолерантных лиц с предгипертензией, 
имеющих в одночасовой точке ОГТТ величины 
гликемии < 8,6 и ≥ 8,6 ммоль/л, нами не было по-
лучено убедительных различий со стороны показа-
телей СМАД, электрической систолы миокарда ЛЖ, 
структурно-функциональных параметров ЛЖ и ЛП 
при эхокардиографии, суточной альбуминурии, что, 
по-видимому, свидетельствует о коротком анамнезе 
предгипертензии и нарушений метаболического 
статуса, однако не исключает дальнейшего присое-
динения изменений со стороны органов-мишеней.

В целом следует констатировать, что, несмо-
тря на значительно возросший в последние годы 
научный интерес к проблемам предгипертензии 
и изолированной ранней постнагрузочной гипер-
гликемии, наблюдается явный недостаток науч-
ных сведений о состоянии сердечно-сосудистой 
системы и метаболизма у лиц молодого возраста 
с нормальным и высоким нормальным АД с учетом 
особенностей гликемического профиля в рамках 
стандартного ОГТТ. С учетом данных собствен-
ного исследования, результатов многочисленных 
работ, констатирующих прогностическую важ-
ность ранней постнагрузочной гликемии [8–15], 
а также рекомендаций экспертов Всемирной 
организации здравоохранения / Международной 
федерации диабета (2006) [16], экспертов Аме-
риканской диабетической ассоциации (2015) [35] 
представляется важным среди мужчин молодого 
возраста с нормальным и высоким нормальным 
офисным уровнем АД без кардиоваскулярной па-
тологии выделять тех, кому показано выполнение 
стандартного ОГТТ с оценкой гликемии в трех 
точках — натощак, через 1 час и через 2 часа. К их 
числу могут быть отнесены лица, имеющие хотя бы 
один из ниже перечисленных признаков: незначи-
тельная изолированная гипергликемия натощак 
(6,1–6,9 ммоль/л в венозной плазме); однократное 
повышение гликемии до более высоких значений 
(но не выше 11 ммоль/л) независимо от временной 
связи с приемом пищи; уровень гликированного 
гемоглобина > 5,6 % (но не выше 6,5 %); ИМТ или 
ожирение; низкий уровень физической активности; 
наличие родственников первой линии с кардиова-
скулярными заболеваниями или сахарным диабе-
том; дислипидемия (уровень холестерина ЛПВП 
менее 0,9 ммоль/л или уровень триглицеридов более 
2,82 ммоль/л); гиперурикемия (> 420 мкмоль/л). 
Высокая медико-социальная значимость раннего 
выявления предикторов кардиоваскулярных и об-
менных нарушений у мужчин молодого возраста 
свидетельствует о необходимости продолжения 
исследований в данном направлении.
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выводы
1. Необходимость активного выявления среди 

мужчин молодого возраста с нормальным и высо-
ким нормальным офисным уровнем АД субъектов, 
кому показано выполнение стандартного ОГТТ 
с оценкой гликемии в трех точках (натощак, через 
1 час и через 2 часа), очевидна.

2. Выявление лиц с изолированной постнагру-
зочной гипергликемией (то есть со значением глюко-
зы плазмы равным или превышающим 8,6 ммоль/л 
в одночасовой точке стандартного ОГТТ) следует 
рассматривать как важный элемент в разработке мер 
первичной профилактики сахарного диабета 2-го 
типа и сердечно-сосудистых заболеваний.

3. Мужчинам молодого возраста с предгипер-
тензией и изолированной ранней постнагрузочной 
гипергликемией свойственны неблагоприятные 
изменения со стороны пуринового и липидного 
видов обмена веществ при отсутствии структурно-
функциональных отклонений со стороны сердечно-
сосудистой системы, что, однако, не исключает 
более высокий риск дальнейшего присоединения 
изменений в органах-мишенях в данной группе 
по сравнению с лицами, характеризующимися 
нормальными значениями гликемии в каждой точке 
стандартного ОГТТ.
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резюме
Физиологическая беременность от момента зачатия и до родов оказывает влияние как на организм 

женщины в целом, так и на сердечно-сосудистую систему в особенности. В ряде случаев происходит сбой 
адаптивных механизмов сердечно-сосудистой системы, длительно протекающий без клинических про-
явлений. Впоследствии данные нарушения вызывают такие осложнения, как преэклампсия, артериальная 
гипертензия у беременных, синдром задержки развития плода и другие. цель исследования — оценка 
показателей, характеризующих ригидность артериальной стенки, и их взаимосвязей с уровнем артериаль-
ного давления, частотой сердечных сокращений, возрастом, данными доплерометрического исследова-
ния маточных артерий на протяжении беременности и после родов. материалы и методы. В когортное 
проспективное исследование включена 31 женщина с физиологически протекающей беременностью, без 
соматических патологий, в возрасте от 19 до 34 лет (средний возраст — 26 лет). Оценивались параметры 
артериальной жесткости и доплерометрического исследования кровотока маточных артерий, ряд антро-
пометрических и клинических показателей. результаты. Средние значения рассмотренных параметров 
на протяжении беременности меняются в пределах 7 %. Выявлена значимая связь возраста с индексом 
аугментации, индексом ригидности артерий во втором триместре. К третьему триместру возрастает 
среднее значение скорости распространения пульсовой волны, возвращающееся к прежним значениям 
в послеродовом периоде. Индекс ригидности артерий повышается на протяжении всего периода гестации. 
В третьем триместре беременности гемодинамика маточных артерий (систоло-диастолическое отношение, 
пульсовой индекс и индекс резистентности) изменяется в зависимости от времени распространения отра-
женной волны. В раннем послеродовом периоде индекс аугментации уменьшается на фоне роста частоты 
сердечных сокращений, а также прослеживается сильная взаимосвязь между индексом резистентности 
артерий и временем распространения отраженной волны. выводы. Показатели артериальной жесткости, 
измеряемые с помощью данной методики, демонстрируют адаптивные изменения во время физиологиче-
ской беременности и являются перспективными в отношении прогноза развития заболеваний, связанных 
с нарушениями эластических свойств сосудов.

ключевые слова: беременность, жесткость артерий, доплерометрия, маточные артерии
Для цитирования: Рябоконь Н. Р., Кузнецова Л. В., Зазерская И. Е., Казанцева Т. И., Шелепова Е. С., Яковлева Н. Ю. Осо-

бенности артериальной жесткости при беременности и после родов. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):614–622. doi: 
10.18705/1607-419X-2015-21-6-614-622.
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введение
Физиологическая беременность оказывает 

влияние на сердечно-сосудистую систему матери 
и вызывает в ней существенные изменения, кото-
рые направлены на обеспечение благоприятного 
исхода для беременной и плода и носят адаптивный 
характер [1–3]. Однако в некоторых случаях данные 
изменения могут носить негативный характер.
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Abstract
background. Physiological pregnancy from conception to birth affects both the woman’s body as a whole and 

cardiovascular system, in particular. In some cases, there is a failure of adaptive mechanisms of the cardiovascular 
system without clinical manifestations. As a consequence, such complications as pre-eclampsia, hypertension, 
pregnancy, fetal growth retardation syndrome and others can develop. objective. To evaluate the indicators of 
arterial rigidity, and their association with blood pressure, heart rate, age, parameters of Doppler study of uterine 
arteries during pregnancy and after delivery. design and methods. In a cohort prospective study, 31 women 
with physiological pregnancy without somatic pathologies were included (age from 19 to 34 years, mean age 
26 years). The following parameters were assessed: arterial stiffness and Doppler study of uterine artery blood 
flow, anthropometric and clinical indicators. results. On average, the studied values vary within 7 % during 
pregnancy. There was a significant association between age and augmentation index, arterial rigidity index in 
the second trimester. Pulse wave velocity increases by the third trimester, and returns to the baseline values in 
postpartum period. Arterial rigidity index increases throughout gestation period. In the third trimester, uterine 
artery hemodynamics (including the systolic-diastolic ratio, pulse index and resistance index) varies depending on 
the time of the reflected wave propagation. In the early postpartum period, augmentation index decreases, at the 
same time heart rate raises significantly. A strong association between arterial rigidity index and the time of the 
reflected wave propagation is observed. conclusions. The indicators of arterial stiffness, measured by the used 
technique, demonstrate adaptive changes during pregnancy and are promising to forecast potential cardiovascular 
diseases associated with arterial elasticity changes.

Key words: pregnancy, arterial stiffness, Doppler, uterine artery

For citation: Ryabokon’ NR, Kuznetsova LV, Zazerskaya EI, Kazantseva TI, Shelepova ES, Yakovleva NYu. Arterial stiffness during 
pregnancy and after delivery. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2015;21(6):614–622. doi: 10.18705/1607-419X-
2015-21-6-614-622.

Существует сложность диагностики, так как 
период гестации характеризуется «гипотензивным» 
эффектом, и повышение артериального давления 
(АД) в пределах нормальных значений в действи-
тельности может свидетельствовать о дезадаптации 
сердечно-сосудистой системы. Важной проблемой 
становится выявление показателей, которые яв-
ляются предикторами неблагоприятного течения 
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и исхода беременности [4]. По данным литературы 
можно сказать, что проблема поиска метода, кото-
рый сочетал бы в себе простоту, неинвазивность 
и достаточный уровень достоверности для прогноза 
гестационных осложнений, еще не решена [5].

Патологические изменения тонуса сосудов 
связаны с дезадаптацией регуляторных механиз-
мов сердечно-сосудистой системы, что приводит 
к различным осложнениям как у беременной, так 
и у плода, например, к преэклампсии (ПЭ), невына-
шиванию беременности, внутриутробной гипоксии 
и задержке развития плода [4–7].

Предпринимались попытки (Хитров М. В., 
Crombach G., Fisсher J.) оценить прогностическую 
значимость многих диагностических тестов, таких 
как динамика АД во время беременности, суточ-
ный мониторинг АД, доплерометрия маточных ар-
терий (МА), показатели эластичности сосудистой 
стенки и другие [5, 6, 8]. Однако перечисленные 
методики или технически сложны, или имеют 
недостаточную прогностическую ценность, или 
не структурированы.

В последние годы возрос интерес к показателям 
ригидности сосудов для оценки степени адаптации 
сердечно-сосудистой системы к беременности [8]. 
К основным относятся индекс аугментации (ИА), 
время распространения пульсовой волны, индекс 
ригидности артерий (ИРА), скорость распростране-
ния пульсовой волны (СРПВ) в аорте [9–11].

Таким образом, данные научной литературы 
подтверждают актуальность изучения указанных 
показателей у беременных женщин, учитывая, что 
сведения по динамике жесткости сосудов у жен-
щин на протяжении беременности неоднозначны, 
противоречивы либо изучены не полностью и тре-
буют уточнения.

цель данного исследования заключается 
в оценке показателей, характеризующих ригидность 
артериальной стенки на уровне плечевой артерии, 
и их взаимосвязи с уровнем систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД) и пульсового 
АД (ПАД), частотой сердечных сокращений (ЧСС), 
а также данными доплерометрического исследова-
ния МА на протяжении физиологической беремен-
ности и в послеродовом периоде.

материалы и методы
Данное когортное проспективное исследование 

проводилось на базе отделений Перинатального 
центра ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России с 2013 по 2015 годы. Группу 
обследования составила 31 беременная женщина 
в возрасте от 19 до 34 лет (средний возраст 26 лет) 

с физиологически протекающей беременностью, 
не осложненной соматической патологией.

Критериями включения являлись: спонтанно 
наступившая и физиологически протекающая 
беременность, возраст от 18 до 35 лет и подписан-
ное информированное согласие. Из исследования 
исключались женщины с заболеваниями легких, 
гломерулонефритом, заболеваниями сердца (пороки 
сердца, миокардит), анемией средней и тяжелой сте-
пени, сахарным диабетом любого типа, онкологиче-
скими заболеваниями, системными заболеваниями 
соединительной ткани, многоплодной беременно-
стью и беременностью, наступившей при помощи 
вспомогательных репродуктивных технологий.

Для постановки диагноза физиологически про-
текающей беременности (исключения патологии) 
при отборе пациенток в соответствии с крите-
риями включения/исключения руководствовались 
Международной Классификацией Болезней 10-го 
пересмотра.

В исследуемую группу включены 17 перво-
беременных первородящих и 14 повторнородящих 
женщин. Средний срок родов составил 38  недель 
и 6 дней. Операцией кесарева сечения родоразре-
шены 5 женщин. Среднее АД — 117/74 мм рт. ст. 
Прибавка массы тела за беременность не превы-
шала 12 кг. Средний индекс массы тела составил 
30,5 кг/м 2.

Обследования проводились в следующие сро-
ки: 22–24 недели гестации, 32–34 недели гестации 
и 1–2 суток после родов.

У всех пациенток оценивали жесткость артерий 
по данным мониторирования АД с исследованием 
ригидности магистральных артерий прибором 
«BPLab» по программе «Vasotens» (ООО «Петр 
Телегин», Россия). Определяли следующие по-
казатели: ИА, время распространения отраженной 
волны (ВРОВ), ИРА, СРПВ, САД, ДАД и ЧСС. Так-
же рассчитывали среднее АД (СрАД = ДАД + 
(САД-ДАД)/3) и пульсовое АД (ПАД = САД-ДАД). 
На сроке 32–34 недель гестации определяли пара-
метры кровотока в левой и правой МА — индекс 
резистентности (ИР), систоло-диастолическое 
отношение (СДО) и пульсовой индекс (ПИ) — на 
УЗ-аппарате «GE Volusion v8». Характеристики по-
лученных выборок приведены в таблицах 3 и 5.

Нормальность выборочных распределений 
всех рассматриваемых параметров подтверждена 
с помощью теста Колмогорова-Смирнова. В пользу 
этого вывода говорит и тот факт, что выборочные 
средние значения всех параметров на всех этапах 
исследования мало отличались от соответствующих 
медиан. Наибольшее отклонение среднего значения 
от медианы было отмечено для выборки СРПВ 
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в третьем триместре беременности и составило 
5 %. Это дает основания использовать для анализа 
данных параметрические методы статистики. Срав-
нение связанных выборок всех параметров для трех 
периодов времени с целью установления наличия 
различий между ними проводилось методом одно-
факторного дисперсионного анализа «ANOVA по-
вторных выборок» при уровне значимости p = 0,05. 
Для проверки наличия взаимосвязей между параме-
трами рассчитывались коэффициенты корреляции 
Пирсона. При расчетах использовался пакет стати-
стических программ «STATISTICA 10» (StatSoft). 
Форма представления результатов соответствует 
рекомендациям Ланга Т. А. и Сесик М. [12].

результаты
В исследуемой группе на всем протяжении 

беременности наблюдались изменения средних 
значений параметров, характеризующих степень 
жесткости стенок артерий среднего калибра, уро-
вень АД и ЧСС (табл. 1).

Как видно из таблицы 1, средние значения 
рассмотренных параметров на протяжении бе-

ременности меняются в пределах 7 %. Наиболее 
изменившийся параметр ИРА возрос в среднем 
на 8 мм рт. ст. 

К третьему триместру возрастает среднее 
значение СРПВ. Если во втором триместре дан-
ный показатель составлял 7,3 м/с, то к третьему 
триместру он увеличился до 7,5 м/с и возвратился 
к прежним значениям 7,4 м/с в послеродовом пе-
риоде. Аналогичная тенденция прослеживается 
с ЧСС (табл. 1).

ИРА повышается на протяжении всего периода 
гестации. Наиболее резкий рост отмечен от второ-
го (среднее значение — 115 мм рт. ст.) к третьему 
триместру беременности (среднее значение — 
121 мм рт. ст.); замедление роста более чем в два 
раза отмечается к послеродовому периоду (среднее 
значение — 122 мм рт. ст.).

Для характеристики связей между рассматри-
ваемыми непрерывными переменными для каждого 
периода времени были рассчитаны коэффициенты 
корреляции Пирсона.

На втором триместре беременности выявлена 
значимая (r = 0,83; р < 0,00001) линейная корреляция 

Таблица 1
ОбОбщенная ТаблИца ПОкаЗаТелей СреДнИХ ЗначенИй ОценИваемыХ ПарамеТрОв 

на ПрОТяЖенИИ ИССлеДОванИя

Показатель Триместр 2
n = 31

Триместр 3
n = 31

ранний послеродовой период
n = 28

ИА, % –39,1 (15,7)
(–44,8; –33,3)

–40,0 (16,9)
(–46,7; –33,4)

–39,4 (12,6)
(–44,6; –34,2)

СРПВ, м/с 7,3 (2,0)
(6,6; 8,1)

7,5 (1,8)
(6,8; 8,2)

7,4 (1,3)
(6,9; 7,9)

ВРОВ, мс 121,2 (14,4)
(115,9; 126,4)

124,1 (16,7)
(117,5; 130,7)

125,7 (16,7)
(120,0; 131,4)

ИРА, мм рт. ст. 115,0 (24,3)
(106,1; 123,9)

121,1 (26,8)
(110,5; 131,7)

122,2 (26,8)
(115,5; 128,9)

САД, мм рт. ст. 118 (12)
(114; 123)

117 (12)
(112; 121)

116 (11)
(112; 120)

ДАД, мм рт. ст. 74 (9)
(70; 77)

74 (9)
(70; 77)

73 (8)
(69; 76)

СрАД, мм рт. ст. 89 (10)
(85; 92)

88 (9)
(84; 92)

87 (9)
(84; 91)

ПАД, мм рт. ст. 44 (7)
(42; 47)

43 (8)
(40; 46)

43 (5)
(41; 45)

ЧСС, уд/мин 75 (9)
(72; 78)

76 (10)
(73; 79)

73 (6)
(70; 76)

Примечание: средние значения (стандартные отклонения) (числитель) и 95 % доверительные интервалы (знаменатель) 
основных контрольных показателей во втором и третьем триместре беременности и сразу после родов (группа контроля). 
n — объем группы; ИА — индекс аугментации; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; ВРОВ — время распро-
странения отраженной волны; ИРА — индекс резистентности артерий; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; СрАД — среднее артериальное давление; ПАД — пульсовое артериальное давление; 
ЧСС — частота сердечных сокращений.
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между исходными показателями САД и ДАД. Зна-
чимая корреляция выявлена также между возрас-
том и показателями, зависящими от состояния 
кровеносных сосудов — ИА (r = 0,39, р = 0,045) 
и резистентности артерий (r = –0,49, р = 0,009), 
что свидетельствует об  увеличении артериальной 
жесткости при беременности в зависимости от воз-
раста и говорит о существенном влиянии возраст-
ных изменений. Характеристики СРПВ и ВРОВ 

во втором триместре беременности не коррелируют 
с показателями АД.

В третьем триместре беременности связь между 
возрастом и ИА ослабевает  (r = 0,23), однако со-
храняется умеренная значимая отрицательная кор-
реляция возраста с ИРА (r = –0,40, р = 0,04), то есть 
с возрастом уменьшаются показатели ИРА. Кроме 
возраста, ИРА положительно коррелирует с САД 
(r = 0,49, р = 0,009) и отрицательно — с ЧСС 

Таблица 2
ОценИваемые ПОкаЗаТелИ вТОрОГО ТрИмеСТра беременнОСТИ

Показатель n Значение медиана минимум максимум Стандартное
отклонение

Стандартная 
ошибка

ИА, % 31 –39,07 –37,0 –68,0 –12,0 15,74 2,83
СРПВ, м/с 31 7,34 7,3 4,0 10,5 1,97 0,35
ВРОВ, мс 31 121,16 121,0 98,0 150,0 14,4 2,58
ИРА, мм рт. ст. 31 114,97 115,0 59,0 185,0 24,25 4,36
САД, мм рт. ст. 31 118,23 120,0 96,0 142,0 11,70 2,10
ДАД, мм рт. ст. 31 73,74 75,0 60,0 93,0 9,40 1,69
СрАД, мм рт. ст. 31 88,57 88,3 72,6 109,3 9,66 1,74
ПАД, мм рт. ст. 31 44,48 45,0 30,0 63,0 7,09 1,27
ЧСС, уд/мин 31 74,90 73,0 60,0 90,0 9,04 1,62

Примечание: оцениваемые параметры во втором триместре беременности (значение, среднее, минимум, максимум, стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка). n — объем группы; ИА — индекс аугментации; СРПВ — скорость распространения 
пульсовой волны; ВРОВ — время распространения отраженной волны; ИРА — индекс резистентности артерий; САД — систо-
лическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СрАД — среднее артериальное давление; 
ПАД — пульсовое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 3
ОценИваемые ПОкаЗаТелИ ТреТьеГО ТрИмеСТра беременнОСТИ

Показатель n Значение медиана минимум максимум Стандартное
отклонение

Стандартная
ошибка

ИА, % 31 –40,03 –40,0 –75,0 –10,0 16,89 3,25
СРПВ, м/с 31 7,47 7,9 4,6 10,9 1,76 0,34
ВРОВ, мс 31 124,07 120,0 92,0 152,0 16,66 3,2
ИРА, мм рт. ст. 31 121,11 120,0 57,0 200,0 26,79 5,16
САД, мм рт. ст. 31 116,52 119,0 92,0 139,0 11,76 2,26
ДАД, мм рт. ст. 31 73,82 73,0 62,0 95,0 8,72 1,67
СрАД, мм рт. ст. 31 88,05 89,3 72,7 106,7 9,14 1,76
ПАД, мм рт. ст. 31 42,7 44,0 26,0 57,0 7,73 1,49
ЧСС, уд/мин 31 76,04 75,0 64,0 96,0 7,96 1,53
ЛМА СДО 31 1,81 1,82 1,43 2,4 0,24 0,05
ЛМА ПИ 31 0,74 0,74 0,46 1,2 0,19 0,04
ЛМА ИР 31 0,54 0,55 0,36 0,8 0,13 0,03
ПМА СДО 31 1,82 1,75 1,55 2,3 0,21 0,04
ПМА ПИ 31 0,73 0,76 0,37 1,01 0,19 0,04
ПМА ИР 31 0,59 0,6 0,36 0,82 0,12 0,02

Примечание: оцениваемые параметры в третьем триместре беременности (значение, среднее, минимум, максимум, стан-
дартное отклонение, стандартная ошибка). n — объем группы; ИА — индекс аугментации; СРПВ — скорость распространения 
пульсовой волны; ВРОВ — время распространения отраженной волны; ИРА — индекс резистентности артерий; САД — систоли-
ческое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СрАД — среднее артериальное давление; ПАД — 
пульсовое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ЛМА — левая маточная артерия; СДО — систоло-
диастолическое отношение; ПИ — пульсовой индекс; ИР — индекс резистентности; ПМА — правая маточная артерия.
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(r = –0,42, р = 0,03). Как и во втором триместре 
беременности, не отмечено значимой связи между 
АД и показателями СРПВ и ВРОВ.

В третьем триместре беременности оценивались 
параметры, связанные с состоянием МА: систоло-
диастолическое отношение, ПИ и ИР левой МА 
(ЛМА) и правой МА (ПМА). При нормальном 
развитии беременности параметры ЛМА и ПМА 
положительно коррелируют между собой (р < 0,05) 
и отрицательно — со ВРОВ. Отрицательная связь 
выявлена между СРПВ и ПИ ЛМА (табл. 4).

В раннем послеродовом периоде появляется 
умеренная отрицательная корреляция между ИА 
и ЧСС (r = –0,43, р = 0,032), а также сильная поло-
жительная корреляция между ИРА и ВРОВ (r = 0,62, 
р = 0,0009) (табл. 5).

Таким образом, у обследованных женщин 
показатели, связанные с АД, взаимосвязаны с 
признаками, характеризующими свойства ЛМА 
и ПМА. Показатели СРПВ и ВРОВ в третьем три-
местре беременности коррелируют только с пара-
метрами МА.

В третьем триместре беременности у троих жен-
щин (ИА соответственно составил –13, —19 и –18 %) 
развилась умеренная либо тяжелая ПЭ. У четвертой 
женщины (ИА = –12 %) сохранялись нормальные 
показатели до родоразрешения.

Обсуждение
Беременность связана с рядом физиологических 

изменений сосудов, в том числе с увеличением 
сердечного выброса и снижением периферического 

Таблица 4
вЗаИмОСвяЗь ОценИваемыХ ПрИЗнакОв

Признак врОв
лма Пма

СДО ПИ Ир СДО ПИ Ир

СРПВ, м/с 0,20 0,25 –0,55 –0,16 0,13 –0,20 –0,21
ВРОВ, мс –0,36 –0,64 –0,43 –0,45 –0,51 –0,14
ЛМА СДО 0,25 0,17 0,84 0,50 0,09
ЛМА ПИ 0,32 0,36 0,54 0,10
ЛМА ИР 0,06 0,41 0,47
ПМА СДО 0,42 0,27
ПМА ПИ 0,23

Примечание: Корреляционная матрица признаков, характеризующих распространение пульсовой и отраженной волн и свой-
ства левой и правой маточных артерий (обозначения пояснены в тексте) для группы контроля в третьем триместре беременности 
(n = 31, р < 0,05). Выделены значимые корреляции. ВРОВ — время распространения отраженной волны; ЛМА — левая маточная 
артерия; ПМА — правая маточная артерия; СДО — систоло-диастолическое отношение; ПИ — пульсовой индекс; ИР — индекс 
резистентности; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны.

Таблица 5
ОценИваемые ПОкаЗаТелИ раннеГО ПОСлерОДОвОГО ПерИОДа

Показатель n Значение медиана минимум максимум Стандартное
отклонение

Стандартная 
ошибка

ИА, % 28 –40,17 –39,5 –68,0 –22,0 12,24 2,49
СРПВ, м/с 28 7,39 7,65 5,1 9,6 1,33 0,27
ВРОВ, мс 28 125,21 123,5 100,0 153,0 13,87 2,83
ИРА, мм рт. ст. 28 122,38 120,0 99,0 153,0 16,46 3,36
САД, мм рт. ст. 28 115,67 117,5 96,0 135,0 10,83 2,21
ДАД, мм рт. ст. 28 72,46 72,5 60,0 88,0 7,96 1,62
СрАД, мм рт. ст. 28 86,86 87,3 72,3 101,67 8,68 1,77
ПАД, мм рт. ст. 28 43,21 43,0 34,0 52,0 5,19 1,06
ЧСС, уд/мин 28 73,46 73,0 63,0 88,0 7,67 1,56

Примечание: оцениваемые параметры в раннем послеродовом периоде (значение, среднее, минимум, максимум, стандартное 
отклонение, стандартная ошибка). n — объем группы; ИА — индекс аугментации; СРПВ — скорость распространения пульсовой 
волны; ВРОВ — время распространения отраженной волны; ИРА — индекс резистентности артерий; САД — систолическое 
артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СрАД — среднее артериальное давление; ПАД — 
пульсовое артериальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений.
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сопротивления и АД [13]. Эти изменения очевидны 
уже в 5 недель беременности [14] и в значительной 
степени определяются состоянием эндотелия сосу-
дов. Полученные нами параметры, характеризую-
щие адаптивные особенности в организме женщины 
на протяжении беременности, частично совпадают, 
а частично расходятся с данными научной литера-
туры. В данном исследовании выявлена значимая 
взаимосвязь между доплерометрическими данными 
кровотока в МА и параметрами артериальной жест-
кости, что обусловлено максимальным маточным 
кровотоком именно в третьем триместре. Данные 
литературы также подтверждают, что во II и III три-
местрах неосложненной беременности происходит 
снижение сосудистого сопротивления и увеличение 
диастолической скорости кровотока в МА, что 
приводит к снижению в них СДО к 20–22-й неделе 
беременности [13–16].

Работы Е. А. Новичковой (2009) показыва-
ют связь срока физиологической беременности 
с величиной СРПВ, характеризующей жесткость 
артериальной стенки. По мере увеличения срока 
беременности растет и показатель СРПВ, что также 
совпадает с результатами нашего исследования. У ис-
следуемых женщин не наблюдалось снижения пара-
метров, характеризующих артериальную жесткость 
во втором триместре, хотя в результатах, изложенных 
M. L. Macedo и D. Luminoso (2009), выявлено, что 
во время второго триместра беременности пока-
затели жесткости аорты снижаются, а от второго 
триместра беременности к третьему наблюдается их 
рост. Ряд одних авторов отмечает снижение СРПВ 
с увеличением срока физиологической беременности 
[17], а ряд других — увеличение СРПВ с 24 недель 
беременности до момента родов [18], что совпадает 
с результатами нашего исследования. Другие же 
(Smith, Morris, Gallery, 2004) не нашли взаимосвязи 
между сроком беременности и ИА, величина которо-
го зависит от ПАД и САД, но указывают, что в случае 
уменьшения средней мощности пульсовой волны 
происходит нарушение периферического кровотока 
[19]. В исследованиях Р. Ф. Абрамовой (2011) вы-
явлено, что изменения показателей сфигмограммы 
при неосложненной беременности зависят только 
от срока беременности и указывают на снижение 
сосудистого сопротивления и увеличение диастоли-
ческого кровотока с ростом срока гестации. Однако 
для группы беременных с ПЭ выявлены существен-
ные отличия в изменениях показателей сфигмогра-
фии по мере развития беременности от изменений 
аналогичных показателей при физиологической 
беременности. Увеличение СРПВ и ИА показано 
и в случаях беременности, осложненной артериаль-
ной гипертензией и ПЭ [20–22].

Полученные данные показывают значительное 
влияние возрастных изменений артериальной стен-
ки во втором триместре беременности, что харак-
терно для данного срока: ведь именно в этот период 
манифестируют заболевания сердечно-сосудистой 
системы беременной женщины, а также развива-
ется плацентарная недостаточность. Взаимосвязь 
возраста и параметров артериальной ригидности 
ослабевает в третьем триместре, когда в большей 
степени преобладает влияние показателей течения 
данной беременности, по сравнению с изменениями 
параметров сосудов в догестационном периоде. 
Результаты данного исследования противоречат 
некоторым публикациям как отечественных, так 
и зарубежных авторов, где не выявлена взаи-
мосвязь между сроком гестации и параметрами 
артериальной жесткости, что может быть связано 
с особенностями выборки пациенток или разницей 
в проведении методик обследования.

В третьем триместре беременности у трех 
женщин с наиболее близкими к патологическим 
значениями ИА развилась умеренная либо тяжелая 
ПЭ. Эти случаи требуют специального анализа, 
выходящего за рамки данной статьи, однако, оче-
видно, что у беременных женщин с показателем ИА 
на 22–24-й неделе гестации в пределах (–20, —10) 
в дальнейшем может быть диагностирована ПЭ. По-
лученные нами данные позволяют утверждать, что 
уже по прошествии двух суток после родов про-
исходит регресс таких параметров, как ИРА, ИА 
и СРПВ, до значений начала второго триместра 
беременности.

выводы
Результаты данного исследования демонстриру-

ют адаптивные изменения сосудов на протяжении 
беременности и после родов. Выявлена динамика 
изменения показателей эластических свойств со-
судов (ИА, СРПВ, ИРА, ВРОВ), и охарактеризована 
их взаимосвязь с показателями возраста, АД, ЧСС, 
данными доплерометрического исследования МА 
(ПИ, ИР, СДО).

Данная методика демонстрирует адаптивные 
изменения во время физиологической беременности 
и является перспективной в отношении прогноза 
развития заболеваний, связанных с нарушениями 
эластических свойств сосудов. Результаты измере-
ний коррелируют с данными доплерометрического 
исследования. Существенными преимуществами 
методики являются ее неинвазивность и безопас-
ность для беременной женщины.
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резюме
цель исследования — оценка уровня витамина D у беременных с преэклампсией. материалы 

и методы. Исследование — когортное, ретроспективное и проспективное. Обследовано 99 беременных 
репродуктивного возраста (средний возраст — 29 ± 2,1 года), с преэклампсией (основная группа, n = 48) 
и физиологической беременностью (контрольная группа, n = 51). Время включения — с сентября 2013 года 
по июнь 2014 года. Всем беременным произведен забор биообразцов крови с последующим определением 
уровня 25-гидроксикальциферола. Все пациентки проживали в Санкт-Петербурге и Ленинградской области 
и получали поливитаминный комплекс, содержащий 400 МЕ витамина D. результаты. Проанализиро-
ваны 2 группы беременных. На основании проведенного исследования установлена частота выявления 
дефицита витамина D в основной группе — 73 %; в группе контроля дефицит витамина D не выявлен. 
Частота выявления недостаточности витамина D в основной группе — 25 %, в контрольной группе — 14 %. 
Частота нормального уровня витамина D в основной группе составила 2 %, в контрольной группе — 86 % 
(p < 0,0001). Заключение. Данное исследование показало, что у пациенток с преэклампсией в 2,5 раза 
чаще встречается низкий уровень витамина D в сыворотке крови (менее 30 нг/мл), поэтому уровень ви-
тамина D у беременных женщин (недостаточность и дефицит) может являться одним из факторов риска 
развития преэклампсии.

ключевые слова: витамин D, 25-гидроксикальциферол, преэклампсия, беременность

Для цитирования: Шелепова Е. С., Яковлева Н. Ю., Рябоконь Н. Р., Кузнецова Л. В., Хаджиева Э. Д., Зазерская И. Е. Уровень 
обеспеченности витамином D беременных с преэклампсией. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):623–629. doi: 10.18705/1607-
419X-2015-21-6-623-629.
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введение
В последние годы в России до 20,6 % увеличи-

лась частота преэклампсии, которая является одной 
из основных причин материнской смертности [1].

Последние эпидемиологические данные свиде-
тельствуют о таких неблагоприятных перинаталь-
ных исходах при дефиците витамина D, как рахит, 
деминерализация костной структуры [2]. Дефицит 
витамина D увеличивает частоту преждевременных 
родов, снижения веса при рождении и гипертони-
ческой болезни во время беременности [2–7]. Ав-
торы полагают, что эти состояния могут возникать 
в результате недостаточного влияния витамина D 
на иммуносупрессию или плацентарное развитие 
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Abstract
objective. The objective of this research was to estimate frequency of vitamin D deficiency and insufficiency in 

pregnant women with preeclampsia. design and methods. This is a cohort retrospective and prospective study. 
From September 2013 to June 2014 we enrolled 99 pregnant women (mean age 29 ± 2,1 years) with preeclampsia 
(main group, n = 48) and with physiological pregnancy (control group, n = 51). Blood samples were taken from 
all women for 25 (ОН)D detection. All patients were citizens of St Petersburg and Leningrad region. All of them 
took multivitamin complex containing vitamin D 400 IU. results. Vitamin D deficiency was found in 73 % 
of women in the main group, while there was not a single case of vitamin D deficiency among controls. The 
occurrence of vitamin D insufficiency was 25 % and 14 % in the main and control groups, respectively. Only 2 % 
of women in the main group had normal level of vitamin D, while the rate of normal vitamin D level achieved 
86 % in the control group (p < 0,0001). conclusions. The frequency of serum vitamin D insufficiency (less than 
30 ng/ml) is 2,5-fold higher in pregnant women with preeclampsia than in control women. The role of vitamin 
D level (insufficiency and deficiency) as a risk factor for preeclampsia development should be considered in 
pregnancy.
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For citation: Shelepova ES, Yakovleva NYu, Ryabokon’ NR, Kuznetsova LV, Khadzhieva ED, Zazerskaya IE. Vitamin D level in 
pregnant women with preeclampsia. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2015;21(6):623–629. doi: 10.18705/1607-
419X-2015-21-6-623-629.

у пациенток с дефицитом витамина D [3, 8]. Таким 
образом, дефицит витамина D может быть включен 
в патофизиологию преэклампсии.

Витамин D является стероидным гормоном, 
который, прежде всего, синтезируется в коже под 
воздействием ультрафиолетового излучения. Вита-
мин D подвергается гидроксилированию в печени 
с образованием кальцидиола (25-ОН-витамина D, 
25 (ОН)D), который является неактивной формой. 
Кальцидиол под воздействием 1-α-гидроксилазы 
почечных канальцев или плаценты превращается 
в активную форму витамина D — кальцитриол (1,25 
(ОН)2-витамин D) или D-гормон [9]. Период полу-
распада 1,25 (ОН)2-витамина D несколько минут, 
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более точная оценка состояния витамина D опреде-
ляется с помощью измерений 25 (OH)D, который 
имеет период полураспада 2–3 недели [10].

Выделяют 3 нормативных класса градации 
по уровню концентрации 25 (ОН)D в сыворотке: 
1-й класс — «дефицит витамина D» при концентра-
ции 25 (ОН)D < 20 нг/мл; 2-й класс — «недостаток 
витамина D» при концентрации 25 (ОН)D > 21 и < 
30 нг/мл; 3-й класс — «норма витамина D» при 
концентрации 25 (ОН)D ≥ 30 нг/мл [11].

В тканях матки, яичников, плаценты, гипо-
физа имеются рецепторы к витамину D и 1a-
гидроксилаза. Витамин D подавляет ренин-ангио-
тензиновую систему и пролиферацию клеток 
гладких мышц сосудов, снижает уровень инсулина 
в крови, улучшает эндотелийзависимую вазодила-
тацию, препятствует антикоагулянтной активности, 
тем самым предотвращает развитие артериальной 
гипертензии. Активная форма витамина D регули-
рует транскрипцию и функцию генов, связанных 
с инвазией трофобласта, нормальной имплантацией 
и ангиогенезом [12–14].

Ведущую роль в патогенезе преэклампсии игра-
ет отклонение в процессе ангиогенеза. В плаценте 
ангиогенез претерпевает две фазы: пролиферации 
в начале беременности и васкулярного ремоделиро-
вания во второй половине ее, с пиками в середине 
гестации и перед родами [15, 16]. В результате 
нарушения ангиогенеза и пониженной способ-
ности к восстановлению эндотелия развивается 
эндотелиальная дисфункция. Витамин D улучшает 
ангиогенные свойства эндотелиальных клеток-
предшественников, тем самым снижает риск раз-
вития преэклампсии [17–19]. В настоящее время 
нет клинических рекомендаций по применению 
витамина D, необходимого для профилактики ге-
стационных осложнений и преэклампсии.

цель исследования — оценить уровень вита-
мина D у беременных с преэклампсией.

материалы и методы
Когортное ретроспективное и проспективное 

исследование выполнено в ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России, Институте 
перинатологии и педиатрии, отделении патологии 
беременности и родильном отделении.

Время включения: с сентября 2013 года по июнь 
2014 года. В исследование включено 99 беременных 
репродуктивного возраста. Всем беременным про-
изведен забор биообразцов крови с последующим 
определением уровня 25-гидроксикальциферола. 
Все пациентки проживали в Санкт-Петербурге 
и Ленинградской области. Все пациентки с ранних 

сроков беременности получали поливитаминный 
комплекс, содержащий 400 МЕ витамина D.

Критерии включения для пациенток обеих 
групп: возраст 20–40 лет, подписание информиро-
ванного согласия. Критерии исключения из иссле-
дования: хроническая артериальная гипертензия; 
сахарный диабет; заболевания почек — хроническая 
почечная недостаточность; заболевания желудочно-
кишечного тракта; перенесенные операции на орга-
нах желудочно-кишечного тракта; онкологические 
заболевания; псориаз; ревматические заболевания: 
ревматоидный артрит, системная красная волчанка, 
спондилоартрит; прием препаратов, влияющих 
на усвоение витамина D (кортикостероиды, им-
мунодепрессанты, антиконвульсанты, антациды, 
препараты, содержащие алюминий, низкомолеку-
лярные гепарины, нестероидные противовоспали-
тельные препараты).

Группу № 1 (n = 48) составили беременные 
с преэклампсией умеренной и тяжелой степени. 
Диагноз формулировался в соответствии с Между-
народной статистической классификацией болезней 
и проблем, связанных со здоровьем, Х пересмотра 
(МКБ-10), критерии диагностики представлены 
в таблице 1.

Умеренная преэклампсия наблюдалась у 37 
(77 %) беременных. Все беременные отмечали 
повышение артериального давления (АД) впер-
вые во время данной беременности. Величина 
систолического АД колебалась от 140 до 159 мм 
рт. ст., в среднем составив 152 ± 1,5 мм рт. ст., 
а диастолическое АД — в пределах от 90 до 109 мм 
рт. ст., в среднем составив 95 ± 0,7 мм рт. ст. По-
казатели белка в суточной пробе мочи варьировали 
от 0,3 до 4,9 г/л. Данный симптом регистрировался 
у 37 (100 %) беременных. У 34 (92 %) беременных 
обнаружены отеки нижних и верхних конечно-
стей.

Тяжелая преэклампсия наблюдалась у 11 (23 %) 
беременных. Величина систолического АД состав-
ляла более 160 мм рт. ст., в среднем — 175 ± 1,6 мм 
рт. ст., а диастолическое АД — более 110 мм рт. 
ст., в среднем — 120 ± 1,3 мм рт. ст. Протеинурия 
в суточной пробе мочи составила более 5 г/л. Арте-
риальная гипертензия и протеинурия регистриро-
вались у всех беременных этой подгруппы. Отеки 
конечностей, брюшной стенки, лица осложняли 
течение беременности у 11 (100 %) больных.

Средний возраст обследованных беремен-
ных — 29,5 ± 0,6 года. Срок беременности — 
30–38 недель.

Группу № 2 (n = 51) составили женщины с фи-
зиологически протекающей беременностью. Резуль-
таты комплексного исследования показали, что АД 
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оставалось в пределах уровней 90/60 и 120/80 мм рт. 
ст. (величина систолического АД в среднем соста-
вила 115 ± 1,5 мм рт. ст., а диастолического — 75,0 
± 2,1 мм рт. ст.). У всех беременных обследуемой 
группы отсутствовали патологические изменения 
в моче. Исследование динамики массы тела по-
казало, что общая прибавка за всю беременность 
составила в среднем 10,02 ± 0,3 кг и носила равно-
мерный характер. Средний возраст обследованных 
беременных — 28,5 ± 0,4 года. Срок беременно-
сти — 30–38 недель.

Для определения уровня 25-гидроксикаль-
циферола (25 (OH)D) использован электрохемилю-
минесцентный метод с использованием анализатора 
«Architect 2000» на базе центральной клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России.

Для обработки данных использовался статисти-
ческий программный пакет «STATISTICA 10 En» 
(StatSoft, Inc.). Из статистических методов приме-
нялись непараметрический критерий Манна-Уитни, 
однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 

Таблица 1
крИТерИИ ТяЖеСТИ ПреЭкламПСИИ (нацИОнальные рекОменДацИИ 

ПО ДИаГнОСТИке И леченИю СерДечнО-СОСуДИСТыХ ЗабОлеванИй 
ПрИ беременнОСТИ, вСерОССИйСкОе научнОе ОбщеСТвО карДИОлОГОв, 2010)

Показатель умеренно выраженная Тяжелая

Артериальная гипертензия ≥ 140/90 мм рт. ст. > 160/110 мм рт. ст.
Протеинурия > 0,3 г/сут, но < 5 г/сут > 5 г/сут
Креатинин норма > 90 мкмоль/л
Олигурия отсутствует < 500 мл/сут
Нарушение функции печени отсутствует повышение АлАТ, АсАТ
Тромбоциты норма < 100 × 10  9/л
Гемолиз отсутствует +

Неврологические симптомы отсутствуют +
Задержка роста плода – / + +

Примечание: АлАТ — аланинаминотрансфераза; АсАТ — аспартатаминотрансфераза.

Таблица 2
чаСТОТа неДОСТаТОчнОСТИ И ДефИцИТа вИТамИна d в ОбСлеДОванныХ ГруППаХ

уровень 25-гидроксикальциферола

Группа № 1 
(беременные 

с преэклампсией)
(n = 48)

Группа № 2 
(женщины с физиологически 

протекающей беременностью)
(n = 51)

Дефицит (< 20 нг/мл) 35 (73 %) –
Недостаточность (21–30 нг/мл) 12 (25 %) 7 (14 %)
Норма (≥ 30 нг/мл) 1 (2 %) 44 (86 %)

Таблица 3
СреДнИе ЗначенИя 25-ГИДрОкСИкальцИферОла 

в СывОрОТке крОвИ в ГруППаХ СравненИя

уровень 
25-гидроксикальциферола 

в сыворотке крови

Группа № 1 
(беременные с преэклампсией)

(n = 48)

Группа № 2 
(женщины с физиологически 

протекающей беременностью)
(n = 51)

Дефицит (< 20 нг/мл) 13,18 ± 0,3 –
Недостаточность (21–30 нг/мл) 23,76 ± 0,2* 27,92 ± 0,3
Норма (≥ 30 нг/мл) 36,6 ± 0** 45,75 ± 0,4

Примечание: значимость различий по сравнению с группой контроля: * — p < 0,0001; ** — p < 0,0001.
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для нормализованных показателей (логарифмов 
концентраций), анализ таблиц сопряженности, диа-
граммный анализ Тьюки.

результаты и их обсуждение
На основании проведенного исследования 

установлена частота выявления дефицита витами-
на D в основной группе — 73 % (35 беременных); 
в группе контроля дефицит витамина D не выявлен 
(табл. 2). Частота выявления недостаточности вита-
мина D в основной группе составила 25 % (12 бе-
ременных), в контрольной группе — 14 % (7 бере-
менных). Частота нормального уровня витамина D 
в основной группе составила 2 % (1 беременная), 
в контрольной группе — 86 % (44 беременных) 
(p < 0,0001).

Средний уровень 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови в основной группе № 1 соответ-
ствовал значению дефицита (16,3 нг/мл), в группе 
контроля средний уровень 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови соответствовал норме (38,3 нг/мл) 
(табл. 3).

Для более наглядной характеристики распреде-
ления значений витамина D в группах наблюдения 
приведена совместная диаграмма Тьюки «ящики 
с усами», иллюстрирующая отличие показателей 
концентрации витамина D в исследуемых группах 
(рис.). Критерий Манна-Уитни и F-критерий Фише-
ра для ANOVA подтверждают значимое различие 
основной и контрольной групп (p < 0,0001).

Изучение роли дефицита и недостаточности 
витамина D имеет значение для предотвращения 
связанных с ним осложнений беременности. Дан-

ные настоящего исследования находят подтверж-
дение в литературе. Дефицит или недостаточность 
витамина D во время беременности приводят 
к увеличению числа случаев преэклампсии, ге-
стационного диабета, преждевременных родов, 
бактериального вагиноза, а также влияют на здо-
ровье младенцев [20].

Наличие витамина D и его рецепторов в пла-
центе, а также способность витамина D модули-
ровать иммунные, воспалительные и сосудистые 
реакции, позволяют обосновать роль дефицита 
витамина D у беременных в патогенезе преэкламп-
сии [21].

В недавнем исследовании уровня 25-гидрокси-
кальциферола в сыворотке крови при беременности 
до момента появления признаков преэклампсии 
доказано, что уровень витамина D, оцененный 
на ранних сроках беременности, оказался ниже 
среди женщин, у которых развилась преэклампсия. 
При уровне витамина D в сыворотке крови менее 
20 нг/мл риск развития преэклампсии был в два раза 
выше [4]. C. E. Poweс и соавторы (2010) выявили, 
что в первом триместре уровень 25 (OH)D не был 
связан с развитием преэклампсии [22]. Исследова-
ние, проведенное в Норвегии среди 23 423 перво-
родящих женщин, определило, что ежедневный 
прием 400–600 МЕ витамина D на 27 % снижает 
риск развития преэклампсии по сравнению с жен-
щинами, не получавшими добавок витамина D. Эти 
исследования позволяют предположить наличие 
взаимосвязи между дефицитом витамина D и раз-
витием преэклампсии [7]. Необходимо проводить 
дополнительные исследования, которые могут про-

Рисунок. Совместная диаграмма распределения 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови по группам
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яснить воздействие дефицита витамина D во время 
беременности и определить преимущества терапии 
препаратами витамина D в снижении неблагопри-
ятных исходов у матери и ребенка [2, 4].

Пациентки, участвующие в нашем исследова-
нии, проживали в Санкт-Петербурге и Ленинград-
ской области. Исследование, проведенное в период 
с сентября по июнь, показало недостаточность при-
менения с ранних сроков беременности только по-
ливитаминных комплексов, содержащих 400 МЕ ви-
тамина D. В результате частота выявления дефицита 
витамина D в группе беременных с преэклампсией 
составила 73 %, в то время как в группе беремен-
ных с физиологической беременностью дефицит 
витамина D не был выявлен. Частота выявления 
недостаточности витамина D в основной группе со-
ставила 25 %, в контрольной группе — 14 %. Таким 
образом, только у одной беременной из основной 
группы значение 25-гидроксикальциферола в сыво-
ротке крови соответствовало норме, в то время как 
в контрольной группе у большинства беременных 
(44 из 51, что составило 86 %) отмечено нормальное 
содержание 25-гидроксикальциферола в сыворотке 
крови. Средний уровень 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови в основной группе соответствует 
значению дефицита (16,3 нг/мл), в группе контроля 
средний уровень 25-гидроксикальциферола в сы-
воротке крови соответствует норме (38,3 нг/мл). 
Таким образом, у беременных с преэклампсией 
существенно чаще встречаются дефицит и недоста-
точность витамина D, что иллюстрирует совместная 
диаграмма (рис.).

выводы
Данное исследование показало, что у пациенток 

с преэклампсией в 2,5 раза чаще встречается низ-
кий уровень витамина D в сыворотке крови (менее 
30 нг/мл), поэтому уровень витамина D у беремен-
ных женщин (недостаточность и дефицит) может 
являться одним из факторов риска развития преэ-
клампсии. Исследование показало возможную необ-
ходимость определения 25-гидроксикальциферола 
в сыворотке крови у женщин из группы риска 
по развитию преэклампсии на этапе прегравидар-
ной подготовки с последующим подбором индиви-
дуальной дозы витамина D для достижения целе-
вого уровня 25-гидроксикальциферола в сыворотке 
крови более 30 нг/мл.
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распространенность метаболического 
синдрома в выборке жителей калининграда

Д. А. Шавшин¹, О. П. Ротарь², В. Н. Солнцев², 
А. О. Конради², М. А. Карпенко²

¹ Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Федеральный центр высоких медицинских технологий» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Калининград, Россия
² Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Северо-Западный федеральный медицинский 
исследовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Санкт-Петербург, Россия

резюме
цель исследования — оценить распространенность метаболического синдрома (МС) и его ком-

понентов в выборке жителей Калининграда. материалы и методы. В исследование были включены 
312 человек, группа стратифицирована по полу и возрасту: 151 мужчина (48,4 %) и 161 женщина (51,6 %). 
Всем пациентам были выполнены: анкетирование, антропометрия, измерение артериального давления, 
определение уровня глюкозы, липидный спектр. МС был диагностирован с использованием критериев 
JIS (2009). Исследование уровней липидов плазмы крови и глюкозы было выполнено всем пациентам 
с использованием диагностических наборов «Roche» на аппарате «Hitachi 902 Medical Systems». резуль‑
таты. Значимо различались между мужчинами и женщинами показатели распространенности гипертри-
глицеридемии — 51,0 % и 34,8 % соответственно (р = 0,004). У мужчин отмечена значимо более высокая 
распространенность МС, по сравнению с женщинами в самой младшей (25–34 года) возрастной группе 
(53,3 и 16,6 % соответственно, р = 0,003) и в старшей (65–74 года) возрастной группе (75,9 и 46,7 % 
соответственно, р = 0,02). У женщин в возрасте 25–34 лет зафиксирована значимо меньшая распро-
страненность МС (16,6 %) при сравнении с возрастными группами 45–54 (63,6 %) и 55–64 лет (62,2 %) 
(р = 0,03 и р = 0,02 соответственно). выводы. В выборке жителей Калининграда регистрируется высокая 
распространенность МС и его компонентов, в особенности, высокая распространенность гипертригли-
церидемии у мужчин при сравнении с женщинами. Значимое преобладание МС выявлено у мужчин при 
сравнении с женщинами в самой младшей и самой старшей возрастной группе. Распространенность МС 
у женщин значимо увеличивается с возрастом, достигая максимальных значений в возрасте 45–64 года.

ключевые слова: метаболический синдром, абдоминальное ожирение, артериальная гипертензия, ги-
пертриглицеридемия, низкий уровень липопротеинов высокой плотности, гипергликемия, Калининград

Для цитирования: Шавшин Д. А., Ротарь О. П., Солнцев В. Н., Конради А. О., Карпенко М. А. Распространенность мета-
болического синдрома в выборке жителей Калининграда. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):630–638 doi: 10.18705/1607-
419X-2015-21-6-630-638.
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введение
На сегодняшний день одной из самых акту-

альных проблем во всем мире является высокая 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний. 
Вследствие этого все силы направлены на профи-
лактику и уменьшение воздействия факторов риска 
на развитие угрожающих жизни заболеваний.

Уже изучены многие биологические механизмы, 
лежащие в основе сердечно-сосудистой патологии. 
Продолжаются исследования по изучению ослож-
нений при сочетании нескольких факторов риска 
у одного пациента.
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the prevalence of metabolic syndrome 
in a sample of residents of Kaliningrad

D. A. Shavshin¹, O. P. Rotar², V. N. Solntsev², 
A. O. Konradi², M. A. Karpenko²

¹ Federal Centre of High Medical Technologies, Kaliningrad, 
Russia
² V. A. Almazov Federal North-West Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia

Abstract
objective. To assess the prevalence of metabolic syndrome (MS) and its components in residents of 

Kaliningrad. design and methods. We examined 312 people, stratified by sex and age: 151 males (48,4 %) 
and 161 females (51,6 %). All subjects were interviewed using a questionnaire. Physical examination included 
anthropometry (waist and hip circumferences, weight, height), and blood pressure measurements. Fasting plasma 
lipids and glucose were assessed in all subjects (Hitachi-902, Roche reagents). MS was defined according JIS 
(2009) criteria. results. The prevalence of hypertriglyceridemia differ significantly in men and women — 51,0 and 
34,8 %, respectively (p = 0,004), the prevalence of MS was significantly higher in men compared to women in 
the youngest (25–34 years) age group (53,3 and 16,6 %, respectively, p = 0,003) and older (65–74 years) age 
group (75,9 and 46,7 %, respectively, p = 0,02). A significantly lower prevalence of MS (16,6 %) was found in 
women aged 25–34 compared to the age group 45–54 (63,6 %) and 55–64 years (62,2 %) (p = 0,03 and p = 0,02, 
respectively). conclusions. In a sample of residents of Kaliningrad MS and its components are highly prevalent, 
in particular, high prevalence of hypertriglyceridemia was found in men compared to women. Significantly 
higher prevalence of MS was found in in the youngest and the oldest age group of men compared to women. The 
prevalence of MS in women significantly increases with age, reaching maximum at the age of 45–64 years.

Key words: metabolic syndrome, abdominal obesity, hypertension, hypertriglyceridemia, low high-density 
lipoprotein, hyperglycemia, Kaliningrad

For citation: Shavshin DA, Rotar OP, Solntsev VN, Konradi AO, Karpenko MA. The prevalence of metabolic syndrome in a sample 
of residents of Kaliningrad. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2015;21(6):630–638 doi: 10.18705/1607-419X-2015-
21-6-630-638.

На сегодняшний день существуют различные 
определения метаболического синдрома (МС), вклю-
чающие в себя основные факторы риска: абдоми-
нальное ожирение, артериальную гипертензию (АГ), 
гипергликемию, дислипидемию [1–7]. Критерии диа-
гностики МС не всегда были едины, что порождает 
различные споры и дебаты вокруг понятия МС [8]. 
Это обусловлено и региональными особенностями 
значений отдельных факторов риска, входящих 
в понятие МС [5]. В ряде популяций, в том числе 
и в России, распространенность разных компонентов 
МС и самого синдрома до конца не изученa.
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АГ и ожирение являются наиболее часто встре-
чающимися компонентами МС в большинстве 
исследованных популяций во многих странах. 
Дислипидемия встречается не менее часто; в то же 
время гипергликемия выявляется реже других 
компонентов, но может расцениваться как важный 
критерий для прогнозирования развития сахарного 
диабета [9].

Успешная идентификация больных с МС и их 
дальнейшее наблюдение связаны с общедоступно-
стью диагностики МС, возможностью выявления 
таких пациентов непосредственно на консульта-
тивном приеме врача. У пациентов с абдоминаль-
ным ожирением и АГ в большинстве случаев при 
дальнейшем обследовании выявляется еще хотя бы 
один критерий, входящий в число компонентов 
МС [9].

целью нашей работы было оценить распростра-
ненность МС и его компонентов в Калининграде 
с использованием международных согласованных 
критериев МС JIS 2009 года (табл. 1) [8].

материалы и методы
С 2009 по 2011 годы в исследовании приняли 

участие жители Калининграда, проживающие 
на территории Ленинградского района. Предва-
рительно были сформированы списки жителей 
района, из которых были отобраны респонденты 
в возрасте 25–74 лет. Далее формировалась репре-
зентативная выборка, стратифицированная по полу 
и возрасту (табл. 2). Для мужчин и женщин были 
выделены 5 возрастных групп с десятилетним ин-
тервалом, перекрывающих возрастной диапазон 
от 25 до 74 лет включительно. Все лица, согласив-
шиеся принять участие в исследовании, подписали 
информированное согласие и заполнили анкету, 
которая была специально разработана для данного 
исследования и включала общую информацию 
о пациенте, социально-демографическую характе-
ристику, характеристику образа жизни и здоровья, 
данные антропометрии (рост измерен с помощью 
ростомера «МСК-234», ООО «Медстальконструк-
ция», Россия; масса тела — с помощью напольных 
механических весов «Momert», Венгрия). Опреде-

Таблица 1
СОГлаСОванные крИТерИИ JiS 2009 ГОДа

наличие 3 из 5 нижеприведенных факторов риска:

1. ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин

2. ТГ ≥ 1,7 ммоль/л (или проводимая гиполипидемическая терапия)

3. ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин (или проводимая гиполипидемическая терапия)

4. САД ≥ 130 и/или ДАД ≥ 85 мм рт. ст. или прием антигипертензивной терапии

5. Глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л

Примечание: ОТ — окружность талии; ТГ — триглицериды; ХС — холестерин липопротеинов высокой плотности; САД — 
систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.

Таблица 2
ХаракТерИСТИка выбОркИ в калИнИнГраДе (Даны чИСленнОСТИ 

И ДОлИ в ПрОценТаХ ЭТИХ ПОкаЗаТелей у муЖчИн И ЖенщИн)

Параметр все мужчины Женщины
n  % n  % n  %

Возрастной состав
Возраст 312 100 % 151 48,4 % 161 51,6 %

25–34, n ( %) 60 19,2 % 30 19,8 % 30 18,7 %
35–44, n ( %) 63 20,1 % 32 21,2 % 31 19,2 %
45–54, n ( %) 62 19,7 % 29 19,2 % 33 20,5 %
55–64, n ( %) 68 21,8 % 31 20,6 % 37 22,9 %
65–74, n ( %) 59 19,2 % 29 19,2 % 30 18,7 %

Образование
Ниже среднего 2 0,6 % 2 1,3 % 0 0
Среднее 37 11,9 % 23 15,2 % 14 8,7 %
Среднее специальное 123 39,4 % 50 33,1 % 73 45,3 %
Незаконченное высшее 9 2,9 % 3 2,0 % 6 3,7 %
Высшее 141 45,2 % 73 48,4 % 68 42,3 %
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ление окружности талии, бедер и шеи проводилось 
в положении стоя с помощью специальной санти-
метровой ленты с регулируемым натяжением. При 
измерении окружности талии лента располагалась 
на уровне crista iliaca строго горизонтально, парал-
лельно полу.

Измерение артериального давления прово-
дилось с помощью сфигмоманометра («Little 
Doctor», Сингапур) в положении сидя трехкратно 
с интервалом в 2–3 минуты до ближайшей четной 
цифры с интервалом в 2 мм рт. ст. на правой руке 
(кроме исключительных случаев: состояние после 
ампутации, радикальной мастэктомии со значимым 
лимфостазом). Манжета накладывалась на плечо, 
при этом ее нижний край располагался примерно 
на 2 см выше внутренней складки локтевого сги-
ба. Воздух из манжеты выпускался со скоростью 
2 мм/сек. Если при измерении артериального дав-
ления стрелка манометра оказывалась точно между 
двумя отметками, то отмечалась ближайшая верхняя 
четная цифра. Далее для расчета определялось 
среднее арифметическое значение последних двух 
измерений артериального давления.

Забор крови для лабораторных исследований 
выполнялся натощак с использованием пластико-
вых пробирок системой «Vacuet». Отделение сы-
воротки крови проводилось на базе поликлиники 
на центрифугате фирмы «Elmi» на 1500 оборотах 
в 2 этапа по 3 минуты. Сыворотка замораживалась 
в пробирках при температуре –18°C в холодиль-
нике «BEKO» и отправлялась в ФГБУ «СЗФМИЦ 
им. В. А. Алмазова» Минздрава России самолетом 
в портативной холодильной камере с сухим льдом. 
Уровень глюкозы, триглицеридов, липопротеинов 
высокой плотности, общего холестерина в сыво-
ротке крови определяли с помощью реактивов 
фирмы «Roche» (Швейцария) на биохимическом 
анализаторе (производство Hitachi 902 Medical 
Systems, США).

Статистическая обработка полученных данных 
осуществлялась с помощью программы «IBM SPSS 
Statistics 20». Для оценки различий между группами 
по непрерывным показателям применялся однофак-
торный дисперсионный анализ ANOVA с исполь-
зованием критерия Шеффе для post hoc сравнений 
между подгруппами. При анализе качественных 
показателей использовался критерий χ 2 и точный 
критерий Фишера. Для оценки корреляций между 
количественными показателями использовался 
коэффициент корреляции Пирсона, для непараме-
трических показателей — корреляция Спирмена. 
Различия при одиночных сравнениях считались 
значимыми при p < 0,05. В случае множественных 
сравнений учитывался принцип Бонферрони, и по-

рог значимости снижался до 0,01. Характеристики 
подгрупп по качественным показателям приведены 
в виде численности и доли в процентах.

результаты
Анализ распространенности МС и его крите-

риев был выполнен полностью для 312 пациентов, 
из них у 151 мужчины (48,4 %) и 161 женщины 
(51,6 %).

Подавляющее большинство мужчин и женщин 
имели семейный статус «женат/замужем, брак за-
регистрирован» — в 69,6 % случаев у 217 респон-
дентов, что значимо отличалось от встречаемости 
других вариантов статуса семейного положения 
(р < 0,0001). Аналогичная закономерность отме-
чена в гендерных подгруппах, причем у мужчин 
распространенность статуса «женат, брак зареги-
стрирован» составила 79,5 %, статуса «замужем, 
брак зарегистрирован» у женщин — 60,2 %. Доля 
вдов/вдовцов в выборке жителей Калининграда 
составила 7,7 %.

Также большинство обследованных имели 
высшее образование, при этом у женщин чаще 
встречалось среднее специальное образование 
при сравнении с мужчинами (р = 0,03). Значимое 
большинство респондентов выборки не являлись 
пенсионерами — 235 (75,3 %) (р < 0,0001).

Изучение уровня дохода показало, что большин-
ство мужчин имеют месячный доход 10–20 тысяч 
рублей на члена семьи, в то время как большинство 
женщин — 5–10 тысяч рублей (табл. 3). Значимое 
большинство респондентов проживает в квартирах. 
Минимальное количество респондентов по данным 
опроса тратили на еду около 10 % и менее от своего 
дохода, в то время как около ½ дохода и выше на еду 
тратило большинство респондентов выборки, что 
говорит об относительной бедности выборки жи-
телей Калининграда.

Почти половина выборки жителей Калинин-
града (среди женщин — большинство, среди муж-
чин — меньшинство) никогда не курила. Значимое 
большинство респондентов употребляет алкоголь, 
причем в половине случаев мужчины предпочитают 
крепкие алкогольные напитки, а женщины — вино. 
Спортом (или активным досугом) подавляющее 
большинство не занимается (табл. 4).

Распространенность компонентов МС в Ка-
лининграде в общей выборке мужчин и женщин 
представлена на рисунке 1. Значимо различались 
между мужчинами и женщинами показатели рас-
пространенности гипертриглицеридемии (р = 0,004), 
в то время как распространенность АГ (р = 0,19), 
абдоминального ожирения (р = 0,06), гипергликемии 
(р = 0,25) и низкого уровня липопротеинов высокой 
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плотности (ЛПВП) (р = 0,40) значимо не различались 
между обеими гендерными подгруппами.

С увеличением возраста распространенность 
АГ становится выше и у мужчин, и у женщин, до-
стигая максимальных показателей у мужчин в 55–
64 года (71,0 %), а у женщин в 45–54 года (60,6 %). 
Увеличение распространенности абдоминального 
ожирения происходит с увеличением возраста 
респондентов, однако уже более 50 % их в возрас-
те 35–44 лет имеют абдоминальное ожирение: 18 
(56,3 %) мужчин и 23 (74,2 %) женщины. В возрас-

те 55–64 лет распространенность абдоминального 
ожирения достигает максимума — у 59 (86,8 %) 
респондента: у 24 мужчин (77,4 %), у 35 женщин 
(94,6 %) по критериям JIS.

В общей выборке жителей Калининграда рас-
пространенность сахарного диабета 2-го типа со-
ставила 5,8 % (у 18 пациентов), при этом впервые 
выявлен сахарный диабет 2-го типа только у 7 муж-
чин (2,2 %).

Максимальную распространенность среди трех 
комбинаций компонентов МС имела триада — аб-

Таблица 3
ХаракТерИСТИка ДОХОДа И блаГОСОСТОянИя выбОркИ ЖИТелей калИнИнГраДа 

(Даны чИСленнОСТИ И ДОлИ в ПрОценТаХ ЭТИХ ПОкаЗаТелей у муЖчИн И ЖенщИн)

Параметр все мужчины Женщины
n  % n  % n  %

Тип жилья
Дом 8 2,6 % 3 2,0 % 5 3,1 %
Квартира 296 94,8 % 147 97,4 % 149 92,5 %
Коммунальная квартира 4 1,3 % 0 0 4 2,5 %
Общежитие 4 1,3 % 1 0,6 % 3 1,9 %

Месячный доход на члена семьи, рублей в месяц
(всего ответивших 283: мужчин — 135, женщин — 148)

1000–5000 30 9,6 % 12 7,9 % 18 11,2 %
5000–10000 127 40,7 % 55 36,4 % 72 44,7 %
10000–20000 106 34,0 % 58 38,4 % 48 29,8 %
Более 20000 20 6,4 % 10 6,6 % 10 6,2 %
Отказ от ответа 29 9,3 % 16 10,6 % 13 8,1 %

Часть дохода, которая тратится на еду
Около 10 % и менее 45 14,4 % 14 9,3 % 31 19,3 %
Около 1/3 53 17,1 % 24 15,9 % 29 18,0 %
Около 1/2 109 34,9 % 56 37,1 % 53 32,9 %
Около 2/3 99 31,7 % 54 35,7 % 45 28,0 %
Почти все 6 1,9 % 3 2,0 % 3 1,8 %

Таблица 4
ХаракТерИСТИка ОбраЗа ЖИЗнИ в выбОрке ЖИТелей калИнИнГраДа 

(Даны чИСленнОСТИ И ДОлИ в ПрОценТаХ ЭТИХ ПОкаЗаТелей у муЖчИн И ЖенщИн)

Параметр все мужчины Женщины
n % n % n %

Отношение к курению
Никогда не курил/а 149 47,8 % 38 25,2 % 111 68,9 %
Курил, но бросил/а 78 25,0 % 60 39,7 % 18 11,2 %
Курю 85 27,2 % 53 35,1 % 32 19,9 %

Употребляет ли алкоголь
Да 238 76,5 % 129 86,0 % 109 67,5 %
Нет 74 23,5 % 22 14,0 % 52 32,5 %

Виды потребляемых алкогольных напитков
Пиво 50 19,5 % 40 28,6 % 10 8,5 %
Вино 90 35,0 % 22 15,7 % 68 58,2 %
Крепкие (водка, коньяк) 117 45,5 % 78 55,7 % 39 33,3 %

Занятия спортом (активным досугом)
Да 56 18,1 % 29 19,2 % 27 16,7 %
Нет 256 81,9 % 122 80,8 % 134 83,3 %
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доминальное ожирение, гипертриглицеридемия 
и АГ, обнаруженные одновременно у 103 (33,0 %) 
респондентов (рис. 2). А сочетание всех трех био-
химических компонентов МС — гипергликемии, 
гипертриглицеридемии и низкого уровня ЛПВП — 
выявлено у наименьшего количества респондентов, 
29 (9,3 %). При оценке распространенности МС 
у мужчин и женщин значимых отличий по всем 
трехкомпонентным сочетаниям не выявлено.

В Калининграде распространенность хотя бы 
одного любого компонента МС составляет 88,8 % 
от всей выборки (у 277 респондентов). Распре-
деление респондентов с различным количеством 
компонентов МС представлена на рисунке 3.

Распространенность МС в выборке жителей Ка-
лининграда составляет 50,3 %: у 157 респондентов, 
значимо не отличаясь между 81 мужчиной (53,6 %) 
и 76 женщинами (47,2 %). Стоит отметить, что рас-
пространенность МС увеличивается с возрастом 
(рис. 4), достигая максимальных значений в стар-
шей возрастной группе, но значимо не отличается 
между всеми возрастными группами. У мужчин 
распространенность МС значимо выше по срав-
нению с женщинами в самой младшей и старшей 
возрастных группах (р = 0,003 и р = 0,02 соответ-
ственно). При этом именно у мужчин не выявлено 
значимых отличий распространенности МС между 
возрастными группами, в то время как у женщин 

Рисунок 1. Распространенность компонентов метаболического синдрома 
в зависимости от пола (указан процент от общего количества)

Примечание: АО — абдоминальное ожирение (окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин); АГ — артериаль-
ная гипертензия (систолическое артериальное давление ≥ 130 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление ≥ 85 мм 
рт. ст. или прием антигипертензивной терапии); ТГ — гипертриглицеридемия (триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или проводимая 
гиполипидемическая терапия); ЛПВП — низкий уровень липопротеинов высокой плотности (уровень липопротеинов высокой 
плотности < 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин или проводимая гиполипидемическая терапия); ГЛ — гипергли-
кемия (глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л).

Примечание: АО — абдоминальное ожирение (окружность талии ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин); ТГ — гипертри-
глицеридемия (триглицериды ≥ 1,7 ммоль/л или проводимая гиполипидемическая терапия); АГ — артериальная гипертензия 
(систолическое артериальное давление ≥ 130 мм рт. ст. и/или диастолическое артериальное давление ≥ 85 мм рт. ст. или прием 
антигипертензивной терапии); ЛПВП — низкий уровень липопротеинов высокой плотности (уровень липопротеинов высокой 
плотности < 1,0 ммоль/л у мужчин и < 1,3 ммоль/л у женщин или проводимая гиполипидемическая терапия)); ГЛ — гипергли-
кемия (глюкоза натощак ≥ 5,6 ммоль/л).

Рисунок 2. Распространенность трехкомпонентного метаболического синдрома ( %)
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в самой молодой возрастной группе зафиксирована 
значимо меньшая распространенность МС при срав-
нении с возрастными группами 45–54 и 55–64 лет 
(р = 0,03 и р = 0,02 соответственно).

При оценке распространенности МС в зависи-
мости от различных социально-демографических 
характеристик, никакой значимой ассоциации между 
наличием МС и статусами семейного положения, об-
разования и месячного дохода выявлено не было.

Обсуждение
Обобщая социально-демографический «пор-

трет» среднестатистического респондента выборки 
жителей Калининграда, отметим, что это человек, 
состоящий в браке, имеющий высшее образование, 
проживающий в квартире, с месячным доходом 
на 1 члена семьи в 5–10 тысяч рублей (уровень 
дохода 2009–2011 гг.), тратящий на еду половину 
своего дохода, никогда не куривший, но употре-
бляющий несколько раз в месяц алкоголь (чаще 
всего крепкий), не занимающийся спортом. При 
этом МС не был связан ни с одним из социально-

демографических статусов, оцениваемых в Кали-
нинграде. Даже у респондентов с разным уровнем 
дохода распространенность МС составила около 
50,0 % в каждой из групп.

В ряде регионов России были выполнены эпиде-
миологические исследования, касающиеся распро-
страненности сердечно-сосудистых факторов риска. 
Также по схожей программе проводились исследо-
вания в таких городах, как Санкт-Петербург, Курск 
и Оренбург. По результатам исследования в Кали-
нинграде отмечается большая распространенность 
АГ при сравнении с общероссийскими данными 
(39,5 %) [10], отличаясь от данных таких городов, 
как Томск и Москва (42,1 и 49,0 % соответственно) 
[11, 12], и приближаясь к данным по распростра-
ненности АГ в таких городах, как Санкт-Петербург 
(58,0 %), Оренбург (59,0 %) и Курск (63,0 %) [13]. 
У мужчин и женщин в Калининграде АГ встреча-
лась чаще при сравнении с общероссийскими по-
казателями (37,2 и 40,4 % соответственно) [10].

В нашем исследовании определялись не толь-
ко индекс массы тела для диагностики ожирения, 

Примечание: 0 — нет ни одного компонента метаболического синдрома; 1 — один компонент метаболического синдрома; 
2 — два компонента метаболического синдрома; 3 — три компонента метаболического синдрома; 4 — четыре компонента ме-
таболического синдрома; 5 — пять компонентов метаболического синдрома.

Рисунок 4. Распространенность метаболического синдрома в различных возрастных группах ( %)

Рисунок 3. Распределение пациентов 
с разным количеством компонентов метаболического синдрома ( %)
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но и окружность талии, которая позволила выявить 
более высокую распространенность избыточной 
массы тела. Также наши данные согласуются 
с результатами других исследований, где распро-
страненность абдоминального ожирения у женщин 
значимо выше при сравнении с мужчинами во всех 
возрастных группах, достигая максимальных зна-
чений (65,2 %) в возрасте 60 лет [14].

Распространенность гипертриглицеридемии в Ка-
лининграде незначимо выше по сравнению с Санкт-
Петербургом (33,6 %), Оренбургом (31,7 %) и Курском 
(31,8 %), но значимо чаще регистрировалась у мужчин 
при сравнении с женщинами, чего не наблюдалось 
в других городах [13]. Распространенность низкого 
уровня ЛПВП в Калининграде находится на одном 
уровне с распространенностью гипертриглицериде-
мии и сходна с другими исследованными регионами, 
где так же, как и в Калининграде, значимых отличий 
между мужчинами и женщинами не выявлено. Одна-
ко у жителей Санкт-Петербурга реже выявлялся низ-
кий уровень ЛПВП при сравнении с жителями города 
Калининграда [13]. Высокая распространенность 
дислипидемии в городе Калининграде отличается 
от низкой распространенности гипертриглицериде-
мии и низкого уровня ЛПВП в городе Новосибир-
ске — 9,6 и 7,2 % соответственно [15].

Из всех компонентов МС в Калининграде 
минимальную распространенность имела гипер-
гликемия, не различавшаяся между мужчинами 
и женщинами, но значимо более редкая по сравне-
нию с Санкт-Петербургом (49,6 %) и Оренбургом 
(43,3 %), где распространенность гипергликемии 
была даже выше, чем распространенность гипер-
триглицеридемии и низкого уровня ЛПВП. При 
этом значимо чаще в этих городах регистрировалась 
гипергликемия у мужчин [13].

Для диагностики МС достаточно наличия 
3 из 5 равнозначных компонентов [8], поэтому со-
четание таких компонентов, как АГ, абдоминальное 
ожирение и гипертриглицеридемия, наиболее рас-
пространено в городах России, в том числе и в Ка-
лининграде, за счет частого выявления именно 
этих компонентов МС. Эти обстоятельства дают 
возможность выделять ожирение (диагностируемое 
по окружности талии) и АГ как два основных (обя-
зательных) фактора МС, тогда как другие компонен-
ты могут считаться дополнительными факторами, 
выявление которых требует более углубленного 
обследования [9].

В исследовании MONICA в городе Новоси-
бирске у 75,5 % жителей района были обнаруже-
ны какие-либо признаки синдрома [15]. В нашей 
выборке получились более высокие уровни рас-
пространенности компонентов МС, хотя бы один 

компонент МС встречался у более 80 % участни-
ков. Высокая распространенность МС определена 
в городе Калининграде и других городах, где ис-
следования проходили по той же программе [13]. 
Среди жителей Калининграда распространенность 
МС была наивысшей в самой старшей возрастной 
группе, как и в Санкт-Петербурге, Оренбурге [13] 
или Архангельске [16], где наблюдалось постепен-
ное повышение показателей встречаемости МС 
с возрастом и максимальными значениями в самой 
старшей возрастной группе.

выводы
1. В выборке жителей Калининграда в 88,8 % 

случаев регистрируется хотя бы один из компонен-
тов МС и более чем в половине случаев (50,3 %) — 
три и более компонента МС, что, безусловно, 
говорит о высокой его распространенности. Эти 
данные согласуются с последними результатами 
эпидемиологических исследований в других ре-
гионах России.

2. Регистрируется высокая распространенность 
гипертриглицеридемии у мужчин.

3. У мужчин реже встречалось среднее специ-
альное образование по сравнению с женщинами, 
несмотря на отсутствие гендерных различий в се-
мейном положении и доходах.

4. Различный социальный статус респондентов 
не был ассоциирован с наличием у них МС.

5. Значимо более высокая распространенность МС 
выявлена у мужчин при сравнении с женщинами в са-
мой младшей и самой старшей возрастной группе.

6. Распространенность МС у женщин значимо 
увеличивается с возрастом, достигая максимальных 
значений в возрасте 45–64 лет.
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резюме
Условия развития плода в самом раннем периоде жизни во многом определяют риск возникновения 

хронических заболеваний в будущем. Голодание во внутриутробном периоде и раннем детском возрасте 
может способствовать развитию отдаленных метаболических нарушений и сердечно-сосудистых ослож-
нений во взрослой жизни. В работе описывается метаболический статус, состояние органов-мишеней 
и генетический биомаркер старения (длина теломер периферических лейкоцитов) у двух пациенток, пере-
живших блокаду Ленинграда во время Второй мировой войны в разном возрасте. Одна из них перенесла 
голодание в 19-летнем возрасте, другая родилась во время блокады Ленинграда. Первичное обследование 
в ФГБУ «СЗФМИЦ им В. А. Алмазова» Минздрава России было проведено в 2011 году, повторный визит — 
через 3 года, в 2014 году. По результатам обследования можно предположить, что значимый недостаток 
питательных веществ во внутриутробном периоде, а также в раннем детском возрасте ассоциирован с бо-
лее значимым поражением сердечно-сосудистой системы у второй пациентки, которая родилась во время 
блокады и не была эвакуирована. На примере клинических случаев мы пытались продемонстрировать 
отдаленные последствия голодания в детском возрасте и особенности изменений биомаркеров старения 
в зависимости от периода жизни, в котором был перенесен дефицит питания.

ключевые слова: голодание, задержка внутриутробного развития, сердечно-сосудистый риск, длина 
теломер, блокада Ленинграда, клинический случай
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введение
За последние десятилетия накопилось доста-

точно данных, свидетельствующих о том, что риск 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их 
осложнений, таких как инфаркт миокарда, инсульт, 
а также развитие сахарного диабета, ожирения 
и многих других определяется не только генети-
ческими и поведенческими факторами, но также 
зависит от внутриутробного «программирования» 
и условий раннего периода жизни ребенка [1]. 
Одним из важных стрессовых факторов во время 
раннего периода развития является недостаточное 
поступление питательных веществ вследствие пло-
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хого питания матери во время беременности или 
ребенка после рождения. Проведены исследования, 
демонстрирующие связь голодания во внутриутроб-
ном, детском и подростковом периодах с повышен-
ным риском развития фатальных и нефатальных 
сердечно-сосудистых заболеваний во взрослом 
возрасте, однако до сих пор является предметом 
дискуссии, какой именно период является наиболее 
прогностически неблагоприятным [2].

С другой стороны, умеренное ограничение ка-
лорийности питания считается одним из немного-
численных факторов, ассоциированных с увеличе-
нием продолжительности жизни [3]. Возможным 
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объяснением этой положительной связи является 
ассоциация снижения калорийности потребляемой 
пищи и длины теломер хромосом периферических 
лейкоцитов [4]. Длина теломер хромосом в настоя-
щее время рассматривается как один из биомаркеров 
старения организма, позволяющих прогнозировать 
сердечно-сосудистый риск и такие осложнения, как 
инфаркт миокарда, инсульт, сахарный диабет, ког-
нитивная дисфункция [5]. Остается неясным влия-
ние выраженного ограничения питания, а именно 
голодания во внутриутробном и детском периоде 
с последующим восстановлением рациона пита-
ния, на степень укорочения теломер в отдаленном 
периоде жизни.

Изучение связи голодания в раннем периоде 
жизни и риска развития сердечно-сосудистых за-
болеваний является актуальным ввиду возможной 
ассоциации с широко обсуждаемым синдромом 
раннего старения сосудов [6]. С другой стороны, 
такие исследования позволят приблизиться к по-
ниманию защитных механизмов, способствующих 
феномену «здорового старения», когда пациенты 
сохраняют физическое и ментальное благополучие 
в пожилом возрасте [7].

Уникальной популяцией для изучения эффек-
тов голодания на состояние сердечно-сосудистой 
системы в отдаленном периоде жизни представ-
ляется выборка жителей блокадного Ленинграда. 
Продовольственная блокада города в период Ве-
ликой Отечественной Войны с сентября 1941 года 
по январь 1944 года привела к значимому снижению 
количества потребляемой пищи. В Ленинграде были 
введены продовольственные карточки, установлены 
нормы хлеба: для работающих норма составляла 
250 г, содержащих всего 300 калорий, и половину 
от этого количества (125 г) — для остального на-
селения (служащих, иждивенцев и детей до 12 лет). 
Согласно данным официальной статистики, за вре-
мя блокады в Ленинграде от голода погибли около 
630 тысяч человек. Дети блокадного Ленинграда 
испытывали голодание в разные периоды развития: 
во внутриутробном, в раннем и старшем детском 
периодах, подростковом возрасте. Люди, пережив-
шие блокаду и дожившие до наших дней, пред-
ставляют особую популяцию, так как они пережили 
не только стрессовые факторы во время блокады 
(голодание, холод, бомбежки и потерю близких), 
но и испытали на себе влияние всех факторов риска 
в течение последующей жизни. Возможно, благо-
даря определенным генетическим, социальным 
и психологическим факторам им удалось выжить. 
По результатам нашего исследования у жителей 
блокадного Ленинграда отсутствуют значимые раз-
личия распространенности сердечно-сосудистых 

осложнений и факторов риска по сравнению с груп-
пой контроля (лица, родившиеся в тот же временной 
промежуток в других регионах Советского Союзаи 
после войны постоянно проживающие в Ленингра-
де), однако у жителей блокадного города выявлены 
значительно более короткие теломеры [8].

Представляя данные клинические случаи, мы 
сравниваем данные двух жительниц блокадного 
Ленинграда, которые перенесли блокаду в разные 
возрастные периоды жизни — одной из них было 
19 лет, вторая родилась в блокадном Ленинграде.

целью нашей работы было продемонстриро-
вать значимость периода жизни, в котором было 
перенесено голодание, в отношении формирования 
факторов риска и развития сердечно-сосудистых за-
болеваний в отдаленном периоде взрослой жизни.

Описание клинических случаев
Пациентки были приглашены в рамках иссле-

дования жителей блокадного Ленинграда в ФГБУ 
«СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава Рос-
сии, первичное обследование было проведено 
в 2011 году, повторный визит состоялся через 3 года, 
в 2014 году.

Пациентке № 1, 92 лет (31.01.1922 года рож-
дения), на момент наступления блокады было 
19 лет. Пациентка находилась в течение 10 месяцев 
в блокадном Ленинграде (включая самую тяжелую 
зиму 1941–1942 года), была эвакуирована в июле 
1942 года в Томск; за время пребывания в блокадном 
Ленинграде и эвакуации значимых заболеваний, 
госпитализаций не было. При первичном осмотре 
пациентка предъявляла жалобы на одышку при 
умеренной физической нагрузке; регулярно арте-
риальное давление (АД) не контролировала, боли 
в грудной клетке ангинозного характера отрицала, 
приступы сердцебиения, синкопальные состояния 
не описывала. На момент первичного осмотра 
не было известно о наличии сердечно-сосудистых 
заболеваний; ранее был диагностирован хрони-
ческий пиелонефрит в стадии стойкой ремиссии, 
аутоиммунный тиреоидит (эутиреоз), постоянной 
терапии она не получала.

Пациентка № 2, 71 год (12.09.1943 года рож-
дения), родилась и в течение 6 месяцев находилась 
в блокадном Ленинграде в детском доме (с момента 
рождения до окончания блокады). За этот период 
имело место истощение неизвестной степени, без 
госпитализации; пациентка не была эвакуирована 
из блокадного Ленинграда. При первичном осмотре 
она предъявляла жалобы на одышку и давящие 
боли в грудной клетке при умеренной физической 
нагрузке, ходьбе с минимальным ускорением, 



642 21(6) / 2015

Артериальная Гипертензия / Arterial’naya Gipertenziya / Arterial Hypertension

21(6) / 2015

купирующиеся приемом нитроглицерина в тече-
ние нескольких минут. Перебои в работе сердца, 
приступы сердцебиения, синкопальные состояния 
отрицала. На момент первичного осмотра у нее бо-
лее 10 лет отмечалось повышение АД, в 1996 года 
дебютировала ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
в виде инфаркта миокарда, в дальнейшем сохраня-
лась стенокардия напряжения высокого функцио-
нального класса. Неоднократно регистрировались 
эпизоды дестабилизации течения ИБС, нарастания 
проявлений хронической сердечной недостаточно-
сти, требовавшие стационарного лечения. В 1997, 
2003 годах пациентка перенесла повторные острые 
нарушения мозгового кровообращения.

В таблицах 1 и 2 представлены результаты 
обследования обеих пациентов, полученные при 
первичном и повторном визитах.

Можно предположить, что значимый недо-
статок питательных веществ во внутриутробном 

периоде (а также в раннем детском возрасте) 
связан с более серьезным поражением сердечно-
сосудистой системы у второй пациентки, которая 
родилась во время блокады и не была эвакуирова-
на. Так, у пациентки 2, несмотря на более молодой 
возраст (разница 21 год), выявлены значимые 
сердечно-сосудистые заболевания (ишемиче-
ская болезнь сердца, инфаркт миокарда, инсульт 
в анамнезе) по сравнению с пациенткой 1, имею-
щей неосложненную умеренную артериальную 
гипертензию.

У обеих пациенток повышена сосудистая 
жесткость, вероятнее всего, в рамках возрастных 
изменений; однако у второй пациентки, перенесшей 
внутриутробное голодание, значимо короче длина 
теломер по сравнению с первой пациенткой, несмо-
тря на старший возраст первой.

Стоит отметить, что ожирение высокой степени 
у второй пациентки может быть следствием чрез-

Таблица 1
Данные анкеТИрОванИя И ОСмОТра ПацИенТОк 

ПрИ ПрОСПекТИвнОм наблюДенИИ

Пациентка 1
(31.01.1922 года рождения)

Пациентка 2
(12.09.1943 года рождения)

Возраст на момент 
наступления блокады, годы 19 лет родилась в блокадном Ленинграде

Время, проведенное 
в блокадном Ленинграде

10 месяцев (включая самую 
тяжелую зиму периода

1941–1942 годов)

6 месяцев в детском доме
(с момента рождения до окончания блокады), 

длительность внутриутробного
периода неизвестна

Эвакуация июль 1942 года (Томск) не было
Наследственность не отягощена не отягощена
Образование высшее высшее

Занятость

работала театроведом, 
руководящая должность,

на момент осмотра —
 пенсионерка

мастер спорта,
на момент осмотра — пенсионерка

Гинекологический анамнез беременности — 2, аборт — 1, 
роды — 1, менопауза — с 52 лет

беременности — 3, аборты — 2, 
роды — 1, менопауза — с 56 лет

Вредные привычки отрицает отрицает

Посещение визит 1
(2011)

визит 2
(2014)

визит 1
(2011)

визит 2
(2014)

Рост, см 150 148 164 161
Вес, кг 49,0 51,9 108,0 113,0
ИМТ, кг/м 2 21,7 23,6 40,2 43,6
ОТ, см 83 84 128 126
Среднее САД/ДАД, мм рт. ст. 
(по результатам трех 
измерений)

155/92 138/84 130/90 142/87

Пульс, уд/мин 68 77 70 63

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; ФН — физическая нагрузка.
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Таблица 2
Данные лабОраТОрнО-ИнСТруменТальнОГО ОбСлеДОванИя ПацИенТОк 

ПрИ ПрОСПекТИвнОм наблюДенИИ

Пациентка 1
(31.01.1922 года рождения)

Пациентка 2
(12.09.1943 года рождения)

Глюкоза, ммоль/л 5,2 5,9 6,9 5,6
ОХ, ммоль/л 4,9 5,0 3,8 3,5
ЛПВП, ммоль/л 1,25 1,25 1,06 1,18
ТГ, ммоль/л 1,69 1,40 1,54 1,16
СКФ (CKD-EPI) 
мл/мин/1,73 м 2 – 70 – 71

Дуплексное исследова-
ние сонных артерий

стеноз внутренней 
сонной артерии 

справа до
20–25 %

стенозов не выявлено, 
утолщение КИМ
1,3–1,3–1,4 мм

ИММЛЖ, г/м 2 135 120
КДР/КСР, мм 45/19 48/30

Зоны нарушения локаль-
ной сократимости не выявлено гипокинезия верхушки 

левого желудочка

ФВ по Симпсону, % 65 60

ЭКГ
синусовый ритм 
с ЧСС 62 уд/мин, 

ПБЛНПГ

синусовый ритм с ЧСС 
58 уд/мин, признаки ГЛЖ

СРПВ (SphygmoCor, 
Австралия), м/с (норма 
до 10 м/с)

11,5 11,6

Тест MMSE, баллы 28 30 29 28
T/S (показатель длины 
теломер, норма отсут-
ствует)

0,25 0,09

Диагноз

ГБ III ст., риск 4.
Атеросклероз брахиоцефальных 

артерий без гемодинамически 
значимых стенозов

ИБС. Стенокардия напряжения III ФК. 
Постинфарктный кардиосклероз 

(ИМ в 1996 году). ГБ III ст., риск 4. ХСН II 
ФК. Атеросклероз брахиоцефальных арте-

рий. Повторные ОНМК (1996, 2003).

Сопутствующая 
патология

Хронический пиелонефрит, ремиссия.
Аутоиммунный тиреоидит, эутиреоз.

ЖКБ. Хронический калькулезный 
холецистит, ремиссия. МКБ, ремиссия. 

ДДЗП, вне обострения. Деформирующий 
полиостеоартроз. Ожирение 2 ст. 

Дислипидемия. Гипергликемия натощак.

Сопутствующая терапия Аспирин
100 мг/сут

Аспирин 100 мг/сут
Отказалась при-
нимать рекомен-
дованные иАПФ 

и статины

Валсартан 160 мг/сут, 
Небиволол 2,5 мг/сут, 

Гидрохлортиазид 25 мг/сут, 
Симвастатин 20 мг/сут

Дополнительно 
изосорбида 
мононитрат 

50 мг/сут

Примечание: ОХ — общий холестерин; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СКФ — скорость 
клубочковой фильтрации; КИМ — комплекс «интима-медиа»; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; КДР — ко-
нечный диастолический размер; КСР — конечный систолический размер; ФВ — фракция выброса; ЭКГ — электрокардиограмма; 
ЧСС — частота сердечных сокращений; ПБЛНПГ — полная блокада левой ножки пучка Гиса; ГЛЖ — гипертрофия левого же-
лудочка; СРПВ — скорость распространения пульсовой волны; MMSE — Mini-Mental State Examination; ГБ — гипертоническая 
болезнь; ИБС — ишемическая болезнь сердца; ФК — функциональный класс; ИМ — инфаркт миокарда; ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность; ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ЖКБ — желчнокаменная болезнь; МКБ — 
мочекаменная болезнь; ДДЗП — дегенеративно-дистрофическое заболевание позвоночника.
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мерной компенсации питания в последующей 
взрослой жизни, что, вероятно, является основ-
ным патофизиологическим механизмом, приво-
дящим к ожирению и артериальной гипертензии 
в данном случае. Это предположение основано 
на гипотезе несоответствия (miss-match): нега-
тивное влияние ограничения калорий во внутриу-
тробном периоде сказывается в большей степени 
на тех индивидуумах, у которых в дальнейшем 
имеется изобилие поступления питательных 
веществ [9].

Заключение
Таким образом, особенности питания, как уже 

упоминалось ранее, могут влиять на кардиоме-
таболические показатели как прямым способом 
(ожирение, гиперхолестеринемия, нарушение 
углеводного обмена), так и опосредованно, через 
укорочение длины теломер.

Самым главным ограничением исследова-
ния жителей блокадного Ленинграда является 
ошибка «смещения выживаемости». Так, до мо-
мента нашего наблюдения не дожили пациенты, 
которые оказались наиболее восприимчивы 
к влиянию стрессовых факторов или подвер-
глись более значимому воздействию голода [8]. 
Таким образом, так называемый «естественный 
отбор» в популяции людей, перенесших бло-
каду Ленинграда, ограничивает возможности 
оценки негативных последствий голодания. 
Однако данная популяция блокадников, являясь 
действительно уникальной, представляет огром-
ный научный интерес и позволяет ответить 
на многие вопросы, связанные с прогностиче-
ской значимостью резкого ограничения пита-
ния на ранних периодах развития организма, 
в том числе в отношении сердечно-сосудистых 
заболеваний и их осложнений. Помимо при-
менения в кардиологии результаты изучения 
вышеописанной проблемы могут быть полезны 
специалистам в педиатрии, где больше внимания 
необходимо уделять последствиям психических 
нарушений питания у молодых девушек, а так-
же важности полноценного питания во время 
беременности.
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резюме
цель исследования — проведение сравнительного анализа эффективности индивидуального и груп-

пового профилактического консультирования пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и высоким 
сердечно-сосудистым риском. материалы и методы. Включены 200 пациентов, прошедших 3 месяца 
назад диспансеризацию, с АГ и выявленными факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний, полу-
чивших индивидуальное углубленное (1-я группа — 100 человек) или групповое (2-я группа — 100 чело-
век) профилактическое консультирование. С помощью самостоятельно разработанных анкет оценивалась 
комплаентность пациентов к медицинским рекомендациям и информированность их о факторах риска; 
с помощью тестов — уровень тревожности и качество жизни; по данным первичной медицинской доку-
ментации и проведенным терапевтическим осмотрам — клинико-функциональные особенности пациентов 
и достижение целевого уровня цифр артериального давления (АД). результаты. После профилактического 
консультирования 42 % пациентов 1-й группы и 20 % пациентов 2-й группы через 3 месяца не выполняли 
медицинские рекомендации по регулярному приему антигипертензивных препаратов. Достигли целевого 
уровня АД 43 и 50 % пациентов соответственно, из них в 1-й группе — 83,3 %, во 2-й группе — 96,8 % 
принимали фиксированные комбинации препаратов один раз в день, такие как периндоприла аргинин / ин-
дапамид (Нолипрел А и Нолипрел А форте). выводы. Недостаточная эффективность индивидуального 
и группового профилактического консультирования обусловлена низкой комплаентностью пациентов 
к рекомендациям по коррекции факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний в связи с плохой ин-
формированностью и относительно удовлетворительным качеством жизни.

ключевые слова: факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний, профилактическое консульти-
рование, комплаентность к медицинским рекомендациям

Для цитирования: Карзухин П. М., Кореннова О. Ю. Комплаентность пациентов с артериальной гипертензией и высоким 
сердечно-сосудистым риском после профилактического консультирования. Артериальная гипертензия. 2015;21(6):647–654. 
doi:10.18705/1607-419X-2015-21-6-647-654.
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введение
Диспансеризация определенных групп взрос-

лого населения (далее — диспансеризация) — ком-
плекс медицинских мероприятий, направленных 
на раннее выявление хронических неинфекционных 
заболеваний, являющихся основной причиной ин-
валидизации и смертности населения Российской 
Федерации. Диспансеризация регламентирована 
законодательством [1]. За два года диспансеризацию 
в России прошли более 40 миллионов взрослых, 
в Омской области — 768364 человека. Повысилась 
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Abstract
the aim of the investigation was to compare the efficiency of individual and group preventive consultation in 

hypertensive patients with high cardiovascular risk. design and methods. Altogether 200 hypertensive patients 
with cardiovascular risk factors, who had undergone clinical examination three months before, were included. 
All of them underwent individual (the first group, n = 100) or group (the second group, n = 100) preventive 
consultation. The compliance to the medical recommendations and their awareness about risk factors, as well 
as anxiety level and life quality were evaluated by questionnaires and tests. The initial medical documentation 
was screened for the relevant medical data, including the achievement of target blood pressure (BP). results. 
Three months after preventive consultation, 42 % patients in the 1st group and 20 % in the 2nd group did not 
follow medical recommendations regarding antihypertensive therapy. Target BP was achieved in 43 and 50 % 
patients in the 1st and 2nd group, respectively. Fixed combination drugs were taken by 83,3 and 96,8 % patients in 
the 1st and 2nd group, respectively (such as perindopril arginine / indapamide — Noliprel A and Noliprel Forte). 
conclusions. Insufficient efficiency of the individual and group preventive consultation is due to poor compliance 
to the recommendations concerning cardiovascular risk factors correction. This results from the poor awareness 
and relatively satisfactory quality of life.

Key words: cardiovascular risk factors, preventive consultation, compliance to recommendations
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выявляемость не только болезней системы кровоо-
бращения, но и факторов риска, влияющих на их 
развитие. По результатам обследования пациентам 
высокого сердечно-сосудистого риска проводилось 
групповое или индивидуальное профилактическое 
консультирование с целью формирования мотива-
ции к коррекции факторов риска.

Однако существуют объективные и субъек-
тивные проблемы реализации данного профилак-
тического направления, в частности, связанные 
с недостаточной комплаентностью пациентов 
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к медицинским рекомендациям [2–4]. Это опреде-
ляет необходимость проведения научного анализа 
результатов профилактической работы для повы-
шения эффективности использования ресурсов 
диспансеризации по борьбе с факторами риска 
и ранними стадиями сердечно-сосудистых забо-
леваний.

материалы и методы
В 2014 году в Омской области диспансеризацию 

прошли 375461 человек, из них на углубленное 
профилактическое консультирование направлено 
70966. Объем выборки определялся в соответствии 
со следующими условиями: мощность обнаружения 
заданного эффекта, если он существует, как статисти-
чески значимого, 80 %; мощность обнаружения кли-
нической разницы между двумя группами в частоте 
любого признака 22 % при 5-процентном уровне 
значимости; показатель наименьшего интересую-
щего эффекта 58 % в группе с наименее успешным 
вмешательством. При таких условиях минимальное 
количество лиц, которое необходимо включить в ис-
следование, составило 140 человек — по 70 человек 
в каждой группе [5, 6].

В исследование методом сплошной выборки 
включены 200 пациентов, 3 месяца назад про-
шедших диспансеризацию, с артериальной гипер-
тензией (АГ) и высоким суммарным сердечно-
сосудистым риском. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ГБОУ 
ВПО «Омская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава России. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное 
информированное согласие.

Суммарный сердечно-сосудистый риск (риск 
фатальных сердечно-сосудистых осложнений в те-
чение предстоящих 10 лет) определялся по Евро-
пейской шкале SCORE (Systematic CОronary Risk 
Evaluation): пациентам от 40 до 65 лет — абсолют-
ный риск, до 40 лет — относительный [7, 8].

Для коррекции артериального давления (АД) 
всем пациентам была назначена антигипертензив-
ная терапия в соответствии с Российскими рекомен-
дациями по диагностике и лечению АГ [9].

Все пациенты в рамках диспансеризации 
прошли индивидуальное углубленное (1-я груп-
па — 100 человек) или групповое (2-я группа — 
100 человек) профилактическое консультирование. 
Индивидуальное углубленное профилактическое 
консультирование проводилось в течение 25–30 ми-
нут в соответствии с рекомендациями [10]. Груп-
повое профилактическое консультирование прово-
дилось в виде комплекса из 4 занятий по 45 минут 
1 раз в неделю [11]. Оба вида профилактического 

консультирования проводились врачом отделения 
медицинской профилактики, имеющим соответ-
ствующую подготовку [12, 13].

Группы были сопоставимы по полу и возрасту: 
медиана возраста пациентов 1-й группы составила 
47,0 (31,0; 54,0) лет, 2-й группы — 49,0 (37,0; 56,0) 
лет. В 1-й группе мужчин было 51, женщин — 49, 
во 2-й группе — 47 и 53 соответственно (χ 2 = 0,32, 
р = 0,572).

С помощью самостоятельно разработанных ан-
кет оценивалась комплаентность пациентов к меди-
цинским рекомендациям и информированность их 
о факторах риска. Для оценки уровня тревожности 
использован тест «Шкала реактивной и личностной 
тревожности» (опросник Спилбергера Ч. Д.), адап-
тированный на русский язык Ханиным Ю. Л. Для 
изучения качества жизни использован опросник 
«SF-36 Health Status Survey». По данным первичной 
медицинской документации и проведенным терапев-
тическим осмотрам — клинико-функциональные 
характеристики пациентов и достижение целевого 
уровня АД.

Биометрический анализ осуществлялся с при-
менением методов описательной статистики. При 
проверке нормальности распределения с использо-
ванием метода Шапиро-Уилка распределение при-
знаков в выборках не соответствовало критериям 
нормального. Поэтому центральные тенденции 
и дисперсии количественных признаков описа-
ны медианой, интерквартильным размахом: 25-й 
и 75-й процентили или пропорциями. При проверке 
статистических гипотез о равенстве или различии 
групп за величину уровня статистической значимо-
сти принято значение 0,05. Достигнутый уровень 
значимости представлен в тексте в виде значения 
р с указанием 3 знаков после запятой. При сравне-
нии двух независимых групп по одному признаку 
использовались критерий Манна-Уитни (U) или 
хи-квадрат (χ 2). Анализ взаимосвязи двух признаков 
выполнялся путем оценки коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs) и критерия его стати-
стической значимости (р). Силу корреляционной 
связи прямой (положительные значения критерия) 
или обратной (отрицательные значения критерия) 
оценивали в зависимости от значения коэффициента 
корреляции: при rs от 0,00 до 0,25 — слабая корреля-
ция, при rs от 0,26 до 0,75 — умеренная корреляция, 
при rs от 0,76 до 1,00 — сильная корреляция.

результаты и обсуждение
Высокий сердечно-сосудистый риск у обследо-

ванных при диспансеризации пациентов был обу-
словлен повышенным уровнем общего холестерина 
(ОХ) — 82,5 %, курением — 38,0 %. Также у па-
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циентов были выявлены такие значимые факторы 
риска, как низкая физическая активность, абдоми-
нальное ожирение, нарушения углеводного обмена, 
повышенный уровень холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС ЛПНП). Основные клинико-
функциональные характеристики обследованных 
лиц представлены в таблице 1.

Описанная распространенность факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний в настоящем ис-
следовании отражает результаты диспансеризации 
в иных регионах Российской Федерации и в России 
в целом [14, 15].

В ходе диспансеризации повышенный уровень 
систолического АД (САД) был выявлен у 89,0 % 
пациентов обеих групп (90,0 % в 1-й группе, 88,0 % 
во 2-й группе), диастолического АД (ДАД) у 93,5 % 
пациентов обеих групп. Медиана уровня САД у па-
циентов обеих групп, включенных в исследование, 
составила 149 (139; 161) мм рт. ст., у пациентов 
1-й группы 148 (141; 159) мм рт. ст., 2-й группы 
152 (142; 163) мм рт. ст. Медиана уровня ДАД 89 
(72; 97), 91 (75; 101) и 91 (76; 102) мм рт. ст. соот-
ветственно.

Клинические проявления АГ, то есть жа-
лобы, связанные с повышением АД, выявлены 
у 42,0 и 44,0 % пациентов 1-й и 2-й групп соот-
ветственно (χ 2 = 0,08, df = 1, р = 0,775). Остальные 
пациенты не знали (82 %) или знали, но не обра-
щали внимания на повышение АД, так как «оно их 
не беспокоило» (52 %).

Только 33,0 % (n = 66) пациентов с АГ обеих 
групп получали медикаментозную терапию по по-
воду АГ: бета-адреноблокаторы — 15,2 % (n = 10), 
диуретики — 27,3 % (n = 18), антагонисты каль-
ция — 22,8 % (n = 15), сартаны — 60,6 % (n = 40), 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та — 31,9 % (n = 21).

Фактические показатели оказались хуже опи-
санных в крупных российских эпидемиологических 
исследованиях: 50 % пациентов знали о повышении 
АД, из них 50 % лечились по поводу АГ и только 
50 % от лечившихся достигали целевых уровней 
АД [5].

Через 3 месяца после профилактического кон-
сультирования при оценке информированности па-
циентов выявлено, что пациенты 1-й группы в 78 % 
случаев, 2-й группы в 91 % случаев осведомлены 
о факторах риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и способах борьбы с ними. Однако большинство па-
циентов по окончании 3 месяцев после завершения 
диспансеризации и прошедших профилактическое 
консультирование не выполняли медицинские 
рекомендации по отказу от курения, увеличению 
физической активности, снижению массы тела. 
Не выполняли медицинские рекомендации по ре-
гулярному приему антигипертензивных препаратов 
42,0 % пациентов 1-й группы и 20,0 % пациентов 
2-й группы (χ 2 = 11,31, df = 1, р = 0,0008). Достигли 
целевого уровня АД всего 43,0 и 50,0 % пациентов 
соответственно (χ 2 = 0,98, df = 1, р = 0,321). Медиана 
уровня САД у пациентов обеих групп составила 143 
(134; 151) мм рт. ст., в 1-й группе — 139 (132; 154) 
мм рт. ст., во 2-й группе — 143 (132; 161) мм рт. ст.; 
медиана уровня ДАД — 89 (69; 99), 92 (81; 96) и 91 
(82; 100) мм рт. ст. соответственно. Статистически 
значимых различий между исходным уровнем АД 
и уровнем АД через 3 месяца после диспансериза-
ции у пациентов 1-й и 2-й групп не было (U-тест, 
р = 0,123).

Таким образом, очевидна недостаточная эф-
фективность обоих видов профилактического кон-
сультирования в части приверженности пациентов 
рекомендациям по коррекции факторов риска, 
приему антигипертензивных препаратов. Обращает 

Таблица 1
раСПрОСТраненнОСТь факТОрОв рИСка СерДечнО-СОСуДИСТыХ ЗабОлеванИй СреДИ лИц, 

ПрОшеДшИХ ДИСПанСерИЗацИю

факторы риска
1-я группа

n = 100
2-я группа

n = 100
Обе группы

n = 200
χ 2,

df = 1,
рn  % n  % n  %

Курение 41 41,0 35 35,0 76 38,0 χ 2 = 0,76, р = 0,382
САД ≥ 140 мм рт. ст. 90 90,0 88 88,0 178 89,0 χ 2 = 0,20, р = 0,651
ДАД ≥ 85 мм рт. ст. 96 96,0 91 91,0 187 93,5 χ 2 = 2,06, р = 0,152
САД ≥ 140, ДАД < 90 мм рт. ст. 8 8,0 12 12,0 20 10,0 χ 2 = 0,89, р = 0,346
Окружность талии > 102 (88) см 13 13,0 18 18,0 31 15,5 χ 2 = 0,95, р = 0,329
Глюкоза более 6,0 ммоль/л 2 2,0 3 3,0 5 2,5 χ 2 = 0,21, р = 0,651
ОХ > 4,9 ммоль/л 79 79,0 86 86,0 165 82,5 χ 2 = 1,70, р = 0,193
ХС ЛПНП > 3 ммоль/л 67 67,0 77 77,0 144 72,0 χ 2 = 2,48, р = 0,115

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХ — общий 
холестерин; ХС ЛПНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.
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на себя внимание тот факт, что после группо-
вого консультирования пациенты были более 
комплаентны к лекарственной терапии, хотя это 
не привело к достижению целевых значений АД 
у 50 % пациентов.

На визите включения в связи с недоста-
точной эффективностью предшествующей 
терапии для коррекции АД 10 % пациентов 
1-й группы и 13 % пациентов 2-й группы было 
назначено новое лечение, при этом 30 % боль-
ных 1-й и 31 % больных 2-й группы был реко-
мендован прием фиксированной комбинации 
периндоприла аргинина с индапамидом (Но-
липрел А 2,5/0,625 мг или Нолипрел А форте 
5/1,25 мг). Остальным пациентам назначались 
другие антигипертензивные препараты: бета-
адреноблокаторы — 5,5 %, диуретики — 8,5 %, 
антагонисты кальция — 6,0 %, сартаны — 
29,5 %, ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента — 20,0 %. Динамика частоты 
приема пациентами антигипертензавных 
лекарственных препаратов по итогам про-
филактического консультирования отражена 
на рисунке 1.

Обращает на себя внимание тот факт, что 
врачи в реальной клинической практике отдава-
ли предпочтение сартанам в качестве стартовой 
терапии, а также назначали нефиксированные 
комбинации антигипертензивных препаратов. 
Однако при недостаточной эффективности 
лечения врачи наиболее часто назначали ком-
бинированный препарат периндоприла арги-
нин / индапамид (Нолипрел А).

Через 3 месяца после включения проведен 
сравнительный анализ 1-й и 2-й групп по под-
группам пациентов с АГ, получавших 3 месяца 
фиксированную комбинацию периндоприла 
аргинин / индапамид (30 и 31 человек соответ-
ственно), и подгруппам больных, получавших 
любую другую антигипертензивную терапию 
(70 и 69 человек соответственно). Респонденты 
обеих групп, как и на этапе включения, более 
чем в половине случаев не предъявляли никаких 
жалоб, прямо или косвенно связанных с повы-
шением АД.

После группового консультирования привер-
женность к назначенным рекомендациям снова 
оказалась выше, чем после индивидуального 
профилактического консультирования. Меди-
цинские рекомендации по регулярному приему 
фиксированной комбинации периндоприла 
аргинин / индапамид выполняли 25 пациентов 
(83,3 %) 1-й группы и 30 пациентов (96,8 %) 2-й 
группы (χ 2 = 7,26, df = 1, р = 0,007); других анти-
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гипертензивных препаратов 33 пациента (47,1 %) 
1-й группы и 50 пациентов (72,5 %) 2-й группы 
(χ 2 = 14,08, df = 1, р = 0,0002) не принимали. Целево-
го уровня АД достигли 84,0 % (1-я группа) и 80,0 % 
(2-я группа) пациентов, принимавших фиксирован-
ную комбинацию периндоприла аргинин / инда-
памид (χ 2 = 0,54, df = 1, р = 0,462), и 74,1 и 62,5 % 
пациентов, принимавших другие антигипертензив-
ные препараты (χ 2 = 2,80, df = 1, р = 0,094). Уровни 
САД и ДАД (медианные значения) через 3 месяца 
приема фиксированной комбинации периндоприла 
аргинин / индапамид и других антигипертензивных 

препаратов у пациентов 1-й и 2-й групп представ-
лены на рисунке 2.

Выявлены статистически значимые различия 
между уровнями САД через 3 месяца приема 
фиксированной комбинации «периндоприла ар-
гинин / индапамид» (Нолипрел А) и других анти-
гипертензивных препаратов у пациентов 1-й (р = 
0,036) и 2-й групп (р = 0,045).

Таким образом, целенаправленная коррекция 
антигипертензивной терапии при включении па-
циентов в исследование значительно повысила 
эффективность лечения в обеих группах как в от-

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

Примечание: БАБ — бета-адреноблокаторы; АК — антагонисты кальция; ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента.

Рисунок 1. Динамика частоты приема пациентами 
антигипертензивных лекарственных препаратов 

по итогам профилактического консультирования (абсолютные значения)

Рисунок 2. Уровни артериального давления 
через 3 месяца приема фиксированной комбинации периндоприла аргинин/индапамид 

и других антигипертензивных препаратов у обследованных пациентов
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ношении приверженности пациентов к выполнению 
медицинских рекомендаций, так и в отношении 
снижения АД. Назначение фиксированной комби-
нации (Нолипрел А) обусловило более выраженное 
снижение АД с достижением целевых значений 
по сравнению с подгруппами пациентов, получав-
ших другие антигипертензивные препараты.

Личностная и ситуативная тревожность через 
3 месяца лечения оказались высокими как в 1-й 
группе, составив 90 (65; 95) и 90 (65; 95) баллов 
соответственно, так и во 2-й группе — 85 (60; 90) 
и 80 (60; 95) баллов соответственно. При итоговой 
оценке качества жизни обследованных лиц «физи-
ческий компонент здоровья» (Physical health — PH) 
оказался на уровне среднего как в 1-й группе — 58 
(42; 63) баллов, так и во 2-й группе — 65 (40; 66), 
«психологический компонент здоровья» (Mental 
Health — MH) — на уровне низкого и в 1-й груп-
пе — 31 (28; 36) балл, и во 2-й группе — 25 (21; 
31) баллов.

Комплаентность пациентов обеих групп к ре-
комендациям по коррекции факторов риска, в том 
числе повышенного АД, была умеренно связана 
с уровнем тревожности (rs = 0,46, р = 0,032), сильная 
обратная связь выявлена с информированностью 
о сердечно-сосудистых заболеваниях (rs = 0,78, 
р = 0,024), и умеренная обратная связь — с каче-
ством жизни (rs = 0,39, р = 0,035). То есть в реальной 
клинической практике врачи имеют дело с высоко-
тревожными пациентами. Чем выше тревожность 
пациента, тем более он привержен к медицинским 
рекомендациям по приему лекарственной терапии. 
Чем лучше у человека качество жизни, тем хуже 
он выполняет предписания врача. А недостаточная 
информированность пациентов о важности стро-
гого выполнения назначений может быть связана 
с неэффективностью профилактического консуль-
тирования пациентов в ходе диспансеризации. Это 
обусловливает необходимость детального научного 
анализа эффективности разных видов профилакти-
ческого консультирования пациентов с факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний для поиска 
способов ее повышения.

выводы
1. Выявлена высокая распространенность 

факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
среди лиц, прошедших диспансеризацию.

2. Имеет место недостаточная эффективность 
углубленного и группового профилактического 
консультирования в части приверженности пациен-
тов к рекомендациям по коррекции факторов риска 
и приему антигипертензивных препаратов. После 
группового консультирования пациенты были более 

комплаентны к лекарственной терапии, хотя это 
не привело к достижению целевых значений АД 
у 50 % пациентов.

3. Назначение фиксированной комбинации 
«периндоприла аргинин/индапамид» (Нолипрел 
А) обусловило лучшую приверженность пациен-
тов к лечению и более выраженное снижение АД 
с достижением целевых значений по сравнению 
с пациентами, получавшими другие антигипертен-
зивные препараты.

4. Недостаточная эффективность индивиду-
ального и группового профилактического консуль-
тирования обусловлена низкой комплаентностью 
пациентов к рекомендациям по коррекции факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний в связи 
с плохой информированностью, низким уровнем 
тревожности и удовлетворительным качеством 
жизни.
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