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В 1922 году один из корифеев отечественной 
кардиологии Г. Ф. Ланг сформулировал положение, 
согласно которому все артериальные гипертензии 
могут быть разделены на первичную — гипертони-
ческую болезнь — и вторичные (симптоматические) 
гипертензии. В течение последующих десятилетий 
была показана тесная связь между эссенциальной 
гипертензией и вторичными формами заболевания. 
Высказывалась даже точка зрения о том, что любое 
хроническое повышение артериального давления 
является признаком гипертонической болезни, тог-
да как так называемые причины вторичных гипер-
тензий могут расцениваться всего лишь в качестве 
факторов, провоцирующих манифестацию гипер-
тензии. Впрочем, тот факт, что у значительной части 
пациентов устранение причины симптоматической 
артериальной гипертензии приводит к длительной, 
а в ряде случаев и к пожизненной нормализации 
показателей артериального давления, свидетель-
ствует о справедливости точки зрения Г. Ф. Ланга. 
В первую очередь это относится к гипертензиям 
эндокринного генеза.

Большую клиническую и научную актуальность 
имеют артериальные гипертензии, связанные с ги-
перфункцией надпочечников. Это обусловлено их 
высокой распространенностью (до 10 % всех слу-

Глубокоуважаемые читатели!

чаев повышения артериального давления), сложно-
стью диагностики и тяжестью течения, поскольку 
помимо гипертензионного поражения органов-
мишеней у таких пациентов выявляется разно-
образная патология, вызванная гормональными 
нарушениями.

В настоящем выпуске журнала «Артериальная 
гипертензия» представлены статьи, рассматриваю-
щие генетические аспекты надпочечниковых гипер-
тензий, вопросы дифференциальной диагностики 
форм низкоренинового гиперальдостеронизма, па-
тогенеза его осложнений. Подробно рассмотрены 
подходы к хирургической коррекции супрареналь-
ных гипертоний. Описание клинического случая 
атипично протекающей параганглиомы, на наш 
взгляд, будет весьма полезным для практикующих 
врачей различных специальностей.

Все заинтересованные читатели приглашаются 
к дискуссии на сайте и на страницах журнала.

С уважением,

доктор медицинских наук, профессор,
член редколлегии журнала
С. Б. Шустов
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резюме
Наиболее частыми эндокринными причинами вторичной артериальной гипертензии (АГ) являются 

первичный гиперальдостеронизм и феохромоцитома (ФХ). У пациентов с гиперальдостеронизмом уста-
новлена частота соматических мутаций при альдостерон-продуцирующих аденомах (АПА), идентифи-
цированы генетические мутации семейных форм заболевания. Исследователи сделали заключение, что 
область с альдостерон-продуцирующими клеточными кластерами, происходящая из клубочковой зоны, 
является следствием соматических мутаций и может быть представлена в качестве предшественника 
АПА. Наличие аутоантител и хроническая стимуляция ими клубочковой зоны, возможно, объясняет раз-
витие двусторонней гиперплазии и АПА в надпочечниках. Выявление соматических и герминальных му-
таций у пациентов с ФХ и параганглиомой способствуют ранней диагностике многих опухолей в рамках 
синдромальной неоплазии. Внедрение новых генетических исследований в практическую работу будет 
способствовать ранней диагностике заболеваний надпочечников, протекающих с АГ.

ключевые слова: симптоматические артериальные гипертензии, феохромоцитома, первичный гипер-
альдостеронизм, альдостерон-продуцирующая аденома, генетические мутации
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Вторичные (симптоматические) артериальные 
гипертензии (АГ) связаны с заболеваниями органов, 
участвующих в регуляции артериального давления 
(АД). Среди различных заболеваний надпочечни-
ков, протекающих с АГ, ведущее место принад-
лежит первичному гиперальдостеронизму (ПГА) 
и феохромоцитоме (ФХ).

По данным различных исследователей ПГА явля-
ется причиной АГ у 5–25 % пациентов [1]. ПГА раз-
вивается вследствие альдостерон-продуцирующей 
аденомы (АПА) или идиопатической гиперплазии 
коры надпочечников (ИГА). Редкими причинами 
заболевания являются наследственные формы, та-
кие как семейный гиперальдостеронизм I, II или III 
типов [2].
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Abstract
Pheochromocytoma and primary hyperaldosteronism are the most common causes of secondary hypertension. 

In a group of patients with primary hyperaldosteronism the prevalence of somatic mutation has been established in 
patients with aldosterone-producing adenomas (APA), genetic mutations have been identified in patients with family 
types of the disease. The authors declare that aldosterone-producing cellular clusters, which derived from zona 
glomerulosa, appear as a result of somatic mutations and might be a precursor of APA. Development of bilateral 
adrenal hyperplasia and APA might be explained by an existence of autoantibodies and their chronic stimulation 
of zona glomerulosa. The assessment of somatic and germline mutations in patients with pheochromocytoma 
and paraganglioma facilitates early diagnostics other tumors within syndromic neoplasia. Implementation of new 
genetic test in practice would improve early diagnosis of adrenal pathology in hypertensive patients.
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За последние десятилетия были пересмотре-
ны данные о распространенности ИГА и АПА. 
По данным различных исследователей значи-
тельно увеличилась частота ИГА по сравнению 
с другими причинами гиперальдостеронизма. 
Так, в Mayo Clinic по данным исследований, про-
веденных в 1999 году, у 120 пациентов был диа-
гностирован ПГА, причем в 20 % случаев были 
подтверждены АПА, в 8 % предположили наличие 
аденом и в 72 % — наличие ИГА [3]. По данным 
скринингового исследования у 1125 пациентов 
с АГ распространенность ПГА, вызванного как 
АПА, так и ИГА, значимо возросла (с 7,2 до 19,5 % 
соответственно) при увеличении степени тяжести 
АГ [4].
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В настоящее время проводится большое количе-
ство исследований по изучению генетических фак-
торов в развитии первичного ГА. Были проведены 
работы с целью определения соматических мута-
ций, генетического спектра и корреляции соматиче-
ских мутаций и клинической картины у пациентов 
с АПА [5, 6]. Анализ данных 474 пациентов пока-
зал наличие соматических мутаций у 54 % из всех 
обследованных с АПА (варьируя от 27,2 до 56,8 % 
в разных центрах). Данных в литературе о генети-
ке идиопатического гиперальдостеронизма нами 
не найдено.

Мутация гена KCNJ5, представляющая наибо-
лее распространенную генетическую поломку при 
АПА и выявляемая у 38 % пациентов с АПА [7], 
приводит к изменениям в фильтре калиевого кана-
ла GIRK4. Эти изменения характеризуются потерей 
селективности канала, деполяризацией мембраны 
и повышением концентрации внутриклеточного 
кальция. Это в свою очередь вызывает повышение 
синтеза CYP11B2 и увеличение продукции альдо-
стерона. Мутации KCNJ5 чаще встречаются у азиат-
ских пациентов с распространенностью 73 % в Вос-
точной Азии по сравнению с 39 % в Европе [8].

Мутация гена CACNA1D является второй наи-
более распространенной генетической поломкой 
и приводит к активации потенциал-зависимых 
Са 2+-каналов, что способствует увеличению со-
держания внутриклеточного кальция и стимуляции 
продукции альдостерона. По данным ряда авторов 
мутация встречается у 9,3 % пациентов с АПА [7]. 
В настоящее время идентифицированы десять му-
таций CACNA1D.

Изучение корреляции мутаций генов KCNJ5 
и CACNA1D с клиническими и биохимическими 
параметрами показало, что пациенты с KCNJ5 му-
тациями были чаще женского пола и молодого 
возраста, у всех пациентов отмечалась низкая кон-
центрация калия в крови [9]. Проведен метаанализ 
13 исследований по изучению соматической мута-
ции KCNJ5 у 1636 пациентов с АПА [10]. Анализ 
показал, что данные мутации сопровождались вы-
сокой продукцией альдостерона, чаще встречались 
у молодых пациентов женского пола с большими 
размерами образований.

Мутации CACNA1D обнаруживаются при мень-
ших размерах аденом. Не было выявлено связи 
между данными мутациями и уровнями альдосте-
рона и ренина, альдостерон-ренинового отношения, 
отсутствовала корреляция с послеоперационными 
исходами и уровнем АД [9].

Некоторые авторы сообщают о мутациях 
в генах пациентов с АПА, кодирующих АТФазу: 
Na+/К+-АТФаза 1, кодируемая как АTP1А1, и Ca+-

АТФаза 3, кодируемая как АTP2B3. Эти изменения 
встречались чаще у мужчин с высокой концен-
трацией альдостерона плазмы и низким уровнем 
калия в крови [11, 12]. В целом мутации генов 
ATP1A1 и ATP2B3 мутации выявлены у 5,3 и 1,7 % 
пациентов соответственно [9].

В отличие от остальных форм, семейные формы 
ПГА наблюдаются у небольшого количества паци-
ентов. Еще в 1992 году причина наследственной 
формы I типа — глюкокортикоидзависимого аль-
достеронизма была описана Sutherland и соавтора-
ми [13]. При этой форме происходит гибридизация 
генов из неравного кроссинговера между CYP11B1 
(кодирует 11β-гидроксилазу) и CYP11B (кодирует 
синтез альдостерона) на хромосоме 8q24 [14].

Семейный гиперальдостеронизм I типа насле-
дуется как аутосомно-доминантное заболевание 
и составляет 0,5–1 % из всех случаев пациентов 
с АГ, 5 % среди всех форм ПГА, встречается как 
у мужчин, так и у женщин. Это гетерогенное за-
болевание с широким разнообразием клиниче-
ских и биохимических характеристик даже внутри 
одной семьи. Обычно пациенты страдают тяжелой 
формой АГ с высокой инвалидизацией и смертно-
стью в молодом возрасте в результате геморраги-
ческих инсультов. Скрининг должен проводиться 
у пациентов младше 20 лет с АГ или с семейной 
историей АГ и геморрагических инсультов в воз-
расте менее 40 лет [15]. При этой форме имеется 
гиперпродукция 18-гидроксикортизола (18OHF) 
и 18-оксокортизола (18oxoF). В большинстве слу-
чаев выявляется билатеральная гиперплазия коры 
надпочечников. Диагноз семейного гиперальдосте-
ронизма I типа обычно подтверждается длинноце-
почечной полимеразной реакцией [16].

Семейный гиперальдостеронизм II типа, встре-
чающийся у 1,2–6 % пациентов c ПГА, является 
формой гиперальдостеронизма при отсутствии 
гибридного CYP11B1/B2 гена и был впервые опи-
сан в 1991 году. Генетическая причина этого типа 
заболевания до сих пор неизвестна, но ассоциация 
с локусом 7p22 была описана в некоторых семьях 
с аутосомно-доминантным типом наследования 
[17]. Заболевание имеет разные клинические про-
явления, неотличимые от ИГА и АПА, поэтому диа-
гноз базируется на появлении ПГА у двух и более 
членов семьи первой степени родства.

После первоначальной идентификации сомати-
ческих мутаций при альдостеронпродуцирующих 
аденомах новые возможности генетических ис-
следований привели к открытию герминальных 
мутаций. Семейный гиперальдостеронизм III типа 
был впервые описан в 2008 году у отца и двух до-
черей с тяжелой гипокалиемической ювенильной 
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гипертензией [18]. Глюкокортикоиднезависимый 
гиперальдостеронизм сопровождался высокими 
уровнями 18OHF и 18oxoF. Билатеральная надпо-
чечниковая гиперплазия была выявлена у большин-
ства пациентов. Недавно установлено, что семейная 
гиперплазия надпочечников III типа обусловлена ге-
терозиготной мутацией в гене GIRK4 (кодируемом 
KCNJ5). Также в обследованных семьях наблюда-
лась Thr158Ala-мутация [19]. U. I. Scholl и соавторы 
(2015) описали 4 семьи с ПГА, две из которых имели 
тяжелое течение болезни и герминальную мутацию 
Gly151Arg KCNJ5 [23]. В двух других семьях с мяг-
ким течением ПГА были обнаружены герминальные 
мутации Gly151Glu KCNJ5. Похожие изменения вы-
явлены в 21 европейской семье [20]. Обнаружены 
мутации Ile157Serу у матери и дочери с тяжелым ги-
перальдостеронизмом, массивной надпочечниковой 
гиперплазией и рефрактерной ювенильной гипер-
тензией [21]. Таким образом, различные герминаль-
ные мутации KCNJ5 при семейной форме III типа 
имеют аутосомно-доминантный тип наследования, 
у пациентов наблюдаются различная клиническая 
картина и тяжесть течения заболевания.

Синдром Менделя, включающий ПГА и нервно-
мышечные изменения, был описан в двух случаях, 
вызванных герминальными мутациями CACNA1D 
[22]. Недавно были описаны 5 независимых слу-
чаев идентичных герминальных мутаций в гене 
CACNA1H среди 40 пациентов с ювенильным ПГА, 
что является новой семейной формой гипераль-
достеронизма, так как эти мутации не были ранее 
описаны при ПГА. CACNA1H кодирует потенциал-
зависимые кальциевые каналы [23]. Мутация спо-
собствует снижению инактивации канала и увеличе-
нию уровня внутриклеточного кальция, стимулируя 
продукцию альдостерона.

Как в здоровых надпочечниках, так и при АПА 
иммуногистохимическими методами были выявле-
ны альдостерон-продуцирующие кластеры клеток 
с высокой степенью экспрессии CYP11B2 [24]. Ко-
личество альдостерон-продуцирующих клеточных 
кластеров (АРСС) было больше у женщин по срав-
нению с мужчинами. Данные группы клеток распо-
лагаются в слое кортизол-продуцирующих клеток, 
негативных для CYP11B2. Таким образом, продук-
ция альдостерона происходит из АРСС пучковой зо-
ны и стимулирует клубочковую зону. Исследование 
с использованием микрочипов показало, что данные 
кластеры клеток похожи по структуре на клубоч-
ковую зону и обладают способностью к усиленной 
продукции альдостерона [25]. Кроме того, секве-
стрирование нового поколения продемонстриро-
вало, что APCC-клетки встречаются при АПА с со-
матическими мутациями (CACNA1D и ATP1A1), 

что приводит к ренин-независимому гиперальдо-
стеронизму. Спектр выявленных генетических му-
таций в APCC-клетках отличался от такового при 
АПА. В них не было обнаружено мутации KCNJ5. 
В результате исследователи пришли к выводу, что 
АРСС происходят из клубочковой зоны коры надпо-
чечников вследствие соматических мутаций и могут 
являться предшественниками АПА.

Для аутоантител против рецептора к ангиотен-
зину II 1-го типа, связанного с G-белком (AT1-AA), 
недавно была показана ассоциация с такими состо-
яниями, как преэклампсия, отторжение почечного 
трансплантата, АГ [26]. Kem D. C. и соавторы (2014) 
исследовали патогенетическую значимость этих 
аутоантител и пришли к выводу, что они способ-
ствуют развитию ПГА и АГ [27]. Авторы показали, 
что выделенные у 13 пациентов антитела АТ1-АА 
стимулируют активацию лозартан- и кандесартан-
чувствительного рецептора AT1 (AT1R). Влияние 
этих антител приводит к уменьшению сопротивле-
ния при сокращении артерий и стимуляции продук-
ции альдостерона при адренокортикальной карци-
номе (HAC15 клеточная линия). Антитела AT1-AA 
могут изменять аллостерическую конфигурацию 
рецептора AT1R и усиливать связывание ангиотен-
зина II. Авторы предположили, что присутствие 
аутоантител может способствовать сохранению ги-
пертензии у 50 % больных с АПА после адреналэк-
томии [27]. Исследование похожей группы пациен-
тов с ПГА показало большую распространенность 
антител AT1-AA при идиопатической гиперплазии 
надпочечников (75 %) по сравнению с аденомами 
(46 %) [28]. Таким образом, хроническая стиму-
ляция клубочковой зоны аутоантителами AT1-AA 
с предрасположенностью к соматическим мутаци-
ям, возможно, объясняет развитие двусторонней 
гиперплазии и АПА в надпочечниках (рис.).

ФХ образуется из хромафинных клеток мозго-
вого слоя надпочечников. Параганглиомами (ПГЛ) 
называют опухоли, продуцирующие катехоламины, 
исходящие из параганглиев различной локализации 
(около солнечного, почечного, надпочечниково-
го, аортального, подчревного сплетений, кпереди 
от брюшной аорты и выше нижней брыжеечной ар-
терии). При АГ ФХ и ПГЛ встречаются у 0,2–0,6 % 
пациентов [29, 30]. В общей популяции распростра-
ненность ФХ составляет 1:100000–200000 случаев 
в год, а ПГЛ — 1:500000 в год [31, 32].

По данным ряда авторов наследственная причи-
на хромаффинных опухолей выявляется более чем 
в 30 % случаев [32, 33]. ФХ ассоциирована со сле-
дующими наследственными заболеваниями: син-
дром множественной эндокринной неоплазии 2-го 
типа, нейрофиброматоз 1-го типа (NF-1), болезнь 
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фон Гиппеля–Линдау (VHL-синдром). ФХ и ПГЛ 
являются следствием смешанных генетических 
мутаций и эпигенетических изменений. Эти мута-
ции ответственны за фенотипическую реализацию 
ФХ. В связи с изменением эпидемиологических 
представлений об удельном весе генетически де-
терминированных ФХ актуально изучение феноти-
пических и лабораторных особенностей различных 
семейных форм заболевания: время манифестации 
заболевания, частота метастатического поражения, 
характер опухолевой секреции. Надежным методом 
диагностики наследственного характера заболева-
ния является генетическое типирование, необходи-
мое для определения лечебной тактики [34, 35].

Генетические мутации в зависимости от экс-
прессии генов классифицируются в два основных 
кластера [33, 36]. Кластер псевдогипоксического 
пути (кластер 1) включает мутации генов HIF2A, 
PHD2, VHL, SDHX, IDH, MDH2 и FH. В клас-
тер  2 собраны мутации генов, ассоциированных 
с нарушенной активацией сигнального пути кина-
зы. В этот кластер входят мутации генов RET, NF1, 
KIF1Bβ, MAX и TMEM127. В последние годы вы-
явлены мутации генов, отвечающих за предраспо-
ложенность к развитию ФХ и ПГЛ. К таким генам 
относятся GDNF, H-ras, K-ras, GNAS, CDKN2A, 
p53, BAP1 и BRCA 1 и 2 [33, 36, 37].

Выявление герминальных мутаций у пациентов 
с ФХ или ПГЛ способствует ранней диагностике 
многих опухолей в рамках синдромальной неопла-
зии. Герминальные мутации были выявлены в генах 
SDHA, SDHC, SDHAF2, FH, KIF1β и TMEM127 
[33, 37], в то время как соматические мутации были 
найдены только в гене HRAS [36]. Мутации в гене 
TMEM127 были описаны недавно при ПГЛ. До сих 
пор мутации были обнаружены только у пациентов 
с опухолями, локализованными в надпочечниках. 
Недавно были описаны генетические мутации ге-

нов при опухолях, находящихся вне надпочечников 
[33, 37]. Это были соматические и герминальные 
мутации в генах SDHB, SDHD, NF1, RET, VHL, 
MAX. Мутации других генов, таких как MEN1, 
EGLN1, EGLN2, MDH2, IDH1 и BAP1, были об-
наружены в единичных случаях у пациентов с ФХ 
и ПГЛ [33, 35, 38].

В 2002 году Neumann H. P. H. и соавторы (2002) 
провели типирование основных генов, ассоцииро-
ванных с ФХ и ПГЛ (SDHB, SDHD, VHL, RET), 
более чем у 3600 пациентов. У 33,8 % обследован-
ных отмечались наследственные мутации [39]. Са-
мые распространенные мутации были обнаружены 
в генах SDHB (10,3 %), SDHD (8,9 %), VHL (7,3 %), 
RET (6,3 %) и NF1 (3,3 %). Наследственные мутации 
SDHC, SDHA, MAX и TMEM127 выявлялись с ча-
стотой менее 2 %. При обследовании 315 пациентов 
со спорадическими случаями ФХ и ПГЛ не было вы-
явлено ни одного случая мутации SDHAF2 [39].

Открытие мутаций гена сукцинатдегидрогеназы 
(SDH) продемонстрировало намного более частое 
выявление наследственных вариантов болезни [33]. 
SDH — интегрированный мембрано-протеиновый 
комплекс, который участвует как в процессе окис-
лительного фосфорилирования, так и в критиче-
ских реакциях цикла трикарбоновых кислот (цикла 
Кребса) [40]. Комплекс SDH связан с внутренней 
мембраной митохондрий, имеет сложную струк-
туру и состоит из 4 субъединиц: 2 гидрофильные 
субъединицы — SDHA и SDHB и 2 гидрофобные 
субъединицы — SDHC и SDHD [41].

Первой выявленной мутацией SDHA была ге-
терозиготная герминальная мутация p.Arg589Trp, 
ассоциированная с катехоламинпродуцирующей 
абдоминальной ПГЛ [42]. Авторами in vivo и in vitro 
было продемонстрировано, что мутации SDHA при-
водят к потере SDH-ферментативной активности 
в опухолевых тканях [42]. Герминальные мутации 

Примечание: AT1-AA — аутоантитела к рецептору к ангиотензину II 1-го типа; НП — надпочечники.

Рисунок. Адренокортикальное ремоделирование при первичном гиперальдостеронизме
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гена SDHB считаются факторами, определяющи-
ми злокачественность опухолей из хромафинной 
ткани, и являются предикторами плохого прогно-
за [33, 43, 44]. Мутантные аллели SDHD приводят 
к потере функциональной активности комплекса II 
электронтранспортной цепи [33]. На сегодняшний 
день описано большое количество мутаций SDHB, 
ассоциированных с нейроэндокринными неопла-
зиями. При изучении злокачественных ФХ и ПГЛ 
(злокачественность оценивалась по наличию мета-
стазов и гистологически подтвержденной инвазии 
в лимфатические узлы) в 42 % случаев были об-
наружены герминальные мутации SDHB [45, 46]. 
Brouwers F. и соавторы (2006) продемонстрировали 
наличие мутации SDHB у 13 пациентов из 44 обсле-
дованных со злокачественными ПГЛ [46]. Среднее 
время появления метастазов для пациентов с нали-
чием SDHB мутаций составляет 4 месяца, по срав-
нению с 20 месяцами для пациентов без таких му-
таций [45, 46]. В обзоре McWhinney S. R., Pasini B. 
и Stratakis C. A. (2007) показано, что распростра-
ненность мутации гена SDHB зарегистрирована 
у 36 % пациентов со злокачественными ФХ и ПГЛ 
[47]. Таким образом, считается установленным, что 
обнаружение герминальных мутаций SDHB явля-
ется предиктором последующего быстрого мета-
стазирования.

Герминальные мутации SDHC и SDHD встреча-
ются у больных с наследственными ПГЛ («синдром 
параганглиомы-феохромоцитомы»). Вариантные 
мутации SDH описаны для опухолей желудочно-
кишечного тракта [49], почек, в том числе семей-
ной почечно-клеточной карциномы [33, 49], что 
подтверждает факт ассоциации вариантных гер-
минальных мутаций SDH с различными нейроэн-
докринными опухолями.

Герминальные мутации RET-протоонкогена, ко-
торые влекут за собой бесконтрольную клеточную 
пролиферацию, обусловливают множественную 
эндокринную неоплазию 2-го типа (МЭН 2) [50]. 
Ген RET, расположенный на хромосоме 10q11.2, 
кодирует белок рецептора, отвечающего за рост, 
дифференцировку и выживание клетки. В настоя-
щее время типичные мутации гена RET определя-
ют в 8 экзонах [50, 51]. Пациенты с МЭН-2a имеют 
миссенс-мутации в экзоне 10 (С609, С610, С611, 
С618, С620) и экзоне 11 (С634) [52]. Эти мутации 
повреждают один из шести цистеиновых остатков 
в RET-внеклеточном домене [53]. Мутации в этих 
остатках цистеина приводят к гомодимеризации ре-
цептора через формирование дисульфидных мости-
ков. До 98 % пациентов с МЭН-I2a имеют мутацию 
в одном из цистеиновых кодонов внеклеточного до-
мена RET-белка: 609, 611, 618, 629 (экзон 10) и 634 

(экзон 11) [52, 54]. Более 80 % случаев МЭН-2a обу-
словлено мутацией кодона 634. В редких случаях 
мутации цистеинового домена могут быть в 610, 
620, 630-м и других кодонах [53, 54].

При МЭН-2b более чем у 95 % пациентов име-
ется мутация в экзоне 16 (С918). Подобная локали-
зация мутации предоставляет рецептору тирозин-
киназы возможность активироваться в мономерном 
состоянии, что приводит к усилению фосфорили-
рования внутриклеточных остатков тирозина (по-
вышается местная киназная каталитическая актив-
ность). Также описаны более редкие нецистеиновые 
мутации, расположенные в пределах внутриклеточ-
ного каталитического домена RET [53, 54].

Специфическое место мутирующего остатка 
в пределах RET-белка коррелирует с фенотипи-
ческими особенностями пациентов. При впервые 
поставленном диагнозе 30 % ФХ билатеральные. 
У 50 % пациентов с впервые выявленной одно-
сторонней ФХ в среднем в течение десяти лет 
выявляется ФХ другого надпочечника. Секреция 
преимущественно адреналина происходит в парок-
сизмальном режиме. По сравнению с опухолями 
при болезни фон Гиппеля–Линдау, ФХ при МЭН 2  
имеют больший запас катехоламинов и более мед-
ленный внутриопухолевый метаболизм [54]. Раз-
витие методов секвестирования нового поколения, 
семейная встречаемость этих генетических мутаций 
и синдромов могут способствовать ранней поста-
новке диагноза.
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резюме
Несмотря на то что за последние два десятилетия многие сложные вопросы диагностики и хирургиче-

ского лечения больных гормонально-активными образованиями надпочечников (ГАОН) детально изучены, 
осведомленность практикующих врачей об этой патологии остается недостаточной. Анализ результатов 
обследования и лечения 758 больных ГАОН свидетельствует, что длительно существующая при этой па-
тологии симптоматическая артериальная гипертензия (САГ) характеризуется злокачественным течением 
с развитием сосудистых осложнений в бассейне сердечных и/или мозговых артерий, трудно поддается анти-
гипертензивной терапии и требует целенаправленной коррекции обменно-эндокринных нарушений перед 
хирургическим вмешательством. Установлено, что адреналэктомия у больных ГАОН является основным ме-
тодом устранения САГ. Причины сохранения или рецидивирования артериальной гипертензии (АГ) у 35,7 % 
оперированных не связаны с оперативным вмешательством, а обусловлены длительностью повышенного 
артериального давления более 5,37 ± 3,30 года до манифестации опухолевого процесса у пациентов зрелого 
возраста (старше 44,75 ± 3,89 года), эндокринно-обменными и сердечно-сосудистыми нарушениями. Пре-
обладание прессорных гормонов над депрессорными приводит к ремоделированию сердечно-сосудистой 
системы, обусловливает развитие диастолической дисфункции левого желудочка вследствие нарушения 
релаксации миокарда и возрастания роли систолы предсердий в его наполнении. Выявление указанных 
факторов, способствующих сохранению или рецидиву АГ, требует подбора и проведения у проопериро-
ванных больных целенаправленной антигипертензивной терапии. Своевременная диагностика у больных 
ГАОН, проведение патогенетически обоснованной предоперационной медикаментозной подготовки и вы-
полнение адекватного хирургического лечения способствуют устранению САГ надпочечникового генеза, 
обеспечивают хорошие результаты лечения и высокое качество жизни пациентов.

ключевые слова: симптоматическая артериальная гипертензия, гормонально-активные опухоли 
надпочечников, адреналэктомия
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гическое лечение больных артериальной гипертензией надпочечникового генеза. Артериальная гипертензия. 2017;23(3):186–195. 
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введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним 

из самых распространенных хронических заболе-
ваний, которым страдает почти четверть взрослого 
населения планеты, и представляет одну из главных 
медико-социальных проблем современного чело-
вечества по распространенности и материальному 
ущербу, причиняемому обществу [1–3].

Доказано, что с повышением уровня артери-
ального давления (АД) напрямую возрастает риск 
развития таких заболеваний, как атеросклероз, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), хроническая 
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Abstract
Despite the recent advances in diagnosis and surgical treatment of hormonally active adrenal tumors (GAAT), 

the awareness of medical practitioners about the disease remains insufficient. The results of examination 
and treatment of 758 GAAT patients prove that long existing symptomatic (secondary) arterial hypertension 
(SHTN) is malignant characterized by the development of vascular complications involving cardiac and/or 
cerebral arteries, and drug-resistance and requires pre-surgery correction of metabolic and endocrine disorders. 
In GAAT, adrenalectomy is the main method of SHTN treatment. The reasons for maintaining or recurrence of 
arterial hypertension (HTN) after surgery in 35,7 % of patients are not associated with surgery itself, but are due 
to the long duration of high blood pressure due to a 5,37 ± 3,30 years before the manifestation of the tumor in 
adult patients (older 44,75 ± 3,89 s), and co-existent endocrine, metabolic and cardiovascular disorders. The 
predominance of the pressor hormones over depressor ones leads to the cardiovascular remodeling, causes the 
development of left ventricular diastolic dysfunction due to impaired relaxation and the increased role of atrial 
systole in its filling. If these factors are identified, the selection and follow-up of the patients after surgery, and the 
choice of antihypertensive therapy are required. Early diagnosis of GAAT, adequate preoperative drug therapy, 
and implementation of timely surgical treatment contribute to the elimination of adrenal-related SHTN, provide 
good treatment results and better quality of life in GAAT patients.
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сердечная недостаточность и острое нарушение 
мозгового кровообращения [4]. Мониторинговой 
комиссией Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ) установлено, что осложнения АГ яв-
ляются причиной около 7,1 млн смертей в год [3]. 
Важная роль среди причин развития симптомати-
ческой артериальной гипертензии (САГ) отводится 
обменно-эндокринным нарушениям, развивающим-
ся у пациентов с опухолями надпочечников [5–10]. 
По результатам проведенных эпидемиологических 
исследований на их долю приходится от 5 до 13 % 
всех АГ [3, 11].
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Наиболее частыми эндокринными причинами 
развития САГ являются опухоли коркового (аль-
достерома, кортикостерома) и мозгового (феох-
ромоцитома) слоя надпочечников, приводящие 
соответственно к повышенной гиперпродукции 
альдостерона, кортизола, адреналина и норадре-
налина. Развивающиеся клинические синдромы 
в виде первичного гиперальдостеронизма (ПГА), 
эндогенного гиперкортизолизма, гиперкатехо-
ламинемии в первую очередь манифестируются 
развитием трудно корригируемой АГ и ее ослож-
нений [12–16].

Диагностика патологии надпочечников, сопро-
вождающейся АГ, не вызывает особых затруднений, 
тем не менее с трудностями интерпретации ситуа-
ции приходится встречаться и в настоящее время. 
Это связано с постепенным развитием клинических 
симптомов вследствие гиперпродукции гормонов 
надпочечников, где на первое место выходит только 
повышение АД. Кроме того, отсутствие врачебной 
настороженности и недостаточные знания клини-
ческой симптоматики этих заболеваний приводят 
к тому, что больных длительное время рассматри-
вают как лиц, страдающих гипертонической болез-
нью (ГБ), а проводимая антигипертензивная тера-
пия здесь, как правило, не приводит к желаемому 
результату. Поэтому своевременная диагностика 
опухолей надпочечников и хирургическое лечение 
в большинстве наблюдений способствуют норма-
лизации АД или более благоприятному течению 
АГ [17–23].

цель исследования — оценить эффективность 
обследования, периоперационного лечения и ре-
зультаты оперативных вмешательств у больных АГ 
надпочечникового генеза.

материалы и методы
В клинике факультетской хирургии имени 

С. П. Федорова ФГБВОУ ВО ВМА им. С. М. Кирова 
Минобороны России накоплен опыт обследования 
и лечения 1035 пациентов с хирургическими за-
болеваниями надпочечников. Специальное изуче-
ние САГ проведено у 758 больных гормонально-
активными образованиями надпочечников (ГАОН), 
прооперированных по поводу альдостеромы — 283 
(37,4 %) пациента, кортикостеромы — 228 (30,1 %), 
хромаффиномы — 247 (32,5 %).

Средний возраст больных на момент проведения 
обследования и лечения варьировал от 15 до 79 лет, 
составив в среднем 41,1 ± 3,1 года, женщин — 
40,8 ± 2,9 года, мужчин — 41,5 ± 3,1 года.

Всем больным выполняли комплексное об-
следование, включающее общеклинические, био-

химические, гормональные, лучевые методы ис-
следования, согласно разработанному в клинике 
лечебно-диагностическому алгоритму [18, 20, 21, 
24].

Проводилось изучение гормонального фона 
плазмы крови (адренокортикотропный гормон, 
кортизол, метанефрин, норметанефрин, активность 
ренина плазмы), в том числе предшественников 
глюкокортикостероидов с помощью метода высо-
коэффективной жидкостной хроматографии крови 
[25, 26, 12].

С целью верификации клинической формы ПГА 
проведены функциональные исследования (мар-
шевая и верошпироновая пробы), направленные 
на выявление автономности секреции альдостеро-
на [5, 27].

В качестве специальных инструментальных 
методов исследования пациентам выполняли уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) (в том числе ин-
траоперационное), компьютерную томографию 
(КТ), магнитно-резонансную томографию (МРТ), 
ангиографию, селективную флебографию с раз-
дельным забором крови, оттекающей от надпо-
чечников для исследования гормонального фона 
[9, 28, 29].

Состояние сердечно-сосудистой системы и 
центральной гемодинамики при подготовке к опе-
рации изучали при помощи суточного монито-
рирования АД, холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы, эхокардиографии, интегра-
льной реографии тела, исследование функции 
внешнего дыхания, интраоперационного монито-
ринга сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
[30]. Проведенные исследования позволили дать 
оценку функциональных резервов организма опе-
рируемых больных и провести их целенаправлен-
ную коррекцию [18, 20, 24].

Такой подход к оценке состояния сердечно-
сосудистой и дыхательной систем у больных  
ГАОН обеспечивал надежную профилактику раз-
вития осложнений на всех этапах периоперацион-
ного периода.

Морфологическое исследование удаленного 
надпочечника с опухолью являлось завершающим 
этапом диагностики. При гистологическом иссле-
довании удаленных препаратов руководствовались 
современной Международной гистологической 
классификацией эндокринных опухолей [31]. Про-
водилось изучение гистологических структур, как 
самой опухолевой ткани, так и изменений в строе-
нии надпочечника вне опухоли. Гистологические 
и электронно-микроскопические исследования 
проводили по общепринятым методикам, опубли-
кованным в литературе [32].
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результаты и их обсуждение
Развитие АГ разной степени выраженности 

до операции установлено у 678 (89,4 %) больных 
гормонально-активными опухолями надпочечников. 
У 36,4 % больных патология привела к развитию тя-
желых гемодинамических нарушений и осложне-
ний со стороны органов и систем (табл. 1).

ПГА, обусловленный альдостеронсекретиру-
ющей аденомой (АСА) коры надпочечника, диа-
гностирован у 283 больных. Проведенные нами 
исследования показали, что значимыми (p < 0,05) 
признаками АСА с чувствительностью 97,5 % яв-
ляются: низкорениновая АГ с концентрацией аль-
достерона в крови более 500 пг/мл, положитель-
ная маршевая проба и наличие округлой опухоли 
в одном из надпочечников диаметром от 0,6 до 4,0 см 
(2,46 ± 1,41 см) с плотностью 11,5 ± 3,4 HU и повы-
шением ее до 30,0 ± 2,8 HU после внутривенного 
контрастирования при КТ [20, 21].

Типичный вариант клинического проявления 
АСА, характеризовавшийся наличием АГ, дизури-
ческих нарушений и нейромышечного синдрома, 
отмечен у 49,4 % больных. Нетипичный вариант 
клинического течения АСА, заключавшийся в на-
личии одного или двух синдромов заболевания, 
установлен у 50,6 % обследованных (в том чис-
ле у 6,6 % больных клинические проявления от-
сутствовали или определялись редкие эпизоды 
умеренного повышения АД). Полученные нами 
данные не позволяют согласиться с мнением неко-
торых авторов, считающих, что для АСА харак-

терны только типичные клинические проявления 
ПГА [13].

Установлено, что средняя длительность АГ 
у больных АСА составила 7,02 ± 3,15 года и харак-
теризовалась кризовым течением в 60,3 % случаев. 
Длительно существующая АГ у 20,6 % больных 
ПГА обусловливала развитие на момент постанов-
ки диагноза от одного до трех сосудистых ослож-
нений (табл. 1).

Особый интерес вызвало изучение нетипич-
ного варианта проявления АСА у 6,6 % пациентов 
(субклиническая форма), у которых отсутствовали 
клинические проявления ПГА либо имелись редкие 
эпизоды умеренного повышения АД. При обычной 
оценке гормонального статуса концентрация аль-
достерона плазмы была в норме или на ее верхней 
границе, активность ренина плазмы — в норме 
или на ее нижней границе. Только последующее 
углубленное исследование гормонального фона 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии крови позволило выявить статистически 
значимое (p < 0,05) повышение секреции гормо-
нов — предшественников синтеза кортикосте-
роидов (11-дезоксикортизола до 7,46 ± 4,02 нг/мл 
(норма: 1–3 нг/мл) и 11-дезоксикортикостерона 
до 7,3 ± 4,8 нг/мл (норма: < 2 нг/мл), свидетель-
ствующих о начальных этапах развития АСА. По-
вышение кортикостерона крови оказалось незначи-
мым (p > 0,05) [21].

Анализ клинических проявлений синдрома эн-
догенного гиперкортизолизма у 228 (30,1 %) боль-

Таблица 1
ОСлОЖненИя арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИИ 

у ПацИенТОв С ГОрмОналЬнО-акТИвнымИ ОБраЗОванИямИ наДПОчечнИкОв

Осложнение
число больных (%)

альдо-
стерома

кортико-
стерома

Хромаффи-
нома

Сердечная недостаточность II функционального класса – 16,4 22,6
Сердечная недостаточность III функционального класса – 9,3 51,7 

Сердечная недостаточность IV функционального класса – – 14,6

Острое нарушение мозгового кровообращения 9,8 7,1 10,2

Острый инфаркт миокарда 0,8 3,2 5,1
Острая сердечно-сосудистая недостаточность с отеком легких – 2,8 1,5
Ангиоретинопатия 3,3 6,7 11,7
Катехоламиновая миокардиодистрофия – – 8,0

Носовые кровотечения – – 2,9

Нефропатия 5,1 25,9 5,1

Сахарный диабет 2-го типа или нарушение толерантности к глюкозе – 29,6 5,1

Энцефалопатия 1,6 8,2 1,5
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ных выявил их многочисленность и специфичность. 
Нередко именно изменения внешнего вида у этих 
пациентов служили поводом для целенаправленно-
го диагностического поиска врачей поликлиники 
по месту жительства. По степени выраженности 
клинических симптомов наблюдаемых нами боль-
ных можно было разделить на две группы. Первую 
группу (71,1 %) составили больные, у которых вы-
являлась типичная клиническая картина заболева-
ния. Помимо специфических изменений внешно-
сти у всех этих пациентов выявлялась АГ, которая 
у 22,2 % больных характеризовалась кризовым те-
чением с уровнями систолического артериального 
давления до 200–220 мм рт. ст. Нарушение сердеч-
ного ритма установлено у 28,9 % больных. При этом 
мы не обнаружили какой-либо зависимости между 
уровнем АГ и длительностью заболевания. У пода-
вляющего большинства больных (94,7 %) имелись 
изменения миокарда (по данным ЭКГ), признаки 
сердечной недостаточности у 44,4 %.

Вторая группа больных (28,9 %) с субклиниче-
скими признаками эндогенного гиперкортизолизма 
характеризовалась наличием стертой клинической 
картины и отсутствием специфических проявлений 
заболевания.

Проведенные гормональные исследования 
показали, что среднестатистические показатели 
уровня адренокортикотропного гормона у больных 
кортикорстеромой были нормальными и составили 
2,5 ± 1,1 пмоль/л (р < 0,001), в то время как концен-
трация кортизола в плазме крови была повышенной 
и составила 987 ± 248 нмоль/л (р < 0,001). Пока-
затели уровня свободного кортизола и экскреции 
17-ОКС в суточной моче также были повышены — 
46,2 ± 12,4 мкмоль/л/с и 645,0 ± 174,3 нмоль/л/с 
(р < 0,001) соответственно. Проведение большой 
дексаметазоновой пробы позволило установить, что 
на третьи сутки уровень кортизола в плазме крови 
и суточная экскреция 17-ОКС с мочой снижались 
менее чем на 50 %, что доказывало автономную ги-
перпродукцию кортикостероидов опухолью надпо-
чечников (р < 0,001). Установлено, что у пациентов 
с субклинической формой эндогенного гиперкор-
тизолизма при умеренном повышении кортизола 
плазмы крови характерно статистически значимое 
(p < 0,05) повышение гормонов — предшественни-
ков синтеза кортикостероидов: 11-дезоксикортизола 
до 11,3 ± 3,1  нг/мл (норма:  1–3 нг/мл) , 
11-дезоксикортикостерона до 12,3 ± 2,3 нг/мл (нор-
ма: < 2 нг/мл), кортикостерона до 9,1 ± 2,3 нг/мл 
(норма: < 3 нг/мл).

Кортикостеромы на компьютерных томограм-
мах выявлялись как объемные образования окру-
глой формы с четкими и ровными контурами диа-

метром 20–30 мм, нативной плотностью 19,3 ± 2,2 HU 
с равномерным накоплением контрастирующего 
препарата в паренхиматозную фазу сканирования 
до 46,0 ± 3,4 HU, при отсроченном сканировании — 
до 18,0 ± 3,4 HU [32].

Обследование 247 (32,5 %) больных хромаф-
финомой позволило диагностировать развитие АГ 
у 90,1 % больных. Учитывая особенности повыше-
ния АД, выделены три группы больных: 1) с пароксиз-
мальной формой АГ — 53,3 %; 2) со смешанной фор-
мой АГ — 36,8 %; 3) с нормальным АД — 9,9 %.

При пароксизмальной форме гипертонические 
кризы развивались форсированно с повышением 
АД до 260/140–300/180 мм рт. ст. и выше. В меж-
кризовые периоды давление оставалось нормаль-
ным. Кризы сопровождались развитием нервно-
вегетативных проявлений: головной боли (90,1 %), 
сердцебиения (83,9 %) и потливости (79,0 %), по-
бледнения (19,7 %) или покраснения (59, 2 %) кож-
ного покрова, чувством страха смерти, паресте-
зиями (24,7 %). Зрачки после кратковременного 
расширения резко сужались, нарушалось зрение 
(41,9 %) [24].

Смешанная форма АГ отмечалась у 36,8 % па-
циентов хромаффиномой. Гипертонические кризы 
возникали на фоне постоянно повышенного АД: 
150–200/100–120 мм рт. ст. Во время криза оно по-
вышалось до 240–260/150–170 мм рт. ст. Средний 
уровень систолического АД (вне криза) составлял 
178,0 ± 8,4 и 108,0 ± 7,6 мм рт. ст. Развивающиеся 
катехоламиновые кризы на этом фоне протекали 
менее типично, чем у больных с пароксизмальной 
формой. Диагностика смешанной формы АГ пред-
ставляла большие трудности в связи со стертостью 
клинического течения заболевания и слабой выра-
женностью нервно-вегетативных проявлений.

Следует отметить, что головная и сердечная 
боль, слабость, сердцебиение, отеки нижних ко-
нечностей у пациентов со смешанной формой АГ 
имитировали или сочетались с ГБ, особенно у па-
циентов пожилого возраста. Клинически хромаф-
финома могла маскироваться под ИБС с острой или 
хронической сердечной недостаточностью. Неред-
ко полная регрессия признаков обширной ишемии 
по данным ЭКГ и признаков перенесенного «псев-
доинфаркта» миокарда диктовали необходимость 
поиска опухоли.

Очевидно, что перечень клинических проявле-
ний хромаффиномы весьма обширен, что затрудня-
ет своевременную диагностику. Этим объясняется 
тот факт, что 82,5 % больных с повышенным АД 
в течение длительного времени (от 2 до 30 лет) ле-
чились по поводу ГБ, ИБС, нейроциркуляторной 
дистонии.
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Средняя длительность заболевания у боль-
ных со смешанной формой АГ была большей 
(6,94 ± 2,66), чем у пациентов с пароксизмальной 
формой, однако эти различия оказались статистиче-
ски незначимыми (p > 0,05). Следует отдельно под-
черкнуть, что 26 % больных со смешанной формой 
АГ были в возрасте 58,27 ± 2,47 года и до присое-
динения пароксизмального компонента страдали 
ГБ в среднем 18,27 ± 3,15 года (p < 0,05). При ана-
лизе полученных данных становятся очевидными 
трудности диагностики хромаффинной опухоли 
у больных такого возраста, страдающих длитель-
ное время ГБ с развитием сердечной недостаточ-
ности [19].

Вместе с тем длительно существующая АГ при 
нераспознанной хромаффиноме свидетельствует 
о недостаточной осведомленности большинства 
практических врачей о данной патологии. Это об-
стоятельство и объясняет запоздалую лабораторно-
инструментальную диагностику на догоспитальном 
этапе, поводом к которой нередко являлись не толь-
ко безуспешность антигипертензивной терапии, 
но и развитие ряда грозных осложнений (табл. 1).

Лабораторная диагностика хромаффином осно-
вывалась на скрининге повышенной экскреции с мо-
чой катехоламинов, выявляемых при обследовании 
больных с пароксизмальной и смешанной формами 
АГ с чувствительностью 78 и 82,1 % соответствен-
но. Отсутствие повышения уровня катехоламинов 
мочи при характерных проявлениях опухоли или 
скрытом ее течении без АГ требовало исследования 
в крови концентрации метанефрина и норметанеф-
рина, демонстрирующих гормональную активность 
опухоли с чувствительностью 100 и 95,8 % соот-
ветственно.

Оценка возможностей современных лучевых 
исследований в диагностике хромаффином пока-
зала, что обязательными методами диагностики 
являются УЗИ и КТ, комплексное выполнение ко-
торых повышает их чувствительность до 97,8 %, 
сопоставимую с таковой при МРТ. Определение 
плотности опухоли 38,78 ± 3,46 ед. HU и ее повыше-
ния до 50,62 ± 2,50 ед. HU при использовании кон-
трастных средств свидетельствует о 100 % специ-
фичности КТ в выявлении хромаффиномы.

Комплексная оценка показателей сердечно-
сосудистой системы у больных ГАОН показала, 
что у большинства из них в состоянии покоя от-
мечалось снижение разовой производительности 
сердца и минутного объема кровообращения [19, 
21]. Кроме того, у них в ответ на стандартную фи-
зическую нагрузку не выявлено должного увели-
чения этих показателей, как это бывает у здоровых 
людей. Полученные данные статистически значимо 
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подтвердили наличие сердечно-сосудистой недо-
статочности и снижение резервных возможностей 
миокарда у всех пациентов при поступлении в кли-
нику (табл. 2).

Высокий системный сосудистый тонус практи-
чески у всех больных свидетельствовал о спазме пе-
риферических сосудов, уменьшении емкости сосу-
дистого русла и централизации кровообращения.

Большое значение придавали предоперацион-
ной подготовке больных. Медикаментозная тера-
пия у пациентов АСА была направлена в первую 
очередь на снижение АД, коррекцию гипокалие-
мии, гипернатриемии и метаболического алкалоза. 
Основу терапии составляли препараты патогенети-
ческого действия: антагонисты альдостероновых 
рецепторов (спиронолактон), ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, блокаторы ан-
гиотензиновых рецепторов. Проводимая комплекс-
ная медикаментозная терапия у всех пациентов 
позволила в течение 1,5–2 недель уменьшить или 
нормализовать АД, устранить имевшиеся водно-
электролитные и гормональные нарушения, что 
согласуется с мнением других авторов [1, 8, 20].

Основной задачей предоперационной подготов-
ки при кортикостероме было достижение эукорти-
золемии. С этой целью мы использовали ориметен 
по следующей схеме c постепенным повышением 
дозировки: 1-я неделя — 250 мг/сут, 2-я неделя — 
500 мг/сут, 3-я неделя — 750 мг/сут. При достиже-
нии максимальной дозировки отмечены нормали-
зация уровня кортизола в плазме крови, снижение 
показателя систолического АД и улучшение основ-
ных гемодинамических показателей по данным ин-
тегральной реографии тела у всех больных [18].

Предоперационная медикаментозная подготов-
ка проводилась всем больным с хромаффиномой 
и не отличалась от схем, опубликованных в ли-
тературе [1, 4, 19]. Обязательным являлся прием 
α-адреноблокаторов (феноксибензамин, празозин, 
доксазозин, пророксан) у 98 % больных, в том 
числе β-адреноблокаторов (атенолол, метопро-
лол, эгилок, пропранолол) — у 68 % и ингибито-
ров ангиотензинпревращающего фермента (кап-
топрил, эналаприл) или блокаторов кальциевых 
каналов (нифедипин, дилтиазем) — у 34 %. Сле-
дует особо подчеркнуть, что у больных хромаф-
финомой минутный объем кровообращения под-
держивается за счет тахикардии на фоне низкого 
ударного объема сердца, поэтому нерациональное 
(до применения α-адреноблокаторов) назначение 
β-адреноблокаторов, урежающих частоту сердеч-
ных сокращений, может спровоцировать недоста-
точность кровообращения. Пациенты с нормальным 
АД и без гипертонических кризов при отсутствии 

повышения катехоламинов крови и мочи не тре-
бовали целенаправленной предоперационной под-
готовки.

Специальное изучение выраженности наруше-
ний сердечно-сосудистой и дыхательной систем 
у больных с хромаффиномой свидетельствовало 
о наличии разной степени выраженности хрониче-
ской сердечной недостаточности у 88,9 %. Следует 
отметить, что у 66,4 % больных анестезиологиче-
ский риск (по классификации ASA) выполнения 
оперативного вмешательства составил IV балла, 
что указывало на противопоказание к выполнению 
планового оперативного вмешательства. Предопе-
рационная подготовка у этих больных заключалась 
в устранении сердечно-легочной недостаточности 
с повышением резервных возможностей со сторо-
ны сердечной мышцы, коррекции метаболических 
и гормональных нарушений. В результате все паци-
енты с хронической сердечной недостаточностью 
после проведения предоперационной подготовки 
со снижением анестезиологического риска до III 
баллов (по ASA) были оперированы [24].

Оценка резервных функций сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем у больных ГАОН позволи-
ла установить адекватность реакции организма 
на стандартную физическую нагрузку на фоне про-
водимой предоперационной подготовки в течение 
2 недель (табл. 2). При этом возрастание минутно-
го объема кровообращения в среднем происходило 
на 24 % больше, чем до подготовки, и достигалось 
не только увеличением частоты сердечных сокра-
щений, но и повышением разовой производитель-
ности сердца (примерно в равных долях).

Хирургическое вмешательство, по мнению мно-
гих авторов, в настоящее время является основным 
методом лечения АГ надпочечникового генеза, по-
зволяющим в большинстве случаев добиться кли-
нического выздоровления как в ближайшем, так 
и в отдаленном послеоперационном периоде [1, 4, 
19, 21, 23, 34].

Все больные оперированы в клинике, и в пода-
вляющем большинстве случаев (92 %) вмешатель-
ства выполнены с использованием эндовидеохирур-
гических методик. Научное обоснование и внедре-
ние в клиническую практику лапароскопической 
и ретроперитонеоскопической адреналэктомии по-
зволило определить для каждого пациента рациональ-
ный вариант оперативного вмешательства с развитием 
минимального числа интра- и послеоперационных 
осложнений при отсутствии летальности. После эн-
довидеохирургической адреналэктомии все пациенты 
отмечали незначительный болевой синдром, купирую-
щийся на фоне приема ненаркотических анальгетиков, 
характеризовались ранней активизацией в первые сут-
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ки после операции и быстрым восстановлением мото-
рики желудочно-кишечного тракта на вторые сутки, 
социальной и трудовой реабилитацией, а в отдаленном 
периоде — высоким качеством жизни [19, 21].

Изучение отдаленных результатов хирурги-
ческого лечения АГ у больных ГАОН показало, 
что стойкая нормализация АД наступила у 64,3 % 
больных, у остальных 35,7 % выявлена АГ, которая 
сохранялась сразу после операции или рецидиви-
ровала в последующем (в течение 4,3 ± 3,4 года). 
Во всех случаях АГ протекала значительно благо-
приятнее, чем до операции, и хорошо корригиро-
валась обычными медикаментозными средствами 
(бисопрололом, фозиноприлом, эналаприлом, мето-
прололом и другими). Целенаправленное клинико-
лабораторное и инструментальное обследование 
прооперированных пациентов не выявило призна-
ков рецидива опухоли надпочечника. Установлено, 
что сохранение или рецидивирование АГ отмеча-
лось у пациентов, которые на момент оперативного 
вмешательства находились в зрелом возрасте. При 
этом возраст пациентов с постоянной послеопера-
ционной АГ (20 %) при удалении ГАОН был бли-
же к пожилому — 58,8 ± 2,1 года, в отличие от лиц 
с транзиторной АГ (15,7 %) — 44,6 ± 3,9 года. Сле-
дует отметить, что средний возраст больных на мо-
мент удаления опухоли надпочечника, у которых 
в послеоперационном периоде АД оставалось нор-
мальным, составил 34,8 ± 3,3 года. Следовательно, 
между группами получено статистически значимое 
различие по возрасту на момент операции (p < 0,05), 
которое объясняет причины сохранения или реци-
дивирования АГ в отдаленном послеоперационном 
периоде. Полученные данные свидетельствуют, что 
развитие гормонально-активной опухоли у больных 
в возрасте 44,8 ± 3,9 года отмечалось, как правило, 
на фоне ГБ, или ее гормональная активность спо-
собствовала «эссенциализации» АГ. Кроме того, 
у пациентов с постоянной АГ после операции дли-
тельность ГБ до манифестации опухоли надпочеч-
ника составила 13,6 ± 3,3 года (p < 0,05). Наряду 
с этим установлено, что для пациентов с транзи-
торной и постоянной формами АГ, у которых после 
операции полностью нормализовалось АД, анамнез 
гипертензии от манифестации опухоли до ее удале-
ния составил 5,4 ± 3,3 года. С учетом вышесказан-
ного причины сохранения или возникновения АГ 
после удаления опухоли не связаны с неадекватным 
объемом оперативного вмешательства или рециди-
вированием заболевания [19, 21].

Установлено, что важным фактором в сохране-
нии АГ после удаления ГАОН является длительно 
существующая гиперпродукция гормонов корко-
вого или мозгового слоя надпочечников, которая 

ведет не только к активации прессорного звена эн-
докринной системы (активности ренина плазмы, 
альдостерона, дезоксикортикостерона), но и к угне-
тению депрессорного звена — снижению секре-
ции простагландина E2. Установленные изменения 
существенно влияют на повышение АД при физи-
ческих нагрузках и в стрессовых ситуациях. Пред-
ставляется, что преобладание прессорных гормо-
нов над депрессорными в этих случаях приводило 
к ремоделированию сердечно-сосудистой системы. 
В конечном итоге это способствовало развитию 
диастолической дисфункции левого желудочка, 
обусловленной нарушением релаксации миокарда 
и возрастанием роли систолы предсердий в его на-
полнении, что согласуется со сведениями других 
авторов [2, 30, 35, 36].

Таким образом, в настоящее время проблема 
лечения САГ надпочечникового генеза приобрета-
ет междисциплинарный характер, так как АГ рас-
сматривается значимым фактором развития ИБС, 
почечной недостаточности, инсульта, сердечной 
недостаточности и вследствие этого — инвалид-
ности и смертности. Совместное участие хирургов, 
терапевтов и эндокринологов в ведении больных 
на всех этапах лечения позволяет получить хорошие 
и удовлетворительные результаты у всех пациентов 
с ГАОН при своевременной диагностике и адекват-
но выполненном хирургическом вмешательстве.
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резюме
цель исследования — оценить и сравнить функциональное состояние эндотелия у больных эссен-

циальной артериальной гипертензией (АГ) и первичным гиперальдостеронизмом (ПГА). материалы 
и методы. Проанализированы результаты обследования 82 человек: 19 пациентов с ПГА, 36 пациен-
тов с эссенциальной АГ II стадии с повышением уровня артериального давления (АД) 1–2-й степени 
и 27 практически здоровых лиц. Средний возраст пациентов в группах значимо не отличался. Длитель-
ность АГ у лиц с ПГА составила 1,95 ± 0,24 года, у лиц с гипертонической болезнью (ГБ) — 5,5 ± 0,5 го-
да. Обследование больных и лиц контрольной группы проводилось в стационарных условиях в соот-
ветствии с общепринятыми стандартами на фоне соблюдения клинического режима и диеты. Оценка 
функции эндотелия проводилась с использованием следующих методик: оценки количества цирку-
лирующих десквамированных эндотелиоцитов (ЦЭК) в крови по методике Hladovec J., пробы с ре-
активной гиперемией и последующим расчетом эндотелийзависимой вазодилатации в виде процента 
прироста диаметра плечевой артерии (ПА), исследования содержания в плазме крови суммы нитра-
тов и нитритов по методике, основанной на реакции Грисса, оценки экскреции оксида азота с мочой.  
результаты. Дисфункция эндотелия (ДЭ) была характерна для всех обследованных лиц с повышенным 
АД. Однако результаты свидетельствуют о более выраженной степени нарушений функционального 
состояния эндотелия при ПГА по сравнению с эссенциальной АГ, что выражалось в значимо более 
высоком содержании количества ЦЭК, значимо более низком приросте диаметра ПА в пробе с реак-
тивной гиперемией, значимом снижении уровня суммарных нитритов/нитратов в крови, повышенном 
уровне экскреции оксида азота с мочой. С помощью метода дискриминантного анализа на основании 
этих показателей разработана классификация степени тяжести ДЭ, в результате чего было констатиро-
вано, что пациенты с эссенциальной АГ имели умеренную, а с ПГА — выраженную степень ДЭ. Пред-
ложенный классификационный подход может быть успешно использован для динамического контроля 
эффективности медикаментозной коррекции ДЭ у лиц с различными заболеваниями, сопровождаю-
щимися подъемом АД.
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Abstract
objective. To estimate and compare the endothelial function in patients with essential arterial hypertension 

(HTN) and primary hyperaldosteronism (PHA). design and methods. Eighty-two patients were examined. 
Among them, PHA was verified in 19 patients, while 36 patients had essential HTN stage II (blood pressure (BP) 
elevation of 1st or 2nd degree), and 27 age-matching healthy people formed control group. The HTN duration in 
PHA patients was 1,95 ± 0,24 years, and in patients with essential HTN — 5,5 ± 0,5 years. Both patients and 
healthy peoples were examined within the hospital, in compliance with the hospital regime and diet. Endothelial 
function was assessed by several methods: the number of circulating desquamated endothelial cells (the method 
by Hladovec J.), reactive hyperemia test and evaluation of endothelium-dependent vasodilation (as a percentage 
of the brachial artery diameter increase), total blood nitrates and nitrites level (Griss-reaction method), nitric 
oxide excretion in urine. Results. Endothelial dysfunction (ED) was found in all patients with high BP. We found 
more profound ED in PHA patients compared to patients with essential HTN, which resulted in a significantly 
higher number of circulating endothelial desquamated cells, lower percentage of vasodilation response in 
reactive hyperemia test, decreased blood levels of total nitrites/nitrates and elevated nitric oxide urine excretion. 
Discriminant analysis was applied to range the severity of ED. Patients with essential HTN had moderate ED, 
while patients with PHA had severe ED. Conclusions. The proposed classification approach can be successfully 
applied for monitoring changes in ED and the effectiveness of treatment in patients with various diseases associated 
with BP elevation.

Key words: primary hyperaldosteronism, essential arterial hypertension, symptomatic arterial hypertension, 
endothelial dysfunction, circulating endothelial cells, endothelium-dependent vasodilatation, nitric oxide, total 
nitrites/nitrates
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введение
Масштабность научных исследований, про-

водимых в области кардиологии, диктуется не- 
уклонно возрастающей смертностью от сердечно-
сосудистых заболеваний во всем мире [1]. При 
этом артериальная гипертензия (АГ) прочно обо-
сновалась среди ведущих причин развития небла-
гоприятных кардиоваскулярных событий, в том 
числе и смерти от сердечно-сосудистых катастроф 
[2, 3].

В структуре АГ основное место принадлежит 
эссенциальной АГ. Частота симптоматических ги-
пертензий составляет по данным разных авторов 
от 5 % [1, 4] до 25 % [5]. Среди вторичных форм наи-
более часто выявляются почечные гипертензии [4, 
6], а доля эндокринных форм АГ составляет 3–6 % 
[7, 8] и представлена чаще всего гиперфункцией 
надпочечников или гипофиза [1]. Распространен-
ность первичного гиперальдостеронизма (ПГА) 
в общей популяции не столь высока и составляет 
0,03–0,1 % [9]. Однако именно на ПГА приходится 
не менее 7 % всех случаев трудноконтролируемой 
АГ [10].

Особое значение в формировании заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и, в частности, АГ 
придается нарушениям функции эндотелия [9]. 
По мнению ряда авторов, дисфункция эндотелия 
(ДЭ) является как составной частью патологическо-
го процесса, так и первичным пусковым механиз-
мом развития патологических состояний, которые 
в свою очередь отягощают ее дальнейшее течение 
[11–13]. Развитие ДЭ сопровождается формирова-
нием неадекватного регуляторного ответа сосуди-
стой стенки в ответ на обычные сдвиги в гемодина-
мике. У пациентов с эссенциальной АГ происходит 
подавление обусловленной эндотелием вазодилата-
ции в результате избыточной продукции субстан-
ций, обладающих сосудосуживающим эффектом. 
В связи с этим аномальное функционирование 
сосудистого эндотелия рассматривается как одно 
из ведущих патогенетических звеньев развития 
гипертонической болезни (ГБ). Оксид азота (NO), 
согласно современным представлениям, является 
важнейшим биологически активным продуктом 
эндотелия, который обладает мощным вазодилати-
рующим эффектом, а также тормозит процессы ре-
моделирования сосудистой стенки [14]. Известным 
является факт, что у больных АГ снижается способ-
ность эндотелиоцитов вырабатывать NO и другие 
релаксирующие факторы. В то же время продукция 
вазоконстрикторных факторов возрастает, что со-
ставляет основу для формирования последующей 
ДЭ [15]. Также было показано, что у пациентов 
с АГ нарушен процесс эндотелийзависимой вазо-

дилатации (ЭЗВД), что, как можно предполагать, 
является следствием нарушения продукции и вы-
свобождения NO [16].

Однако если патогенетическая значимость ДЭ 
при эссенциальной АГ считается доказанной, то во-
прос о состоянии эндотелия при симптоматиче-
ских гипертензиях эндокринного генеза остается 
неизученным. В литературе практически отсут-
ствуют исследования, в которых бы проводился 
сравнительный анализ состояния функции эндоте-
лия у больных эссенциальной АГ и гипертензиями 
эндокринного генеза. Имеются лишь единичные 
работы, касающиеся данной проблемы, но их ре-
зультаты носят противоречивый характер и не по-
зволяют судить о степени выраженности ДЭ при 
симптоматических АГ, о пусковых механизмах за-
пуска ДЭ и ее прогностической роли [17–19]. Этими 
обстоятельствами была обусловлена необходимость 
выполнения данной работы.

цель исследования — оценить и сравнить 
функциональное состояние эндотелия у больных 
эссенциальной АГ и ПГА.

материалы и методы
Проанализированы результаты обследования 

82 человек: 19 пациентов с ПГА (12 мужчин и 7 жен-
щин), 36 пациентов (25 мужчин и 11 женщин) с ГБ 
(эссенциальной АГ) II стадии с повышением уров-
ня артериального давления (АД) 1–2-й степени, 
а также 27 практически здоровых лиц (18 мужчин 
и 9 женщин) в качестве группы контроля. Распре-
деление пациентов по полу во всех группах сопо-
ставимо (согласно критерию χ 2). Средний возраст 
больных ПГА на момент обследования составил 
49,05 ± 1,58 года, ГБ — 52,89 ± 1,24 года, группы 
контроля — 45,26 ± 1,83 года (для всех сравнений 
р > 0,05). Длительность АГ у лиц с ПГА в среднем 
оказалась равной 1,95 ± 0,24 года, у лиц с ГБ — 
5,5 ± 0,5 года. Обследование больных и лиц кон-
трольной группы проводилось в стационарных 
условиях. Все клинико-инструментальные и лабо-
раторные исследования проводились в соответствии 
с общепринятыми стандартами на фоне соблюдения 
клинического режима и диеты. ПГА диагностиро-
вали на основании типичной клинической картины 
заболевания, выявления гипокалиемии в одном или 
в серии исследований, определения уровня альдо-
стерона и активности ренина плазмы. Топическая 
диагностика проводилась с помощью компьютер-
ной томографии надпочечников. У всех больных 
диагноз альдостеромы был верифицирован гистоло-
гически, после удаления опухоли. Диагноз ГБ и сте-
пень повышения АД устанавливали в соответствии 
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с Рекомендациями экспертов Всероссийского науч-
ного общества кардиологов (ДАГ I, 2000). Диагноз 
ГБ устанавливался после окончательного исклю-
чения симптоматического характера гипертензии. 
В исследование не включали больных, имеющих 
хроническую сердечную недостаточность, пре-
вышающую II функциональный класс, пациентов 
с ГБ III стадии, больных с наличием в анамнезе 
перенесенного инфаркта миокарда, острого наруше-
ния мозгового кровообращения, а также пациентов 
с клинически значимыми сопутствующими заболе-
ваниями пищеварительной, дыхательной систем. 
Для оценки функции эндотелия применялся метод 
Hladovec J. (1973) с подсчетом количества циркули-
рующих десквамированных эндотелиоцитов в кро-
ви (ЦЭК). У здоровых людей согласно данной мето-
дике количество ЦЭК составляет 2–4 кл на 100 мкл 
[20]. Оценка вазомоторной функции эндотелия про-
водилась путем проведения пробы с реактивной ги-
перемией и последующим расчетом ЭЗВД плечевой 
артерии (ПА). Оценивался прирост диаметра ПА 
в ответ на механическое воздействие. Для измере-
ния диаметра ПА использовали линейный датчик 
7.5 Мгц ультразвукового аппарата Siemens Omnia. 
Последующий анализ проводился с использовани-
ем показателей ЭЗВД ПА в процентном отношении 
к исходным данным, определяемым по формуле 
ЭЗВД = (D2-D1) / D1 × 100 %, где D2 — диаметр 
ПА после окклюзии, D1 — исходный диаметр ПА. 
За нормальную реакцию принимали изменение 
диаметра ПА в сторону увеличения на 10 % и более 
от исходного уровня. Меньшая степень дилатации 
или вазоконстрикция расценивались как патологи-
ческая реакция [21]. Суммарный показатель нитра-
тов и нитритов в плазме крови (NOx) определяли 
в крови, полученной у пациента натощак (не ме-
нее 10 часов от последнего приема пищи), на фоне 
соблюдения диеты с исключением продуктов, со-
держащих нитраты и нитриты, также исключались 
нитропрепараты. Была использована методика, 
основанная на реакции Грисса: при длине волны 

543 нм определялась оптическая плотность на спек-
трофотометре КФК-3, затем строился калибровоч-
ный график, на котором по оси Х откладывалось 
содержание NOx в нмоль, а по оси Y — значение 
оптической плотности, с последующим определени-
ем содержания NOx, соответствующее полученному 
значению оптической плотности по построенному 
калибровочному графику. На проведение данного 
исследования было получено разрешение и одобре-
ние Этического комитета ФГБВОУ ВО «Военно-
медицинская академия имени С. М. Кирова» Мин-
обороны РФ. Перед началом запланированного 
исследования у всех испытуемых были получены 
информированные согласия на участие.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась с использованием программы Statisti- 
ca 6.0. Для анализа применялись непараметриче-
ские критерии (Манна–Уитни, χ 2). Для выявления 
классификационных признаков степени дисфунк-
ции эндотелия применялся метод дискриминант-
ного анализа.

результаты и их обсуждение
При оценке сосудодвигательной функции эндо-

телия установлено, что значимых отличий по ис-
ходному диаметру ПА в сравниваемых группах 
не было (p > 0,05) (табл. 1). В ходе пробы с реак-
тивной гиперемией наблюдался рост диаметра ПА 
во всех группах. При этом в группах пациентов 
с АГ данный показатель оказался значимо ниже 
по сравнению с контролем. Процент прироста 
диаметра ПА в группах больных эссенциальной 
АГ и ПГА был также значимо ниже по сравнению 
с контрольной группой (p < 0,001), а его величина 
оказалась меньше 10 %, что доказывает наличие 
у пациентов с АГ нарушенной сосудодвигатель-
ной функции эндотелия. При этом представляется 
важным, что снижение процента прироста диаме-
тра ПА у больных ПГА носило более значимый 
характер по сравнению с группой больных эссен-
циальной АГ.

Таблица 1
ДИнамИка ДИамеТра ПлечевОй арТерИИ ПрИ ПрОвеДенИИ ПрОБы 

С реакТИвнОй ГИПеремИей у ОБСлеДОванныХ БОлЬныХ (M ± m)

Показатель Здоровые
n = 27

ГБ
n = 36

ПГа
n = 19

Диаметр ПА, мм исходно 4,27 ± 0,05 4,44 ± 0,07 4,32 ± 0,10

После пробы, мм 4,98 ± 0,06 4,76 ± 0,08* 4,54 ± 0,11**
Процент прироста 16,53 ± 0,74 6,97 ± 0,47** 5,15 ± 0,87**#

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ПГА — первичный гиперальдостеронизм; ПА — плечевая артерия; разли-
чия с показателями контрольной группы: * — p < 0,05, ** — p < 0,001; различия показателей между больными гипертонической 
болезнью и первичным гиперальдестеронизмом: # — p < 0,05.
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Число десквамированных эндотелиоцитов, 
являющихся маркером ДЭ, у больных ПГА суще-
ственно превышало количество ЦЭК у здоровых 
и больных ГБ, что также свидетельствует о большей 
выраженности ДЭ у пациентов с симптоматической 
АГ в сравнении с эссенциальной АГ (табл. 2).

По следующему показателю, отражающему со-
стояние функции эндотелия (суммарное содержание 
нитратов/нитритов в плазме крови), изученному 
у пациентов с ПГА, выявлены те же тенденции. Со-
держание метаболитов NO в крови больных ПГА 
было практически в четыре раза ниже, чем у здо-
ровых.

Обращало на себя внимание, что содержание 
метаболитов NO крови у больных ПГА было зна-
чимо ниже в сравнении с больными ГБ. Напротив, 
при определении нитритов в моче у больных ПГА 
были установлены значимо более высокие значе-
ния этого показателя в сравнении с контрольной 
группой и больными ГБ. Подтверждением поло-
жения о вкладе ДЭ в формирование гипертензив-
ных реакций у больных ПГА послужило выявление 
отрицательной корреляции между диаметром ПА 
и средним гемодинамическим АД. Установленная 
при ПГА обратная взаимосвязь между содержанием 
метаболитов NO в крови и толщиной межжелудоч-
ковой перегородки позволяет предположить, что 
избыток альдостерона не только напрямую способ-
ствует развитию гипертрофии миокарда, но и уча-
ствует в этом процессе опосредованно, нарушая 
функцию эндотелия. У больных ПГА отмечена 
сильная прямая взаимосвязь между концентрацией 
альдостерона и поток-зависимой вазодилатацией, 
подтверждающая участие данного гормона в фор-
мировании ДЭ.

Анализ результатов оценки функции эндотелия 
у больных АГ различного генеза позволяет заклю-
чить, что ДЭ была характерна для всех обследо-
ванных лиц с повышенным АД. Вместе с тем ис-
пользование для изучения ДЭ нескольких методик, 
а также различные в количественном выражении 
результаты свидетельствуют о различной степени 
выраженности нарушений функционального состо-

яния эндотелия в обследованных группах. В связи 
с этим мы предприняли попытку, используя имею-
щиеся в нашем распоряжении параметры оценки 
функционального состояния эндотелия, разрабо-
тать критерии, позволяющие классифицировать ДЭ 
по тяжести. Для решения этой задачи использовал-
ся метод дискриминационного анализа, который 
успешно применяется для распознавания образов 
и отнесения объекта с определенным набором при-
знаков к одному из известных классов [22]. В нашей 
работе предпринято решение основной задачи — 
классификации степени ДЭ. Для этого выявленные 
показатели, характеризующие функцию эндотелия 
(за исключением нормальных значений), были от-
ранжированы с определением медианы. Случаи 
со значением меньше медианы отнесли к умерен-
ной степени ДЭ. Значения, которые были больше 
медианы, отнесли к выраженной степени. Анализ 
результатов показал, что количественная оценка 
таких четырех показателей, как процент приро-
ста диаметра ПА, уровень циркулирующих эндо-
телиальных клеток, содержание нитратов/нитри-
тов в крови и уровень нитритов в моче позволяют 
классифицировать ДЭ у больных АГ по степени 
тяжести на умеренную и выраженную, что доказа-
но с помощью построения таблиц сопряженности 
степени выраженности ДЭ и уровней диагностиче-
ских показателей (табл. 3). Дискриминантная мо-
дель оказалась статистически значимой (p < 0,001) 
и информационно способной на 96,1 %.

Применив данный классификационный подход 
для оценки степени выраженности ДЭ у пациентов 
с АГ различной этиологии, используя с этой целью 
результаты исследования степени прироста диа-
метра ПА в процентах, уровня ЦЭК, содержания 
нитратов/нитритов в крови и уровня нитритов в мо-
че, получены результаты, наглядно демонстрирую-
щие, что для больных ГБ характерны умеренные 
нарушения функции эндотелия. Что же касалось 
пациентов с ПГА, то выявляемая степень ДЭ, со-
гласно нашим данным, оказалась значимо большей 
в сравнении с больными ГБ и была расценена как 
выраженная (табл. 4).

Таблица 2
ПОкаЗаТелИ кОлИчеСТва цИркулИрующИХ ДеСквамИрОванныХ ЭнДОТелИОцИТОв, 

Суммы нИТраТОв И нИТрИТОв в крОвИ у ОБСлеДОванныХ БОлЬныХ (M ± m)

Показатель Здоровые
n = 27

ГБ
n = 36

ПГа
n = 19

ЦЭК, кл/мл 3,0 ± 0,17 8,58 ± 0,20* 27,37 ± 0,48*#
Сумма нитратов/нитритов крови, нмоль/мл 37,49 ± 0,92 17,86 ± 0,53* 10,03 ± 0,29*#

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь; ПГА — первичный гиперальдостеронизм;  ЦЭК — циркулирующие десква-
мированные эндотелиоциты в крови; различия с показателями контрольной группы: * — p < 0,001; различия показателей между-
больными гипертонической болезнью и первичным гиперальдостеронизмом: # — p < 0,001.



23(3) / 2017 201

Оригинальная статья / Original article

23(3) / 2017

Заключение
Как следует из материалов данной работы, 

у больных с различными нозологическими фор-
мами, сопряженными с повышенным АД, наблю-
даются нарушение сосудодвигательной функции 
эндотелия и рост числа ЦЭК, что подтверждается 
литературными сведениями [23]. Однако степень 
ослабления поток-зависимой вазодилатации и из-
менение уровня ЦЭК у больных эссенциальной АГ 
и ПГА существенно различаются.

В числе одного из важнейших патогенетиче-
ских механизмов повышенного сосудистого то-
нуса при АГ, несомненно, следует отметить недо-
статочную продукцию эндотелием оксида азота, 
так как нормально функционирующий эндотелий 
«уравновешивает» действие различных факторов 
вазоконстрикции именно за счет секреции NO. Од-
нако, как следует из полученных нами данных, 
степень угнетения NO при различных формах АГ 
не одинакова. Для больных ПГА характерно более 
выраженное снижение продукции (возможно так-
же снижение биодоступности) оксида азота и, как 
следствие, более выраженный дефект секреторной 
функции эндотелия.

Представляется, что помимо возможности четко 
определять степень выраженности эндотелиальной 

дисфункции, представленный выше классификаци-
онный подход может быть также успешно исполь-
зован с целью динамического контроля эффектив-
ности медикаментозной коррекции ДЭ у больных 
с различными нозологическими формами, сопря-
женными с подъемом АД.
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резюме
Первичный альдостеронизм (ПА) является одной из наиболее распространенных причин вторич-

ной артериальной гипертензии (АГ) и, как показано в ряде исследований, увеличивает риск развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, хронической болезни почек, а также смерти больных. цель исследо‑
вания — сравнить встречаемость сердечно-сосудистых осложнений у больных ПА и гипертонической 
болезнью (ГБ) для выявления особенностей поражения кардиоваскулярной системы при альдостерониз-
ме. материалы и методы. В исследование были включены 191 (77,0  %) женщина и 57 (23,0  %) мужчин 
с подозрением на ПА в возрасте от 19 до 86 лет, у которых были исключены другие причины вторичной 
АГ. Диагностику ПА проводили согласно рекомендациям Международного общества эндокринологов 
от 2009 года. результаты. Диагноз ПА подтвердили у 41 (16,5  %) больного. У пациентов с ПА значение 
систолического артериального давления было выше, а значение диастолического артериального давле-
ния не отличалось от данных показателей у лиц с ГБ. Микроальбуминурию чаще обнаруживали в груп-
пе больных ПА, чем ГБ (61,0 и 41,6  % соответственно, р < 0,05). Результаты исследования показали, что 
острое нарушение мозгового кровообращения, стенокардия напряжения, инфаркт миокарда, нарушения 
ритма сердца встречались с одинаковой частотой у больных ПА и ГБ. В то же время количество пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью было выше в группе больных ПА, чем в группе больных 
ГБ (29,3 и 12,0  % соответственно, p < 0,05). Заключение. Таким образом, АГ, обусловленная автономной 
продукцией альдостерона, приводит к более частым осложнениям со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы. В связи с этим ранняя диагностика и своевременное лечение больных ПА остаются актуальными 
вопросами современной медицины.

ключевые слова: артериальная гипертензия, первичный альдостеронизм, сердечно-сосудистые 
осложнения
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введение
Первичный альдостеронизм (ПА) является 

одной из наиболее распространенных форм вто-
ричной артериальной гипертензии (АГ) и со-
ставляет примерно 10  % [1, 2]: 4,8  % приходит-
ся на альдостерон-продуцирующие аденомы; 
5,2  % — на другие виды ПА (двухстороннюю 
идиопатическую гиперплазию, первичную одно-
стороннюю гиперплазию, семейные формы ПА) 
[3, 4].

Важным фактором развития сердечно-сосу-
дистых осложнений у пациентов с ПА, помимо 
нейрогуморального и гемодинамического, яв-
ляется собственно воздействие хронической из-
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Abstract
objective. Primary aldosteronism (PA) is a common reason of secondary arterial hypertension (HTN) and is 

associated with an increased risk of cardiovascular complications, chronic kidney disease and mortality. The 
aim of this study was to compare the prevalence of cardiovascular complications in patients with PA and HTN 
and show the peculiarities of cardiovascular system involvement in hyperaldosteronism. design and methods. 
We included 191 (77,0  %) females and 57 (23,0  %) males with suspected PA aged from 19 to 86 years old. Other 
reasons for secondary HTN were excluded. Diagnosis of PA was based on Endocrine Society recommendations 
(2009). Results. PA diagnosis was confirmed in 41 (16,5  %) subjects. Systolic blood pressure was higher in patients 
with PA than in patients with essential hypertension, but diastolic blood pressure did not differ. Microalbuminuria 
was found in 61,0  % of patients with PA and only in 41,6  % of hypertensive subjects (р < 0,05). Study showed 
that prevalence of stroke, angina pectoris, myocardial infarction as well as arrhythmia were the same in both 
patients’ group. On the other hand, 29,3  % with PA had chronic heart disease compared to only 12,0  % among 
patients with essential HTN (p < 0,05). Conclusions. We showed that HTN associated with autonomic aldosterone 
production leads to more frequent cardiovascular complications. Hence, early PA diagnosis and treatment is 
an important approach of modern medicine.
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быточной продукции альдостерона. Известно, 
что избыток альдостерона приводит к задержке 
натрия, нарушает функцию эндотелия, вызыва-
ет оксидативный стресс. Неадекватная секреция 
альдостерона способна вызвать функциональные 
и структурные изменения в артериальной системе 
за счет накопления различных типов коллагено-
вых волокон и факторов роста в гладкомышечных 
клетках стенок сосудов [5, 6]. Результаты неко-
торых исследований показали ассоциацию ПА 
с прогрессированием артериальной гипертензии 
(АГ), развитием инсульта, ишемической болезни 
сердца, нарушений сердечного ритма, сердечной 
недостаточности [7–9] и патологии почек [10–12]. 
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В ходе экспериментальных и клинических иссле-
дований было доказано неблагоприятное влияние 
альдостерона на развитие и прогрессирование 
перечисленных патологических состояний неза-
висимо от других факторов, в первую очередь АГ 
[13, 14]. Доказательством этого может служить 
и тот факт, что лечение антагонистами рецепторов 
альдостерона, а также адреналэктомия приводят 
к обратному развитию ремоделирования миокар-
да и снижают риск сердечно-сосудистых событий 
[15]. В настоящее время опубликованы данные, 
демонстрирующие замедление развития миокар-
диального фиброза [16, 17] и снижение массы 
миокарда на фоне терапии спиронолактоном [15, 
18]. В то же время только снижение артериального 
давления (АД) у больных ПА, как правило, не со-
провождается обратным развитием ремоделиро-
вания миокарда [18].

цель настоящего исследования — сравнить 
встречаемость сердечно-сосудистых осложнений 
у больных ПА и гипертонической болезнью (ГБ) 
для выявления особенностей поражения кардиова-
скулярной системы при альдостеронизме.

материалы и методы
Исследование проведено в ФГБУ «СЗФМИЦ 

им. В. А. Алмазова» Минздрава России в рамках 
Государственного задания Российской Федерации 
«Изучение молекулярно-генетических факторов 
прогноза и ответа на терапию заболеваний гипо-
физа, щитовидной железы и надпочечников». В ис-
следование были включены 191 (77  %) женщина 
и 57 (23  %) мужчин с подозрением на ПА в возрас-
те от 19 до 86 лет (средний возраст 57,3 ± 1,1 года), 
у которых были исключены другие причины вто-
ричной АГ.

Исследование выполнено в соответствии с нор-
мативами Хельсинкской декларации, протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом 
ФГБУ «СЗФМИЦ им. В. А. Алмазова» Минздрава 
России. Все включенные в исследование больные 
подписали информированное согласие на участие 
в исследовании.

Всем включенным в исследование была про-
ведена оценка анамнестических данных, а именно 
наличие сердечно-сосудистых заболеваний (АГ, 
ишемическая болезнь сердца, нарушения ритма 
сердца; фибрилляция предсердий, пароксизмаль-
ная тахикардия, субъективно значимая суправен-
трикулярная экстрасистолия, желудочковая экстра-
систолия высоких градаций, нарушение функции 
синусового, атриовентрикулярного узлов и про-
водящей системы сердца; хроническая сердечная 

недостаточность). Кроме того, оценивалось на-
личие в анамнезе острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК), признаков поражения 
почек (микроальбуминурии) и наличие гипер-
тонической ангиопатии сетчатки (на основании 
данных прямой офтальмоскопии). Все сердечно-
сосудистые осложнения были документированы. 
Особое внимание уделяли сбору информации 
по наследственности, длительности АГ, а также 
количеству получаемых антигипертензивных пре-
паратов, получаемых на момент включения в ис-
следование.

Всем больным оценивали антропометрические 
показатели: рост, массу тела, рассчитывали индекс 
массы тела.

АД измеряли три раза с 2-минутным интерва-
лом после 5-минутного отдыха в положении сидя, 
на одной и той же руке, среднее из трех значений 
включалось в протокол.

Методы биохимических и гормональных иссле-
дований

Биохимический анализ крови включал опре-
деление уровня креатинина (мкмоль/л), натрия 
(ммоль/л) и калия (ммоль/л) в сыворотке крови 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
произвольного доступа Cobas с311 (Швейцария). 
За гипокалиемию принимались показатели калия 
сыворотки ниже 3,5 ммоль/л. Концентрация аль-
бумина в суточной моче (г/24 ч) определялась ка-
лориметрическим методом по Яффе. За наличие 
микроальбуминурии принимали значение экскре-
ции альбумина в суточном анализе мочи, равное 
30 мг и более.

Оценка уровня прямого ренина и альдосте-
рона плазмы проводилась после отмены антиги-
пертензивных препаратов, влияющих на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС), 
по крайней мере на 14 дней, и/или их замены 
на препараты, оказывающие минимальное дей-
ствие на РААС (блокаторы кальциевых каналов 
недигидропиридинового ряда, препараты цен-
трального действия и альфа-блокаторы), а также 
после коррекции гипокалиемии, если это было 
необходимо. Концентрацию альдостерона плазмы 
крови (пг/мл) определяли с помощью твердофаз-
ного иммуноферментного анализа. Прямой ренин 
плазмы (пг/мл) определяли методом конкурентно-
го иммуноферментного анализа. Кровь на анализ 
забирали утром натощак после 2-часового нахож-
дения пациента в вертикальном положении. По-
сле получения результатов ренина и альдостерона 
проводили подсчет альдостерон-ренинового соот-
ношения (АРС).
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Диагностические критерии первичного альдо-
стеронизма

Диагноз ПА считали высоковероятным у паци-
ентов, значение АРС которых превышало 38. В ка-
честве подтверждающего теста выполняли пробу 
с внутривенной солевой нагрузкой, согласно сле-
дующему протоколу: 1) кровь на альдостерон за-
бирали после 30-минутного постельного режима; 
2) в течение 4 часов внутривенно капельно вводили 
2,0 л солевого раствора (NaCl 0,9  %); 3) повторно за-
бирали кровь на альдостерон сразу после окончания 
инфузии солевого раствора. Тест считали положи-
тельным (подтверждающим ПА), если концентра-
ция альдостерона плазмы после инфузии солевого 
раствора превышала 60 пг/мл [19–22].

В тех случаях, когда проведение пробы с вну-
тривенной солевой нагрузкой было противопока-
зано (трудноконтролируемая АГ, сердечная недо-
статочность высокого функционального класса), 
диагноз ПА устанавливали на основании сочета-
ния гипокалиемии, низкого уровня прямого ренина 
(ниже 4,66 пг/мл), высокого АРС (более 38), а так-
же плохо контролируемой АГ и хорошего эффекта 
от назначения спиронолактона [22].

Больные с подтвержденным диагнозом ПА со-
ставили основную группу (41 человек), больные ГБ 
составили группу сравнения.

Статистическая обработка данных
Наличие различий между двумя группами (ис-

следуемой и сравнения) по характеристикам, пред-
ставленным интервальными переменными, оце-
нивалось с использованием теста Манна–Уитни 
(сравнение двух выборок), поскольку все перемен-
ные имели ненормальное распределение. Нормаль-
ность распределения оценивалась с помощью теста 
Колмогорова–Смирнова. Сравнение частот, пред-
ставленных номинальными переменными, прово-
дилось по методу χ 2. Различия считали значимыми 
при уровне р < 0,05.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы SPSS 17.0.

Все результаты представляли в виде частот, ме-
дианы и интерквартильных (25; 75) значений.

результаты и их обсуждение
У 56 (22,6  %) человек из 248 обследованных 

было выявлено значение АРС, превышающее 38. 
Диагноз ПА подтвердили у 41 (16,5  %) больного, 
в том числе у 29 пациентов с помощью внутривен-
ной солевой нагрузки и у 12 пациентов, имевших 
противопоказания к выполнению пробы, на осно-
вании других диагностических признаков. Так, 
у 7 пациентов диагноз ПА был установлен на осно-

вании гипокалиемии, низкого уровня прямого ре-
нина (ниже 4,66 пг/мл), высокого АРС (более 38), 
а у других 5 — на основании высокого значения 
АРС, плохо контролируемой АГ и хорошего эффек-
та от назначения спиронолактона.

Таким образом, из 248 включенных в иссле-
дование пациентов ПА был диагностирован у 41 
(основная группа), 207 пациентам был установлен 
диагноз ГБ (группа сравнения).

У больных ПА и группы сравнения были сопо-
ставлены результаты анамнеза, объективного и ла-
бораторного обследования. Было установлено, что 
возраст больных, а также длительность АГ не от-
личались в обеих группах (табл. 1).

Вместе с тем количество принимаемых анти-
гипертензивных препаратов у больных ПА было 
значимо больше, чем у больных ГБ.

У больных основной группы значение систоли-
ческого АД было выше (190 против 170 мм рт. ст. 
соответственно, p < 0,05), в то время как значение 
диастолического АД не отличалось от данных по-
казателей лиц с ГБ (100 и 100 мм рт. ст. соответ-
ственно, p > 0,05).

При анализе показателей активности РААС бы-
ло установлено, что уровень ренина плазмы у боль-
ных ПА был ниже, а концентрация альдостерона 
плазмы — выше, чем данные параметры у больных 
ГБ (табл. 2).

Уровень калия крови в основной группе соста-
вил 4,0 мМоль/л и был ниже, чем в группе сравне-
ния (4,4 мМоль/л, р < 0,05). Гипокалиемия была 
выявлена у 8 (19,5  %) больных основной группы, 
в то время как у всех больных ГБ концентрация ка-
лия в сыворотке крови была в норме (табл. 2).

Рисунок 1. Встречаемость гипертонической 
ангиопатии сетчатки и микроальбуминурии 

у больных первичным альдостеронизмом 
и гипертонической болезнью
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Необходимо отметить тот факт, что у всех 
(100  %) больных ПА и у 172 (83  %) больных ГБ 
выявлена гипертоническая ангиопатия сетчатки 
(p > 0,05). В то же время микроальбуминурию ча-
ще обнаруживали в основной группе, чем в группе 
сравнения (61,0 и 41,6  % соответственно, р < 0,05, 
(рис. 1).

На основании данных анамнеза, объективно-
го и инструментального исследования проведе-
на оценка наличия сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных основной и группы сравнения. 
Установлено, что ОНМК, стенокардия напряже-
ния, инфаркт миокарда, нарушения ритма сердца 
встречались с одинаковой частотой у больных ПА 
и ГБ. Так, ОНМК по ишемическому типу перенес-
ли 5 (12,2  %) больных ПА и 15 (7,2  %) больных 
ГБ (p > 0,05), инфаркт миокарда — 4 (9,8  %) паци-
ента с ПА и 10 (4,8  %) пациентов с ГБ (p > 0,05). 
Стенокардия напряжения была диагностирована у  
8 (19,5  %) больных основной и у 31 (15  %) больного 
группы сравнения (p > 0,05), нарушения ритма — 
у 4 (9,8  %) и 15 (7,2  %) больных соответственно 
(р > 0,05). В то же время количество больных с хро-
нической сердечной недостаточностью было выше 
в группе больных ПА, чем в группе больных ГБ:  
12 (29,3  %) и 25 (12,0  %) человек соответственно, 
p < 0,05 (рис. 2).

Обсуждение
Среди 248 пациентов с АГ, включенных в ис-

следование, диагноз ПА был подтвержден в 16,5  % 
случаев, что не противоречит современным данным. 
Представление о распространенности ПА менялось 
с течением времени. Изначально считали, что ПА 
встречается менее чем у 1  % пациентов с мягкой 
и умеренной эссенциальной гипертензией [22–25]. 
Результаты более поздних перекрестных и проспек-
тивных исследований показали, что распространен-
ность ПА может быть гораздо выше. Среди больных 
АГ она составляет 5–15  % [4, 22, 26, 27], а в случаях 
резистентной АГ — до 20  % [28, 29].

Гипокалиемия является важным проявлением 
ПА, но по современным представлениям встре-
чается лишь у 9–37  % пациентов [1, 4, 26]. Среди 
включенных в исследование больных гипокалиемия 
была выявлена в 19,5  % случаев. Таким образом, по-
лученные данные подтвердили, что гипокалиемия 
не является обязательным диагностическим кри-
терием ПА, и наличие нормального уровня калия 
крови не позволяет исключить заболевание [22].

Диагностика ПА остается сложной задачей со-
временной эндокринологии. Верификация диагноза 
требует тщательной подготовки больного, отмены 
ряда антигипертензивных препаратов, соблюдения 
условий забора крови [22]. Проведение большин-

Таблица 1
ХаракТерИСТИка БОлЬныХ ПервИчным алЬДОСТерОнИЗмОм 

И лИц кОнТрОлЬнОй ГруППы

Параметр Основная группа
(n = 41)

Группа сравнения
(n = 207) p

Возраст, годы 61 [52; 67] 57 [48; 65] > 0,05

Мужчины/женщины, n (%) 9 (22  %) / 32 (78,0  %) 48 (23,2  %) / 159 (76,8  %) > 0,05
Продолжительность АГ, годы 10 [7; 12] 11 [7; 13] > 0,05
Количество антигипертензивных препаратов, n 4 [2; 5] 2 [1; 3] < 0,05

Примечание: АГ — артериальная гипертензия.

Таблица 2
кОнценТрацИя калИя СывОрОТкИ крОвИ, алЬДОСТерОна И ренИна ПлаЗмы, 

ЗначенИе алЬДОСТерОн-ренИнОвОГО СООТнОШенИя 
у БОлЬныХ ПервИчным алЬДОСТерОнИЗмОм И ГИПерТОнИчеСкОй БОлеЗнЬю

Параметр Основная группа
(n = 41)

Группа сравнения
(n = 207) p

Прямой ренин плазмы, пг/мл 0,8 [0,6; 1,5] 10,3 [3,1; 27,5] < 0,05
Альдостерон плазмы, пг/мл 468,0 [264,0; 641,8] 202,5 [101,5; 401,0] < 0,001
АРС 35,8 [22,9; 61,4] 6,0 [6,4; 43,8] < 0,001
Калий сыворотки крови, ммоль/л 4,0 [3,8; 4,3] 4,4 [4,1; 4,7] < 0,05

Примечание: АРС — альдостерон-рениновое соотношение.
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ства тестов, подтверждающих ПА, сопряжено с ри-
ском осложнений у больных с тяжелой почечной 
недостаточностью, нарушениями ритма и тяжелой 
гипокалиемией, особенно в случаях неконтроли-
руемой АГ. Учитывая это, диагностика ПА допу-
скается на основании расчета АРС в случаях со-
четания спонтанной гипокалиемии, выраженной 
супрессии ренина плазмы и уровня альдостерона 
плазмы выше 20 нг/дл (200 пг/мл или 550 пмоль/л) 
[22]. Помимо этого, диагностическим критерием 
может считаться и хороший ответ на терапию анта-
гонистами минералокортикоидных рецепторов [22]. 
В нашем исследовании у 12 больных диагноз ПА 
был установлен на основании вышеприведенных 
критериев: это были пациенты с тяжелой кардио-
васкулярной патологией, у которых проведение те-
ста с водной нагрузкой было сопряжено с высоким 
риском осложнений.

Основным клиническим проявлением ПА яв-
ляется АГ. Среди обследованных нами пациентов 
с ПА повышение уровня АД было зарегистрирова-
но у всех больных. Мы проводили оценку только 
офисного АД, при измерении которого оказалось, 
что уровень систолического АД у больных ПА был 
выше, а уровень диастолического АД не отличался 
по сравнению с данными показателями у больных 
ГБ. Было установлено, что больные ПА требовали 
назначения большего количества антигипертензив-
ных препаратов, чем больные ГБ, что свидетель-
ствовало о большей резистентности АГ в условиях 
высокого уровня альдостерона. Это предположение 
подтверждают результаты проведенных исследова-

ний, показавших, что у больных ПА офисное систо-
лическое АД, дневное систолическое АД, а также 
систолическое и диастолическое АД по данным 
суточного мониторирования АД были выше, чем 
у больных эссенциальной гипертензией [30–32].

Несмотря на одинаковую длительность АГ, 
в проведенном исследовании микроальбумину-
рия встречалась значительно чаще у больных ПА, 
чем у больных ГБ. Эти результаты подтвержда-
ют собственный вклад альдостерона, помимо АГ, 
в повреждение почек. По данным литературы, под 
влиянием избытка альдостерона уменьшается ин-
траренальное сосудистое сопротивление, что при-
водит к гиперфильтрации и увеличению экскреции 
альбумина с мочой у больных ПА по сравнению 
с пациентами с ГБ [33, 34]. Особенностью этих на-
рушений является их обратимость при своевремен-
ном и успешном лечении ПА, что свидетельствует 
о функциональном характере нарушений и выра-
жается в регрессии микроальбуминурии [35]. Та-
ким образом, своевременное лечение ПА позволяет 
улучшить функцию почек даже при наличии при-
знаков повреждения на момент диагностики.

Для больных ПА характерны более высокая 
сердечно-сосудистая заболеваемость и смертность 
по сравнению с сопоставимыми по полу, возрасту 
и уровню АД больными эссенциальной АГ [7, 15, 
36, 37]. Исследования последних лет показали, что 
при ПА наблюдаются раннее и частое поражение 
органов-мишеней и высокий риск развития ослож-
нений со стороны сердечно-сосудистой системы, 
включая инфаркт миокарда, развитие хронической 

Примечание: ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Рисунок 2. Встречаемость сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных первичным альдостеронизмом и гипертонической болезнью
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сердечной недостаточности, инсульта и аритмий [7, 
15, 38, 39]. Немаловажную роль в развитии послед-
них имеет гипокалиемия, имеющаяся у больных 
ПА и сопровождающаяся удлинением интервала 
QT [40, 41].

В нашей работе при анализе осложнений со сто-
роны сердечно-сосудистых событий не выявлено 
различий во встречаемости ОНМК, стенокардии 
напряжения, инфаркта миокарда, нарушений рит-
ма у пациентов с ПА и больных ГБ. Вместе с тем 
признаки хронической сердечной недостаточности 
были представлены в клинической картине у 29,3  % 
больных ПА и только у 12,0  % больных ГБ. Встре-
чаемость кардиоваскулярных осложнений, таких 
как ОНМК (12,2  %), инфаркт миокарда (9,8  %), 
нарушения ритма (9,8  %), у наших больных ПА 
была сопоставима с данными других исследовате-
лей [7, 37, 42]. Так, по данным Р. Milliez и соавто-
ров (2005), ОНМК встречалось в 12,9  %, инфаркт 
миокарда — в 4  %, а фибрилляция предсердий — 
в 7,3  % больных ПА [7]. Но по сравнению с дру-
гими исследованиями в нашей группе пациентов 
с ГБ встречаемость кардиоваскулярных осложнений 
была выше. В работе Р. Milliez и соавторов (2005) 
среди больных ГБ отметили, что ОНМК встреча-
лось в 3,4  %, инфаркт миокарда — в 0,6  %, фибрил-
ляция предсердий — в 0,6  % случаев [7]. Тогда как 
у наших больных ГБ инсульты зарегистрированы 
в 7,2  %, инфаркт миокарда — в 4,8  %, а наруше-
ния ритма — в 7,2  % случаев. Такое различие мо-
жет быть связано с особенностью нашей выборки 
больных ГБ, госпитализированных в кардиологиче-
ские или эндокринологические отделения, то есть 
пациентов с тяжелым течением эссенциальной 
АГ. Вероятно, поэтому больные ПА и ГБ в нашем 
исследовании не отличались по встречаемости 
кардиоваскулярных осложнений. Таким образом, 
по результатам проведенного исследования уста-
новлено, что для ПА характерно частое развитие 
сердечно-сосудистых осложнений, сопоставимое 
с тяжелым течением ГБ.

Известно, что не только АГ, но и активация ми-
нералокортикоидных рецепторов у больных ПА 
может быть важным патогенетическим фактором 
развития сердечно-сосудистого ремоделирования 
и сердечной недостаточности. Так, результаты мно-
гоцентровых исследований (RALES и EPHESUS) 
продемонстрировали, что использование блокато-
ров минералокортикоидных рецепторов при лече-
нии больных с нарушением систолической функции 
приводило не только к снижению общей смертности 
(на 30 и 15  % соответственно), но и к уменьшению 
риска внезапной сердечной смерти на 29 и 21  % со-
ответственно [42, 43].

Необходимо отметить, что нами не выполнялся 
анализ структурных изменений миокарда у больных 
ПА и ГБ, так как результаты эхокардиографическо-
го исследования были доступны лишь у небольшой 
части пациентов, что, безусловно, является неко-
торым ограничением проведенного исследования. 
Изучение структурных изменений сердца и сосудов 
у больных ПА запланировано и проводится в рамках 
настоящей работы, и результаты будут представле-
ны в последующих публикациях.

Заключение
Таким образом, АГ, обусловленная автономной 

продукцией альдостерона, приводит к более тяже-
лым осложнениям со стороны сердечно-сосудистой 
системы. В то же время часть их обратима при пато-
генетическом лечении. В связи с этим ранняя диагно-
стика и своевременное лечение больных ПА остаются 
актуальными вопросами современной медицины.
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резюме
цель исследования — разработка способа дифференциальной диагностики основных форм пер-

вичного гиперальдостеронизма (ПГА) на основании метода высокоэффективной жидкостной хромато-
графии (ВЭЖХ). материалы и методы. В исследование включены 98 пациентов с ПГА и с эссенци-
альной артериальной гипертензией (ЭАГ). Уровни альдостерона и активности ренина плазмы измеряли 
радиоиммунологическим анализом, уровень ренина — иммуноферментным анализом, уровни кортизола 
(F), кортизона (E), кортикостерона (B), 11-дезоксикортикостерона (DOC), 11-дегидроксикортикостерона 
(А), 11-дезоксикортизола (S), 18-гидроксикортикостерона (18-ОН-В) в крови, экскрецию с мочой сво-
бодного кортизола (UFF), свободного кортизона (UFE), 18-гидроксикортикостерона (U18-ОН-В) ме-
тодом ВЭЖХ. Проводились функциональные пробы с дексаметазоном, физиологическим раствором, 
«маршевой» нагрузкой; компьютерная томография надпочечников с контрастированием. Всем больным 
с подтвержденным ПГА выполняли сравнительный селективный забор крови из надпочечниковых вен 
(ССЗВК). результаты. У пациентов с ПГА установлено повышение уровней B, DOC, 18-OH-B в крови 
и экскреции U18-OH-B с мочой по сравнению с обследованными с ЭАГ по данным метода ВЭЖХ. Кро-
ме того, у пациентов с альдостеромой установлено сочетанное повышение уровней B, DOC, 18-OH-B 
в крови и экскреции U18-OH-B с мочой, у обследованных с идиопатическим гиперальдостеронизмом 
(ИГА) выявлено снижение соотношений F/E и B/А в крови, UFF/UFE в моче. Наиболее высокие чув-
ствительность и специфичность для подтверждения диагноза ПГА были выявлены при определении B, 
DOC, 18-OH-B в крови и экскреции U18-OH-B с мочой. У больных с альдостеромой выявлено увеличение 
уровней В и 18-ОН-В, соотношений B/А, B/F и 18-OH-B/F в крови из надпочечниковой вены на стороне 
образования по сравнению с аналогичными показателями у пациентов с ИГА. выводы. Уровни B, DOC, 
18-OH-B в крови и экскреции U18-OH-B с мочой, определяемые методом ВЭЖХ, являются информа-
тивными и надежными показателями для ранней диагностики ПГА. Использование метода ВЭЖХ в ком-
плексе обследования пациентов с ПГА необходимо при значении альдостерон-ренинового соотношения 
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в диапазоне от 30 до 50 нг/дл на нг/мл/час и при пограничных значениях коэффициента латерализации 
по данным ССЗВК.

ключевые слова: вторичная артериальная гипертензия, первичный гиперальдостеронизм, диффе-
ренциальная диагностика, высокоэффективная жидкостная хроматография
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Abstract
objective. To provide a method of differential diagnosis of the main forms of primary hyperaldosteronism 

(PHA) based on the high effective liquid chromatography (HELC). design and methods. We evaluated 
98 patients with PHA and with essential hypertension (EHTN). Aldosterone and plasma renin activity were 
measured by radioimmunoassay, renin levels by immunoassay. The blood levels of cortisol (F), cortisone 
(E), corticosterone (B), 11-deoxycorticosterone (DOC), 11-dehydrocortitocosterone (A), 11-deoxycortisol 
(S), 18-hydroxycorticosterone (18-OH-B), the urinary excretion of free cortisol (UFF), free cortisone (UFE), 
18-hydroxycorticosterone (U18-OH-B) were measured by HELC. Dexamethasone test, saline infusion test, 
postural test, computed tomography of adrenal glands were performed. All PHA patients underwent adrenal vein 
sampling (AVS). Results. PHA patients had higher blood levels of B, DOC, 18-OH-B and urinary excretion 
of U18-OH-B than EHTN patients. Moreover, patients with aldosteroma had combined excess of blood B, 
DOC, 18-OH-B and urinary excretion of U18-OH-B, patients with idiopathic hyperaldosteronism (IHA) 
showed a reduction of F/E and B/А blood ratios and UFF/UFE urine ratio. The blood levels of B, DOC, 
18-OH-B and urinary excretion of U18-OH-B showed the highest sensitivity and specificity for the diagnosis 
of PHA. Patients with aldosteroma showed higher levels of B and 18-OH-B, higher ratios B/А, B/F and 18-OH-
B/F in the adrenal vein blood at the tumor side as compared with those in patients with IHA. Conclusions. 
B, DOC, 18-OH-B blood levels and U18-OH-B urinary excretion determined by HELC are informative and 
reliable indicators for early diagnosis of PHA. The use of HELC method in a complex examination of PHA 
patients is necessary in case of aldosterone-renin ratio between 30 and 50 ng/dl per ng/(ml per hour) and in 
case of borderline values of lateralization coefficient at AVS.
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введение
Впервые первичный гиперальдостеронизм 

(ПГА) был описан Джеромом Конном в 1955 го-
ду [1]. Он предположил, что распространенность 
данного синдрома среди больных артериальной 
гипертензией (АГ) составляет 20 %, вследствие 
чего рекомендовал проводить соответствующее 
обследование всех пациентов с эссенциальной АГ 
(ЭАГ) [2]. Однако его взгляды не нашли поддерж-
ки среди современников. С тех пор на протяжении 
более 30 лет считалось, что это редкий вид патоло-
гии, встречающийся лишь у 1 % пациентов с АГ [3]. 
На настоящий момент, по данным разных авторов, 
встречаемость заболевания составляет от 7 до 15 % 
среди лиц с АГ [4–8] и от 20 до 30 % — среди лиц 
с вторичными (симптоматическими) формами АГ 
[9, 10].

По рекомендациям эндокринологического об-
щества диагностика ПГА должна быть проведена 
в группах с относительно высокой распространен-
ностью [11]: при АГ II и III стадии; АГ, резистент-
ной к медикаментозной терапии; при гипокалиемии 
у пациента с АГ (в том числе вызванной мочегон-
ными средствами); при наличии АГ у больного 
с инциденталомой надпочечника; в случае отяго-
щенного семейного анамнеза в отношении раннего 
развития АГ, острых цереброваскулярных наруше-
ний в возрасте до 40 лет; у членов семьи I степени 
родства больных ПГА, страдающих АГ. Японская 
ассоциация эндокринологов предлагает проводить 
скрининг на ПГА у всех больных АГ [12]. Более 
высокий риск развития сердечно-сосудистой пато-
логии у больных ПГА по сравнению с пациентами 
с ЭАГ является основным аргументом при обо-
сновании широко распространенного скрининга 
на ПГА [10, 13].

В настоящее время наиболее надежным тестом 
скрининга считается альдостерон-рениновое со-
отношение (АРС) [4, 8, 14]. Для подтверждения 
диагноза у пациентов с повышенным значением 
АРС эндокринологическое общество рекомендует 
использовать одну из четырех нагрузочных проб: 
с флудрокортизоном, с физиологическим раство-
ром, с пероральной натриевой нагрузкой и с кап-
топрилом [11]. Проведение пероральной натриевой 
нагрузки затруднительно в отсутствие таблетиро-
ванных препаратов в связи с необходимостью по-

требления не менее 12,8 г хлорида натрия в сутки 
в течение трех дней [15]. При проведении теста 
с флудрокортизоном описаны частые случаи удли-
нения интервала QT по данным электрокардиогра-
фии, а также нарушения функции левого желудочка, 
в связи с чем большинство центров в настоящее вре-
мя отказались от использования данной пробы [15, 
16]. В ряде исследований было продемонстрировано 
наличие большого количества ложноотрицательных 
и сомнительных результатов при использовании 
подтверждающего теста с каптоприлом [11]. Проба 
с физиологическим раствором («водной нагрузкой») 
является наименее экономически затратной и про-
стой в исполнении [5]. Тем не менее при ее прове-
дении есть риск острой объемной перегрузки, что 
ограничивает применение данного теста у пациен-
тов с сердечной или почечной недостаточностью, 
а также при некорригированной АГ и выраженной 
гипокалиемии [16].

До 95 % всех случаев ПГА составляют две основ-
ные формы заболевания: солитарная альдостерон-
продуцирующая аденома (АПА), или синдром Конна, 
и идиопатический гиперальдостеронизм (ИГА), обу-
словленный двусторонней диффузной или диффузно-
узелковой гиперплазией коры надпочечников [10, 
17]. Дифференциальная диагностика основных форм 
ПГА является определяющим критерием в выборе 
дальнейшей тактики ведения: консервативное лече-
ние или хирургическое вмешательство. С целью ви-
зуализации надпочечников используют компьютер-
ную томографию (КТ) или магнитно-резонансную 
томографию. На настоящий момент признана недо-
статочная информативность данных методов для вы-
явления мелких образований в надпочечниках [18], 
невозможность проведения дифференциального диа-
гноза при билатеральном поражении, а также в воз-
расте пациента более 40 лет в связи с более высокой 
распространенностью гормонально-неактивных аде-
ном надпочечников [19].

«Золотым стандартом» дифференциальной диа-
гностики АПА и ИГА считается сравнительный 
селективный забор крови из надпочечниковых вен 
(ССЗВК), который позволяет надежно определять 
сторону патологического процесса [20–22]. Несмо-
тря на диагностическую значимость данного вида 
исследования, у него есть множество недостатков 
[13, 19, 21]. Во-первых, метод является техниче-
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ски сложным и инвазивным [13, 20]. Для проведе-
ния ССЗВК необходимо учитывать возраст паци-
ента, а также наличие и тяжесть сопутствующей 
патологии [19]. По данным литературы, частота 
осложнений данной диагностической манипуля-
ции составляет от 0,2 до 13 %, тогда как успеш-
ность выполнения варьирует от 30,5 до 78 % [17, 
22]. Трудности в выполнении катетеризации могут 
быть связаны с анатомическими особенностями 
расположения надпочечниковых вен, а также с от-
сутствием опытного специалиста [19]. Во-вторых, 
до сих пор не существует единого стандартизиро-
ванного протокола выполнения и интерпретации 
полученных результатов, что обусловливает высо-
кую вариабельность в оценке успешности забора 
образцов крови [13, 17, 19].

В связи с ограничениями в применении ССЗВК 
продолжается поиск новых способов диффе-
ренциальной диагностики основных форм ПГА. 
В последние годы активно обсуждается роль 
предшественников альдостерона в дифференци-
альной диагностике основных форм ПГА. В ис-
следовании Nakamura Y. и соавторов (2011) по-
казано, что уровень 18-оксикортизола и отноше-
ние 18-оксикортизола к кортизолу в крови, взятой 
из надпочечниковых вен, значительно выше у па-
циентов с АПА по сравнению с обследованными 
с ИГА [23]. Auchus R. J. и соавторы (2007) оценива-
ли уровень 18-гидроксикортикостерона (18-ОН-В) 
при проведении ССЗВК со стимуляцией синтети-
ческим аналогом адренокортикотропного гормона 
(АКТГ). Было предложено использование коэффи-
циентов соотношений 18-ОН-В к кортизолу более 
2 и 18-ОН-В к альдостерону менее 0,5 в дополнение 
к градиенту альдостерон/кортизол для подтвержде-
ния стороны гиперсекреции минералкортикоидных 
гормонов [24].

целью исследования являлась разработка спо-
соба дифференциальной диагностики основных 
форм ПГА на основании метода высокоэффектив-
ной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ).

материалы и методы
Материалом исследования послужили данные 

обследования 387 пациентов с повышенным арте-
риальным давлением (АД) (135 мужчин и 252 жен-
щины) в возрасте от 18 до 65 лет, направленных 
в эндокринологические отделения клиники имени 
Э. Э. Эйхвальда ФГБОУ ВО «Северо-Западный го-
сударственный медицинский университет имени 
И. И. Мечникова» Минздрава России и Ленинград-
ской областной клинической больницы. Группу кон-
троля составили 30 здоровых человек.

Для оценки гормональной секреции у всех об-
следованных пациентов за 4 недели до забора крови 
были отменены диуретики, за 2–3 недели предше-
ствующая антигипертензивная терапия была заме-
нена на доксазозин и/или верапамил. У всех паци-
ентов была нормальная солевая диета.

В работе были использованы методы опреде-
ления уровней альдостерона и активности ре-
нина плазмы (АРП) радиоиммунологическим 
анализом, уровень ренина иммуноферментным 
анализом, уровни кортизола (F), кортизона (E), 
кортикостерона (B), 11-дезоксикортикостерона 
(DOC), 11-дегидроксикортикостерона (А), 11-де-
зоксикортизола (S), 18-ОН-В, а также экскреция 
с мочой свободного кортизола (UFF), свободного  
кортизона (UFE), 18-гидроксикортикостерона 
(U18-ОН-В) — методом ВЭЖХ. Проводились функ-
циональные пробы с дексаметазоном и физиологи-
ческим раствором.

Пациентам выполнялась КТ надпочечников 
с контрастированием на рентгеновском компьютер-
ном томографе SOMATOMAR (Siemens).

Всем больным с подтвержденным ПГА вы-
полняли ССЗВК. Доступ к надпочечниковым ве-
нам осуществляли через правую бедренную вену 
по методике Сельдингера. Катетеризация обеих 
надпочечниковых вен выполнялась с помощью диа-
гностического проводника STORQ, интродьюсера 
5F, катетеров SIMMONS, COBRA, HOOK. Положе-
ние наконечника катетера проверялось введением 
минимального количества контрастного вещества. 
В соответствии c рекомендациями эндокриноло-
гического общества использовался коэффициент 
селективности 3:1. Градиент латерализации более 
2 свидетельствовал об односторонней гиперпро-
дукции альдостерона, менее 2 — о двустороннем 
поражении надпочечников [11]. В образцах крови 
из правой и левой надпочечниковых вен, полу-
ченных при ССЗВК, методом ВЭЖХ измерялись 
уровни F, E, B, DOC, А, S и 18-ОН-В.

Полученные в процессе выполнения работы 
клинические результаты обрабатывались c исполь-
зованием программной системы STATISTICA for 
Windows (версия 10). Для создания матрицы данных 
использовалась программа Microsoft Excel (версия 
7.0). Сопоставление частотных характеристик ка-
чественных показателей проводилось с помощью 
непараметрических методов хи-квадрат (χ 2), χ 2 
с поправкой Йетса (для малых групп), отношения 
шансов (OR). Сравнение количественных параме-
тров в исследуемых группах осуществлялось с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни. Количе-
ственные показатели в работе представлены в виде 
M ± m, где M — арифметическое среднее значение, 



216

Оригинальная статья / Original article

23(3) / 2017 23(3) / 2017

а m — стандартная ошибка среднего; в виде Ме (LQ; 
UQ), где Ме — медиана, LQ — нижний квартиль, 
UQ — верхний квартиль. При обработке данных 
проводился корреляционный анализ с применени-
ем коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Критерием статистической значимости получаемых 
выводов считалась величина доверительной вероят-
ности (p) менее 0,05.

результаты и их обсуждение
Обследовано 387 пациентов с АГ. Из иссле-

дования были исключены пациенты с нарушени-
ем функции почек, стенозом почечных артерий, 
синдромом Иценко–Кушинга, феохромоцитомой, 
нарушением функции щитовидной железы. По-
вышение АД у 197 обследованных было рас-
ценено как ЭАГ, из них у 122 человек имелось 
гормонально-неактивное образование надпочеч-
ника. В нашем исследовании выполнены статисти-
ческая обработка и анализ данных обследования 
98 пациентов из групп с ПГА и с ЭАГ без патологии 
надпочечников.

В изученной нами выборке пациентов с АГ 
распространенность ПГА оказалась равной 11,8 %, 
что соответствует данным литературы [4–8]. 
У 219 из 387 обследованных (56,6 %) был установ-
лен вторичный характер повышения АД, связанный 
с патологией эндокринной или мочевыделительной 
систем. При этом доля ПГА среди симптоматиче-
ских форм АГ составила 21,0 %, что соответствует 
данным других авторов [9, 10].

У 27 из 46 (58,7 %) пациентов с гиперсекре-
цией альдостерона обнаружена АПА надпочечни-
ка, у остальных 19 (41,3 %) был установлен диа-
гноз ИГА. Полученные результаты подтверждают 
данные мировой литературы о соотношении числа 
больных с различными формами ПГА [10]. Группа 
больных ЭАГ включала в себя 52 пациента и бы-
ла разделена на две подгруппы: 27 обследованных 
с низкорениновой ЭАГ и 25 — с норморениновой 
формой ЭАГ.

Средний возраст пациентов из групп с ПГА 
и с ЭАГ был сопоставим (48,4 ± 1,7 против 47,0 ± 
2,2 года соответственно). Значимых различий между 
группами исследования по половому составу вы-
явлено не было.

В группе больных ПГА уровень калия крови 
оказался ниже (3,35 ± 0,13 и 3,95 ± 0,07 ммоль/л 
соответственно, p < 0,001), а концентрация аль-
достерона плазмы (КАП) значимо выше (392,1 ± 
75,4 и 76,2 ± 4,7 пг/мл соответственно, p < 0,001) 
по сравнению с группой пациентов с ЭАГ. В под-
группе обследованных с ИГА калиемия была выше 
по сравнению с лицами с АПА (3,81 ± 0,21 против 

3,03 ± 0,14 ммоль/л соответственно, p < 0,05), КАП 
в обеих группах была сопоставима, что согласуется 
с данными других авторов [5, 6, 16].

АРС было повышено у всех пациентов (100,0 %) 
с ПГА и у 18 больных ЭАГ (34,6 %). Таким обра-
зом, чувствительность измерения АРС (пороговое 
дифференциально-диагностическое значение пока-
зателя было избрано равным 30 нг/дл на нг/мл/час 
как теста для установления ПГА) составила 100,0 %, 
тогда как специфичность — только 65,4 %. При 
выборе порога АРС в 50 нг/дл на нг/мл/час чув-
ствительность оказалась 60,9 %, специфичность — 
88,5 %. Сравнить эти показатели с данными других 
авторов может быть непросто, так как в работах 
разных авторов имеют место значительные отличия 
в дизайне исследования. В целом наши результаты 
не противоречат данным других авторов [6, 14]. 
В то же время в ряде исследований указаны худшие 
показатели чувствительности и специфичности при 
использовании АРС для установления диагноза 
ПГА [26]. По данным литературы, более высокие 
значения АРС регистрируются при АПА, чем при 
ИГА [14]. В нашем исследовании различий в значе-
ниях АРС в данных подгруппах выявлено не было. 
Среднее значение АРС у пациентов с низкоренино-
вой ЭАГ значимо превышало аналогичный показа-
тель в подгруппе обследованных с норморенино-
вой формой ЭАГ (42,1 ± 4,9 против 10,5 ± 1,2 нг/дл 
на нг/мл/час соответственно, р < 0,001).

Для исключения глюкокортикоид-подавляемого 
гиперальдостеронизма всем пациентам была прове-
дена ночная проба с 1 мг дексаметазона. Указанное 
заболевание не было выявлено ни у одного из об-
следованных больных.

По результатам пробы с внутривенной соле-
вой нагрузкой у пациентов с ПГА КАП составила 
314,8 ± 31,3 пг/мл, но у 6 больных с гиперсекре-
цией альдостерона данный показатель оказался 
91,5 ± 2,3 пг/мл (менее 100 пг/мл), что требует 
проведения дополнительного подтверждающего 
теста. При проведении пробы с физиологическим 
раствором КАП у обследованных с ЭАГ составила 
40,5 ± 5,2 пг/мл, однако у 9 пациентов снижение 
уровня данного гормона менее 50 пг/мл не было до-
стигнуто, что не исключало наличия ПГА у данных 
больных. Таким образом, при избрании порогового 
значения КАП равным 100 пг/мл при использовании 
пробы с внутривенной солевой нагрузкой в целях 
диагностики ПГА чувствительность теста составила 
87,0 %, тогда как специфичность — 100 %. При по-
роге, равном 50 пг/мл, чувствительность составила 
100 %, тогда как специфичность — 82,7 %. Можно 
констатировать, что метод оказался высокоспеци-
фичным при пороге уровня альдостерона в крови 
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равном 100 пг/мл и высокочувствительным при 
пороге в 50 пг/мл. На практике это означает, что 
если при использовании пробы с внутривенной со-
левой нагрузкой КАП оказывается менее 50 пг/мл, 
то диагноз ПГА крайне маловероятен; если уровень 
альдостерона составит более 100 пг/мл, то диагноз 
ПГА можно считать подтвержденным. Недостаток 
пробы состоит в том, что до 1/3 случаев будет со-
провождаться снижением КАП до промежуточных 
значений (от 50 до 100 пг/мл), не позволяющих уста-
новить какой-либо диагноз. Эта особенность теста 
отмечалась и другими авторами. Таким образом, 
полученные нами данные в отношении пробы с вну-
тривенной солевой нагрузкой соответствуют дан-
ным литературы [11, 16]. Однако стоит упомянуть, 
что стопроцентных показателей чувствительности 
или специфичности указанные исследователи при 
использовании рассматриваемого диагностического 
теста не отмечали. Сводные данные по чувствитель-
ности и специфичности изученных проб для диа-
гностики ПГА представлены в таблице 1.

Метод ВЭЖХ позволяет определять содер-
жание кортикостероидов в биологических жид-
костях, что важно для диагностики заболева-
ний гипофизарно-адреналовой оси и ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы при 
сомнительных данных традиционных методов ис-
следования.

Нами установлено повышение в крови уровня 
В у пациентов с АПА и с ИГА в сравнении с уровнем 
данного показателя у больных ЭАГ (6,5 ± 0,8 против 
3,0 ± 0,6 нг/мл соответственно, р < 0,001). Отмечена 
положительная корреляция уровня В в крови с КАП 
(r = 0,75, р = 0,031). Была оценена диагностическая 
ценность определения уровня В (в качестве поро-
гового принято значение 5 нг/мл) для диагностики 
ПГА. Чувствительность оказалась равной 71,7 %, 
специфичность — 67,3 %. Эти показатели достаточ-

но низки для использования оценки В в целях под-
тверждения ПГА, однако они могут быть применены 
в качестве дополнительного диагностического кри-
терия при обследовании пациента с гиперсекрецией 
альдостерона. В литературе нами не было найдено 
сведений об уровнях B в крови пациентов с ПГА, 
однако Kaplan N. M. и соавторы (1967) обнаружи-
ли значительное повышение данного показателя 
в ткани альдостером [27].

При анализе показателей ВЭЖХ было заре-
гистрировано повышение уровня DOC в крови 
пациентов с ПГА в сравнении с остальными об-
следованными (7,8 ± 1,4 против 2,0 ± 0,8 нг/мл со-
ответственно, р < 0,01), преимущественно за счет 
лиц с АПА. Это согласуется с данными других ав-
торов, выявивших гиперсекрецию данного гормона 
при гиперальдостеронизме [28] и не обнаруживших 
таковой при ЭАГ [29]. Чувствительность оценки со-
держания DOC в крови для установления диагноза 
АПА (при выборе диагностического порога равным 
4 нг/мл) в нашем исследовании составила всего 
51,9 %, специфичность — 74,6 %. Эти показатели 
характеризуют пробу как недостаточно точную.

Ряд исследователей, изучавших содержание 
в крови 18-ОН-В, обнаружили его повышение у па-
циентов с ПГА [30]. Учитывая многократное (в 6 раз) 
повышение значения данного показателя при АПА 
в сравнении с ИГА, предлагалось его использовать 
для дифференциальной диагностики различных 
форм ПГА [30]. По результатам нашего исследо-
вания получены данные о повышении содержания 
18-ОН-В у пациентов с ПГА в сравнении с больны-
ми ЭАГ (2,1 ± 0,5 против 4,8 ± 0,5 нг/мл соответ-
ственно, р < 0,001). При этом данный показатель 
при АПА был выше, чем при ИГА (5,7 ± 0,6 против 
3,4 ± 0,4 нг/мл соответственно, р = 0,02).

Аналогичные закономерности были обнаруже-
ны в отношении экскреции U18-ОН-В с мочой. Вы-

Таблица 1
чувСТвИТелЬнОСТЬ И СПецИФИчнОСТЬ ДИаГнОСТИчеСкИХ ТеСТОв 

Для ДИаГнОСТИкИ ПервИчнОГО ГИПералЬДОСТерОнИЗма 
ПрИ ИСПОлЬЗОванИИ ИммунОФерменТнОГО 

И раДИОИммунОлОГИчеСкОГО лаБОраТОрныХ меТОДОв

Показатель Диагностическое 
пороговое значение чувствительность Специфичность

Альдостерон-рениновое 
соотношение

30 нг/дл на нг/(мл/час) 100,0 % 65,4 %

50 нг/дл на нг/(мл/час) 60,9 % 88,5 %

Проба с внутривенной 
солевой нагрузкой

Уровень альдостерона 
плазмы 100 пг/мл 87,0 % 100,0 %

Уровень альдостерона 
плазмы 50 пг/мл 100,0 % 82,7 %
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явлено повышение экскреции U18-OH-B с мочой 
у больных ПГА по сравнению с пациентами с ЭАГ 
(44,3 ± 3,0 против 17,4 ± 2,0 мкг/24 ч соответствен-
но, р < 0,001). Среднее значение суточной экскреции 
U18-OH-B в подгруппе обследованных с установ-
ленной альдостеромой превышало аналогичный 
средний показатель у больных ИГА (47,1 ± 2,0 про-
тив 40,5 ± 3,9 мкг/24 ч соответственно, p = 0,02).

По данным корреляционного анализа выявлены 
положительные линейные связи между 18-OH-B 
и U18-OH-B (r = 0,62, р < 0,03).

При использовании уровня 18-ОН-В в крови 
для исключения ПГА (диагностический порог — 
3 нг/мл) чувствительность и специфичность со-
ставили 82,7 и 80,9 %. Применение показателя для 
подтверждения ПГА (диагностический порог — 
5 нг/мл) характеризовалось чувствительностью 
70,4 % и специфичностью — 94,4 %. Таким образом, 
оценка уровней в крови 18-ОН-В может быть ис-
пользована в качестве достаточно надежного метода 
подтверждения ПГА и в качестве дополнительно-
го — для исключения заболевания.

Аналогичными показателями чувствительности 
и специфичности (71,7 и 96,2 % соответственно) 
характеризуется применение U18-OH-B (диагно-
стический порог — 30 мкг/24 ч) для подтверждения 
ПГА. Таким образом, результаты нашей работы сви-
детельствуют об информативности определения со-
держания 18-ОН-В в крови и экскреции U18-OH-B 
с мочой для установления диагноза ПГА.

Оценена диагностическая значимость уровня 
18-ОН-В в крови 3–5 нг/мл для выявления ИГА: 
чувствительность составила 63,2 %, специфич-
ность — 84,8 %. Низкий показатель чувствительно-
сти не позволяет рекомендовать оценку содержания 
в крови изучаемого гормона для дифференциальной 
диагностики различных форм ПГА.

У пациентов с ПГА в сравнении с больными 
ЭАГ обнаружено повышение уровня А в крови 
(6,5 ± 0,8 против 2,5 ± 0,3 нг/мл соответственно, 
р < 0,001). В подгруппе АПА данный показатель был 
ниже, чем при ИГА (5,0 ± 0,5 против 8,6 ± 0,9 нг/мл 
соответственно, p < 0,05). В литературе нами не бы-
ло найдено источников, оценивавших содержание 
А у пациентов с ПГА.

Интересные данные были получены при анали-
зе соотношений различных стероидов. Несмотря 
на то, что уровни в крови F и E статистически зна-
чимо не различались при ПГА и ЭАГ, в подгруппе 
пациентов с ИГА обнаружено повышение содержа-
ния Е (25,8 ± 2,8 против 15,6 ± 1,7 соответственно, 
p < 0,05) и снижение индекса F/E при сравнении 
со всеми остальными подгруппами (3,6 ± 0,2 про-
тив 5,8 ± 0,4 соответственно, p < 0,05). Эти данные 

подтверждались результатами анализа мочи — 
в подгруппе ИГА было зарегистрировано снижение 
соотношения UFF/UFE (при сравнении с аналогич-
ным показателем в подгруппах обследованных как 
с АПА, так и с норморениновой и низкорениновой 
формами ЭАГ: 0,41 ± 0,12 против 0,86 ± 0,09; 0,70 ± 
0,24 и 0,64 ± 0,19 соответственно, p < 0,05). Выяв-
ленные различия показателей ВЭЖХ у пациентов 
с ИГА свидетельствуют об уменьшении активности 
11β-ГСДГ 1-го типа, осуществляющей конверсию E 
в F. Подтверждением этого служит обнаруженное 
нами статистически значимое снижение индекса 
B/A в подгруппе больных ИГА (1,3 ± 0,2 против 
4,6 ± 0,6 соответственно, p < 0,05), так как извест-
но об участии 11β-ГСДГ 1-го типа в превращении 
A в B. В литературе нами не было найдено данных, 
анализировавших указанные индексы или изучав-
ших активность 11β-ГСДГ 1-го типа у пациентов 
при ПГА.

По результатам нашего исследования выявлена 
информативность определения содержания корти-
костероидов в крови и экскреции их метаболитов 
с мочой методом ВЭЖХ для ранней диагностики 
ПГА (табл. 2). Применение данного метода целе-
сообразно при сомнительных данных классических 
диагностических тестов, таких как АРС в диапа-
зоне от 30 до 50 нг/дл на нг/мл/час), промежуточ-
ных значениях пробы с физиологическим раство-
ром (КАП от 50 до 100 пг/мл после теста), а также 
при наличии противопоказаний к проведению на-
грузочных проб. Сводные данные по чувствитель-
ности и специфичности исследования различных 
стероидов для подтверждения диагноза ПГА пред-
ставлены в таблице 3.

Всем пациентам с лабораторно подтвержден-
ным ПГА был выполнен ССЗВК, на основании ко-
торого были установлены подгруппы исследования: 
АПА при выявленной односторонней гиперпро-
дукции альдостерона и ИГА — при двусторонней 
форме (табл. 4). Коэффициент селективности при 
проведении ССЗВК составил 3,7 ± 0,3.

Результаты ССЗВК позволили установить диа-
гноз АПА у 27 пациентов. В забранной у больных 
крови на доминантной стороне закономерно вы-
явлены повышенное содержание альдостерона 
(3541,9 ± 76,9 против 1139,3 ± 35,3 пг/мл соответ-
ственно, p < 0,05) и уровень альдостерона, корри-
гированный по уровню кортизола (3,3 ± 0,5 со сто-
роны гиперпродукции против 0,8 ± 0,1 со стороны 
нормальной секреции, p < 0,05). Коэффициент 
латерализации составил 2,3 ± 0,2, а отношение 
КАП, корригированных по содержанию кортизо-
ла, в разных надпочечниковых венах превышало 4. 
АРП, уровни ренина и кортизола значимо не раз-
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личались с обеих сторон. Из 27 пациентов с АПА 
левосторонняя гиперпродукция альдостерона была 
выявлена у 15 человек (55,6 %), правосторонняя — 
у 12 (44,4 %).

19 пациентов с коэффициентом латерализации 
менее 2 были отнесены в подгруппу обследован-
ных с установленным ИГА. Уровень альдостерона 
в сыворотке крови из надпочечниковых вен у этих 
больных составил 1344,8 ± 76,1 пг/мл, тогда как 
данный показатель, корригированный по уровню 
кортизола, был 1,5 ± 0,3.

В обеих подгруппах больных ПГА была установ-
лена линейная взаимосвязь между альдостероном 
и его уровнем, корригированным по уровню корти-
зола (r = 0,76, p < 0,05). Таким образом, полученные 
результаты ССЗВК удовлетворяют наиболее часто 
используемым критериям дифференциальной диа-
гностики различных форм ПГА [11, 21].

Главным критерием, который позволяет про-
водить дифференциальную диагностику различ-
ных форм ПГА при выполнении ССЗВК, явля-
ется коэффициент латерализации. При значении 
данного показателя значительно более 2 диагноз 
АПА не вызывает сомнений. Установленная одно-
сторонняя форма ПГА является показанием к хи-
рургическому лечению. При коэффициенте лате-
рализации значительно менее 2 наличие двусто-
ронней формы считается доказанным, что требует 
назначения длительной консервативной терапии. 
При сомнительных данных ССЗВК с градиентом 
латерализации около 2 необходимо использование 
дополнительных методов установления стороны 
гиперпродукции альдостерона. В нашем исследо-
вании мы провели оценку дополнительных коэф-
фициентов латерализации с использованием дан-
ных ВЭЖХ (табл. 5).

При применении метода ВЭЖХ для исследова-
ния образцов крови, полученных при ССЗВК, были 
выявлены более высокие уровни В (64,7 ± 9,8 про-
тив 38,4 ± 4,9 нг/мл соответственно, р < 0,05), DOC 
(20,6 ± 3,7 против 7,9 ± 2,8 нг/мл соответствен-
но, р < 0,05) и 18-OH-B (62,1 ± 7,1 против 31,9 ± 
5,3 нг/мл соответственно, р < 0,05) в крови из над-
почечниковой вены со стороны гиперсекреции аль-
достерона. Кроме того, подобная закономерность 
сохранилась и при сравнении уровней данных по-
казателей, корригированных по уровню F (также 
измеренного методом ВЭЖХ). Это явление еще раз 
подтверждает обнаруженные и описанные ранее 
закономерности в отношении содержания в крови 
пациентов с ПГА промежуточных продуктов сте-
роидогенеза.

По данным корреляционного анализа выявле-
на линейная связь уровня альдостерона с уровня-
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Таблица 3
чувСТвИТелЬнОСТЬ И СПецИФИчнОСТЬ 

ПрИ ИСПОлЬЗОванИИ ДанныХ 
выСОкОЭФФекТИвнОй ЖИДкОСТнОй ХрОмаТОГраФИИ 

Для уСТанОвленИя ДИаГнОЗа ПервИчнОГО ГИПералЬДОСТерОнИЗма

Показатель Диагностическое 
пороговое значение

чувстви-
тельность

Специ-
фичность

Кортикостерон (B), нг/мл 5 71,7 % 67,3 %

11-дезоксикортикостерон (DOC), нг/мл 4 51,9 % 74,6 %

18-гидроксикортикостерон (18-OH-B), нг/мл 5 70,4 % 94,4 %

Экскреция 18-гидроксикортикострона с мочой 
(U18-OH-B), мкг/24 ч 30 71,7 % 96,2 %

Таблица 4
ГОрмОналЬные ПОкаЗаТелИ крОвИ 

у ПацИенТОв С алЬДОСТерОнПрОДуцИрующей аДенОмОй кОры 
наДПОчечнИкОв ПрИ СравнИТелЬнОм СелекТИвнОм ЗаБОре крОвИ 

ИЗ наДПОчечнИкОвыХ вен

локализация 
забора образца крови

альдостерон, 
пг/мл

активность 
ренина плазмы, 

нг/мл/час

ренин,
пг/мл

кортизол,
нмоль/л

альдостерон, 
корригированный 

по уровню 
кортизола

Надпочечниковая вена 
со стороны 
гиперпродукции 
альдостерона

3541,9 ± 76,9* 0,7 ± 0,2 9,6 ± 3,5 1423,9 ± 63,7 3,3 ± 0,5*

Надпочечниковая вена 
со стороны нормальной 
секреции альдостерона

1139,3 ± 35,3* 0,7 ± 0,2 10,7 ± 4,2 1249,3 ± 42,2 0,8 ± 0,1*

Бедренная вена 418,6 ± 25,1 0,4 ± 0,1 3,1 ± 0,4 379,2 ± 29,4

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении между образцами крови из правой и левой надпочечниковых вен.

Таблица 5
СОДерЖанИе кОрТИкОСТерОИДОв в СывОрОТке крОвИ 

ИЗ наДПОчечнИкОвыХ вен у ПацИенТОв 
С алЬДОСТерОнПрОДуцИрующей аДенОмОй кОры наДПОчечнИкОв 

ПО Данным выСОкОЭФФекТИвнОй ЖИДкОСТнОй ХрОмаТОГраФИИ

локализация 
забора образца крови

Показатель, M ± m (нг/мл)

корти-
костерон

(b)

11-дезокси- 
кортикостерон 

(doC)

11-дезокси- 
кортизол 

(S)

18-гидрокси-
кортикостерон

(18-Он-в)

11-дегидрокси-
кортикостерон

(а)

Надпочечниковая вена 
со стороны гиперпродукции 
альдостерона

64,7 ± 9,8* 20,6 ± 3,7* 33,8 ± 4,1 62,1 ± 7,1* 6,7 ± 2,7

Надпочечниковая вена 
с противоположной стороны 38,4 ± 4,9* 7,9 ± 2,8* 25,3 ± 7,2 31,9 ± 5,3* 12,8 ± 3,4

Примечание: * — р < 0,05 при сравнении между образцами крови из правой и левой надпочечниковых вен.
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ми В (r = 0,93, p < 0,05), DOC (r = 0,83, p < 0,05),  
S (r = 0,96, p < 0,05) и 18-OH-B (r = 0,81, p < 0,05) 
крови со стороны, где отмечено подавление гор-
мональной секреции. С доминантной стороны по-
добной корреляции выявлено не было, что может 
быть обусловлено повышенной продукцией раз-
личных минералкортикоидных гормонов в зависи-
мости от наличия и вида дефекта стероидогенеза 
в альдостероме.

Таким образом, результаты нашей работы сви-
детельствуют о том, что латерализация источника 
гиперпродукции альдостерона при ССЗВК может 
быть подтверждена оценкой уровней в крови B, 
DOC и 18-OH-B. Предложенный Auchus R. J. и со-
авторами (2007) метод, подразумевающий допол-
нительную оценку уровней 18-ОН-В в надпочечни-
ковых венах для более точной дифференциальной 
диагностики ПГА [24], может быть существенно 
расширен средствами ВЭЖХ.

У больных с АПА установлено повышение 
уровней В более чем в 4 раза, DOC более чем 
в 2 раза и 18-ОНВ более чем в 3 раза в крови над-
почечниковой вены с гиперсекрецией гормонов 

в сравнении с уровнями аналогичных показателей 
в крови из противоположной надпочечниковой ве-
ны. Также у пациентов с альдостеромой были по-
вышены соотношения В/А более чем в 3 раза, В/F 
более чем в 2 раза, 18-ОН-В/F более чем в 1,5 раза 
в крови из надпочечниковой вены со стороны пато-
логической гиперсекреции гормонов по сравнению 
с данными, полученными из надпочечниковой ве-
ны, с другой стороны. Для пациентов с ИГА уста-
новлены соотношения между уровнями В в над-
почечниковых венах менее 2,5, DOC — менее 1,4, 
18-ОН-В — менее 0,4 (табл. 6). Кроме того, при 
анализе данных было выявлено увеличение со-
отношений уровней В и 18-ОН-В в крови, В/А, 
B/F и 18-ОН-В/F в надпочечниковых венах у лиц 
с альдостеромой по сравнению с аналогичными 
показателями у пациентов с ИГА. Таким образом, 
выявленные закономерности позволяют проводить 
дифференциальную диагностику различных форм 
ПГА с помощью определения содержания корти-
костероидов в крови из надпочечниковых вен при 
ССЗВК.

Таблица 6
крИТерИИ лаТералИЗацИИ ПрИ СравнИТелЬнОм СелекТИвнОм ЗаБОре крОвИ 

ИЗ наДПОчечнИкОвыХ вен ПО Данным выСОкОЭФФекТИвнОй ЖИДкОСТнОй ХрОмаТОГраФИИ

Показатель

ме (LQ; UQ)

Пациенты 
с альдостеронпро-

дуцирующей аденомой
(n = 16)

Пациенты с ИГа
(n = 9)

18-гидроксикортикостерон со стороны гиперсекреции 
(18-ОНВ1)

15,2 (9,1; 22,2)** 2,1 (1,0; 2,5)

18-гидроксикортикостерон-1/18-гидроксикортикостерон-2 
(18-ОНВ1/18-ОНВ2)

3,8 (3,0; 4,8)**
> 3,0

0,2 (0,1; 0,4)
< 0,4

Кортикостерон-1/
кортикостерон-2 (B1/В2)

7,8 (4,2; 18,8)*
> 4,0

2,0 (1,6; 2,5)
< 2,5

11-дезоксикортикостерон-1/
11-дезоксикортикостерон-2 (DOC1/DOC2)

4,5 (2,0; 8,5)
> 2,0

1,2 (0,8; 1,4)
< 1,4

Кортикостерон/11-дегидрокортикостерон-1  
на кортикостерон/11-дегидрокортикостерон-2 (В/А1 на В/А2)

8,4 (3,4; 12,5)*
> 3,0

1,4 (0,9; 2,3)
< 2,3

Кортикостерон-1, корригированный по уровню кортизола, 
на кортикостерон-2, корригированный по уровню кортизола 
(В/F1 на В/F2)

3,6 (2,0; 5,2)*
> 2,0 1,2 (1,0; 1,4)

18-гидроксикортикостерон-1, корригированный по уровню 
кортизола, на 18-гидроксикортикостерон-2, корригирован-
ный по уровню кортизола (18-ОНВ/F1 на 18-ОНВ/F2)

1,8 (1,5; 2,7)*
 > 1,5

0,3 (0,1; 0,4)
< 0,4

Примечание: ИГА — идиопатический гиперальдостеронизм; * — р < 0,05; ** — р < 0,01 — значимость различий в сравне-
нии с данными пациентов с идиопатическим гиперальдостеронизмом; 1 — надпочечниковая вена со стороны большего уровня 
альдостерона, корригированного по уровню кортизола; 2 — надпочечниковая вена со стороны меньшего уровня альдостерона, 
корригированного по уровню кортизола.
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выводы
1. У пациентов с ПГА установлено повышение 

уровней альдостерона, B, DOC, 18-OH-B в крови 
и экскреции U18-OH-B с мочой по сравнению с об-
следованными с ЭАГ по результатам комплексного 
лабораторного обследования.

2. У пациентов с АПА установлено сочетанное 
повышение уровней B, DOC, 18-OH-B в крови и экс-
креции U18-OH-B с мочой, у обследованных с ИГА 
выявлено снижение соотношений F/E и B/А в крови, 
UFF/UFE в моче по данным метода ВЭЖХ.

3. Наиболее высокие чувствительность и специ-
фичность для подтверждения диагноза ПГА были 
выявлены при определении B, DOC, 18-OH-B в кро-
ви и экскреции U18-OH-B с мочой, что свидетель-
ствует об информативности и надежности данных 
показателей для ранней диагностики заболевания.

4. У пациентов с альдостеромой выявлено уве-
личение уровней В и 18-ОН-В, соотношений B/А, 
B/F и 18-OH-B/F в крови из надпочечниковой вены 
на стороне образования по сравнению с аналогич-
ными показателями у пациентов с ИГА.

5. Использование метода ВЭЖХ в комплексе 
обследования лиц с ПГА целесообразно при значе-
нии АРС в диапазоне от 30 до 50 нг/дл на нг/мл/час 
и при пограничных значениях коэффициента лате-
рализации по данным ССЗВК.
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гиперальдостеронизма
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резюме
Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) (синдром Конна) является значимой причиной возникнове-

ния артериальной гипертензии (АГ), составляя в среднем около 4,7–9,0 % ее причин. Как причина рези-
стентной АГ ПГА встречается у 10–20 % больных. Зачастую он обусловлен развитием альдостеронпроду-
цирующей опухоли надпочечников и клинически проявляется симптоматической АГ, нейромышечными 
и почечными симптомами. Представлены клинические наблюдения диагностики и успешного хирурги-
ческого лечения данного заболевания. Высказано мнение, что среди больных АГ пациенты с симптомами 
рабдомиолиза (повышение креатинфосфокиназы или лактатдегидрогеназы) нуждаются в дообследовании 
на предмет ПГА.

ключевые слова: первичный гиперальдостеронизм, синдром Конна, альдостерон, симптоматиче-
ская артериальная гипертензия, опухоль надпочечника, хирургическое лечение, эндокринная хирургия, 
рабдомиолиз

Для цитирования: Калягин А. Н., Белобородов В. А., Максикова Т. М. Симптоматическая артериальная гипертензия на фоне 
первичного гиперальдостеронизма. Артериальная гипертензия. 2017;23(3):224–230. doi: 10.18705/1607-419X-2017-23-3-224-230
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Первичный гиперальдостеронизм (ПГА) (син-
дром Конна) — клинический синдром, развиваю-
щийся в результате избыточной продукции альдо-
стерона клубочковой зоной коркового вещества 
надпочечников, при котором секреция альдостерона 
полностью или частично автономна по отношению 
к ренин-ангиотензиновой системе, что обусловли-
вает развитие задержки натрия, низкорениновой 
артериальной гипертензии (АГ) и повышенной экс-
креции калия [1, 2].

В основе патогенеза ПГА лежит повышенная се-
креция альдостерона надпочечниками, не зависящая 
от активности ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Этот синдром диагностируется редко 
в связи с тем, что клиническая картина длительное 
время может проявляться лишь «мягкой» АГ, порой 
резистентной к проводимой патогенетически необо-
снованной терапии. Однако гиперальдостеронизм 
признан вторичной (симптоматической) причиной 
гипертензии [3]. Наряду с АГ могут иметь место 
ожирение по абдоминальному типу, дислипидемия, 
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Abstract
objective. Primary hyperaldosteronism (PGA) (Conn’s syndrome) is a relatively rare phenomenon in 

therapeutic practice, occurring in 4,7–9 %. In resistant hypertension (HTN) the rate of PGA achieves 10–20 %. 
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нарушение углеводного обмена, задержка жидкости 
и другие симптомы [4].

История первого описания ПГа
Впервые АГ, которая сопровождалась гипер-

продукцией альдостерона в сочетании с опухолью 
коры надпочечников, была представлена Джеромом 
Конном (Jerome W. Conn). Этот синдром был описан 
у 34-летней пациентки, поступившей в клинику при 
университете, в котором он работал, в 1954 году. 
Пациентка высказывала жалобы на приступы вы-
раженной мышечной слабости, вплоть до пареза 
нижних конечностей, мышечные спазмы и тета-
нию. При дополнительном исследовании были об-
наружены гипокалиемия и алкалоз. Конн обладал 
широкими познаниями в области регуляции обме-
на натрия, в связи с чем заподозрил селективную 
гиперпродукцию минералкортикоидов. Впервые 
информация о выявленном синдроме представле-
на Джеромом Конном врачебной общественности 
29 октября 1954 года. В декабре пациентке была 
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выполнена операция и во время нее обнаружена 
опухоль надпочечника размером 4 см. В после-
дующие годы клиника Конна стала признанным 
мировым центром по лечению первичного альдо-
стеронизма [2].

Эпидемиология ПГа
ПГА рассматривался долгое время как одна 

из редких причин симптоматической АГ. Ранее доля 
ПГА в формировании АГ оценивалась как 0,5–2 %, 
но последние проведенные исследования позволили 
пересмотреть эту величину. В настоящее время это 
около 10 %, по данным некоторых исследований — 
до 30 % (табл. 1) [5–8]. Большинство исследователей 
связывает это с выявлением нормокалиемического 
варианта ПГА и латентным течением ПГА [2, 3].

Важность эффективного выявления пациентов 
с ПГА обусловлена тем, что АГ является традици-
онным фактором риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий и преждевременной леталь-
ности [9], а также радикальной возможностью 
устранить данную причину АГ и тем самым моди-
фицировать индивидуальные риски [2].

клиническая картина ПГа
Клинические проявления ПГА складываются 

из трех основных комплексов симптомов [3]:
▪ АГ — это обязательный признак гипераль-

достеронизма, обусловливающий поражение 
органов-мишеней и приводящий к высоким рискам 
сердечно-сосудистых осложнений и летальности;

▪ Нарушение функции почек, которое возникает 
в результате поражения почечных канальцев, на-
блюдающегося в 50–70 % случаев;

▪ Мышечный синдром, который встречается 
у 35–75 % пациентов, характеризуется мышечной 
слабостью, парестезиями, брадикардией, тетанией, 

а также высокой вероятностью развития рабдомио-
лиза [9, 10].

Причиной мышечного синдрома у части пациен-
тов с ПГА является индуцированный гипокалиемией 
рабдомиолиз [11]. В литературе содержится упоми-
нание одного больного азиата 54-летнего возраста, 
который жаловался на медленно прогрессирующую 
мышечную слабость в обеих нижних конечностях. 
У него были выявлены высокие уровни креатинфос-
фокиназы (КФК) и выраженная гипокалиемия. При 
дальнейшем исследовании у него была обнаруже-
на альдостеронпродуцирующая аденома, которая 
потребовала лапароскопической адреналэктомии. 
Однако мышечная слабость сохранялась у больного 
в течение 1 года после вмешательства [12].

Под нашим наблюдением находилось 2 паци-
ента, у которых выявлялся индуцированный ги-
покалиемией на фоне ПГА рабдомиолиз, оба они 
обратились за медицинской помощью к терапевту 
и ревматологу в связи с выраженной двусторонней 
мышечной слабостью.

В одном случае это была пациентка 28 лет, 
болевшая на момент обращения в течение 6 ме-
сяцев, она жаловалась на судороги в верхних 
и нижних конечностях, боли в мышцах по всему 
телу, сжимающие боли в области сердца, выра-
женную общую слабость, повышение систоличе-
ского артериального давления (АД) до 210 мм рт. 
ст., резистентное к комбинированной антигипер-
тензивной терапии. При обследовании выявлены 
гипокалиемия (1,1 ммоль/л), протеинурия (1 г/л 
в развой порции), альдостерон 408 пг/мл, ренин 
1,1 мМЕд/мл, альдостерон-рениновое соотноше-
ние 39 (норма < 30), миоглобин 4310 мкг/л (норма 
до 70), повышение КФК. На мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ) обнаружено 
объемное образование левого надпочечника (в теле 

Таблица 1
раСПрОСТраненнОСТЬ ПервИчнОГО ГИПералЬДОСТерОнИЗма 

ПО Данным ИССлеДОванИй

авторы Город (регион), стра‑
на

Популяция 
больных

распростра-
ненность 

гиперальдо-
стеронизма

Miyaji Y et al., 2016 [5] Иокогама, Япония 288 пациентов 
с инсультом и АГ 4,9 %

Galati SJ et al., 2016 [6] Нью-Йорк, США 296 городских больных с АД 
> 140/90 мм рт. ст. 4,7 %

Li N et al., 2016 [7] Китай 1677 пациентов с АГ 28,03 %

Monticone S et al., 2017 [8] Турин, Италия 1672 пациента с АГ 5,9 %

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



23(3) / 2017 22723(3) / 2017

Лекция / Lecture

левого надпочечника определяется гиподенсивное 
(0,6 ед. Н.) поле с четкими ровными контурами, 
размерами 1,3 × 1,04 см). Пациентке выставлен 
диагноз: «Первичный гиперальдостеронизм (син-
дром Конна). Гормонально активная опухоль левого 
надпочечника — альдостерома. Симптоматическая 
артериальная гипертензия II стадии, риск 4 (гипер-
трофия миокарда левого желудочка, уровень АД, 
наследственность)». Выполнена ретроперитонео-
скопическая адреналэктомия слева с последующим 
регрессом клинической симптоматики — нормали-
зовалось АД, достигнута нормокалиемия [13].

Во втором случае пациентка 34 лет страдала АГ 
в течение 4 лет, в последние 3 месяца — стойкое по-
вышение АД до 200/120 мм рт. ст., не курирующееся 
на фоне приема трех антигипертензивных препара-
тов, включая диуретик. В течение 2 недель перед го-
спитализацией прогрессивно нарастала мышечная 
слабость, пациентка перестала ходить. При обсле-
довании выявлены гипокалиемия (1,2 ммоль/л), ги-
помагниемия (0,9 ммоль/л), альдостерон 437 пг/мл, 
ренин 1,0 мкМЕд/мл, альдостерон-рениновое соот-
ношение 43, высокий уровень КФК (18294 МЕ/л, 
при норме до 140), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) 
1251 МЕ/л. На МСКТ выявлено объемное образо-
вание правого надпочечника, гиперплазия левого 
надпочечника. Пациентке выставлен диагноз: «Пер-
вичный гиперальдостеронизм (синдром Конна). 
Гормонально активная опухоль правого надпочеч-
ника — альдостерома. Симптоматическая артери-

альная гипертензия II стадии, риск 2. Рабдомиолиз». 
Выполнена ретроперитонеоскопическая адреналэк-
томия справа с последующим регрессом симптома-
тики — нормализовались АД, уровень калия, КФК, 
существенно уменьшилась мышечная слабость.

Приведенные собственные клинические на-
блюдения показывают, что выявление маркеров 
рабдомиолиза у больных с резистентной к медика-
ментозной терапии АГ может являться важным диа-
гностическим маркером для выявления ПГА.

На сегодняшний день ПГА классифицируется 
следующим образом [3, 14]:

▪ Альдостеронпродуцирующая аденома (около 
60 % случаев), которая, как правило, бывает одно-
сторонней, размером не более 3 см; нечувствительна 
к ангиотензину II и не зависит от секреции адрено-
кортикотропного гормона (АКТГ);

▪ Идиопатический гиперальдостеронизм (дву-
сторонняя гиперплазия надпочечников с микро- или 
макронодулярными изменениями);

▪ Односторонняя гиперплазия надпочечников;
▪ Глюкокортикоидзависимый гиперальдосте-

ронизм;
▪ Эктопированная опухолевая продукция аль-

достерона;
▪ Альдостеронпродуцирующая карцинома 

(крайне редко).
Стоит отметить, что у больных с поражением 

паренхимы почек (нефрит, диабетическая нефро-
патия и другое), с поражением почечных сосудов 

Таблица 2
ДОЗы ПреПараТОв, кОТОрые ИСПОлЬЗуюТСя 

Для кОнТрОля арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИИ в ПерИОД 
ДО лаБОраТОрнОГО ИССлеДОванИя алЬДОСТерОн-ренИнОвОГО СООТнОШенИя [2]

Препарат Характеристика Доза Примечание

Верапамил 
медленного 
высвобождения

Недигидропиридиновый 
антагонист кальция

90–120 мг 2 раза 
в день

Можно сочетать с другими препа-
ратами из таблицы

Гидралазин Вазодилататор
10–12,5 мг 2 раза 

в день, дозу можно 
увеличивать

Целесообразно инициировать тера-
пию с верапамила, чтобы предот-
вратить развитие рефлекторной 
тахикардии, а затем присоединять 
к терапии гидралазин

Празозин α-блокатор
0,5–1 мг 2–3 раза 

в день, дозу можно 
увеличивать

Предупредить о постуральной ги-
потензии

Доксазозин α-блокатор
1–2 мг 1 раз в день, 

дозу можно 
увеличивать

Предупредить о возможности раз-
вития постуральной гипотензии

Теразозин α-блокатор
1–2 мг 1 раз в день, 

дозу можно 
увеличивать

Предупредить о возможности раз-
вития постуральной гипотензии
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(экстравазальная компрессия, атеросклероз, ано-
малии сосудов), на фоне хронической сердечной 
недостаточности, приема диуретиков и оральных 
контрацептивов, при ренинпродуцирующих опухо-
лях выявляется вторичный гиперальдостеронизм.

В ряде случаев альдостеронпродуцирующая 
аденома надпочечников может стать компонентом 
синдрома множественных эндокринных неоплазий 
2-го типа [15–17].

Диагностика ПГа
Диагностику ПГА целесообразно проводить 

всем больным АГ [18]. В настоящее время вышли 
новые международные клинические рекомендации 
по ведению больных ПГА [2, 19], которые пришли 
на смену документу 2008 года [1, 20]. В соответ-
ствии с этим документом дополнительное обсле-
дование на предмет ПГА требуется пациенту, ко-
торый имеет:

▪ стойкую АГ (> 150/90 мм рт. ст.) по результа-
там трех измерений в разные дни, АГ (> 140/90 мм 
рт. ст.), резистентную к трем антигипертензивным 
препаратам (включая диуретик), достигает контроля 
АД (< 140/90 мм рт. ст.) на четырех и более анти-
гипертензивных препаратах;

▪ АГ в сочетании со спонтанной или индуциро-
ванной приемом диуретиков гипокалиемией;

▪ АГ и инциденталому надпочечников;
▪ АГ и синдром ночного апноэ;
▪ АГ и наследственный анамнез раннего нача-

ла АГ или нарушения мозгового кровообращения 
в возрасте до 40 лет;

▪ близких людей первой степени родства с ве-
рифицированным ПГА.

Необходимо изучение возможности выделения 
еще одной диагностической категории пациентов — 
лица с АГ и повышенными биохимическими мар-
керами рабдомиолиза (КФК, ЛДГ).

Для диагностики рекомендуется использовать 
оценку концентрации альдостерона и альдостерон-
рениновое соотношение в плазме крови. Для боль-
ных ПГА характерно повышение обоих этих пока-
зателей [2].

Для верной оценки данных показателей паци-
енты должны обследоваться до назначения антаго-
нистов альдостерона (спиронолактон, эплеренон, 
амилорид, триамтерен, другие калийсберегающие 
диуретики и корень солодки) или (при наличии та-
кой возможности) через 4 недели после их отмены, 
при отсутствии ограничений в потреблении соли, 
в утренние часы после пребывания в вертикальном 
положении не менее чем в течение 2 часов и сидя 
непосредственно перед забором крови не менее 
5–15 минут. Стоит отметить, что для достоверной 

диагностики за 2 недели до исследования целе-
сообразно отменить и другие антигипертензивные 
препараты, которые опосредованно могут влиять 
на уровень альдостерона — это β-блокаторы, цен-
тральные α2-агонисты (клонидин, метилдопа), ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) и сартаны, а также антагонисты кальция 
дигидропиридинового ряда, аналогичные рекомен-
дации можно дать и в отношении приема нестеро-
идных противовоспалительных препаратов, эстро-
генсодержащих средств.

Учитывая, что возникает необходимость в кон-
троле АГ до проведения лабораторного исследова-
ния, целесообразно в этот кратковременный пери-
од применять препараты верапамила медленного 
высвобождения, празозин, доксазозин, а также ги-
дралазин в сочетании с верапамилом медленного 
высвобождения (табл. 2).

Для подтверждения диагноза ПГА использу-
ется ряд фармакологических проб, направленных 
на разделение ПГА и вторичного гиперальдосте-
ронизма [2]:

▪ Проба с физиологическим раствором: инфузия 
2000 мл 0,9 % раствора натрия хлорида начинается 
утром (между 8:00–9:30) и продолжается не менее 
4 часов, перед инфузией пациент в течение 1-го часа 
должен находиться в горизонтальном положении; 
перед тестом и после него забирается кровь для 
оценки уровней ренина, альдостерона, кортизола, 
калия. ПГА высоковероятен при значениях альдо-
стерона плазмы > 10 нг/дл.

▪ Проба с флудрокортизоном (фторированный 
глюкокортикоид с минералокортикоидной актив-
ностью): в течение 3 дней больной принимает 
по 400 мкг препарата, при ПГА концентрация аль-
достерона не меняется, а при вторичном — умень-
шается.

▪ Проба с ингибитором АПФ: больной должен 
отказаться от приема ингибиторов АПФ за 3 дня 
до исследования. Проба начинается ранним утром, 
пока больной не принял вертикального положе-
ния, определяется утренний уровень альдостерон-
ренинового соотношения, а затем принимается 
25–50 мг каптоприла, через 1 час определение по-
казателя повторяют. У больного вторичный гипер-
альдостеронизм, если уровень соотношения по-
сле приема каптоприла превышает 12 нг/мл/ч или 
увеличился на 150 % от исходного (при исходном 
ниже 3 нг/мл/ч).

▪ Проба с фуросемидом: больной соблюдает дие-
ту с нормальным содержанием соли (около 6 г/сут) 
и не получает антигипертензивных препаратов 
и диуретиков в течение 7 дней. Определяется ис-
ходная концентрация альдостерона и альдостерон-
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рениновое соотношение, затем перорально дают 
80 мг фуросемида, через 3 часа показатели опре-
деляют вновь. У больных ПГА альдостерон уве-
личится, а альдостерон-рениновое соотношение 
снизится.

Определение уровней β-эндорфина, АКТГ, кор-
тизола, альдостерона в плазме крови у пациентов 
с ПГА, альдостеромами, эссенциальной АГ и у здо-
ровых людей показало их преимущественное повы-
шение у больных ПГА [1]. Также в настоящее время 
широко используется определение генетических 
маркеров ПГА [2, 21].

Для выявления опухоли надпочечника (инци-
денталомы) рекомендуется использовать ультра-
звуковое исследование и МСКТ. Последний метод 
является «золотым стандартом» для выявления 
опухолей надпочечников [2, 22]. Для дифферен-
циальной диагностики гормоноактивной и гормо-
нонеактивной опухолей правого и левого надпо-
чечников проводятся селективная катетеризация 
надпочечниковых вен и забор венозной крови для 
определения уровня альдостерона. Повышение 
его с одной стороны указывает на одностороннюю 
локализацию гормонактивной опухоли, с двух сто-
рон — двусторонней. Данный тест не выполняется 
молодым пациентам с явной клинической и лабо-
раторной картиной болезни [2].

лечение ПГа
Наиболее эффективным методом лечения ПГА 

является адреналэктомия, она показала наиболь-
шую эффективность при односторонней локализа-
ции патологического процесса [2, 23–24]. При дву-
сторонней локализации целесообразной считается 
медикаментозная терапия (табл. 3) [2].

Таким образом, ПГА является одной из наиболее 
важных причин симптоматической АГ, он характе-
ризуется рисками сердечно-сосудистых осложнений 
и летальности в молодом и зрелом возрасте, нужда-
ется в раннем и эффективном выявлении.
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резюме
Среди редко встречающихся причин вторичных артериальных гипертензий традиционно рассматри-

вается феохромоцитома — опухоль из хромаффинных клеток надпочечников. Параганглиома — хро-
маффинома вненадпочечниковой локализации. Высокие показатели артериального давления в условиях 
нейрогормонального эксцесса оказывают ускоренное разрушительное воздействие на органы-мишени. 
Мозаичность клинической картины феохромоцитомы/параганглиомы создает трудности для своевре-
менной диагностики и диктует необходимость применения междисциплинарного подхода. В статье 
приведено описание клинического случая норадреналин-секретирующей параганглиомы забрюшинно-
го пространства у женщины среднего возраста. Показан комплексный подход к оценке диагноза и ха-
рактера поражения органов-мишеней. Акцентировано внимание на особенностях ренинового статуса. 
Продемонстрирована закономерная динамика показателей состояния сердечно-сосудистой системы, 
нейрогормональной регуляции кровообращения, углеводного обмена после успешного хирургическо-
го лечения заболевания.

ключевые слова: феохромоцитома, параганглиома, артериальная гипертензия, рениновый статус, 
клинический случай, наблюдение
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введение
Согласно определению экспертов Всемирной 

организации здравоохранения (2004) феохромо-
цитома представляет собой опухоль, исходящую 
из хромаффинных клеток надпочечников, секрети-
рующих один или несколько катехоламинов: адре-
налин, норадреналин, дофамин. В редких случаях 
эти новообразования являются гормонально неак-
тивными. Параганглиомой считается опухоль, про-
исходящая из вненадпочечниковой хромаффинной 
ткани симпатических паравертебральных гангли-
ев грудной клетки, живота и таза. Параганглиомы 
также могут происходить из парасимпатических 
ганглиев (нехромаффинная ткань, а, следовательно, 
не секретирующая катехоламины), расположенных 
вдоль языкоглоточного, блуждающего нервов в об-
ласти шеи и в основании черепа, а также главных 
артерий [1]. Известно, что общепопуляционный 
показатель распространенности всех форм артери-
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Abstract
Among the rare causes of secondary hypertension pheochromocytoma is traditionally considered.  

It represents a chromaffin tumor of the adrenal glands. Paraganglioma is an extra-adrenal chromaffinoma. 
High blood pressure due to the neurohormonal excess accelerates target organ damage. Variable manifestations 
of pheochromocytoma/paragangliomaclinical make more difficult timely diagnosis and dictate the need of 
multidisciplinary approach. We present a clinical case of norepinephrine-secreting retroperitoneal paraganglioma in 
a middle-aged female. An integrated approach to the diagnosis and the assessment of target organ damage is 
suggested. The features of renin status are highlighted. The case also demonstrates appropriate dynamics of the 
cardiovascular parameters, neurohormonal regulation of blood circulation, and carbohydrate metabolism after 
successful surgical treatment of chromaffin tumor.
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альной гипертензии (АГ) составляет 30–45 % [2]. 
Среди больных АГ частота выявления феохромоци-
томы или параганглиомы колеблется от 0,2 до 0,6 % 
[3]. Встречаемость хромаффином среди пациентов 
с инциденталомами надпочечников составляет 5 %. 
В мозговом веществе надпочечников локализуется 
приблизительно 80–85 % случаев опухолей из хро-
маффинной ткани (феохромоцитомы), 15–20 % хро-
маффином имеет вненадпочечниковое расположе-
ние (параганглиомы) [4]. До 50–80 % параганглиом 
представлены опухолью Цуккеркандля, исходящей 
из парааортального симпатического ганглия в месте 
ответвления нижней брыжеечной артерии из аорты 
[5]. Учитывая редкую встречаемость феохромоци-
том и параганглиом в реальной клинической прак-
тике, таковые на протяжении длительного времени 
могут оставаться недиагностированными. Считает-
ся, что каждая вторая опухоль хромаффинной при-
роды при жизни остается не выявленной. У трети 



23(3) / 2017 23323(3) / 2017

Клинический случай / Clinical case

пациентов возникновение хромаффином ассоции-
ровано с наличием наследственных мутаций [6]. 
10–17 % хромаффинных опухолей оказываются 
злокачественными [7]. Главным клиническим при-
знаком феохромоцитомы/параганглиомы служит 
стойкий высокий уровень АД. Недостаточная на-
стороженность и слабая осведомленность прак-
тикующих врачей, главным образом амбулаторно-
поликлинического звена, применительно к этой 
проблеме значительно пролонгируют верификацию 
правильного диагноза. Следовательно, несвоевре-
менность инициации адекватного лечения заболе-
вания способствует возникновению грозных, а зача-
стую фатальных сердечно-сосудистых осложнений 
[8]. Ниже приведен клинический случай, демон-
стрирующий особенности диагностического поиска 
и подходов к лечению параганглиомы, протекавшей 
со стойкой тяжелой АГ.

Пациентка З., на момент первичного специали-
зированного обследования 53 лет, по профессии 
учитель начальных классов (в течение двух лет, 
предшествовавших этому обследованию, не рабо-
тала по состоянию здоровья), поступила в клини-
ку госпитальной терапии ВМА им. С. М. Кирова 
30.10.2014 с жалобами на головную боль в области 
затылка при повышении АД до 200–240/110–120 мм 
рт. ст., головокружение при переходе из горизон-
тального положения в вертикальное, шаткость при 
ходьбе, одышку по типу нехватки воздуха и диском-
форт за грудиной, возникавшие при быстрой ходьбе 
и подъеме по лестнице на 3-й этаж, длительностью 
до 5 минут, купировавшиеся после прекращения 
физической нагрузки, сухость во рту, постепенное 
снижение массы тела на 20 кг за предшествующие 
8 лет.

Из анамнеза известно, что в возрасте 42 лет 
стали возникать эпизоды повышения АД до 160–
180/90–100 мм рт. ст. В этот период и на протяже-
нии последующих пяти лет за медицинской по-
мощью пациентка не обращалась, самостоятельно 
в случае значительного повышения АД принимала 
различные антигипертензивные препараты (ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
бета-блокаторы, препараты центрального действия) 
с неубедительным эффектом. В январе 2009 года 
(в возрасте 48 лет) больная была госпитализиро-
вана в кардиологическое отделение одной из го-
родских больниц Санкт-Петербурга с жалобами 
на одышку, боли в области сердца, сильную голов-
ную боль. В ходе обследования в этот период был 
установлен диагноз: ишемическая болезнь сердца, 
впервые возникшая стенокардия, гипертоническая 
болезнь III стадии, гипертонический криз. После 
стабилизации состояния в последующем регулярно 

принимала амлодипин 5 мг/сут, эналаприл 20 мг/сут, 
гидрохлортиазид 25 мг/сут, метопролола тартрат 
100 мг/сут. Показатели артериального давления 
(АД) находились в диапазоне 160–180/90–110 мм 
рт. ст. Стенокардия напряжения и хроническая сер-
дечная недостаточность клинико-анамнестически 
соответствовали I–II функциональным классам. 
В январе 2014 года в связи с усилением проявлений 
цереброваскулярной болезни на фоне преимуще-
ственно высоких показателей АД (головная боль, 
головокружение, шаткость при ходьбе) находилась 
на плановом обследовании и лечении в невро-
логическом стационаре. В течение одного года, 
предшествовавшего настоящей госпитализации 
(2013–2014), пациентка отмечала частые подъемы 
АД до 200–240/100–120 мм рт. ст., а также эпизоды 
спонтанного его снижения до 120–140/90–100 мм рт. 
ст., сопровождавшиеся резкой слабостью.

Из особенностей анамнеза жизни следует 
указать на отягощенную наследственность (мать 
перенесла инсульт в возрасте 51 года). Пациент-
ка в менопаузе (с 48 лет), статус курения и при-
вычного употребления алкоголя отрицательный. 
При поступлении в клинику (17.12.2014) общее 
состояние средней степени тяжести, стабильное. 
Тяжесть состояния обусловлена высокими значе-
ниями АД. Сознание ясное. Положение активное. 
Телосложение нормостеническое, повышенного 
питания, индекс массы тела — 27,1 кг/м². Окруж-
ность талии — 99 см. Костно-мышечная система 
без видимых изменений. Кожа и слизистые обыч-
ной окраски, чистые. Участков гипер- и депигмен-
тации не выявлено. Периферических отеков нет. 
Щитовидная железа, периферические лимфатиче-
ские узлы не увеличены. Пульс 92 удара в мину-
ту, ритмичный, напряжен. Сосудистая стенка вне 
пульсовой волны не пальпируется. АД в положении 
сидя 220/120 мм рт. ст. на обеих руках. Левая гра-
ница сердечной тупости смещена на 2 см кнаружи 
от левой срединно-ключичной линии. Определялся 
значительный акцент II тона над аортой. Частота 
дыхательных движений 17 в минуту. При аускульта-
ции над симметричными участками грудной клетки 
дыхание везикулярное, хрипы не выслушивались. 
Язык влажный, чистый. Живот при пальпации мяг-
кий, безболезненный. Поколачивание по пояснич-
ной области безболезненно с обеих сторон.

При выполнении активной ортостатической 
пробы зарегистрирована транзиторная гипотензия. 
Снижение систолического АД (САД) при пере-
ходе в вертикальное положение составило 50 мм 
рт. ст., диастолического АД (ДАД) — 10 мм рт. 
ст. (АД в горизонтальном положении 190/100 мм 
рт. ст., частота сердечных сокращений (ЧСС) — 
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74 в минуту; через 3 минуты нахождения в орто-
стазе — АД 140/90 мм рт. ст., ЧСС — 84 в мину-
ту). В клиническом анализе крови — гемоглобин 
124 г/л, лейкоциты 6,7 × 10 9/л, скорость оседания 
эритроцитов — 25 мм/час. По данным биохимиче-
ского анализа крови отмечалось незначительное 
снижение уровня калия до 3,6 ммоль/л, повыше-
ние натощаковой гликемии до 7,91 ммоль/л, гли-
кированного гемоглобина — 7,97 %, мочевой кис-
лоты — 485,3 мкмоль/л, фибриногена — 4,98 г/л, 
С-реактивного белка — 16,53 мг/л, мочевины — 
8,5 ммоль/л, общего холестерина — 7,7 ммоль/л, 
триглицеридов — 2,97 ммоль/л. Уровень креати-
нина составил 80 мкмоль/л. Скорость клубочковой 
фильтрации (CKD EPI) — 72,8 мл/мин/1,73 м². При 
выполнении перорального глюкозотолерантного 
теста гликемия натощак составила 6,1 ммоль/л, че-
рез 2 часа — 13,7 ммоль/л. Содержание альбумина 
в суточной моче составило 17,6 мг/сут. Проба Зим-
ницкого показала преобладание ночного диуреза 
над дневным (1050 и 790 мл соответственно), на-
личие гипостенурии (относительная плотность мо-
чи 1003–1016). На рентгенограмме грудной клетки 
(ноябрь 2014 года) обнаружено расширение тени 
сердца в поперечнике за счет левого желудочка; 
уплотнение аорты и ее разворот.

На электрокардиограмме (ЭКГ) (ноябрь 2014 го-
да) отмечены синусовая тахикардия с ЧСС 93 в ми-
нуту, признаки выраженной гипертрофии левого 
желудочка (ГЛЖ) с его систолической перегрузкой 
(рис. 1). Индекс Соколова–Лайона — 53 мм, Кор-
нельский вольтажный индекс — 43 мм, Корнельское 

произведение 4300 мм × мс, признак ГЛЖ Перуд-
жийского университета положительный (сочетание 
высоких значений суммы (RaVL + SV3) и типичных 
нарушений реполяризации в левых грудных отве-
дениях).

По данным трансторакальной эхокардиогра-
фии установлена выраженная концентрическая 
ГЛЖ. Толщина межжелудочковой перегород-
ки и задней стенки левого желудочка в диастолу 
16,2 и 17,8 мм соответственно. Индекс массы мио-
карда левого желудочка — 178 г/м². Обращено вни-
мание на весьма высокую степень концентричности 
ГЛЖ (относительная толщина стенки — 0,81). Си-
столическая функция левого желудочка оказалась 
в норме (фракция выброса — 72 %). Выявлены 
тканевые допплерографические признаки диасто-
лической дисфункции левого желудочка ригидного 
типа (Е/А 0,7, DT 333 мс, е’ 0,04 м/с, Е/е’ 13). Ин-
декс объема левого предсердия составил 40 мл/м². 
Митральная регургитация 1-й степени. Зон нару-
шений кинетики миокарда не выявлено.

По данным дуплексного сканирования общих 
сонных артерий (ноябрь 2014 года) слева и справа 
отмечены асимптомные атеросклеротические бляш-
ки со стенозированием просвета названных сосудов 
на 26 и 16 % соответственно. Суточный мониторинг 
ЭКГ (ноябрь 2014 года) позволил констатировать 
ригидность циркадного профиля ЧСС (среднесу-
точная ЧСС 77 в минуту), наличие эктопической 
активности миокарда в виде частой одиночной 
мономорфной желудочковой экстрасистолии (всего 
1983 эпизодов), персистенцию реполяризационных 

Рисунок 1. Поверхностная электрокардиограмма пациентки З.
53 лет (ноябрь 2014 года)

Примечание: отчетливо определяются признаки гипертрофии левого желудочка с его систолической перегрузкой.
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признаков систолической перегрузки левого желу-
дочка. При выполнении суточного мониторинга 
АД (ноябрь 2014 года) зарегистрирована высокая 
систоло-диастолическая гипертензия на протяже-
нии всего периода исследования (средние значения 
в дневные часы 158/96, в ночные часы — 171/104 мм 
рт. ст.); суточный профиль типа night-peaker. Вариа-
бельность САД и ДАД в дневные часы повышена. 
Эпизодов гипотензии не зарегистрировано. Ско-
рость утреннего подъема САД и ДАД увеличена.

При исследовании глазного дна (декабрь 
2014 года) выявлены признаки, свидетельствую-
щие о наличии III стадии гипертонической ангио-
патии сетчатки (рис. 2А). Изменения имели сим-
метричный характер (сходны по признакам и их 
выраженности с обеих сторон). Диск зрительного 
нерва не изменен, не проминировал, экскавация 0,1. 
По данным оптической когерентной томографии, 
с темпоральной стороны от диска зрительного нерва 
визуализировались радиально расположенные твер-
дые экссудаты, локализованные в наружных слоях 
сетчатки. В парамакулярной области, за пределами 

сосудистых аркад и с назальной стороны от дис-
ка зрительного нерва — единичные очаги мягкого 
экссудата (участки ишемии слоя нервных волокон) 
и геморрагии округлой (во внутренних плекси-
формном и ядерном слоях) и штриховидной (в слое 
нервных волокон) формы. Симптом артериовеноз-
ного перекреста II. Макулярный отек отсутствовал, 
толщина сетчатки в норме.

По данным ультразвукового исследования жи-
вота между печенью и поджелудочной железой ви-
зуализировано васкуляризированное образование 
неправильной формы, размерами 32 × 36 × 47 мм. 
Почки нормальных размеров: правая — 11,5 × 
5,5 см, паренхима однородная, 15 мм; левая — кон-
тур волнистый 11,3 × 5,2 см, паренхима однородная, 
18 мм. Чашечно-лоханочная система почек не рас-
ширена, уплотнена. Надпочечники не увеличены.

В декабре 2014 года, в связи с выявленным ин-
траабдоминальным образованием, а также с целью 
исключения вазоренальной и надпочечниковой АГ, 
была выполнена мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) брюшной полости и за-

Примечание: справа и слева определяются фундоскопические признаки злокачественной артериальной гипертензии (картина 
глазного дна соответствует III стадии гипертонической ангиопатии сетчатки по классификации Keith, Wagener & Barker, 1939).

Рисунок 2А. Фундоскопия пациентки З. 53 лет (декабрь 2014 года)

Рисунок 2Б. Фундоскопия пациентки З. 55 лет (август 2016 года)

Примечание: справа и слева симптом артериовенозного перекреста II, в макулярной области и на периферии твердые экс-
судаты и интраретинальные кровоизлияния не определяются.
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Примечание: А — задняя проекция. Стрелкой указана зона повышенного накопления препарата. Б — стрелкой указана 
зона повышенного накопления [ 123I] метайодбензилгуанидина.

Рисунок 5. А. Сцинтиграфия с [ 123I] метайодбензилгуанидином. 
Б. Наложение на изображение сцинтиграфии с 99Tc

Примечание: на срезах в аксиальной плоскости визуализируется параганглиома размерами 53 × 33 × 43 мм. Забрюшинное 
новообразование (1) расположено между печенью, правым надпочечником, правой ножкой диафрагмы, поджелудочной железой, 
телом желудка и тесно прилежит к чревному стволу (3), общей печеночной артерии (4), нижней полой вене (2).

Рисунок 3. Данные мультиспиральной компьютерной томографии органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства пациентки З. 53 лет (декабрь 2014 года)

Примечание: представлена мультипланарная реконструкция во фронтальной плоскости в артериальную фазу контрасти-
рования; 1 — забрюшинное объемное образование (параганглиома); 2 — нижняя полая вена; 3 — аорта; 4 — правая почечная 
артерия; 5 — общая печеночная артерия; 6 — правая печеночная артерия; 7 — гастродуоденальная артерия; 8 — селезеночная 
артерия; 9 — поджелудочная железа; 10 — левая печеночная артерия.

Рисунок 4. Данные мультиспиральной компьютерной томографии органов брюшной полости 
и забрюшинного пространства пациентки З. 53 лет
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брюшинного пространства с контрастированием 
(рис. 3, 4). В ходе МСКТ подтверждено забрюшин-
ное объемное новообразование тканевой плотно-
сти с четкими неровными контурами, неправиль-
ной овальной формы, размерами 53 × 33 × 43 мм, 
имеющее собственную сосудистую сеть, интен-
сивно неоднородно накапливающее контрастное 
вещество до +80 … +100 HU, с сохранением зон 
пониженной плотности и наличием единичного ги-
перваскулярного участка (до +158 HU) по правому 
краю. Образование расположено между печенью 
справа, правым надпочечником и правой ножкой 
диафрагмы сзади, поджелудочной железой спе-
реди и снизу, телом желудка спереди. Образова-
ние тесно прилежало к правой ножке диафрагмы. 
Неизмененная жировая клетчатка прослеживалась 
на всем протяжении между образованием и пе-
ченью, правым надпочечником и поджелудочной 
железой. Чревный ствол огибал его слева, общая 
печеночная артерия — спереди, правая почечная 
артерия — снизу. Образование смещало кзади ниж-
нюю полую и книзу правую почечную вены без при-
знаков инвазии. Таким образом, учитывая парааор-
тальную локализацию, гиперваскулярный характер 
и отсутствие лимфаденопатии, был предположен 
нейроэндокринный генез этого образования. Дан-
ные МСКТ не позволили обнаружить каких-либо 
отклонений со стороны почечных артерий, почек, 
надпочечников.

В связи с настороженностью в отношении фео- 
хромоцитомы/параганглиомы были изучены по-
казатели секреции метаболитов катехоламинов 
(ноябрь 2014 года). Так, установлено значитель-
ное повышение концентрации норметанефрина 
в крови — 2934 пг/мл (норма 0–180 пг/мл), при 
этом уровень метанефрина оказался нормаль-
ным — 16,7 пг/мл (норма 0–90 пг/мл). Также было 
обнаружено повышение содержания хромограни-
на А в крови — 16 нмоль/л (лабораторная норма 
0–3 нмоль/л). Полученные данные свидетельствова-
ли в пользу наличия норадреналин-секретирующей 
нейроэндокринной опухоли. Для более детальной 
оценки состояния нейрогормональной регуляции 
кровообращения было изучено состояние ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
(ноябрь 2014 года), в результате чего констатиро-
ваны увеличение плазменной концентрации пря-
мого ренина — 500 мкМЕ/мл (норма лаборатории 
2,8–39,9 мкМЕ/мл), нормальный уровень альдосте-
рона — 164 пг/мл (норма лаборатории 25–315 пг/мл) 
и кортизола 20,7 нг/дл (норма 6,7–22,6 нг/дл).

С целью идентификации хромаффинной при-
роды опухоли вненадпочечниковой локализации, 
определения степени распространенности по-

ражения (выявления множественных опухолей 
и метастазов) была выполнена сцинтиграфия те-
ла с метайодбензилгуанидином (МЙБГ), тропным 
к хромаффинной ткани (декабрь 2014 года). Радио-
активной меткой являлся йод-123. По результатам 
этого исследования визуализирован очаг повы-
шенной фиксации радиофармпрепарата в зоне, со-
ответствующей данным МСКТ (выше и медиаль-
нее правого надпочечника) (рис. 5А). Для лучшей 
объективной визуализации очага накопления [ 123I] 
МЙБГ была выполнена сцинтиграфия почек с 99Tc, 
накапливаемым почечной тканью, с последующим 
наложением двух изображений. Это позволило се-
парировать изображение почек от зоны накопления 
[ 123I] МЙБГ (рис. 5Б).

Учитывая вненадпочечниковую локализацию 
хромаффиномы, норадреналиновый тип ее секре-
ции, было выполнено исследование самой распро-
страненной мутации (одиночного нуклеотидно-
го полиморфизма в позиции 598) гена VHL (фон 
Хиппель–Линдау) в 3-й хромосоме, в результате 
которого патологических аллелей не обнаружено, 
констатирована нормальная гомозигота — так на-
зываемый «дикий тип».

В ходе обследования установлен следующий кли-
нический диагноз. Норадреналин-секретирующая 
параганглиома забрюшинного пространства. Вто-
ричная артериальная гипертензия, злокачествен-
ный гипертензивный синдром. Гипертоническая 
ангиопатия сетчатки III стадии. Ишемическая бо-
лезнь сердца. Стенокардия напряжения I функцио-
нального класса. Атеросклероз аорты, коронарных 
артерий. Атеросклеротический кардиосклероз. 
Хроническая сердечная недостаточность I стадии, 
II функционального класса. Сахарный диабет 2-го 
типа (целевой уровень гликированного гемоглоби-
на < 7,0 %).

В результате состоявшегося консилиума были 
определены показания к оперативному вмешатель-
ству и обсуждена тактика удаления параганглиомы. 
На этапе предоперационной подготовки патогене-
тически обоснованным сочли назначение селектив-
ного пролонгированного α1-адреноблокатора докса-
зозина (4 мг/сут), α1-β1-β2-адреноблокатора карве-
дилола (100 мг/сут). Дополнительную роль играло 
назначение блокатора РААС лозартана (150 мг/сут), 
антагониста минералокортикоидных рецепторов 
спиронолактона (25 мг/сут), ретардной формы 
нифедипина (40 мг/сут). Гиполипидемическую 
терапию проводили аторвастатином (40 мг/сут). 
Коррекцию нарушений углеводного обмена обе-
спечили бигуанидом метформином (1700 мг/сут) 
и производным сульфанилмочевины глибенклами-
дом (1,75 г/сут).
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На фоне проводимой терапии достигнуты по-
казатели АД, соответствующие преимущественно 
мягкому гипертензивному диапазону значений. ЧСС 
соответствовала нормосистолии. Эпизодов бради-
кардии, симптомной гипотензии не наблюдалось. 
ЭКГ в динамике свидетельствовала об уменьшении 
систолической перегрузки левого желудочка.

Для дальнейшего лечения пациентка была го-
спитализирована в 1-ю клинику хирургии усовер-
шенствования врачей ВМА им. С. М. Кирова, где 
02.02.2015 выполнено удаление забрюшинного 
новообразования (хирурги: к. м.н. Песикин И. Н., 
Пархоменко А. В., Бугаев А. А.). Учитывая вненад-
почечниковую локализацию хромаффиномы, тесное 
прилежание к ней крупных сосудов, применена ла-
паротомия двухподреберным доступом. В забрю-
шинном пространстве определялось образование 
размерами 5 × 4 см, прилежащее к поджелудочной 
железе, нижней полой вене, чревному стволу, общей 
печеночной и правой печеночной артериям. Поэтап-
но, с большими техническими трудностями, образо-
вание отделено от указанных сосудов. Клипированы 
и пересечены отдельная ветвь чревного ствола, кро-
воснабжавшая образование, а также вены, несущие 
от него кровь в нижнюю полую вену. Опухоль уда-
лена с прилежащей жировой клетчаткой и регионар-
ными лимфатическими узлами. Макроскопически 
удаленное образование размером 5 × 4 × 3 см имело 
овальную форму, на разрезе ткань серовато-розового 
цвета с желтоватым оттенком (рис. 6).

По данным гистологического исследования 
описана опухоль преимущественно альвеолярно-
го и трабекулярного строения, которая состояла 
из крупных клеток со светлой цитоплазмой, вы-
раженным клеточным и ядерным полиморфизмом, 
немногочисленными митозами, в том числе атипи-
ческими; встречались многоядерные гигантские 
клетки с гиперхромными ядрами без признаков ин-
вазии в капсулу (рис. 7). Данная морфологическая 
картина соответствовала параганглиоме. Признаков 
метастазирования в лимфатические узлы гепатодуо-
денальной связки и чревного ствола не выявлено.

Результаты иммуногистохимического иссле-
дования опухолевых клеток продемонстрировали, 
что морфологическая картина и иммунофенотип 
опухолевых клеток соответствуют параганглиоме: 
нейронспецифическая энолаза (NSE), виментин, 
синаптофизин, хромогранин А, CD 56, S-100 (под-
держивающие клетки) — положительная реакция, 
иммуногистохимическая реакция на МСК, эпите-
лиальный мембранный антиген (ЕМА), мелан А, 
альфа-ингибин отрицательная (рис. 8).

При выполнении реакции с моноклональными 
антителами к Ki-67-протеину ядер пролиферирую-

щих клеток индекс пролиферации составил 1–2 % 
(рис. 9). Таким образом, была зафиксирована низкая 
пролиферативная активность данной опухоли.

В течение первых 7 дней после оперативного 
вмешательства наблюдалась нормотензия, в после-
дующем показатели АД возросли до 160–180/80–
90 мм рт. ст., что потребовало продолжения при-
менения активной антигипертензивной терапии 
(карведилол 50 мг/сут, лозартан 100 мг/сут). Клини-
чески, по истечении двух месяцев после удаления 
параганглиомы, на фоне продолжавшейся антиги-
пертензивной терапии, пациентка отметила значи-
тельное улучшение общего самочувствия (по срав-
нению с дооперационным периодом), качества 
жизни, уменьшение общей слабости, относитель-
ную стабилизацию АД в нормотензивном диапазоне 
значений без изнуряющих эпизодов резкого повы-
шения АД и «немотивированной» гипотензии.

Контрольные исследования гормонального 
статуса через один месяц после оперативного вме-
шательства выявили нормальный уровень мета-
нефрина (26 пг/мл), норметанефрина (90 пг/мл) 
в крови, а также значительное уменьшение содер-
жания хромогранина А с 16 до 3,5 нмоль/л (нор-
ма 0–3 нмоль/л). Уровень прямого ренина плазмы 
снизился до нормальных значений (20,8 мкМЕ/мл), 
а концентрация альдостерона плазмы уменьши-
лась в пределах нормативного диапазона значений 
(29 пг/мл). Последнее подтвердило вклад гиперкате-
холаминемии, вызванной наличием гормонально ак-
тивной опухоли, а также, возможно, механической 
компрессии новообразованием правой почечной 
артерии в генез исходно гиперренинового статуса 
пациентки. Уровень глюкозы крови также достаточ-
но устойчиво нормализовался, что позволило отме-
нить сахароснижающие препараты. В дальнейшем 
контроль уровня АД осуществлялся приемом кар-
ведилола 25 мг/сут и лозартана 50 мг/сут.

При динамическом наблюдении пациентки 
в клинике госпитальной терапии ВМА им. С. М. Ки-
рова через 1,5 года после выполненного хирурги-
ческого лечения констатирована устойчивая по-
ложительная динамика показателей структурно-
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы. Так, было отмечено значительное умень-
шение вольтажных ЭКГ-критериев ГЛЖ (индекс 
Соколова–Лайона 28 мм, Корнельское произведение 
3700 мм × мс, Корнельский индекс 37 мм). При эхо-
кардиографическом исследовании через 18 месяцев 
после удаления параганглиомы (август 2016 года) 
отмечено значительное уменьшение концентриче-
ской ГЛЖ (индекс массы миокарда левого желу-
дочка составил 141 г/м²), степени концентричности 
ГЛЖ (уменьшение относительной толщины стенки 
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Рисунок 8. Иммуногистохимические маркеры симпатоадреналовой параганглиомы

Примечание: позитивное окрашивание на: а — нейронспецифическую энолазу, б — виментин, в — синаптофизин,  
г — хромогранин А, д — CD 56, е — многочисленные поддерживающие клетки отчетливо маркируются при реакции на белок 
S-100. На каждом фрагменте (а–е) увеличение × 400.

Примечание: окраска гематоксилин-эозином (увеличе-
ние × 400), отчетливо прослеживается альвеолярное строение 
опухоли, опухолевые клетки с мелкозернистой светлой цито-
плазмой, наблюдается резко выраженный ядерный и клеточ-
ный полиморфизм.

Рисунок 6. Макропрепарат удаленной 
параганглиомы пациентки З. 53 лет

Примечание: на разрезе заключенного в капсулу образо-
вания овальной формы размером 5 × 4 × 3 см видна узлово-
го строения с соединительно-тканными включениями ткань 
серовато-розового цвета по периферии с желтоватым оттен-
ком в центре.

Рисунок 7. Микропрепарат удаленной 
параганглиомы пациентки З. 53 лет
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до 0,57), улучшение показателей его диастолической 
функции (табл. 1).

Результаты динамического исследования сим-
патоадреналовой активности (норметанефрин, ме-
танефрин, хромогранин А крови) свидетельство-
вали об отсутствии рецидива данного заболевания 
(табл. 2).

Среди биохимических показателей сыворотки 
крови была отмечена устойчивая нормализация со-

Таблица 1
ПОкаЗаТелИ ЭХОкарДИОГраФИИ у ПацИенТкИ 

С ПараГанГлИОмОй ПрИ ДИнамИчеСкОм наБлюДенИИ

Показатель ИммлЖ, 
г/м 2 ОТС, ед Фв, % e/A, ед dt, мс e’, м/с e/e’ ИОлП, 

мл/м 2

Исходно 178 0,81 72 0,7 333 0,04 13 40

Через 1,5 года после 
удаления параганглиомы 141 0,75 73 0,8 240 0,09 7 36

Примечание: ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки; ФВ — фрак-
ция выброса; Е/А — отношение скоростей раннего и позднего диастолического наполнения левого желудочка; DT — время за-
медления потока раннего диастолического наполнения, e’ — скорость раннего диастолического смещения фиброзного кольца 
митрального клапана; E/e’ — отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения митрального потока к ран-
ней диастолической скорости движения фиброзного кольца митрального клапана; ИОЛП — индекс объема левого предсердия.

Таблица 2
СОДерЖанИе меТаБОлИТОв каТеХОламИнОв, ХрОмОГранИна а в крОвИ ПацИенТкИ 

С ПараГанГлИОмОй ПрИ ДИнамИчеСкОм наБлюДенИИ

Показатель До удаления 
параганглиомы через 1 месяц через 1 год

Норметанефрин, пг/мл 2934 26 87,2
Метанефрин, пг/мл 16,7 90 16,5
Хромогранин А, нмоль/л 16 3,5 2,5

держания глюкозы, гликированного гемоглобина, 
мочевины, мочевой кислоты, фибриногена. В преде-
лах нормального диапазона значений уменьшился 
уровень креатинина сыворотки крови и увеличилась 
скорость клубочковой фильтрации. Выявлявшаяся 
ранее (до хирургического лечения) ортостатическая 
гипотензия при динамическом исследовании не на-
блюдалась. Данные холтеровского мониторирова-
ния (август 2016 года) свидетельствовали об отсут-

Примечание: в поле зрения визуализируются ядра единичных пролиферирующих клеток, что свидетельствует о низкой 
интенсивности деления опухолевых клеток.

Рисунок 9. Экспрессия Ki-67 ядер пролиферирующих опухолевых клеток, увеличение × 400
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ствии значимой желудочковой и наджелудочковой 
эктопической активности миокарда. Существенная 
положительная динамика была констатирована при 
исследовании глазного дна (картина интраретиналь-
ных кровоизлияний регрессировала, рис. 2Б).

Применительно к конкретному клиническому 
случаю скрининговая оценка показателей нейро-
гормональной регуляции кровообращения (в част-
ности, РААС и симпатоадреналовой системы) по-
влекла за собой расширение представлений о сути 
заболевания пациентки. Оказалось, что норадре-
налинсекретирующая параганглиома вненадпо-
чечниковой локализации протекает в сочетании 
с высоким содержанием ренина в плазме. Вместе 
с тем в условиях повышенного системного АД при 
хромаффиноме возможно было бы ожидать сниже-
ния уровня ренина плазмы вследствие регуляции 
его секреции барорецепторным механизмом аффе-
рентной артериолы, реагирующим на изменение 
почечного перфузионного давления. В отдельных 
работах имеются указания на нормальный рени-
новый статус у больных с надпочечниковыми фео-
хромоцитомами [9]. По нашему мнению, примени-
тельно к данному случаю возможно предположить 
по меньшей мере два механизма развития гиперре-
нинемии. Во-первых, важное значение может иметь 
воздействие катехоламинов на β1-адренорецепторы 
юкстагломерулярного аппарата почки с последую-
щим высвобождением ренина и активацией РААС. 
Во-вторых, при вненадпочечниковых параганглио-
мах нельзя не учитывать анатомическое располо-
жение параганглиомы, близкое к почечной артерии 
с возможной ее компрессией (что было обнаружено 
у нашей больной). Дополнительный (гиперрени-
новый) механизм приводит к более выраженным 
проявлениям гипертензии и частично объясняет 
персистирующую (то есть межкризовую) форму 
повышения АД при хромаффинных опухолях.

Исходно обнаруженные у пациентки наруше-
ния углеводного обмена претерпели существенную 
положительную динамику после удаления данно-
го новообразования с исчезновением потребности 
в приеме сахароснижающих препаратов. Это, по су-
ществу, подтверждает установленное ранее в других 
работах патологическое значение контринсулярных 
механизмов гиперкатехоламинемии в генезе сахар-
ного диабета у лиц с хромаффиномами [10].

Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает 
уверенная (закономерная) динамика показателей 
структурно-функционального состояния сердечно-
сосудистой системы, ставшая очевидной вслед-
ствие успешного хирургического вмешательства. 
Уменьшение степени тяжести гипертензии, регресс 
левожелудочковой гипертрофии, улучшение диа-

столической функции этой камеры сердца на фоне 
продолжающейся поддерживающей среднедозовой 
антигипертензивной терапии следует рассматривать 
в качестве критериев улучшения прогноза пациентки. 
Должный регресс сердечно-сосудистого ремоделиро-
вания после хирургического лечения хромаффином 
установлен также другими исследователями [11].

Таким образом, проблема диагностики и лече-
ния феохромоцитомы/параганглиомы представля-
ется мультидисциплинарной и требует квалифи-
цированной оценки биохимических, нейрогормо-
нальных, радиологических, генетических методов 
исследований. Для достижения оптимального ре-
зультата необходимы: проявление должного вни-
мания к этой проблеме со стороны врача, первым 
контактирующего с пациентом; тесное взаимодей-
ствие врачей различных специальностей на этапе 
принятия окончательного диагностического и ле-
чебного решения, тщательное последующее наблю-
дение за пациентами с мониторингом актуальных 
показателей состояния здоровья.
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резюме
целью нашей работы было оценить распространенность предгипертензии (ПГ) и связь с фактора-

ми риска сердечно-сосудистых заболеваний в популяционной выборке жителей Российской Федерации. 
материалы и методы. Исследование ЭССЕ-РФ выполнено в 12 регионах Российской Федерации (Вол-
гоград, Вологда, Воронеж, Владивосток, Иваново, Кемерово, Красноярск, Оренбург, Томск, Тюмень, 
Санкт-Петербург и Северная Осетия (Алания)) с различными климатическими, географическими, эко-
номическими и демографическими характеристиками. Стратифицированная случайная выборка сфор-
мирована в каждом регионе, 20652 жителя Российской Федерации в возрасте 25–65 лет были обследо-
ваны. Все участники подписали информированное согласие и заполнили утвержденные вопросники 
относительно поведенческих факторов риска, социально-экономического положения и сопутствующей 
патологии/терапии. Были выполнены антропометрия, забор крови натощак, измерение артериального 
давления (АД). АД измерялось аппаратом OMRON (Япония) дважды на правой руке в положении си-
дя с расчетом среднего АД. Оптимальное АД соответствует уровню АД < 120/80 мм рт. ст., нормальное  
АД = 120–129/80–84 мм рт. ст., высокое нормальное АД = 130–139/85–89 мм рт. ст., предгипертензия 
АД = 120–139/80–89 мм рт. ст., артериальная гипертензия (АГ) — АД ≥ 140/90 мм рт. ст. или антигипер-
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тензивная терапия. ПГ включает группы нормального АД и высокого нормального АД. Статистический 
анализ проводился с помощью программы SPSS Statistics 20. результаты. Проанализированы данные 
обследования 20607 участников, из них 7806 мужчин (37,9  %) и 12801 женщин (62,1  %). Оптимальное 
АД зарегистрировано у 3848 (23,4  %) человек, нормальное АД — у 3551 (20,1  %), высокое нормальное 
АД — у 2861 (14,9  %), ПГ — 6412 (35,0  %), АГ — 10347 (41,6  %), распространенность стандартизована 
по возрастной структуре Всемирной организации здравоохранения (2000). Среди мужчин по сравнению 
с женщинами значимо чаще зарегистрирована ПГ (41,2  и 30,1  % соответственно). Вероятность развития 
ПГ с поправкой на пол, возраст и ожирение ассоциирована с повышением уровня общего холестерина 
> 4,9 ммоль/л (1,27 [1,15;1,39]), липопротеинов низкой плотности > 3,0 ммоль/л (1,25 [1,14; 1,37]), три-
глицеридов > 1,7 ммоль/л (1,39 [1,23; 1,58]), глюкозы ≥ 5,6 ммоль/л (1,46 [1,28; 1,67], p < 0,05). Наличие 
высшего образования уменьшало вероятность развития ПГ, поведенческие факторы риска не были зна-
чимыми предикторами. выводы. Полученные результаты демонстрируют высокую распространенность 
ПГ и ассоциацию метаболических отклонений с трансформацией оптимального АД в ПГ, что подчерки-
вает важность своевременной диагностики ПГ и коррекции метаболических факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний в российской популяции.

ключевые слова: предгипертензия, артериальная гипертензия, гиперхолестеринемия, дислипидемия, 
гипергликемия, кардиометаболические факторы риска
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Abstract
The objective of our work was to assess the prevalence of prehypertension (PHT) and the relationship with 

cardiovascular risk factors in the population sample of the inhabitants of the Russian Federation. design and 
methods. The ESSE-RF study was carried out in 12 regions of the Russian Federation (Volgograd, Vologda, 
Voronezh, Vladivostok, Ivanovo, Kemerovo, Krasnoyarsk, Orenburg, Tomsk, Tyumen, St Petersburg, and 
North Ossetia (Alania)) with different climatic, geographic, economic and demographic characteristics.  
A stratified random sample was formed in each region. In total, 20652 inhabitants of the Russian Federation aged 
25–65 years were examined. All participants signed informed consent and completed approved questionnaires 
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актуальность
Артериальная гипертензия (АГ) является од-

ним из важнейших факторов риска развития ише-
мической болезни сердца, инсульта, хронической 
болезни почек и сердечно-сосудистой смертно-
сти. По данным мировой статистики в 2015 году 
у 874 миллионов взрослых зарегистрирована АГ, ко-
торая приводит к потере трудоспособности в боль-
шей степени, чем известные факторы риска, такие 
как ожирение и курение [1]. За период 1990–2015 го-
дов ежегодная смертность, ассоциированная с по-
вышением систолического артериального давления 
(АД) даже на уровне 110–115 мм рт. ст., повысилась 
с 135,6 до 145,2 на 100 000 населения [2].

Любое заболевание в своем развитии имеет ла-
тентный период, отправную точку. Выдающийся 
российский кардиолог Г. Ф. Ланг в  монографии 
«Гипертоническая болезнь» 1950 года издания от-
метил «прегипертоническое состояние» и предпо-
ложил, что «лица, у которых давление находится 
в пределах “опасной зоны”, действительно более 
предрасположены к заболеваниям гипертонической 
болезнью, чем лица с более низким давлением» [3]. 
Позднее по данным Фрамингемского исследования 
(США) с периодом наблюдения 16 лет за 9845 ре-
спондентами было продемонстрировано, что в 38  % 
случаев в течение 4 лет предгипертензия (ПГ) про-
грессирует в АГ [4].

regarding behavioral risk factors, socioeconomic status and concomitant diseases/therapy. Anthropometry, 
fasting blood sampling, measurement of blood pressure (BP) were performed. BP was measured by the 
OMRON device (Japan) twice on the right arm in the sitting position with calculation of the mean BP. The 
optimal blood pressure corresponds to the BP level < 120/80 mm Hg. The normal BP is 120–129/80–84 mm 
Hg. High normal BP is 130–139/85–89 mm Hg. PHT is diagnosed in case of BP  120–139/80–89 mm Hg. 
Hypertension is diagnosed  case of BP ≥ 140/90 mm Hg or antihypertensive therapy. PHT includes groups 
of normal and high normal blood pressure. The statistical analysis was carried out using SPSS Statistics 20. 
Results. Data of 20607 participants were analyzed, among them 7806 men (37,9  %) and 12801 women 
(62,1  %). The optimal BP was registered in 3848 (23,4  %), normal BP in 3551 (20,1  %), high normal BP in 
2861 (14,9  %), PHT — in 6412 (35,0  %), hypertension — in 10347 (41,6  %). The prevalence is standardized 
according to the age structure of the World Health Organization (2000). Among men, compared with women, 
PHT was significantly more frequent (41,2  % and 30,1  %, respectively). The probability of PHT, adjusted for 
sex, age and obesity is associated with hypercholesterolemia > 4,9 mmol / l (OR 1,27 [1,15, 1,39]), increased 
HDL > 3,0 mmol / l (1,25 [1,14, 1,37]), triglycerides > 1,7 mmol / l (OR 1,39 [1,23, 1,58]), hyperglycemia 
≥ 5,6 mmol / l (OR 1,46 [1,28, 1,67], p < 0,05). The presence of higher education reduced the likelihood of 
PHT, behavioral risk factors were not significant predictors. Conclusions. The results demonstrate the high 
prevalence of PHT and the association of metabolic abnormalities with the transformation of optimal blood 
pressure in PHT, which emphasizes the importance of timely diagnosis of PHT and correction of cardiometabolic 
risk factors in the Russian population.

Key words: prehypertension, hypertension, hypercholesterolemia, dyslipidemia, hyperglycemia, 
cardiometabolic risk factors

For citation: Erina AM, Rotar OP, Orlov AV, Solntsev VN, Shalnova SA, Deev AD, Baranova EI, Konradi AO, Chazova IE, Boytsov SA, 
Shlyakhto EV. Prehypertension and cardiometabolic risk factors (data of the ESSE-RF study). Arterial’naya Gipertenziya = Arterial 
Hypertension. 2017;23(3):243–252. doi: 10.18705/1607-419X-2017-23-3-243-252

ПГ вне зависимости от наличия других фак-
торов риска повышает вероятность развития 
сердечно-сосудистых заболеваний [5]. Метаанализ 
13 исследований с 870678 участниками, выполнен-
ный Guo X. и соавторами, показал значимую связь 
ПГ со смертностью от сердечно-сосудистых забо-
леваний [6].

В зарубежных эпидемиологических публика-
циях распространенность ПГ колеблется в широ-
ком диапазоне: от 14,5  % в Турции [7] до 58,7  % 
в Нигерии [8]. Данные о распространенности ПГ 
у жителей Российской Федерации в эпидемиоло-
гических исследованиях разнятся: в исследовании 
ЭПОХА-АГ (2002–2007) составляет 16,9  % [9], в ис-
следовании НИКА (2009) — 35,0  % [10]. Связь ПГ 
с метаболическими и поведенческими факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний в россий-
ской популяции изучена недостаточно.

целью нашей работы была оценка распростра-
ненности ПГ и связи с факторами риска сердечно-
сосудистых заболеваний в случайной выборке жи-
телей Российской Федерации.

материалы и методы
В 2012 году в 12 регионах Российской Феде-

рации выполнено исследование ЭССЕ-РФ (Вол-
гоград, Вологда, Воронеж, Владивосток, Иваново, 
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Кемерово, Красноярск, Оренбург, Томск, Тюмень, 
Санкт-Петербург, Северная Осетия (Алания)) 
с использованием стратифицированной, много-
ступенчатой, случайной выборки, сформиро-
ванной по территориальному принципу на базе 
лечебно-профилактических учреждений [11]. Ис-
следование одобрено независимыми этическими 
комитетами 3 центров: ФГБУ «Государственный 
научно-исследовательский центр профилакти-
ческой медицины» Минздрава России (Москва), 
ФГБУ «Российский кардиологический научно-
производственный комплекс» Минздрава Рос-
сии (Москва) и ФГБУ «Северо-Западный феде-
ральный медицинский исследовательский центр 
имени В. А. Алмазова» Минздрава России (Санкт-
Петербург). Каждый участник подписал письмен-
ное информированное согласие на проведение об-
следования.

Обследуемые были опрошены по стандарт-
ному вопроснику, состоящему из 12 модулей. 
Физическая активность оценивалась на основа-
нии опросника, использованного в исследовании 
CINDI (Countrywide Integral Noncommunicable 
Disease Intervention), а статус курения — на осно-
вании опросника, заимствованного из исследования 
«Российский мониторинг экономического положе-
ния и здоровья населения». Критерием высшего об-
разования было наличие высшего или незакончен-
ного высшего образования, высокого потребления 
соли — досаливание уже приготовленной пищи 
и/или употребление солений и маринованных про-
дуктов ежедневно, низкого потребления овощей 
и фруктов — употребление менее 1 раза в неделю 
[12], недостаточной физической активности — дли-
тельность ходьбы в свободное от работы время ме-
нее 300 минут в неделю (согласно рекомендациям 
по сердечно-сосудистой профилактике [13]) или от-
вет «в основном сижу» в рабочее время. К курящим 
были отнесены лица, курящие в настоящее время 
или бросившие курить менее года назад. Критери-
ями сахарного диабета (СД) являлись наличие СД 
со слов пациента, глюкоза плазмы ≥ 7,0 ммоль/л 
и/или гипогликемическая терапия.

АД измерялось на правой руке обследуемого 
автоматическим тонометром Omron в положении 
сидя, после 5-минутного отдыха. Уровень АД из-
меряли дважды с интервалом 1–2 минуты; при 
анализе учитывалось среднее из двух измерений. 
Вопросник также включал осведомленность паци-
ента о наличии у него заболевания и прием анти-
гипертензивных препаратов.

В зависимости от уровня АД и наличия анти-
гипертензивной терапии выделены следующие 
группы: оптимального АД (АД < 120/80 мм рт. ст.), 

нормального АД (120/80 ≤ АД < 130/85 мм рт. ст.), 
нормального высокого АД (130/85 ≤ АД < 140/90 мм 
рт. ст.), ПГ (120/80 ≤ АД < 140/90 мм рт. ст.) и АГ 
(АД ≥ 140/90 мм рт. ст. и/или антигипертензивная 
терапия). Группа ПГ объединяет группы нормаль-
ного и нормального высокого АД.

Всем участникам была выполнена антропо-
метрия (измерение роста, массы тела, окружности 
талии) согласно стандартным процедурам, произ-
веден забор крови натощак с определением липид-
ного спектра, глюкозы (Abbott Architect 8000, Roche-
diagnostics, США).

Для анализа данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 
описательные статистики (среднее, стандартная 
ошибка среднего при нормальном распределении 
и медиана, 25-й и 75-й процентили при асимметрич-
ном распределении). Для оценки отношения шансов 
применялись однофакторные и многофакторные 
модели бинарной логистической регрессии. Про-
изводился расчет 95-процентных доверительных 
интервалов. Математико-статистический анализ 
данных реализовывался с использованием програм-
мы IBM SPSS Statistics 17.0

результаты
В исследование были включены 20652 жителя 

12 регионов Российской Федерации, для анализа 
были пригодны данные 20607 участников. Среди 
обследованных лиц преобладали женщины (62,1  %). 
Распределение участников по половозрастным ха-
рактеристикам и уровню АД представлено в та-
блице 1. Распространенность разных уровней АД 
статистически значимо различалась между мужчи-
нами и женщинами, между возрастными группами 
(p < 0,0001).

Среди обследованных мужчин по сравнению 
с женщинами значимо чаще зарегистрированы нор-
мальное АД, нормальное высокое АД и ПГ, реже 
оптимальное АД. С увеличением возраста отмеча-
ется снижение распространенности оптимального 
АД, нормального АД, нормального высокого АД, 
ПГ, но повышается распространенность АГ. Основ-
ные характеристики групп по уровню АД представ-
лены в таблицах 2 и 3.

У участников даже с оптимальным АД гипер-
холестеринемия диагностирована в 51,3  % случаев, 
повышение уровня липопротеинов низкой плотно-
сти — в 48,7  %. По мере повышения уровня систо-
лического АД и диастолического АД увеличиваются 
и уровни общего холестерина, липопротеинов низ-
кой плотности, триглицеридов, глюкозы, индекса 
массы тела, окружности талии. С повышением АД 
также растет распространенность гипергликемии, 
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дислипидемии, ожирения, абдоминального ожире-
ния. Результаты анализа паттерна поведенческих 
факторов риска представлены в таблице 3.

Распространенность высшего образования 
статистически значимо различалась между всеми 
группами по уровню АД — больше всего участни-
ков с высшим образованием было в группе с опти-
мальным АД. По сравнению с группой АГ участ-
ники с нормальными уровнями АД реже отмечали 
избыточное потребление соли. Обращает внимание 
более благоприятный профиль потребления ово-
щей/фруктов, физической активности и курения 
у участников с АГ по сравнению с субъектами с ПГ, 
что, возможно, обусловлено получением рекомен-

даций от врача по изменению образа жизни при 
выявлении АГ.

Методом множественного логистического ре-
грессионного анализа с поправкой на пол, возраст, 
ожирение выявлены ассоциации нормального вы-
сокого АД, ПГ и АГ с метаболическими фактора-
ми риска (гиперлипидемией, гипергликемией, СД, 
ожирением, абдоминальным ожирением), но не по-
веденческими факторами риска (табл. 4). Наличие 
высшего образования ассоциировано c более низ-
кой вероятностью повышения АД любого уровня. 
Наличие СД и снижения уровня липопротеинов 
высокой плотности связано только с повышенной 
вероятностью АГ, но не ПГ.

Таблица 1
раСПрОСТраненнОСТЬ раЗныХ урОвней арТерИалЬнОГО ДавленИя 

у учаСТнИкОв в ЗавИСИмОСТИ ОТ ПОла И вОЗраСТа

Параметр всего, 
n (%)

Оптимальное аД, 
n (%)

нормальное аД, 
n (%)

нормальное 
высокое аД, 

n (%)

ПГ, 
n (%)*

аГ, 
n (%)

Всего 20607 
(100  %) 1

3848
(23,4  %) 1

3551
(20,1  %) 1

2861
(14,9  %) 1

6412
(35,0  %) 1

10347
(41,6  %) 1

25–34 года 4657
(22,6  %)

1753
(37,6  %)

1258
(27,0  %)

770
(16,5  %)

2028
(43,5  %)

876
(18,8  %)

35–44 года 3650
(17,7  %)

957
(26,2  %)

847
(23,2  %)

602
(16,5  %)

1449
(39,7  %)

1244
(34,1  %)

45–54 года 5696
(27,6  %)

753
(13,2  %)

855
(15,0  %)

817
(14,3  %)

1672
(29,4  %)

3271
(57,4  %)

55–64 года 6604
(32,0  %)

385
(5,8  %)

591
(8,9  %)

672
(10,2  %)

1263
(19,1  %)

4956
(75,0  %)

Мужчины 7806
(37,9  %) 12,2  % 1 21,9  % 1 19,1  % 1 41,2  % 1 46,6  % 1

25–34 года 2196
(28,1  %)

405
(18,4  %)

668
(30,4  %)

543
(24  %)

1211
(55,1  %)

580
(26,4  %)

35–44 года 1468
(18,8  %)

188
(12,8  %)

362
(24,7  %)

314
(21,4  %)

676
(46,0  %)

604
(41,1  %)

45–54 года 1987
(25,5  %)

166
(8,4  %)

300
(15,1  %)

310
(15,6  %)

610
(30,7  %)

1211
(60,9  %)

55–64 года 2155
(27,6  %)

100
(4,6  %)

227
(10,5  %)

236
(11,0  %)

463
(21,5  %)

1592
(73,9  %)

Женщины 12801
(62,1  %) 32,0  % 1 18,7  % 1 11,5  % 1 30,1  % 1 37,7  % 1

25–34 года 2461
(19,2  %)

1348
(54,8  %)

590
(24,0  %)

227
(9,2  %)

817
(33,2  %)

296
(12,0  %)

35–44 года 2182
(17,0  %)

769
(35,2  %)

485
(22,2  %)

288
(13,2  %)

773
(35,4  %)

640
(29,3  %)

45–54 года 3709
(29,0  %)

587
(15,8  %)

555
(15,0  %)

507
(13,7  %)

1062
(28,4  %)

2060
(55,5  %)

55–64 года 4449
(34,8  %)

285
(6,4  %)

364
(8,2  %)

436
(9,8  %)

800
(18,0  %)

3364
(75,6  %)

Примечание: АД — артериальное давление; ПГ — предгипертензия; АГ — артериальная гипертензия; * — группа предги-
пертензии включает группы нормального артериального давления и нормального высокого артериального давления; 1 — данные 
стандартизованы к стандарту ВОЗ-2000.
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Обсуждение
Настоящее исследование является первым, вы-

полненным на стратифицированной, многоступен-
чатой, случайной выборке в 12 регионах Российской 
Федерации с разными социальными и климатогео-
графическими факторами для оценки распростра-
ненности ПГ и взаимосвязи ПГ с кардиометаболи-
ческими факторами риска.

Ранее эпидемиология ПГ в Российской Федера-
ции анализировалась в исследовании ЭПОХА-АГ, 
проведенном в 2002–2007 годах, где в репрезента-
тивной выборке из 9 субъектов только Европейской 
части Российской Федерации распространенность 
ПГ составила 16,9  % (мужчины — 19,9  %, женщи-
ны — 14,6  %). Наибольшая распространенность 
ПГ отмечалась в возрастной группе 10–39 лет вне 

зависимости от пола. Стоит отметить, что в отли-
чие от ЭПОХА-АГ, исследование ЭССЕ-РФ охва-
тило как Европейскую территорию Российской 
Федерации, так и Кавказ, Сибирь, Дальний Вос-
ток, и нами была выявлена в 2 раза более высо-
кая распространенность ПГ (35,0  %) [9]. Можно 
предположить, что более низкая распространен-
ность ПГ в исследовании ЭПОХА-АГ обусловлена 
особенностями дизайна исследования: включение 
участников от 10 лет, обследование семей на до-
му врачами амбулаторно-поликлинического звена 
в привычных для пациентов условиях, что, воз-
можно, снизило влияние психоэмоционального 
напряжения на уровень АД.

Позднее в 2009 году в рамках исследования 
НИКА [10] на выборке из 170 жителей Курска рас-

Таблица 2
ПрОФИлЬ ФакТОрОв рИСка СерДечнО-СОСуДИСТыХ ЗаБОлеванИй 

ПрИ раЗныХ урОвняХ арТерИалЬнОГО ДавленИя

Параметр Оптимальное
аД

нормальное
аД

нормальное 
высокое аД ПГ* аГ

Возраст, годы 38,7 ± 10,7 41,6 ± 11,4 44,4 ± 11,5 42,9 ± 11,5 51,9 ± 9,7
САД, мм рт. ст. 110,0 ± 7,0 122,6 ± 4,1 131,8 ± 5,0 126,7 ± 6,4 146,8 ± 19,0
ДАД, мм рт. ст. 69,7 ± 5,8 77,1 ± 5,2 81,6 ± 5,9 79,1 ± 6,0 89,1 ± 11,0
ОХ, ммоль/л 5,0 ± 1,1 5,2 ± 1,1 5,4 ± 1,1 5,3 ± 1,1 5,7 ± 1,2

ОХ > 4,9 ммоль/л 4, n (%) 1891
(51,3  %)

1960
(58,9  %)

1792
(66,3  %)

3752
(62,3  %)

7631
(77  %)

ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 1,0 3,3 ± 1,0 3,4 ± 1,0 3,3 ± 1,0 3,6 ± 1,0

ЛПНП > 3,0 ммоль/л 4, n (%) 1789
(48,7  %)

1941
(58,4  %)

1773
(65,6  %)

3714
(61,7  %)

7437
(75,2  %)

ЛПВП, ммоль/л 1,5 ± 0,41 1,4 ± 0,41 1,4 ± 0,41 1,4 ± 0,41 1,4 ± 0,31

ЛПВП < 1,0 для мужчин 
и 1,2 ммоль/л для женщин 4, n (%)

606
(16,6  %) 2

601
(18,2  %) 2

513
(19,1  %) 2

1114
(18,6  %) 2

2625
(26,8  %) 2

ТГ, ммоль/л 1,1 ± 0,7 1,2 ± 0,8 1,4 ± 1,0 1,3 ± 0,9 1,7 ± 1,2

ТГ > 1,7 ммоль/л 4 443
(12,1  %)

610
(18,5  %)

686
(25,6  %)

1296
(21,7  %)

3993
(40,7  %)

Глюкоза, ммоль/л 4,9 ± 0,9 5,1 ± 1,1 5,3 ± 1,3 5,2 ± 1,2 5,7 ± 1,9
Глюкоза плазмы натощак ≥ 
5,6 ммоль/л 5, n (%)

299
(8,0  %)

453
(12,1  %)

510
(13,7  %)

963
(25,8  %)

2470
(66,2  %)

Глюкоза плазмы натощак ≥ 
6,1 ммоль/л 5, n (%)

86
(6,3  %)

122
(9,0  %)

173
(12,7  %)

295
(21,7  %)

978
(72,0  %)

СД 6, n (%) 71
(4,6  %) 3

102
(6,6  %) 3

120
(7,8  %) 3

222
(14,4  %) 3

1253
(81,0  %) 3

Примечание: АД — артериальное давление; ПГ — предгипертензия; АГ — артериальная гипертензия; САД — систоличе-
ское артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХ — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины 
низкой плотности; ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СД — сахарный диабет; * — группа пред-
гипертензии включает группы нормального артериального давления и нормального высокого артериального давления. Различия 
между группами были значимыми, кроме: 1 — статистически значимо различался между группой оптимального артериального 
давления и другими группами, 2 — статистически значимо различалась только между группой Артериальная Гипертензия и дру-
гими группами, 3 — статистически значимо не различалась между группами оптимального артериального давления и нормаль-
ного артериального давления, нормального артериального давления и нормального высокого артериального давления, 4 — и/или 
гиполипидемическая терапия, 5 — пациенты с сахарным диабетом исключены.
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Таблица 3
раСПрОСТраненнОСТЬ СОцИалЬныХ И ПОвеДенчеСкИХ ФакТОрОв рИСка 

СерДечнО-СОСуДИСТыХ ЗаБОлеванИй ПрИ раЗныХ урОвняХ арТерИалЬнОГО ДавленИя

Параметр Оптималь‑
ное аД

нормаль‑
ное аД

нормальное 
высокое аД ПГ* аГ

Высшее образование, n (%) 2404
(62,5  %)

1934
(54,5  %)

1378
(48,2  %)

3312
(51,7  %)

4006
(38,8  %)

Высокое потребление соли, n (%) 1756
(45,8  %)

1662
(46,9  %)

1396
(49,0  %)

3058
(47,8  %)

5131
(49,7  %)

Низкое потребление фруктов  
и овощей, n (%)

1486
(38,6  %)

1500
(42,2  %)

1198
(41,9  %)

2698
(42,1  %)

4013
(38,8  %)

Низкая физическая активность, n (%) 1659
(43,1  %)

1442
(41,3  %)

1132
(40,5  %)

2574
(40,1  %)

3684
(35,6  %)

Курил или курит, n (%) 1469
(38,2  %)

1510
(42,6  %)

1298
(45,5  %)

2808
(43,9  %)

3882
(37,5  %)

Примечание: АД — артериальное давление; ПГ — предгипертензия; АГ — артериальная гипертензия; * — группа пред-
гипертензии включает группы нормального артериального давления и нормального высокого артериального давления.

Таблица 4
ПреДИкТОры нОрмалЬнОГО арТерИалЬнОГО ДавленИя, 

нОрмалЬнОГО выСОкОГО арТерИалЬнОГО ДавленИя, 
ПреДГИПерТенЗИИ И арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИИ в рОССИйСкОй ПОПуляцИИ 

(реЗулЬТаТы ПреДСТавлены в вИДе ОТнОШенИя ШанСОв [95  % ДОверИТелЬный ИнТервал])

Параметр нормальное аД нормальное 
высокое аД ПГ* аГ

Пол мужской 1,54 [1,41; 1,67] 1,99 [1,82; 2,17] 2,98 [2,73; 3,27] нз
Возраст нз 1,04 [1,03; 1,04] 1,04 [1,04; 1,05] 1,10 [1,09; 1,10]
ИМТ ≥ 30 кг/м 2 нз 2,08 [1,87; 2,31] 2,35 [2,09; 2,64] 4,24 [3,97; 4,51]
ОТ ≥ 102 см для мужчин 
и 88 см для женщин нз 1,98 [1,79; 2,18] 1,99 [1,79; 2,21] 4,06 [3,82; 4,31]

Дальнейшие результаты представлены с поправкой на пол, возраст и ожирение

ОХ > 4,9 ммоль/л 1 нз 1,30 [1,17; 1,43] 1,26 [1,14; 1,38] 1,34 [1,25; 1,44]
ЛПНП > 3,0 ммоль/л 1 нз 1,25 [1,13; 1,39] 1,24 [1,13; 1,36] 1,27 [1,18; 1,36]
ЛПВП < 1,0 для мужчин 
и 1,2 ммоль/л для женщин 1 нз нз нз 1,25 [1,15; 1,36]

ТГ > 1,7 ммоль/л 1 нз 1,36 [1,21; 1,53] 1,34 [1,18; 1,52] 1,83 [1,69; 1,97]
Глюкоза плазмы натощак 
≥ 5,6 ммоль/л 2 нз 1,40 [1,23; 1,59] 1,44 [1,24; 1,66] 1,46 [1,34; 1,59]

Глюкоза плазмы натощак 
≥ 6,1 ммоль/л 2 нз 1,59 [1,28; 1,98] 1,38 [1,07; 1,79] 1,55 [1,35; 1,78]

СД нз нз нз 2,07 [1,78; 2,39]
Высшее образование нз 0,81 [0,74; 0,89] 0,82 [0,75; 0,89] 0,76 [0,71; 0,81]

Примечание: АД — артериальное давление; ПГ — предгипертензия; АГ — артериальная гипертензия; ИМТ — индекс 
массы тела; ОТ — окружность талии; ОХ — общий холестерин; ЛПНП — липопротеины низкой плотности; ЛПВП — липопро-
теины высокой плотности; ТГ — триглицериды; СД — сахарный диабет; * — группа предгипертензии включает группы нор-
мального артериального давления и нормального высокого артериального давления; ** — представлены только статистически 
значимые результаты; 1 — и/или гиполипидемическая терапия; 2 — пациенты с сахарным диабетом исключены; нз — результат 
статистически незначим, p > 0,05.
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пространенность ПГ составила 35,0  % (мужчи-
ны — 37,9  %, женщины — 32,8  %). По результатам 
корреляционного анализа выявлены статистически 
значимые связи уровня систолического АД с возрас-
том, окружностью талии и показателями липидов. 
Распространенность ПГ сопоставима с результата-
ми нашего исследования, несмотря на небольшую 
выборку.

В зарубежных эпидемиологических публика-
циях распространенность ПГ варьирует в широком 
диапазоне: в Турции — 14,5  % [7], США — 36,3  % 
[14], Корее — 36,8  % [15], КНР — 5,15  % [16],  
Индии — 47,7  % [17], Нигерии — 58,7  % [8]. Мож-
но предположить, что особенности культуры, об-
раза жизни, различные поведенческие и пищевые 
привычки, возраст участников, а также используе-
мые методы обследования обусловливают различ-
ную распространенность ПГ. В 2012 году Guo X. 
и соавторы [18] выполнили метаанализ 20 попереч-
ных и 6 проспективных эпидемиологических ис-
следований в 13 странах мира (250741 участник, 
120605 мужчин и 130136 женщин). Общая распро-
страненность ПГ составила 38  %, (у мужчин — 
41  %, у женщин — 34  %), что сопоставимо с по-
лученными нами результатами. Обращает на себя 
внимание более высокая распространенность ПГ 
среди мужчин, чем у женщин, в нашей популя-
ционной выборке, что может быть обусловлено 
ростом распространенности ожирения среди рос-
сийских мужчин в последние годы. Большая рас-
пространенность ПГ у мужчин была ранее описана 
и в других эпидемиологических исследованиях [7, 
14–17, 19].

В нашем исследовании с увеличением возрас-
та распространенность ПГ снижается, в то время 
как распространенность АГ увеличивается. Та-
кая же закономерность отмечена в работах вы-
полненных С. Erem (2009) [7] и N. Zhao (2012) 
[20], и, вероятно, обусловлена переходом началь-
ного повышения АД в более стабильную и высо-
кую АГ.

По результатам нашего исследования при повы-
шении АД от оптимального к ПГ и АГ отмечается 
повышение распространенности нарушений ли-
пидного и углеводного обмена. Эти факторы также 
способствуют развитию атеросклероза сонных ар-
терий, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
заболеваний [21]. Как и в исследовании Zhao H. 
(2012), по нашим результатам гиперлипидемия, 
гипергликемия, ожирение являются факторами, 
ассоциированными с развитием ПГ, а наличие выс-
шего образования снижает вероятность повышения 
АД. Значимых предикторов среди поведенческих 
факторов риска зарегистрировано не было, избыточ-

ное потребление соли чаще у участников с любым 
уровнем повышения АД.

Полученные результаты демонстрируют высо-
кую распространенность ПГ и ассоциацию метабо-
лических отклонений и ожирения с трансформаци-
ей оптимального АД в ПГ, что подчеркивает важ-
ность своевременной диагностики ПГ и коррекции 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
в российской популяции. Целесообразно форми-
рование рациональных поведенческих установок 
на популяционном уровне с целью предотвращения 
повышения уровня АД до момента первой встречи 
врача и пациента.

выводы
1. У трети обследованных жителей Российской 

Федерации в возрасте 25–64 лет зарегистрирована 
ПГ со значимо более высокой распространенностью 
среди мужчин.

2. С увеличением возраста отмечаются сниже-
ние распространенности ПГ и увеличение распро-
страненности АГ.

3. Помимо мужского пола и старшего возраста 
вероятность развития ПГ ассоциирована с ожире-
нием и метаболическими нарушениями (дислипи-
демией, гипергликемией).

4. Распространенность негативных поведен-
ческих факторов риска выше у участников с ПГ 
по сравнению с группой оптимального и нормаль-
ного АД, особое внимание по-прежнему следует 
обращать на избыточное потребление соли.
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резюме
целью исследования являлось сравнение антигипертензивной эффективности фиксированных 

комбинаций периндоприла и индапамида у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) и высоким 
сердечно-сосудистым риском. материалы и методы. Включены 65 пациентов с достигнутой на фоне 
предшествующей терапии без использования указанных препаратов 1–2-й степени АГ, которым назначен 
либо периндоприла аргинин плюс индапамид (10 мг + 2,5 мг; 1-я группа — 35 человек), либо индапамид 
плюс периндоприла эрбумин К (2,5 мг + 8 мг; 2-я группа — 30 человек). Клиническая эффективность 
антигипертензивной терапии оценивалась в трех исследовательских точках с оценкой объективного кли-
нического статуса пациента, биохимических показателей крови, измерением офисного артериального 
давления (АД), проведением суточного мониторирования АД (СМАД). результаты. Показано, что пе-
риндоприла аргинин плюс индапамид по сравнению с индапамидом / периндоприла эрбумином К через 
4 и через 12 недель оказывает более выраженное антигипертензивное действие по показателям офисного 
АД и обеспечивает значимо лучший суточный профиль АД по результатам СМАД. Это обусловливает 
необходимость проведения СМАД пациентам с АГ и высоким сердечно-сосудистым риском, получаю-
щим индапамид плюс периндоприла эрбумин К, для оценки достаточности снижения ночного АД, в том 
числе в случаях достижения целевых значений офисного АД.

ключевые слова: артериальная гипертензия, оригинальные и генерические лекарственные препара-
ты, антигипертензивная эффективность

Для цитирования: Кореннова О. Ю., Друк И. В., Турушева Е. А., Приходько Е. П., Подольная С. П., Савченко М. В., Старин-
ская С. Н. Сравнительная антигипертензивная эффективность фиксированных комбинаций периндоприла и индапамида у паци-
ентов с артериальной гипертензией и высоким сердечно-сосудистым риском. Артериальная гипертензия. 2017;23(3):253–259. 
doi: 10.18705/1607-419X-2017-23-3-253-259
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введение 
Актуальность проведения сравнительных ис-

следований терапевтической эквивалентности ори-
гинальных и генерических лекарственных средств 
в Российской Федерации обусловлена большим 
количеством генерических препаратов в разных 
системах лекарственного обеспечения граждан, зна-
чительной разницей в стоимости препаратов. Так, 
по состоянию на начало 2017 года в Российской 
Федерации зарегистрировано 6 генерических пре-
паратов, содержащих фиксированную комбинацию 
индапамида и периндоприла. Копии не имеют иден-
тичные оригинальным препаратам показания, огра-
ничивающиеся только эссенциальной гипертензией, 

Abstract
objective. The aim of the study was to compare the antihypertensive efficacy of fixed combinations of 

perindopril and indapamide in patients with arterial hypertension (HTN) and high cardiovascular risk. design and 
methods. We included 65 patients with 1–2 degree of HTN who had not taken the studied drugs before: either 
perindopril arginine / indapamide 10 mg + 2,5 mg, n = 35), or indapamide / perindopril erbumine K 2,5 mg + 8 mg, 
n = 30). Clinical efficacy of antihypertensive therapy was evaluated at three different time points. We assessed 
objective clinical status, blood biochemistry, office blood pressure (BP), and parameters of daily monitoring 
of BP (MBP). Results. Perindopril arginine plus indapamide vs indapamide plus perindopril erbumine K after 
4 and after 12 weeks shows higher antihypertensive effect regarding office BP and provides significantly better 
control of the daily BP profile based on the MBP results. Therefore, MBP is required in HTN high-risk patients 
who take indapamide / perindopril erbuminе K in order to assess the reduction in nighttime BP, independently 
of achieving target office BP values.

Key words: arterial hypertension, original and generic medicinal preparations, antihypertensive efficacy

For citation: Korennova OYu, Druk IV, Turusheva EA, Prihodko EP, Podolnaya SP, Savchenko MV, Starinskaya SN. Fixed combinations 
of perindopril and indapamide in hypertensive high-risk patients. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2017;23(3):253–
259. doi: 10.18705/1607-419X-2017-23-3-253-259
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хотя в инструкциях по применению генерических 
препаратов могут указываться ссылки на клиниче-
ские исследования, проведенные с оригинальными 
препаратами. При этом зачастую в состав таблетки 
входит действующее вещество с иной солью перин-
доприла (не аргининовой), чем в оригинальном пре-
парате. Поэтому очевидна необходимость оценки 
терапевтической эквивалентности генерического 
препарата оригинальному в реальной клинической 
практике.

материалы и методы
В исследование методом сплошной выборки [1] 

из пациентов, обратившихся в бюджетное учреж-
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дение здравоохранения Омской области «Клини-
ческий кардиологический диспансер» с целью 
коррекции терапии по направлению участковых 
терапевтов, были включены 65 пациентов с до-
стигнутой на фоне предшествующей терапии без 
использования периндоприла в сочетании с индапа-
мидом 1–2-й степени эссенциальной артериальной 
гипертензии (АГ).

В соответствии с клиническими рекомендация-
ми по диагностике и лечению АГ [2] для достиже-
ния целевого уровня артериального давления (АД) 
всем пациентам была проведена коррекция антиги-
пертензивной терапии: методом последовательного 
включения был назначен либо периндоприла арги-
нин плюс индапамид (Нолипрел А Би-форте 10 мг 
+ 2,5 мг, производитель Сервье; 1-я группа — 35 че-
ловек), либо индапамид плюс периндоприла эрбу-
мин К (Ко-Перинева 2,5 мг + 8 мг, производитель 
KRKA/Крка-Рус ООО; 2-я группа — 30 человек). 
Пациенты приобретали лекарственные препараты 
за счет личных средств.

Группы были сопоставимы по полу и возрасту: 
медиана возраста пациентов 1-й группы состави-
ла 57 лет (V0,25 = 44,0, V0,75 = 65,0), 2-й группы — 
52,5 года (V0,25 = 50,0, V0,75 = 58,0), U = 0,101, р = 
0,521. В 1-й группе мужчин было 11, женщин — 19, 
во 2-й группе — 15 и 18 соответственно (χ 2 = 0,35, 
р = 0,556).

У всех пациентов был определен высокий об-
щий сердечно-сосудистый риск в соответствии с ре-
комендациями Европейского общества кардиологов 
по артериальной гипертонии 2013 года. 

Группы статистически не отличались по основ-
ным кардиометаболическим параметрам (р > 0,05  
для всех показателей): утолщение комплекса интима-
медиа более 0,9 мм было выявлено у 34 % пациен-
тов 1-й группы и у 36 % пациентов 2-й группы; ме-
диана индекса массы миокарда левого желудочка 
составила 111,0 г/м 2 (V0,25 = 96,0, V0,75 = 116,0) 
и 110,1 г/м 2 (V0,25 = 95,0, V0,75 = 117,0) у паци-
ентов 1-й и 2-й группы соответственно (U = 0,195, 
р = 0,622); медиана уровня глюкозы — 5,6 г/л 
(V0,25 = 5,4, V0,75 = 5,9) и 5,7 г/л (V0,25 = 4,7, 
V0,75 = 6,2), уровня креатинина 82,6 мкмоль/л 
(V0,25 = 78,2, V0,75 = 95,0) и 83,5 мкмоль/л 
(V0,25 = 71,0, V0,75 = 89,5), уровня общего хо-
лестерина 5,8 ммоль/л (V0,25 = 5,0, V0,75 = 6,5) 
и 5,9 ммоль/л (V0,25 = 5,1, V0,75 = 6,3), уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности 
3,6 ммоль/л (V0,25 = 2,9, V0,75 = 4,2) и 3,7 ммоль/л 
(V0,25 = 3,0, V0,75 = 4,1) соответственно.

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО Омский ГМУ 
Минздрава России. До включения в исследование 

у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Клиническая эффективность антигипертензив-
ной терапии оценивалась в трех исследователь-
ских точках: 1-я — визит включения (получение 
информированного согласия, оценка объективно-
го клинического статуса пациента, оценка биохи-
мических показателей крови (уровни аланинами-
нотрансферазы (АлАТ), аспартатаминотрансферазы 
(АсАТ), мочевой кислоты, креатинина, глюкозы, 
калия, липидный спектр, оценка приверженности 
пациента к лечению), суточное мониторирование 
АД (СМАД), назначение Нолипрела А Би-форте или 
Ко-Периневы); 2-я — визит через 4 недели (оцен-
ка объективного клинического статуса пациента, 
СМАД, оценка приверженности пациента к лече-
нию); 3-я — визит через 12 недель (оценка объ-
ективного клинического статуса пациента, оценка 
биохимических показателей крови (уровни АлАТ, 
АсАТ, мочевой кислоты, креатинина, глюкозы, ка-
лия, липидный спектр), СМАД, оценка привержен-
ности пациента к лечению).

Биометрический анализ осуществлялся с при-
менением методов описательной статистики (1). 
При проверке нормальности распределения с ис-
пользованием метода Шапиро–Уилка распреде-
ление признаков в выборках не соответствовало 
критериям нормального. Поэтому центральные 
тенденции и дисперсии количественных признаков 
описаны медианой (V0,5), интерквартильным раз-
махом: 25-й процентиль (V0,25) и 75-й процентиль 
(V0,75) или пропорциями. При проверке статисти-
ческих гипотез о равенстве или различии групп 
за величину уровня статистической значимости 
принято значение 0,05. При сравнении двух неза-
висимых групп по одному признаку использова-
лись критерий Манна–Уитни (U) или хи-квадрат 
(χ 2). При описании динамики количественных по-
казателей (зависимые группы) использовался тест 
Вилкоксона (Т).

результаты и их обсуждение
При включении в исследование медиана офис-

ного уровня систолического АД (САД) у пациентов 
обеих групп составила 160 (V0,25 = 160, V0,75 = 180) 
мм рт. ст., у пациентов 1-й группы — 160 (V0,25 = 160, 
V0,75 = 180) мм рт. ст., 2-й группы 160 (V0,25 = 160, 
V0,75 = 175) мм рт. ст. Медиана уровня диастоличе-
ского АД (ДАД) составила 100 (V0,25 = 90, V0,75 = 
100), 100 (V0,25 = 90, V0,75 = 100), 100 (V0,25 = 90, 
V0,75 = 100) мм рт. ст. соответственно. Статистически 
значимых различий по уровню САД и ДАД между 
группами не было: для САД U = 18,5, р = 0,641, для 
ДАД U = 0,0, р = 1,000.
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Показатели СМАД также свидетельствовали 
о наличии у пациентов обеих групп, включенных 
в исследование, повышенного АД (2): медиана 
среднего дневного САД составила 153 (V0,25 = 143, 
V0,75 = 160) мм рт. ст., среднего ночного САД 131 
(V0,25 = 121, V0,75 = 139) мм рт. ст., среднего дневного 
ДАД составила 91 (V0,25 = 83, V0,75 = 97) мм рт. ст., 
среднего ночного ДАД 76 (V0,25 = 74, V0,75 = 85) мм 
рт. ст. Статистически значимых различий по пока-
зателям СМАД между группами не было.

При исследовании биохимического анали-
за крови у пациентов обеих групп были выявле-
ны следующие особенности, обусловившие, по-
мимо уровня АД, высокий сердечно-сосудистый 
риск: повышенный уровень общего холестерина 
(5,8; V0,25 = 4,9, V0,75 = 6,1 ммоль/л), холестерина 
липопротеинов низкой плотности (3,6; V0,25 = 2,9, 
V0,75 = 4,0 ммоль/л), сниженный уровень холесте-
рина липопротеинов высокой плотности (102; 
V0,25 = 1,1, V0,75 = 1,5 ммоль/л). У 50 % респондентов 
индекс массы тела был 30 кг/м 2 и более. При этом 
усредненные показатели функции почек, печени, 
уровень калия, мочевой кислоты были в пределах 
нормальных значений.

Описанная в настоящем исследовании характе-
ристика факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний отражает результаты диспансеризации 
пациентов с АГ в Омской области и Российской 
Федерации [3].

Все пациенты получали медикаментозную те-
рапию по поводу АГ: ß-адреноблокаторы — 16,2 %, 
диуретики — 21,3 %, антагонисты кальция — 
34,8 %, сартаны — 44,6 %, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента — 51,9 %.

Однако, как было показано ранее, у всех отсут-
ствовало достижение целевого уровня АД. Поэто-
му целью направления пациентов на консультацию 
врача-кардиолога была коррекция антигипертензив-
ной лекарственной терапии в связи с рефрактерно-
стью к лечению на этапе врача-терапевта.

По данным ряда обсервационных исследований 
распространенность рефрактерной АГ не превы-
шает 10 % [4]. В реальной клинической практике 
в большинстве случаев имеет место ложная реф-
рактерность к лечению АГ, зачастую связанная 
с низкой приверженностью пациентов к правильно 
назначенной антигипертензивной терапии [5]. Для 
анализа причин отсутствия достижения целевых по-
казателей АД в настоящем исследовании проведена 
оценка приверженности к лечению и выявлено, что 
42 % пациентов не выполняли рекомендации по ре-
гулярному приему антигипертензивных препаратов. 
АГ у всех пациентов расценена как ложнорефрак-
терная. Это потребовало коррекции терапии, в том 

числе упрощения схемы лечения путем назначения 
комбинации препаратов, и явилось основанием для 
назначения комбинации антигипертензивных пре-
паратов, включающей диуретик и ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента в соответствии 
с клиническими рекомендациями по диагностике 
и лечению АГ [6].

Выбор фиксированных комбинаций периндо-
прила и индапамида для оценки их терапевтической 
эквивалентности обусловлен данными о повыше-
нии приверженности пациентов к назначенной те-
рапии при использовании фиксированных комби-
наций по сравнению со свободными комбинациями 
лекарственных препаратов [7].

Через 4 недели после начала приема Нолипре-
ла А Би-форте или Ко-Периневы выявлено, что 
все пациенты выполняли медицинские рекоменда-
ции по регулярному приему антигипертензивных 
препаратов. Это ожидаемый результат, вероятно, 
связанный не только с использованием указанных 
препаратов, но и собственно с фактом включения 
пациента в исследование, проведением углублен-
ного консультирования, объяснением целей и важ-
ности снижения АД и так далее [8].

В обеих группах отмечена статистически зна-
чимая динамика снижения уровня офисного АД: 
и в 1-й, и во 2-й группах по критерию Вилкоксона 
р < 0,001. При этом медиана офисного уровня САД 
у пациентов группы периндоприла аргинина / инда-
памида составила 140 (V0,25 = 140, V0,75 = 150) мм рт. 
ст., у пациентов группы индапамида / периндоприла 
эрбумина К — 148 (V0,25 = 140, V0,75 = 150) мм рт. ст. 
Медиана уровня ДАД — 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) 
и 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) мм рт. ст. соответственно. 
Статистически значимых различий, определенных 
критерием Манна–Уитни, по уровню САД и ДАД 
между группами не было.

Однако в многочисленных исследованиях 
продемонстрирована польза от снижения АД на 
каждый мм рт. ст. для улучшения прогноза жизни 
больных АГ. Связь между значением АД и сердечно-
сосудистыми и почечными осложнениями и смерт-
ностью начинается с высоких значений и продол-
жается до относительно низких значений САД 
(110–115 мм рт. ст.) и ДАД (70–75 мм рт. ст.). Риск 
сердечно-сосудистой смерти удваивается на каж-
дые 20/10 мм рт. ст. начиная со 135/85 мм рт. ст. 
[9]. Поэтому более выраженное снижение САД 
и достижение целевых его значений у пациентов, 
получавших периндоприла аргинин / индапамид, 
по сравнению с группой, получавшей индапа-
мид / периндоприла эрбумин К, через 4 недели 
от начала терапии вызвало удовлетворение и у вра-
чей, и у пациентов.



23(3) / 2017 257

Оригинальная статья / Original article

23(3) / 2017

Показатели СМАД подтвердили наличие поло-
жительной динамики АД у пациентов обеих групп. 
В группе Нолипрела А Би-форте через 4 недели ме-
диана среднего дневного САД — 138 (V0,25 = 132, 
V0,75 = 145) мм рт. ст., среднего ночного САД 122 
(V0,25 = 118, V0,75 = 130) мм рт. ст., среднего дневного 
ДАД — 83 (V0,25 = 75, V0,75 = 86) мм рт. ст., средне-
го ночного ДАД — 76 (V0,25 = 74, V0,75 = 85) мм рт. 
ст. В группе Ко-Периневы через 4 недели медиана 
среднего дневного САД — 139 (V0,25 = 131, V0,75 = 
148) мм рт. ст., среднего ночного САД 126 —  (V0,25 = 
115, V0,75 = 128) мм рт. ст., среднего дневного ДАД —  
82 (V0,25 = 76, V0,75 = 85) мм рт. ст., среднего ночного 
ДАД —  75 (V0,25 = 72, V0,75 = 77) мм рт. ст. Стати-
стически значимых различий по количественным 
показателям СМАД между группами не было.

В норме АД в ночные часы должно снижать-
ся на 12–20 % от дневных величин (dipper). Те 
пациенты, которые не снижают АД (non-dipper) 
или, напротив, даже повышают его (night-peaker) 
в ночные часы по данным СМАД по сути являют-
ся пациентами с так называемой маскированной 
АГ. В тех исследованиях, где в одной и той же ста-
тистической модели учитывали и дневное, и ноч-
ное АД, было установлено, что ночное АД — более 
сильный предиктор сердечно-сосудистых ослож-
нений, чем дневное [10]. Отношение ночного АД 
к дневному — значимый предиктор неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых исходов [11]. Ма-
скированная АГ часто ассоциирована с другими 
факторами риска, бессимптомным поражением 
органов-мишеней, повышенным риском развития 
диабета и стойкой АГ [11]. Метаанализы проспек-
тивных исследований показывают, что сердечно-
сосудистая заболеваемость при маскированной 
АГ примерно в два раза выше, чем при истинной 
нормотензии, уравниваясь с таковой при стойкой 
АГ [12].

По результатам Российской программы ЭПОХА 
50 % пациентов не снижают АД в ночные часы и 4 % 
являются найт-пикерами [13].

В настоящем исследовании через 4 недели 
от начала терапии в 1-й группе лиц с суточным 
профилем АД dipper оказалось 85,0 %, non-dipper 
составили 9,0 %, night-peaker — 6,0 %, во 2-й груп-
пе — 70,1, 20,3, 9,6 % соответственно (χ 2 = 6,45, 
df = 1, р = 0,011). Этим, по-видимому, объясняется, 
что в группе периндоприла аргинина / индапамида 
достигли целевого уровня офисного АД значимо 
большее количество пациентов, чем в группе ин-
дапамида / периндоприла эрбумина К: 57,8 против 
42,9 % (χ 2 = 4,5, df = 1, р = 0,034).

Через 12 недель после начала приема периндо-
прила аргинина / индапамида или индапамида/пе-

риндоприла эрбумина К выявлено, что все пациенты 
продолжали выполнять медицинские рекомендации 
по регулярному приему антигипертензивных пре-
паратов.

В обеих группах отмечена статистически значи-
мая динамика снижения уровня АД по отношению 
к исходному уровню (р = 0,000). Медиана офисно-
го уровня САД у пациентов группы периндоприла 
аргинина / индапамида составила 135 (V0,25 = 125, 
V0,75 = 140) мм рт. ст., у пациентов группы индапа-
мида / периндоприла эрбумина К 140 (V0,25 = 130, 
V0,75 = 145) мм рт. ст.; медиана уровня ДАД — 80 
(V0,25 = 75, V0,75 = 90) и 80 (V0,25 = 80, V0,75 = 90) мм 
рт. ст. соответственно. Хотя статистически значи-
мых различий по уровню САД и ДАД между груп-
пами не было (для САД U = 2,50, р = 0,192, для 
ДАД U = 45,00, р = 0,638), имела место тенденция 
к более стойкому снижению САД среди пациентов, 
принимавших группы периндоприла аргинина / ин-
дапамида по сравнению с группой пациентов, при-
нимавших индапамид / периндоприла эрбумин К.

Показатели СМАД подтвердили наличие поло-
жительной динамики АД у пациентов обеих групп. 
В группе периндоприла аргинина / индапамида 
через 12 недель медиана среднего дневного САД 
составила 131 (V0,25 = 127, V0,75 = 140) мм рт. ст., 
среднего ночного — САД 118 (V0,25 = 113, V0,75 = 123) 
мм рт. ст., среднего дневного ДАД — 80 (V0,25 = 72, 
V0,75 = 86) мм рт. ст., среднего ночного ДАД  — 71 
(V0,25 = 64, V0,75 = 78) мм рт. ст. В группе индапа-
мида / периндоприла эрбумина К через 12 недель 
медиана среднего дневного САД составила 138 
(V0,25 = 133, V0,75 = 142) мм рт. ст., среднего ночно-
го САД — 125 (V0,25 = 115, V0,75 = 129) мм рт. ст., 
среднего дневного ДАД — 82 (V0,25 = 78, V0,75 = 87) 
мм рт. ст., среднего ночного ДАД — 74 (V0,25 = 68, 
V0,75 = 78) мм рт. ст. Статистически значимых разли-
чий по количественным показателям СМАД между 
группами не было.

При анализе степени ночного снижения АД 
на фоне терапии выявлено, что в 1-й группе чис-
ло лиц с суточным профилем АД dipper оказа-
лось 97,0 %, non-dipper — 3,0 %, во 2-й группе 
78,6 и 21,4 % соответственно (χ 2 = 15,34, df = 1, 
р = 0,001). Лиц с суточным профилем АД night-
peaker в обеих группах через 12 недель лечения 
не выявлено. В группе периндоприла аргини-
на / индапамида 73,6 % пациентов достигли целе-
вого уровня АД, а в группе индапамида / периндо-
прила эрбумина К — 71,4 % пациентов (χ 2 = 1,12, 
df = 1, р = 0,291).

В настоящее время в гипертензиологии боль-
шое внимание уделяется вариабельности АД [14]. 
В исследовании ASCOT было установлено, что все 
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три типа вариабельности АД (вариабельность АД 
в рамках одного визита к врачу, вариабельность 
АД в течение суток, вариабельность АД между 
визитами) являются независимыми достоверными 
предикторами развития инсульта и коронарных со-
бытий у пациентов с АГ [15].

Необходимо отметить, что исходно у пациен-
тов обеих групп нормальные показатели вариа-
бельности САД и ДАД встречались лишь у 25 % 
пациентов, в то время как повышенная суточная 
вариабельность АД имела место у 73 % пациен-
тов. Через 4 недели данный показатель соответ-
ствовал нормальным значениям у 24,2 % респон-
дентов 1-й группы и у 25,1 % у пациентов 2-й 
группы. Через 12 недель терапии нормализация 
суточной вариабельности АД отмечена у 57,6 % 
пациентов группы периндоприла аргинина / ин-
дапамида и у 42,9 % пациентов группы индапа-
мида / периндоприла эрбумина К (χ 2 = 4,5, df = 1, 
р = 0,034).

При исследовании биохимического анализа 
крови через 12 недель после начала лечения у па-
циентов обеих групп не было выявлено какой-либо 
статистически значимой динамики показателей, 
характеризующих безопасность препаратов. Это 
свидетельствует о метаболической нейтральности 
периндоприла аргинина / индапамида и индапами-
да / периндоприла эрбумина К.

Заключение
Проведенный в настоящем исследовании срав-

нительный анализ антигипертензивной эффек-
тивности оригинальной и генерической фиксиро-
ванных комбинаций периндоприла и индапамида 
у пациентов с АГ и высоким сердечно-сосудистым 
риском продемонстрировал, что индапамид / перин-
доприла аргинин по сравнению с индапамидом / пе-
риндоприла эрбумином К через 4 и через 12 недель 
оказывает более выраженное антигипертензивное 
действие по показателям офисного АД и обеспе-
чивает значимо лучший суточный профиль АД 
по результатам СМАД. Это обусловливает необхо-
димость предпочтительного выбора оригинального 
препарата, содержащего индапамид плюс периндо-
прила аргинин. В случае же выбора генерического 
препарата, содержащего индапамид плюс перин-
доприла эрбумин К, требуется проведение СМАД 
для оценки достаточности снижения ночного АД, 
в том числе в случаях достижения целевых значе-
ний офисного АД.
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