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Своевременная диагностика симптоматических 
форм артериальной гипертензии чрезвычайно важ-
на, так как во многом определяет эффективность 
лечебных подходов, в конечном счете влияя на про-
гноз пациентов, и требует не только значительно-
го лабораторного и инструментального ресурса, 
но и достаточно высокого уровня компетенций 
врача-интерниста.

Хорошо известно, что болезни желез внутрен-
ней секреции являются одной из основных причин 
развития «вторичных» гипертензий. Так, артери-
альной гипертензией сопровождаются по меньшей 
мере 15 эндокринных заболеваний, при этом по-
вышение артериального давления у многих боль-
ных является их первым проявлением. Наиболее 
частым, эндокринным гипертензиям надпочечни-
кового генеза, был посвящен предшествующий 
выпуск журнала «Артериальная гипертензия». 
Данный номер журнала включает оригинальные 
статьи, рассматривающие различные аспекты со-
временной диагностики и терапии артериальной 
гипертензии и сердечно-сосудистых осложнений 

Глубокоуважаемые читатели!

при акромегалии, гиперпаратиреозе, сахарном 
диабете.

Большой клинический интерес представляет 
дискуссионная статья, посвященная вопросам 
оптимизации целевых показателей артериально-
го давления у лиц с сахарным диабетом 2-го типа. 
Безусловно, читателей заинтересуют результаты 
изучения клинических особенностей синдрома 
инсулинорезистентности у гипертензивных лиц 
с нормальной массой тела, а также обсуждение 
клинико-патогенетических взаимосвязей артери-
альной гипертензии и дефицита витамина D.

Мы очень надеемся, что представленные в но-
мере научные сведения будут полезны для врачей 
различных специальностей и позволят повысить 
эффективность их клинической практики.

Приглашаем всех заинтересованных читателей 
к дискуссии на сайте и страницах журнала.

С уважением,

доктор медицинских наук, профессор
ю. Ш. Халимов 
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резюме
Целью настоящего исследования было оценить состояние сердечно-сосудистой системы и некоторых 

звеньев гормональной регуляции у больных акромегалией с артериальной гипертензией (АГ). Материа‑
лы и методы. Обследовано 66 пациентов с акромегалией. Проведена оценка взаимосвязей между гормо-
нальными и сердечно-сосудистыми показателями у больных акромегалией с АГ. результаты. Показано, 
что основными сердечно-сосудистыми нарушениями у больных акромегалией с АГ являются развитие 
концентрической гипертрофии и диастолической дисфункции миокарда левого желудочка (ЛЖ), дила-
тация левого предсердия (ЛП), а также нарушение суточной динамики артериального давления (АД), 
преимущественно в ночное время. выводы. Повышенный уровень секреции соматотропного гормона 
и инсулиноподобного фактора роста-1 в крови, длительность акромегалии и функциональная активность 
гипофиз-адреналовой системы ассоциированы с нарушениями суточной вариабельности АД, ухудшением 
систолической функции продольных волокон миокарда ЛЖ, снижением скорости активного расслабления 
ЛП, а также гипертрофией миокарда ЛЖ.

ключевые слова: артериальное давление, акромегалия, артериальная гипертензия, соматотропин, 
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введение
Акромегалия — редкое нейроэндокринное за-

болевание, являющееся результатом повышенной 
секреции соматотропного гормона (СТГ) у лиц 
с законченным физиологическим ростом и, как 
следствие, повышением концентрации циркули-
рующего инсулиноподобного фактора роста-1 
(ИФР-1), что в свою очередь проявляется патоло-
гическим диспропорциональным периостальным 
ростом костей, хрящей, мягких тканей, внутрен-
них органов, а также нарушением функциональ-
ного состояния сердечно-сосудистой и легочной 
систем, периферических эндокринных желез, 
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обмена веществ. Заболеваемость акромегалией 
составляет 2–3 случая в год, а распространен-
ность — 50–70 случаев на 1 миллион населения. 
Однако точные показатели распространенности 
данного заболевания трудно указать в связи с тем, 
что период времени от появления первых призна-
ков акромегалии до установления точного диагноза 
варьирует от 5 до 15 лет. При отсутствии своевре-
менного и адекватного лечения акромегалия при-
водит к уменьшению продолжительности жизни, 
а смертность больных с хронической гиперсекре-
цией гормона роста в 4–10 раз выше, чем практи-
чески здоровых лиц [1, 2].
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Кардиальные осложнения являются основны-
ми причинами инвалидизации пациентов с акро-
мегалией и занимают ведущее место в структуре 
летальных исходов данного контингента больных 
[3, 4]. Артериальная гипертензия (АГ) является од-
ним из важных прогностически неблагоприятных 
факторов для жизни больных акромегалией и вы-
является в 25–50 % случаев [5], при этом генез АГ 
у лиц с гиперсекрецией СТГ во многом остается 
неясным. Определенная роль в ее патогенезе от-
водится активации симпатоадреналовой системы, 
происходящей под влиянием гормона роста и по-
вышенного уровня инсулина.

Несмотря на ряд исследований, посвященных 
изучению АГ у больных акромегалией, до настоя-
щего времени мало изученным остается вопрос 
о патогенетическом значении изменений суточной 
вариабельности артериального давления (АД) и гор-
мональных показателей в формировании характер-
ных кардиальных нарушений у данной категории 
больных.

целью настоящего исследования было оценить 
состояние сердечно-сосудистой системы и некото-
рых звеньев гормональной регуляции у больных 
акромегалией с АГ.

Материалы и методы
Проведено обследование 66 больных (23 муж-

чины и 43 женщины) с акромегалией в возрасте 
52,6 ± 1,7 года. Диагноз акромегалии устанав-
ливался на основании клинической симптома-
тики, лабораторной диагностики (повышенный 
фоновый уровень СТГ в крови и отсутствие его 
снижения ниже 1 нг/мл в ходе пробы с глюкозой, 
повышение содержания в крови ИФР-1), данных 
магнитно-резонансной томографии головного 
мозга [6, 7]. Под полной ремиссией понимался 
базальный СТГ менее 2,5 нг/мл, минимальный 
уровень СТГ на фоне орального глюкозотоле-
рантного теста (ОГТТ) < 1 нг/мл, нормальный 
уровень ИФР-1; под неполной — минимальный 
уровень СТГ на фоне ОГТТ > 1 нг/мл, нормаль-
ный уровень ИФР-1. Стадия акромегалии опреде-
лялась согласно критериям, принятым на Между-
народной консенсусной конференции в 1999 году 
[8]. Под длительностью заболевания понималась 
предположительная продолжительность акроме-
галии в активной стадии, основанная на жалобах, 
данных анамнеза (проведена оценка выписных 
справок, медицинских книжек, историй болезни), 
фотографиях пациентов. Продолжительность 
акромегалии в активной стадии в среднем соста-
вила 10,7 ± 1,0 год.

Обследованные пациенты были разделены 
на 4 группы в зависимости от активности акро-
мегалии и наличия АГ: 1-ю группу составили 
15 больных акромегалией в фазе ремиссии без АГ 
(1-я группа сравнения), 2-ю — 8 пациентов с акро-
мегалией в активной фазе с нормальным уровнем 
АД (2-я группа сравнения), 3-ю группу — 18 боль-
ных акромегалией в фазе ремиссии с АГ, 4-ю груп-
пу — 23 пациента с акромегалией в активной фазе 
и АГ. В контрольную группу было включено 15 здо-
ровых добровольцев, сопоставимых с больными 
по возрасту, полу, индексу массы тела. АГ верифи-
цировалась в соответствии с Национальными реко-
мендациями по диагностике и лечению артериаль-
ной гипертензии (2008). Обследование проводилось 
до назначения или на фоне отмены антигипертен-
зивных препаратов. Пациенты получали ингиби-
торы ангиотензинпревращающего фермента, бло-
каторы рецепторов к ангиотензину II, диуретики, 
бета-блокаторы. До начала исследования с целью 
стандартизации всем пациентам, получавшим анти-
гипертензивную терапию, лечение было отменено 
на 3 недели. Вместе с тем в случае повышения АД 
в течение указанного периода пациенты принимали 
препараты для купирования повышения АД.

Всем пациентам выполнялось комплексное 
обследование, включавшее оценку клинических 
данных и факторов сердечно-сосудистого риска, 
гормональное исследование методом радиоимму-
нологического анализа (определение базального 
СТГ, а также в ходе орального глюкозотолерантного 
теста у пациентов без сахарного диабета, однократ-
ное определение в сыворотке крови уровня ИФР-1, 
кортизола, адренокортикотропного гормона, свобод-
ного тироксина), определение гликемии натощак 
или в ходе орального глюкозотолерантного теста 
(у пациентов без сахарного диабета), а также прове-
дение ряда инструментальных исследований (элек-
трокардиография, суточное мониторирование арте-
риального давления (СМАД), допплерэхокардио- 
графия по стандартным методикам с применением 
тканевого допплера, велоэргометрия, компьютер-
ная томография/магнитно-резонансная томография 
хиазмально-селлярной области).

Определение в крови гормонов у обследованных 
лиц проводилось радиоиммунологическим методом 
с использованием стандартизованных реагентов 
на коммерческих наборах RIA-Immunotech фирмы 
Beckman Coulter Company (Чехия). Все исследова-
ния систематически контролировались на точность 
и воспроизводимость при помощи многокомпо-
нентных сывороток фирмы DRG (США) и фирмы 
CIS (Франция–Бельгия–Италия). Эхокардиография 
выполнялась с помощью ультразвукового аппарата 
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ных показателей у пациентов с АГ и больных акро-
мегалией в активной фазе с нормальным уровнем 
АД также не отмечено.

По данным СМАД вне зависимости от активно-
сти заболевания у больных акромегалией с АГ от-
мечено повышение среднесуточных, дневных, ноч-
ных параметров систолического АД (САД) и диа-
столического АД (ДАД) и суточной вариабельности 
АД по сравнению с контрольной группой (табл. 3), 
а также среднесуточных, дневных значений САД 
и ДАД, ночных показателей САД по сравнению 
с группами сравнения. При этом у пациентов в ак-
тивной фазе заболевания, по сравнению с больными 
в фазе ремиссии акромегалии, оказались существен-
но выше показатели, характеризующие вариабель-
ность показателей АД в ночные часы (p < 0,01). 
У пациентов в активной фазе акромегалии отмече-
но повышение вариабельности АД в ночные часы. 
Также установлено, что для больных акромегалией 
с АГ были характерны нарушения вариабельности 
среднесуточных и дневных, а у пациентов в актив-
ной фазе — и ночных показателей САД и ДАД.

Нарушения суточного профиля АД были пред-
ставлены: недостаточной степенью ночного сни-
жения АД у 17 пациентов (42 %), повышенной сте-
пенью ночного снижения АД — у 3 (7 %) и устой-
чивым повышением ночного АД — у 16 (39 %) 
пациентов. Наличие изменений суточного профиля 
АД у больных акромегалией выявлено как в актив-
ной фазе акромегалии, так и в ремиссии, что может 
объясняться относительной гиперпродукцией СТГ 
и ИФР-1 в группе пациентов с ремиссией заболе-
вания, уровни которых хоть и достигали целевых 
значений, но оставались более высокими, чем у здо-
ровых людей [9, 10]. У больных в активной фазе 
акромегалии с АГ отмечена взаимосвязь между 
уровнем адренокортикотропного гормона и пока-
зателями вариабельности суточного САД (r = 0,6; 
p < 0,01) по результатам выполненного СМАД.

Таблица 1
чаСТОТа СОМаТИчеСкОй ПаТОлОГИИ у БОлЬныХ акрОМеГалИей

Патология абс. ( %)

Артериальная гипертензия (симптоматическая) 41 (62)
1-я степень 9 (22)
2-я степень 21 (51)
3-я степень 11 (27)
Длительность артериальной гипертензии, годы 8,26 ± 1,56
Сахарный диабет (симптоматический) 14 (21)
Нарушенная толерантность к глюкозе 11 (17)
Ожирение 18 (27)
I степень 15 (83)
II степень 3 (7)

Acuson Sequoia 512 (Acuson–Siemens, США). Цир-
кадианный профиль АД у обследованных лиц изу-
чали при помощи системы «Кардиотехника-4000 
АД» (ОАО «ИНКАРТ», Россия).

Статистическая обработка показателей проводи-
лась на персональном компьютере с применением 
пакета прикладных программ Statistica-7.0 с опре-
делением средних значений, стандартной ошибки, 
среднего квадратичного отклонения, вариацион-
ного размаха, максимальных и минимальных зна-
чений. Значимость различий показателей оценива-
лась с помощью t-критерия Стьюдента. Различия 
считались значимыми, если вероятность нулевой 
гипотезы была меньше 0,05. Из методов много-
мерного статистического анализа использовались 
корреляционный, регрессионный, дисперсионный 
и кластерный виды анализа. Работа получила экс-
пертное заключение Комитета по этике при ФГОУ 
ВПО ВМА им. С. М. Кирова Минобороны России 
(в том числе использование информированных со-
гласий для проведения исследования).

результаты
В ходе обследования установлено, что у боль-

ных акромегалией соматическая патология была 
представлена ожирением, АГ, нарушением угле-
водного обмена (табл. 1).

При исследовании гормонального профиля по-
казано, что у больных акромегалией в фазе ремис-
сии, по сравнению со здоровыми людьми, базаль-
ные сывороточные уровни СТГ (р < 0,001) оказались 
выше в 6 раз, ИФР-1 (р < 0,01) — в 1,5 раза, пролак-
тина — в 1,5 раза (табл. 2). Также выявлено, что со-
держание в крови кортизола было в 2 раза ниже, чем 
у лиц контрольной группы, адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) было ниже на 22 %, в свободного 
Т-4 — в 1,5 раза. Содержание в крови других гор-
монов не отличалось от показателей в контрольной 
группе. Значимых отличий исследуемых гормональ-
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При изучении структурно-геометрических осо-
бенностей сердца по данным эхокардиографическо-
го обследования у больных акромегалией выявлено 
статистически значимое увеличение толщины зад-
ней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), межжелудочковой перего-
родки (ТМЖП), а также повышение массы миокарда 
ЛЖ и индекса массы миокарда ЛЖ, конечного диа-
столического размера ЛЖ, передне-заднего размера 
левого предсердия (ЛП) по сравнению со здоровы-
ми людьми (табл. 3).

У больных акромегалией с АГ отмечено уве-
личение массы миокарда ЛЖ в сравнении с па-
циентами с нормальным уровнем АД (p < 0,05). 
Значения индекса относительной толщины стенки 
ЛЖ у всех категорий больных составили в среднем 
более 0,44 единиц, что свидетельствовало о форми-
ровании преимущественно концентрического типа 
гипертрофии ЛЖ. Наиболее часто у больных акро-
мегалией выявлялся концентрический тип геоме-
трической адаптации ЛЖ как в активной фазе, так 
и в ремиссии заболевания, реже отмечался эксцен-
трический тип ремоделирования миокарда ЛЖ.

Основные морфофункциональные показатели 
у больных акромегалией с АГ по сравнению с груп-
пой пациентов без АГ существенно не различались, 
за исключением размеров ЛП (p < 0,01) и конечно-
го диастолического размера ЛЖ (p < 0,05), которые 
оказались увеличенными у пациентов в активной 
фазе заболевания. Также отмечены более высокие 
значения ТЗСЛЖ и ТМЖП у пациентов с акроме-
галией в фазе ремиссии и АГ (p < 0,05).

Гипертрофия ЛЖ отмечалась у 80 % пациентов 
с АГ и у 51 % у лиц с нормальным уровнем АД. Ве-
личины фракции выброса ЛЖ в обследованных 
группах больных акромегалией и группах сравне-
ния существенно не различались. У больных акро-
мегалией в активной фазе с нормальным уровнем 
АД и пациентов с АГ выявлены признаки диасто-
лической дисфункции ЛЖ по сравнению с показа-
телями в контрольной группе в виде уменьшения 
соотношения скоростей пиков трансмитрального 
кровотока E/A (p < 0,01 и p < 0,05 соответственно) 
на фоне отсутствия значимых изменений времени 
изоволюметрического расслабления. Выявлены 
взаимосвязи между показателями фракции вы-
броса и уровней ИФР-1 (r = –0,5; p < 0,05), а также 
между величинами Ve и уровнями СТГ60,120 (r = 0,8; 
p < 0,05 и r = 0,7; p < 0,05 соответственно). Значения 
времени изоволюметрического расслабления поло-
жительно коррелировали с уровнями СТГ0 (r = 0,6; 
p < 0,05), СТГ60 (r = 0,7; p < 0,01), СТГ120 (r = 0,8; 
p < 0,01), а также с ИФР-1 (r = 0,8; p < 0,01). У боль-
ных в активной фазе акромегалии с АГ отмечена 
положительная корреляция между ночными показа-
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Таблица 3
ПОкаЗаТелИ СуТОчнОГО МОнИТОрИрОванИя 

арТерИалЬнОГО ДавленИя у БОлЬныХ акрОМеГалИей

Показатель контроль Больные акромегалией без аГ Больные акромегалией с аГ
ремиссия активная фаза ремиссия активная фаза
Среднесуточные показатели

САД, мм рт. ст. 116 ± 3,3 118,5 ± 4,7 121,3 ± 1,9* 145,3 ± 5,5**### 149,6 ± 2,6**###

ДАД, мм рт. ст. 70,4 ± 2,4 75,9 ± 3,0* 77 ± 1,7* 89,3 ± 4,6**## 94,6 ± 2,01***###

ВСАД, мм рт. ст. 10,9 ± 0,9 11,9 ± 1,2 13,7 ± 1,3* 15,4 ± 0,9* 15,7 ± 1,2*
ВДАД, мм рт. ст. 8,62 ± 0,84 10,3 ± 1,7* 12,7 ± 1,3* 14,9 ± 1,7** 13,6 ± 1,2**

Дневные показатели
САД, мм рт. ст. 119 ± 3,6 119,4 ± 4,0 123,5 ± 1,9* 148,0 ± 4,7** ### 152,8 ± 2,9*** ###

ДАД, мм рт. ст. 72,8 ± 3,7 76,3 ± 2,0 79,3 ± 1,7* 96,3 ± 3,8** ### 96,2 ± 2,4** ###

ВСАД, мм рт. ст. 11,8 ± 0,97 10,2 ± 0,8 11,4 ± 1,7 9,6 ± 2,2* 12,0 ± 1,7
ВДАД, мм рт. ст. 9,2 ± 0,7 8,8 ± 1,4 10,4 ± 1,6* 8,8 ± 1,9 10,2 ± 1,4*

ночные показатели
САД, мм рт. ст. 102 ± 3,2 115,8 ± 8,9* 113,9 ± 2,6* 139,8 ± 7,4**## 139,5 ± 3,7**###

ДАД, мм рт. ст. 62,3 ± 2,1 74,6 ± 7,8* 69,9 ± 2,4* 81,3 ± 5,7** 87,5 ± 2,6**###

ВСАД, мм рт. ст. 9,31 ± 0,9 12,0 ± 0,8* 8,8 ± 1,2 10,7 ± 1,9* 14,6 ± 1,6**##

ВДАД, мм рт. ст. 8,08 ± 0,7 9,9 ± 0,7* 9,1 ± 1,1* 10,2 ± 1,6* 14,2 ± 1,2**##

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое 
артериальное давление; ВСАД — вариабельность систолического артериального давления; ВДАД — вариабельность диасто-
лического артериального давления; * — различия между показателями суточного мониторирования артериального давления 
у больных акромегалией и здоровых лиц (* — р < 0,05; ** — р < 0,01); # — значимость различий показателей в группах по от-
ношению к группам сравнения (# — < 0,05; ## — < 0,01; ### — < 0,001).

Таблица 4
МОрФОМеТрИчеСкИе И ФункцИОналЬные ПОкаЗаТелИ 

ПрИ эХОкарДИОГраФИИ у БОлЬныХ акрОМеГалИей

Показатель контроль
акромегалия без аГ акромегалия с аГ

ремиссия активная фаза ремиссия активная фаза
1 2 3 4 5

Размер ЛП, мм 33,4 ± 1,4 39,9 ± 1,8* 36,7 ± 2,5 41,5 ± 2,5** 44,9 ± 1,4**##

ТЗСЛЖ, cм 0,97 ± 0,01 1,12 ± 0,09** 1,17 ± 0,04 1,34 ± 0,06**# 1,28 ± 0,05*#

ТМЖП, cм 0,95 ± 0,01 1,17 ± 0,07* 1,2 ± 0,03 1,4 ± 0,06**# 1,3 ± 0,04*#

КДР ЛЖ, cм 4,75 ± 0,07 4,79 ± 0,1 4,96 ± 0,14 5,22 ± 0,27** 5,42 ± 0,13**#

КСР ЛЖ, мм 32,6 ± 0,8 28,9 ± 2,0 33,0 ± 1,7 33,5 ± 1,9 33,8 ± 1,4
ММЛЖ, г 184,3 ± 7,45 245,8 ± 30,85 274,3 ± 18,8* 373,7 ± 37,2**# 364,6 ± 31,6**#

ИММЛЖ, г/м 2 104,2 ± 6,7 123,5 ± 17,7 139,8 ± 8,6* 156,3 ± 17,5*# 161,3 ± 9,9*#

ОТС, ед. 0,403 ± 0,05 0,478 ± 0,03* 0,482 ± 0,02* 0,53 ± 0,03** 0,479 ± 0,02*
ФВ ЛЖ, % 63,7 ± 1,2 68,2 ± 4,7 62,2 ± 2,3 65,4 ± 2,3 66,8 ± 1,6
E, м/с 0,79 ± 0,1 0,72 ± 0,1* 0,74 ± 0,03 0,85 ± 0,1* 0,79 ± 0,04
A, м/с 0,52 ± 0,03 0,77 ± 0,2** 0,74 ± 0,04** 0,73 ± 0,1** 0,61 ± 0,04*
E/A, отн. ед. 1,52 ± 0,1 0,99 ± 0,1** 1,07 ± 0,1** 1,29 ± 0,3* 1,38 ± 0,1*
ВИВР, мс 74 ± 1,2 74,5 ± 6,5 78,8 ± 7,2 78,1 ± 6,7 74,5 ± 5,9

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ЛП — левое предсердие; ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желу-
дочка; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка; КСР 
ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка; ММЛЖ — масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс 
миокарда левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки; ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка; E — ско-
рость раннего диастолического наполнения левого желудочка; A — скорость позднего диастолического наполнения левого желу-
дочка; ВИВР — время изоволюметрического расслабления миокарда; * — различия между показателями у больных акромегалией 
и здоровых лиц (* — р < 0,05; ** — р < 0,01); # — значимость различий показателей в группах по отношению к группе сравнения 
(# — < 0,05; ## — < 0,01; ### — < 0,001).
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телями САД и величиной относительной толщины 
стенки ЛЖ (r = 0,7; p < 0,05), ночными значениями 
ДАД и ТЗСЛЖ (r = 0,7; p < 0,05), а также ТМЖП 
(r = 0,6; p < 0,05). Показатели скорости потока ран-
него диастолического наполнения (r = 0,38; p < 0,05) 
и коэффициента Ve/Va (r = 0,39; p < 0,05) положи-
тельно коррелировали с длительностью акромега-
лии. В группе больных в активной фазе акромегалии 
с нормальным уровнем АД величина скорости ак-
тивного наполнения ЛЖ отрицательно коррелирова-
ла с длительностью акромегалии (r = –0,89; p < 0,05) 
и, напротив, имела положительную взаимосвязь 
с коэффициентом Ve/Va (r = 0,96; p < 0,01).

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствуют о том, что наличие АГ у больных акро-
мегалией сопровождается развитием умеренно вы-
раженной концентрической гипертрофии миокарда 
ЛЖ сердца и начальных нарушений диастолической 
функции миокарда.

При оценке структурных и функциональных 
изменений миокарда методом тканевой доппле-
рографии (ТД) установлено, что у всех больных 
акромегалией по сравнению с контрольной группой 
отмечено снижение скоростей движения продоль-
ных волокон миокарда ЛЖ в систолу и диастолу 
(p < 0,01), а также позднедиастолической скорости 
движения миокарда ЛП (p < 0,01), что может сви-
детельствовать о нарушении как систолической, так 
и диастолической функции ЛЖ у данной категории 
обследуемых (табл. 4, 5).

В период ремиссии акромегалии значимых раз-
личий показателей ТД между группами больных 
акромегалией с наличием АГ и без нее получено 
не было. В то же время при наличии активной фа-
зы отмечалось ухудшение систолических и диа-
столических показателей. Так, у пациентов без АГ 

и у больных акромегалией с АГ в активной фазе 
отмечалось снижение систолической скорости 
движения ЛЖ и позднедиастолической скорости 
движения ЛП.

В результате корреляционного анализа показа-
телей ТД с другими исследуемыми параметрами 
выявлена взаимосвязь величины скорости раннего 
диастолического наполнения ЛЖ трансмитрального 
кровотока с тканевой скоростью раннедиастоличе-
ского движения ЛЖ (r = –0,8; p < 0,01), указываю-
щая на информативность оценки диастолической 
функции ЛЖ с помощью ТД у данной категории 
больных.

Важной представляется выявленная взаимо-
связь позднедиастолической скорости движения ЛП 
с уровнем СТГ в крови (r = –0,7; p < 0,01), которая 
подтверждает влияние гормональной активности 
у больных акромегалией на развитие дисфункции 
миокарда.

Обсуждение
Известно, что для больных акромегалией ха-

рактерно изменение суточного профиля АД с недо-
статочным снижением показателей АД в ночные 
часы [11].

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что для больных акромегалией с АГ характер-
ны нарушения вариабельности среднесуточных 
и дневных показателей САД и ДАД, а у пациентов 
в активной фазе — и ночных показателей как САД, 
так и ДАД. К основным причинам нарушений су-
точной динамики и вариабельности параметров 
АД при акромегалии относят нарушение баланса 
между симпатическим и парасимпатическим отде-
лами вегетативной нервной системы в различные 
периоды суток, неадекватный гемодинамический 

Таблица 5
СИСТОлИчеСкая И ДИаСТОлИчеСкая ФункцИИ ПрОДОлЬныХ вОлОкОн МИОкарДа 
левыХ каМер СерДца у БОлЬныХ акрОМеГалИей С арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИей

Показатель контроль
акромегалия без аГ акромегалия с аГ p

ремиссия активная 
фаза ремиссия активная 

фаза 1–2, 
1–4 2–3 4–5

1 2 3 4 5
Sm ЛЖ, cм/с 6,9 ± 0,2 4,2 ± 0,2 3,6 ± 0,2 4,1 ± 0,1 3,6 ± 0,1 < 0,01 < 0,05 < 0,05

Em ЛЖ, cм/с 9,7 ± 0,5 3,2 ± 0,2 3,1 ± 0,2 2,9 ± 0,2 2,5 ± 0,2 < 0,01 > 0,05 > 0,05

Am ЛЖ, см/с 6,5 ± 0,3 3,3 ± 0,2 2,8 ± 0,2 3,4 ± 0,2 3,0 ± 0,2 < 0,01 > 0,05 > 0,05

Am ЛП, см/с 6,7 ± 0,2 3,5 ± 0,1 2,8 ± 0,1 3,6 ± 0,1 3,3 ± 0,1 < 0,01 < 0,01 < 0,05

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; Sm ЛЖ — систолическая скорость движения продольных волокон миокарда 
левого желудочка; Em ЛЖ — раннедиастолическая скорость движения продольных волокон миокарда левого желудочка; Am ЛЖ — 
позднедиастолическая скорость движения продольных волокон миокарда левого желудочка, Am ЛП — позднедиастолическая 
скорость движения продольных волокон миокарда левого предсердия.
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ответ на ортостатическую нагрузку в дневные часы, 
а также возрастание объема циркулирующей плаз-
мы и нарушение функции гломерулярного аппарата 
в ночные часы [12, 13].

Изменения суточного профиля АД у больных 
акромегалией отмечены как в активной фазе, так 
и в ремиссии. У пациентов с акромегалией и АГ 
выявлена гипертрофия миокарда ЛЖ, сопрово-
ждавшаяся нарушением диастолической функ-
ции при сохранении систолической функции. При 
этом начальные признаки кардиодилатации в виде 
увеличения размеров ЛП и возрастания конечного 
диастолического размера ЛЖ указывали на более 
выраженные дистрофические изменения сердечной 
мышцы у лиц в активной фазе акромегалии.

Установленное у пациентов с акромегалией из-
менение геометрии ЛЖ в виде концентрической 
гипертрофии в значительной степени определялось 
такими факторами, как выраженность АГ, повыше-
ние секреции СТГ и уровня ИФР-1, о чем свиде-
тельствуют результаты корреляционного и регрес-
сионного анализов.

Тот факт, что не все показатели, полученные ме-
тодом ТД, характеризующие «жесткость» миокарда, 
коррелировали с показателями соматотропной ак-
тивности, вероятно, объясняется вариабельностью 
уровня СТГ у одного и того же больного, а также 
неспецифичным характером диастолической дис-
функции, нарушения которой могут наблюдаться 
при разнообразных заболеваниях сердца и других 
соматических заболеваниях. Кроме того, по мнению 
некоторых авторов, распространенная, доступная 
и воспроизводимая методика импульсно-волновой 
допплерографии трансмитрального кровотока 
не в полной мере характеризует диастолические 
свойства миокарда [14]. Тем не менее использо-
вание метода ТД для оценки скоростей движения 
продольных волокон миокарда ЛЖ в систолу и ди-
астолу, а также позднедиастолической скорости 
движения миокарда ЛП позволяет выявить ранние 
признаки нарушения как систолической, так и диа-
столической функции ЛЖ у данной категории об-
следуемых.

Выявленные взаимосвязи между структурно-
функциональными параметрами сердечно-сосу-
дистой системы и показателями гормональной 
регуляции у больных акромегалией в зависимости 
от активности заболевания и сопутствующего ги-
пертензионного синдрома позволяют заключить, 
что АГ и повышенная активность гипофиза у боль-
ных акромегалией являются факторами, которые 
способствуют дополнительному ухудшению пока-
зателей сердечно-сосудистой системы, развитию 
умеренно выраженной концентрической гипертро-

фии миокарда ЛЖ и начальных нарушений диасто-
лической функции ЛЖ.

выводы
1. Основными сердечно-сосудистыми расстрой-

ствами у больных акромегалией с АГ являются 
развитие концентрической гипертрофии и диасто-
лической дисфункции миокарда ЛЖ, дилатация 
ЛП, а также нарушение суточной динамики АД, 
преимущественно в ночное время.

2. На суточную вариабельность АД значимое 
влияние оказывают повышенный сывороточный 
уровень СТГ и ИФР-1, длительность акромегалии 
и функциональная активность гипофиз-адреналовой 
системы.

3. Выраженность АГ, содержание в крови СТГ 
и ИФР-1 оказывают значительное влияние на раз-
витие гипертрофии миокарда ЛЖ у больных акро-
мегалией с АГ.

4. АГ и повышенное содержание соматотропина 
у больных акромегалией являются факторами, при-
водящими к нарушению систолической функции 
продольных волокон миокарда ЛЖ и снижению 
скорости активного расслабления ЛП.
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резюме
Настоящий обзор посвящен оценке современных представлений о взаимосвязях между дефицитом 

витамина D и артериальной гипертензией (АГ) и включает в себя результаты оригинальных отече-
ственных и зарубежных исследований, проспективных наблюдений, а также данных метаанализов. 
В работе представлены возможные механизмы развития кардиоваскулярной патологии в условиях 
дефицита витамина D и носительства различных полиморфизмов гена рецептора витамина D. От-
дельно проанализированы данные о влиянии терапии препаратами витамина D на уровень артери-
ального давления и риск развития АГ. Информация, представленная в данном обзоре, позволит рас-
ширить представление о патогенетических механизмах развития АГ и будет интересна специалистам 
широкого профиля.

ключевые слова: дефицит витамина D, 25(ОН)D, артериальная гипертензия
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Широкое распространение дефицита витами-
на D во всем мире [1, 2] привело к тому, что в по-
следние годы дефицит витамина D рассматривается 
в качестве неклассического фактора, способного 
оказывать влияние на риск развития социально 
значимых заболеваний, включая артериальную 
гипертензию (АГ). Наличие связи между концен-
трацией 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D) в сы-
воротке крови и уровнем артериального давления 
(АД) установлено в различных исследованиях [3–6]. 
Результаты проспективных наблюдений, а именно 
Health Professional Follow Up Study, продемонстри-
ровали увеличение риска АГ в 3,03 раза у мужчин 
(95 % доверительный интервал, ДИ: 0,94–9,76) 
и в 1,42 раза (95 % ДИ: 0,79–2,56) у женщин по срав-
нению с общей популяцией [4]. Похожие данные 
были получены и в исследовании Nurse’s Health 
Study, по результатам которого установлено, что ис-
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ходный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови ниже 
30 нг/мл связан с повышением риска АГ в 1,47 раза 
(95 % ДИ: 1,10–1,97) [5]. Также Pittas A. G. с соав-
торами (2010) опубликовали метаанализ, в котором 
обобщили имеющиеся в литературе данные, и про-
демонстрировали увеличение риска развития АГ 
в 1,76 раза (1,27–2,44) у лиц с наименьшим уров-
нем 25(ОН)D в сыворотке крови [7]. Вместе с тем 
группа исследователей во главе с Forouhi N. G. при 
анализе 10-летнего риска развития АГ у больных 
с различным уровнем обеспеченности витамином D 
не выявила достоверных различий [8]. Аналогич-
ные результаты были получены и при обследовании 
жителей Норвегии, у которых исходный уровень 
25(ОН)D в сыворотке крови не был ассоциирован 
с показателями АД [9].

Существование связей между уровнем обеспе-
ченности витамином D и заболеваниями сердечно-
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сосудистой системы, в частности АГ, может быть 
объяснено несколькими факторами. Известно, что 
рецепторы витамина D представлены в кардио-
миоцитах, в гладкомышечных клетках и эндоте-
лии сосудистой стенки [10–14]. В исследовани-
ях in vitro было установлено, что кальцитриол или 
1,25-дигидроксивитамин D (1,25(ОН)2D) подавляет 
экспрессию гена ренина, регулирует рост и проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудистой стен-
ки и кардиомиоцитов, а также тормозит высвобож-
дение из лимфоцитов цитокинов [15–17].

Известно, что ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая система (РААС) играет важную роль в регуля-
ции АД и электролитного гомеостаза, и повышение 
ее активности относится к ключевому патогенетиче-
скому звену развития АГ [18–20]. Более 20 лет на-
зад впервые были опубликованы данные о наличии 
обратной зависимости между уровнем 1,25(ОН)2D 
и активностью ренина плазмы у пациентов с АГ 
[21]. В последующем при проведении исследова-
ний на животных было выявлено повышение актив-
ности РААС, а также развитие АГ и гипертрофии 
миокарда левого желудочка у мышей, лишенных 
рецепторов витамина D [17, 22]. Было установле-
но, что в условиях дефицита витамина D или при 
отсутствии его рецепторов, независимо от уровня 
кальция и паратиреоидного гормона (ПТГ) в сыво-
ротке крови, увеличивается экспрессия гена ренина, 
что приводит к повышению уровня ренина и ангио-
тензина II [23, 24]. Параллельно с этими данными 
взаимосвязи между гемодинамическими параметра-
ми и уровнем 25(OH)D были продемонстрированы 
и в некоторых клинических исследованиях [21, 25]. 
Однако наряду с ними другие авторы данных зако-
номерностей выявить не смогли [26].

Необходимо отметить, что как дефицит витами-
на D, так и повышение в условиях дефицита уров-
ня ПТГ крови могут оказывать негативное влияние 
на сердечно-сосудистую систему. В проведенных 
ранее работах было продемонстрировано наличие 
положительных ассоциаций между увеличением 
концентрации ПТГ в крови, параметрами ремоде-
лирования сосудов, степенью гипертрофии кар-
диомиоцитов [27, 28]. В дополнение к этому неко-
торым исследователям удалось обнаружить провос-
палительные свойства ПТГ, а именно его влияние 
на высвобождение цитокинов в гладкомышечных 
клетках сосудистой стенки [11, 29].

В настоящее время активно изучается не только 
роль дефицита витамина D, но и вклад носительства 
полиморфных вариантов гена его рецептора в раз-
витие патологических состояний [30–32]. Хорошо 
известно, что АГ является многофакторным поли-
генным заболеванием, и эндотелиальные рецепторы 

витамина D могут играть важную роль в регуляции 
эндотелиальной функции и АД. Так, установлено, 
что некоторые полиморфизмы гена рецептора ви-
тамина D (BsmI, ApaI и FokI) могут быть ассоции-
рованы с гипертрофией левого желудочка, атеро-
склерозом и АГ [33–36].

Результаты проведенных исследований свиде-
тельствуют о существовании взаимосвязи между 
BsmI генотипом и уровнем АД у здоровых мужчин 
и женщин. Так, у носителей b аллеля гена рецептора 
витамина D уровень АД оказался выше, чем у но-
сителей B аллеля [37]. Похожие данные были про-
демонстрированы и в работе Swapna N. и соавторов 
[38]. Вместе с тем при обследовании жителей Кореи 
были получены противоположные данные [39].

Интересно, что негативные корреляции между 
уровнем 25(ОН)D и колебаниями АД в течение 
дня были обнаружены у небольшой группы (n = 
35) носителей не-FF генотипа (Ff/ff) в сравнении 
с носителями FF генотипа [40]. Данные результаты 
были подтверждены в популяционных исследова-
ниях случай-контроль, где изучалась связь между 
носительством FokI полиморфизма и риском АГ 
у 280 больных и 200 здоровых добровольцев. Ока-
залось, что риск АГ у FF гомозигот был в 2,2 раза 
выше, чем у носителей Ff и ff генотипа. Однако 
различий между носителями Ff и ff генотипов ис-
следователями получено не было [40]. Вместе с тем 
при обследовании 695 мужчин в США, имевших ис-
ходно нормальный уровень АД, через 15,3-летний 
период наблюдения было установлено, что риск АГ 
в 1,25 раза выше у носителей Bb или BB генотипов 
BsmI полиморфизма, чем у носителей bb генотипа, 
в то время как у носителей ff генотипа FokI поли-
морфизма риск АГ был в 1,32 раза выше по сравне-
нию с носителями FF и Ff генотипов [41].

Кроме этого, необходимо отметить тот факт, что 
носительство некоторых полиморфизмов гена ре-
цептора витамина D ассоциировано со снижением 
биодоступности оксида азота (NO), вследствие сни-
жения экспрессии эндотелиальной NO-синтетазы, 
что приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции, повышению сосудистой жесткости, структур-
ному ремоделированию аорты, а также систоличе-
ской и диастолической дисфункции, независимо 
от активности РААС [42].

Отечественные исследования в данной области 
единичны и не могут отражать истинных взаимо- 
связей между уровнем обеспеченности витами-
ном D, носительством полиморфизмов гена ре-
цептора витамина D и риском развития как АГ, так 
и других заболеваний сердечно-сосудистой системы 
в российской популяции [43, 44]. Так, ранее были 
опубликованы результаты обследования 657 жен-
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щин — жительниц Санкт-Петербурга, продемон-
стрировавших высокую распространенность недо-
статка и дефицита витамина D [43]. Различий в ак-
тивности РААС, а также в показателях АД у женщин 
с различным уровнем обеспеченности витамином D  
в проведенном исследовании получено не было. 
Риск АГ у обследованных женщин в условиях дефи-
цита витамина D составил 1,01 [95 % ДИ: 0,44–2,30] 
и не отличался от данного показателя у лиц с нор-
мальным уровнем 25(ОН)D крови. В то же время 
были обнаружены положительные связи между 
альдостерон-рениновым соотношением и концен-
трацией ПТГ (r = 0,25, p = 0,008) у лиц с нормаль-
ным уровнем АД. При проведении дополнительного 
анализа, принимая во внимание возраст обследован-
ных, были установлены связи между активностью 
ренина плазмы и уровнем 25(OH)D в сыворотке 
крови у женщин в возрасте 40–50 лет (n = 89). До-
полнительно было отмечено, что наличие ассоциа-
ций между активностью РААС и уровнем 25(ОН)D 
может проявляться в зависимости от наличия или 
отсутствия ожирения. Так, уровень 25(OH)D связан 
с уровнем альдостерона и активностью ренина плаз-
мы у женщин с абдоминальным ожирением и не ас-
социирован с данными показателя у лиц с нормаль-

ной массой тела. Таким образом, ожирение может 
оказаться еще одним дополнительным связующим 
звеном между дефицитом витамина D и АГ. В то же 
время у больных с аортальным стенозом, где АГ 
является дополнительным фактором риска, ассо-
циации между уровнем 25(ОН)D и величиной АД 
получено не было [44]. Кроме этого, результаты про-
веденных молекулярно-генетических исследований 
не выявили зависимости между носительством ге-
нотипа ApaI, TaqI, BsmI и FokI полиморфизмов гена 
рецептора витамина D и показателями АД, а также 
риском АГ [45]. Необходимо еще раз подчеркнуть 
тот факт, что большинство исследователей указыва-
ют на факт высокой доли пациентов с недостатком 
и дефицитом витамина D в обследованных популя-
циях, что, безусловно, оказывает влияние на нали-
чие или отсутствие связей между полиморфизмами 
гена рецептора витамина D и метаболическими, 
гемодинамическими нарушениями.

Суммируя имеющиеся данные, можно следую-
щим образом определить место дефицита витами-
на D в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний, в том числе и АГ (рис.).

Принимая во внимание возможно отрицатель-
ное влияние низкого уровня 25(ОН)D крови на по-

Рисунок. Связь между дефицитом витамина D и заболеваниями сердечно-сосудистой системы. 
Адаптировано по Gunta SS et al., Nature Reviews Nephrology, 2013 [46]

Примечание: АД — артериальное давление; САД — систолическое артериальное давление; БСВД — белок, связывающий 
витамин D; ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка; ИЛ — интерлейкин; МС — метаболический синдром; ПТГ — паратирео-
идный гормон; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; ФНО — фактор некроза опухоли; FGF23 — фактор 
роста фибробластов-23; VSMCs — миграция и пролиферация гладкомышечных клеток сосудов.
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казатели АД, все чаще появляются исследования, 
целью которых является динамическое наблюдение 
за больными на фоне терапии препаратами вита-
мина D. Сегодня результаты таких исследований 
весьма неоднозначны. Так, группа исследователей 
во главе с Pfeifer M. (2001) установила, что у жен-
щин старше 70 лет прием препаратов витамина D 
в дозе 800 МЕ в сутки в комбинации с карбонатом 
кальция сопровождался значимым снижением по-
казателей систолического АД [47]. В то же время 
было продемонстрировано, что у здоровых лиц 
с исходно нормальным уровнем 25(ОН)D в сыво-
ротке крови и нормальным значением АД терапия 
витамином D в дозах 100.000 и 200.000 МЕ в ме-
сяц не имела положительного антигипертензивного 
эффекта по сравнению с группой лиц, получавших 
плацебо [48]. Анализ данных у больных АГ на фоне 
терапии препаратами витамина D выявил большой 
разброс как в суточных дозах используемых пре-
паратов (от 400 МЕ до 8571 МЕ), так и в длитель-
ности лечения (от 1 до 7 лет) [9,49–53]. Метаана-
лиз, опубликованный Witham M. D. и соавторами 
в 2009 году и обобщивший результаты рандомизи-
рованных исследований, продемонстрировал, что 
прием препаратов витамина D в стандартных дозах 
у больных АГ (АД более 140 и 90 мм рт. ст.) при-
водит к небольшому, но значимому (-3,1 мм рт. ст.) 
снижению уровня диастолического АД, но не ока-
зывает существенного влияния на уровень систо-
лического АД (-3,6 мм рт. ст.) [54]. Прием высоких 
доз витамина D хоть и был безопасен, но не имел 
преимущества перед стандартными дозами [51]. 
Длительный 7-летний прием препаратов витами-
на D в сочетании с кальцием был ассоциирован 
с уменьшением риска развития АГ у лиц европео-
идной расы, но сопровождался увеличением риска 
у афроамериканцев [53].

Некоторые исследователи и вовсе демонстри-
руют отсутствие антигипертензивного эффекта 
от однократного приема больших доз витамина D 
[55], а также отсутствие изменений гемодинами-
ческих параметров и снижения риска развития АГ 
на фоне приема 400 МЕ витамина D и препаратов 
кальция у 36282 женщин (исследование Women’s 
Health Initiative Study) [53]. При этом, по мнению 
некоторых экспертов, отсутствие антигипертен-
зивного эффекта витамина D не зависит от доз 
препаратов, используемых для терапии [56]. Со-
гласно результатам исследования Styrian Vitamin 
D Hypertension Trial, терапия 200 пациентов с АГ 
витамином D в дозе 2800 МЕ в сутки или плаце-
бо не оказала влияния не только на показатели 
АД, но и на риск сердечно-сосудистых заболева-
ний [57].

Таким образом, несмотря на наличие ассоциа-
ций между уровнем 25(ОН)D в сыворотке крови 
и значениями АД, влияние терапии витамином D 
на снижение АД скорее является нейтральным, чем 
положительным. Однако необходимо признать тот 
факт, что дефицит витамина D может рассматри-
ваться в качестве дополнительного неклассического 
фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и его коррекции, с учетом стоимости, безопасно-
сти и, возможно, эффективности терапии, может 
являться одним из компонентов комплексного под-
хода при профилактике и лечении АГ.
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резюме
Паратиреоидный гормон (ПТГ), помимо непосредственной регуляции фосфорно-кальциевого обмена, 

оказывает влияние на сердечно-сосудистую систему. Рецепторы ПТГ обнаружены в миокарде, гладкомы-
шечных клетках сосудов и клубочковой зоны коры надпочечников. Высокая смертность среди больных 
с манифестным первичным гиперпаратиреозом (ПГПТ) обусловлена прежде всего сердечно-сосудистыми 
заболеваниями. В большинстве работ, посвященных проблеме бессимптомного ПГПТ, также затрагива-
ются вопросы патологии сердечно-сосудистой системы, обусловленные непосредственными эффекта-
ми ПТГ. Чаще всего встречаются артериальная гипертензия, гипертрофия миокарда левого желудочка 
и диастолическая дисфункция, патология комплекса интима-медиа, повышение жесткости сосудов и эн-
дотелиальная дисфункция, также упоминаются кальцинаты и нарушения проводимости. Тем не менее 
остается нерешенным вопрос причинно-следственных связей, клинической значимости вышеописанных 
изменений, их влияния на сердечно-сосудистую и общую смертность при бессимптомном ПГПТ, а так-
же их обратимость и снижение смертности после хирургического лечения по поводу бессимптомного 
ПГПТ. В условиях преобладания бессимптомных форм ПГПТ (часто без абсолютных показаний к хирур-
гическому лечению) представляется особенно актуальной клиническая значимость сердечно-сосудистых 
осложнений, их влияния на сердечно-сосудистую и общую смертность, а также их обратимость на фоне 
хирургического лечения.

ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, патология околощитовидных желез, сердечно-
сосудистые заболевания, рецепторы паратиреоидного гормона, поражение органов-мишеней
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введение
Первичный гиперпаратиреоз (ПГПТ) является 

распространенным эндокринным заболеванием, из-
вестным с 1920 года. На протяжении своей почти 
100-летней истории клиническая картина и пони-
мание ПГПТ претерпели существенные изменения. 
От традиционных форм с тяжелым поражением 
скелета и почек ПГПТ эволюционировал до так 
называемых «мягких» или «бессимптомных» вари-
антов. Широкое внедрение в повседневную врачеб-
ную практику исследования кальция, паратиреоид-
ного гормона (ПТГ), а также витамина D сыграли 
существенную роль в ранней диагностике ПГПТ, 
доступность генотипирования внесла существен-
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Abstract
Parathyroid hormone (PTH) controls regulation of phosphorus-calcium metabolism and affects the 

cardiovascular system. PTH receptors have been found in the myocardium, smooth muscle cells of the vessels and 
the glomerular zone of the adrenal cortex. Cardiovascular diseases are the most common cause of high mortality 
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cardiovascular involvement due to the direct effects of PTH. The most common are arterial hypertension, 
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reversibility of the abnormal changes and reduction in mortality after surgical treatment in asymptomatic PHPT are 
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ный вклад в понимание генетической структуры 
заболевания.

Распространенность ПГПТ в популяции состав-
ляет 1 %, у лиц старше 55 лет достигает 2 %. ПГПТ 
чаще заболевают женщины в постменопаузе. Соот-
ношение мужчин и женщин — 1:3.

До настоящего момента в большинстве клиниче-
ских рекомендаций сердечно-сосудистая патология 
не рассматривается в качестве осложнений ПГПТ 
и, тем более, не является критерием для принятия 
решения о тактике ведения больного (хирургиче-
ской или консервативной).

В отношении терминологии при ПГПТ суще-
ствует некоторая путаница в употреблении терми-



284 23(4) / 2017

Обзор / Review

23(4) / 2017

нов «мягкая» и «асимптомная» форма ПГПТ. Ряд 
авторов использует эти термины в качестве сино-
нимов [2], другие понимают под ними разные ва-
рианты ПГПТ [3]. Так, например, согласно реко-
мендациям Итальянского эндокринологического 
общества [4], мягкий ПГПТ рассматривается как 
вариант асимптомного ПГПТ у пациентов, у ко-
торых отсутствуют показания для хирургического 
лечения согласно последним Международным реко-
мендациям [5]. В проекте Российских клинических 
рекомендаций предлагается выделение асимптом-
ной и малосимптомной форм мягкого ПГПТ. Так 
или иначе, целью любой классификации является 
разделение пациентов на различные группы риска, 
которым соответствуют различные рекомендации 
по лечению. С этой точки зрения особый интерес 
представляет роль бессимптомного ПГПТ в разви-
тии сердечно-сосудистой патологии (артериальная 
гипертензия (АГ), хроническая сердечная недоста-
точность, ишемическая болезнь сердца) и обосно-
ванности включения АГ в показания к хирургиче-
скому лечению ПГПТ.

Патогенез сердечно-сосудистых изменений 
при ПГПТ

Достаточно давно обнаружено, что ПТГ, помимо 
непосредственной регуляции фосфорно-кальциевого 
обмена, оказывает влияние на сердечно-сосудистую 
систему. Рецепторы ПТГ и паратгормонподобного 
пептида обнаружены в миокарде, гладкомышечных 
клетках сосудов, клетках крови и клетках печени [6], 
а также клубочковой зоны коры надпочечников [7]. 
Влияние ПТГ на кардиомиоциты, пейсмейкерные 
клетки и эндотелий сосудов достаточно подробно 
изложено в обзорах Anderson P. (2004) и Воронен-
ко И. В. (2006). В тех же обзорах представлена ин-
формация о потенциальном влиянии ПГПТ на массу 
миокарда левого желудочка (ЛЖ), диастолическую 
и систолическую функцию, комплекс интима-медиа, 
жесткость сосудов, эндотелиальную дисфункцию, 
АГ, а также на формирование кальцинатов и нару-
шение ритма и проводимости. В отношении боль-
шинства изменений, за исключением гипертрофии 
ЛЖ и жесткости сосудов, получены противоречи-
вые результаты, которые можно объяснить разли-
чиями в выборке пациентов (молодые/пожилые), 
выраженностью клинической картины и длитель-
ностью гиперпаратиреоза, степенью повышения 
уровня кальция и ПТГ в крови.

Как уже упоминалось выше, в отличие от боль-
шинства маркеров сердечно-сосудистой патологии 
(диастолическая и систолическая функция, эндоте-
лиальная дисфункция и т. д.), в отношении которых 
при ПГПТ были получены противоречивые данные, 

изменение жесткости сосудистой стенки и развитие 
гипертрофии ЛЖ стабильно демонстрируется прак-
тически во всех работах [10–14].

Патогенез АГ при гиперапаратиреозе изучен 
не до конца. На определенном этапе снижение уров-
ня магния [15] или повышение уровня катехолами-
нов [16] рассматривалось как причина повышения 
артериального давления (АД) при ПГПТ.

В ряде работ при ПГПТ продемонстрирована 
чрезмерная активация сердечно-сосудистой систе-
мы в ответ на введение норадреналина (при этом 
уровень эндогенного норадреналина находился 
в пределах нормальных значений или был слегка 
повышен) [17–20]. В связи с этим высказано пред-
положение, что АГ при ПГПТ может провоци-
роваться и поддерживаться избыточным ответом 
на вазоконстрикторы. С другой стороны, реактив-
ность сердечно-сосудистой системы в ответ на по-
ступление норадреналина может быть следствием 
функциональных или структурных изменений ар-
териального сосудистого русла. При первичном 
и некоторых формах вторичного гиперпаратиреоза 
обнаружена повышенная концентрация внутрикле-
точного кальция в тромбоцитах [16, 19–23]. В рабо-
те Schiffl H. и Lang S. M. (2011) продемонстрирова-
но значительное повышение концентрации кальция 
в тромбоцитах пациентов с ПГПТ, гиперкальциеми-
ей и АГ, умеренное повышение внутриклеточного 
кальция у пациентов с АГ и нормокальциемическим 
ПГПТ [25], а также нормальная концентрация вну-
триклеточного кальция у пациентов с ПГПТ, гипер-
кальциемией и нормальным АД [26]. Тем не менее 
необходимо признать, что результаты, полученные 
на тромбоцитах, не могут быть экстраполирова-
ны на гладкомышечные клетки сосудов. Несмотря 
на это, во всех работах отмечена выраженная корре-
ляция между концентрацией цитозольного кальция 
тромбоцитов и показателями АД. Более того, в ра-
боте Schiffl H. и Lang S. M. (2011) внутриклеточная 
концентрация кальция в тромбоцитах у пациентов 
с ПГПТ нормализовалась после проведения успеш-
ной паратиреоидэктомии (ПТЭ).

До настоящего времени остается актуальной вер-
сия активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) на фоне повышения секреции па-
ратгормона [27, 28]. В рамках исследований in vitro 
продемонстрировано, что ПТГ стимулирует секре-
цию альдостерона, связываясь со своими рецеп-
торами в клубочковой зоне надпочечников, и что 
антагонисты рецепторов ПТГ в надпочечниках 
блокируют этот эффект [7, 8]. В небольших ин-
тервенционных исследованиях экзогенное введе-
ние ПТГ-подобного пептида приводило не только 
к увеличению секреции альдостерона и экскреции 
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тетрагидроальдостерона [29], но и к повышению 
активности ренина плазмы крови [30]. Так, напри-
мер, в работе Verheyen N. и соавторов (2016) было 
продемонстрировано, что ночное повышение АД 
связано с активностью ренина плазмы, но не с уров-
нем ПТГ или FGF-23 (фактор роста фибробластов 
23). Исследования in vitro демонстрируют аналогич-
ную стимуляцию ренина паратгормоном [31, 32], 
на основании чего можно предположить, что ПТГ 
может усиливать активность РААС несколькими 
путями. У пациентов с ПГПТ наблюдается избы-
точная секреция альдостерона в ответ на введение 
ангиотензина II [34], и, по крайней мере, в трех 
исследованиях у пациентов с ПГПТ отмечено раз-
витие сопутствующего первичного гиперальдосте-
ронизма [35–37]. В некоторых из этих случаев ПТЭ 
приводила к ремиссии гиперальдостеронизма. Тем 
не менее, необходимо признать, что в ряде наблю-
дательных исследований не выявлено каких-либо 
различий в показателях РААС у пациентов с ПГПТ 
и без него [38]. Также не было получено ожидае-
мого снижения уровня ПТГ у пациентов с ПГПТ 
и АГ при терапии эплереноном в исследовании 
EPATH (Eplerenonein Primary Hyperparathyroidism), 
несмотря на клинически значимое снижение АД 
[39]. С другой стороны, в большом когортном 
многонациональном исследовании атеросклероза 
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, MESA), куда 
было включено 5668 пациентов без ПГПТ и хрони-
ческой болезни почек, было продемонстрировано, 
что высокий уровень альдостерона сопровождает-
ся повышением уровня ПТГ, при этом назначение 
ингибиторов РААС (ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента/блокаторы рецепторов ан-
гиотензина II, ИАПФ/БРА) сопровождалось сни-
жением уровня ПТГ [40]. Обоюдное влияние ПТГ 
и альдостерона может приводить к формированию 
порочного круга при развитии патологии сердечно-
сосудистой и костной системы, оказывая стимули-
рующее действие на секрецию альдостерона при 
повышении ПТГ и наоборот. В связи с этим можно 
предположить, что, учитывая плеотропные эффек-
ты ИАПФ/БРА на сердечно-сосудистую и костную 
систему, ингибитор РААС целесообразно рекомен-
довать при терапии АГ у больных с ПГПТ.

Еще одна теория объясняет повышение АД при 
ПГПТ с позиций структурных изменений сосудов. 
При этом необходимо помнить о том, что изменения 
сосудов могут быть следствием непосредственно 
АГ, гиперкальциемии или метаболических изме-
нений, характерных для ПГПТ (дислипидемии, 
инсулинорезистентности, нарушений углеводного 
обмена). Подобные структурные изменения, сопро-
вождающиеся нарушением регуляции тонуса сосу-

дов у пациентов с ПГПТ, могут быть необратимы 
даже после успешной ПТЭ [41]. Насколько сильно 
структурные изменения в артериях влияют на под-
держание АГ у пациентов с ПГПТ — неизвестно.

На настоящий момент факторы, определяющие 
нарушение обмена внутриклеточного кальция при 
АГ на фоне ПГПТ, четко не определены. Имеются 
веские возражения по поводу гипотезы, что гипер-
кальциемия сама по себе или ПТГ являются при-
чиной повышения поступления кальция внутрь 
клетки, и, как следствие, высокой внутриклеточной 
концентрации кальция. В сущности, гиперкаль-
циемический ПГПТ часто может протекать с нор-
мальными цифрами АД, ставя под сомнение роль 
избытка кальция или увеличение ПТГ. Кроме того, 
инкубация тромбоцитов людей с нормальными по-
казателями АД с интактным ПТГ in vitro не приво-
дила к изменению концентрации внутриклеточного 
кальция [42]. В работе R. Z. Lewanczuk (1994) про-
демонстрировано, что пораженные паращитовид-
ные железы пациентов с АГ и ПГПТ вырабатывают 
паращитовидный гипертонический фактор (ПГФ), 
имеющий низкую молекулярную массу [43]. Его 
концентрация оказалась существенно выше у лиц 
с ПГПТ и АГ, чем у пациентов с ПГПТ и нормаль-
ным АД. В послеоперационном периоде ПГФ не об-
наруживался у ранее ПГФ-положительных больных. 
Молекулярная структура ПГФ до сих пор остается 
неуточненной.

Также активно обсуждается роль витами-
на D и фактора роста фибробластов 23 (FGF-23) 
в сердечно-сосудистых осложнениях ПГПТ, в том 
числе АГ, и возможной взаимосвязи ПГПТ с хро-
нической сердечной недостаточностью. Данной 
теме посвящено два недавних обзора литературы, 
в одном из которых проанализированы работы, 
демонстрирующие зависимость между повышен-
ным уровнем FGF-23 и сердечно-сосудистыми со-
бытиями, в том числе АГ, гипертрофией миокарда 
ЛЖ и сердечно-сосудистой смертностью в иссле-
дованиях на животных и в наблюдательных ис-
следованиях на людях [44]. В другом обзоре авто-
ры приходят к заключению, что FGF-23 является 
частью костно-сердечно-почечной оси, участвует 
в регуляции фосфорно-кальциевого обмена, гемо-
динамических показателей и провоспалительного 
паракринного сигнального пути регуляции макро-
фагов. Существует гипотеза, что FGF-23 принимает 
участие в контроле гемодинамических показателей, 
являясь антагонистом витамина D [45].

При этом необходимо признать, что, учитывая 
высокую распространенность как АГ, так и ПГПТ, 
составляющую 1–2 % [47], высока вероятность 
случайного сочетания двух заболеваний, никак 
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не связанных друг с другом, у одного и того же па-
циента. Этим же можно объяснить противоречивые 
результаты различных исследований, касающихся 
маркеров АГ при ПГПТ, а также неоднозначность 
влияния консервативного и хирургического лечения 
на показатели АД.

распространенность аГ при ПГПТ
Согласно различным данным, распространен-

ность АГ при ПГПТ составляет от 40 до 61 %. 
По данным отдельных исследователей, распро-
страненность АГ при ПГПТ достигает 72 %. Как 
и в общей популяции, среди пациентов с ПГПТ 
с увеличением возраста отмечается тенденция к ро-
сту распространенности АГ.

влияние хирургического лечения ПГПТ 
на сердечно-сосудистые осложнения

Согласно данным литературы, в большинстве 
работ не продемонстрировано преимущество ПТЭ 
в отношении снижения АД [48–49]. В рандомизи-
рованном клиническом исследовании J. Bollerslev 
и соавторов (2009) различий в динамике АД между 
пациентами с ПТЭ и группой активного наблюдения 
получено не было [49]. Можно предположить, что 
максимально раннее проведение ПТЭ является за-
логом регрессии АГ при ПГПТ, тогда как длитель-
ное повышение ПТГ может приводить к необрати-
мым изменениям в сердечно-сосудистой системе 
[13, 51].

Эффективность хирургического лечения у па-
циентов с бессимптомным ПГПТ в отношении 
динамики сердечно-сосудистых осложнений, с ак-
центом на динамику гипертрофии ЛЖ, подробно 
рассмотрена в метаанализе D. McMahon и соавто-
ров (2015) [51] (табл.).

В работе показано, что ПТЭ приводит к сни-
жению индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ) 
на 11,6 г/м 2. Большая тяжесть ПГПТ, оцениваемая 
по более высокому предоперационному уровню 
ПТГ, сопровождалась более выраженным умень-
шением гипертрофии ЛЖ. Подобной зависимости 
не было получено в отношении уровня кальция кро-
ви. Это наблюдение подтверждает гипотезу о том, 
что ПТГ, а не кальций, является ведущей причиной 
гипертрофии ЛЖ при ПГПТ. Тем не менее преиму-
щества ПТЭ наблюдались только в исследованиях 
с длительностью не более 6 месяцев (рис. 1). Ав-
торы метаанализа предполагают, что преимуще-
ства ПТЭ нивелируются со временем, возможно, 
вследствие воздействия других факторов (старения 
или развития сопутствующих заболеваний), при-
водящих к увеличению массы миокарда ЛЖ. Так-
же краткосрочные исследования могут отличаться 

от исследований с длительным периодом наблюде-
ния дизайном или соответствующими ковариата-
ми. В метаанализе отмечено, что наблюдательные 
исследования, как правило, демонстрируют боль-
шие преимущества ПТЭ, чем рандомизированные 
контролируемые исследования, что, по мнению ав-
торов обзора, может свидетельствовать о том, что 
преимущества ПТЭ, полученные в нерандомизиро-
ванных исследованиях, являются следствием систе-
матической погрешности. С другой стороны, в на-
блюдательных исследованиях, включенных в ме-
таанализ, отмечен более высокий уровень кальция 
и ПТГ, который может непосредственно участвовать 
в гипертрофии миокарда ЛЖ, что частично может 
объяснить различные результаты наблюдательных 
и рандомизированных исследований. Учитывая 
доступные данные, у авторов метаанализа не было 
возможности отдельно проанализировать различ-
ную тяжесть заболевания, дизайн исследования 
и продолжительность наблюдения.

Патологические изменения сердечно-сосудистой 
системы, такие как инотропное действие ПТГ 
на кардиомиоциты, изменение жесткости арте-
рий, подробно описанные в обзорах Anderson P. 
(2004) и Вороненко И. В. (2006), рассматривались 
в метаанализе как причины развития гипертрофии 
ЛЖ. Принимая во внимание, что АГ, часто наблю-
даемая при ПГПТ, сама по себе может приводить 
к развитию гипертрофии миокарда ЛЖ, в ряде ра-
бот продемонстрировано, что при ПГПТ гипертро-
фия ЛЖ развивается по механизмам, не зависящим 
от АГ [26, 53].

Исходный уровень АД не влиял на эффектив-
ность ПТЭ. Также возникает вопрос клинической 
значимости достигнутого 12,5-процентного сниже-
ния ИММЛЖ, учитывая тот факт, что в большин-
стве исследований исходный ИММЛЖ находился 
в пределах нормальных значений. Информация, 
касающаяся влияния уменьшения выраженности 
гипертрофии ЛЖ на смертность при других со-
стояниях, ограничена. Снижение выраженности 
гипертрофии миокарда ЛЖ наблюдается при за-
мене аортального клапана, на фоне антигипертен-
зивной терапии, после проведения бариатрических 
операций, снижения массы тела и на фоне терапии 
эритропоэтином у пациентов с хронической бо-
лезнью почек. В метаанализе Pierdomenico S. D. 
и Cuccurullo F. (2010) продемонстрировано сниже-
ние развития сердечно-сосудистых событий на 46 % 
на фоне уменьшения гипертрофии ЛЖ [53].

Необходимо признать, что данная работа, как 
и любой метаанализ, имела несколько ограниче-
ний, в том числе применение различных наборов 
для оценки уровня ПТГ, различных методик, ис-
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пользующихся для оценки ПТГ. Ряд исследований 
был исключен из анализа в связи с недоступностью 
данных. Большинство исследований, включенных 
в метаанализ, являлись наблюдательными, с соот-
ветствующими погрешностями и смещенной вы-
боркой.

Смертность при бессимптомном ПГПТ
В конечном итоге сердечно-сосудистые ослож-

нения ПГПТ имеют значение прежде всего с точки 
зрения влияния на продолжительность жизни и об-
щую смертность при ПГПТ, что определяет подходы 
к принятию решения о необходимости проведения 
хирургического лечения или возможности активно-
го наблюдения. В условиях преобладания бессим-
птомных форм ПГПТ (часто без абсолютных пока-
заний к хирургическому лечению) это становится 
особенно актуальным.

Многие годы высокая сердечно-сосудистая 
смертность среди пациентов с ПГПТ считалась 
фактом, не требующим доказательств. Статистика 
свидетельствовала о высокой сердечно-сосудистой 
смертности, особенно наглядно это было проде-
монстрировано в ряде скандинавских исследо-
ваний (диагноз ПГПТ пациентам был поставлен 
в 1950–1970 годах) [55–57]. Более того, высокая 
сердечно-сосудистая смертность сохранялась даже 
после успешно проведенных ПТЭ, подтверждая ги-
потезу о том, что ПГПТ ведет к необратимым изме-
нениям в сердечно-сосудистой системе. С течением 
времени стали появляться публикации о снижении 
сердечно-сосудистой смертности у больных с уме-
ренно выраженным повышением уровня кальция 
крови. В публикации Wermers R. A. (1998) сообща-
ется о низкой частоте сердечно-сосудистой смерт-
ности среди больных, у которых ПГПТ был диагно-
стирован в период с 1965 по 1992 годы (отношение 
рисков 0,6). В этой работе также было показано, 
что высокий уровень кальция крови являлся неза-
висимым предиктором смертности [57]. Различия 
в смертности могут быть объяснены различиями 
в клинической картине включенных в исследования 
больных (с симптоматическим и бессимптомным 
ПГПТ), появлением многоканального анализатора 
на момент проведения американского исследования 
(внедрение в клиническую практику рутинного ис-
следования кальция крови привело к увеличению 
выявления бессимптомных форм ПГПТ).

Изложенная гипотеза подтверждается швед-
ским исследованием с 30-летним периодом на-
блюдения 10995 пациентов, перенесших ПТЭ [59]. 
В то время как в общей когорте наблюдался повы-
шенный риск сердечно-сосудистой смертности, он 
становился существенно ниже при анализе дан-

И
сс

ле
-

до
ва

ни
е

М
ес

то
 

пр
ов

е‑
де

ни
я

П
ер

ио
д 

вк
лю

че
‑

ни
я

n

П
ер

ио
д 

на
бл

ю
‑

де
ни

я,
 

м
ес

яц
ы

О
це

нк
а 

л
Ж

Ж
, 

%

С
ре

дн
ий

 
во

зр
ас

т,
  

го
ды

± 
sd

в
оз

‑
ра

ст

к
ал

ьц
ий

, 
± 

sd
, 

м
г/

дл

ре
ф

ер
ен

с‑
ны

й 
ди

а‑
па

зо
н 

П
Т

Г,
 

± 
sd

, 
пг

/м
л

Зн
ач

им
ое

 
сн

иж
ен

ие
 

м
ас

сы
 

л
Ж

С
им

‑
пт

ом
а‑

ти
че

‑
ск

ий
 

П
ГП

Т
fa

ra
hn

ak
 e

t 
al

., 
20

10
 

С
Ш

А
20

06
–

20
08

51
15

И
М

М
Л

Ж
58

,6
54

 ±
 9

10
,5

 ±
 0

,5
12

2,
6 

±
не

т
+/

–

W
al

 k
er

 
A

ga
rw

al
., 

20
12

 
И

та
ли

я 
20

05
–

20
08

44
24

И
М

М
Л

Ж
80

62
 ±

 8
45

–7
5

10
,5

 ±
 0

,7
10

,2
–1

1,
9

97
 ±

не
т

+/
–

L
ui

gi
 e

t a
l.,

 
20

12
 

И
та

ли
я

20
08

–2
01

1
30

12
И

М
М

Л
Ж

73
,3

56
 ±

 6
11

,2
 ±

 1
,2

12
2 

±
не

т
–

o
st

o 
et

 a
l.,

 
20

12
И

та
ли

я
Н

е 
ук

аз
ан

10
0

6
И

М
М

Л
Ж

80
58

 ±
 1

2
11

,8
 ±

 0
,4

18
8,

6 
±

да
–

A
ga

rw
al

. e
t 

al
., 

20
13

 
И

нд
ия

20
10

–
20

12
56

6
М

М
Л

Ж
50

,7
47

 ±
 1

4
14

–7
3

11
,5

 ±
 1

,3
33

8,
3 

±
да

+

П
ри

м
еч

ан
ие

: Л
Ж

 —
 л

ев
ы

й 
ж

ел
уд

оч
ек

; П
ТГ

 —
 п

ар
ат

ир
ео

ид
ны

й 
го

рм
он

; П
ГП

Т 
—

 п
ер

ви
чн

ы
й 

ги
пе

рп
ар

ат
ир

ео
з;

 И
М

М
Л

Ж
 —

 и
нд

ек
с 

ма
сс

ы
 м

ио
ка

рд
а 

ле
во

го
 ж

ел
уд

оч
ка

.



23(4) / 2017 28923(4) / 2017

Обзор / Review

ных больных, включенных в исследование в более 
поздние сроки и имеющих более низкий уровень 
кальция крови. В исследованиях Hedback G. и со-
авторов (1998) и Vestergaard P. и соавторов (2003) 
продемонстрировано, что среди пациентов, про-
оперированных относительно недавно, смертность 
снижается [56, 59]. Снижение смертности проис-
ходит параллельно снижению уровня предопера-
ционного кальция [56].

В противоположность этому в проведенном от-
носительно недавно ретроспективном популяцион-
ном наблюдательном исследовании больных ПГПТ 
со средним уровнем кальция сыворотки крови 
10,5 мг/дл (пациенты включались в исследование 
в период с 1997 по 2006 годы) продемонстрирова-
ны высокая сердечно-сосудистая заболеваемость 
и смертность по сравнению с соответствующей 
по полу и возрасту популяцией людей без ПГПТ 
[61]. Таким образом, в этой работе смертность, 
в том числе сердечно-сосудистая, была аналогич-
ной смертности при симптоматическом ПГПТ. Уро-
вень кальция не являлся предиктором сердечно-
сосудистой смертности, более того, парадокс иссле-
дования заключался в том, что сердечно-сосудистая 
смертность оказалась выше у тех, кто имел более 
низкий уровень сывороточного кальция. Тем не ме-

нее необходимо признать, что работа имеет свои 
ограничения в виде отсутствия рандомизации и воз-
можности искажений, типичных для наблюдатель-
ных исследований и больших баз данных.

В дальнейшем Yu N. и соавторы (2013) при ана-
лизе собственных данных показали, что уровень 
сывороточного кальция, ПТГ, креатинин и ще-
лочная фосфатаза сыворотки крови связаны с об-
щей смертностью от всех причин в краткосрочной 
(до 1000 дней), но не в долгосрочной перспективе 
[61]. Отмечена выраженная корреляция ПТГ с фа-
тальными и нефатальными сердечно-сосудистыми 
событиями, как в краткосрочной, так и в долго-
срочной перспективе. Риск развития осложнений 
ПГПТ возрастал по мере увеличения концентра-
ции ПТГ и становился наиболее выраженным при 
достижении концентрации ПТГ более 8,5 пмоль/л, 
также можно говорить о тенденции повышения 
риска развития осложнений ПГПТ при концентра-
ции ПТГ более 4,9 пмоль/л (рис. 2). На основании 
этого исследователи предлагают использовать ПТГ 
в качестве маркера риска сердечно-сосудистых за-
болеваний.

Представляют интерес работы Anderson J. L. 
и соавторов (2011) и Hagstrom E. и соавторов (2009), 
где исследовался уровень ПТГ у населения в целом. 

Примечание: ПТЭ — паратиреоидэктомия.

Рисунок 1. Влияние хирургического лечения первичного гиперпаратиреоза 
на индекс массы миокарда левого желудочка 

(McMahon D. et al., 2015)
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Anderson J. L. и соавторы (2011) продемонстриро-
вали, что при уровне ПТГ более 75 пг/мл наблю-
дается значимое повышение сердечно-сосудистой 
смертности и заболеваемости в общей популяции 
[61]. Отмечена слабая корреляция ПТГ с уровнем 
витамина D (r = –0.15, p < 0,05) и умеренная — 
со скоростью клубочковой фильтрации (r = –0.36, 
р < 0,05). Стандартные факторы риска, а также на-
рушение функции почек с переменным успехом 
влияли на полученный результат, тем не менее по-
сле проведения многофакторного анализа зависи-
мость сохранялась, что позволило авторам сделать 
вывод о том, что ПТГ является новым фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний. 
В работе Hagstrom E. и соавторов (2009) получены 
аналогичные результаты, за исключением того, что 
повышение сердечно-сосудистой смертности на-
блюдалось даже у лиц с ПТГ в пределах нормаль-
ного диапазона [63].

В заключение необходимо добавить, что на на-
стоящий момент популяционных исследований 
по оценке смертности среди больных бессимптом-
ным ПГПТ, соответствующих по масштабам иссле-
дованиям с манифестным ПГПТ, не проводилось.

Заключение
В большинстве работ, посвященных проблеме 

ПГПТ, в том числе бессимптомного, демонстриру-

ется поражение сердечно-сосудистой системы, на-
прямую обусловленное эффектами ПТГ. Чаще всего 
встречаются АГ, гипертрофия ЛЖ и диастолическая 
дисфункция, патология комплекса интима-медиа, 
повышение жесткости сосудов и эндотелиаль-
ная дисфункция, также упоминаются кальцинаты 
и нарушения проводимости. Тем не менее остает-
ся нерешенным вопрос причинно-следственных 
связей, клинической значимости вышеописанных 
изменений, их влияния на сердечно-сосудистую 
и общую смертность при бессимптомном ПГПТ, 
а также перспектив их обратимости и снижения 
смертности при проведении ПТЭ по поводу бес-
симптомного ПГПТ.

В отношении АГ при ПГПТ сохраняется вероят-
ность случайного сочетания двух достаточно рас-
пространенных заболеваний. Это может объяснить 
противоречивые результаты различных исследова-
ний, касающихся маркеров сердечно-сосудистых 
заболеваний при ПГПТ, а также оценки влияния 
консервативного и хирургического лечения на по-
казатели АД.

В отличие от ранних работ, рассматривающих 
уровень кальция в качестве маркера тяжести ПГПТ, 
в большинстве поздних исследований ПТГ являлся 
маркером сердечно-сосудистых осложнений. Таким 
образом, ПТГ может служить независимым преди-
ктором сердечно-сосудистых осложнений, в том 

Рисунок 2. Частота (%) развития нежелательных явлений 
в зависимости от уровня паратиреоидного гормона крови 

(Yu N. et al., 2013)

Примечание: ПТГ — паратиреоидный гормон.
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числе у людей без ПГПТ, принимая во внимание 
его положительные ино- и хронотропные эффекты, 
влияние на эндотелиальную функцию, гипертро-
фию ЛЖ, а также наличие рецепторов ПТГ на глад-
комышечных клетках сосудов.

Подводя итоги, можно сказать, что, несмотря 
на неуклонно увеличивающийся объем данных 
по проблеме ПГПТ, растет количество противоре-
чивых результатов. Эти противоречия можно объ-
яснить гетерогенностью обследуемой популяции 
(возраст, длительность заболевания), гетероген-
ностью самого ПГПТ (манифестные и субклини-
ческие формы, различная генетическая структура 
заболеваний), ошибочным включением вторичного 
гиперпаратиреоза, семейной гиперкальциемической 
гипокальциурии, отсутствием в ранних работах 
исследования витамина D, FGF-23, скорости клу-
бочковой фильтрации и так далее. В связи с этим 
требуется проведение тщательно спланирован-
ных исследований по оценке общей и сердечно-
сосудистой смертности, а также влияния ПТЭ 
на сердечно-сосудистые заболевания при ПГПТ, ко-
торые впоследствии могут послужить основой для 
обновления клинических рекомендаций (решение 
вопроса о ПТЭ/активном наблюдении, а также до-
полнительных исследованиях, таких как эхокардио-
графия и так далее, с учетом сердечно-сосудистых 
заболеваний).
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резюме
цель исследования — изучить влияние инсулинорезистентности (ИР) на характер течения артериаль-

ной гипертензии, ассоциированные метаболические расстройства и степень поражения органов-мишеней 
у больных с нормальной массой тела. Материалы и методы. Обследовано 95 больных артериальной 
гипертензией 1–2-й степени (гипертонической болезнью I–II стадии) с нормальной массой тела (индекс 
массы тела: ИМТ = 18,5–24,9 кг/м²) в возрасте 30–50 лет. В программу обследования входило опреде-
ление уровня глюкозы крови натощак, иммунореактивного инсулина, показателя инсулинорезистент-
ности — величины коэффициента QUICKI, показателей липидограммы, уровня мочевой кислоты крови 
и тест на наличие микроальбуминурии (МАУ). Включенным в исследование пациентам, помимо офисно-
го артериального давления, проводили суточное мониторирование артериального давления, дуплексное 
сканирование сосудов шеи, эхокардиографическое исследование и оценивали эндотелиальную функцию. 
результаты. Частота регистрации синдрома инсулинорезистентности-гиперинсулинемии (ИР-ГИ) в ис-
следуемой группе пациентов с артериальной гипертензией (АГ) с нормальной массой тела составила 36 %. 
При наличии ИР у пациентов с АГ отмечены более высокие значения среднесуточного систолического 
артериального давления (САД) по данным суточного мониторирования артериального давления (СМАД), 
бόльшая частота регистрации и степень выраженности органных изменений — гипертрофия левого же-
лудочка (ГЛЖ), показателей дисфункции эндотелия (ДЭ), гиперплазии комплекса интима-медиа (КИМ). 
Из метаболических нарушений отмечены чаще встречающиеся изменения липидного профиля — прежде 
всего повышение уровня триглицеридов (ТГ), а также увеличение холестерина (ХС) и липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП), снижение липопротеинов высокой плотности (ЛПВП). выводы. В исследуемой 
группе пациентов с АГ и нормальной массой тела синдром ИР-ГИ зарегистрирован в 36 % случаев. В этой 



295

Оригинальная статья / Original article

23(4) / 2017

corresponding author:
Lyudmila A. Sokolova,
Almazov National Medical 
Research Centre,
2 Akkutarov str., St Petersburg, 
Russia, 197341. 
E-mail: sokolova_la@almazovcentre.ru, 
lasokolova@mail.ru.

Received 12 February 2017; 
accepted 29 June 2017.

clinical evaluation of the insulin resistance 
syndrome in hypertensive patients 
with normal body weight

L. A. Sokolova ¹, E. V. Ievskaia 2, 
T. V. Vavilova ¹, V. S. Moroshkin ¹
¹ Almazov National Medical Research Centre, 
St Petersburg, Russia
2 I. I. Mechnikov North-West State Medical University, 
St Petersburg, Russia

Abstract
objective. To evaluate the effect of insulin resistance on arterial hypertension and target organ damage  

in patients with normal body weight. design and methods. The study involved 95 patients with arterial 
hypertension 1–2 degree (essential hypertension stage I–II) with normal body weight (body mass index 18,5–
24,9 kg/m 2) aged 30–50 years. The examination included fasting blood glucose, immunoreactive insulin, the index 
of insulin resistance — QUICKI factor, as well as lipids, serum uric acid and microalbuminuria. In addition, 
patients underwent ambulatory blood pressure monitoring, duplex scanning of neck vessels, echocardiography, 
endothelial function assessment. Results. The rate of insulin resistance-hyperinsulinaemia syndrome was 36 % in 
the studied group of hypertensive patients with normal body weight. Hypertensive patients with insulin resistance 
had higher average daily systolic blood pressure, higher rate and more severe target organ damage (left ventricular 
hypertrophy, endothelial dysfunction, intima media thickness). Among metabolic disorders, dyslipidemia was 
predominant, in particular, hypertriglyceridemia, as well as increased total cholesterol and LDL-cholesterol, and 
decrease in HDL-cholesterol. conclusions. Insulin resistance and hyperinsulinaemia syndrome is registered  
in 36 % of hypertensive patients with normal body weight. They are characterized by high rate of hypertension 
and more severe target organ damage, and metabolic disorders (mainly hypertriglyceridemia).

Key words: hypertension, insulin resistance, hyperinsulinaemia, metabolic syndrome, insulin
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группе больных АГ отмечены бόльшая степень АГ, чаще встречающиеся и более выраженные поражения 
органов мишеней, а также метаболические расстройства — прежде всего повышение уровня ТГ.

ключевые слова: артериальная гипертензия, инсулинорезистентность, гиперинсулинемия, метабо-
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введение
Одним из наиболее распространенных, но менее 

изученных факторов риска сердечно-сосудистых 
осложнений, способствующих развитию множества 
гемодинамических и метаболических нарушений, 
является инсулинорезистентность (ИР).

Инсулинорезистентность — это первичное, се-
лективное и специфичное нарушение биологиче-
ского действия инсулина, сопровождающееся сни-
жением потребления глюкозы тканями (скелетными 
мышцами, жировой тканью и печенью) и приводя-
щее к хронической компенсаторной гиперинсули-
немии (ГИ) [1].

Механизмы развития ИР-ГИ и развитие ассоци-
ированных с ними кардиоваскулярных расстройств 
наиболее изучены при ожирении андроидного ти-
па, — «метаболическом синдроме» [2–4]. Установ-
лено, что развивающаяся артериальная гипертензия 
(АГ) при метаболическом синдроме является след-
ствием инсулинорезистентности — гиперинсули-
немии. Однако причинно-следственные связи ИР 
и АГ могут быть и обратными, т. е. ИР-ГИ может 
развиваться у больных АГ даже с нормальной мас-
сой тела вторично, на фоне имеющихся гемодина-
мических изменений, способствуя дальнейшему 
прогрессированию метаболических расстройств. 
Частота регистрации ИР при АГ у больных с нор-
мальной массой тела колеблется по данным разных 
авторов от 30 % до 40 % [5, 6]. Однако в целом оцен-
ка роли ИР-ГИ у больных АГ без сопутствующего 
ожирения в прогрессировании кардиоваскулярных 
расстройств остается неуточненной.

цель исследования — изучить влияние ИР 
на характер течения артериальной гипертензии, 
ассоциированные метаболические расстройства 
и степень поражения органов-мишеней у больных 
с нормальной массой тела.

Материалы и методы
Обследовано 95 больных АГ 1–2-й степени 

(гипертонической болезнью I–II стадии) с нор-
мальной массой тела, без значимой сопутствую-
щей патологии, отобранных методом случайной 
выборки на амбулаторном приеме. Критерии 
включения: пациенты с АГ 1–2-й степени (ГБ I–II 
стадии), индекс массы тела (ИМТ) 18,5–24,9 кг/м², 
возраст 30–50 лет, информированное доброволь-
ное согласие пациента на участие в исследовании. 
Критерии исключения: ожирение/избыточная 
масса тела, ГБ III стадии, сахарный диабет, отказ 
от участия в исследовании. В программу обследо-
вания входило определение уровня глюкозы (G) 
венозной крови натощак и иммунореактивного ин-

сулина (I) с целью определения показателя ИР — 
величины коэффициента QUICKI. Коэффициент 
QUICKI = 1/(log (I))+log (18*G). При QUICKI < 
0,32 диагностировали ИР. Всем пациентам опреде-
ляли уровень холестерина (ХС), холестерина ли-
попротеинов высокой плотности (ЛПВП), холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
триглицеридов (ТГ) крови, уровень мочевой 
кислоты. Для выявления изменений со стороны 
функции почек проводилось полуколичествен-
ное исследование микроальбуминурии (МАУ) 
в первой утренней порции мочи (30–300 мг/сут.). 
Кроме того, включенным в исследование паци-
ентам, помимо офисного артериального давле-
ния (АД), проводили суточное мониторирование 
АД (СМАД), дуплексное сканирование сосудов 
шеи, с целью выявления структурных изменений 
крупных сосудов (сонных артерий), которые диа-
гностировались по ультразвуковым данным тол-
щины комплекса интима-медиа (КИМ > 0,9 мм) 
или по наличию атеросклеротической бляшки. 
Структурно-функциональные изменения сердца 
оценивались с помощью эхокардиографического 
исследования (ЭХО-КГ) в М-, В-режиме и доп-
плеровских режимах в стандартных позициях 
по общепринятой методике Feigenbaum A. (1986). 
Масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ) рас-
считывалась по формуле R. Devereux (1977). Ин-
декс ММЛЖ (ИММЛЖ) вычисляли по отношению 
ММЛЖ к площади поверхности тела. Гипертро-
фия миокарда ЛЖ (ГЛЖ) диагностировалась при 
значениях ИММЛЖ выше 110 г/м². Также анали-
зировали эндотелиальную функцию посредством 
определения эндотелийзависимой вазодилатации 
при проведении пробы с реактивной гиперемией 
на аппарате Endo-PAT 2000 (ITAMAR, Израиль). 
За норму принимали значения показателя реак-
тивной гиперемии (RHI) > 1,67. Статистический 
анализ полученных результатов проведен с помо-
щью программы Statistica 6,0, Excel for Windows 
(Microsoft, США, 2000). Результаты исследова-
ния представлены в виде М ± SD (средняя ве-
личина изучаемого признака ± стандартное от-
клонение). Оценка статистической значимости 
различий групп осуществлялась с использова-
нием t-критерия Стьюдента. Учитывая невысо-
кую степень АГ (АГ 1–2-й степени), у пациентов 
за 2 дня перед исследованием при тщательном 
контроле уровня АД и соблюдении рекомендаций 
по немедикаментозному лечению АГ отменяли 
проводимую терапию (как правило, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, иАПФ). 
При необходимости назначали капотен 25 мг од-
нократно.
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Рисунок. Доля пациентов с инсулинорезистентностью 
в обследованной группе больных артериальной гипертензией с нормальной массой тела

Таблица 1
клИнИчеСкая ХаракТерИСТИка ИССлеДуеМыХ ГруПП ПацИенТОв 

С арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИей

возраст, годы

с Ир
n= 34 

без Ир
n = 61 p

41,3 ± 0,91 41,6 ± 0,68 р > 0,05
Пол (ж/м), n 15/19 32/29 р > 0,05

Давность АГ, годы 4,73 ± 0,33 5,08 ± 0,28 р > 0,05

САД, мм рт. ст. 145,2 ± 2,6 143,0 ± 1,3 р > 0,05
ДАД, мм рт. ст. 87,2 ± 1,0 88,9 ± 0,7 р > 0,05

Таблица 2
урОвнИ ОФИСнОГО арТерИалЬнОГО ДавленИя 

у БОлЬныХ арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИей С нОрМалЬнОй МаССОй Тела

Показатели
M ± m

p
с Ир (n = 34) без Ир (n = 61)

САДсс, мм рт. ст. 152,4 ± 2,1 146,4 ± 1,9 р ˂ 0,05*

САДсд, мм рт. ст. 155,1 ± 1,3 152,3 ± 1,9 р > 0,05
САДсн, мм рт. ст. 133,3 ± 1,0 135,8 ± 1,3 p > 0,05
ДАДсс, мм рт. ст. 83,3 ± 1,6 86,5 ± 1,1 p > 0,05
ДАДсд, мм рт. ст. 92,6 ± 1,7 89,7 ± 1,9 p > 0,05
ДАДсн, мм рт. ст. 77,3 ± 1,9 74,5 ± 1,3 p > 0,05
ИВ АД днем, % 53,4 ± 12,3 56,7 ± 17,2 p > 0,05
ИВ АД ночью, % 46,3 ± 11,2 48,4 ± 15,9 p > 0,05
ИВ АД за сутки, % 
(blood pressure load) 58,5 ± 15,4 51,2 ± 10,7 p < 0,05*

Суточный ритм АД 
типа dipper, % 65 70 р > 0,05

Суточный ритм АД 
типа non-dipper, % 35 29 р ˂ 0,05*

Примечание: в таблице представлено среднее арифметическое показателей в каждой из групп, величина t-критерия Стью-
дента и соответствующая этому критерию величина p, характеризующая степень статистической значимости различий двух 
средних; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давлениеС ИВ АД — индекс 
времени альтериального давления; * — значимость различий между исследуемыми группами пациентов.
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результаты
По показателю QUICKI исследуемые пациен-

ты с АГ были разделены на 2 группы: 1-я груп-
па — 34 человека с ИР, 2-я группа — 61 человек 
без ИР. Таким образом, частота регистрации ИР 
у обследуемых больных с АГ и нормальной массой 
тела составила 36 % (рис.). По возрастному составу, 
давности и степени АГ сравниваемые группы не от-
личались (табл. 1).

Уровни офисного АД в 1-й и во 2-й группах 
были сопоставимы: систолическое АД (САД) в 1-й 
группе составило 145,2 ± 2,6 мм рт. ст., во 2-й груп-
пе — 143,0 ± 1,3 мм рт. ст. (р > 0,05); уровень диа-
столического АД (ДАД) — 87,2 ± 1,0 и 88,9 ± 0,7 мм 
рт. ст. соответственно (р > 0,05). При проведении 
СМАД установлено отсутствие значимых разли-
чий между анализируемыми показателями сред-
недневных, средненочных САД, ДАД в обеих 
группах (табл. 2). Так, среднедневное САД в 1-й 
группе составило 155,1 ± 1,3 мм рт. ст., во 2-й — 
152,3 ± 1,9 мм рт. ст. (р > 0,05), среднедневное ДАД 
в 1-й группе — 92,6 ± 1,7 мм рт. ст., во 2-й группе — 
89,7 ± 1,9 мм рт. ст. (р > 0,05), средненочное САД 
в 1-й группе133,3 ± 1,0 мм рт. ст., во 2-й группе — 
135,8 ± 1,3 мм рт. ст. (р > 0,05), средненочное ДАД 
в 1-й группе — 77,3 ± 1,9 мм рт. ст., во 2-й группе 
74,5 ± 1,3 мм рт. ст. (р > 0,05). Однако показатель 
среднесуточного САД у пациентов с ИР (1-я группа) 
был выше, чем в группе сравнения, — у пациентов 
без ИР (2-я группа): 152,4 ± 2,1 и 146,4 ± 1,9 мм рт. ст. 
соответственно (р < 0,05). Эти различия, возможно, 
объяснялись тем, что индекс времени (ИВ) за сут-
ки (blood pressure load) в 1-й группе был выше, чем 
во второй, и составил 58,5 ± 15,4 %, и 51,2 ± 10,7 % 
соответственно (р < 0,05). ИВ АД днем в 1-й группе 
53,4 ± 12,3 %, во второй — 56,7 ± 17,2 % (р > 0,05). 
ИВ АД ночью в 1-й группе 46,3 ± 11,2 %, во вто-
рой — 48,4 ± 15,9 % (р > 0,05). Нормальное сни-
жение АД в ночные часы (тип dipper) отмечалось 
у 22 человек (65 %) 1-й группы и у 43 человек (70 %) 
2-й группы (р > 0,05). Изменения суточных рит-
мов АД по типу non-dipper отмечены у 12 человек 
(35 %) первой группы и у 18 человек (29 %) второй 
(р < 0,05). С более высокой степенью АГ были связа-
ны более значимые изменения показателей ГЛЖ у па-
циентов с АГ, ассоциированной с ИР (табл. 3). Так, 
частота регистрации ГЛЖ, судя по индексу массы 
миокарда (ИММЛЖ) по ЭХО-КГ, в 1-й и 2-й группах 
была выявлена у 27 и 47 пациентов и составила 82 % 
и 77 % соответственно (р < 0,05). ИММЛЖ у пациен-
тов 1-й группы был 124,0 ± 1,70 г/м², у больных 2-й 
группы — 120,59 ± 1,23 г/м² (р < 0,05).

При проведении исследуемым пациентам доп-
плерографии сонных артерий установлена бόльшая 

частота регистрации и степень выраженности из-
менений показателя КИМ у пациентов 1-й груп-
пы. Так, проявление гиперплазии стенки сонных 
артерий (КИМ > 0,9 мм) отмечено у 21 человека 
(62 %) 1-й группы и 33 человек (55 %) 2-й группы 
(р < 0,05). Атеросклеротические бляшки выявлены 
у 8 человек (24 %) в 1-й группе и у 9 человек (15 %) 
во 2-й группе (р < 0,05).

Более выраженные изменения сосудистой стен-
ки у исследуемых больных АГ с ИР были выявлены 
и при исследовании функции эндотелия. Наличие 
эндотелиальной дисфункции было установлено 
у 29 человек (85 %) из 1-й группы и 48 человек 
(78 %) — во 2-й группе (р < 0,05).

Одно из проявлений дисфункции эндотелия — 
микроальбуминурия встречалась у 19 (56 %) паци-
ентов 1-й группы и у 20 (33 %) пациентов 2-й груп-
пы (р < 0,05).

При анализе метаболических нарушений у па-
циентов с АГ, ассоциированной с ИР, также были 
выявлены определенные особенности (табл. 4). 
Прежде всего, они касались нарушений углевод-
ного обмена. Так, уровень глюкозы крови (G) на-
тощак в 1-й группе составил 5,4 ± 0,06 ммоль/л, 
во 2-й группе — 5,19 ± 0,05 ммоль/л (р < 0,05), 
постпрандиальный показатель G в 1-й группе 
7,58 ± 0,23 ммоль/л, во 2-й — 6,5 ± 0,1 ммоль/л 
(р < 0,001). Соответственно более высоким был 
показатель иммунореактивного инсулина у пациен-
тов 1-й группы, составивший 15,88 ± 0,30 мкЕ/мл, 
во 2-й — 9,06 ± 0,35 мкЕ/мл (р < 0,001). Нарушение 
теста на толерантность к глюкозе отмечено в 44 % 
(15 человек) случаев у больных 1-й группы и в 27 % 
(17 человек) случаев — у больных АГ 2-й группы 
(р < 0,05). Нарушения липидного спектра сыворотки 
крови касались, прежде всего, частоты выявления 
этих изменений. Наиболее часто в группе пациен-
тов с ИР встречалась гипертриглицеридемия (ГТГ) 
у 29 больных (85 %); в группе больных без ИР этот 
вариант дислипидемии отмечен в 67 % случаев 
(p < 0,001). Число пациентов с гиперхолестерине-
мией в 1-й группе составило 25 человек (73,5 %), 
во 2-й — 40 человек (65 %), (р < 0,05). Повышен-
ный уровень ЛПНП отмечен у 30 лиц 1-й группы 
(88 %) и у 50 (81 %) — 2-й (р < 0,05). Снижение 
ЛПВП было выявлено во 2-й группе у двух боль-
ных (3,27 %). Однако средние значения показате-
лей уровня ХС, ЛПНП, ЛПВП, ТГ в обеих группах 
были сопоставимы, — их различия не достигали 
степени статистической значимости. Уровень ХС 
в 1-й группе составил 5,63 ± 0,11 ммоль/л, во 2-й 
группе — 5,51 ± 0,07 ммоль/л (р > 0,05); ЛПНП 
3,9 ± 0,1 и 3,6 ± 0,07 ммоль/л соответственно (р > 0,05). 
Уровень ЛПВП в 1-й группе 1,32 ± 0,006 ммоль/л, 
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во 2-й группе — 1,24 ± 0,01 ммоль/л (р > 0,05), уро-
вень ТГ — 2,23 ± 0,07 и 2,01 ± 0,07 ммоль/л соот-
ветственно (р > 0,05).

Значимых изменений пуринового обмена в обе-
их группах исследуемых пациентов отмечено не бы-
ло. Уровень мочевой кислоты в 1-й группе соста-
вил 357 ± 24 мкмоль/л, во 2-й — 335 ± 21 мкмоль/л 
(р > 0,05).

Обсуждение
Синдром ИР-ГИ обычно рассматривают в ас-

социации с метаболическим сердечно-сосудистым 
синдромом. Однако в настоящее время установ-
лено, что ИР — распространенный симптомо-
комплекс в клинической практике, и по данным 
ряда авторов [7–10] он встречается у 20–25 % прак-
тически здоровых лиц без ожирения. Так, в круп-
ном популяционном исследовании Bruneck [6] было 
выявлено, что ИР встречается у 58 % больных АГ 

как с нормальной, так и с избыточной массой тела. 
В нашем исследовании у пациентов с АГ и нор-
мальной массой тела синдром ИР отмечен в 36 % 
случаев. Предполагается, что у больных с нор-
мальной массой тела в основе ИР лежит наруше-
ние неокислительного пути потребления глюкозы, 
управляемого инсулином, и местом этого наруше-
ния являются, главным образом, скелетные мыш-
цы [11–13]. Установлено, что чувствительность 
периферических тканей к инсулину тесно связана 
с генетически обусловленными особенностями 
морфологии скелетной мускулатуры. При АГ в ске-
летных мышцах существенно уменьшено число 
медленно сокращающихся мышечных волокон, что 
приводит к значительному обеднению сосудистого 
русла, ведущему к сокращению объемного крово-
тока, повышению общего периферического сопро-
тивления, увеличению пути диффузии глюкозы 
к клеткам, то есть в этих случаях ИР развивается 

Таблица 3
чаСТОТа реГИСТрацИИ И СТеПенЬ ГИПерТрОФИИ левОГО ЖелуДОчка 

у ОБСлеДОванныХ БОлЬныХ арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИей

Частота регистрации ГЛЖ, %
с Ир 

(1-я группа)
без Ир 

(2-я группа) р

82 77 р ˂ 0,05

ИММЛЖ, г/м² 124,0 ± 1,70 120,59 ± 1,23 р ˂ 0,05

Примечание: в таблице представлено среднее арифметическое показателей в каждой из групп, величина t-критерия Стью-
дента и соответствующая этому критерию величина p, характеризующая степень статистической значимости различий двух 
средних; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 4
МеТаБОлИчеСкИе ПОкаЗаТелИ 

в ИССлеДуеМыХ ГруППаХ БОлЬныХ арТерИалЬнОй ГИПерТенЗИей

Показатели
M ± m

р
с Ир (n = 34) без Ир (n = 61)

Глюкоза, ммоль/л 5,4 ± 0,06 5,19 ± 0,05 p < 0,05*

Инсулин, мкЕ/мл 15,88 ± 0,3 9,06 ± 0,35 p < 0,001*

Холестерин, ммоль/л 5,63 ± 0,21 5,51 ± 0,13 p > 0,05

ЛПВП, ммоль/л 1,32 ± 0,23 1,24 ± 0,27 p > 0,05

ЛПНП, ммоль/л 3,9 ± 0,15 3,6 ± 0,17 p > 0,05

Триглицериды, ммоль/л 2,23 ± 0,15 2,01 ± 0,23 p > 0,05

Мочевая кислота, мкмоль/л 357 ± 24 335 ± 21 p > 0,05

Примечание: в таблице представлено среднее арифметическое показателей в каждой из групп, величина t-критерия Стью-
дента и соответствующая этому критерию величина p, характеризующая степень статистической значимости различий двух 
средних. ЛПВП — липопротеины высокой плотности; ЛПНП — липопротеины низкой плотности;* — значимость различий 
между исследуемыми группами пациентов.
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вторично по отношению к АГ. Однако, по дан-
ным ряда авторов, ИР имеет основополагающее 
значение в формировании АГ, которая зачастую 
является ее первым клиническим проявлением. 
Основными механизмами, приводящими к повы-
шению АД при ИР-ГИ, являются гиперволемия, 
обусловленная повышенной реабсорбцией натрия 
в проксимальных канальцах почек и вызывающая 
повышение сердечного выброса, а также актива-
ция симпатической нервной системы, вызывающая 
рост сердечного выброса и приводящая к спазму 
периферических сосудов и повышению общего 
периферического сопротивления сосудов [14, 15]. 
Таким образом, патогенетические механизмы АГ 
и ИР-ГИ тесно взаимосвязаны и, как правило, уси-
ливают друг друга [16]. Полученные нами данные 
о более значимом повышении среднесуточного АД 
у больных АГ с ИР-ГИ, по-видимому, объясняются 
этим фактором. Усиленным гипертензивным влия-
нием объяснимы и результаты сравнительного ана-
лиза степени поражения органов-мишеней у вклю-
ченных в исследование пациентов с АГ и ИР. Нами 
отмечена бόльшая распространенность — частота 
и степень ГЛЖ у пациентов этой группы.

При анализе изменений сосудистой стенки 
по данным допплерографии сонной артерии у па-
циентов с АГ и ИР была выявлена бόльшая часто-
та проявлений гиперплазии сосудов — утолщения 
КИМ (> 0,9 мм). Эти изменения могут быть связаны 
с развивающейся при ИР дисфункцией эндотелия, — 
субклиническим ранним маркером атеросклероти-
ческого поражения сосудистой стенки. Установле-
но, что следствием ДЭ является нарушение синтеза 
оксида азота — мощного вазодилататора, основного 
продукта синтеза сосудистого эндотелия как эн-
докринного органа сердечно-сосудистой системы 
[17]. Помимо снижения секреции таких мощных 
вазодилататоров, как простациклин и оксид азота, 
в условиях ИР-ГИ под воздействием инсулина про-
исходит повышение выработки эндотелием вазокон-
стрикторных биологически активных веществ — 
эндотелина, тромбоксана А2 и снижение секреции 
таких мощных вазодилататоров, как простациклин 
и оксид азота, что приводит к повышению тонуса 
сосудов и замедлению вазодилатации [18, 19], — 
то есть развивается дисфункция эндотелия.

В нашем исследовании отмечена бόльшая ча-
стота регистрации ДЭ у пациентов с АГ, ассоцииро-
ванной с ИР-ГИ, по сравнению с контрольной груп-
пой: у 29 человек в группе с ИР (85 %) и 48 человек 
в группе без ИР (78 %) соответственно (р < 0,05). 
Одним из проявлений ДЭ является МАУ — ранний 
показатель нарушения функции почек вследствие 
развивающейся ангиопатии. У обследованных нами 

пациентов с АГ и нормальной массой тела при нали-
чии ИР МАУ была отмечена значительно чаще, чем 
в группе сравнения, — у пациентов с АГ без ИР.

Помимо АГ и других гемодинамических нару-
шений, ИР-ГИ способствует развитию комплекса 
метаболических расстройств — нарушений угле-
водного, липидного, пуринового и других видов 
обмена.

Установлено, что синдром ИР-ГИ является од-
ним из основных факторов, ведущих к развитию са-
харного диабета (СД) 2-го типа, особенно у лиц с на-
следственной предрасположенностью. Сам по себе 
метод определения ИР с помощью коэффициента 
QUICKI основан на выявлении лиц с нарушениями 
углеводного обмена. У исследованных нами боль-
ных АГ с ИР отмечены повышенные уровни глюко-
зы, определяемой натощак и при проведении теста 
на толерантность к глюкозе, а также более высокие 
уровни иммунореактивного инсулина. Следует за-
метить, что само по себе повышение абсолютных 
величин этих показателей еще не свидетельствует 
о развитии синдрома ИР. Коэффициент QUICKI 
учитывает изменения оптимального соотношения 
глюкоза/инсулин, при нарушении которого разви-
вается ИР.

Помимо нарушений углеводного обмена, ИР-ГИ 
закономерно ведет к развитию атерогенных дисли-
пидемий, в частности, к гипертриглицеридемии, по-
вышению концентрации холестерина липопротеи-
нов очень низкой плотности (ЛПОНП) и снижению 
ЛПВП. В работе нами отмечена бόльшая частота 
регистрации дислипидемий в группе пациентов 
с ИР [20]. В наибольшей степени это касалось ко-
личества больных с гипертриглицеридемией, где 
отличие между группами достигало более высокой 
степени значимости. Эти изменения развиваются 
в связи с тем, что инсулину присущи специфические 
влияния на синтез и транспорт липидов, находя-
щиеся под влиянием инсулина. При ИР-ГИ проис-
ходит увеличение концентрации в крови свободных 
жирных кислот, являющихся наиболее важными 
предшественниками синтеза триглицеридов, что 
приводит к развитию типичной для ИР гиперлипи-
демии — гипертриглицеридемии.

Таким образом, синдром ИР-ГИ играет суще-
ственную роль в патогенезе дислипидемий, которые 
являются доказанными факторами риска ишемиче-
ской болезни сердца и других атеросклеротических 
заболеваний.

выводы
1. Частота регистрации ИР у исследуемых па-

циентов с АГ и нормальной массой тела составила 
36 %.
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2. По данным СМАД степень АГ в группе па-
циентов с ИР была значимо выше по сравнению 
с группой больных АГ без ИР.

3. Ремоделирование миокарда по типу концен-
трической ГЛЖ у больных АГ и ИР отмечалось 
в 1,5 раза чаще, чем в группе пациентов без ИР.

4. Распространенными изменениями со стороны 
артериальных сосудов и почек у больных АГ с нор-
мальной массой тела и ИР были ДЭ и МАУ: они 
встречались в 85 % и 56 % случаев, что существенно 
превышало величину этих показателей у пациентов 
с АГ без ИР (78 % и 33 % соответственно).

5. Наиболее выраженные метаболические рас-
стройства у больных АГ с нормальной массой те-
ла и ИР касались углеводного обмена. Нарушение 
теста на толерантность к глюкозе выявлены у 44 % 
пациентов этой группы и у 27 % у пациентов с АГ 
без ИР.

6. Изменение липидного профиля в виде ги-
пертриглицеридемии отмечалось у пациентов с АГ 
и ИР в 85 % случаев, что существенно превыша-
ло частоту выявления ГТГ у пациентов с АГ без 
ИР — 67 %.
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резюме
актуальность. Наличие избыточной массы тела и ожирения у детей сопряжено с широким спек-

тром коморбидной патологии. Роль избытка массы тела в формировании сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) не вызывает сомнений, однако данные о влиянии избытка массы тела на нейрокогнитив-
ное функционирование неоднозначны. При анализе патогенетических механизмов нейрокогнитивных 
нарушений у детей с избыточной массой тела в качестве опосредующего звена можно предположить 
наличие нарушений дыхания во сне обструктивного характера. цель исследования — определить 
взаимосвязь синдрома обструктивного апноэ во время сна (СОАС) и когнитивных функций у детей 
с избыточной массой тела и ожирением. Методы. Было обследовано 39 подростков (из них 26 мальчи-
ков) в возрасте от 12 до 18 лет с избыточной массой тела (17 чел.) и ожирением (22 чел.). Оценивались 
антропометрические характеристики, нейрокогнитивные функции, респираторный статус с помощью 
кардиореспираторного мониторирования и основные показатели углеводного и липидного обмена. 
Также оценивался уровень С-реактивного белка (СРБ) как значимого маркера риска ССЗ. результаты. 
В исследуемой группе более чем у половины пациентов были зарегистрированы нарушения дыхания 
во сне обструктивного характера. Дети с СОАС имеют склонность к более высоким уровням сыво-
роточного холестерина, триглицеридов, глюкозы. Отклонения основных респираторных показателей 
у подростков были связаны со снижением объема кратковременной слухоречевой памяти и темпа 
мыслительных процессов, при этом различия по нейрокогнитивным показателям между подростка-
ми с СОАС и без нарушений дыхания во сне были более выражены в младшей возрастной группе 
(12–14 лет). выводы. Таким образом, в исследовании показано, что обструктивные нарушения ды-
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хания во сне у детей с избыточной массой тела и ожирением ассоциированы с развитием некоторых 
нейрокогнитивных нарушений.

ключевые слова: подростки, ожирение, избыточная масса тела, синдром обструктивного апноэ, на-
рушения дыхания во сне, когнитивные дисфункции, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний
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Abstract
background. Overweight and obesity in children are accompanied by a wide range of comorbidities. 

The role of overweight in the formation of cardiovascular diseases is unquestionable, however, the impact of 
overweight on cognitive functioning is less obvious. Obstructive sleep apnea is a potential factor which affects 
neurocognitive impairment in overweight children. objective. To assess the relationship between obstructive sleep 
apnea syndrome (OSA) and cognitive functions in obese and overweight adolescents. Methods. We examined 
39 adolescents (26 boys) aged 12–18 years old. Among them 17 persons were overweight, and 22 children were 
obese. We assessed anthropometric parameters, cognitive functions, respiratory status (cardiorespiratory monitoring) 
and the main indices of carbohydrate and lipid metabolism. C-reactive protein level as a cardiovascular risk marker 
was evaluated. Results. More than half patients were found to have sleep-disordered breathing. The adolescents with 
OSA had higher levels of serum cholesterol, triglycerides and glucose. Abnormalities in main respiratory indices 
correlated with decreased volume of short-term auditory memory and slower reasoning process. At the same time 
the difference in neurocognitive characteristics between adolescents with and without OSA was more prominent in 
the younger age group (12–14 years old). conclusions. Thus, our study has shown that obstructive sleep-disordered 
breathing in overweight/obese adolescents is a risk factor for some neurocognitive problems.

Key words: adolescents, obesity, overweight, obstructive sleep apnea syndrome, sleep-disordered breathing, 
cognitive dysfunctions, cardiovascular risk factors

For citation: Lisovskaya NA, Dubinina EA, Antonova TD, Korostovtseva LS, Sviryaev YV, Obraztsova GI, Alekhin AN. Obstructive 
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введение
Когнитивные расстройства представляют одну 

из основных проблем неврологии и психиатрии 
и наблюдаются не менее чем у 20  % детей и под-
ростков [1]. В связи с этим поиск факторов, оказыва-
ющих неблагоприятное воздействие на психическое 
развитие детей, их своевременное распознавание 
и устранение являются важными задачами совре-
менной педиатрии [2].

Влияние синдрома обструктивного апноэ 
во время сна (СОАС) на нейрокогнитивные функции 
изучается достаточно давно и хорошо исследовано 
на взрослых пациентах. В одном из масштабных 
исследований на эту тему Apnea Positive Pressure 
Long-term Efficacy Study (APPLES), проведенном 
в 2011 году, обнаружена связь выраженности ги-
поксемии (десатурации) с ухудшением внимания, 
скорости переработки информации и некоторых ха-
рактеристик интеллекта [3]. СОАС является частой 
проблемой не только взрослых пациентов. По дан-
ным литературного обзора (с анализом 350 ста-
тей), распространенность СОАС у детей колеблет-
ся от 0 до 5,7  % [4]. Существуют многочисленные 
параллели между нарушениями дыхания во сне 
у взрослых и детей, однако диагноз СОАС у детей 
сложнее в постановке и является более серьезным 
с точки зрения последствий для физического и пси-
хического развития [5].

Связь СОАС у детей с различными нейроког-
нитивными функциями подтверждается многими 
исследованиями [6–10], причем отмечается, что 
на долгосрочный результат оказывают влияние 
множество факторов, среди которых тяжесть и про-
должительность болезни, возраст ребенка, интел-
лектуальный уровень до развития заболевания, 
социально-экономический статус семьи и эффек-
тивность лечения [2]. Наиболее часто встречаются 
указания на ухудшение исполнительных функций 
[11–14], в меньшей степени исследованы память, 
внимание [9], интеллект [10], данные по которым 
не столь однозначны. Существует также ряд работ, 
не выявляющих нейрокогнитивной дисфункции 
у детей с СОАС по сравнению с контрольной груп-
пой [15, 16]. Данные о влиянии первичного храпа 
на нейрокогнитивные функции у детей тоже крайне 
противоречивы [9, 11].

Нейрокогнитивные нарушения при СОАС у де-
тей значимы сами по себе, но также являются преди-
ктором невротических и поведенческих расстройств 
во взрослом состоянии. В то же время, по мнению 
большинства авторов, эти нарушения при своевре-
менном лечении носят обратимый характер [17, 18], 
что делает особенно важной раннюю диагностику 
СОАС у детей.

Особого диагностического внимания требуют 
дети с избыточной массой тела и ожирением. Лите-
ратурные данные о влиянии ожирения на когнитив-
ное функционирование очень противоречивы, ряд 
исследователей отвергают влияние избытка массы 
на когнитивные нарушения у детей [19, 20]. С уче-
том высокой распространенности СОАС в груп-
пе детей с избыточной массой тела и ожирением 
[21] в качестве опосредующего патогенетического 
звена в нарушении когнитивных функций можно 
предположить роль СОАС [2, 22]. В то же время 
распространенность и характер проявления ней-
рокогнитивных нарушений у таких детей изучены 
недостаточно.

Таким образом, целью исследования явилось 
определение взаимосвязи СОАС и нейрокогнитив-
ных функций у подростков с избыточной массой 
тела и ожирением.

Материалы и методы
Одномоментное исследование проводилось 

на базе ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр имени В. А. Алмазова» 
Минздрава России (ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова» Минздрава России) в рамках проекта мо-
ниторинга состояния здоровья детей с избыточ-
ной массой тела и ожирением. Дети приглашались 
в сомнологическую лабораторию для проведения 
комплексного клинико-лабораторного и психо-
логического обследования. У всех участников 
(и у родителей детей в возрасте до 14 лет) полу-
чено информированное согласие на проведение 
обследования.

Критерием включения явился повышенный ин-
декс массы тела (ИМТ), соответствующий значе-
ниям пятого (85–97  % — избыточная масса тела) 
и шестого (более 97  % — ожирение) центильных 
коридоров для соответствующего пола и возраста, 
а также экзогенно-конституциональный характер 
избыточной массы или ожирения по заключению 
эндокринолога [23].

Критериями исключения являлись тяжелые 
соматические заболевания в стадии обострения, 
заболевания нервной системы, ассоциированные 
с когнитивными нарушениями, ЛОР-патология, 
способствующая развитию вторичных форм СОАС, 
семейные формы гиперхолестеринемий, сахарный 
диабет, вторичные формы ожирения.

Всего углубленное обследование прошли 
39 подростков (из них 26 мальчиков) в возрасте 
от 12 до 18 лет (15 человек в возрасте 12–14 лет — 
младшая возрастная группа, 24 человек в возрасте 
15–18 лет — старшая возрастная группа; средний 
возраст 15,1 ± 0,33 года).
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У обследованных подростков индекс массы тела 
(ИМТ) варьировал в пределах от 22,1 до 42,0 кг/м 2; 
у 17 (43,6  %) подростков отмечалась избыточная 
масса тела, у 22 (56,4  %) подростков — ожирение. 
Половые (χ 2 = 0,83; р = 0,36) различия между вы-
деленными подгруппами отсутствуют. В младшей 
возрастной группе чаще представлено ожирение 
(80  % против 41,7  %; p = 0,02).

Программа исследования была ориентирована 
на оценку состояния основных антропометриче-
ских показателей, нейрокогнитивных нарушений, 
респираторного статуса и основных показателей 
углеводного и липидного обмена. Также оценивался 
уровень С-реактивного белка (СРБ) как значимого 
маркера риска ССЗ у детей и подростков.

Для оценки степени выраженности и характера 
ожирения проводилось физикальное обследование, 
включавшее измерение массы тела с помощью на-
польных механических весов с точностью до 100 г 
и роста с помощью ростомера с точностью до 1 см, 
а также окружностей шеи (ОШ), талии (ОТ), бедер 
(ОБ) с помощью сантиметровой ленты с регулируе-
мым натяжением в положении стоя. Определение 
ОТ проводилось в конце выдоха на уровне середины 
расстояния между вершиной гребня подвздошной 
кости и нижним краем боковых ребер. Расчет ИМТ 
осуществлялся по формуле Кеттле-2. Степень от-
клонения от средненормативных популяционных 
показателей определялась по центильным табли-
цам [24].

Забор крови для лабораторных исследований 
осуществлялся из вены натощак после 12 часов 
голодания, в пластиковые пробирки VACUETTE 
с системой ACD/CPDA с последующим центрифу-
гированием полученных образцов с дальнейшим 
определением глюкозы натощак, СБР, липидного 
профиля (общий холестерин, липопротеины вы-
сокой плотности, триглицериды) и креатинина 
сыворотки. Данные показатели были выбраны как 
значимые факторы риска сердечно-сосудистых за-
болеваний в соответствии с Российскими рекомен-
дациями по профилактике сердечно-сосудистых за-
болеваний в детском и подростковом возрасте [26]. 
Лабораторные методы были строго стандартизиро-
ваны и выполнены с использованием одинаковых 
наборов реактивов на одинаковом оборудовании 
(“Abbot Architect c8000”, США). Для оценки лабо-
раторных данных использовались нормативы, пред-
ставленные в Российских рекомендациях профилак-
тики сердечно-сосудистых заболеваний в детском 
и подростковом возрасте [25].

Для оценки респираторного статуса всем детям 
выполнено кардиореспираторное мониторирова-
ние аппаратами «Кардиотехника-04» (ЗАО «Ин-

карт», Россия). Осуществлялась одномоментная 
регистрация 12-канальной электрокардиограммы, 
пульсоксиметрии, пневмограммы, спирограммы, 
храпа и двигательной активности пациента с це-
лью определения наличия, вида и степени тяжести 
нарушений дыхания. Полуавтоматический анализ 
полученных данных осуществлялся с помощью 
программного обеспечения KTResult. При анализе 
оценивались эпизоды апноэ — эпизоды снижения 
амплитуды ороназального потока на 90  % и менее, 
по времени занимающих два дыхательных цикла 
и более. Также учитывались эпизоды гипопноэ — 
уменьшение ороназального потока воздуха и/или 
торакоабдоминальных движений не менее чем 
на 30  %, сопровождающееся снижением насыщения 
крови кислородом на 3  % и более. Дифференциация 
центральных и обструктивных эпизодов апноэ/ги-
попноэ осуществлялась на основании наличия ре-
спираторных усилий по записи пневмограммы. 
В дальнейшем производился расчет индекса апноэ-
гипопноэ (ИАГ) — суммарное количество апноэ 
и гипопноэ, зарегистрированных за час сна. Помимо 
ИАГ, при анализе учитывался индекс десатураций 
(число эпизодов десатурации на 3 и менее процента 
за час сна) [26]. В мировой литературе нет единого 
взгляда на критерии для постановки диагноза СОАС 
у детей. Считается, что у детей старше 12–13 лет 
с этой целью возможно использование нормативов 
для взрослых и диагностирование СОАС при ИАГ 
более 5 эпизодов в час сна [9, 26, 27]. В настоящем 
исследовании критериями для постановки диагноза 
СОАС явилось наличие респираторных нарушений 
(ИАГ более 5 эпизодов в час сна) и клинических 
признаков СОАС, таких как дневная сонливость, 
признаки гиперактивности и дефицита внимания, 
снижение школьной успеваемости, артериальная 
гипертензия, нарушения роста и энурез [5, 28]. Гра-
дация по степеням тяжести СОАС осуществлялась 
на основании ИАГ: СОАС легкой степени (ИАГ 
5–14,9 эпизодов в час сна), средне-тяжелой степени 
(ИАГ 16–29,9 эпизодов в час сна) и тяжелой степени 
(ИАГ ≥ 30 эпизодов в час сна).

Когнитивные функции оценивались с использо-
ванием следующих методов и методик:

▪ Структурированное интервью для косвенной 
оценки когнитивного функционирования на осно-
вании жалоб на умственную утомляемость, труд-
ности сосредоточения на уроках, трудности за-
поминания нового материала, низкую школьную 
успеваемость.

▪ Тест связи чисел (Trail Making Test) (формы 
А и B) для оценки внимания и зрительно-моторной 
координации. Оцениваемые параметры — время 
выполнения каждой из форм, количество ошибок.
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▪ Субтест теста интеллекта Векслера «Шиф-
ровка» (кодирование цифр по образцу за ограни-
ченный интервал времени) для оценки внимания 
и зрительно-моторной координации. Оцениваемые 
параметры: количество правильно зашифрованных 
цифр.

▪ Сокращенный тест зрительной ретенции Бен-
тона (воспроизведение пяти абстрактных фигур 
по памяти) для оценки кратковременной зритель-
ной памяти. Оцениваемые параметры: количество 
правильно воспроизведенных фигур.

▪ Субтест теста интеллекта Векслера «Повто-
рение цифровых рядов» (запоминание цифровых 
рядов в прямом и обратном порядке) для оценки 
кратковременной и оперативной слухоречевой па-
мяти. Оцениваемые параметры: количество пра-
вильно воспроизведенных цифр в прямом порядке 
и в обратном порядке, разница в количестве пра-
вильно воспроизведенных цифр в прямом и обрат-
ном порядке.

▪ Методика «Исключение лишнего» для оцен-
ки способности к обобщению как характеристики 
мышления. Оцениваемые параметры: количество 
ошибок, время выполнения.

При описании характеристик обследованных 
пациентов все дети условно разделялись на две воз-
растные группы — младшую (12–14 лет) и старшую 
(15–18 лет), в связи с наличием возрастных отли-
чий, отражающих когнитивное развитие и анатомо-
физиологические особенности [24].

При анализе данных использовались следующие 
математико-статистические методы: стандартные 

описательные статистики (частоты, среднее, стан-
дартная ошибка среднего, медиана, минимум, мак-
симум), критерий Колмогорова–Смирнова для оцен-
ки нормальности распределения значений показате-
лей, непараметрический U-критерий Манна–Уитни 
для сравнения количественных показателей в под-
группах, критерии Хи-квадрат и точный критерий 
Фишера для оценки сопряженности качественных 
признаков. При анализе взаимосвязей применялись 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена, а так-
же парциальные корреляции (для контроля влияния 
потенциально значимых факторов на анализируе-
мые взаимосвязи). Математико-статистический 
анализ данных проводился с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics19.0.

результаты
респираторные характеристики подростков 

с избыточной массой тела и ожирением
Среди обследованных подростков у 23 че-

ловек (59,0  %) ИАГ оказался более или рав-
ным 5 в час, причем легкая степень СОАС (ИАГ 
от 5 до 14,9 эпизодов в час сна) была диагностирова-
на у 20 подростков (51,3  %), средняя степень (ИАГ 
от 15 до 29,9 эпизодов в час сна) — у 2 подростков 
(5,1  %), тяжелая степень (ИАГ = 30 эпизодов в час 
сна) — у одного (2,6  %). У всех детей в нарушениях 
дыхания во сне (НДС) значимо преобладал обструк-
тивный компонент, в связи с чем у детей с ИАГ бо-
лее 5 эпизодов в час при наличии клинических жа-
лоб был диагностирован СОАС. Доля центральных 
апноэ в среднем составила 11  %. Респираторные 

Таблица 1
реСПИраТОрные ХаракТерИСТИкИ ПОДрОСТкОв 

С ИЗБыТОчнОй МаССОй Тела И ОЖИренИеМ

респираторные параметры Подростки 
с избыточной массой тела

Подростки 
с ожирением p

ИАГ, событий/час 5,8 ± 1,0 8,4 ± 1,7 0,22
ИД, событий/час 2,3 ± 1,0 5,7 ± 1,5 0,09
Минимальный уровень сатурации О2,  % 88,8 ± 1,5 86,6 ± 1,2 0,25

Средний уровень сатурации О2,  % 96,5 ± 0,2 95,7 ± 0,3 0,04
Средний минимальный уровень 
сатурации О2 в эпизодах десатурации,  % 93,9 ± 0,7 89,1 ± 4,0 0,30

Доля НДС с брадикардией,  % 26,8 ± 3,9 28,5 ± 3,3 0,74
Доля НДС с гипоксемией,  % 14,3 ± 3,8 33,0 ± 5,5 0,01
Доля НДС с храпом,  % 54,9 ± 9,9 48,1 ± 7,9 0,59
Максимальная длительность апноэ, с 16,7 ± 1,4 20,1 ± 2,9 0,31
Доля апноэ и гипопноэ от общей продол-
жительности сна,  % 1,3 ± 0,3 2,6 ± 0,9 0,21

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ; ИД — индекс десатураций; НДС — нарушения дыхания во время сна.
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Таблица 2
анТрОПОМеТрИчеСкИе ХаракТерИСТИкИ ОБСлеДОванныХ ПОДрОСТкОв

Параметры
ИаГ < 5 

эпизодов/час
(n = 16)

ИаГ ≥ 5 эпизодов/час
(n = 23) p

Ожирение, n (%) 10 (63) 12 (52) 0,52

Отклонение от половозрастной нормы ОТ 
(6–7-й центильный коридор), n (%) 4 (25) 11 (48) 0,19

Отклонение от половозрастной нормы 
(6–7-й центильный коридор) ОШ, n (%) 3 (19) 20 (87) 0,001

Отклонение от половозрастной нормы 
(6–7-й центильный коридор) ОБ, n (%) 3 (19) 7 (30) 0,48

Отклонение от нормы показателя ОТ/ОБ, n (%) 0 8 (35) 0,01

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ; ОТ — окружность талии; ОШ — окружность шеи; ОБ — окружность бедер.

Таблица 3
лаБОраТОрные ПОкаЗаТелИ ПОДрОСТкОв (M ± m)

Параметры ИаГ < 5 эпизодов/час (n = 16) ИаГ ≥ 5 эпизодов/час 
(n = 23) p

ОХС, ммоль/л 4,0 ± 0,12 4,9 ± 0,12 0,001

ТГ, ммоль/л 0,7 ± 0,03 1,3 ± 0,07 0,001

ЛПВП, ммоль/л 1,2 ± 0,04 1,1 ± 0,03 0,40

Глюкоза, ммоль/л 4,7 ± 0,22 5,3 ± 0,16 0,04

СРБ, ммоль/л 0,7 ± 0,07 0,9 ± 0,08 0,10

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ; ОХС — общий холестерин; ТГ — триглицериды; ЛПВП — липопротеины 
высокой плотности; СРБ — С-реактивный белок.

характеристики обследованных подростков с из-
быточной массой тела и ожирением представлены 
в таблице 1. Как следует из представленных дан-
ных, подростки с ожирением не отличались от под-
ростков с избыточной массой тела по ИАГ, однако 
у них регистрировались более низкий средний уро-
вень насыщения крови кислородом в течение ночи 
и более высокая доля нарушения дыхания во сне, 
ассоциированных с гипоксемией.

антропометрические и клинико-лабора-
торные характеристики подростков

Результаты оценки антропометрических харак-
теристик и лабораторных показателей у обследован-
ных подростков представлены в таблицах 2 и 3.

Как следует из представленных данных, для 
подростков с СОАС в значительно большей мере, 
чем для подростков с нормативным ИАГ, характер-
ны увеличенная ОШ, абдоминальное ожирение, на-
рушения липидного и углеводного обмена.

когнитивные характеристики подростков
Анализ самоотчетов о косвенных признаках на-

рушения когнитивного функционирования показал, 
что подростки с СОАС значимо чаще предъявляют 
жалобы на трудности сосредоточения, проблемы 
с памятью, а также в целом чаще имеют неудовлет-
ворительную успеваемость (по-видимому, частич-
но обусловленную когнитивными нарушениями) 
(табл. 4).

В дальнейшем анализ результатов экспери-
ментально-психологической оценки был прове-
ден отдельно для подростков младшей и старшей 
групп. Подростки младшей возрастной группы 
с СОАС хуже справляются с некоторыми задани-
ями, чем подростки с нормативным ИАГ. В наи-
большей степени у подростков с СОАС в возрасте 
12–14 лет страдают слухоречевая память, пере-
ключаемость и распределение внимания, а также 
мышление (табл. 5).
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Подростки 15–18 лет с СОАС отличались 
от сверстников с нормативным ИАГ только мень-
шим количеством закодированных цифр в зада-
нии «Шифровка» (81 [50; 91] против 86 [67;100] 
p = 0,04), что свидетельствует о преимущественном 
влиянии у них СОАС на зрительно-моторную коор-
динацию и характеристики внимания.

По результатам корреляционного анализа с ис-
пользованием парциальных корреляций с поправкой 
на возраст, наличие АГ и абдоминального ожирения 
(факторов, по результатам предшествующих иссле-
дований, связанных с когнитивным функциониро-
ванием) установлено:

▪ ИАГ обратно связан с количеством цифр, 
воспроизводимых в прямом порядке (r = –0,59, 
p = 0,001), в обратном порядке (r = –0,42, p = 0,02), 
а также прямо связан со временем выполне-
ния задания на исключение лишнего (r = 0,45, 
p = 0,02).

▪ ИД обратно связан с количеством цифр, вос-
производимых в обратном порядке (r = –0,38, 
p = 0,04) и прямо связан со временем выполнения за-
дания на исключение лишнего (r = 0,43, p = 0,02).

▪ Показатель максимальной длительности апноэ 
обратно связан с количеством цифр, воспроизво-
димом в прямом (r = –0,62, p = 0,001) и обратном 
(r = –0,58, p = 0,003) порядке.

▪ Минимальный уровень насыщения крови 
кислородом обратно связан со временем выпол-
нения задания на исключение лишнего (r = –0,43, 
p = 0,04).

Таким образом, наиболее взаимосвязанными 
с СОАС, по результатам исследования, оказались 
кратковременная слухоречевая память, а также ди-
намический аспект (темп) мыслительной деятель-
ности.

Таблица 4
ЖалОБы на кОГнИТИвнОе ФункцИОнИрОванИе у ПОДрОСТкОв

Параметры самоотчета
ИаГ < 5 

эпизодов/час
(n = 16)

ИаГ ≥ 5 
эпизодов/час

(n = 23)
p

Повышенная умственная утомляемость, n (%) 1 (6) 7 (30) 0,11
Трудности сосредоточения на уроках, n (%) 2 (12) 12 (52) 0,01
Трудности запоминания нового материала, n (%) 3 (19) 14 (61) 0,01
Низкая школьная успеваемость, n (%) 0 13 (57) 0,001

Примечание: ИАГ — индекс апноэ/гипопноэ.

Таблица 5
кОГнИТИвные ХаракТерИСТИкИ ПОДрОСТкОв 12–14 леТ (Me [Min; MAx])

Методики Параметры
ИаГ < 5 

эпизодов/час
(n = 5)

ИаГ ≥ 5 
эпизодов/час

(n = 10)
p

Тест связи чисел
Время выполнения формы А, с 32 [24; 59] 45 [27; 75] 0,12
Время выполнения формы В, с 43 [34; 45] 86 [40; 200] 0,008

«Шифровка» Количество зашифрованных цифр 77 [43; 93] 60 [38; 84] 0,08
Тест зрительной 
ретенции Бентона

Количество правильно 
воспроизведенных фигур 2,5 [2; 3] 2 [0; 5] 0,73

«Повторение 
цифровых рядов»

Количество правильно воспроизведен-
ных цифр в прямом порядке 7,5 [6; 9] 5 [4; 6] 0,005

Количество правильно воспроизведен-
ных цифр в обратном порядке 5,5 [2; 6] 3 [2; 4] 0,11

Разница в количестве правильно 
воспроизведенных цифр в прямом 
и обратном порядке

2 [1; 3] 1 [1; 3] 0,18

«Исключение 
лишнего»

Количество ошибок 1 [0; 5] 6 [3; 9] 0,02
Время выполнения, с 110 [98; 194] 189 [135; 300] 0,02
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Обсуждение
В данной работе мы изучили особенности ней-

рокогнитивного статуса у детей с СОАС и избы-
точной массой тела или ожирением. Помимо этого, 
были исследованы частота СОАС, основные антро-
пометрические параметры и некоторые параметры 
метаболического статуса в данной группе.

У детей с избыточной массой тела и ожирени-
ем более чем у половины были зарегистрированы 
НДС. У детей с ожирением по сравнению с деть-
ми с избыточной массой тела отмечались худшие 
респираторные показатели по данным кардиоре-
спираторного мониторирования, однако значимые 
различия были установлены только по параметрам 
средней сатурации в течение ночи и доли НДС,  
ассоциированных с гипоксемией, что дает основа-
ние предположить также наличие синдрома ожи-
рения/гиповентиляции, поскольку у пациентов 
с ожирением могут развиваться нарушения респи-
раторной механики и хроническое утомление ды-
хательной мускулатуры [29].

У детей с СОАС отмечались более высокие по-
казатели ОШ, что согласуется со многими лите-
ратурными данными [30]. Таким образом, можно 
предположить, что величина ОШ является предик-
тором наличия СОАС у детей с избыточной массой 
тела и ожирением. Также у детей с СОАС была 
выявлена большая склонность к абдоминальному 
характеру ожирения, что свидетельствует в пользу 
самостоятельного вклада СОАС в развитие метабо-
лических нарушений. Влияние СОАС на кардиоме-
таболический статус у детей в мировой литературе 
изучено недостаточно; в ряде зарубежных исследо-
ваний обнаружено улучшение основных параметров 
кардиометаболического статуса (артериального дав-
ления, частоты сердечных сокращений, липидного 
профиля, уровня гликемии и СРБ) после лечения 
СОАС [31]. В нашем исследовании выявлены откло-
нения некоторых лабораторных параметров у детей 
с СОАС по сравнению с детьми без НДС — более 
высокие уровни общего холестерина, триглицери-
дов и глюкозы в сыворотке крови.

Нарушения когнитивных функций у детей с СОАС 
активно обсуждается в современной медицинской 
литературе [32, 33].

По данным анкет с самоотчетом по когнитив-
ному функционированию, сложности с обучением, 
трудности с запоминанием нового материала и со-
средоточением на уроках в школе у детей с диагно-
стированным СОАС отмечались значимо чаще и бы-
ли зарегистрированы более чем у половины детей. 
Полученные данные согласуются с исследованием 
D. W. Beebe с соавторами (2010), которые сообщали 
о худшей успеваемости в школе у подростков с НДС 

[34]. По результатам оценки нейрокогнитивных 
функций было установлено, что независимо от воз-
раста основные респираторные параметры (ИАГ, 
индекс десатураций, максимальная продолжитель-
ность апноэ, минимальная сатурация) связаны с по-
казателями кратковременной слухоречевой памя-
ти и темпа мыслительной деятельности. Следует 
отметить, что вопрос о влиянии СОАС на память 
является дискуссионным [8]. Результаты нашего 
исследования согласуются с выводами ряда авто-
ров [35, 36] и указывают на то, что память является 
наиболее уязвимой когнитивной функцией у под-
ростков с НДС. Важным результатом исследования 
является также обнаруженная взаимосвязь между 
ИАГ и темпом мыслительной деятельности. Выяв-
ленная связь позволяет предположить возрастание 
трудностей планирования и реализации мыслитель-
ных операций при большей выраженности респи-
раторных нарушений, что согласуется с выводами 
целого ряда исследователей о негативном влиянии 
СОАС на исполнительные функции [11–14].

Взаимосвязь респираторных параметров с ней-
рокогнитивными отклонениями позволяет предпо-
ложить наличие связи степени тяжести СОАС со сте-
пенью тяжести нейрокогнитивных отклонений, что 
подтверждается в ряде исследований [37].

В отношении патогенетической основы ней-
рокогнитивных нарушений при СОАС предпола-
гается наличие периодической гипоксии (интер-
миттирующей гипоксии-гипоксемии) [38, 39], что 
подтверждается в настоящей работе: большинство 
отклонений были взаимосвязаны с минимальным 
уровнем насыщения крови кислородом и индексом 
десатурации. Дальнейшего исследования требует 
определение роли фрагментации сна в развитии 
нейрокогнитивных нарушений у детей.

У подростков младшей возрастной группы с 
СОАС по сравнению со сверстниками без СОАС от-
мечаются худшие показатели по параметрам слухо-
речевой памяти, переключаемости и распределения 
внимания и мышления. В старшей же возрастной 
группе дети с СОАС имели худшие показатели толь-
ко по характеристикам зрительно-моторной коор-
динации и внимания, в то время как память и мыш-
ление не отличались от детей без СОАС. Можно 
предположить, что выявленные возрастные разли-
чия связаны с развитием более эффективных ком-
пенсаторных механизмов у старших подростков 
и более сложной обусловленностью у них нейро-
когнитивных отклонений.

Таким образом, можно предположить, что СОАС 
у подростков является самостоятельным и незави-
симым фактором риска развития нарушений неко-
торых сфер когнитивного функционирования, что 
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согласуется с данными литературы [18, 38], причем 
более чувствительными к данным нарушениям ока-
зались подростки младшей возрастной группы.

выводы
1. В группе подростков с избыточной массой 

тела и ожирением СОАС выявлен более чем у по-
ловины пациентов (59  %).

2. У подростков с СОАС диагностируется боль-
шая величина окружности шеи, что может служить 
маркером, позволяющим предположить наличие 
нарушений дыхания во сне, носящих обструктив-
ный характер.

3. Подростки с СОАС имеют склонность к более 
высоким уровням общего холестерина, триглицери-
дов, глюкозы в сыворотке крови.

4. Подростки с СОАС чаще отмечают трудности 
обучения и низкую успеваемость.

5. Отклонения основных респираторных показа-
телей у подростков независимо от возраста связаны 
со снижением объема кратковременной слухорече-
вой памяти и темпа мыслительных процессов. При 
этом различия по нейрокогнитивным показателям 
между подростками с СОАС и без нарушений ды-
хания во сне более выражены в младшем подрост-
ковом возрасте.
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Срар-терапия — фактор защиты 
сердечно-сосудистой системы 
у пациентов с тяжелой степенью 
синдрома обструктивного апноэ во сне
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резюме
цель работы — проанализировать состояние сердечно-сосудистой системы у пациентов среднего 

возраста, имеющих в диагнозе тяжелую степень синдрома обструктивного апноэ во сне (СОАС), до на-
чала и спустя 6 месяцев после применения СРАР-терапии (от англ. continuous positive airway pressure — 
лечение путем создания положительного давления в верхних дыхательных путях). Материалы и методы. 
В исследовании приняли участие 35 пациентов с гипертонической болезнью I и II стадии и диагности-
рованной тяжелой степенью СОАС. После всего комплекса обследований (суточное мониторирование 
артериального давления (АД) и электрокардиограммы, эхокардиография) пациентам было рекомендовано 
проведение СРАР-терапии как основного метода лечения обструктивных нарушений дыхания во время 
сна. Спустя 6 месяцев всем пациентам было проведено комплексное повторное обследование. Из об-
следованных пациентов были выделены 2 группы: опытную группу составили 17 человек (16 мужчин 
и 1 женщина, средний возраст 49,6 ± 10,1 года), получавших СРАР-терапию на протяжении всего вре-
мени исследования; контрольную группу составили 18 пациентов, которые отказались от СРАР-терапии 
(по тем или иным причинам). результаты. Спустя 6 месяцев после начала СРАР-терапии у пациентов 
с тяжелой степенью СОАС наблюдались положительные изменения со стороны кардиоваскулярной си-
стемы: снижение офисного и среднесуточного АД, уменьшение вариабельности АД, нормализация цир-
кадных колебаний АД и скорости утреннего подъема АД. Понижение АД у больных, использующих 
СРАР-терапию, приводило в свою очередь к уменьшению постнагрузки. В результате этого мы наблюдали 
обратное ремоделирование миокарда, проявляющееся уменьшением размеров как левых, так и правых от-
делов сердца, что также способствовало повышению толерантности к физической нагрузке и улучшению 
качества жизни пациентов. Кроме того, нарушения ритма у пациентов с тяжелой степенью СОАС имели 
четко выраженную тенденцию к уменьшению на фоне СРАР-терапии. выводы. СРАР-терапия в течение 
6 месяцев у больных с высокой приверженностью лечению приводит к снижению АД и нормализации 
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его суточных колебаний, сокращению объема антигипертензивной терапии, а также к обратному ремо-
делированию сердца.

ключевые слова: синдром обструктивного апноэ во сне, нарушения дыхания во время сна, кардио-
васкулярная патология, СРАР-терапия
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Abstract
objective. To analyze the state of the cardiovascular system in middle-aged patients with severe obstructive 

sleep apnea syndrome (OSAS), before and 6 months after the use of CPAP therapy. design and methods. The 
study involved 35 hypertensive patients with verified severe OSAS. All patients underwent comprehensive 
cardiovascular assessment (blood pressure (BP) and electrocardiogram monitoring, echocardiography), CPAP 
therapy has been recommended as the primary treatment of obstructive sleep-disordered breathing. After 6 months, 
all patients underwent a complete re-examination. Patients were divided into 2 groups: the experimental group 
consisted of 17 people (16 men and 1 woman, mean age 49,6 ± 10,1 years) treated with CPAP therapy throughout 
the study period, the control group included 18 patients, who refused CPAP-therapy. Results. After 6 months 
of CPAP therapy, patients with severe OSAS demonstrated favourable changes in the cardiovascular system: 
reduction of office and average daily BP, reduced BP variability, normalization of BP circadian profile and velocity 
of morning BP rise. BP reduction in CPAP-users was associated with the decrease of myocardial afterload. As a 
result, we have witnessed a reverse myocardial remodeling, manifested by a decrease in size of both left and right 
heart, which also contributed to the increase in exercise tolerance and improvement of quality of life. In CPAP 
use was associated with the tendency to the decrease in cardiac arrhythmias. conclusions. Six-month CPAP 
therapy in highly compliant patients leads to the BP reduction and normalization of BP daily profile, reduction in 
the number of antihypertensive drugs, as well as — to a reverse myocardial remodeling.

Key words: obstructive sleep apnea syndrome, sleep-disordered breathing, cardiovascular pathology, CPAP 
therapy

For citation: Kuchmin AN, Kazachenko AA, Kulikov AN, Galaktionov DA, Zubakova MV, Evsyukov KB. CPAP-therapy is a protective 
cardiovascular factor in patients with severe obstructive sleep apnea syndrome. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 
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актуальность
К настоящему времени в мире накоплен вну-

шительный массив данных, доказывающих участие 
синдрома обструктивного апноэ во сне (СОАС) 
в развитии серьезных сердечно-сосудистых ослож-
нений. По результатам крупных научных исследова-
ний распространенность СОАС в общей популяции 
составляет от 5 до 10 %, а у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией достигает 60 % [1, 2]. В ре-
альной клинической практике, однако, имеет ме-
сто гиподиагностика СОАС. Этому способствует 
недооценка симптомов СОАС самими пациентами, 
которые считают храп недостойным внимания врача 
симптомом и не предъявляют соответствующих жа-
лоб. В этой ситуации даже очевидно тяжелые фор-
мы СОАС часто остаются недиагностированными 
и нелечеными, что значительно ухудшает качество 
и прогноз жизни больных [3, 4].

Не менее актуальна социальная значимость  
СОАС. Так, у лиц, выполняющих длительную рабо-
ту в условиях гиподинамии, например, операторов 
систем наведения, руководителей полетов (диспет-
черов), летчиков гражданской, а также транспорт-
ной и дальней авиации Вооруженных сил Россий-
ской Федерации, руководящих работников, води-
телей СОАС может развиться как опосредованное 
заболевание на фоне ожирения [5].

Помимо различного рода дисфункций сердечно-
сосудистой системы у таких пациентов нередко воз-
никают сонливость, невнимательность во время вы-
полнения своих профессиональных обязанностей, 
что может приводить к операторским ошибкам, 
повреждению оборудования, а иногда — к техно-
генным катастрофам и транспортным происше-
ствиям [6]. Таким образом, СОАС в ряду прочих 
последствий гиподинамии приводит к более ранне-
му увольнению (по состоянию здоровья) опытных 
работников, что, конечно, влечет за собой экономи-
ческий ущерб государству [7].

Ранняя диагностика и лечение СОАС, в част-
ности применение неинвазивной вспомогательной 
вентиляции легких постоянным положительным 
давлением во время сна (СРАР-терапия, от англий-
ского Continuous Positive Airway Pressure), могли бы 
предупредить развитие и прогрессирование заболе-
ваний сердечно-сосудистой системы, значительно 
улучшить качество жизни человека, а в отношении 
лиц, участвующих в управленческой и оператор-
ской деятельности, продлить их профессиональное 
долголетие.

В то же время итоги рандомизированных клини-
ческих исследований не всегда однозначны в оценке 
положительного влияния длительной СРАР-терапии 
на развитие и прогноз кардиоваскулярных заболе-

ваний, что оставляет много вопросов и поводов для 
дальнейших дискуссий [8–12].

целью настоящей работы стало исследование 
воздействия продолжительной СРАР-терапии на со-
стояние сердечно-сосудистой системы у больных 
гипертонической болезнью (ГБ) среднего возраста 
с тяжелой степенью СОАС.

Материалы и методы
Работа выполнена на базе терапевтического от-

деления клиники пропедевтики внутренних болез-
ней ФГБВОУ ВО ВМА им. С. М. Кирова Минобо-
роны России.

В исследование включили 35 пациентов с ГБ I 
и II стадии, у которых методом кардиореспира-
торного мониторирования была диагностирована 
тяжелая степень СОАС (индекс апноэ/гипопноэ 
≥ 30 эпизодов в час сна, средний индекс апноэ/ги-
попноэ составил 45,3 эпизода в час сна). У всех 
пациентов в анамнезе имелось указание на по-
вышение артериального давления (АД) не более 
3 лет и уровень офисного давления на момент по-
ступления в клинику был выше 140/90 мм рт. ст. 
Каждый испытуемый выразил согласие на участие 
в исследовании, подписав добровольное информи-
рованное согласие.

Критериями исключения выступали: тяжелая 
сопутствующая кардиоваскулярная патология 
(ишемическая болезнь сердца, хроническая сер-
дечная недостаточность), постоянная форма фи-
брилляции предсердий; артериальная гипертензия 
(АГ), вызванная патологией других органов и си-
стем (симптоматическая АГ); заболевания легких 
(бронхиальная астма, хроническая обструктивная 
болезнь легких), выраженная ночная гипоксемия 
со средней сатурацией (SpO2) менее 88 %, возраст 
старше 60 лет, а также отказ от участия в иссле-
довании.

При включении в исследование всем пациентам 
выполняли: суточное мониторирование АД, суточ-
ное мониторирование электрокардиограммы (ЭКГ) 
и эхокардиографию; через 6 месяцев перечисленные 
исследования выполнили повторно.

Суточное мониторирование АД (BpLab, Нижний 
Новгород, Россия) выполняли в течение 25–26 ча-
сов, интервал между измерениями АД составлял 
20 минут (как в дневные, так и в ночные часы). Оце-
нивали: среднее систолическое АД (САД) и среднее 
диастолическое АД (ДАД) за день и за ночь, индек-
сы времени для САД и ДАД, вариабельность САД 
и ДАД днем и ночью, степень ночного снижения 
САД и ДАД, а также величину и скорость утреннего 
подъема САД и ДАД.
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Кардиореспираторное мониторирование ЭКГ 
выполняли на системе «Кардиотехника-07–3/12 Р» 
(Инкарт, Санкт-Петербург, Россия). Регистрирова-
лись следующие каналы: ЭКГ (12 отведений), спи-
рография (оценка назального потока воздуха), рео-
пневмограмма (оценка дыхательных усилий).

В случае прекращения дыхания более 10 секунд 
визуализируемое на канале спирографа событие рас-
ценивалось как апноэ. Если по каналу спирографа на-
блюдалось снижение назального потока на 50 % и бо-
лее, а сатурация от исходной снижалась более чем 
на 3,5 %, такое событие обозначалось как гипопноэ. 
Обструктивный или центральный генез остановки 
в момент развития дыхательных нарушений опреде-
лялся по наличию и/или отсутствию дыхательных 
усилий по данным реопневмограммы [13].

Помимо нарушений дыхания во сне анализи-
ровали среднюю частоту синусового ритма за день 
и за ночь, степень снижения частоты сердечных со-
кращений в ночные часы, характер, частоту и рас-
пределение во времени нарушений сердечного 
ритма и проводимости, количественные характери-
стики наджелудочковых и желудочковых аритмий, 
возникающих пауз.

В настоящее время в отношении суправентрику-
лярных аритмий известно множество классифика-
ций. Для удобства расчетов в нашей работе мы ис-
пользовали ту, которая была предложена польскими 
специалистами Анджеем и Барбарой Дабровски. 
Классификация построена на количестве супра-
вентрикулярных экстрасистол в течение времени 
в соответствии с возрастом пациента. Так, для лиц 
младше 40 лет допустимое количество экстрасистол 
в сутки составляет менее 50, для лиц в возрасте 40–
60 лет разрешенная норма — до 100 в час. Для лиц 
старше 60 такая норма составляет до 1000 экстра-
систол [14].

Желудочковые аритмии классифицировались 
в соответствии с широко известной классифика-
цией Лауна–Вольфа–Райана. Согласно критериям 
этой классификации, желудочковые экстрасистолы 
(ЖЭ) менее 30 в час рассматривались как редкие, 
более 30 — как частые; в отдельные категории вы-
делялись: политопные ЖЭ, парные ЖЭ, пароксиз-
мальная желудочковая тахикардия [15].

Оценку структуры и функции камер сердца 
проводили путем эхокардиографического иссле-
дования на аппарате «MyLab 70 XVision» фирмы 
Esaote (Италия) в соответствии с рекомендациями 
Европейской эхокардиографической ассоциации 
и Американского эхокардиографического обще-
ства [16].

Измерялись следующие параметры и показате-
ли: конечный систолический размер левого желу-

дочка (ЛЖ), конечный диастолический размер ЛЖ, 
толщина межжелудочковой перегородки, толщина 
задней стенки, масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ), ин-
декс ММЛЖ, относительная толщина миокарда, 
фракция выброса (по Симпсону).

Для оценки размеров правого желудочка (ПЖ) 
использовали парастернальную позицию по длин-
ной оси (ПЖ-lax, от англ. long axial). Также измеря-
ли диаметр основания ПЖ (ПЖ-диам. осн.).

Из стандартных позиций проводилась оцен-
ка размеров и объемов предсердий. Оценивались 
передне-задний, поперечный и вертикальный раз-
меры левого предсердия, поперечный и вертикаль-
ный размеры правого предсердия, а также площади 
и объемы (S) левого и правого предсердий.

Всем пациентам в условиях стационара был 
проведен пробный курс СРАР-терапии. На началь-
ном этапе проводился подбор комфортного давле-
ния с дальнейшим использованием СРАР-прибора 
во время сна в режиме AutoРАР. Для этой цели 
использовался аппарат SOMNOBalance Е фирмы 
Weinmann (Германия).

Критерием успешности СРАР-терапии считался 
остаточный индекс обструктивных апноэ/гипопноэ 
менее 5 эпизодов в час [13].

Все обследуемые были разделены на 2 группы 
в соответствии с готовностью к длительной СРАР-
терапии в домашних условиях. Так, опытную группу 
составили 17 пациентов (16 мужчин и 1 женщина, 
средний возраст 49,6 ± 10,1 года), которые дали со-
гласие на проведение СРАР-терапии и продолжали 
ее не менее 6 месяцев с момента включения в иссле-
дование. При анализе данных СРАР-терапии в те-
чение периода наблюдения у всех пациентов время 
использования СРАР-прибора за ночь превышало 
4 часа (в среднем составило 5,4 часа), отсутствовали 
перерывы в СРАР-терапии более одной ночи.

Контрольная группа состояла из 18 пациентов, 
отказавшихся от СРАР-терапии по тем или иным 
причинам (15 мужчин, 3 женщины, средний воз-
раст 48,4 ± 9,9 года). Пациенты обеих групп были 
сопоставимы по возрасту, полу, индексу массы те-
ла, уровню офисного АД. Также не было различий 
по длительности АГ в анамнезе.

В качестве антигипертензивных препаратов 
пациенты опытной и контрольной группы прини-
мали тиазидные диуретики, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ), блокато-
ры медленных кальциевых каналов (БКК), бета-
адреноблокаторы (ББ) и антагонисты рецепторов 
к ангиотензину II 1-го типа (БРА). Отдельные па-
циенты в составе комбинированной терапии полу-
чали агонисты имидазолиновых рецепторов (мок-
сонидин).
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Среднее количество принимаемых антигипер-
тензивных препаратов в обеих группах было сопо-
ставимо (в среднем составило 2,4 препарата).

Статистический анализ данных выполняли, 
применяя пакет программ Statistica for Windows 
6.0. При соответствии распределения признаков 
нормальному использовали параметрический 
t-критерий Стьюдента для оценки значимости раз-

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СОАС — 
синдром обструктивного апноэ во сне; *, # — разница по уровню офисного систолического артериального давления и диасто-
лического артериального давления у пациентов с тяжелым синдромом обструктивного апноэ во сне до начала и на фоне СРАР-
терапии (p < 0,01).

Рисунок 1. Уровень офисного артериального давления у пациентов с тяжелой степенью синдрома 
обструктивного апноэ во сне без патогенетического лечения и на фоне СРАР-терапии

Рисунок 2. Изменение артериального давления в период сна 
у пациентов с тяжелой степенью синдрома обструктивного апноэ во сне до начала 

и на фоне СРАР-терапии по данным суточного мониторирования артериального давления

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; СОАС — 
синдром обструктивного апноэ во сне; *, # — разница по уровню систолического артериального давления и диастолического ар-
териального давления в период сна у пациентов с тяжелым синдромом обструктивного апноэ во сне до начала и на фоне СРАР-
терапии (p < 0,01; p < 0,05).

личий между несвязанными выборками в каждой 
из точек исследования и парный критерий Стью-
дента — для оценки динамики показателя в преде-
лах каждой из исследуемых групп. В случае несо-
ответствия распределения нормальному приме-
няли непараметрические критерии Манна–Уитни 
и Вилкоксона.
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Примечание: АД — артериальное давление; СОАС — синдром обструктивного апноэ во сне; *, # — разница по частоте вы-
явления суточных профилей “dipper”, “non-dipper” у пациентов с тяжелым синдромом обструктивного апноэ во сне до начала 
и на фоне СРАР-терапии (р < 0,01; р < 0,05).

Рисунок 3. Изменения ночного профиля артериального давления у пациентов 
с тяжелой степенью синдрома обструктивного апноэ во сне до начала и на фоне СРАР-терапии

результаты
Исходно пациенты опытной и контрольной 

групп были сопоставимы по уровню офисного 
АД. Через 6 месяцев у пациентов опытной груп-
пы на фоне СРАР-терапии отмечено существенное 
снижение САД (от 158,9 ± 15,0 до 143,6 ± 12,0 мм 
рт. ст. и ДАД (от 98,7 ± 10,1 до 87,5 ± 6,2 мм рт. ст., 
p < 0,05) (рис. 1).

У больных контрольной группы наблюдалась 
лишь тенденция к понижению АД, однако его изме-
нения оказались незначимыми. В итоге через 6 ме-
сяцев наблюдения уровень офисного САД и ДАД 
у пациентов, получавших СРАР-терапию, оказался 
значимо более низким, чем у больных контрольной 
группы. При этом у 15 больных опытной группы 
возникла необходимость снизить интенсивность 
антигипертензивной терапии путем уменьшения 
количества либо дозы применяемых лекарствен-
ных средств. Напротив, у 2 пациентов контрольной 
группы пришлось усилить лечение АГ путем изме-
нения комбинаций или назначения дополнительных 
антигипертензивных средств.

При исходном тестировании уровень средне-
го АД за ночь у пациентов опытной и контроль-
ной групп значимо не различался. Однако при по-
вторном исследовании через 6 месяцев у больных, 
получавших СРАР-терапию, АД в ночные часы 
оказалось ниже, чем у пациентов контрольной 
группы. Это касалось как САД (115,8 ± 6,2 про-
тив 127,7 ± 14,4 мм рт. ст., p < 0,05), так и ДАД 
(70,6 ± 6,0 против 78,4 ± 11,8 мм рт. ст., p < 0,05). 
Следовательно, СРАР-терапия у лиц опытной груп-

пы способствовала снижению САД и ДАД в ноч-
ные часы, в то время как у больных контрольной 
группы значимых изменений АД выявить не уда-
лось (рис. 2).

Снижение ночного АД у больных опытной 
группы вызвало закономерные изменения в суточ-
ном профиле АД. Так, у 13 больных с исходным 
суточным профилем “non-dipper” и у 1 пациента 
с исходным профилем “night-peaker” наблюдалась 
трансформация в профиль “dipper”, а у 3 больных 
с исходным профилем “night-peaker” — в профиль 
“non-dipper”. У пациентов контрольной группы 
существенных изменений суточного профиля АД 
не произошло, несмотря на принимаемую антиги-
пертензивную терапию (рис. 3).

СРАР-терапия оказала положительное влияние 
и на такие показатели суточного мониторирования 
АД, как вариабельность (в ночные часы) и скорость 
утреннего подъема АД (табл. 1).

Таким образом, СРАР-терапия у больных тя-
желым СОАС была ассоциирована со снижением 
уровня офисного и ночного АД, вариабельности 
АД в ночные часы и скорости утреннего подъема 
АД (табл. 2, 3).

Как видно из таблиц 2 и 3, у пациентов опыт-
ной группы на фоне СРАР-терапии наблюдалось 
уменьшение количества как суправентрикуляр-
ных, так и желудочковых нарушений ритма в те-
чение суток. И хотя статистически значимых раз-
личий нами не наблюдалось (что отчасти может 
быть связано с небольшой выборкой пациентов), 
прослеживалась четкая тенденция к уменьше-
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Таблица 1
Оценка раЗлИчныХ ПОкаЗаТелей СуТОчнОГО МОнИТОрИрОванИя арТерИалЬнОГО ДавленИя 

(в нОчнОе вреМя) у ПацИенТОв С ТяЖелОй СТеПенЬю СИнДрОМа 
ОБСТрукТИвнОГО аПнОэ вО Сне ДО начала И на ФОне Срар-ТераПИИ

Параметр
(мм рт. ст.)

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(без проведения Срар-терапии), 
n = 18

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(на фоне проведения Срар-терапии), 
n = 17

Исходно Спустя
6 месяцев Исходно Спустя

6 месяцев
Вариабельность САД ночью 10,2 ± 2,4 9,5 ± 2,7 10,5 ± 2,8 8,8 ± 2,1*

Вариабельность ДАД ночью 8,9 ± 2,4 8,5 ± 2,6 8,9 ± 2,7 7,8 ± 2,4*

СУП САД 19,48 ± 9,05 17,36 ± 8,52 19,37 ± 8,31 8,1 ± 3,9*

СУП ДАД 17,92 ± 10,90 15,85 ± 12,32 17,45 ± 11,70 8,3 ± 4,3*

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во сне; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; СУП АД — скорость утреннего подъема АД; * — различия в отношении показателей су-
точного мониторования артериального давления (ночью) до и на фоне СРАР-терапии (p < 0,01).

Таблица 2
СТрукТура наДЖелуДОчкОвыХ наруШенИй СерДечнОГО рИТМа у ПацИенТОв С ТяЖелОй 

СТеПенЬю СИнДрОМа ОБСТрукТИвнОГО аПнОэ вО Сне на ФОне Срар-ТераПИИ И БеЗ нее

Тип нарушений, n (%)
Пациенты с тяжелой степенью СОаС 

(без проведения Срар-терапии), 
n = 18

Пациенты с тяжелой степенью СОаС 
(на фоне проведения Срар-терапии), 

n = 17
Исходно Спустя 6 месяцев Исходно Спустя 6 месяцев

Одиночные наджелудочко-
вые экстрасистолы 7 (38,9 %) 9 (50,0 %) 8 (47,1 %) 5 (29,4 %)

Парные наджелудочковые 
экстрасистолы 5 (27,8 %) 5 (27,8 %) 2 (11,8 %) 1 (5,9 %)

Пароксизмальные НЖТ 4 (22,2 %) 3 (16,7 %) 6 (35,3 %) 1 (5,9 %)

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во сне; НЖТ — наджелудочковая тахикардия.

Таблица 3
СТрукТура ЖелуДОчкОвыХ наруШенИй СерДечнОГО рИТМа 

у ПацИенТОв С ТяЖелОй СТеПенЬю СИнДрОМа ОБСТрукТИвнОГО аПнОэ 
вО Сне на ФОне Срар-ТераПИИ И БеЗ нее

Тип нарушений, %

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(без проведения Срар-терапии), 
n = 18

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(на фоне проведения Срар-терапии), 
n = 17

Исходно Спустя
6 месяцев Исходно Спустя

6 месяцев

Редкие ЖЭ (< 30/час) 7 (38,9 %) 5 (27,8 %) 4 (23,5 %) 1 (5,9 %)

Частые ЖЭ (> 30/час) 4 (22,2 %) 5 (27,8 %) 6 (35,3 %) 3 (17,6 %)

Политопные ЖЭ 2 (11,1 %) 3 (16,7 %) 3 (17,6 %) 2 (11,8 %)

Парные ЖЭ – 1 (5,6 %) 1 (5,9 %) 1 (5,9 %)
Пароксизмальная желу-
дочковая тахикардия 1 (5,6 %) 1 (5,6 %) 2 (11,8 %) –

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во сне; ЖЭ — желудочковые экстрасистолы.



320 23(4) / 2017

Cтраница сомнолога / Somnologist's page

23(4) / 2017

Таблица 4
ОТДелЬные эХОкарДИОГраФИчеСкИе ПОкаЗаТелИ СерДца 

у ПацИенТОв С ТяЖелОй СТеПенЬю СИнДрОМа ОБСТрукТИвнОГО аПнОэ 
вО Сне ДО начала И на ФОне Срар-ТераПИИ

Показатель

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(без проведения Срар-терапии), 
n = 18

Пациенты 
с тяжелой степенью СОаС 

(на фоне проведения Срар-терапии), 
n = 17

Исходно Спустя
6 месяцев Исходно Спустя

6 месяцев
КДР ЛЖ, см 5,3 ± 1,1 5,3 ± 1,3 5,3 ± 1,07 5,1 ± 1,05
КСР ЛЖ, см 3,6 ± 1,24 3,7 ± 1,3 3,6 ± 1,12 3,4 ± 1,09
ТМЖП, см 1,30 ± 0,32 1,27 ± 0,76 1,30 ± 0,24 1,1 ± 0,62
ТЗС, см 1,12 ± 0,18 1,12 ± 0,56 1,12 ± 0,16 1,1 ± 0,13
ОТМ, ед. 0,45 ± 0,12 0,46 ± 0,07 0,46 ± 0,09 0,43 ± 0,10
ИММ ЛЖ, г/м 2 121,4 ± 19,7 122,3 ± 19,2 120,9 ± 18,41 108,7 ± 12,81

S ЛП, см 2 20,7 ± 4,91 21,5 ± 5,27 20,2 ± 4,39 19,7 ± 4,28
ФВ (по Симпсону), % 55,8 ± 12,8 54,2 ± 12,1 53,5 ± 11,0 56,4 ± 11,8
ПЖ-lax, см 3,3 ± 0,36 3,3 ± 0,76 3,3 ± 0,28 2 2,9 ± 0,47 2

ПЖ-диам. осн., см 4,5 ± 0,72 4,6 ± 0,53 4,6 ± 0,69 3 4,1 ± 0,69 3

S ПП, см 2 21,2 ± 5,4 21,9 ± 4,6 20,7 ± 4,8 19,1 ± 5,2

Примечание: СОАС — синдром обструктивного апноэ во сне; КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого же-
лудочка; КСР ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка; ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки; 
ТЗС — толщина задней стенки; ОТМ — относительная толщина миокарда; ИММ ЛЖ — индекс массы миокарда левого же-
лудочка; ЛП — левое предсердие; ФВ — фракция выброса; ПЖ — правый желудочек; ПП — правое предсердие; 1 — разница 
в индексе массы миокарда между пациентами до начала СРАР-терапии и на фоне СРАР-терапии; 2, 3 — разница в размерах 
правого желудочка у пациентов с тяжелым синдромом обструктивного апноэ во сне до начала СРАР-терапии и на фоне ле-
чения (p < 0,05).

нию эктопической активности сердца. Напри-
мер, в опытной группе (на фоне СРАР-терапии) 
наджелудочковые тахиаритмии уменьшились 
в 6 раз, а число случаев регистрации частых 
ЖЭ — в 2 раза. Кроме того, не было зарегистри-
ровано пароксизмов желудочковых тахикардий, 
которые до начала лечения регистрировались 
у двух пациентов.

Оценка состояния проводимости в настоящей 
работе не проводилась, поскольку пациенты с выяв-
ленными значимыми паузами оказались вне группы 
больных, использующих специальное патогенети-
ческое лечение СОАС.

Структурно-функциональные показатели 
сердца, оцененные посредством эхокардиогра-
фии, в начале исследования были сопоставимы 
у пациентов обеих групп. Средние значения по-
казателей свидетельствуют о развитии концен-
трической гипертрофии ЛЖ и увеличении пра-
вых камер сердца у больных ГБ и тяжелым СО-
АС (табл. 4).

Спустя 6 месяцев у больных опытной груп-
пы наблюдалось пропорциональное уменьшение 
размеров ЛЖ со значимым снижением индек-
са ММЛЖ, который составил в опытной группе 

108,7 ± 12,8 против 122,3 ± 19,2 г/м 2 в контрольной 
группе (р < 0,05).

Также у больных, получавших СРАР-терапию, 
уменьшились размеры ПЖ по длинной оси 
(2,9 ± 0,47 против 3,3 ± 0,76 см, р < 0,05) и диаметра 
основания ПЖ — (4,1 ± 0,69 против 4,6 ± 0,53 см, 
р < 0,05).

Таким образом, у пациентов с тяжелым СОАС 
на фоне СРАР-терапии уже спустя 6 месяцев на-
блюдаются процессы обратного ремоделирования 
сердца.

Обсуждение
Сегодня мало у кого вызывает сомнение факт 

неблагоприятного воздействия СОАС на кардио-
васкулярную систему, особенно у больных тяжелой 
формой СОАС. Основной предмет дискуссий — 
способность СРАР-терапии как основного метода 
лечения СОАС улучшать прогноз данных пациен-
тов [17–19]. Существует мнение, что воздействие 
СРАР-терапии на высокое АД и другие кардио-
васкулярные расстройства у больных СОАС сильно 
зависит от приверженности этому методу лечения, 
чем и можно объяснить противоречивые данные 
ряда исследований [20].
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Настоящая работа была проведена для оценки 
кардиопротективных возможностей СРАР-терапии 
у лиц, страдающих тяжелой степенью СОАС, при 
условии высокой приверженности лечению.

Мы учитывали такие гемодинамические па-
раметры, как: офисное АД, суточный профиль  
АД, аритмические события при суточном мони-
торировании ЭКГ, структурно-функциональные 
характеристики сердца при эхокардиографии ис-
ходно и на фоне 6-месячной адекватной СРАР-
терапии. В те же сроки оценивали вышепере-
численные показатели у больных ГБ и СОАС 
контрольной группы (не получавших лечения 
СРАР-терапией).

Согласно научным исследованиям, на сегод-
няшний день имеют место две точки зрения на эф-
фективность СРАР-терапии. Одна из них основа-
на на том, что лечение обструктивного апноэ сна 
методом СРАР-терапии, хотя и влияет на уровень 
АД у этой группы пациентов, снижает АД недо-
статочно. При этом ученые, не отрицая благопри-
ятного воздействия СРАР-терапии на сон пациентов 
с СОАС, приходят к выводу о необходимости по-
стоянного применения антигипертензивной терапии 
у данной категории больных [8].

Согласно полученным данным, СРАР-терапия 
в течение 6 месяцев привела к значимому снижению 
уровня офисного АД, кроме того, у большей части 
пациентов нам приходилось корригировать анти-
гипертензивную терапию в сторону уменьшения 
дозировок и/или количества препаратов. Отмечены 
также: нормализация суточного профиля АД, глав-
ным образом, за счет снижения АД в ночные часы, 
снижение ночной вариабельности АД и скорости 
утреннего подъема АД.

Наши результаты сопоставимы с данными дру-
гих исследователей, которые также проводили из-
мерения АД у больных с тяжелой формой СОАС 
до начала СРАР-терапии и спустя 6 и 9 месяцев 
от начала лечения. Так, Prasad B. и соавторы (2012) 
сообщают о снижении офисного САД в среднем 
на 11 мм рт. ст., а ДАД — на 5 мм рт. ст. [21]. Кроме 
того, существенно изменялись и показатели суточ-
ной динамики АД [22].

Итоги ряда метаанализов свидетельствуют 
о том, что лечение СОАС методом СРАР-терапии, 
хотя и влияет на уровень АД, снижает его недоста-
точно, всего лишь на 2–5 мм рт. ст. [8, 17]. Однако 
в эти исследования включали пациентов с разной 
степенью приверженности, а также с разной выра-
женностью СОАС (средний и тяжелый СОАС).

Можно предполагать, что резистентная АГ 
у пациентов с тяжелой степенью СОАС, прежде 
всего обусловлена выраженной хронической ин-

термиттирующей гипоксемией, а устранение по-
следней вызывает закономерное понижение АД 
и сокращение объема антигипертензивной тера-
пии. Таким образом, АГ у больных ГБ и тяжелым 
СОАС имеет комплексный характер, ее можно 
представить и как симптоматическую АГ, «на-
слоившуюся» на предшествовавшее СОАС повы-
шение АД.

В любом случае АГ у лиц с тяжелой степенью 
СОАС должна обязательно корригироваться, как 
с помощью СРАР-терапии, так и с помощью меди-
каментозной терапии, поскольку оба состояния мо-
гут приводить к патологическому ремоделированию 
сердца и его дисфункции.

Исследованию этого аспекта был посвящен сле-
дующий этап работы, на котором проводился срав-
нительный анализ данных кардиореспираторного 
мониторирования, а также эхокардиографического 
исследования, до начала СРАР-терапии и спустя 
6 месяцев после начала СРАР-терапии.

Хорошо известно, что СОАС ассоциирован 
с многочисленными бради- и тахиаритмиями, а так-
же с риском внезапной смерти [23, 24].

Мы наблюдали тенденцию к уменьшению экто-
пической активности сердца на фоне СРАР-терапии, 
что проявлялось в регрессе как наджелудочковых, 
так и желудочковых нарушений ритма, особенно 
в ночное время суток. Однако полученных нами 
данных оказалось недостаточно для окончатель-
ных выводов.

Противоречивые результаты получены и в рабо-
те Simantirakis E. N. и соавторов (2004). Согласно 
исследованию, различные аритмии наблюдались 
у каждого второго больного с клинически значимы-
ми формами СОАС до начала СРАР-терапии. Одна-
ко спустя 8 недель после начала СРАР-терапии авто-
ры наблюдали антиаритмический эффект, который 
выражался в устранении практически всех зареги-
стрированных ранее брадиаритмий. В то же вре-
мя авторы не обнаружили влияния СРАР-терапии 
на возникновение тахиаритмий [25]. Этого же 
мнения придерживается и Roche F. с соавторами 
(2003), которые в своем исследовании утвержда-
ют, что СОАС не является фактором, снижающим 
риск развития желудочковых тахиаритмий [26]. 
Но следует заметить, что, оценивая влияние СРАР-
терапии на ритм сердца, авторы обращали внима-
ние только на тяжелые, клинически выраженные 
тахиаритмии, не принимая во внимание аритмии 
низких градаций.

Напротив, по данным обзора Filgueiras-Rama D. 
и соавторов (2013), СРАР-терапия эффективно воз-
действует на предсердные аритмии, вплоть до пол-
ного их устранения [23].



322 23(4) / 2017

Cтраница сомнолога / Somnologist's page

23(4) / 2017

В ряде работ показано, что использование СРАР-
терапии в течение 6 месяцев, наряду с лекарствен-
ными препаратами, улучшает контроль за сердеч-
ным ритмом у пациентов с фибрилляцией предсер-
дий, а также снижает частоту и тяжесть ЖЭ, что 
в какой-то мере соотносится с результатами нашей 
работы [27, 28].

При наблюдении за эхокардиографическими па-
раметрами мы регистрировали уменьшение практи-
чески всех размеров сердца у пациентов, получав-
ших СРАР-терапию, при этом значимо уменьшались 
индекс ММЛЖ и размеры ПЖ (ПЖ-lax, ПЖ-диам. 
осн.), что можно трактовать как проявления обрат-
ного ремоделирования сердца.

Данные некоторых работ, посвященных влия-
нию СРАР-терапии на структурно-функциональные 
показатели сердца, подтверждают наши находки.

Так, Karamanzanis G. и соавторы (2015) заявля-
ют о значимом улучшении структурных параметров 
правых и незначительных изменениях со стороны 
левых отделов сердца [29]. Этот факт может объ-
ясняться влиянием на правые отделы сердца по-
вышенного давления в системе легочной артерии, 
возникающей на фоне выраженной гипоксемии 
у пациентов с тяжелой степенью СОАС. В исследо-
вании Muller P. и соавторов (2016) положительное 
влияние СРАР-терапии проявлялось в значимом 
уменьшении объемов предсердий, что расценено 
как обратное ремоделирование предсердий [30]. 
Встречаются работы, в которых не обнаружено 
значимых изменений размеров сердца у больных 
с тяжелой степенью СОАС на фоне СРАР-терапии, 
однако доказано улучшение систолической функции 
ЛЖ, которое выражалось в значимом увеличении 
его фракции выброса [31].

Среди ограничений нашего исследования необ-
ходимо отметить относительно небольшой объем 
выборки, вызванный необходимостью выделения 
пациентов с высоким уровнем приверженности 
СРАР-терапии, а также использование кардио-
респираторного мониторирования как средства 
диагностики СОАС. Есть данные о том, что при-
менение респираторного и кардиореспираторного 
мониторирования для верификации СОАС (вместо 
«золотого» стандарта — полисомнографии) может 
приводить к недооценке его тяжести [32], однако 
у больных с тяжелым (по данным респираторного 
мониторирования) СОАС такая погрешность, оче-
видно, не должна привести к ложной классифика-
ции пациентов.

Заключение
Тяжелая степень СОАС ассоциирована с разви-

тием АГ с преобладанием ночного повышения АД, 

наджелудочковыми и желудочковыми аритмиями, 
патологическим ремоделированием сердца в виде 
гипертрофии ЛЖ и дилатации ПЖ. СРАР-терапия 
в течение 6 месяцев у больных с высокой привер-
женностью лечению приводит к снижению АД 
и нормализации его суточных колебаний, сокраще-
нию объема антигипертензивной терапии, а также 
к обратному ремоделированию сердца.
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резюме
цель исследования — изучить изменения уровня экспрессии матричной рибонуклеиновой кисло-

ты (мРНК) NAP-22 и содержание этого белка в цитозоле нейронов гиппокампа и теменной коры крыс 
со спонтанной гипертензией после действия длительной солевой нагрузки (одного из диетарных факторов 
патогенеза артериальной гипертензии (АГ)). Материалы и методы. В работе использовали самцов крыс 
линий SHR и WKY до и после потребления 1-процентного раствора NaCl вместо питьевой воды. Уровень 
мРНК NAP-22 определяли методом полимеразной цепной реакции в реальном времени, а содержание 
белка NAP-22 и его изоформ — методом электрофореза с последующим иммуноблоттингом. результаты. 
У крыс со спонтанной гипертензией (SHR) в теменной коре повышенное потребление NaCl значимо сни-
жало уровень экспрессии мРНК NAP-22, причем сильнее, чем в гиппокампе; в нормотензивном контроле 
(WKY) это снижение было еще более выраженным. Содержание белка в теменной коре после солевой 
нагрузки снижалось в большей степени у крыс линии SHR, чем у их нормотензивного контроля. выво‑
ды. Несмотря на то, что повышенное потребление поваренной соли и дефицит кальция в диете вызыва-
ют сходные изменения уровня артериального давления, внутриклеточные механизмы формирования АГ 
в этих двух моделях различны. Внутриклеточные сигнальные каскады, которые задействуются в нейронах 
различных структур головного мозга в условиях солевой нагрузки, требуют дальнейшего изучения.

ключевые слова: спонтанная гипертензия, гиппокамп, теменная кора, солевая нагрузка, белок 
NAP-22; крысы линии SHR
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введение
Одним из ведущих факторов патогенеза каль-

ций-зависимых форм артериальной гипертензии 
(АГ) у людей и спонтанной гипертензии у крыс 
линии SHR являются генетически детерминиро-
ванные изменения обмена кальция в клетке. Посто-
янно повышенный уровень кальция в цитоплазме 
у таких животных неизбежно вызывает изменения 
в функционировании кальций-зависимых каскадов 
передачи внутриклеточного сигнала [1–4]. При ис-
следовании особенностей обмена регуляторных 
белков — мажорных субстратов протеинкиназы С 
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Abstract
objective. To assess the changes in NAP-22 messenger ribonucleic acid (mRNA) expression level as well 

as NAP-22 protein content in hippocampus and in parietal cortex of spontaneously-hypertensive rats after long-
term dietary salt load (nutritional factor of the arterial hypertension, HTN). design and methods. We examined 
SHR and WKY male rats before and after 1 % NaCl consumption instead of drinking water. NAP-22 mRNA 
level was estimated using real time PCR, and the content of NAP-22 protein and its isoforms was evaluated by 
electerophoresis with subsequent immunoblotting. Results. In spontaneously-hypertensive rats, NAP-22 mRNA 
expression in parietal cortex significantly decreased after the salt load, the decrease was more profound in 
parietal cortex than in hippocampus and even more expressed in the normotensive control. After the salt load, 
NAP-22 protein level in parietal cortex decreased more in SHR rats than in the normotensive rats. conclusions. 
Although both salt load and dietary calcium deficiency induce similar changes in blood pressure, intracellular 
mechanisms of developing HTN are different. Intracellular signaling cascades involved in the salt load model 
need further investigation.

Key words: spontaneous hypertension, hippocampus, parietal cortex, salt load, NAP-22, SHR rats
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в различных отделах головного мозга крыс ли-
нии SHR это предположение подтвердилось, и мы 
обнаружили, что содержание NAP-22 и GAP-43 
у спонтанно-гипертензивных крыс намного выше, 
чем в соответствующих структурах их нормотен-
зивного контроля (линии WKY).

Недостаточное поступление кальция в организм 
неблагоприятно влияет на формирование и протека-
ние АГ [5, 6]. Другим важнейшим фактором диеты, 
влияющим на устойчивое повышение артериально-
го давления (АД), является избыточное потребление 
поваренной соли [7, 8]. Те изменения, которые про-
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исходят при таком воздействии в почках, изучены 
достаточно полно [8], однако изменения, происходя-
щие в этих условиях в структурах головного мозга, 
остаются малоизученными. Особенно это касается 
метаболизма белков — мажорных субстратов про-
теинкиназы С. Поэтому в данной работе мы иссле-
довали особенности метаболизма белка NAP-22 при 
длительном повышенном потреблении поваренной 
соли в гиппокампе и теменной коре у крыс линии 
SHR и их нормотензивного контроля (крысы ли-
нии WKY).

Реакции организма на потребление NaCl могут 
варьировать в зависимости от других компонен-
тов диеты, например, низкое потребление калия 
и кальция увеличивает чувствительность к NaCl, 
а высокое, наоборот, ослабляет развитие солечув-
ствительной гипертензии [7]. На эксперименталь-
ных моделях показан генетический характер такой 
чувствительности. Также наблюдались, наряду с ги-
пертензией, нарушения в деятельности различных 
отделов головного мозга. Мы показали, что дефи-
цит кальция в диете затрагивает на таких моделях 
кальций-зависимые внутриклеточные сигнальные 
каскады [5], поэтому встает вопрос о внутриклеточ-
ных механизмах действия этого фактора, и о том, 
задействованы ли при этом те же внутриклеточные 
каскады, что и при дефиците кальция, или же меха-
низмы в обоих случаях различны.

Материалы и методы
В эксперименте использовали по 10 взрослых 

самцов в качестве контроля (крысы линии WKY 
и SHR) и по 10 взрослых самцов тех же линий, по-
лучавших раствор NaCl в качестве опытной группы. 
Были использованы крысы-самцы массой 280,7 ± 
9,5 г, в возрасте 90 дней. Животные содержались 
в клетке со свободным доступом к еде и воде в усло-
виях 12-часового светового дня. В опытной группе 
крысы обеих линий получали 1-процентный рас-
твор NaCl в течение 10 дней, а животные, которые 
служили контролем, получали обычную питьевую 
воду. При этом корм был сбалансирован в соответ-
ствии с нормами и содержал суточную норму по-
требления кальция, магния и поваренной соли.

Регистрация АД у всех животных производи-
лась манжеточным методом перед началом экспе-
римента и по его окончании. Животному в инди-
видуальной камере на хвост надевали окклюзион-
ную манжетку, соединенную с электроманометром 
«ENEMA» (Швеция). Уровень АД соответствовал 
величине давления в манжетке в момент прекраще-
ния пульсовых колебаний. Рассчитывалось среднее 
значение системного АД по результатам трех после-
довательных измерений.

По окончании опыта животных декапитировали 
под легким эфирным наркозом с последующим за-
бором теменной коры и гиппокампа. Все исследо-
вания были проведены в соответствии с Междуна-
родными стандартами по работе с лабораторными 
животными, и с разрешения комиссии по биоэтике 
ФГБУН Институт физиологии им. И. П. Павлова 
РАН.

Уровень экспрессии матричной рибонуклеино-
вой кислоты (мРНК) NAP-22 определяли в пробах 
теменной коры крыс обеих групп. Отпрепарирован-
ные на льду фрагменты теменной коры и гиппокам-
па использовались для выделения тотальной мРНК 
(Quick-RNA™ MiniPrep Kit, Zymo Research). Обрат-
ная транскрипция осуществлялась с помощью ком-
плекта реагентов «ОТ-1» (ЗАО «Синтол», Россия). 
Все операции по термостатированию и проведению 
полимеразной цепной реакции в реальном времени 
проводились в амплификаторе АНК-32 (ИАП РАН). 
Использовались опубликованные последовательно-
сти праймеров к NAP-22 и флуоресцентные зонды 
(ЗАО «Синтол», Россия). В качестве внутреннего 
контроля использовали ген β-актина.

Для определения содержания белка NAP-22 
и его изоформ белки из образцов гиппокампа или 
теменной коры (около 30 мг) экстрагировали рас-
твором, содержащим 1 % тритон Х-100 (1 мл), и эти 
экстракты фракционировали трихлоруксусной 
кислотой 1–10 % с последующим промыванием 
спиртом, затем ацетоном. Полученные препараты, 
обогащенные NAP-22, наносили на старт гель-
электрофореза с додецилсульфатом натрия. При 
этом для раздельного выявления агрегированной 
и дезагрегированной форм NAP-22 пробы раство-
ряли и наносили на форез в 7 М мочевине (без ДДС-
Na) [4]. По завершении электрофореза белки из геля 
электрофоретически переносили на поливинили-
дендифторидную мембрану. Избыточную сорбцион-
ную емкость мембраны исчерпывали вымачиванием 
в молоке (в течение 1 часа) и далее осуществляли 
иммунохимическую процедуру. Для этого мембрану 
с сорбированными белками выдерживали в раство-
ре поликлональных кроличьих антител, полученных 
нами против электрофоретически чистого NAP-22 
крысы (1:500, 10 часов, +5 º С), промывали физио-
логическим трис-буферным раствором (3 × 10 ми-
нут), далее выдерживали в растворе козьих анти-
тел против иммуноглобулина G кролика, меченных 
пероксидазой хрена (Sigma, 1:500, 1 час, 37 º С), 
и снова промывали ФБР (3 × 10 минут). Перокси-
дазную активность на мембране выявляли способом 
усиленной хемилюминесценции.

Сравнительная оценка содержания белка осу-
ществлялась посредством анализа оцифрованных 
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данных иммуноблоттинга с помощью программы 
ScanDens, имеющей распространение в сети, как 
было описано нами ранее [9]. Этот метод является 
полуколичественным и позволяет сравнивать со-
держание конкретного антигена (в нашем случае - 
конкретной изоформы NAP-22) только на одной и 
той же электрофореграмме. При этом содержание 
белка NAP-22 в пробах оценивалось в процентах 
(за 100 % процентов принимался показатель, соот-
ветствующий максимальному значению).

Статистическая обработка
Разницу в экспрессии мРНК NAP-22 и в со-

держании изоформ NAP-22 оценивали по методу 
Вилкоксона–Манна–Уитни с использованием стан-
дартного программного обеспечения. Значимыми 
считали различия, вероятность которых превосхо-
дила 95 % (в минимальном случае n = 7, U = 0). Для 
усреднения параметрических признаков использо-
ваны средние и средние отклонения.

результаты
Полученные результаты представлены на рисун-

ках 1, 2 и 3. На рисунке 1 показаны изменения АД 
после длительного потребления NaCl у крыс линии 
SHR (слева) и WKY (справа). У крыс со спонтан-
ной гипертензией отмечался высокий уровень си-
стемного АД (до эксперимента 188 ± 3 и 188 ± 8 мм 
рт. ст. после его окончания), в то время как у крыс 
WKY исходные данные составляли 127 ± 6 мм рт. 
ст., а после эксперимента 156 ± 8 мм рт. ст., то есть 
диета с повышенным содержанием NaCl вызывала 

умеренную гипертензию у животных нормотен-
зивной линии.

Уровень экспрессии мРНК NAP-22 в теменной 
коре и в гиппокампе до и после проводимого экс-
перимента представлен на рисунке 2. В гиппокампе 
у крыс линии SHR повышенное потребление NaCl 
незначительно снижает уровень экспрессии мРНК 
NAP-22. У крыс линии WKY в гиппокампе, напро-
тив, этот фактор приводит к значимому повышению 
уровня экспрессии мРНК белка NAP-22, в то время 
как в контроле экспрессия мРНК этого белка не бы-
ла выявлена.

В теменной коре диета с повышенным содер-
жанием NaCl снижает уровень экспрессии мРНК 
NAP-22 как у крыс линии SHR (на 9,7 ± 2,3 %, 
р < 0,01), так и у крыс линии WKY (на 19,3 ± 3,6 %, 
р < 0,01).

На рисунке 3 представлены данные о содер-
жании агрегированной и дезагрегированной форм 
белка NAP-22 в гиппокампе и теменной коре у крыс 
линий SHR и WKY до и после повышенного потре-
бления NaCl, полученные методом электрофореза.

Приведенные иллюстрации оцифрованных 
данных иммуноблоттинга, полученных методом 
электрофореза с последующим иммуноблоттингом, 
являются типичными для всех исследованных жи-
вотных. По данным денситометрии в гиппокампе 
за 100 процентов был принят показатель, соответ-
ствующий повышенному потреблению NaCl у крыс 
линии SHR, превышающий контроль лишь незначи-
тельно (10 %). У крыс линии WKY уже в контроле 
содержание белка было ниже (45 %), повышенное 
потребление NaCl снижало его до 10 %. У крыс ли-
нии SHR в гиппокампе повышенное потребление 
поваренной соли в первую очередь изменяет распре-
деление агрегированной и дезагрегированной форм 
белка NAP-22 в клетке в пользу агрегированной. Об-
наруженное нами незначительное снижение уровня 
экспрессии мРНК этого белка у крыс линии SHR 
на его содержание в клетке существенно не влияло. 
У крыс линии WKY этот фактор снижал содержание 
не только агрегированной, но и дезагрегированной 
форм белка в клетке.

В клетках теменной коры за 100 процентов был 
принят показатель, соответствующий нормально-
му потреблению NaCl крысами линии SHR. По-
вышенное потребление соли крысами линии SHR 
снижало его на 15 %, а у крыс линии WKY эффект 
отсутствовал.

Обсуждение
Межлинейные различия в уровнях экспрес-

сии мРНК NAP-22 в гиппокампе обнаруживались 
и в условиях нормального потребления NaCl: 

Рисунок 1. Средние значения артериального 
давления у крыс линии SHR и WKY до и после 
длительного повышенного потребления NaCl

Примечание: * — статистически значимое различие 
(р < 0,01) уровня артериального давления у крыс линии WKY 
до и после эксперимента. Значения артериального давления 
представлены в мм рт. ст. по оси ординат, заштрихованный 
и черный столбики представляют исходные значения арте-
риального давления, более светлые — после эксперимента. 
Данные представлены в виде средних значений с ошибками 
средних (М ± m).
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у нормотензивных крыс экспрессия отсутствовала, 
а у гипертензивных крыс мРНК NAP-22, напро-
тив, была обнаружена. Потребление поваренной 
соли также воздействовало на уровень экспрессии 
мРНК NAP-22 различным образом у крыс разных 
линий: у крыс со спонтанной гипертензией мы об-
наружили только тенденцию к снижению уровня 
мРНК этого белка, а не статистически значимые из-
менения, а у крыс линии WKY, напротив, выявил-
ся существенный рост этого показателя (p < 0,01). 
При исследовании содержания белка в цитозоле 
методом электрофореза мы рассматривали две 
его формы (агрегированную и неагрегирован-
ную). Оказалось, что, как и в случае экспрессии 
его мРНК, здесь имеются межлинейные различия. 
До начала действия солевой нагрузки у крыс ли-

нии WKY содержание белка NAP-22 в цитозоле 
было ниже, чем у крыс линии SHR, и это касалось 
обеих форм белка. Солевая нагрузка вызывала 
резкое снижение (вплоть до исчезновения у крыс 
линии WKY) содержания этого белка в цитозо-
ле (у крыс линии SHR исчезла неагрегированная 
форма белка).

В теменной коре у крыс обеих линий наблюда-
лась схожая картина — повышенное потребление 
NaCl вызывало снижение уровня экспрессии (более 
выраженное у крыс линии WKY, p < 0,01) и значи-
мое (p < 0,05), но менее выраженное у крыс линии 
SHR. Содержание белка NAP-22 в клетке при дей-
ствии солевой нагрузки изменялось мало, и это ка-
салось как агрегированной, так и неагрегированной 
форм белка.

Примечание: * — статистически значимые различия между опытом и контролем (р < 0,05). Данные представлены в виде 
средних и ошибок среднего (М ± m).

Рисунок 2. Уровень экспрессии мРНК NAP-22 (в относительных единицах) в гиппокампе (А) 
и в теменной коре (Б) крыс линии SHR и WKY до и после повышенного потребления NaCl

Примечание: Представлены данные электрофореза с последующим иммуноблоттингом.

Рисунок 3. 1. Содержание агрегированной (А) и дезагрегированной (Б) форм NAP-22 
в гиппокампах крыс линий WKY и SHR. 2. Содержание агрегированной (А) 

и дезагрегированной (Б) форм NAP-22 в теменной коре крыс линий WKY и SHR
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Таким образом, полученные данные существен-
но отличаются от тех, которые мы получили при 
исследовании влияния дефицита кальция в диете 
на уровень обмена белка NAP-22 при АГ [4, 8]. 
Тогда мы отмечали, наоборот, возрастание содержа-
ния белка NAP-22 в клетке и экспрессии его мРНК 
в условиях развития гипертензии.

Самым удивительным при воздействии повы-
шенного потребления NaCl на обмен белка NAP-22 
в структурах головного мозга крыс являются раз-
нонаправленные изменения уровня экспрессии его 
мРНК, с одной стороны, и содержания его в цито-
золе, с другой стороны. Это может означать нару-
шение баланса между процессами экспрессии генов 
этого белка, процессами его трансляции и после-
дующей деградации самого белка. В соответствии 
с литературными данными [10] от 15 до 70 про-
центов изменений уровня белка может быть объ-
яснено посттранскрипционной и посттрансляцион-
ной регуляцией, то есть эти процессы и процессы 
деградации белка могут играть даже доминирую-
щую роль в регуляции уровня экспрессии. Случаи, 
при которых наблюдается отсутствие корреляции 
между уровнем экспрессии и содержанием уже 
синтезированного белка, отмечаются и другими 
авторами [11].

выводы
Таким образом, мы можем сделать следующие 

выводы:
1. Два диетарных фактора (дефицит кальция 

в диете и солевая нагрузка), играющие важнейшую 
роль в патогенезе АГ, вызывая сходные изменения 
уровня АД, реализуются через разные внутрикле-
точные механизмы.

2. Внутриклеточные сигнальные каскады, задей-
ствованные в нейронах различных структур голов-
ного мозга в условиях солевой нагрузки, требуют 
дальнейшего изучения.
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резюме
цель исследования — оценить особенности суточного профиля артериального давления (АД) у жен-

щин с остеоартрозом (ОА) коленных суставов. Материалы и методы. В исследование случай-контроль 
на основе добровольного информированного согласия включены 30 женщин с артериальной гипертен-
зией (АГ), имевшие ОА с выраженным болевым синдромом, контрольная группа — 30 женщин с АГ, 
не предъявлявшие жалоб на боли в суставах. Все пациентки не получали антигипертензивной терапии 
на момент включения. Медиана возраста в группе с ОА составила 58 лет (25–75 %: 55,0–61,0), длитель-
ность менопаузы 8 лет (25–75 %: 4–12), в группе без ОА 56 лет (25–75 %: 52,0–6,0). результаты. При 
офисном измерении АД не выявлено зависимости уровня систолического АД (САД) и диастолического 
АД (ДАД) от наличия ОА. Суточное мониторирование АД (СМАД) выявило более высокие значения ин-
декса времени САД днем и САД ночью, большую вариабельность САД и ДАД днем и ночью, среднего 
и пульсового АД, более высокие показатели максимального среднего АД, а также недостаточное сниже-
ние АД ночью у больных ОА. Заключение. Выявленные изменения могут вносить существенный вклад 
в прогрессирование поражений органов-мишеней и способствовать развитию ассоциированных клини-
ческих состояний, поэтому СМАД является необходимым компонентом обследования и лечения данной 
категории пациентов.

ключевые слова: остеоартроз, артериальная гипертензия, хроническая боль, менопауза, женщины, 
суточное мониторирование артериального давления

Для цитирования: Изможерова Н. В., Попов А. А., Гетманова Н. А., Гаврилова Е. И. Оценка влияния остеоартроза коленных 
суставов на суточный профиль артериального давления у женщин в постменопаузе. Артериальная гипертензия. 2017;23(4):332–
339. doi:10.18705/1607-419X-2017-23-4-332-339
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Высокая распространенность артериальной ги-
пертензии (АГ) и остеоартроза (ОА) в популяции 
приводит к их частому сочетанию [1–4]. Оба этих 
заболевания имеют общие факторы риска, среди 
которых наибольшее значение имеют ожирение 
и низкая физическая активность. Среди общих па-
тогенетических механизмов развития типично на-
личие инсулинорезистентности, тесно взаимосвя-
занной с факторами риска, а также повышенного 
тонуса симпатоадреналовой системы [5]. Данное 
сочетание наиболее характерно для женщин, при-
чем дебют обоих заболеваний приходится на период 
перименопаузы, что позволяет говорить о роли де-
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Abstract
objective. To assess features of circadian blood pressure profile in ambulatory female patients with knee 

osteoarthritis (OA). design and methods. In case control study 60 postmenopausal female out-patients were 
recruited from those undergoing ambulatory blood pressure monitoring (ABPM). All patients signed the informed 
consent. All women had arterial hypertension (HTN) with no antihypertensive treatment reported by the inclusion 
date. Main group (30 women, median age 58 years; 25–75 %: 55,0–61,0) had HTN and OA. Control group 
(30 women, median age 56 years; 25–75 %: 52,0–60,0) had HTN and no OA criteria. Results. Office blood 
pressure (BP) did not differ between the groups. However, ABPM showed higher average BP in the group with 
OA. Higher time index for both systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) during daytime and nighttime, SBP 
and DBP higher variability, as well as insufficient nighttime PB decrease were found in OA patients. conclusions. 
Our findings provide additional explanation of the target organ involvement in hypertensive postmenopausal 
women and confirm the need to perform ABPM in hypertensive OA patients.

Key words: osteoarthritis, comorbidity, chronic pain, females, menopause, arterial hypertension, ambulatory 
blood pressure monitoring

For citation: Izmozherova NV, Popov AA, Getmanova NA, Gavrilova EI. Knee osteoarthritis: influence on circadian blood pressure 
profile in postmenopausal women. Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2017;23(4):332–339. doi::10.18705/1607-419X-
2017-23-4-332-339

фицита эстрогенов и гестагенов в развитии обоих 
патологических процессов [6].

цель исследования — оценить особенности 
суточного профиля артериального давления (АД) 
у постменопаузальных женщин с ОА.

Материалы и методы
В исследование случай-контроль на основе до-

бровольного информированного согласия включены 
30 женщин с АГ, имевшие ОА коленных суставов 
с выраженным болевым синдромом (альгофункцио-
нальный индекс Лекена 8 и более баллов), контроль-
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ную группу составили 30 женщин с АГ, не предъяв-
лявшие жалоб на боли в суставах. Все пациентки 
не получали постоянной антигипертензивной те-
рапии как минимум 4 недели, несмотря на наличие 
показаний (наличие поражения органов-мишеней). 
В исследование были включены пациентки, само-
стоятельно отменившие или никогда не получавшие 
лечения. Согласно оцененной медицинской доку-
ментации, диагноз АГ был верифицирован ранее, 
причем более чем у 50 % обследованных отмечались 
подъемы систолического АД (САД) свыше 180 мм 
рт. ст., что позволяло установить наличие третьей 
степени АГ (рис. 1). Причиной отмены антигипер-
тензивной терапии явилось выраженное колебание 
АД в течение суток, что рассматривалось как пока-
зание к проведению суточного мониторирования 
АД (СМАД).

Медиана возраста в группе с ОА составила 
58 лет (25–75 %: 55,0–61,0), длительность постме-
нопаузы 8 лет (25–75 %: 4,0–12,0), в группе без ОА 
7 лет (25–75 %: 2,5–10,0; р = 0,135). Сбор анамне-
за осуществляли с помощью унифицированного 
протокола. Обследование включало общий кли-
нический осмотр, измерение массы тела, роста, 
расчет индекса массы тела. Диагностика АГ про-
водилась согласно Европейским рекомендациям 
по профилактике и лечению артериальной гипер-
тензии 2013 года, оценивалось наличие поражения 
органов-мишеней и ассоциированных клинических 
состояний [7]. Офисное измерение АД проводилось 
осциллометрическим сфигмоманометром Omron 
M6 Comfort, калиброванным в технической лабо-
ратории. Перед измерением АД пациентки нахо-
дились в положении сидя в спокойной обстановке 
не менее 5 минут. Исключалось употребление кофе 
и крепкого чая в течение 1 часа перед исследова-
нием, курение в течение 2 часов до измерения АД; 
отменялся прием симпатомиметиков, включая на-
зальные и глазные капли. При измерении исполь-

зовалась стандартная манжета шириной 12–13 см 
и длиной 35 см, при окружности плеча > 32 см 
использовалась манжета больших размеров. Ман-
жета находилась на уровне сердца. АД измерялось 
на обеих руках, ориентировались на более высо-
кие показатели АД, далее АД измерялось два раза 
с интервалом в 1–2 минуты, в положении сидя; если 
первые два значения существенно различались, из-
мерение повторялось, в этом случае рассчитывалось 
среднее значение АД. 

Всем женщинам было проведено СМАД систе-
мой «BP LAB» («Петр Телегин», Россия; медицин-
ский соисполнитель разработки — ФГБУ «Россий-
ский кардиологический научно-производственный 
комплекс» Минздрава России, Москва, руководи-
тель отдела новых методов диагностики Инсти-
тута клинической кардиологии имени А. Л. Мяс-
никова — профессор А. Н. Рогоза). Измерение АД 
проводилось в течение суток осциллометрическим 
методом с использованием заданного режима: из-
мерения проводились по стандартной методике [8] 
в течение 24 часов с интервалом 15 минут днем 
и 30 минут ночью. ОА диагностировали согласно 
диагностическим критериям Американской колле-
гии ревматологов [9, 10].

Тяжесть менопаузального синдрома оценива-
ли в баллах модифицированного менопаузального 
индекса (ММИ), позволяющего оценить нейрове-
гетативные, обменно-эндокринные и психоэмоцио-
нальные симптомы, ассоциированные с дефицитом 
эстрогенов. Сумма баллов по группам составля-
ет значение ММИ. Значения ММИ до 10 баллов 
по шкале нейровегетативных симптомов расце-
нивали как отсутствие климактерического син-
дрома (КС), от 11 до 20 баллов — как КС легкой 
степени, от 21 до 30 баллов — средней степени тя-
жести КС, от 31 и более — тяжелый КС. Обменно-
эндокринные и психоэмоциональные симптомы 
оценивались однотипно. Интенсивность боли в су-

Рисунок 1. Распределение женщин по степени артериальной гипертензии χ 2 = 0,190, р = 0,909

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; ОА — остеоартроз.
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ставах оценивали с помощью визуальной аналого-
вой шкалы (ВАШ) боли. Для всех пациенток рас-
считывали индекс полиморбидности Чарлсона [11]. 
Уровень физической активности у обследованных 
был низким, из исследования были исключены па-
циентки, постоянно принимавшие нестероидные 
противовоспалительные препараты (НПВП), на мо-
мент исследования ни одна из женщин не получала 
хондропротекторов.

Статистическая обработка проведена с помо-
щью статистических пакетов Epicalc 2000, v.1.02, 
Statistica 6.0 Описательная статистика включала 
расчеты медиан, 25-го и 75-го процентилей. Про-
ведение исследования одобрено Этическим коми-
тетом Центральной городской больницы № 6 Ека-
теринбурга.

результаты
По уровням САД и диастолического АД (ДАД), 

измеренным на приеме, различий между группами 
не выявлено. Обращает на себя внимание невысо-
кий уровень офисного АД в обеих группах. Прак-
тически у всех обследованных зарегистрирована 
избыточная масса тела или ожирение 1-й степени. 
Однако у женщин с ОА индекс массы тела был выше 
и сочетался с более высоким значением окружности 
талии, что свидетельствует об абдоминальном рас-
пределении жировой ткани (табл. 1). Медиана ин-
декса Чарлсона в группе без ОА составила 2 (2–4), 
в группе с ОА — 4 (4–5), р = 0,014. Таким образом, 

ОА значимо чаще сочетался с другими коморбид-
ными заболеваниями, а не только с АГ. У женщин 
с ОА отмечены более выраженные клинические 
проявления менопаузального синдрома по сравне-
нию с женщинами без ОА: у них чаще наблюда-
лись выраженные нейровегетативные, психоэмо-
циональные и обменно-эндокринные расстройства. 
При этом следует обратить внимание, что наличие 
менопаузального синдрома не учитывается при рас-
чете индекса Чарлсона и также вносит свой вклад 
в формирование коморбидной патологии.

Результаты СМАД представлены в таблицах 2, 
3, 4. При обследовании не было выявлено высо-
ких средних значений АД как за сутки в целом, 
так и раздельно для дневного и ночного периода 
времени. Между тем обращает на себя внимание 
наличие в группе ОА более высокого индекса вре-
мени САД, превышающего 30 % и составившего со-
ответственно 52,0 % (25,0–74,0) в дневное и 70,0 % 
(43,0–90,0) в ночное время. Несмотря на то, что 
практически все пациентки предъявляли жалобы 
на выраженные колебания АД в течение суток, ва-
риабельность как САД, так и ДАД в ночное и днев-
ное время была невысокой, хотя у пациенток с ОА 
регистрировались значимо большие показатели 
по сравнению с лицами без ОА. Медианы мини-
мального САД и ДАД составили в группе ОА со-
ответственно 105,0 и 55,5 мм рт. ст., в группе без 
ОА — 104,0 и 56 мм рт. ст. Кроме того, отмечены 
достаточно высокие показатели пульсового АД 

Таблица 1
ХаракТерИСТИка ГруПП: МеДИаны (25–75-й ПрОценТИлИ)

Показатель
Группа Оа

(n = 30)
контрольная группа

(n = 30) p

Возраст, годы 58,0 (55,0–61,0) 56,0 (52,0–60,0) 0,123
САД (офисное), мм рт. ст. 133,0 (126,3–153,0) 145,0 (124,0–158,8) 0,445
ДАД (офисное), мм рт. ст. 81,0 (80,0–95,0) 85,0 (80,0–92,3) 0,905
ЧСС, ударов в минуту 93,0 (79,0–101,0) 90,5 (75,3–98,8) 0,301
Масса тела, кг 85,0 (70,0–93,0) 78,5 (69,9–84,8) 0,193
ИМТ, кг/м² 33,3 (28,7–36,6) 30,12 (26,7–32,6) 0,019
ОТ, см 103,0 (90,0–107,0) 93,0 (85,9–100,3) 0,027
ОБ, см 115,0 (103,0–121,0) 111,0 (106,0–115,3) 0,156
Нейровегетативные симптомы, баллы 20,0 (17,0–23,5) 13,0 (10,5–17,5) < 0,001
Обменно-эндокринные симптомы, баллы 10,0 (8,0–12,0) 6,0 (4,0–8,0) < 0,001
Психоэмоциональные симптомы, баллы 14,0 (10,0–15,5) 7,0 (4,0–10,0) < 0,001
ММИ, баллы 43,0 (38, —48,0) 28,0 (22,5–32,0) < 0,001
Индекс Лекена (коленный сустав), баллы 12,0 (9,0–17,0) 0,0 (0,0–0,0) < 0,001
ВАШ боли в суставах, баллы 6,0 (4,0–8,0) 2,0 (0,0–3,3) < 0,001
Индекс коморбидности Чарлсона, баллы 4,0 (4,0–5,0) 2 (2,0–4,0) 0,014

Примечание: ОА — остеоартроз; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное 
давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; ОБ — окружность бе-
дер; ММИ — модифицированный менопаузальный индекс; ВАШ — визуальная аналоговая шкала.
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Таблица 2
СреДнИе ПараМеТры СуТОчнОГО ПрОФИля арТерИалЬнОГО ДавленИя ОБСлеДОванныХ: 

МеДИаны (25–75-й ПрОценТИлИ)

аД, мм рт. ст. Группа Оа
(n = 30)

контрольная группа
(n = 30) р

Среднесуточные показатели СМАД
Среднее САД 135,5 (127,8–143,0) 133,0 (123,5–141,0) 0,326
Среднее ДАД 80,0 (76,8–87,5) 82,0 (74,8–86,3) 0,973
Среднее АД 101,0 (94,8–107,7) 103,0 (95,0–106,0) 0,884

Среднедневные показатели СМАД
Среднее САД 137,0 (132,0–145,0) 135 (128–144,5) 0,599
Среднее ДАД 83,0 (79,0–89,0) 85 (79,5–90) 0,795

Средненочные показатели СМАД
Среднее САД 125,0 (116,0–142,0) 124,0 (114,0–133,0) 0,610
Среднее ДАД 75,0 (71,0–80,0) 72,0 (65,0–79,0) 0,296

Примечание: АД — артериальное давление; ОА — остеоартроз; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление; СМАД — суточное мониторирование артериального давления.

Таблица 3
ПараМеТры варИаБелЬнОСТИ СуТОчнОГО ПрОФИля арТерИалЬнОГО ДавленИя: 

МеДИаны (25–75-й ПрОценТИлИ)

аД, мм рт. ст. Группа Оа
(n = 30)

контрольная группа
(n = 30) р

Утренний подъем
САД 37,5 (19,5–49,5) 46,0 (29,0–55,0) 0,632
ДАД 35,0 (21,3–42,5) 37,0 (33,5–43,0) 0,345

Максимальное АД
САД 179,0 (169,3–190,8) 176,0 (158,0–192,3) 0,404
ДАД 119,5 (110,0–133,5) 113,0 (107,8–121,0) 0,083

Среднее 147,0 (132,5–157,8) 139,0 (122,0–150,0) 0,048
Минимальное АД

САД 105,0 (96,8–110,0) 104,0 (88,0–108,5) 0,279
ДАД 55,5 (48,8–62,5) 56,0 (48,5–62,5) 0,957

Среднее 69,0 (63,8–79,3) 71,0 (62,0–80,0) 0,518
Пульсовое АД

Среднее суточное 53,0 (49,0–57,5) 51,0 (44,0–56,5) 0,197
Минимальное 28,0 (23,8–34,8) 34,0 (23,0–37,3) 0,616
Максимальное 86,0 (72,5–96,5) 80,0 (64,5–95,8) 0,231

Среднедневные показатели вариабельности
САД 16,0 (13,0–19,0) 14,0 (11,0–17,0) 0,049
ДАД 12,0 (10,0–17,0) 10,0 (8,5–12,0) 0,030

Средненочные показатели вариабельности
САД 13,0 (9,0–16,0) 11,0 (7,2–14,5) 0,015
ДАД 10,0 (9,0–12,0) 8,0 (6,0–10,0) 0,005

Утренний подъем
САД 46,0 (29,0–55,0) 37,5 (19,5–49,5) 0,632
ДАД 37,0 (33,5–43,0) 35,0 (21,3–42,5) 0,345

Примечание: АД — артериальное давление; ОА — остеоартроз; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — 
диастолическое артериальное давление.
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в обеих группах, превышающие 50 мм рт. ст. Сле-
дует отметить, что большая вариабельность АД, 
выявленная в группе ОА, может свидетельство-
вать о существенном влиянии данного заболевания 
на суточный профиль АД.

Значения среднего АД максимального также 
были существенно выше у женщин с ОА (табл. 2). 
Статистически значимых различий в суточном рит-
ме АД выявлено не было, во всех группах преоб-
ладали женщины с недостаточным снижением АД 
ночью (non-dipper), что повышает риск сердечно-
сосудистых осложнений и сердечно-сосудистой 
смертности. Следует отметить, что только у чет-
верти пациенток выявлен нормальный суточный 
профиль АД (рис. 2). Суточный индекс САД со-
ставил для группы ОА 10,0 % (4,0–14,0 %), для кон-
трольной группы — 9,0 % (0,0–16,5 %), р = 0,930; 
ДАД соответственно 10,0 % (7,0–15,0 %) и 13,0 % 
(3,5–20,0 %), р = 0,413.

Обсуждение
Целесообразность использования тех или иных 

методов лечения представляет собой наиболее 
сложный вопрос, требующий ответа практикую-
щего врача. Нередко назначенное лечение может 
оказаться либо малоэффективным, либо сопрово-
ждаться развитием нежелательных явлений. ОА 
и сердечно-сосудистые заболевания часто ассоции-
рованы друг с другом и влияют на качество прово-
димого лечения [6]. Для периода перименопаузы 
характерно выраженное колебание АД от высоких 
до низких значений, что крайне затрудняет подбор 
антигипертензивной терапии [12]. Низкая физи-
ческая активность, обусловленная болью в суста-
вах при движении, увеличивает частоту сердечно-
сосудистых заболеваний и значимо сокращает 
продолжительность жизни [13]. Хроническое суб-
клинически выраженное воспаление, характерное 
для ОА, может приводить к увеличению жесткости 

Таблица 4
ПОкаЗаТелИ наГруЗкИ в СуТОчнОМ ПрОФИле арТерИалЬнОГО ДавленИя: 

МеДИаны (25–75-й ПрОценТИлИ)

Ив, % Группа Оа
(n = 30)

контрольная группа
(n = 30) р

Среднедневные показатели СМАД
ИВ САД 52,0 (25,0–74,0) 24 (14,5–57,5) 0,039
ИВ ДАД 26,0 (14,0–53,0) 35,0 (9,5–46) 0,648

Средненочные показатели СМАД
ИВ САД 70,0 (43,0–90,0) 30,0 (6,0–74,0) 0,015
ИВ ДАД 48,0 (32,0–69,0) 31,0 (13,5–65,9) 0,156

Примечание: ИВ — индекс времени; ОА — остеоартроз; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диасто-
лическое артериальное давление.

Рисунок 2. Суточные профили артериального давления

Примечание: ОА — остеоартроз.
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сосудистой стенки и нарушению суточного профи-
ля АД [14]. Прием НПВП, часто без консультации 
с врачом, также оказывает влияние на увеличение 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, поскольку 
прием НПВП приводит к повышению АД в среднем 
на 5,0 мм рт. ст., преимущественно диастолического, 
за счет подавления системного и локального внутри-
почечного синтеза простагландинов [15–17].

Патологические суточные профили АД при 
сочетании ОА и АГ уже описывались ранее [15]. 
В нашем исследовании были выявлены более вы-
сокая вариабельность САД, значения индексов на-
грузки САД как в дневное, так и в ночное время, 
превышающее 30 % именно в группе с ОА, причем 
данные изменения могут быть расценены как па-
тологические [18, 19]. Обследованным пациенткам 
антигипертензивная терапия была показана, так 
как у них выявлялось поражение органов-мишеней 
в виде гипертрофии левого желудочка, утолщения 
комплекса интима-медиа сонных артерий и наличия 
асимптомных бляшек в них, что в свою очередь сви-
детельствовало о прогрессирующем характере забо-
левания [12]. Особенности течения АГ у пациентов 
с коморбидной патологией являются предметом до-
статочно широкого обсуждения [20], однако следует 
отметить, что при патологии опорно-двигательного 
аппарата принято считать, что наибольшее влияние 
оказывает прием НПВП. Между тем даже в случаях, 
когда у пациента нет потребности в их постоянном 
приеме, выявляются факторы, которые способны 
оказывать негативное влияние на суточный профиль 
АД и как следствие — на прогрессирование пора-
жения органов-мишеней. Высокие значения альго-
функционального индекса Лекена — интегрального 
показателя оценки тяжести ОА (большие ограни-
чения физической активности, наличие болевого 
синдрома в ночное время) могут рассматриваться 
как один из существенных факторов наряду с более 
тяжелыми проявлениями менопаузального синдро-
ма, которые часто ассоциированы с более выражен-
ными клиническими проявлениями ОА [6, 18].

выводы
1. Несмотря на то, что при офисном измерении 

АД не выявлено зависимости уровня САД и ДАД 
от наличия суставного синдрома, проведенное 
СМАД позволило выявить при ОА более высокие 
показатели индекса времени САД днем и САД но-
чью, большую вариабельность САД и ДАД днем 
и ночью, среднего и пульсового АД, более высо-
кие значения максимального среднего АД, а также 
недостаточное снижение АД ночью.

2. Выявленные изменения могут вносить су-
щественный вклад в прогрессирование поражения 

органов-мишеней и способствовать развитию ас-
социированных клинических состояний, поэтому 
использование СМАД является необходимым ком-
понентом при обследовании и лечении данной ка-
тегории пациентов.
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резюме
Достижение целевых значений артериального давления (АД) у больных сахарным диабетом (СД) 

является важным элементом терапии для улучшения прогноза дальнейшего течения заболевания и его 
осложнений. За последние годы на основании результатов крупных, многоцентровых исследований 
в рекомендациях кардиологических сообществ различных стран были пересмотрены целевые уровни 
АД. Стремление к более низким значениям АД при СД 2-го типа оправдывает себя, однако при условии 
безопасного достижения этих уровней, и требуется более персонализированный подход к определению 
целей антигипертензивной терапии у пациентов с СД 2-го типа и артериальной гипертензией.

ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертензия, артериальное давление, целевые 
уровни артериального давления, поражение органов-мишеней
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Достижение целевых значений артериального 
давления (АД) у больных сахарным диабетом (СД) 
не менее важно для прогноза дальнейшего течения 
заболевания и его осложнений, чем достижение це-
левого уровня контроля гликемии. Однако вопрос, 
каковы должны быть целевые значения АД при СД, 
до сих пор является предметом обсуждения. Тра-
диционным постулатом в определении целевого 
уровня АД у больных СД являлось достижение зна-
чений «чем меньше, тем лучше». С конца 90-х го-
дов ХХ века и до 2013 года, согласно большинству 
международных и национальных профессиональ-
ных сообществ, целевым значением АД для попу-
ляции в целом являлся уровень менее 140/90 мм рт. 
ст., а для больных СД — менее 130/80 мм рт. ст. при 
отсутствии хронической болезни почек и менее 
125/75 мм рт. ст. при патологии почек [1–4]. Однако 
завершение ряда крупных проспективных рандо-
мизированных исследований (ACCORD, INVEST, 

HOT, VALUE) заставило задуматься о нескольких 
позициях в отношении контроля АД:

Отсутствуют доказательства клинических 
преимуществ достижения целевого уровня АД < 
130/80 мм рт. ст. по сравнению с уровнем < 140/85–
90 мм рт. ст. по влиянию на конечные сердечно-
сосудистые исходы;

Не исключены риски нежелательных событий 
со стороны сердечно-сосудистой системы при до-
стижении низких уровней АД вследствие суще-
ствования J-образной зависимости, особенно у по-
жилых пациентов.

В связи с вышеперечисленными причинами 
в 2013–2014 годах большинство международных 
и национальных сообществ кардиологов, нефро-
логов и эндокринологов пересмотрели целевые по-
казатели контроля АД в сторону их повышения для 
всей популяции в целом, для больных СД и для лиц 
с хронической болезнью почек (табл.).
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Как следует из представленных в таблице дан-
ных, мнения различных профессиональных сооб-
ществ в отношении целевых значений АД в общей 
популяции и при СД после 2013 года разделились: 
в США кардиологи и диабетологи отказались 
от установления более жестких целевых значений 
АД для больных СД и рекомендуют общий для всей 
популяции целевой уровень АД < 140/90 мм рт. 
ст. Европейские и Российские рекомендации так-
же ослабили целевой уровень систолического АД 
(САД) до < 140 мм рт. ст., но предложили более низ-
кий, чем в США, целевой уровень диастолического 
АД (ДАД) (< 85 мм рт. ст.). Только рекомендации Ка-
надских гипертензиологов (CHEP) и Американской 
ассоциации клинических эндокринологов (AACE) 

по-прежнему отстаивают позиции по более жестко-
му целевому уровню АД для больных СД, которые 
были до 2013 года (< 130/80 мм рт. ст.).

Обсуждение обоснованности изменения целе-
вых значений уровня АД для больных СД мне бы 
хотелось построить на анализе тех же исследований 
ACCORD и INVEST, которые послужили причиной 
изменения рекомендаций и повышения целей тера-
пии АД при СД до 140/90 мм рт. ст.

аргументы за менее жесткий целевой уро‑
вень аД при СД

В исследование ACCORD BP [15] было вклю-
чено 4733 человека с СД 2-го типа, которые бы-
ли рандомизированы в две группы в зависимости 

Таблица
целевые ЗначенИя кОнТрОля арТерИалЬнОГО ДавленИя 

СОГлаСнО МеЖДунарОДныМ И нацИОналЬныМ рекОМенДацИяМ 
у раЗлИчныХ каТеГОрИй ПацИенТОв 

(С СаХарныМ ДИаБеТОМ, С ХрОнИчеСкОй БОлеЗнЬю ПОчек, у ПОЖИлыХ)

рекомендации /
страна/год

целевые значения аД (мм рт. ст.)

в целом При СД При ХБП
ESH/ESC /
Европа/2013 [5]

< 140/90
Старше 80 лет: 140–150 < 140/85 < 140/90

JNC 8 /
США/2014 [6]

< 60 лет: < 140/90
≥ 60 лет: < 150/90 < 140/90 < 140/90

ASH/ISH /
США/2014 [7]

< 80 лет: < 140/90
≥ 80 лет: < 150/90 < 140/90 < 140/90

AHA/ACC/CDC /
США/2014 [8]

< 140/90
Могут быть рассмотрены 

более низкие цели

< 140/90
Могут быть рассмотрены 

более низкие цели

< 140/90
Могут быть рассмотрены 

более низкие цели

ADA /
США/2015 [9] Не указаны

< 140/90
Может быть рассмотрено 

< 130/80 для молодых

< 140/90
Может быть рассмотрено

< 140/80

AACE/ACE /
США/2016 [10]

< 130/80
(для большинства)

< 120/80
(если безопасно)

< 130/80

KDIGO /
Европа/2013 [11] ≤ 140/90

При альбуминурии < 30 мг/сутки: ≤ 140/90
При альбуминурии > 30 мг/сутки или после 

трансплантации почек вне зависимости 
от уровня альбуминурии: ≤ 130/80

CHEP /
Канада/2016 [12]

< 80 лет: < 140/90  
≥ 80 лет: < 150/не указано < 130/80 < 140/90

Российская ассоциация 
эндокринологов /
РФ/2015 [13]

Не указано

≤ 140/85
Не ниже 120/70*

* на фоне антигипер-
тензивной терапии

≤ 130/85
Не ниже 120/70*

* на фоне антигипер-
тензивной терапии

Российское кардиологи-
ческое общество (РМОАГ) /

РФ/2015 [14]

САД < 140–150
Не ниже

110–115/70–75
< 140/85 САД < 130–140

Примечание: АД — артериальное давление; СД — сахарный диабет; ХБП — хроническая болезнь почек; САД — систо-
лическое артериальное давление.
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от достижения целевого уровня САД: группу, до-
стигшую САД < 120 мм рт. ст., и группу, достиг-
шую САД < 140 мм рт. ст. Через 1 год наблюдения 
в первой группе средний уровень САД составлял 
119,3 мм рт. ст., во второй группе — 133,5 мм рт. 
ст. Несмотря на значимые различия в достигну-
тых уровнях САД, не было выявлено значимых 
различий между двумя группами по частоте раз-
вития сердечно-сосудистых конечных точек: смер-
ти от сердечно-сосудистых причин, нефатального 
инфаркта миокарда и нефатального инсульта (от-
носительный риск (ОР): 0,88, 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 0,73–1,06, p = 0,20). Аналогичные 
данные были получены в исследовании INVEST 
[16], в которое были рандомизированы 6400 боль-
ных СД 2-го типа (28 % от всех включенных боль-
ных). Больные были разделены на группы в зави-
симости от достигнутых средних уровней САД: 
группу жесткого контроля (среднее САД < 130 мм 
рт. ст.), группу стандартного контроля (130 мм рт. 
ст. < среднее САД < 140 мм рт. ст.) и плохого кон-
троля АД (среднее САД > 140 мм рт. ст.). Однако 
значимые различия в достигнутых уровнях САД 
не вызвали значимых межгрупповых различий 
в частоте развития конечных сердечно-сосудистых 
исходов. Более того, именно в группе жесткого 
контроля САД (< 130 мм рт. ст.) частота общей 
смертности оказалась значимо выше, чем в груп-
пе, достигшей стандартного среднего уровня САД 

(от 130 до 140 мм рт. ст.), но ниже, чем в группе 
с неадекватным контролем САД (≥ 140 мм рт. ст.). 
Эти данные подтвердили гипотезу о существова-
нии J-образной зависимости смертности от уров-
ня CАД.

Исследование INVEST также продемонстриро-
вало опасность избыточного снижения ДАД. Так, 
в группе, достигшей среднего уровня ДАД < 60 мм 
рт. ст., сердечно-сосудистые исходы были значимо 
чаще, чем в группе с ДАД от 80 до 90 мм рт. ст. Од-
нако эта зависимость была справедлива только в от-
ношении пожилых лиц и больных с ранее перене-
сенными сердечно-сосудистыми событиями [17].

На основании всех вышеперечисленных иссле-
дований эксперты пришли к выводу, что жесткие 
целевые значения АД при СД нецелесообразны 
и даже опасны!

аргументы за более жесткий целевой уро‑
вень аД при СД

Если вновь вернуться к анализу исследований 
ACCORD и INVEST, то можно найти немало аргу-
ментов в пользу более жесткого контроля АД при 
СД. Так, в исследовании ACCORD было показано, 
что достижение САД < 120 мм рт. ст. хоть и не име-
ло преимущества в отношении снижения частоты 
сердечно-сосудистых исходов в целом, но значи-
мо — почти на 40 % — снижало частоту инсультов 
(ОР: 0,59, p < 0,01) [15] (рис. 1).

Рисунок 1. Исследование ACCORD: частота развития первичных конечных точек 
и инсульта в целом в группах интенсивного и стандартного контроля артериального давления 

(адаптировано по NEJM 2010)

Примечание: АД — артериальное давление; ИМ — инфаркт миокарда; СС смерть — сердечно-сосудистая смерть; САД — 
систолическое артериальное давление.
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В отличие от исследования ACCORD, которое 
включало исключительно больных СД 2-го типа, 
исследование SPRINT [18], где СД 2-го типа был 
критерием исключения, продемонстрировало зна-
чимое снижение на 25 % частоты развития инфар-
кта миокарда, инсульта, сердечной недостаточности 
и смерти от сердечно-сосудистых причин при до-
стижении САД < 120 мм рт. ст. В чем причина по-
добных различий? Возможно, в разной мощности 
указанных исследований (исследование ACCORD 
существенно уступает исследованию SPRINT 
по количеству набранных больных: 4733 против 
9361 соответственно). Возможно, есть и другие 
причины, связанные с методологией измерения АД 
и дизайном исследований. В любом случае, пока 
анализ этих данных продолжается, экстраполиро-
вать результаты SPRINT на больных СД 2-го типа 
неправомочно.

Более детальный анализ исследования INVEST 
также позволяет не согласиться с выводами об опас-
ности снижения САД ниже 130 мм рт. ст. Действи-
тельно, в INVEST было показано увеличение об-
щей смертности при снижении САД < 130 мм рт. 
ст. Однако более подробный субанализ получен-
ных данных у больных СД 2-го типа показал, что 
увеличение смертности сопряжено со снижением 
уровня САД менее 115 мм рт. ст., но не с уровнем 
от 130 до 120 мм рт. ст. (рис. 2).

100354 больных СД 2-го типа с артериальной ги-
пертензией, показал, что:

▪ снижение систолического АД на каждые 10 мм 
рт. ст. сопровождается снижением риска общей 
смертности, сердечно-сосудистых событий, инсуль-
та, развития альбуминурии и ретинопатии;

▪ частота всех событий, включая смерть, была 
ниже при уровне САД 130–140 мм рт. ст. по срав-
нению с уровнем САД > 140 мм рт. ст.;

▪ дальнейшее снижение САД до уровня менее 
130 мм рт. ст. сопровождалось уменьшением риска 
инсульта, развития ретинопатии и прогрессирова-
ния альбуминурии.

К таким же выводам пришли и шведские иссле-
дователи, которые провели популяционное когорт-
ное исследование, включавшее 187106 пациентов 
с СД 2-го типа в возрасте менее 75 лет без сердечно-
сосудистых событий в анамнезе [20]. Средний пери-
од наблюдения составлял 5 лет. В группе больных 
с низким САД (110–119 мм рт. ст.) было выявлено 
значимое снижение риска развития нефатального 
инфаркта миокарда (скорректированный ОР: 0,76, 
95 % ДИ: 0,64–0,91; p = 0,003), острого инфаркта 
миокарда (фатального и нефатального) (0,85, 0,72–
0,99; p = 0,04), нефатальных сердечно-сосудистых 
заболеваний (0,82, 0,72–0,93; p = 0,002), всех кардио-
васкулярных заболеваний (0,88, 0,79–0,99; p = 0,04) 
и нефатальной ишемической болезни сердца (0,88, 
0,78–0,99; p = 0,03), по сравнению с референтной 
группой больных, у которых был достигнут уровень 
САД 130–139 мм рт. ст. При этом эффект J-образной 
кривой между уровнем САД и конечными точками 
отсутствовал, за исключением сердечной недоста-
точности и общей смертности.

Таким образом, дискуссия о целевых значени-
ях АД при СД еще далека от завершения. Стрем-
ление к более низким значениям АД при СД 2-го 
типа оправдывает себя при условии безопасного 
достижения этих уровней (у молодых, без анамне-
за сердечно-сосудистых заболеваний). Наиболее 
вероятно, что целевые значения АД при СД 2-го 
типа в грядущих рекомендациях будут персонали-
зированы в зависимости от возраста, перенесенных 
сердечно-сосудистых событий, возможно, в зависи-
мости от риска неконтролируемых гипогликемиче-
ских состояний, которые могут провоцировать рез-
кое повышение АД [21].
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Примечание: СД — сахарный диабет; САД — систоли-
ческое артериальное давление.

Рисунок 2. Исследование INVEST: субанализ 
группы с сахарным диабетом 2-го типа 

(адаптировано по JAMA 2010)

Ряд исследований и метаанализов, опубликован-
ных в последние годы, также позволяют усомнить-
ся в справедливости столь поспешного ослабления 
целевых значений АД при СД 2-го типа. Так, опу-
бликованный в 2015 году в журнале JAMA мета-
анализ Emdin С. А. и соавторов [19], включающий 
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Прогнозирование эффективности 
длительных физических тренировок 
у больных гипертонической болезнью

О. А. Иванова, С. Г. Куклин
Иркутская государственная медицинская академия после-
дипломного образования — филиал федерального государ-
ственного бюджетного образовательного учреждения допол-
нительного профессионального образования «Российская 
медицинская академия непрерывного профессионального об-
разования» Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации, Иркутск, Россия

резюме
цель работы — оценить эффективность программы физических тренировок в конце академического 

года у пациентов с гипертонической болезнью (ГБ) с использованием теста на толерантность к физической 
нагрузке и скорости восстановления частоты сердечных сокращений (ЧСС) после него. Материалы и ме‑
тоды. Обследовано 57 пациентов с ГБ II–III стадии и достигнутыми целевыми значениями артериального 
давления (АД) в возрасте 63 (56, 67) лет, включенных в программу регулярных физических тренировок 
сроком на 1 академический год (9 мес.). Перед началом регулярных занятий и в конце академического года 
тренировок проводилась проба с дозированной физической нагрузкой (велоэргометрия) с анализом скоро-
сти восстановления ЧСС в течение 5 минут посленагрузочного периода, определяемая как разница между 
пороговыми значениями ЧСС и данными частоты сердечного ритма в конце каждой минуты. С помощью 
кластерного анализа (метод К-средних) исходно все пациенты отчетливо разделились на 2 подгруппы, 
условно обозначенные как группы с «быстрым» (1-я гр.) и «медленным» (2-я гр.) восстановлением после 
дозированной физической нагрузки (ДФН). результаты. С помощью дискриминантного анализа полу-
чена формула, позволяющая прогнозировать эффективность стандартных программ реабилитации для 
пациентов с ГБ еще до начала длительных оздоровительных тренировок. выводы. Годичная динамика 
вышеуказанных параметров показала, что пациенты с исходно высокой скоростью восстановления ЧСС 
после ДФН сохранили свои показатели и улучшили работоспособность в конце тренировочного цикла, 
а те, что имели низкую скорость восстановления после велоэргометрии на начало года в 73 % случаев 
не улучшили свой результат, что по нашему мнению, требует индивидуального подхода и подбора других 
видов тренирующих режимов для данной категории пациентов.

ключевые слова: скорость восстановления частоты сердечных сокращений, дозированная физиче-
ская нагрузка, гипертоническая болезнь, длительные тренировки
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введение
В последние годы возросло число лиц старшей 

возрастной группы, активно желающих занимать-
ся физическими тренировками в группах здоровья. 
Среди них значительную долю занимают люди по-
жилого возраста с гипертонической болезнью (ГБ). 
В связи с этим возрастает потребность в оценке ис-
ходной толерантности к физической нагрузке, под-
боре тренирующих программ и методов контроля 
за результатами физической реабилитации. Таким 
образом, формируется трехэтапный цикл контроля: 
1. Оценка исходного состояния вегетативной регу-
ляции и проведение порогового теста на толерант-
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Abstract
objective. To assess the efficacy of physical exercise program in hypertensive patients with the use of physical 

exercise tolerance test and post-test heart rate restoration. design ant methods. We examined 57 patients [median 
aged 63 (56, 67) years old] with the II–III stage hypertension and achieved target blood pressure. All of them 
were included in the regular physical exercises program for 1 academic year (9 months). Bicycle ergometry was 
performed before the beginning of the training and in the end of the academic year, the heart rate restoration 
during 5 minutes after the physical load was assessed. It was determined as difference between the threshold of 
heart rate restoration and heart rate restoration in the end of each minute. At baseline, all patients were divided into 
2 subgroups: group with “rapid” (1st group) and “slow” (2nd group) restoration after bicycle ergometry. Results. 
Discriminative analysis provided the formula for predicting the efficacy of standard programs of rehabilitation in 
hypertensive patients. conclusions. Follow-up examination (at the end of rehabilitation course) demonstrated 
significant improvement in patients with initial high heart rate restoration after the bicycle ergometry. Among 
those with low heart rate restoration after bicycle ergometry, no improvement was noted in 73 % cases. We believe 
that these patients require an individual approach and other types of exercise testing.
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ность к физической нагрузке [1]. 2. Контроль пере-
носимости тренировочной нагрузки [2]. 3. Через 
академический год занятий — итоговый пороговый 
тест с физической нагрузкой [3]. В предшествую-
щих работах эти этапы были освещены рядом авто-
ров [4]. Актуальным остается вопрос прогнозирова-
ния результатов длительного цикла тренировок еще 
в начале тренировочного цикла, поскольку на прак-
тике оказывается, что часть пациентов не улучша-
ет свои результаты, занимаясь по стандартной для 
всех программе [5]. Построению таких прогнозных 
оценок и посвящена настоящая работа. Известно, 
что чем выше тренированность спортсмена, тем 
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выше скорость восстановительных процессов [6]. 
Похожие закономерности между скоростью вос-
становления частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
после физической нагрузки и смертностью при 
сердечно-сосудистых заболеваниях показаны в ра-
боте Cole C. R., Blackstone E. H. и соавторов (1999) 
[7]. В связи с этим нами изучены показатели ско-
рости восстановления ЧСС на каждой из пяти ми-
нут восстановительного периода после пороговой 
физической нагрузки перед началом годичной про-
граммы физических тренировок в группах здоровья 
у пациентов с ГБ.

цель работы — оценить эффективность про-
граммы физических тренировок в конце академиче-
ского года у пациентов с ГБ с использованием теста 
на толерантность к физической нагрузке и скорости 
восстановления ЧСС после него.

Материалы и методы
Обследовано 57 пациентов (48 женщин и 9 муж-

чин) с ГБ II–III стадии и достигнутыми целе-
выми значениями артериального давления (АД) 
в возрасте 63 (56, 67) лет, желающих заниматься 
в оздоровительных группах областного врачебно-
физкультурного диспансера в начале и конце ака-
демического года тренировок (9 месяцев). Диагноз 
ГБ устанавливался в лечебном учреждении в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского обще-
ства кардиологов (ESC 2013) [8]. В исследование 
не включали больных с симптоматической артери-
альной гипертензией, сахарным диабетом, гемоди-
намически значимыми пороками сердца, любыми 
нарушениями сердечного ритма, требующими ме-
дикаментозной терапии, хронической сердечной 

недостаточностью выше I функционального класса, 
нарушением функции почек (креатинин сыворотки 
> 133 мкмоль/л для мужчин и > 124 мкмоль/л для 
женщин), заболеваниями легких, сопровождающи-
мися дыхательной недостаточностью и обостре-
нием любых хронических заболеваний. Пациенты 
получали комбинированную антигипертензивную 
терапию с использованием основных классов препа-
ратов. Перед началом тестирования и тренировоч-
ного цикла пациенты были осмотрены кардиологом 
и давали в письменной форме информированное 
согласие на исследование. Занятия проводились 
3 раза в неделю по 50–60 минут в течение академи-
ческого года. Структура каждой тренировки строи-
лась по общепринятой методике и состояла из раз-
миночной части (от 5 до 10 минут), основной ча-
сти (до 30 минут) и заключительной (до 10 минут). 
Разминка начиналась с разогревающих упражнений 
с постепенным вовлечением мелких и крупных мы-
шечных групп, в том числе бег в медленном темпе. 
В основной части занятия аэробные упражнения 
(беговая дорожка, велоэргометры, гребные тренаже-
ры — до 10 минут) чередовались с упражнениями 
на развитие скоростно-силовых качеств (удержа-
ние позы, предметов, динамические упражнения 
с отягощениями) и координации. В заключительной 
части использовались дыхательные упражнения, 
в том числе на развитие гибкости и расслабления. 
Во время оздоровительных занятий пациентам были 
рекомендованы определенные пульсовые режимы, 
которые устанавливались на уровне не более 85  % 
от пороговых величин ЧСС, достигнутых в ходе 
проведения велоэргометрии. Контроль за соблю-
дением этих режимов осуществляли с помощью 
монитора сердечного ритма модели Polar S810iTM 

Рисунок. Кардиоритмограмма пациентки К. 62 лет во время занятия

Примечание: по оси Х — время в минутах; по оси Y — частота сердечных сокращений, уд/мин.
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(Финляндия) с индивидуальными значениями мак-
симального пульса, устанавливаемыми перед каж-
дым занятием. Пример кардиоритмограммы паци-
ентки К. 62 лет представлен на рисунке.

Перед началом регулярных занятий и в конце 
академического года тренировок, на фоне отме-
ны принимаемых препаратов в течение 48 часов, 
пациентке проводили пробу с дозированной фи-
зической нагрузкой (ДФН) — велоэргометрию 
по непрерывно-возрастающей методике (стресс-
система Cardiovit AT-104 PC фирмы Schiller, 
Швейцария) с регистрацией электрокардиограм-
мы в 12 отведениях, начальной ступенью нагруз-
ки 25 Вт и продолжительностью каждой ступени 
в 3 минуты до критериев остановки пробы в соот-
ветствии со стандартами американской кардиоло-
гической ассоциации 2001 года [9]. При этом реги-
стрировали исходную ЧСС покоя (среднее значение 
за 10 секунд), пороговую ЧСС и ЧСС в конце каж-
дой из пяти минут восстановления. Восстановление 
после нагрузки было пассивным (педалирование 
на «холостом ходу» было не более 10 секунд). Ско-
рость восстановления ЧСС на каждой минуте вос-
становительного периода определяли как разницу 
между пороговыми значениями ЧСС и данными ча-
стоты сердечного ритма последних 5 секунд каждой 
минуты (с 1-й по 5-ю минуту восстановительного 
периода) [6]. После порогового теста с ДФН перед 
началом тренировок разнородная по толерантности 
к ДФН и клиническим характеристикам группа па-
циентов была проанализирована с использованием 
кластерного анализа (метод К-средних) (программа 
Statistica v. 6.0, Statsoft, США). Группа отчетливо 
разделилась на 2 подгруппы, условно обозначенные 
как группы с «быстрым» (1-я группа) и «медлен-
ным» (2-я группа) восстановлением после ДФН. Бы-
ла проведена статистическая проверка адекватности 
разбиения на классы с использованием дискрими-
нантного анализа, который показал, что процент 
точек в областях пересечения классов не превы-
шает заданного уровня 7  %. Основные клинико-
функциональные характеристики вышеуказанных 
групп представлены в таблице 1. Было выявлено, 
что при отсутствии различий по суммарно выпол-
ненной работе скорость восстановления, особен-
но на 2-й и 5-й минутах у пациентов 1-й группы 
(27 человек) была практически в 2 раза выше, чем 
во 2-й группе (30 человек). После академического 
года физических тренировок у всех пациентов вы-
полнена ДФН с пороговой нагрузкой по указанной 
выше методике. Основные показатели пробы с ДФН 
после года тренировок приведены в таблице 2. 
Статистическая обработка материала проводилась 
с использованием пакета Statistica v. 6.0 (StatSoft, 

США). Все выборки оценивались на соответствие 
нормальному распределению и, при отличии от та-
кового, использовались непараметрические методы 
статистики. Для описания распределения призна-
ков использовались медианы значений, их верхние 
и нижние квартили. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным р ≤ 0,05.

результаты и их обсуждение
Группы 1 и 2 не различались по возрасту, полу 

(в 1-й группе количество мужчин составило 5 че-
ловек, а во второй — 4; гипотеза о различии групп 
по гендерному признаку не подтвердилась, p = 0,65), 
доле пациентов, принимающих β-адреноблокаторы 
(в 1-й группе — 6 человек, во 2-й группе — 4 че-
ловека, p ≥ 0,05), суммарной работе (выполненная 
работа на всех ступенях физической нагрузки с уче-
том ее продолжительности) и гемодинамическим 
параметрам (табл. 1). Как видно из таблицы 1, па-
циенты 1-й группы характеризовались значительно 
меньшим индексом массы тела, боле низкими значе-
ниями ЧСС покоя, и скорость восстановления после 
пороговой ДФН в 1-й группе была почти в 1,5 раза 
выше, чем во 2-й группе.

По окончании академического года тренировок 
пациенты 1-й и 2-й групп, как и на старте исследо-
вания, сохранили различия по тем же параметрам: 
пациенты 2-й группы сохраняли большую массу 
тела, более высокую ЧСС покоя, а также более низ-
кую скорость восстановления (табл. 1).

Через год регулярных занятий у пациентов 1-й 
группы на фоне сохраняющейся высокой скорости 
восстановления ЧСС после ДФН наблюдался значи-
тельный прирост суммарной выполненной работы. 
В 1-й группе существенных изменений скорости 
восстановления ЧСС не произошло. У пациентов 
2-й группы наблюдалась положительная динамика 
показателей функционального состояния сердечно-
сосудистых событий: возросли толерантность 
к физической нагрузке и скорость восстановления 
с 3-й по 5-ю минуту посленагрузочного периода 
(табл. 2).

Детальный анализ пациентов 2-й группы по-
казал, что только 8 человек (27  %) из 30 улучшили 
свой результат, что и явилось причиной значимого 
прироста скорости восстановления после пороговой 
физической нагрузки и суммарно выполненной ра-
боты в целом по этой группе. Таким образом, можно 
говорить о том, что низкая скорость восстановления 
после пороговой ДФН, измеренная еще до начала 
длительных тренировок, может служить одним 
из прогностических критериев эффективности ис-
пользования стандартной программы физической 
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реабилитации у пациентов с ГБ. С помощью дис-
криминантного анализа было получено решающее 
правило (формула 1), которое позволяет до начала 
занятий в оздоровительных группах с вероятностью 
73  % выделить пациентов с ГБ с заведомо «низ-
ким ответом» на обычную программу реабилита-
ции и планировать индивидуальный подход у этой 
группы пациентов.

Формула:
F1 = –62,4 + 1,16 × x1 + 0,5 × x2–0,09 × x3 + 0,5 × x4,

F2 = –68,7 + 0,99 × x1 + 0,78 × 
x2–0,26 × x3 + 0,7 × x4,

где: x1 — усредненная ЧСС на электрокардио-
грамме покоя; x2, x3, x4 — скорость восстановления 
ЧСС в конце 5-й, 1-й и 2-й минут восстановитель-
ного периода соответственно.

Полученные числовые характеристики F1 и F2 
сравнивают: при значении F2 больше F1 вероятна вы-
сокая эффективность физической реабилитации в от-
вет на стандартную программу годичных физических 
тренировок. При величине F1 больше F2 у пациента 
прогнозируется низкая вероятность положительного 
ответа на стандартную программу физической реа-
билитации и необходимость формирования индиви-
дуальной тренировочной программы.

Таблица 1
МеЖГруППОвОе СравненИе ОСнОвныХ ПОкаЗаТелей 

ФункцИОнИрОванИя СерДечнО-СОСуДИСТыХ СОБыТИй у ПацИенТОв 1-й И 2-й ГруППы 
в начале И в кОнце ГОДа реГулярныХ ТренИрОвОк

Показатель
До начала тренировок уровень

значимости
(p)

через 9 месяцев тренировок уровень
значимости

(p)1-я группа 2-я группа 1-я группа 2-я группа

ИМТ,
кг/м 2

27,7
(25; 30,6)

30,9
(28,3; 34,4) p < 0,025 27,3

(24,7; 30,5)
31,2

(28; 35) p < 0,05

Исходная ЧСС,
уд/мин

68
(59; 71)

74
(68; 83) p < 0,005 63

(60; 69)
73

(65; 81) p < 0,005

Исх. САД,
мм рт. ст.

140
(125; 145)

130
(120; 140) p > 0,05 130

(125; 105)
130

(120; 145) p > 0,05

Исх. ДАД,
мм рт. ст.

85
(80; 90)

85
(75; 90) p > 0,05 80

(80; 85)
82

(80; 90) p > 0,05

Пороговая 
мощность, Вт

75
(75; 100)

75
(75; 100) p > 0,05 100

(75; 100)
100

(75; 100) p > 0,05

Nsum,
Дж

27500
(21375; 38000)

23963
(17925; 36500) p > 0,05 32100

(22875; 39800)
27900

(23550; 40700) p > 0,05

Мах. САД,
мм рт. ст.

210
(190; 220)

200
(180; 220) p > 0,05 200

(190; 220)
200

(185; 215) p > 0,05

Мах. ДАД,
мм рт. ст.

90
(85; 105)

90
(90; 100) p > 0,05 90

(90; 95)
90

(85; 100) p > 0,05

Мах ЧСС,
уд/мин

135
(130; 140)

130,5
(116; 137) p > 0,05 135

(127; 141)
136

(123; 142) p > 0,05

Скорость восстановления
1-я минута, 
уд/мин 32 (26; 38) 23 (19; 30) p < 0,025 30 (26; 42) 24 (19; 29) p <0,05

2-я минута, 
уд/мин 45 (42; 54) 35 (32; 38) p < 0,001 48 (42; 55) 35 (34; 44) p < 0,005

3-я минута, 
уд/мин 51 (44; 57) 37 (34; 40) p < 0,001 54 (47; 58) 40 (35; 47) p < 0,001

4-я минута, 
уд/мин 53 (47; 58) 39,5 (35; 42) p < 0,001 53 (47; 60) 41 (37; 48) p < 0,001

5-я минута, 
уд/мин 54 (48; 60) 40 (34; 44) p < 0,001 55 (50; 61) 46 (36; 51) p < 0,001

Примечание: жирный шрифт — медианы значений признака; в скобках — верхние и нижние квартили значений признака; 
ИМТ — индекс массы тела; ЧСС — частота сердечных сокращений; САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диа-
столическое артериальное давление; Nsum — суммарная выполненная работа на всех ступенях физической нагрузки с учетом 
ее продолжительности; скорость восстановления с 1-й по 5-ю минуту — разность между пороговой величиной пульса (ЧСС 
на пике нагрузки) и пульсом в конце нагрузки с 1-й по 5-ю минуту восстановительного периода.
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выводы
1. Пациенты с ГБ II–III стадии и достигнутыми 

целевыми значениями АД, которые активно обра-
щаются в группы здоровья, имеют низкий уровень 
толерантности к физической нагрузке.

2. Пациенты с ГБ II–III стадии, достигнутыми 
целевыми значениями АД и исходно высокой ско-
ростью восстановительных реакций ЧСС после по-
роговой ДФН улучшают физическую работоспособ-
ность в ответ на стандартную годичную программу 
физической реабилитации.

3. Для пациентов с ГБ II–III стадии, достигну-
тыми целевыми значениями АД и низкой скоростью 
восстановления ЧСС на 1-й, 2-й, 5-й минутах после 
исходной пороговой ДФН стандартная годичная 
программа физической реабилитации неэффектив-
на в 73  % случаев, что требует индивидуализации 
тренирующих режимов для данной категории па-
циентов.

4. Получена формула, позволяющая прогнози-
ровать эффективность стандартных программ реа-
билитации для пациентов с ГБ еще до начала дли-
тельных оздоровительных тренировок.
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