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СИБИРСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
Основная цель журнала — информирование читательской аудитории о новейших достижениях и перспективах развития оте-

чественной и зарубежной медицинской науки, формирование научного мировоззрения, передача научной эстафеты от авторитет-
ных исследователей молодым ученым, активная пропаганда принципов научно обоснованной клинической практики. Приоритетно 
публикуются работы, посвященные проблемам фундаментальной и прикладной кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии, а 
также смежным научным дисциплинам. Наряду с обсуждением общемировых трендов большое внимание уделяется результатам 
исследования популяционных закономерностей, особенностям клинического течения и исходов, а также специфике оказания специ-
ализированной и высокотехнологичной медицинской помощи при сердечно-сосудистых заболеваниях и коморбидной патологии в 
экстремальных условиях сибирских территорий.
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Мы очень благодарны авторам за подготовленные 
публикации для этого номера, он получился объемным 
и насыщенным. Абсолютно все, к кому мы обратились, 
приняли наше предложение. Этот номер журнала посвя-
щен самому распространенному сердечно-сосудистому 
заболеванию человека – артериальной гипертензии (АГ). 
Проблема АГ не новая, но до сих пор далеко не решен-
ная, наболевшая, которая продолжает тревожить всех, 
кто занимается вопросами сердечно-сосудистых ослож-
нений и смертности, так как АГ по-прежнему играет здесь 
ведущую роль. По данным представительных исследова-
ний, в 2017 г. зарегистрировано 10,4 млн случаев смерти, 
имеющих прямую связь с наличием гипертонии. Трудно 
представить, но в XXI веке АГ может унести всего лишь за 
один год количество жизней, эквивалентное населению 
таких мегаполисов, как Москва, с ее 12-миллионным на-
селением, или четырех таких городов, как Париж.

Гипертония отмечается более чем у миллиарда взрос-
лых во всем мире, при этом распространенность заболе-
вания в нашей стране едва ли не самая высокая. В отече-
ственном эпидемиологическом исследовании EPOCHA –  
AH, представленном менее месяца назад на Европей-
ском конгрессе кардиологов, показано, что распростра-
ненность данного заболевания в российской популяции 
ощутимо растет: с 33,9% в 1998 г. до 38,6% в 2002 г. и до 
41,4% в 2017 г., с прогрессирующим ростом в популяции 
от 30 до 60 лет и пиком в самом работоспособном воз-
расте  от 40 до 50 лет (Ю.В. Бадин и соавт., 2019).

Несмотря на пристальное внимание к гипертонии со 
средних веков, АГ до сих пор остается до конца не изу-
ченной, неизвестны причины ее развития, не раскрыты 
механизмы иногда стремительного прогрессирования 
и скорого печального развития осложнений. Полиэтио-
логичность АГ представляет огромную трудность для ее 
излечения. Ученые непрерывно ведут поиск причин раз-
вития заболевания и путей устранения или минимизации 
его осложнений. А наши пациенты не только ждут, зача-
стую требуют найти и устранить у них причину поломки 
механизма регуляции артериального давления (АД) в 
организме, который запускает целый каскад измене-
ний, делая заболевание хоть и контролируемым, но все 
же злокачественным. Длительный, изнуряющий прием 
препаратов часто вызывает у пациентов непонимание и 
неудовлетворение от лечения. Мы пытаемся взять под 
контроль уровень АД, так как крупные мировые иссле-
дования показали, что риск развития сердечно-сосуди-
стых осложнений зависит от него и минимален лишь в 
узком диапазоне целевых значений. К данному моменту 
времени мы имеем в арсенале солидный опыт приме-
нения медикаментозных и инструментальных методов 
лечения. Но нам до сих пор не удается в 100% случаев 
контролировать уровень АД даже у пациентов, которые 
хорошо информированы о заболевании и знают о его 
грозных осложнениях – остром инфаркте миокарда, ин-
сультах, развитии хронической сердечной, почечной и 
сосудистой мозговой недостаточности.

Этот выпуск журнала содержит несколько обзоров 
ведущих и опытных кардиологов, касающихся проблем 
эпидемиологии, диагностики и лечения гипертонии. Мы 
пошли на это намеренно, так как для данного заболева-
ния с его многовековой историей познания наступило 
время осмысления, формирования и поиска совершенно 
новых подходов, возможно, путем персонификации ди-
агностики и лечения, решения проблем на молекуляр-
ном и генном уровнях с применением совершенно но-
вых, в том числе и интервенционных методов лечения. 
На страницах журнала Вы, уважаемый читатель, можете 
познакомиться с оригинальными материалами, посвя-
щенными самым актуальным подходам к изучению при-
чин развития и прогрессирования заболевания с точки 
зрения генетики, роли маркеров воспаления и др., здесь 
представлены интересные клинические случаи, обсуж-
даются возможности современных методов лечения на 
новом этапе их развития.

С надеждой на дальнейшее плодотворное сотрудни-
чество, 

Глубокоуважаемые коллеги, дорогие друзья!
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Аннотация
Представленный обзор литературы посвящен разбору особенностей патогенеза фибрилляции предсердий (ФП) у боль-
ных артериальной гипертензией (АГ), оптимальной тактики лечения данной когорты пациентов. В частности, рассмо-
трены патологические механизмы (гемодинамические, структурные и электрофизиологические) формирования ФП при 
АГ. В статье освещены проблемы первичной и вторичной профилактики ФП с помощью антигипертензивной терапии, 
аспекты профилактики тромбоэмболических осложнений у больных ФП с АГ.
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Abstract
The present literature review is devoted to the analysis of the features of the pathogenesis of atrial fibrillation in patients with 
arterial hypertension and to the optimal treatment tactics in this cohort of patients. In particular, pathological mechanisms 
(hemodynamic, structural, and electrophysiological) of the development of atrial fibrillation in arterial hypertension are 
reviewed. The article highlights the problems of primary and secondary prevention of atrial fibrillation using antihypertensive 
therapy as well as the aspects of the prevention of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation and arterial 
hypertension.
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) на сегодняшний день 
остается самым распространенным заболеванием сер-
дечно-сосудистой системы. Согласно данным монито-
ринга эпидемиологической ситуации по АГ, проводимого 
в рамках федеральной целевой программы «Профилак-
тика и лечение артериальной гипертонии в Российской 
Федерации», около 40% взрослого населения Российской 
Федерации имеют повышенный уровень артериального 
давления (АД) [1].

АГ остается и основной предотвратимой причиной 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) во всем мире. 
Так, АГ является ведущим фактором риска развития ише-
мической болезни сердца (ИБС), инсульта, сердечной не-
достаточности, фибрилляции предсердий (ФП) [1, 2]. 

Известно, что ФП является наиболее распространен-
ной аритмией в общей популяции. Распространенность 
ФП составляет 1–2% [3–5], а ее осложнения (ишеми-
ческий инсульт, эмболические осложнения, сердечная 
недостаточность) имеют значимый негативный соци-
ально-экономический эффект [5, 6], так как сопряжены 
с увеличением частоты госпитализаций, риска смерти, с 
ухудшением качества жизни [5–7]. 

Зачастую ФП и АГ сосуществуют совместно, так как 
данные нозологии имеют общие факторы риска и ус-
ловия, которые увеличивают заболеваемость обеих. По 
данным крупных клинических исследований (STOP – 2, 
CAPP, LIFE), установлена ведущая роль АГ в развитии ФП 
[8–10], при этом АГ рассматривается как определяющий, 
независимый, потенциально обратимый фактор риска 
развития ФП и ее осложнений, таких как инсульт и си-
стемные тромбоэмболии [1, 6].

В повседневной клинической практике врачи-кардио-
логи, терапевты часто имеют дело с данной сочетанной 
патологией, в связи с этим актуальным остается вопрос о 
ранней диагностике АГ и ФП, определения оптимальной 
тактики лечения данной когорты пациентов. 

Цель настоящего обзора: представление патологиче-
ских механизмов (гемодинамических, структурных и элек-
трофизиологических) формирования ФП при АГ, подходов 
к ранней диагностике, выбору оптимальной стратегии ле-
чения АГ при наличии ФП. 

Роль АГ в патогенезе формирования ФП 

Механизмы, лежащие в основе формирования ФП, 
являются многофакторными и сложными. Общепризна-
на роль структурных заболеваний сердца в патогенезе 

ФП, в том числе АГ. Под структурными заболеваниями 
сердца понимают различные анатомические и патологи-
ческие состояния приобретенного или врожденного ха-
рактера, касающиеся миокарда, перикарда, клапанного 
аппарата и крупных сосудов сердца [11–14].

Гипертоническая болезнь (ГБ) является важным и 
достаточно хорошо изученным фактором риска, способ-
ствующим возникновению ФП. Доказано, что чем выше 
АД, тем больше риск развития ФП. Доклиническая АГ мо-
жет лежать в основе ФП, и более жесткий контроль АД 
может быть разумным усилием по профилактике арит-
мии [11]. 

По данным Фрамингемского исследования, у паци-
ентов с АГ и синусовым ритмом при отсутствии других 
предрасполагающих факторов риск возникновения ФП 
возрастает с возрастом и увеличением массы левого 
желудочка (ЛЖ), а увеличение размера левого предсер-
дия (ЛП) предрасполагает к возникновению постоянной 
формы ФП. Так, увеличение толщины стенки ЛЖ на 4 мм 
повышает риск ФП на 28%, а увеличение ЛП на 5 мм – на 
39% [14]. 

Как известно, измененные гемодинамические усло-
вия, возникающие при АГ, приводят к активации регуля-
торных нейрогуморальных систем, которые инициируют 
процесс ремоделирования сердца [15], который затраги-
вает не только ЛЖ как основную мишень, но и ЛП [14]. 

Структурное ремоделирование ЛЖ, развивающееся 
при отсутствии медикаментозного контроля АГ (гипер-
трофия ЛЖ, изменение его геометрии, сферичности, 
развитие дилатации), неизбежно приводит к нарушению 
систолической и диастолической функций ЛЖ, что сопро-
вождается развитием и прогрессированием хронической 
сердечной недостаточности [16]. Установлено, что гипер-
трофия и диастолическая дисфункция ЛЖ являются важ-
ными прогностическими факторами риска сердечно-со-
судистых осложнений и внезапной смерти у больных ИБС 
и АГ [17–19]. Наиболее неблагоприятный тип гипертро-
фии ЛЖ (ГЛЖ) – концентрический [17], поскольку такая 
ГЛЖ сопровождается развитием тяжелых типов диасто-
лической дисфункции ЛЖ, объемной перегрузкой ЛП, ги-
пертрофией стенок правого желудочка [20–22].

При АГ структурные изменения ЛЖ сопровождаются 
функциональными изменениями в ЛП, развивается его 
перегрузка и дилатация, как следствие, происходит сни-
жение сократительной функции ЛП и нарушение его опо-
рожнения при ГЛЖ [22]. Данный каскад патофизиологи-
ческих изменений, в свою очередь, является фактором, 
предрасполагающим к развитию ФП. Таким образом, 
АГ у ряда пациентов выступает в качестве клинического 

13–20
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триггера, запускающего предсердное структурное ремо-
делирование, которое лежит в основе электрофизиоло-
гических механизмов формирования ФП [23]. 

Процесс ремоделирования предсердий затрагивает 
все функции предсердий: электрическую, сократитель-
ную, структурную, что влечет за собой морфологические 
изменения в предсердиях, а именно пролиферацию и 
переход фибробластов в миофибробласты, повышен-
ное отложение соединительной ткани и фиброз ЛП [24, 
25]. Фиброз ЛП приводит к замещению кардиомиоци-
тов предсердий соединительной тканью, потере части 
миофибрилл, накоплению гликогена, разрушению меж-
клеточных контактов, накоплению фибриллярного кол-
лагена, который способствует интерстициальному растя-
жению [23]. Из этого следует, что фиброз является одним 
из главных процессов структурного и электрического ре-
моделирования ЛП, который, изменяя состав и функцию 
предсердной ткани, способствует формированию дила-
тации ЛП [23]. Таким образом, с одной стороны, в основе 
возникновения ФП лежит процесс ремоделирования ЛП, 
а с другой стороны, эта аритмия сама по себе вызывает 
дилатацию ЛП. 

У больных АГ процессы структурно-функциональной 
перестройки миокарда предсердий взаимосвязаны с 
электрическим ремоделированием – изменением элек-
трической проводимости и возбудимости [26, 27]. Этот 
процесс приводит к появлению множественных мелких 
очагов циркуляции возбуждения (re-entry), которые бла-
гоприятствуют развитию и рецидивированию ФП. В ряде 
исследований установлено, что развитие электрических 
патологических процессов в миокарде предшествует 
механическим [27, 28]. Выявлены корреляции электро-
механического ремоделирования миокарда с частотой 
возникновения ФП [28]. Более того, некоторыми иссле-
дователями параметры ремоделирования ЛП, опреде-
ляемые при Speckle-tracking эхокардиографии, такие как 
«вертикальная асимметрия ЛП» и «сферичность ЛП», от-
ражающие нарушение механических свойств, повышен-
ную жесткость, сниженную диастолическую релаксацию, 
выделены в качестве предикторов рецидива ФП после 
аблации [27, 28].

Безусловно, вопрос влияния электромеханического 
ремоделирования сердца на развитие ФП у больных АГ 
требует продолжения исследований и обсуждения. 

ГБ – фактор риска тромбоэмболических осложнений 
Как известно, контролируемая либо неконтролируе-

мая ГБ, наличие АГ в анамнезе оцениваются как 1 балл 
по шкале CHA2DS2VASc. Абсолютный риск инсульта у па-
циентов с АГ и ФП составляет около 1,5–3,0% в год [29]. 
Данные исследования SPORTIF, посвященного изучению 
эффективности антикоагулянтной терапии прямым ин-
гибитором тромбина, продемонстрировали увеличение 
частоты инсультов с увеличением систолического артери-
ального давления (САД) у пациентов с ФП. При этом АГ 
способствует увеличению частоты развития инсульта при 
САД 140 мм рт. ст. и выше. Контролируемая АГ со сред-
ним САД  < 140 мм рт. ст. связана с более низким риском 

инсульта по сравнению с пациентами при плохо контро-
лируемой АГ [30]. 

Антикоагулянты следует использовать для снижения 
риска инсульта у большинства пациентов с ФП, страдаю-
щих АГ, включая пациентов с ФП, у которых АГ является 
единственным дополнительным фактором риска инсуль-
та. АГ не выступает противопоказанием для применения 
пероральных антикоагулянтов, однако нельзя забывать, 
что она значительно увеличивает риск внутримозгово-
го кровоизлияния при использовании пероральных ан-
тикоагулянтов, при соответствующей терапии должны 
быть достигнуты уровни АД  < 140/90 мм рт. ст. [31, 32].  
Согласно рекомендациям Европейского общества кар-
диологов, пероральные антикоагулянты следует исполь-
зовать с осторожностью у пациентов с постоянной не-
контролируемой АГ (САД ≥ 180 мм рт. ст. и/или ДАД ≥100 
мм рт. ст.), для контроля АД необходимо предпринимать 
срочные меры [32–34].

Особенности ведения пациентов с ГБ и ФП
Согласно Европейским рекомендациям по диагности-

ке и лечению АГ, гипертония предрасполагает к разви-
тию нарушений ритма сердца, чаще всего ФП [32, 35–37], 
более того, специалисты рекомендуют рассматривать 
ФП как проявление ГБ [38]. Даже высокий нормальный 
уровень АД связан с инцидентной ФП [39, 40].  Кроме 
того, ФП и АГ имеют общие факторы риска для развития 
обоих заболеваний, такие как курение, сахарный диабет 
и употребление алкоголя [14].

В настоящее время доказано, что уровни АД влияют на 
частоту возникновения ФП. По результатам крупного на-
блюдательного исследования, в которое вошли 34 221 ис-
ходно здоровые женщины, было показано, что в течение 
12,4 лет заболеваемость ФП была тесно связана с уровня-
ми САД и диастолического АД (ДАД) [40]. Аналогичные ре-
зультаты были получены в течение 35 лет последующего 
наблюдения, где было доказано долгосрочное влияние 
повышенного нормального АД на частоту возникновения 
ФП в рамках популяционного исследования. В метаана-
лизе исследований по данной тематике (27 141 пациент) 
частота суправентрикулярных аритмий у больных с ГЛЖ 
составила 11,1% по сравнению с 1,1% без ГЛЖ [41]. Даже 
у пациентов с ФП, перенесших катетерную аблацию, кон-
троль АД улучшает долгосрочную эффективность опе- 
рации [42]. 

У пациентов с ФП специфическое лечение АГ может 
привести к обратному ремоделированию сердца, умень-
шить риск развития тромбоэмболических осложнений 
и частоту рецидивов ФП [43]. У больных моложе 60 лет 
без клинических и эхокардиографических признаков ССЗ, 
то есть у пациентов с «изолированной ФП», следует ис-
ключить АГ. Нередко у таких больных при детальном об-
следовании, включая 24-часовое мониторирование АД, 
можно диагностировать АГ. Кроме того, у этих больных 
АГ может маскироваться применением бета-адренобло-
каторов или блокаторов медленных кальциевых кана-
лов, используемых в качестве антиаритмических препа-
ратов, одновременно обладающих антигипертензивным 
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эффектом [44]. Больным из группы риска по впервые воз-
никшей или рецидивирующей ФП или рецидивирующей 
ФП в качестве антигипертензивных средств целесообраз-
но назначить ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента и антагонисты рецепторов к ангиотензину II, а 
также бета-адреноблокаторы и антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов (АМКР), если есть сердечная 
недостаточность [5].

В ряде рандомизированных клинических исследо-
ваний было показано, что у пациентов с АГ с ГЛЖ и/или 
высоким риском сердечно-сосудистых осложнений ан-
тагонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА) снижают 
частоту возникновения первичной ФП по сравнению с 
бета-блокаторами или блокаторами кальциевых каналов 
[45], что согласуется с аналогичными эффектами АРА у па-
циентов с сердечной недостаточностью [46, 47]. Однако 
АРА не предотвращают рецидив пароксизмальной или 
персистирующей ФП [48, 49]. Вероятным механизмом 
положительного эффекта АРА в отношении профилакти-
ки ФП является непосредственное действие на миокард, 
а именно уменьшение массы миокарда ЛЖ, профилак-
тика ремоделирования ЛП.  Следовательно, АРА должны 
рассматриваться как часть стратегии антигипертензивно-
го лечения у пациентов с ГБ с высоким риском ФП (на-
пример, ГЛЖ), чтобы предотвратить возникновение ФП. 
У пациентов с сердечной недостаточностью бета-адре-
ноблокаторы, АМКР также могут предотвращать разви-
тие ФП [50, 51].

Согласно мнению специалистов Европейского об-
щества кардиологов, больным с тахисистолией на фоне 
постоянной формы ФП в качестве антигипертензивных 
средств рекомендуется назначение бета-адреноблока-
торов либо недигидропиридиновых антагонистов каль-
циевых каналов (дилтиазем и верапамил). У пациентов 
с пониженной систолической функцией ЛЖ следует из-
бегать назначения недигидропиридиновых антагонистов 
кальциевых каналов, так как они могут спровоцировать 
сердечную недостаточность. Бета-адреноблокаторы ча-
сто назначаются данной когорте пациентов, допустима 
их комбинация с дигоксином для усиления контроля  ча-
стоты сердечных сокращений [51].

Особенности контроля АД у пациентов с ФП
Измерение АД при постоянной форме ФП представ-

ляет объективную сложность, так как при нерегулярном 
сердечном ритма происходят существенные вариации 
«от удара к удару» сердечного выброса и АД в зависи-
мости от интервала между сокращениями ЛЖ [52, 53]. 
При этом отмечаются значительные «внутриоператор-

ские» и «межоператорские» расхождения в измеренных 
значениях АД. Не существует общепринятого подхода 
к определению САД и ДАД аускультативным методом. 
Приборы для измерения АД сильно различаются по сво-
ей способности обеспечить точные измерения у больных 
с аритмиями. Автоматизированные приборы для изме-
рения АД при ориентации на однократные измерения 
часто демонстрируют низкую точность при наличии ФП 
[16, 52]. Измерение АД, в лучшем случае, представляет 
собой грубую оценку его уровня у пациентов с ФП, осо-
бенно при частом ритме сокращения желудочков [16].

Рекомендации по измерению АД у пациентов с по-
стоянной формой фибрилляции предсердий либо при 
пароксизме 

Необходимо измерять АД несколько раз и ориентиро-
ваться на его среднее значение [53]. 

Скорость снижения давления в манжете должна быть 
менее чем 2 мм рт. ст. на одно сокращение сердца [54].

Пациентам с нарушениями ритма сердца по типу ФП 
показано проведение суточного мониторирования АД 
(СМАД) даже при достижении целевых уровней АД в 
дневные часы, поскольку в значительном числе случаев 
у них может наблюдаться ночная АГ, требующая коррек-
ции терапии [55]. 

Рекомендации относительно проведения СМАД для 
данной категории пациентов

При использовании приборов с одним осцилломе-
трическим методом измерения и при достаточном ко-
личестве «успешных» измерений АД целесообразна ин-
терпретация только средних величин АД за день, ночь, 
сутки. 

Анализ эпизодических повышений или снижений 
АД возможен только с помощью бифункциональных 
(АД + ЭКГ) приборов с двумя методами измерения АД и 
фиксацией в памяти прибора первичных информативных 
сигналов.

Для исключения «потерь» эпизодов гипотензии це-
лесообразно применять опцию «запуска внеочередного 
измерения АД» при выявлении «тахи- или брадисисто-
лии» [55]. 

Заключение
Структурно-функциональные изменения, возникаю-

щие в сердце при АГ, являются закономерным итогом его 
адаптации к новым условиям функционирования и созда-
ют субстрат для возникновения и сохранения ФП. Следова-
ние рекомендациям в отношении диагностики и лечения 
представленной сочетанной патологии позволит улучшить 
качество жизни и прогноз у данной когорты пациентов. 
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Ренальная денервация в 2019 году
С.Е. Пекарский, В.Ф. Мордовин, Т.М. Рипп, А.Ю. Фальковская
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Аннотация 
В XXI веке артериальная гипертония (АГ) остается главной угрозой здоровью взрослого населения земного шара, не-
смотря на феноменальный прогресс в развитии антигипертензивной фармакотерапии. Сегодня в условиях доступности 
более 60 оригинальных препаратов для снижения артериального давления (АД), относящихся к 10 фармакологическим 
классам, эффективный контроль АГ достигается не более чем в половине случаев. Причиной являются фундаментальные 
ограничения фармакотерапии, главные из которых – развитие фармакологической/фармакокинетической 
толерантности («привыкания») к действию препаратов, а также невозможность полностью соблюдать режимы 
приема препаратов вследствие объективной истощаемости психофизиологической функции самоконтроля. Ренальная 
денервация (РДН) – новое немедикаментозное лечение АГ, представляющее собой мини-электрохирургическое 
вмешательство на симпатической системе почек, когда с помощью катетерной аблации создается постоянный блок 
проведения нервных импульсов по почечным нервам, что в соответствии с функцией адренорецепторов в почках 
увеличивает фильтрацию, уменьшает канальцевую реабсорбцию воды и снижает клубочковую секрецию ренина. После 
формальной неудачи данного метода в исследовании Symplicity HTN-3 с использованием одноэлектродной катетерной 
системы первого поколения, РДН была практически изобретена заново. В первую очередь, был радикально изменен 
дизайн,  новые устройства стали мультиэлектродными, с трехмерным пространственным расположением электродов, 
гарантирующим полностью круговое воздействие и плотный контакт электродов со стенкой артерии. Другим 
важным усовершенствованием стала анатомическая оптимизация процедуры вмешательства с перераспределением 
воздействий в сегментарные ветви почечной артерии, где почечные нервы максимально концентрируются вокруг 
почечных сосудов. В данной статье представлен анализ текущего развития данной медицинской технологии, определе-
ны перспективы ее дальнейшего использования. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, симпатическая нервная система, эндоваскулярные вмешательства, ра-
диочастотная аблация.
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Renal denervation in 2019
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111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation 

Abstract
In the 21st century, hypertension remains a major health threat to the adult population worldwide, despite the phenomenal 
progress in the development of antihypertensive pharmacotherapy. Currently, the rate of pharmacological control of hyperten-
sion barely exceeds 50%. Indeed, pharmacotherapy is fundamentally limited by pharmacological/pharmacokinetic tolerance 
(adaptation) to the drugs as well as by non-compliance of patients with treatment regimens due to depletion of their psycho-
physiological function of self-control. Renal denervation (RDN) is a new non-drug treatment of hypertension. Renal denervation 
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В XXI веке артериальная гипертония (АГ) остается веду-
щей причиной преждевременной смерти и потери трудо-
способности взрослого населения в мире [1], несмотря на 
феноменальный прогресс в развитии фармакологических 
способов снижения артериального давления (АД). В пе-
риод, включающий вторую половину XX и первую декаду 
XXI веков, были разработаны и внедрены в клиническую 
практику более 60 оригинальных антигипертензивных пре-
паратов, относящихся к 10 фармакологическим классам и 
использующих все известные патогенетические механиз-
мы антигипертензивного действия. Однако АГ не собира-
ется сдаваться. Число лиц с повышенным АД продолжает 
расти во всем мире [2], а частота эффективного лечения АГ 
даже в экономически развитых странах остается на уровне 
приблизительно 50%, что указывает на огромную неудов-
летворенную потребность в лечении данного заболева-
ния [3]. Причины хорошо известны  это фундаментальные 
ограничения фармакотерапии в целом, главными из кото-
рых являются развитие толерантности («привыкания») к 
препаратам и неспособность пациентов полностью следо-
вать режимам приема лекарственных средств.

Повторяющееся взаимодействие лекарственного пре-
парата с соответствующими мишенями в организме чело-
века, будь то клеточные рецепторы или ферменты, катали-
зирующие биохимические реакции, неизбежно вызывает 
адаптационный ответ, направленный на нейтрализацию 
эффектов внешнего воздействия. Механизмы такого отве-
та могут быть различными. Для конкурентных агонистов/
антагонистов клеточных рецепторов – это изменение 
чувствительности и/или концентрации соответствующих 
рецепторов-мишеней, так, при лечении бета-блокатора-
ми повышается концентрация и чувствительность бета-а-
дренорецепторов к адреналину и норадреналину [4]. Для 
антиферментных препаратов – переключение таргетиру-
емых биохимических реакций на альтернативные пути, 
например, при лечении ИАПФ генерация ангиотензина 
II может осуществляться с помощью химазы (сериновой 
протеазы), нечувствительной к данным препаратам [5]. 

consists of a mini-electrosurgery on the renal sympathetic system where a catheter ablation is used to create a permanent 
block of conduction through the renal nerves. This procedure, in accordance with the function of the renal adrenergic recep-
tors, increases glomerular filtration, reduces tubular water reabsorption, and inhibits glomerular secretion of renin. After the 
over-disputed failure of the early version of RDN using the first-generation single-electrode catheter system in the SYMPLICITY 
HTN-3 study, therapy was virtually reinvented with a new three-dimensional multi-electrode design and an anatomically opti-
mized procedure. The new device design ensures deployment of the electrodes in a pre-defined fully circumferential pattern. 
Moreover, this design provides a radial contact that presses the electrodes against the arterial wall thereby maximizing the 
efficiency of radiofrequency (RF) tissue heating. Another major improvement of RDN therapy is the anatomical optimization of 
the procedure by extending the treatment into the segmental branches of the renal artery where the renal nerves concentrate 
the most around renal vessels. This article presents an analysis of the current state-of-the-development and future perspectives 
of RDN therapy.

Keywords: hypertension, sympathetic nervous system, endovascular therapy, radiofrequency ablation.
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In the 21st century, hypertension remains the leading 
cause of premature death and disability of the adult pop-
ulation worldwide [1] despite the phenomenal progress in 
the antihypertensive pharmacology. In fact, during the sec-
ond half of the 20th and the first decade of the 21st century, 
over 60 original antihypertensive drugs from 10 pharmaco-
logical classes employing all known mechanisms of the an-
tihypertensive action had been developed and introduced 
into clinical practice. However, hypertension is not going to 
give up. The number of people with elevated blood pres-
sure (BP) continues to grow worldwide [2] whereas the 
rate of hypertension control in population barely exceeds 
50% even in the economically developed countries indicat-
ing a huge unmet need in the antihypertensive treatment 
[3]. The causes of this problem consist in the well-known 
fundamental limitations of pharmacotherapy including the 
development of pharmacodynamic/pharmacokinetic tol-
erance to the drugs and inability of the patients to fully 
comply with the treatment regimen. 

Repeated interactions of a drug with its binding sites 
inevitably trigger the adaptation response aimed at neu-
tralization of the external influence. The mechanisms of 
such response may differ. For the concurrent agonists/
antagonists of the cellular receptors, it may be reciprocal 
changes in the sensitivity and/or density of the receptors, 
e.g. a beta-blocker administration is responded by the 
increase in the concentration and the sensitivity of the 
beta-adrenergic receptors to adrenalin and noradrenalin 
[4]. In case of enzyme inhibitors, the targeted biochemi-
cal syntheses may switch to the alternative pathways. For 
instance, in response to treatment with angiotensin con-
verting enzyme (ACE) inhibitors, the angiotensin II may 
be alternatively generated by chymase (serine protease), 
which is insensitive to these agents [5]. 

Parallel to the development of the above described 
pharmacodynamic tolerance, the presence of an exoge-
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Параллельно развитию фармакодинамической толерант-
ности присутствие постороннего химического вещества в 
плазме вызывает индукцию специфических ферментов, 
ускоряющих биодеградацию и выделение этого вещества 
из организма, данный вид адаптации получил название 
«фармакокинетическая толерантность». Например, ин-
дукция цитохромов семейства P-450 ускоряет биодегра-
дацию бета-блокаторов, антагонистов кальция, торасе-
мида и индапамида [6]. Недавний систематизированный 
анализ популяционных и больших клинических исследо-
ваний показал, что примерно 10% пациентов с АГ являют-
ся резистентными к лекарственному лечению, и распро-
страненность этой лекарственно-устойчивой гипертонии 
с течением времени только растет [7]. При этом намного 
большее значение может иметь частичная толерантность 
к препаратам, когда эффект лечения присутствует, но он 
значительно ослаблен. Систематический анализ 354 ран-
домизированных клинических исследований антигипер-
тензивных препаратов, включающий 39 879 участников в 
группах активного лечения, показывает, что снижение АД 
при монотерапии препаратами из разных классов являет-
ся примерно одинаковым и в среднем составляет всего 
лишь 9,1 мм рт. ст. систолического и 5,5 мм рт. ст. диасто-
лического давления, что, несомненно, свидетельствует 
о чрезвычайно высокой распространенности частичной 
толерантности к антигипертензивной фармакотерапии 
[8]. По своей сути, адаптация к экзогенному влиянию –  
неотъемлемое свойство всех живых организмов, и, со-
ответственно, толерантность к антигипертензивным пре-
паратам развивается во всех случаях, но варьирует от ча-
стичного ослабления эффекта до полной лекарственной 
устойчивости.

Не менее серьезной проблемой фармакотерапии яв-
ляется несоблюдение режимов приема лекарственных 
препаратов. Только 50–66% пациентов, которым была 
назначена антигипертензивная фармакотерапия, продол-
жают принимать ее в течение года [9]. С позиций психо-
физиологии фармакотерапия в виде самоконтролируе-
мого приема препаратов – это цель-ориентированное 
поведение, обеспечиваемое исполнительной функцией 
сознания. По своей природе сознательный контроль по-
ведения или самоконтроль является ингибирующим,  
т. е. представляет собой когнитивный процесс активного 
подавления естественного или привычного поведения в 
пользу реализации цель-ориентированного поведения. 
Данный процесс связан с активностью префронтальной 
и передней медиальной коры головного мозга, требует 
затрат энергии и является истощаемым ресурсом пропор-
ционально интенсивности использования [10]. Истоще-
ние функции самоконтроля означает полную или частич-
ную невозможность цель-ориентированного поведения, 
в данном контексте – приема препаратов в соответствии с 
инструкцией, например из-за невозможности сохранения 
информации о задаче в рабочей памяти сознания [11]. 
Таким образом, невозможность полностью выполнять 
инструкции по приему препаратов – это объективный фе-
номен истощения психофизиологической функции. Оче-
видно, что истощение данной функции рано или поздно 

nous substance in the plasma triggers induction of specif-
ic enzymes facilitating biodegradation and elimination of 
the drug from the body. This type of adaptation is termed 
pharmacokinetic tolerance. For example, induction of 
P-450 cytochrome family enzymes accelerates biodegra-
dation of the beta-blockers, calcium antagonists, torase-
mide, and indapamide [6]. Recent systematic analysis of 
the population-based and large clinical studies showed 
that approximately 10% of patients with hypertension are 
apparently resistant to the drug treatment and the prev-
alence of the drug resistant hypertension is increasing 
over time [7]. However, much greater impact may have 
partial tolerance when the treatment effect is present, 
but significantly attenuated. The systematic analysis of 
354 randomized studies of antihypertensive drugs involv-
ing 38,879 participants in the groups of active treatment 
showed that blood pressure-lowering effect of monother-
apy is remarkably small for all categories of antihyperten-
sive drugs with the mean value across five major classes 
of only 9.1 mm Hg for systolic and 5.5 mm Hg for diastolic 
BP, which, undoubtedly, suggests the high prevalence of 
partial tolerance to the antihypertensive pharmacothera-
py [8]. In essence, an adaptation to the exogenous influ-
ences is an inherent property of all living organisms and, 
thereby, tolerance to antihypertensive drugs naturally de-
velops in all cases, but it varies from a partial attenuation 
of the effect to a complete drug resistance. 

The second problem is not at all easier. Only 50 to 60% 
of hypertensive patients follow prescribed drug regimen 
for a year [9]. From the standpoint of psychophysiology, 
the pharmacotherapy in the form of a self-controlled drug 
intake is a goal-oriented behavior resulting from exec-
utive functions of the human brain collectively referred 
to as cognitive control. By essence, cognitive control of 
a behavior is inhibitory i.e. it is a process of active inhi-
bition of the natural or routine behavior in favor of the 
goal-oriented behavior. This process is associated with the 
activity of the prefrontal and anteromedial cortex and is a 
limited resource, which may be exhausted with the inten-
sive use [10]. Depletion of the self-control function means 
complete or partial inability of the goal-oriented behav-
ior, in this context, inability to follow the prescribed drug 
regimen, for example, because the information about the 
task is no longer stored in working memory [11]. There-
fore, non-compliance is an objective phenomenon of 
use-dependent depletion of psychophysiological function. 
Obviously, the depletion of cognitive control occurs in all 
cases of self-administration of antihypertensive drugs, 
but, similarly to the above described phenomenon of drug 
tolerance, varies to a great extent from the short-term 
drug holidays and/or partially incomplete drug intake to 
complete treatment abandonment. The use of cognitive 
control is minimal when the therapy is short-term, each 
drug intake brings notable symptoms relief, and regular 
drug treatment is associated with progressive improve-
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возникает во всех случаях, но, как и предыдущие явления, 
может варьировать в широких пределах  от краткосроч-
ных «лекарственных каникул» и/или частичного приема 
лекарств до полного отказа от лечения. Использование 
функции самоконтроля минимально, когда медикамен-
тозная терапия является краткосрочной, каждый прием 
препарата приводит к ощутимому облегчению симпто-
мов, а регулярное лечение связано с постепенным улуч-
шением состояния. Напротив, длительная продолжитель-
ность лечения, бессимптомный характер заболевания, 
сложные режимы приема лекарств, побочные эффекты 
значительно увеличивают интенсивность использования 
функции самоконтроля. Антигипертензивная фармакоте-
рапия – пожизненный самоконтролируемый прием не-
скольких препаратов в разных дозах и с разной частотой, 
обычно не связанный с заметным улучшением состояния 
пациента или облегчением симптомов заболевания, поэ-
тому использование самоконтроля в этом случае являет-
ся максимально интенсивным, что неизбежно приводит к 
его частым истощениям. Было показано, что даже в строго 
контролируемых клинических испытаниях антигипертен-
зивных препаратов в среднем 30% пациентов хронически 
не соблюдают предписанные режимы их приема [12], и 
это несмотря на использование в таких исследованиях 
мультимодальных стратегий по улучшению привержен-
ности к лечению, включающих активное общение паци-
ента с врачом, предоставление информационных мате-
риалов, использование различных методов напоминания 
о необходимости приема препаратов, консультирование 
в режиме 24/7, бесплатную выдачу лекарств, подсчет ко-
личества использованных таблеток и т. д. 

Фундаментальный характер вышеописанных про-
блем состоит в том, что, по своей сути, это проявления 
гомеостаза, главного и универсального свойства всех 
живых организмов, заключающегося в активном поддер-
жании стабильности своего состояния, противодействуя 
внешним воздействиям, в данном случае фармакологи-
ческим. В этом смысле развитие фармакодинамической, 
фармакокинетической толерантности к препаратам, пси-
хологическое сопротивление неестественной форме по-
ведения, какую представляет собой длительный прием 
медикаментов, истощение психофизиологических функ-
ций, обеспечивающих такое поведение, являются специ- 
фичными защитными механизмами, которые не могут 
быть полностью преодолены без серьезных последствий 
для организма и сознания человека. Таким образом, воз-
можности фармакологического лечения АГ фундамен-
тально ограничены и сегодня практически полностью ис-
черпаны настолько, что дальнейший прогресс в контроле 
АД может быть достигнут только с помощью новых неме-
дикаментозных методов лечения. 

Потенциально многообещающим направлением в 
данном отношении является чрескожная ренальная де-
нервация (РДН) – мини-электрохирургическое вмеша-
тельство на симпатической системе почек, когда с по-
мощью катетерной аблации создается постоянный блок 
проведения нервных импульсов по почечным нервам. 
Прекращение стимуляции эфферентных α1a-, α1b- и β-а-

ment in the condition. On the contrary, long treatment du-
ration, asymptomatic course of the disease, complicated 
drug regimens, and side effects significantly increase the 
use of cognitive control for the drug treatment. Antihyper-
tensive pharmacotherapy is a lifelong self-administration 
of multiple drugs in different doses and with different fre-
quency that typically is not associated with noticeable im-
provement in patient’ condition or symptoms. Therefore, 
the use of cognitive control is maximal in this case, which 
inevitably leads to its frequent exhaustion. It has been 
shown that even in strictly controlled clinical trials, on av-
erage, 30% of the subjects are persistently non-compliant 
with the treatment regimens [12] despite the use of the 
multimodal strategies to improve treatment adherence 
including intensive patient–physician communication, in-
formation materials, remainder systems, 24/7 consulting, 
free drug dispensing, tablet counts etc.

By nature, the above-described phenomena represent 
homeostatic responses. Homeostasis is the fundamental 
feature of all living organisms, which may be characterized 
as a natural resistance to changes in the condition or 
active maintaining of the steady state including protection 
against the external influences. That is, the development 
of the pharmacodynamics/pharmacokinetic tolerances 
to the drugs and the psychological resistance to such 
unnatural form of behavior as long-term drug intake are the 
specific defense mechanisms, which cannot be overcome 
without serious consequences for the stability of the 
human organism. Thus, the pharmacological treatment 
of hypertension is fundamentally limited whereas the 
potential of its further development is almost completely 
exhausted. No doubts the further progress in BP control 
will totally rely upon the new non-pharmacological 
treatments. 

The potentially promising approach in this regard is 
percutaneous renal denervation (RND), which, in essence, 
is mini-electro-surgical intervention on the renal sympa-
thetic nervous system, when catheter ablation is used to 
create a permanent block of conduction of both efferent 
and afferent nerve impulses through the renal nerves. Ter-
mination of the efferent stimulation of the α1a-, α1b-, and 
β-adrenergic receptors in the kidneys, in accordance with 
their function, increases renal blood flow and glomerular 
filtration, decreases the tubular reabsorption of Na+ and 
water, decreases the juxtaglomerular secretion of renin. 
A blockade of the afferent stimuli decreases the central 
sympathetic tone. The strong physiological rationale and 
remarkable successes of the catheter-based interventions 
in other fields of medicine gave rise to the expectations 
of high antihypertensive efficacy of RDN. Indeed, the first 
uncontrolled and relatively small Symplicity HTN-1 [13] 
and Symplicity HTN-2 [14] trials met these expectations 
and demonstrated the safe and powerful BP decrease af-
ter RND, on average, by 30/15 mm Hg. However, the first 
rigorously designed randomized sham-controlled trial of 
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дренорецепторов в почках в соответствии с их функцией 
увеличивает почечный кровоток и клубочковую фильтра-
цию, уменьшает канальцевую реабсорбцию Na и воды, 
снижает юкстагломерулярную секрецию ренина. Блокада 
проведения афферентных стимулов снижает центральный 
симпатический тонус. Прямое физиологическое обосно-
вание и существенный успех эндоваскулярных технологий 
в других областях медицины породили ожидания высо-
кой гипотензивной эффективности РДН. Первые относи-
тельно небольшие исследования Symplicity HTN-1 [13], 
Symplicity HTN-2 [14] подтвердили данные ожидания, 
продемонстрировав возможность безопасного снижения 
АД с помощью РДН в среднем на 30/15 мм рт. ст. Однако 
последовавшее за ними крупное строго контролируемое 
испытание Symplicity HTN-3 [15] поставило эффективность 
РДН под вопрос, впрочем, довольно неожиданным спосо-
бом: не из-за отсутствия снижения АД после вмешатель-
ства, а благодаря неожиданно большому снижению АД в 
контрольной группе, так, что различия между группами 
оказались незначительными, что было формально интер-
претировано как недоказанная эффективность. Однако 
детальный анализ результатов этого исследования за-
ставляет усомниться в правильности данного вывода. Как 
офисное, так и амбулаторное систолическое АД проде-
монстрировали статистически значимое снижение после 
РДН: 14,13 ± 23,93 и 6,75 ± 15,11 мм рт. ст. соответственно, 
р  <  0,001 в обоих случаях. Только благодаря тому, что сни-
жение АД в контрольной группе оказалось сопоставимым: 
11,74 ± 25 и 4,79 ± 17,25 мм рт. ст., разница между группа-
ми оказалась незначимой (2,39 и 1,96 мм рт. ст. соответ-
ственно). Анализ данных в подгруппах [16] показал, что у 
афроамериканцев, участвовавших в этом исследовании, 
был более выраженный ответ АД в контрольной группе, 
чем после РДН: 17,8 мм рт. ст. против 15,5 мм рт. ст. со-
ответственно (офисное систолическое АД). Это различие 
становится намного больше, если в сравнении участвуют 
только афроамериканцы, у которых в лечении присутство-
вали вазодилататоры: 21,9 против 12,3 мм рт. ст. Наконец, 
согласно данным исследования, вазодилататоры заметно 
чаще использовались в контрольной группе, чем в груп-
пе РДН. В сумме данные факты позволяют обоснованно 
предположить, что более частое лечение афроамерикан-
цев вазодилататорами в контрольной группе в сочетании 
с более выраженной гипотензивной эффективностью ва-
зодилататоров у данной категории пациентов и стало ос-
новной причиной неожиданно сильного снижения АД в 
контрольной группе и, как следствие, отсутствия статисти-
чески значимой разницы между группами. Данное пред-
положение полностью подтверждается при исключении 
афроамериканцев из анализа. В этом случае снижение АД 
в группе РДН, как и предполагалось, оказывается значимо 
(почти в 2 раза) больше, чем в группе контроля: 15,2 про-
тив 8,6 мм рт. ст. (разница между группами 6,6 мм рт. ст.; 
[95% ДИ 11,8; 1,4], p  <  0,01). 

Однако различия в фармакотерапии между группами 
не могут объяснить довольно умеренную абсолютную 
величину эффекта снижения АД в группе РДН. Одной из 
причин, по данным исследования, могло быть технически 

RDN, Symplicity HTN-3 study [15], challenged the effica-
cy of the intervention though in a quite unexpected way, 
not because there were no significant BP reduction in the 
RDN arm, but because there was unexpectedly high and 
significant BP reduction in the control arm so that the dif-
ference between the arms was insignificant, which was 
formally interpreted as that the efficacy endpoint was not 
met, and, thereby, the BP lowering effect of RDN was not 
demonstrated. However, the detailed post-hoc analysis of 
the study data raises serious doubts in the validity of this 
conclusion. In fact, both office and ambulatory systolic BP 
decreased significantly in the RND arm: 14.13 ± 23.93 and 
6.75 ± 15.11 mm Hg, respectively (р < 0.001 in both cases). 
The negative result of the trial is completely driven by the 
comparable BP decrease in the control group (11.74 ± 25 
and 4.79 ± 17.25 mm Hg), which is solely responsible for 
the insufficient difference between the study arms: 2.39 
and 1.96 mm Hg, respectively. The analysis of the data in 
subgroups [16] have shown that the African Americans 
participating in the study had more pronounced BP re-
sponse in the control group than that after RND: 17.8 mm 
Hg versus 15.5 mm Hg, respectively (office systolic BP). 
This difference becomes much higher when the compar-
ison involves only those African Americans whose treat-
ment included vasodilators: 21.9 versus 12.3 mm Hg. Fi-
nally, according to the study data, the vasodilators were 
used more frequently in the control group than in the RND 
group. Taken together, these facts allow to reasonably 
suggest that the more frequent treatment of the African 
Americans with the vasodilators in the control group, and 
the more pronounced blood pressure lowering effect to 
the vasodilators in this category of patients (compared to 
other study participants) were, in essence, the true reason 
for the unusually strong BP reduction in the control group 
and insignificant difference between the groups. This sug-
gestion is confirmed by the fact that after exclusion of the 
African Americans from the analysis, the BP decrease in 
the RND group in full accordance with the expectations is 
significantly higher (almost two-fold) than in the control 
group: 15.2 versus 8.6 mm Hg; with the significant differ-
ence between the groups of 6.6 [95% CI 11.8;1.4] mm Hg 
(p  <  0.01). 

However, the variations in pharmacotherapy cannot 
explain a quite moderate BP reduction in the RND 
group. According to the study data, the likely reason is 
the technically incomplete procedure in the majority 
of cases. In particular, fully circumferential treatment 
of renal arteries on both sides was performed only in ≈ 
6% of patients, whereas, in the rest of the patients, the 
treatment was circumferentially incomplete on one 
or even two sides. It has been found that the extent of 
BP reduction strongly depends on the circumferential 
completeness of the treatment. In patients with fully 
circumferential treatment on both sides, the decrease 
of 24-hour systolic BP was 10.3 [95% CI 21.1;0.4]  
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неполное выполнение процедуры в значительном 
количестве случаев. В частности, полностью круговое 
воздействие с обеих сторон было выполнено только 
примерно у 6% пациентов, в то время как у остальных 
воздействие было неполным с одной или даже двух 
сторон. Было обнаружено, что эффект снижения АД 
существенно зависит от полноты кругового воздействия. 
Так, у пациентов с полностью круговым воздействием с 
обеих сторон снижение 24-часового систолического АД 
было 10,3 мм рт. ст. [95% ДИ 21,1; 0,4], а у пациентов, у 
которых кругового воздействия не удалось достичь ни с 
одной стороны,  только 6,3 мм рт. ст. [95% ДИ 8,2; 4,3]. 

Отрицательный результат исследования Symplicity 
HTN-3 стимулировал активный поиск стратегий повы-
шения эффективности РДН, из которых сегодня успеш-
ными оказались две: разработка трехмерного дизайна 
устройств, гарантирующего полностью круговое воздей-
ствие в артерии, и анатомическая оптимизация вмеша-
тельства. Первый подход был реализован компания-
ми-производителями систем РДН. Частая невозможность 
осуществить полностью круговое воздействие в артерии, 
выявленная в исследовании Symplicity HTN-3, была обу-
словлена ограничениями дизайна ранней версии устрой-
ства Symplicity Flex. Катетеры первого поколения с един-
ственным электродом на отклоняемой концевой части 
обеспечивали высокую гибкость манипуляций и выбора 
позиции в артериях, однако достижение хорошего кон-
такта со стенкой было затруднительным из-за довольно 
мягкой конечной части катетера, особенно в передней/
задней позиции, когда контакт электрода со стенкой 
не виден из обычных ангиографических проекций (AP, 
RAO 20). Разработчиками устройств был предложен ряд 
конструктивных решений, эффективно гарантирующих 
полностью круговое воздействие за счет фиксирован-
ного равномерного расположения электродов, напри-
мер, самоустанавливающийся спиральный катетер с че-
тырьмя электродами (Symplicity Spyral), расправляемая 
проволочная корзинка также с четырьмя электродами 
(EnligHTN), баллоны с равномерным расположением 
электродов на поверхности (Vessix Reduce).

Вторая стратегия была разработана в НИИ кардио-
логии (Томск). На основе анализа доступных данных по 
анатомии почечного сплетения мы предположили, что 
вмешательство, выполняемое в виде 46 эндоваскуляр-
ных аблаций, равномерно распределенных в стволе по-
чечной артерии, не является анатомически адекватным. 
Такой характер вмешательства предполагает, что все 
почечные нервы строго следуют вдоль артерии на всем 
протяжении от аорты до ворот почки. В действительно-
сти, хирургические исследования демонстрируют, что по-
чечные нервы, берущие начало из нескольких отдельных 
источников в верхней части брюшной полости, направ-
ляются прямо к почке, образуя треугольное сплетение с 
широким основанием у аорты и вершиной, сходящееся 
к воротам почки. Такое нервное сплетение малодоступ-
но для эндоваскулярного воздействия в проксимальной 
и средней трети почечной артерии, где почечные нервы 
идут на значительном расстоянии от артерии. Наиболь-

mm Hg, but only 6.3 [95% CI 8.2;4.3] mm Hg in patients 
in whom circumferential treatment was not achieved on 
both sides. 

The negative result of the Symplicity HTN-3 trial has 
stimulated active search for the strategies to improve the 
RND efficacy, among which the two strategies have proven 
successful: 1) the three-dimensional design of the devices 
ensuring a complete circumferential treatment of the 
vessel and 2) anatomical optimization of the intervention. 
The first approach was developed by manufacturers 
of the RDN systems. In fact, the main reason why the 
circumferential treatment of the renal artery was not 
achieved in the Symplicity HTN-3 trial was the one-
dimensional design of the first-generation Simplicity Flex 
catheter. These catheters with a single electrode on the 
deflectable tip ensured high flexibility of the manipulations 
and choice of the electrode positions within the arteries, 
but achieving a good contact with the arterial wall was 
quite challenging because of a rather soft tip of the 
catheter, especially with the anterior/posterior aspects of 
the artery when the contact of the electrode was invisible 
in the usual angiographic projections (AP, RAO 20). To 
address this problem, a number of the designs have been 
developed, which ensure deployment of the electrodes 
in the pre-defined three-dimensional patterns effectively 
guaranteeing the complete circumferential treatment, 
and, also, providing contact force for the electrodes, 
for example: self-expanding spiral catheter with four 
electrodes (Symplicity Spyral), expandable basket also 
with four electrodes (EnligHTN), and the inflatable balloon 
with the electrodes evenly spaced on the surface (Vessix 
Reduce). 

The second strategy was pioneered by the research-
ers at the Cardiology Research Institute of Tomsk NRMC 
(Tomsk Research Institute of Cardiology prior to 2016). 
Based on the analysis of available data on the anatomy of 
the renal plexus, we proposed that RDN procedure in the 
form of four to six endovascular ablations equally distrib-
uted within the main trunk of the renal artery is not an-
atomically adequate. Specifically, the technique assumes 
that all renal nerves strictly follow the course of the re-
nal artery along the entire length from the aorta to the 
renal hilum. In reality, the surgical studies consistently 
demonstrate that the renal nerves taking roots from sev-
eral separate sources in the upper abdomen go straight to 
the kidney forming a triangular plexus with a wide base 
towards the aorta and the apex converging to the renal 
hilum. Such plexus is inaccessible for the endovascular 
treatment in the proximal and middle portions of the re-
nal artery where the renal nerves proceed at a significant 
distance from the artery. The maximal efficacy of the en-
dovascular treatment may be achieved in the segmental 
branches of the renal artery where the nerves are max-
imally concentrated around the renal vessels. Therefore, 
the major cause of the low efficacy of the early-version 
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                         Conventional                                                                                           Distal

                    Традиционная                                                                                    Дистальная

Рис. 1. Схематическое представление нанесения воздействий при традиционном способе вмешательства и дистальной ренальной 
денервации
Fig. 1. Cartoon representation of “Conventional” (left) vs “Distal” (right) mode of renal denervation: Red/yellow spark clouds indicate targeted 
regions of therapy delivery

шую эффективность эндоваскулярное воздействие будет 
иметь в сегментарных ветвях почечной артерии, где не-
рвы максимально концентрируются вокруг почечных со-
судов. Таким образом, основной причиной малой эффек-
тивности ранней версии РДН в стволе почечной артерии, 
по нашему мнению, была анатомическая неадекватность 
такого подхода. Для проверки данной гипотезы мы раз-
работали дистальный метод РДН в сегментарных ветвях 
почечной артерии (рис. 1) и сравнили его с традицион-
ной формой вмешательства в двойном слепом рандоми-
зированном контролируемом исследовании. 

RDN in the trunk of the renal artery, in our opinion, was 
the anatomical inadequacy of the approach. To verify 
this hypothesis, we developed the distal method of RND 
in the segmental branches of the renal artery (Figure 1) 
and compared it with the conventional procedure in the 
double-blind randomized controlled study. The study pop-
ulation included patients meeting criteria of true drug-re-
sistant hypertension. The exclusion criteria were sec-
ondary hypertension, mean 24-hour ambulatory systolic  
BP < 135 mm Hg, estimated glomerular filtration rate 

С.Е. Пекарский, В.Ф. Мордовин, Т.М. Рипп, А.Ю. Фальковская
Ренальная денервация в 2019 году

Популяция исследования включала пациентов, отве-
чавших критериям истинной резистентной артериаль-
ной гипертензии. Критериями исключения были вторич-
ная гипертония, среднее суточное (24 ч) систолическое 
АД < 135 мм рт. ст., расчетная скорость клубочковой 
фильтрации рСКФ  <  30 мл/мин/м2, распространенное 
заболевание почечных артерий и тяжелая сопутствую-
щая патология, значительно увеличивающая риск вме-
шательства (по мнению исследователя). 

Все пациенты, соответствующие критериям исследо-
вания, рандомизировались в соотношении 1 : 1 в груп-
пу дистальной или обычной РДН непосредственно в 
рентгеноперационной, и тип вмешательства оставался 
неизвестным для пациентов, исследователей и других 
специалистов, оценивавших результаты лечения, на всем 
протяжении исследования. РДН проводилась с использо-
ванием аблационного катетера Symplicity Flex и генера-
тора радиочастотной энергии Symplicity G2™. Бедренный 
эндоваскулярный доступ, диагностическая ангиогра-
фия и катетеризация почечной артерии выполнялись 
обычным способом. Традиционная денервация осу-
ществлялась в стволе почечной артерии в соответствии 
с рекомендациями компании-производителя. В группе 
дистальной терапии после катетеризации ствола почеч-
ной артерии аблационный катетер последовательно про-
двигался в сегментные ветви артерии, где выполнялось 
24 точечных воздействия в зависимости от диаметра со-
суда. Офисное и амбулаторное АД, почечный кровоток 
(ультразвуковая допплер-флоуметрия), почечная функ-

(eGFR) < 30 mL/min/m2, extended disease of the renal ar-
tery, and severe comorbidities significantly increasing the 
risk of the procedure (according to investigator’ opinion). 
All patients, meeting the study criteria, were randomized 
in a 1:1 ratio to the distal or the conventional RDN treat-
ment directly in the Cath lab, and the type of procedure 
remained unknown to the patients, investigators, and oth-
er outcome assessors during the entire study period. 

Renal denervation was performed using Symplicity Flex 
ablation catheter and Symplicity G2™ radiofrequency ener-
gy generator. The femoral endovascular approach, diagnos-
tic angiography, and catheterization of the renal artery were 
performed as usual. The conventional RND procedure in the 
main trunk of the renal artery was performed in accordance 
with the instruction for use provided by the manufacturing 
company. In the distal therapy group, after catheterization 
of the main trunk of the renal artery, the ablation catheter 
was further advanced beyond bifurcation into the segmen-
tal branches where 2–4 point treatments were performed 
depending on the diameter of the vessel. Office and ambu-
latory BP, renal blood flow (ultrasonic Doppler-flowmetry), 
and renal function (serum creatinine, 24-hour proteinuria, 
and eGFR) were assessed at baseline, 6 and 12 months after 
the procedure. Also, in some patients, the additional safety 
visit was performed to assess the office and ambulatory BP 
one month after the procedure. Baseline pharmacotherapy 
was maintained unchanged as much as possible in all pa-



28

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2019;34(3):  

ция (сывороточный креатинин, 24-часовая протеинурия, 
рСКФ по формуле MDRD) определялись в начале иссле-
дования, через 6 и 12 мес. после рандомизации. Также 
у части пациентов проводился дополнительный визит 
безопасности через один месяц после процедуры, ко-
торый включал оценку офисного и амбулаторного АД. У 
всех пациентов, насколько это было возможно, исходная 
фармакотерапия поддерживалась неизменной на всем 
протяжении исследования. Исследование зарегистриро-
вано в международном регистре клинических исследо-
ваний ClinicalTrials.gov под номером NCT02667912, про-
токол исследования опубликован на сайте регистра по 
адресу: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667912. 
Результаты исследования были опубликованы в 2017 г. 

[17]. В общей сложности дистальная РДН выполнена у 
28 пациентов, у остальных 27 вмешательство было про-
ведено традиционным способом. Исходные характери-
стики существенно не отличались между группами, за 
исключением рСКФ, которая была относительно выше (в 
пределах нормального диапазона) в группе дистального 
лечения. Технический успех вмешательства (минимум 
четыре успешных воздействия в артерии) составил 100% 
в обеих группах. Среднее количество воздействий в груп-
пах было приблизительно одинаковым (группа дисталь-
ной терапии  13,6 ± 1,8; обычная группа вмешательства  
12,7 ± 1,4). Интраоперационная ангиография не выявила 
значительных повреждений почечной артерии во время 
процедуры, включая сегментарные ветви в группе дис-
тального лечения. Серьезных осложнений также не на-
блюдалось. Одно небольшое осложнение (постпункци-
онная псевдоаневризма бедренной артерии) отмечено 
у пациента из группы дистальной терапии. Исследова-
ние завершили 47 пациентов (85%), 23  после дисталь-
ной РДН, 24  после традиционного типа вмешательства. 
Семь пациентов выбыли из исследования: четыре участ-
ника умерли (в трех случаях  от причин, не связанных с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, в одном случае  
от инсульта); три человека отказались продолжать иссле-
дование. Один пациент, завершивший исследование, не 
имел полных данных мониторирования АД. Согласно по-
лученным результатам, оба метода РДН привели к стой-
кому снижению АД, которое сохранялось на протяжении 
12 мес. после вмешательства. Однако снижение АД в 
группе дистальной РДН было примерно в два раза боль-
ше, чем в группе традиционного вмешательства в стволе 
почечной артерии. Через 6 мес. после вмешательства 
снижение 24-часового систолического АД по отношению 
к исходному в группе РДН составило 21,1 мм рт. ст. [95% 
ДИ 13,5; 28,7], p < 0,001 против 10,3 мм рт. ст. в группе 
контроля [95% ДИ 3,0; 17,6] мм рт. ст., p = 0,005, разни-
ца между группами: 10,8 [95% ДИ 0,3; 21,4] мм рт. ст.,  
p = 0,045. Через 12 мес. после вмешательства снижение 
24-часового систолического АД по отношению к исход-
ному было 22,1 [95% ДИ 30,0; 14,3] мм рт. ст., p < 0,001 
в группе дистального вмешательства против 11,5 [95% 
ДИ 17,9; 5,0] мм рт. ст., p < 0,001. Разница между груп-
пами по-прежнему оставалась статистически значимой: 
10,7 [95% ДИ 20,8; 0,5] p = 0,041. 

tients during the entire study period. 
The study was registered in the international registry 

of clinical trials ClinicalTrials.gov (No. NCT02667912); a 
protocol of the study is available at the registry website: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02667912. 

The primary results of the study were published in 
2017 [17]. A total of 55 patients were enrolled. Twenty 
eight patients underwent the distal RND whereas the 
conventional RDN procedure was performed in 27 patients. 
The groups did not significantly differ at baseline except 
the eGFR values, which were relatively higher (yet within 
the normal range) in the group of the distal treatment. 
Technical success of the intervention (minimum four 
successful ablations per artery) was 100% in both groups. 
Mean number of the ablations was approximately the 
same in the groups: 13.6 ± 1.8 in the group of distal therapy 
and 12.7 ± 1.4 in the group of conventional mode of the 
intervention. The intraoperative angiography did not show 
any significant damage to the renal arteries including the 
segmental arteries in the group of the distal treatment. 
One minor event, post-puncture pseudoaneurysm of the 
femoral artery, occurred in the patient from the distal 
therapy group. Forty seven (85%) patients completed 
the study including 23 patients after the distal RND and 
24 patients after the conventional type of the procedure. 
Seven patients dropped out from the study: 4 patients died 
(3 from non-cardiovascular causes; 1 from fatal stroke); 
3 patients refused to continue in the study. One patient 
who completed the study did not have full ABPM data. 
According to the study data, both RND methods resulted 
in the sustained reduction of BP, which was preserved for 
12 months after the procedure. However, the BP decrease 
in the group of distal RND was approximately two times 
greater than in the group of the conventional main trunk 
treatment. Six months after the procedure, the decrease 
of the 24-hour systolic BP was 21.1 [95% CI 13.5; 28.7] 
mm Hg, (p < 0.001) in the group of the distal treatment 
versus 10.3 [95% CI 3.0;17.6] mm Hg, (p = 0.005) in 
the controls; the difference between the groups was 
significant: 10.8 [95% CI 0.3; 21.4] mm Hg, (p = 0.045). 
Twelve months after the procedure, the decrease in  
24-hour systolic BP was 22.1 [95% CI 30.0; 14.3] mm Hg, 
(p < 0.001) in the group of the distal treatment versus 
11.5 [95% CI 17.9; 5.0] mm Hg, (p = 0.005) in the control 
group of the conventional main-trunk RDN. The difference 
between the groups remained significant: 10.7 [95% CI 
20.8; 0.5] mm Hg, p = 0.041. No significant changes in 
the eGFR, creatinine, and 24-hour protein excretion were 
found in either group. Doppler flowmetry also did not 
show any significant changes in the blood flow through 
the renal arteries including the segmental branches after 
the distal RND. The mean number of the drugs taken in 
the groups did not significantly differ at baseline and did 
not significantly change through 12-month follow up. This 
study demonstrate the possibility to significantly improve 
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Значимых изменений рСКФ, креатинина, суточной 
экскреции белка не было зарегистрировано ни в одной 
из групп. Допплер-флоуметрия также не выявила зна-
чительного изменения кровотока в почечной артерии, 
включая сегментные ветви после дистальной денерва-
ции. Среднее количество принимаемых препаратов в 
группах значимо не различалось и существенно не меня-
лось на протяжении 12 мес. наблюдения. Результаты дан-
ного исследования доказали возможность значительного 
повышения эффективности РДН с помощью анатомиче-
ской оптимизации вмешательства без увеличения риска 
осложнений. Полные результаты исследования опубли-
кованы на сайте регистра ClinicalTrials.gov по адресу: 
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02667912.

Таким образом, после неудачи ранней версии РДН 
в исследовании Symplicity HTN-3 метод был значитель-
но усовершенствован как конструктивно, так и методи-
чески. Последовавшие клинические испытания новой 
версии РДН полностью подтвердили ее значительные 
преимущества по сравнению с исходной. Программа но-
вых клинических испытаний Symplicity включала два ис-
следования SPYRAL HTN OFF-MED у пациентов с мягкой 
и умеренной АГ (150–180/90 мм рт. ст.) без антигипер-
тензивной терапии и SPYRAL HTN ON-MED у пациентов с 
мягкой и умеренной АГ, но уже на фоне антигипертен-
зивной терапии (13 препаратов). В обоих исследованиях 
был использован двухступенчатый скрининг, рандомиза-
ция, шам-контроль, а также лабораторный контроль со-
держания препаратов в плазме и моче, т. е. максимально 
строгий дизайн, в значительной степени более строгий, 
чем в исследовании Symplicity HTN-3. В исследовании 
SPYRAL HTN OFF-MED уже через 3 мес. был выявлен ста-
тистически значимый гипотензивный эффект РДН [18]. 
Снижение офисного систолического АД в группе РДН со-
ставило 10,0 мм рт. ст. [95% ДИ 15,1; 4,9], p < 0,001 против 
2,3 мм рт. ст. в группе контроля [95% ДИ 6,1; 1,6], p = 0,24, 
разница между группами была статистически значимой:  
7,7 мм рт. ст., p = 0,02. Снижение 24-часового систоличе-
ского АД составило в группе РДН 5,5 мм рт. ст. [95% ДИ 
9,1; 2,0], p = 0,003 против 0,5 [95% ДИ 3,9; 2,9], p = 0,7644), 
разница между группами была также статистически 
значима: 7,7 мм рт. ст., p = 0,04. В исследовании SPYRAL 
HTN ON-MED статистически значимый гипотензивный 
эффект РДН был продемонстрирован через 6 мес после 
вмешательства [19]. Снижение офисного систолического 
АД в группе РДН составило 9,4 мм рт. ст. [95% ДИ 13,5; 
5,3] мм рт. ст., p < 0,001; разница с контрольной груп-
пой 6,8 мм рт. ст. [95% ДИ 12,5; 1,1] мм рт. ст., p = 0,02.  
Снижение 24-часового систолического АД: 9,0 мм рт. ст.  
[95% ДИ 12,7; 5,3] мм рт. ст., p < 0,001; разница с 
контрольной группой 7,4 мм рт. ст. [95% ДИ 12,7; 2,3]  
мм рт. ст., p = 0,005.

Параллельно продолжила свое развитие технология 
ультразвуковой РДН Paradise (ReCor Medical). В 2018 г. в 
ходе клинического исследования с аналогично строгим 
дизайном RADIANCE-HTN SOLO у пациентов с мягкой и 
умеренной АГ без медикаментозной терапии уже че-
рез 2 мес. был отмечен статистически значимый гипо-

the efficacy of RND by the proper anatomical optimization 
of the intervention without compromising the safety of 
the procedure. Complete results of the study are available 
at the following URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
results/NCT02667912. 

Therefore, after the failure of the early version of RND 
in the Symplicity HTN-3 trial, the therapy has undergone 
significant advancements both in the device design and 
in the procedural technique. Recent clinical trials con-
firmed the advantages of the upgraded RDN over the ini-
tial version. The program of clinical trials of the upgrad-
ed multi-electrode Symplicity Spyral system included the 
SPYRAL HTN OFF-MED study in patients with mild-to-mod-
erate hypertension (150–180/90 mm Hg) without antihy-
pertensive therapy and the SPYRAL HTN ON-MED study 
in patients also with mild-to-moderate hypertension, but 
on the antihypertensive therapy with 1–3 drugs. In both 
studies, maximally rigorous design, more strict than that 
in the Symplicity HTN-3 trial, was used including two-step 
screening, randomization, double-blinding, sham-con-
trol, and laboratory control for the drug concentrations 
in plasma and urine. In the SPYRAL HTN OFF-MED trial, 
the significant hypotensive effect of RDN was found as 
early as at three months after the procedure [18]. The de-
crease in the office systolic BP in the group of RDN was 
10.0 [95% CI 15.1;4.9] mm Hg (p < 0.001) versus 2.3 [95% 
CI 6.1;1.6] mm Hg in the control group (p = 0.24); the dif-
ference between the groups was significant: 7.7 mmHg  
(p  =  0.02). The decrease in 24-hour systolic BP values 
was 5.5 [95% CI 9.1;2.0] mm Hg (p = 0.003) in the RDN 
group versus 0.5 [95% CI 3.9;2.9] ( = 0.7644) in the con-
trols; the difference between the groups also reached 
significance: 7.7 mm Hg (p =  0.04). In the SPYRAL HTN 
ON-MED study, the significant hypotensive effect of RDN 
was demonstrated six months after the intervention 
[19]. The decrease in the office systolic BP in the group 
of RDN was 9.4 [95% CI 13.5;5.3] mm Hg (p < 0.001) ver-
sus 2.6 [95% CI 6.7;1.6] mm Hg (p =  0.22) in the control 
group with the significant difference between the groups: 
6.8 [95% CI 12.5;1.1] mm Hg (p  =  0.02). The decrease 
in 24-hour systolic BP was 9.0 [95% CI 12.7;5.3] mm Hg  
(p < 0.001) versus 1.6 [95% CI 5.2;2.0] mm Hg (p = 0.37) 
in the control group; also with the significant differ-
ence between the groups: 7.4 [95% CI 12.7;2.3] mm Hg  
(p = 0.005). In parallel, the ReCor Medical Company 
continued to develop the Paradise technology of the 
ultrasound-based RDN. In 2018, the clinical study with 
a similarly rigorous design, RADIANCE-HTN SOLO trial, 
demonstrated the significant BP lowering effect of RDN 
two months post-procedure in patients with mild-to-mod-
erate hypertension without drug therapy [20]. A decrease 
in the office BP was –10.8 ± 13.6 mm Hg in the group of 
RND versus –3.9 ± 17.4 mm Hg in the control group; the 
difference between the groups was significant: –6.5 [95% 
CI –11.3;–1.8] mm Hg (p  =  0.007). The decrease in the 
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тензивный эффект РДН [20]. Снижение офисного АД в 
группе вмешательства составило –10,8 ± 3,6 мм рт. ст. в 
группе РДН против –3,9 ± 7,4 в группе контроля; разница 
между группами: –6,5 [95% ДИ 11,3; –1,8] мм рт. ст., 
p = 0,007. Снижение 24-часового систолического АД 
было: –7,0 ± 8,6 мм рт. ст. в группе РДН против –3,1 ± 9,7 в 
группе контроля; разница между группами: –4,1 мм рт. ст.  
[95% ДИ –7,1; –1,2], p = 0,006.

Таким образом, три исследования двух различных 
технологий РДН с максимально строгим дизайном в 
сумме продемонстрировали безоговорочную эффектив-
ность данного метода лечения.

Величина гипотензивного эффекта в исследуемых 
выборках пациентов с мягкой и умеренной АГ состави-
ла примерно 10 мм рт. ст. Согласно недавнему метаана-
лизу 123 исследований, включавшему данные 613 815  
пациентов, снижение офисного систолического АД на 10 
мм рт. ст. вызывает уменьшение риска серьезных сер-
дечно-сосудистых заболеваний на 20% (ишемической 
болезни сердца  на 17%, инсульта  на 27%, сердечной не-
достаточности  на 28%), что в исследуемых популяциях 
приводило к снижению общей смертности на 13% [21]. 
Исходя из этого, РДН потенциально представляет собой 
мощный инструмент снижения сердечно-сосудистой за-
болеваемости и смертности.

Вышеописанный успех новой версии РДН воодуше-
вил исследователей на проведение масштабных предре-
гистрационных испытаний с участием сотен пациентов. 
Первые результаты станут известны в 2020 г., и в слу-
чае успеха, очевидно, приведут к существенным изме-
нениям в рекомендациях по лечению АГ. Также новые 
исследования повлекли за собой изменение базовой 
парадигмы РДН. Если исходно данный метод рассматри-
вался как способ дополнительного лечения пациентов 
с лекарственно-резистентной АГ, то теперь РДН пози-
ционируется как альтернатива фармакотерапии, в том 
числе и у пациентов с 1-й степенью повышения АД, не 
получающих антигипертензивных препаратов. В каче-
стве однократной непродолжительной и ненагрузочной 
процедуры, которая может выполняться амбулаторно, 
но при этом обеспечивает существенный долговремен-
ный гипотензивный эффект, аналогичный постоянному 
приему 12 гипотензивных препаратов, РДН может быть 
очень привлекательным вариантом лечения как для па-
циентов с контролируемой гипертензией, у которых она 
может привести к значительному сокращению количе-
ства принимаемых гипотензивных препаратов, так и для 
пациентов без лекарственной терапии, если она помо-
жет отсрочить на длительное время начало постоянного 
приема препаратов, снижающих АД.

Однако современное развитие РДН не ограничивается 
только областью АГ. В настоящее время активно изучают-
ся возможности и перспективы применения РДН в других 
областях кардиологии. Очень интересные и многообещаю-
щие результаты были получены в отношении фибрилляции 
предсердий (ФП) – самого распространенного нарушения 
ритма сердца. M. Heradien и соавт. выполнили рандомизи-
рованное шам-контролируемое исследование эффектив-

24-hour systolic BP was –7.0  ±  8.6 mm Hg in the RND 
group versus –3.1 ± 9.7 mm Hg in the control group; the 
difference between the groups was also significant: –4.1 
[95% CI–7.1; –1.2] mm Hg (p  =  0.006).

Thus, three studies of two different RND technologies 
with maximally rigorous design collectively demonstrated 
the undoubted efficacy of this therapy. A magnitude of 
the blood pressure lowering effect achieved by RDN in 
the patients with mild-to-moderate hypertension was, 
on average, approximately 10 mm Hg. According to 
recent meta-analysis of 123 studies involving 613,815 
hypertensive patients, a decrease in the office systolic BP 
by 10 mmHg results in the reduction of the risk of major 
cardiovascular disease events by 20% (coronary artery 
disease by 17%, stroke by 27%, and heart failure by 28%) 
leading to the decrease in the total mortality by 13% [21]. 
From this perspective, the RDN potentially represents a 
powerful tool for reduction of cardiovascular morbidity 
and mortality. 

Above mentioned success of the upgraded version of 
RDN inspired initiation of the large-scale confirmatory 
trials involving hundreds of patients. The first results 
of these trials may be available in 2020, and, providing 
their success, they might result in the global changes 
of the guidelines for treatment of hypertension. It is 
worthy to note, that the new studies also caused the 
change of the very paradigm of RND. If initially RND was 
viewed as add-on treatment in the patients with drug-
resistant hypertension, these trials provide the evidence 
supporting the use of this catheter-based therapy as 
the alternative to pharmacotherapy in all hypertensive 
patients including drug-naïve patients with mild 
hypertension. As one-time, short, low-burden procedure, 
the RND may be administered on an ambulatory basis 
and yet provide the significant and sustained BP lowering 
effect similar to that of a continuous administration of 
1–2 hypotensive drugs. As such, RDN may be an attractive 
treatment option both for patients with hypertension 
controlled by pharmacotherapy, in whom it may lead to 
a significant reduction in the number of used hypotensive 
drugs and, also, for drug-naïve patients where it may 
help to significantly postpone the initiation of the lifelong 
antihypertensive pharmacotherapy. 

However, the development of the RDN is not limited 
to the field of hypertension. Several other potential 
indications for RDN are under investigation. Recently, 
quite interesting and promising data were reported on the 
significance of RDN for prevention of atrial fibrillation (AF), 
the most common heart rhythm disorder. M. Heradien et 
al. conducted the randomized sham-controlled study of 
RDN in 80 patients with hypertension and hypertensive 
cardiomyopathy in the form of the left ventricular 
hypertrophy and/or the left atrial dilatation (ClinicalTrials.
gov identifier: NCT01990911). Forty two patients received 
the RND and 38 patients underwent sham procedure 
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ности РДН по предупреждению ФП у 80 пациентов с АГ и 
гипертензивной кардиопатией в виде гипертрофии лево-
го желудочка и/или дилатации левого предсердия (NCT 
01990911). У 42 пациентов выполнена РДН, у 38 – шам-вме-
шательство (ангиография). Возникновение эпизодов ФП 
выявлялось с помощью имплантируемого петлевого реги-
стратора. По результатам данного исследования, представ-
ленным на ежегодном конгрессе Европейского общества 
по чрескожным сердечно-сосудистым вмешательствам 
EuroPCR 2019 (20–24 мая 2019 г.), за три года наблюдения 
количество случаев впервые возникшей ФП было на 60% 
меньше в группе РДН, чем в контрольной группе, при этом 
частота впервые возникшего эпизода ФП в группе РДН так-
же была намного ниже: 97,3 ± 38,5 против 123,5 ± 56,6 соот-
ветственно. Значительно ниже в группе РДН было количе-
ство эпизодов тахисистолической ФП > 100/мин: 5 против 
12% в группе контроля. Однако наиболее удивительный 
результат – это значительное снижение сердечно-сосуди-
стой смертности: один случай в группе РДН против шести 
случаев в контрольной группе. Эффективность РДН в плане 
предупреждения ФП также подтверждается серией иссле-
дований, в которых данный метод применялся в комби-
нации со стандартным интервенционным лечением ФП  
радиочастотной изоляцией легочных вен (ИЛВ). Наиболее 
масштабное из этих исследований – ERADICATE-AF, в кото-
ром 302 пациента с пароксизмальной ФП и АГ были ран-
домизированы в параллельные группы РДН + ИЛВ и только 
ИЛВ. Согласно его результатам, представленным на еже-
годной конференции Общества сердечного ритма (Heart 
Rhythm Society), проходившей в мае 2019 г., проведение 
РДН в дополнение к ИЛВ позволяет повысить успех лече-
ния (в виде свободы от аритмии и противоаритмических 
препаратов в течение одного года после вмешательства) с 
58 до 72%, что является довольно значительным улучшени-
ем эффективности лечения.

Таким образом, можно констатировать, что разви-
тие метода РДН не только полностью восстановилось 
после неудачи 2014 г., но и расширило свои горизонты, 
в первую очередь, как полноценная альтернатива ан-
тигипертензивной фармакотерапии и способ повысить 
эффективность профилактики и лечения ФП. Другие воз-
можные перспективы – это лечение сердечной и почеч-
ной недостаточности, для которых также характерна вы-
сокая симпатическая активность.

(angiography). The episodes of AF were detected using 
implantable loop recorder. According to the results of this 
study, presented at the annual meeting of the European 
Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions 
(EuroPCR 2019, May 20–24, 2019), the incidence of new-
onset AF during three-year follow-up was lower by 60% 
in the RND group than in the control group; the median 
ventricular rate of the first-detected AF episodes was 
also significantly lower in the group of RND: 97.3 ± 38.5 
bpm versus 123.5 ± 56.6 bpm, respectively. Also, the 
number of tachysystolic AF episodes (ventricular rate > 
100 bpm) was significantly lower in the RND group: 5% 
versus 12% in the control group. Yet, the most amazing 
result was the significant difference in the cardiovascular 
mortality: one case in the RND group versus 6 cases in the 
control group. The potential of the RDN for AF prevention 
has been also demonstrated in a series of the studies 
where this method was used in a combination with the 
conventional interventional treatment of AF in the form 
of the radiofrequency pulmonary vein isolation (PVI). 
The largest of these studies was the ERADICATE-AF trial 
where 302 patients with paroxysmal AF and hypertension 
were randomized to the parallel groups of RDN+PVI and 
PVI only. According to the study results presented at the 
Heart Rhythm Society’s 40th Annual Scientific Sessions 
in May, 2019, adding RDN to PVI allows to increase the 
success of treatment (freedom from the arrhythmia and 
antiarrhythmic therapy for one year after the intervention) 
from 58% to 72%, which is quite a significant improvement 
of the treatment efficacy. 

Thus, we may conclude that the development of the 
RDN not only fully recovered after the failure in 2014, 
but also expanded its horizons, first of all, as potential 
alternative to the antihypertensive pharmacotherapy 
as well as the promising strategy to improve prevention 
and treatment of AF. Other potential indications 
include treatment of heart failure and chronic renal 
disease, which are also characterized by sympathetic 
hyperactivity. 
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Роль полиморфизмов генов ренин-ангиотензиновой 
системы в развитии углеводных нарушений  
у пациентов с артериальной гипертензией
Л.В. Журавлева, М.В. Куликова
Харьковский национальный медицинский университет,  
61022, Украина, Харьков, пр. Науки, 4

Аннотация
Артериальная гипертензия (АГ) и сахарный диабет (СД) 2-го типа являются наиболее распространенной коморбидной 
патологией. Сосуществование этих нарушений ускоряет развитие микро- и макрососудистых осложнений, значительно 
увеличивает сердечно-сосудистый риск, риск инсульта и терминальной стадии почечной недостаточности. 
Синергичность этих двух патологий обусловлена единством патогенетических механизмов, в том числе генетической 
предрасположенностью. Известно, что блокада ренин-ангиотензиновой системы (РАС) замедляет развитие СД 2-го 
типа, а также снижает частоту случаев кардиоваскулярных или почечных событий у больных с данными нарушениями. 
Полиморфизмы генов РАС активно изучаются в контексте развития кардиоваскулярных заболеваний. В настоящее 
время не установлена роль полиморфизмов этих генов в развитии углеводных нарушений, однако существует большая 
вероятность их участия. Цель обзора: проанализировать накопленные данные о влиянии полиморфизмов генов РАС на 
развитие АГ и СД 2-го типа. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет 2-го типа, полиморфизмы генов ренин-ангиотензи-
новой системы.
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Abstract
Arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus are the most widespread comorbid pathologies. The coexistence of these 
disorders accelerates the development of micro- and macrovascular complications, considerably increases the cardiovascular 
risk, as well as the risk of stroke and end stage renal disease. The synergism of these two pathologies is caused by the unity 
of pathogenetic mechanisms. Genetic predisposition also contributes to the development of both pathologies. It is well 
known that blockade of the renin-angiotensin system slows down the development of type 2 diabetes mellitus and also 
reduces the frequency of cardiovascular or kidney events in patients with these disorders. Gene polymorphisms of the renin-
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angiotensin system are thoughtfully studied in the context of cardiovascular disease development. Currently, the role of gene 
polymorphisms in the development of carbohydrate disorders is not established, however, there is a high probability of their 
influence and importance. The purpose of review is to analyze the accumulated data on the effects of the renin-angiotensin 
system gene polymorphisms on the development of arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus.
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Артериальная гипертензия (АГ) является главным фак-
тором риска развития заболеваний системы кровообра-
щения и одним из самых распространенных хронических 
заболеваний. Сегодня около 25% взрослого населения 
мира страдают АГ, по прогнозам к 2025 г. распростра-
ненность данного заболевания вырастет до 1,5 млрд че-
ловек, а 7,6 млн преждевременных смертей возникают 
именно вследствие высокого артериального давления 
(АД) [1]. Риск возникновения осложнений и смерти при 
АГ растет в соответствии с количеством сопутствующих 
факторов риска. По данным многих эпидемиологических 
исследований, лишь у 1% больных с повышенным АД не 
обнаружено других факторов риска. Так, 61% больных 
имеют три или более факторов риска, что ассоциирова-
но с высоким относительным риском общей смерти –  
3,8% [2].

Таким образом, в изолированном виде АГ встреча-
ется только в 8% случаев, а в остальных случаях она со-
четается с одним или двумя и более факторами сердеч-
но-сосудистого риска. В 20–22% случаев АГ сочетается с 
гиперлипидемией, в 30% случаев – с гиперлипидемией 
и ожирением, тогда как 32% больных имеют АГ, дисли-
пидемию, ожирение и разнообразные нарушения угле-
водного обмена  нарушение толерантности к глюкозе, 
инсулинорезистентность (ИР), сахарный диабет (СД) 2-го 
типа [3, 4].

Повышение АД у пациентов с СД 2-го типа развивается 
с участием эффектов активации ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС). Именно гипергликемия является одним 
из важнейших факторов, ведущих к гиперреактивности 
РАС. Кроме того, участие РАС в развитии ИР в значитель-
ной степени определяется ее способностью усиливать 
развитие ожирения. Выявлено, что такой компонент РАС, 
как ангиотензин II (АТ ІІ), принимает участие в регуляции 
роста и развития жировой ткани [5]. 

По данным многих авторов, известно, что блокада 
РАС приводит к снижению ИР, которая является принци-
пиальным признаком СД 2-го типа [6, 7]. Именно поэтому 
важным является изучение особенностей РАС, основны-
ми компонентами которой являются ангиотензиноген 
(AGT), ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) и ан-
гиотензин II (АТ II) у больных АГ и сопутствующими угле-
водными нарушениями. До сих пор остается до конца 
не определено, что же первично: АГ или СД 2-го типа? 

Имеются данные о том, что ИР еще до развития клиниче-
ских проявлений СД 2-го типа и АГ способствует повреж-
дению сосудистой стенки. Так, результаты исследования 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) продемонстри-
ровали, что жесткость сосудистой стенки, увеличение ко-
торой провоцирует ИР, являлась предиктором развития 
АГ: риск развития АГ увеличивался на 15% на фоне сни-
жения эластичности сосудистой стенки на одно стандарт-
ное отклонение [8].

В течение многих десятилетий значительное внима-
ние уделяется определению роли РАС в развитии нару-
шений деятельности сердечно-сосудистой системы, а 
именно в патогенезе АГ. АТ II – основной компонент РАС, 
который способствует констрикции гломерулярных арте-
риол, меняя таким образом скорость клубочковой филь-
трации. В коре надпочечников АТ II вызывает выделение 
альдостерона, который, в свою очередь, усиливает ре-
абсорбцию натрия за счет вытеснения ионов калия в по-
чечные канальцы. Кроме этого, АТ II способен повышать 
воспалительный потенциал, провоцировать развитие ок-
сидативного стресса и дисфункции эндотелия, активиро-
вать атерогенез [9–11].

Влияние АТ ІІ на сердце и сосуды осуществляется при 
участии двух типов рецепторов. Через рецепторы АТ ІІ 
1-го типа (АТ1-рецепторы) опосредованы основные фи-
зиологические и патофизиологические эффекты АТ II, 
роль рецепторов 2-го типа (АТ2-рецепторы) остается про-
тиворечивой. Экспрессия этих рецепторов значительно 
увеличивается при разных патологических состояниях, 
связанных с воспалением и ремоделированием сердца 
и сосудов (АГ, атеросклерозе, СД 2-го типа, инфаркте ми-
окарда) [12, 13].

Высокая активность компонентов РАС также сопря-
жена с развитием СД 2-го типа, а именно с развитием 
механизма ИР. Применение современных молекуляр-
но-биологических технологий позволило установить, что 
пострецепторные сигнальные системы АТ II и инсулина 
тесно взаимосвязаны (рис. 1).

Инсулин после взаимодействия со своими рецепто-
рами на поверхности клетки индуцирует тирозин-фос-
форилирование белков, которые являются субстратами 
инсулиновых рецепторов типов 1 и 2 (IRS 1 и IRS 2). Далее 
молекулы IRS активируют фосфатидилинозитол-3-киназу 
(PI3-K), через которую осуществляется передача сигнала 
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Рис. 1. Влияние АТ ІІ на развитие ИР (Folli F., 1999)
Fig. 1. Effects of AT II on the development of insulin resistance (Folli 
F., 1999)

митогенез,
пролиферация

и реализация метаболических и сосудорасширяющих 
эффектов инсулина (транспорт глюкозы в клетки, синтез 
оксида азота). АT II блокирует PI3-K – сигнальный путь 
инсулина в клетках сосудов и других инсулинозависимых 
тканей, одновременно стимулируя другую сигнальную 
систему инсулина (ras, raf, MEK, MAPK), которая приводит 
к активации митогенных и пролиферативных процессов 
[14–17]. Таким образом, АТ II блокирует основной мета-
болический эффект инсулина – транспорт глюкозы в клет-
ки, усиливает пролиферативное и атерогенное действие 
инсулина. Другими словами, гиперактивность РАС сопро-
вождается усилением ИР периферических тканей.

Наименее изученными сегодня остаются генети-
ческие механизмы предрасположенности к развитию 
метаболических нарушений, развивающихся на фоне 
сердечно-сосудистых заболеваний. В последнее время 
доказано, что развитию АГ способствует генетическая 
склонность. Генетические факторы могут играть суще-
ственную роль в развитии АГ, подтверждать ее полиген-
ный характер, способность потенциировать развитие 
других сопутствующих патологических состояний. 

Поэтому поиск генетических маркеров РАС, отвечаю-
щих за развитие АГ и сопутствующих нарушений углевод-
ного метаболизма, является очень актуальной проблемой 
и представляет интерес для многих ученых. Сложность их 
изучения заключается в большом количестве генов, ко-
торые могут участвовать в формировании наследствен-
ной предрасположенности как самостоятельно, так и пу-
тем взаимодействия друг с другом. В последнее время 
накоплено значительное количество информации как 
о полиморфных участках генома человека в целом, так 
и об их корреляции с различными заболеваниями [18]. 
Стоит отметить, что полиморфизм можно обнаружить во 
всех структурных элементах генома: экзонах, интронах, 
регуляторных участках и т. д.. При этом вариации, непо-

средственно затрагивающие кодирующие фрагменты 
гена (экзоны), которые отражаются на аминокислотной 
последовательности их продуктов, наблюдаются отно-
сительно редко, однако именно они представляют наи-
большую ценность. Большинство случаев полиморфизма 
выражаются в заменах одного нуклеотида (SNP – single 
nucleotide polymorphism) или в изменении количества 
фрагментов, которые дублируются [19].

Сегодня обнаружены полиморфизмы десятков ге-
нов, претендующих на роль наследственных маркеров 
атеросклероза, АГ, ишемической болезни сердца (ИБС), 
инфаркта миокарда, хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН) и микрососудистых осложнений СД 2-го типа, 
а именно диабетической ретинопатии и нефропатии [20, 
21]. Однако остается не до конца понятным их клиниче-
ское и прогностическое значение, кроме того, данные ли-
тературы отличаются заметным противоречием.

В связи с тем, что одним из главных механизмов раз-
вития синергичной патологии (АГ и СД 2-го типа) является 
дисбаланс нейрогуморальных систем организма, в част-
ности патологическое повышение активности РАС, имен-
но поиск и изучение полиморфизмов генов этой системы 
является сегодня наиболее актуальным.

Одним из ключевых компонентов РАС является АПФ. 
Известный полиморфизм гена АПФ типа I/D (insertion/
deletion) в 16-м интроне ассоциирован с активностью 
АПФ в крови: носители генотипа II имеют самый низкий 
уровень фермента, тогда как у людей с DD генотипом он 
максимальный. Таким образом, наличие аллельного ва-
рианта D сочетается с повышенным содержанием АТ II, 
снижением уровня брадикинина и может быть фактором 
риска развития сердечно-сосудистой патологии [22].

До настоящего времени накоплено множество дан-
ных об ассоциации полиморфизма гена АПФ с инфарктом 
миокарда, внезапной смертью, АГ, гипертрофией левого 
желудочка (ЛЖ), гипертрофической кардиомиопатией, 
дисфункцией эндотелия, заболеваниями почек и микро-
сосудистыми осложнениями СД [22–25]. В частности, в 
одном из исследований было установлено, что наличие 
аллеля D в генотипе пациентов ассоциировалось с более 
высокими уровнями АД (как систолического, так и диа-
столического), склонностью к кризовому течению АГ и 
статистически значимо большей выраженностью гипер-
трофии миокарда ЛЖ. Наличие генотипа II у пациентов с 
АГ, наоборот, было связано с бессимптомным течением и 
статистически значимо более поздним возрастом мани-
фестации [26]. Кроме того, показано, что генотип DD чаще 
встречается у пациентов с ИБС, СД и наличием других фак-
торов риска (гиперлипидемией, курением, семейным ана-
мнезом сердечно-сосудистых заболеваний) [22, 26, 27].

Во многих исследованиях получены данные о том, 
что неблагоприятные варианты генотипов полиморфиз-
ма I/D гена АПФ – ID и DD ассоциированы с развитием АГ. 
Так, выяснено, что присутствие полиморфизма I/D гена 
АПФ согласуется с уровнями АПФ в плазме – гомозиготы 
DD соответствуют повышенному уровню АПФ. DD вари-
ант генотипа был ассоциирован с инфарктом миокарда, 
а также инсультом и развитием АГ [28].
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При обследовании достаточно большой популяции 
(3145 человек) в рамках Фремингемского исследования 
было установлено, что наличие D аллеля гена АПФ ассо-
циируется с более высоким уровнем АД у мужчин. Осо-
бенно выраженной была связь D аллеля с уровнем диа-
столического АД. Для женщин таких закономерностей не 
обнаружено [29].

Среди большого количества генов-кандидатов ген 
рецептора 1-го типа к ангиотензину II (AGTR1) также 
привлекает к себе внимание, потому что через него опо-
средовано не только вазоконстрикторное действие АТ 
II, но также экспрессия факторов роста, пролиферация 
гладкой мускулатуры, высвобождение ингибитора тка-
невого активатора плазминогена и ряд других важных 
эффектов [30, 31]. Ген, кодирующий AGTR1, расположен 
на 3-й хромосоме (3q24). Наиболее активно изучался 
полиморфизм 1166C, который приводит к замене аде-
нина (А) на цитозин (С) в 1166-м положении гена AGTR1. 
А. Bonnardeaux и соавт. доказали, что мутация именно 
в 1166-м положении нуклеотидной последовательно-
сти гена AGTR1 влияет на функциональную активность 
рецептора и АТ II [32]. Полиморфизм A1166C в AGTR1 
ассоциирован с ИБС, инфарктом миокарда и развитием 
АГ [32, 33]. Другими авторами также установлено, что АС 
генотип ассоциирован с более высокой активностью АТ 
II у пациентов с ИБС, с жесткостью сосудистой стенки у 
пациентов с АГ [34–36]. 

Не менее важной составляющей РАС является белок  
ангиотензиноген (AGT). Описаны несколько полиморф-
ных вариантов генов, кодирующих AGT, однако наиболее 
значимыми являются полиморфные варианты М235Т и 
Т174М, связанные с уровнем активности AGT плазмы кро-
ви, содержанием АТ II и, следовательно, с риском сердеч-
но-сосудистых заболеваний [37, 38]. По данным литера-
туры, наличие аллеля риска 174М гена AGT гораздо чаще 
встречается у пациентов с ИБС, перенесенным инфарктом 
миокарда и гипертрофией миокарда ЛЖ [38, 39]. При из-
учении М235Т полиморфизма установлено, что вариант 
235Т является независимым фактором риска развития ин-
фаркта миокарда, ИБС. Кроме того, было обнаружено, что 
наличие одного или двух Т аллелей сопровождается су-
щественным повышением уровня AGT в плазме, что при-
водит к повышению содержания АТ II, чем большинство 

авторов и объясняют ассоциацию этого полиморфизма с 
развитием АГ [39]. A. Sethi и соавт. провели метаанализ, 
цель которого заключалась в изучении связи М235Т поли-
морфизма гена AGT с концентрацией AGT в плазме крови, 
уровнем систолического и диастолического АД, АГ и ри-
ском развития инфаркта миокарда и ИБС. В исследования 
были включены три большие этнические группы: пред-
ставители европеоидной, монголоидной и негроидной 
рас. У представителей европеоидной расы отмечалось 
повышение концентрации AGT в плазме крови на 5% у МТ 
гетерозигот и на 11%  у гомозигот по аллелю 235Т по срав-
нению с носителями генотипа ММ. М235Т полиморфизм 
гена AGT ассоциирован с риском развития АГ у европеои-
дов и коренных жителей Азии. Однако во всех трех этни-
ческих группах этот полиморфизм не был ассоциирован с 
риском развития инфаркта миокарда и ИБС [40].

Кроме этого, по данным других исследований, про-
слеживается связь ТТ генотипа полиморфизма М235Т 
гена AGT с большей вероятностью развития АГ, более 
высокими цифрами АД и более высоким уровнем кон-
центрации АПФ [41, 42]. Еще в одном исследовании 
полиморфизма М235Т было продемонстрировано, что 
наличие одного или двух Т-аллелей сопровождается зна-
чительным повышением уровня АТ II, который, в свою 
очередь, способен запускать каскад воспалительных ре-
акций, что приводит к различным нарушениям.

Также существуют данные о соотношении частоты 
встречаемости Т/М аллеля полиморфизма М235Т гена AGT 
у гипертензивных пациентов, что составляет 0,73/0,27, то 
есть частота Т-аллеля практически вдвое выше у больных, 
страдающих АГ [43, 44].

Заключение
При наличии СД 2-го типа выявлена сосудистая гипер-

реактивность по отношению к АТ II. Однако обнаружено 
незначительное количество работ, посвященных изучению 
роли наследственных факторов, а именно полиморфизмов 
генов РАС в развитии нарушений углеводного обмена у па-
циентов с АГ. Определение генетических маркеров, кото-
рые ассоциированы с развитием нарушений углеводного 
обмена у больных АГ, в свою очередь, позволит прогнози-
ровать их развитие и разработать алгоритм действий по 
профилактике этих нарушений на ранних этапах.
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Бессимптомно протекающая гипертоническая болезнь 
(ГБ) – ключевой фактор риска развития и прогрессирова-
ния сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [1, 2]. Евро-
пейским обществом кардиологов (ESC) и Европейским 
обществом по гипертонии (ESH) в Рекомендациях по ле-
чению пациентов с артериальной гипертонией (АГ) 2007 г.  

40–44

был предложен термин «субклиническое поражение ор-
ганов-мишеней», раннее выявление и своевременная 
коррекция которого предотвращают прогрессирование 
заболевания и подвергают его обратному развитию, обе-
спечивая снижение риска осложнений, преждевремен-
ной инвалидизации и смертности у больных ГБ  [3].
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Рис. 1. Взаимодействие рецепторов VEGFR2 с лигандом и 
сигнальные пути, реализуемые им
Примечание: NO – оксид азота, PGI2 – простациклин, PGI-cин-
таза – простациклин синтаза, eNOS – эндотелиальная синтаза 
оксида азота, PLCγ – фосфолипаза Cγ, IP2 – инозитолтрифосфат, 
PKC – протеинкиназа C, ERK1/2 – киназа, регулируемая вне-
клеточными стимулами, p38, MAPK – митоген-активируемая 
протеинкиназа, PI3-K  фосфоинозитид-3-киназа, Akt – 
протеинкиназа B, CОХ-1 – циклооксигеназа 1, PLA2 – фосфоли-
паза-2, Ras-; Raf  cигнальные белки, MEK – киназа MAPK/ERK.
Fig. 1. Interaction of VEGFR-2 with ligand and the associated 
signaling pathways
Note: NO – nitric oxide; PGI2 – prostacycline; PGI synthase – pros-
tacycline synthase; eNOS – endothelial nitric oxide synthase; PLCγ – 
phospholipase Cγ; IP2 – inositoltriphosphate; PKC – protein kinase 
C; ERK1/2 – extracellular signal-regulated kinase; p38, MAPK – mi-
togen-activated protein kinase; PI3-K – phosphoinositide-3-kinase; 
Akt – protein kinase B; CОХ-1 – cyclooxygenase 1; PLA2 – phospho-
lipase-2; Ras, Raf – signaling proteins; MEK – mitogen-activated 
protein kinase (MAPK/ERK).

Целостность эндотелия и его функции 
Integrity of the endothelium and its 
function
Ангиогенез 
Angiogenesis

Экспрессия генов 
Gene expression

Синтез ДНК 
DNA synthesis

23, 25, 27, 28]. VEGFR3 участвует в стимуляции лимфоге-
неза и является рецептором других изоформ семейства 
VEGF: VEGF-C и VEGF-D [4, 10, 11]. VEGF и его рецепторы 
участвуют в формировании сердечно-сосудистой системы 
в эмбриогенезе и раннем постнатальном периоде: гомо-
зиготные мутации рецепторов, избыток/недостаток VEGF 
приводят к смерти эмбриона в результате нарушения про-
цессов ангиогенеза и васкулогенеза, что было доказано 
экспериментальными исследованиями на животных [4].

Во взрослом организме VEGF экспрессируется прак-
тически всеми васкуляризованными тканями, что пред-
полагает его участие в поддержании общего сосудистого 
гомеостаза [5]. Считается, что VEGF необходим для осу-
ществления васкулопротективных эффектов: выживания 
и формирования эндотелиальных клеток; продукции 
оксида азота и простациклина, выражаемых вазодила-
тацией, антитромбозом и подавлением пролиферации 
гладкомышечных клеток; активизации хемотаксиса и 
поддержания провоспалительных сдвигов, включая ате-
росклероз [4, 5, 8, 12, 13, 22, 29, 30].

Гипоксия, воспаление, трансформация структуры клеток 
под действием механических сил, действие вазоактивных 
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Эндотелиальная дисфункция, представляющая собой 
хронический дисбаланс между факторами вазоконстрик-
ции и вазодилатации, играет роль ведущего патогенети-
ческого механизма ГБ [1, 4, 5]. Истощение и извращение 
дилатирующей способности эндотелия с преимуществен-
ным ответом на обычные стимулы вазоконстрикцией и 
пролиферацией сопровождаются ремоделированием 
сосудистой стенки и нарушением процессов ангиогенеза 
[1, 5–7], ускоряя развитие атеросклероза и ишемическо-
го/реперфузионного поражения [1, 5].

Атеросклероз и ишемическое/реперфузионное по-
вреждение относят к процессам патологического анги-
огенеза [4, 8, 9]. Фактор роста эндотелия сосудов, или 
VEGF-A, в литературе и далее упоминаемый как VEGF, вхо-
дит в наиболее изученную группу проангиогенных фак-
торов [4, 5, 10–12]. Среди многочисленных представите-
лей семейства VEGF он является наиболее изученным и 
сильным стимулятором ангиогенеза [4, 8, 10, 13–18], что 
позволяет рассматривать его в качестве потенциального 
маркера субклинического поражения органов, опосре-
дованного гипертонией (ПООГ), у больных ГБ.

Пептид семейства белков с цистеиновой петлей VEGF 
был выделен N. Ferrara и соавт. в 1989 г. [8, 13, 16, 19, 20]. 
Он стимулирует миграцию, пролиферацию и адгезию эн-
дотелиальных клеток, формирует капилляроподобные 
структуры в трехмерных гелях [4, 5, 8, 13, 21]. Указанный 
пептид секретируется эндотелиальными, гладкомышечны-
ми, макрофагальными, фибробластными, тромбоцитарны-
ми, нейтрофильными и опухолевыми клетками [8, 11, 18].

Ген VEGF локализуется на коротком плече шестой хро-
мосомы и состоит из восьми экзонов, в результате сплай-
синга которых VEGF образует изоформы с разным чис-
лом аминокислот, составляющих белок [4, 13, 17, 22–24]: 
VEGF121 и VEGF165 считаются наиболее распространен-
ными [4, 13, 24].

К рецепторам VEGF относят IV класс рецепторных ки-
наз: VEGFR1 (Flt-1), VEGFR2 (KDR, Flk-1) и VEGFR3 (Fit-4) [4, 
5, 8, 10, 11], локализующихся преимущественно в эндоте-
лиальных клетках, в меньшем количестве – в мегакарио-
цитах, моноцитах, нейронах, стволовых гемопоэтических 
и опухолевых клетках [4, 11, 25].

VEGFR1 связывается с лигандом и димеризуется. Он не 
оказывает стимулирующего действия на пролиферацию 
эндотелия [4]. Его функция мало изучена: предполагается, 
что он, как и его растворимая форма sVEGFR1, препятству-
ет соединению VEGF и VEGFR2, блокирует каскад внутри-
клеточных реакций, снижает сосудистую проницаемость, 
уменьшает воспаление и ангиогенез [4, 10, 11, 25, 26].

VEGFR2 – основной рецептор, осуществляющий пере-
дачу активационного сигнала [5, 10, 25, 26]. Взаимодей-
ствуя с VEGF, он фосфорилируется и стимулирует протеин-
киназные сигнальные пути внутри клетки [5], рисунок 1.

Активация VEGFR2 увеличивает пролиферацию, ми-
грацию и дифференциацию эндотелиальных клеток, 
повышает сосудистую проницаемость, поддерживает 
провоспалительные сдвиги, ассоциированные с неоан-
гиогенезом и атеросклерозом, мобилизует эндотелиаль-
ные клетки-предшественницы костного мозга [4, 5, 8, 11, 

Выживаемость  Миграция
       Survival          Migration

Сосудистый тонус
Vascular tone

Синтаза
PGI synthase
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гормонов ангиотензина II и вазопрессина – основные ини-
циирующие продукцию VEGF факторы [4, 5, 8, 18, 25, 28].

Гипоксия стабилизирует фактор, индуцируемый гипок-
сией (HIF-1α) и образующий с HIF-1βb комплекс, который 
связывается с регионом гена VEGF и повышает его экс-
прессию: стимуляция образования VEGF сопровождается 
независимым повышением экспрессии VEGFR1 и VEGFR2 
[4, 28]. Хроническая гипоксия вызывает не только повыше-
ние экспрессии VEGF, но и способствует росту плотности 
капилляров и снижению артериального давления (АД) [4].

Физическая нагрузка усиливает кровоток, напряжение 
сдвига и трансформацию эндотелиальных клеток. Повыше-
ние напряжения сдвига, или силы, прикладываемой к верх-
нему слою ламинарно текущей жидкости, вызывающей 
смещение нижележащих слоев относительно друг друга в 
направлении прикладываемой силы, запускает инвагина-
ционный ангиогенез: экстрацеллюлярный матрикс внедря-
ется в просвет микрососуда и расщепляется по его длине. 
Миграция эндотелиальных клеток в экстраваскулярное 
пространство при тканевой гипоксии способствует форми-
рованию новых капилляров со своей мембраной и пери-
цитами путем почкования [11]. Обе формы ангиогенеза со-
провождаются повышением концентрации VEGF и VEGFR2.

VEGF участвует не только в формировании нормаль-
ных сосудов, но и в их созревании и выживании, а также 
регуляции АД. Длительное снижение концентрации или 
блокада взаимодействия VEGF с рецепторами сопрово-
ждаются ухудшением выживаемости эндотелиальных 
клеток, уменьшением терминальных артериол и капил-
ляров тканей, повышением АД [4, 5]. Инфузия VEGF за 
счет вазодилатации и рефлекторного повышения часто-
ты сердечных сокращений снижает АД [4, 5, 31, 32].

Генетические исследования подтверждают участие 
VEGF в патогенезе ГБ и ПООГ [4, 5, 32–34]: носительство 
аллеля 116A в области промотора гена VEGF взаимосвя-
зано с развитием ГБ, микроальбуминурии и микрососу-
дистых осложнений [5, 33, 34]. 

У больных ГБ отмечается снижение плотности микро-
сосудов и их недостаточный рост [4, 5, 12, 35–37], что мо-
жет быть связано с их деструкцией или недостаточным 
ангиогенезом. Учитывая cтимулирующую ангиогенез 
роль VEGF, можно предположить уменьшение его экс-
прессии или увеличение концентрации его антагониста 
sVEGFR1. Однако клиническими и экспериментальными 
исследованиями выявлено повышение концентраций 
VEGF, коррелирующее с величиной АД, шкалой сердеч-
но-сосудистого риска, ранним микрососудистым пора-
жением и ПООГ [4, 5, 12, 37].

У больных ГБ увеличение концентрации VEGF вза-
имосвязано с механическим воздействием на мезан-
гиальные клетки и взаимодействием ангиотензина II с 

ангиотензиновыми рецепторами первого типа, обуслов-
ливающих рост экспрессии HIF-1α и увеличение синтеза 
VEGF [4]. Стимуляция ангиотензиновых рецепторов вто-
рого типа способствует формированию рецепторов VEGF 
[4]. Активизацию ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и увеличение секреции VEGF мезангиальными 
клетками можно рассматривать в качестве защитного 
механизма, снижающего АД: блокада VEGF и его рецеп-
торов может ускорить поражение почек.

C другой стороны, увеличение концентраций VEGF в 
ответ на растяжение мезангиальных клеток и высвобо-
ждение ангиотензина II и эндотелина у больных ГБ яв-
ляется компенсаторным и ассоциированным с эндоте-
лиальной дисфункцией [4, 5, 37] и, вероятно, отражает 
повреждение эндотелиальных клеток и/или обусловле-
но стимуляцией процессов ангиогенеза в ответ на по-
вреждение сосудистой стенки.

В ряде исследований была выдвинута гипотеза о том, 
что VEGF является маркером раннего поражения: микро-
сосудистого и ПООГ,  рассматриваемого как cумма эф-
фектов активации тромбоцитов и эндотелиальной дис-
функции у пациентов с ГБ [5, 38]. Эти изменения, в свою 
очередь, приводят к протромбозу и патологическому ан-
гиогенезу, взаимосвязанных не только друг с другом, но 
и с десятилетним риском развития инфаркта миокарда 
и инсульта, определенным в соответствии с Фремингем-
ской шкалой сердечно-сосудистого риска [5, 12, 39].

Корреляция концентраций VEGF c Фремингемской 
шкалой сердечно-сосудистого риска может помочь оце-
нить факторы риска, не учитываемые современным 
уравнением шкалы, и предоставить дополнительную ин-
формацию для уточнения общего сердечно-сосудистого 
риска, однако механическая связь между ними остается 
неясной [5, 39]. Имеющиеся в настоящее время данные 
по использованию его в качестве маркера стратифика-
ции ССО у больных ГБ недостаточны. В литературе отсут-
ствуют сведения о том, как изменяются концентрации 
VEGF в зависимости от стадии и риска ССО у больных 
ГБ, а результаты исследований, рассматривающих VEGF 
в качестве независимого предиктора неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий и смертности, носят огра-
ниченный и противоречивый характер.

Данные литературы подтверждают несомненное уча-
стие VEGF в патогенезе ГБ и возможность его использова-
ния в качестве потенциального маркера субклинического 
ПООГ. Поэтому дальнейшие исследования в этой области 
призваны определить место VEGF как маркера стратифи-
кации сердечно-сосудиcтого риска у больных ГБ, а так-
же необходимость его серийного измерения. Требуется 
дальнейшее изучение ассоциации VEGF и ПООГ у боль-
ных ГБ с биомаркерами других патогенетических классов.
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Роль воспаления в развитии метаболических 
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Аннотация
В последние годы коморбидное течение сердечно-сосудистых заболеваний, прежде всего артериальной гипертензии 
с нарушенной толерантностью к углеводам или сахарным диабетом 2-го типа, приобретает все большую актуальность 
в развитых странах мира. В связи с этим возрастает необходимость более детального изучения общих механизмов 
развития артериальной гипертензии, предиабета и сахарного диабета 2-го типа, а именно воспаления. Исследований, 
которые изучают роль воспаления при артериальной гипертензии и сопутствующих глюкометаболических нарушений, 
множество, однако точные механизмы, с помощью которых активированные иммунные клетки приводят к развитию 
и поддержанию этих состояний, еще предстоит выяснить. Получение новых данных в этой области может привести к 
более глубокому пониманию патогенеза кардиометаболических нарушений и позволит прогнозировать развитие этих 
расстройств на ранних этапах, разрабатывать эффективную профилактическую и терапевтическую тактику их коррекции.
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The role of inflammation in the development of metabolic 
disorders in patients with arterial hypertension
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Abstract
In recent years, the comorbid course of cardiovascular diseases, primarily arterial hypertension with impaired carbohydrate 
tolerance or type 2 diabetes mellitus, is becoming increasingly important in the developed countries of the world. In this regard, 
the need for a more detailed study of the general mechanisms of the development of arterial hypertension, pre-diabetes, and 
type 2 diabetes mellitus, namely inflammation, is increasing. There are many studies that investigate the role of inflammation 
in hypertension and associated glucometabolic disorders, but the exact mechanisms by which activated immune cells lead to 
the development and maintenance of these conditions remain to be seen. Obtaining new data in this area may contribute to a 
deeper understanding of cardiometabolic disorder pathogenesis. It may allow to predict the progression of these disorders at 
the early stages and to develop effective preventive and therapeutic tactics for their correction.
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Развитие артериальной гипертензии (АГ) влечет за 
собой большой риск сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) как в общей популяции, так и у больных, страдаю-
щих сахарным диабетом (СД). Так, у больных СД частота 
АГ в 2 раза превышает общепопуляционную, составляя 
10–30% у больных СД 1-го типа, 60–80% – у лиц СД 2-го 
типа, 20–40% – у пациентов с нарушенной толерантно-
стью к глюкозе. Установлено, что повышение артери-
ального давления (АД) является одним из ведущих па-
тогенетических факторов развития и прогрессирования 
микрососудистых, прежде всего диабетической нефро-
патии, осложнений у больных АГ с сопутствующим СД 
2-го типа [1, 2].

В последние годы во всех странах мира отмечается 
неуклонный рост заболеваемости и распространенности 
СД, что позволяет сделать вывод о развитии новой гло-
бальной эпидемии неинфекционного характера – эпи-
демии СД. По данным эпидемиологов, в 2000 г. насчи-
тывалось более 190 млн человек, страдающих СД, а по 
предварительным расчетам в 2025 г. это число возрастет 
до 330 млн человек. То есть каждые 10–15 лет количество 
больных СД удваивается, причем предполагается, что у 
большого количества больных имеет место недиагности-
рованный СД [3–5].

СД 2-го типа страдают примерно 90–95% больных, и у 
большинства этих пациентов встречается патология сер-
дечно-сосудистой системы. Именно ССЗ являются глав-
ной причиной летальных исходов у больных СД 2-го типа 
(65–75% больных). У больных СД кардиоваскулярные за-
болевания не только встречаются значительно чаще, но 
и сопровождаются более тяжелым течением, чем у боль-
ных без СД. Так, метаанализ 37 исследований, которые 
включали обследование 447 064 пациентов, показал, что 
риск смерти от ишемической болезни сердца (ИБС) в 3,5 
раза выше у мужчин с СД и на 2,06% выше у женщин по 
сравнению с таковым риском у лиц того же возраста, не 
страдающих СД [6].

По данным других эпидемиологических исследова-
ний, при сочетании СД и АГ риск развития фатальной ИБС 
возрастает в 3–5 раз, инсульта – в 3–4 раза, полной поте-
ри зрения – в 10–20 раз, уремии – в 20–25 раз, гангрены 
нижних конечностей – в 20 раз. Следует также отметить, 
что клинические проявления атеросклероза у лиц с СД 
наступают значительно раньше, чем в общей популяции 
и характеризуются распространенностью и более тяже-
лым клиническим течением [7].

Обычно у больных с СД 2-го типа АГ может развиться 
во время клинической манифестации диабета или даже 

предшествовать появлению гипергликемии. Известно, 
что 35–75% всех случаев сердечно-сосудистых и почеч-
ных осложнений СД 2-го типа обусловлено именно ги-
пертензией. Роль АГ как фактора риска микро- и макро-
сосудистых осложнений СД подтверждена результатами 
проспективного исследования с участием пациентов с СД 
2-го типа – UKPDS. Снижение уровня среднего систоличе-
ского артериального давления (САД) на 10 мм рт. ст. было 
связано со снижением риска развития всех осложнений 
СД на 12%, смертности, обусловленной диабетом, –  
на 15%, инфаркта миокарда – на 11%, микрососудистых 
осложнений – на 13% [8].

Сегодня макрососудистые осложнения являются глав-
ной причиной смерти у больных с СД 2-го типа, несмотря 
на значительные успехи в диагностике и лечении таких 
больных. Так, в возрасте от 30 до 55 лет от инфаркта мио-
карда погибает 35% больных СД, в то время как в общей 
популяции сердечно-сосудистые осложнения являются 
причиной смерти только 8% мужчин и 4% женщин соот-
ветствующей возрастной группы [9].

В последнее время изучение проблемы сочетанного 
течения АГ и СД 2-го типа приобретает все большую акту-
альность. АГ и СД 2-го типа в большинстве случаев имеют 
общие патогенетические механизмы развития, а именно 
инсулинорезистентность (ИР), гиперинсулинемию, ожи-
рение, преимущественно абдоминального типа, а также 
воспаление и генетические факторы.

Развитию СД 2-го типа предшествуют пограничные 
нарушения углеводного обмена. Известно, что у боль-
шинства пациентов с начальными нарушениями углево-
дного обмена наблюдалось развитие СД 2-го типа в те-
чение 3–10 лет. Повышенный уровень глюкозы натощак 
до пограничных показателей и наличие нарушения толе-
рантности к глюкозе не являются критериями диагноза 
СД 2-го типа, однако в дальнейшем могут способство-
вать развитию этого заболевания. То есть наличие пре-
диабета является фактором риска развития СД 2-го типа  
в будущем. 

Анализ исследований, которые были посвящены изу-
чению риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
на фоне глюкометаболических расстройств, а именно 
предиабета, установил, что при наличии гипергликемии 
натощак и нарушении толерантности к глюкозе суммар-
ный риск составляет 1,10 [10].

В классификации гликемических нарушений ADA  
2010 г. в качестве критерия предиабета добавили еще 
один показатель – уровень гликозилированного гемогло-
бина (HbA1c) натощак. Нормальное значение HbA1c со-
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ставляет 5,7% и ниже, повышение уровня HbA1c от 5,7 
до 6,4% рассматривается как предиабет, уровень HbA1c 
6,5% и выше является критерием СД 2-го типа [11].

При наличии СД 2-го типа или нарушении толерантно-
сти к глюкозе с АГ, дислипидемией, гиперурикемией ча-
стота выявления ИР составляет 95%, что свидетельствует 
о том, что ведущим механизмом развития этих сопутству-
ющих нозологий является именно ИР. Под термином ИР 
понимают снижение реакции инсулин-чувствительных 
тканей к инсулину при его достаточной концентрации в 
крови. Наибольшее клиническое значение имеет поте-
ря чувствительности к инсулину мышечной, жировой и 
печеночной тканей. ИР мышечной ткани проявляется в 
снижении поступления глюкозы из крови в миоциты и 
ее утилизации в мышечных клетках, жировой ткани – в 
резистентности к антилиполитическому действию инсу-
лина, которая приводит к накоплению свободных жир-
ных кислот и глицерина. Свободные жирные кислоты 
поступают в печень, где становятся основным источни-
ком синтеза атерогенных липопротеинов очень низкой 
плотности. ИР ткани печени характеризуется сниженным 
синтезом гликогена и активацией распада гликогена до 
глюкозы (гликогенолиз), синтезом глюкозы de novo из 
аминокислот, лактата, пирувата, глицерина (глюконео-
генез), в результате чего глюкоза из печени поступает в 
кровь. Эти процессы в печени активируются вследствие 
отсутствия их подавления инсулином [12, 13].

Долгое время ИР компенсируется избыточной про-
дукцией инсулина β-клетками поджелудочной железы 
(гиперинсулинемией), что поддерживает углеводный 
обмен в норме. Гиперинсулинемия считается маркером 
ИР и предвестником СД 2-го типа. Впоследствии при на-
растании признаков ИР β-клетки поджелудочной железы 
перестают справляться с возросшей нагрузкой глюкозой, 
что приводит к постепенному истощению инсулин-секре-
торной способности и клинической манифестации СД 
2-го типа, развитию АГ, дислипидемии [14]. Гиперглике-
мия, в свою очередь, еще больше усиливает ИР перифе-
рических тканей и подавляет инсулин-секреторную функ-
цию β-клеток [15].

Развитие АГ при гиперинсулинемии объясняется 
следующими механизмами: инсулин способствует ак-
тивации симпатической нервной системы, повышению 
реабсорбции натрия и жидкости в почечных канальцах, 
внутриклеточному накоплению натрия и кальция. Так-
же инсулин как митогенный фактор активирует проли-
ферацию гладкомышечных клеток сосудов, что приво-
дит к утолщению стенки сосудов. Кроме того, ИP может 
развиться вторично при длительном течении АГ. Гипер- 
активность ренин-ангиотензиновой системы (РАС) и 
ангиотензина II (AT II), вызывают резистентность тка-
ней к антиатерогенному и гипотензивному действию 
инсулина, а также блокирует транспорт глюкозы в клет-
ки, что может способствовать развитию нарушения то-
лерантности к глюкозе, а потом и СД 2-го типа. То есть 
ИP может быть следствием гиперактивности РАС, ко-
торая поддерживает высокий уровень артериального  
давления [16].

Активация локальных РАС имеет также особое зна-
чение в совместном развитии АГ и сопутствующих 
метаболических нарушений, ИP, тяжелых поражений 
органов-мишеней [17]. По мере накопления висцераль-
ного жира интенсивность захвата глюкозы прогрессивно 
уменьшается. Жировая ткань вовлекается в реализацию 
целого ряда биологических процессов, а именно энер-
гетический метаболизм, нейроэндокринную функцию, 
иммунный ответ. Избыток жировой ткани, прежде всего 
висцерального жира, сопровождается развитием выра-
женных метаболических нарушений и вызывает разви-
тие СД 2-го типа, ИБС. Эндокринная функция жировой 
ткани заключается в высвобождении провоспалитель-
ных цитокинов, адипокинов, белков РАС, которые явля-
ются связующим звеном между ожирением и развитием 
кардиометаболических расстройств [18]. 

Продукция АТ II, АПФ и альдостерона в жировой тка-
ни значительно увеличивается при наличии АГ, сердеч-
ной недостаточности и СД 2-го типа. Усиленный локаль-
ный синтез АТ II сопровождается развитием воспаления 
и иммунного ответа [19–23]. Среди субстанций, которые 
принимают активное участие в развитии воспаления, 
наиболее изученными являются фактор некроза опухоли 
α (ФНО-α) и лептин [24–26]. Секреция ФНО-α наблюдает-
ся преимущественно в висцеральном жировом депо. Ос-
новное действие ФНО-α связано с развитием ожирения, 
ИP, угнетением способности инсулина индуцировать экс-
прессию ГЛЮТ-4 в жировой ткани. Именно здесь ФНО-α 
подавляет экспрессию генов, ответственных за захват и 
депонирование свободных жирных кислот и глюкозы, 
адипогенез и липогенез, снижает продукцию адипо- 
нектина и стимулирует продукцию интерлейкина-6 (ИЛ-
6). Экспрессия интерлейкина-6 (ИЛ-6) в жировой ткани 
и его концентрация в крови связаны с ожирением, нару-
шенной толерантностью к глюкозе и ИР. Он действует как 
непосредственно, так и посредством усиления продук-
ции ФНО-α, интерлейкина-1 (ИЛ-1) [27]. ИЛ-6 подавляет 
передачу в клетку инсулинового сигнала, его введение 
вызывает гиперлипидемию, гипергликемию и ИP, а по-
вышение его содержания в плазме является предикто-
ром развития СД 2-го типа [28, 29].

Таким образом, понятно, что цитокины могут быть 
привлечены к патогенезу не только АГ, но и к сопутствую-
щим глюкометаболическим нарушениям, а именно пре-
диабету, СД 2-го типа. Гиперцитокинемия вызывает ИР, 
что в свою очередь приводит к гиперинсулинемии [30]. 
Увеличение массы висцерального жира проявляется аб-
доминальным ожирением, способствует повышению 
секреции провоспалительных цитокинов, вовлеченных 
в регуляцию иммунного ответа и воспаления у боль-
ных с АГ и сопутствующими нарушениями углеводного  
обмена [31].

Механизмы патогенного действия AT II при СД 2-го 
типа обусловлены не только его мощным сосудосужива-
ющим эффектом, но и пролиферативной, прооксидант-
ной и протромбогенной активностью. В почках AT II вы-
зывает внутриклубочковую гипертензию, способствует 
склерозированию и фиброзированию почечной ткани; 
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в ткани сердца активирует процессы ремоделирования 
миокарда; в стенке сосудов провоцирует развитие атеро-
мы [32]. Все эти процессы в органах-мишенях в основном 
реализуются через способность AT II активировать систе-
му цитокинов, то есть через его возможность стимулиро-
вать выброс биологически активных субстратов – факто-
ров роста и цитокинов.

Цитокины представляют собой пептиды, которые син-
тезируются различными клетками иммунной системы 
и имеют специфическое влияние на взаимодействие и 
коммуникацию между клетками организма. Существуют 
как провоспалительные, так и противовоспалительные 
цитокины. Как сигнальные молекулы они опосредуют и 
регулируют иммунитет, воспаление и кроветворение.

Цитокины и их рецепторы имеют очень высокое срод-
ство друг к другу, благодаря чему они могут опосредо-
вать свои биологические эффекты. Так, цитокины могут 
регулировать активность клеток в интерактивной форме 
и иметь разнообразную деятельность. Плейотропные 
эффекты цитокинов проявляются, когда один цитокин 
имеет множество различных функций. Несколько раз-
личных цитокинов могут опосредовать такие же или 
аналогичные функции. Синергизм действия происходит, 
когда комбинированное действие двух цитокинов на 
клеточную активность больше, чем аддитивное действие 
отдельных цитокинов. Антагонистический эффект имеет 
место быть, когда действие одного цитокина подавляет 
или нивелирует эффекты другого цитокина [33–35].

Интерлейкины (ИЛ) – группа природных белков среди 
цитокинов, опосредующих взаимодействие между клет-
ками. ИЛ регулируют созревание клеток и их дифферен-
цировку. Они особенно важны в стимулировании иммун-
ных реакций, таких как воспаление.

Так же как и другие цитокины ИЛ быстро секретиру-
ются в ответ на стимул, такой как инфекционный агент. 
После того, как продукция ИЛ состоялась, он направля-
ется в клетки-мишени и связывается с ними с помощью 
рецептора на поверхности клетки. Это взаимодействие 
запускает каскад сигналов внутри клетки-мишени, кото-
рые в конечном счете меняют поведение клетки.

Сегодня насчитывается более 40 ИЛ, имеющих раз-
личные биологические свойства. Иммунологические 
функции большинства ИЛ известны в некоторой степени. 
ИЛ-1 и ИЛ-2 в первую очередь ответственны за актива-
цию Т- и В-лимфоцитов, которые являются неотъемлемой 
частью возникновения иммунного ответа. ИЛ-1 вместе с 
ИЛ-6 также является медиатором воспаления. ИЛ-4 часто 
приводит к увеличению секреции антител лимфоцитами. 
Совокупность ИЛ, стимулированных конкретным инфек-
ционным агентом, определяет, какие клетки будут реаги-
ровать на инфекцию, и влияет на некоторые клинические 
проявления заболевания [36, 37].

Прошло два десятилетия с момента установления вы-
раженной активности провоспалительных цитокинов при 
наличии ожирения. Это открытие было катализатором 
для принятой парадигмы, что перегрузка питательными 
веществами способствует воспалению и объединяет ме-
таболические и иммунные системы, в условиях чего вос-

паление может быть патологическим. Однако воспаление 
является адаптивным и энергозатратным процессом. Так, 
быстрая мобилизация накопленной энергии цитокина-
ми, такими как ИЛ, имеет решающее значение для ини-
циации любой воспалительной реакции. Таким образом, 
роль ИЛ в метаболизме и энергетическом гомеостазе 
является более сложной, чем считалось ранее. Недавние 
исследования установили, что, хотя чрезмерное произ-
водство нескольких ИЛ является отрицательным, блокада 
или недостаточность их в равной степени нежелательны. 
В свою очередь, СД и воспаление были связаны наблюде-
нием, что лечение высокими дозами нестероидных про-
тивовоспалительных препаратов (НПВП) способствовало 
снижению глюкозурии у пациентов с СД 2-го типа [38].

ИЛ-18 является членом ИЛ-1 семейства цитокинов. 
Исследования, проведенные на мышах, показали, что 
продукция ИЛ-18 был снижена у этих мышей, что было 
связано с улучшением метаболического гомеостаза при 
перегрузке питательными веществами [39], демонстри-
руя ИЛ-18 как медиатор устойчивости к инсулину в кон-
тексте воспаления, индуцированного ожирением. Отме-
чено, что ИЛ-18 повышается в крови у лиц с ожирением и 
у пациентов с СД 2-го типа [40].

Дополнительно к воздействию на Th1-клетки ИЛ-18 
является сильным стимулятором активности естествен-
ных клеток-киллеров как в одиночку, так и в комбинации 
с ИЛ-15. Вместе с ИЛ-2 ИЛ-18 может также стимулиро-
вать производство ИЛ-13 и других цитокинов Th2. Таким 
образом, неудивительно, что активность ИЛ-18 связана 
с многочисленными нарушениями, ассоциированными 
с воспалением, к которым относятся инфекции, аутоим-
мунные заболевания, ревматоидный артрит, рак, атеро-
склероз, а также метаболический синдром, составляю-
щими которого являются АГ и СД 2-го типа [41–44].

Семейство ИЛ-10 – интерфероны и интерферон-по-
добные молекулы, которые инициируют широкий спектр 
иммунных сигналов и модулируют воспалительные ре-
акции, подавляют или стимулируют рост клеток, которые 
вызывают или ингибируют апоптоз.

ИЛ-10 является регуляторным цитокином, который 
играет важную роль в регуляции иммунного ответа и 
имеет плейотропные эффекты на многочисленные типы 
клеток, экспрессирующих ИЛ-10-рецептор 1 (ИЛ-10R1) 
и ИЛ-10-рецептор 2 (ИЛ-10R2). Вместе с ИЛ-4 и ИЛ-13 
ИЛ-10 является классическим противовоспалительным 
цитокином. Нет достаточного количества исследований 
относительно влияния ИЛ-10 на метаболизм, однако из-
вестно, что введение ИЛ-10 может повысить чувствитель-
ность тканей к инсулину [45].

Отмечено, что ИЛ-10 является защитным фактором в 
отношении развития ИР, индуцированной высоким со-
держанием жиров в печени [46]. Избыточная экспрессия 
ИЛ-10 у мышей, которые находились на диете с высоким 
содержанием жиров, предотвращает увеличение массы 
тела и развитие нарушения толерантности к глюкозе. К 
тому же в этом исследовании повышение уровня ИЛ-10 
способствовало предотвращению инфильтрации макро-
фагов в жировой ткани [47].
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Интересно отметить, что воспалительная реакция, 
ожирение и ИP усугубляются при удалении ИЛ-10 из кле-
ток полученных гемопоэтических культур. Между тем 
при лишении иммунной клетки ИЛ-10, наблюдается по-
вышенная секреция этого цитокина в печени и/или жи-
ровой ткани. То есть можно предположить, что эти ткани 
чувствительны к содержанию ИЛ-10 и компенсаторно са-
морегулируются к его продукции [48].

Существует предположение, что СД является имму-
нозависимым заболеванием, при котором характер экс-
прессии цитокинов меняется. Так, при наличии СД 2-го 
типа моноциты периферической крови производят боль-
шее количество цитокинов, чем у пациентов без СД 2-го 
типа. Установлена ассоциация ИЛ-10 с иммунологиче-
скими расстройствами, такими как рассеянный склероз, 
нефротический синдром, при СД 2-го типа. Результаты 
исследований, направленных на изучение активности 
ИЛ-10 при СД 2-го типа, показывают, что низкий сыворо-
точный уровень ИЛ-10 можно рассматривать как фактор 
риска развития СД 2-го типа [49].

Экспериментальные исследования с использованием 
лабораторных животных обеспечили прямые доказа-
тельства того, что ИЛ-10 может иметь некоторые защит-
ные свойства против развития эндотелиальной дисфунк-
ции при СД. Кроме того, было продемонстрировано, что 
эндогенный ИЛ-10 является важным противовесом меха-
низмам, которые являются причиной развития эндотели-
альной дисфункции при СД. Введение ИЛ-10 повышает 
пероральную толерантность при СД [50]. Эти результаты 
подтверждают концепцию о том, что ИЛ-10 является важ-
ным предупредительным компонентом при СД [51].

Сведения об активности ИЛ-10 при кардиометабо-
лических нарушениях несколько противоречивы. Так, 
по данным одних исследователей, установлен повы-
шенный циркулирующий уровень ИЛ-10 при ожирении 
и низкий уровень ИЛ-10, ассоциированный с метабо-
лическим синдромом [52]. В другом исследовании у 
пациентов с ожирением уровень ИЛ-10 также был по-
вышенным, однако метаболический синдром не был 
ассоциирован со снижением уровня ИЛ-10 [53]. Проде-
монстрирована значительная положительная корреля-
ция между циркулирующим уровнем ИЛ-10 и чувстви-
тельностью тканей к инсулину. Кроме того, ИЛ-10 также 
ассоциировался с другими показателями, плотно свя-
занными с чувствительностью тканей к инсулину, таки-
ми как содержание инсулина натощак и после нагрузки 
глюкозой [54].

Заключение
Таким образом, сывороточные уровни цитокинов у 

пациентов с АГ значительно варьируют в зависимости 
от наличия сопутствующих глюкометаболических нару-
шений. Ряд исследований продемонстрировали связь 
АГ с повышенной активностью провоспалительных ци-
токинов у пациентов с СД 2-го типа, в то время как про-
тивовоспалительные цитокины способны оказывать про-
тективное действие в отношении развития углеводных 
нарушений. Более глубокое изучение роли воспаления 
в развитии АГ и сопутствующих метаболических наруше-
ний позволит выявлять подобные нарушения на более 
ранних этапах и выработать новые мишени для эффек-
тивной терапии таких пациентов. 
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Кардиальная патология у пациентов  
с резистентной артериальной гипертонией
В.Ф. Мордовин, Т.М. Рипп, Е.С. Ситкова
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук,  
634012, Российская Федерация,. Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Кардиальные изменения у пациентов с резистентной артериальной гипертонией (АГ) имеют высокую частоту встреча-
емости. В частности, гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) и снижение коронарного резерва играют самостоятельную 
роль в определении риска кардиоваскулярных осложнений. Диагностические подходы к их выявлению в настоящее 
время представлены широким спектром высокоинформативных исследований с использованием современного уль-
тразвукового оборудования, магнитно-резонансного томографа, компьютерного томографа, гамма-камеры. Активное 
изучение вовлечения каскада патофизиологических механизмов в развитие кардиальных изменений при АГ позволяет 
не только выявлять факторы, связанные с тяжестью поражения, но и находить новые точки приложения для реализации 
кардиопротекции и снижения сердечно-сосудистого риска. Наряду с медикаментозными возможностями в настоящее 
время активно изучается метод ренальной денервации. Несмотря на высокую вариабельность результатов и их плохую 
предсказуемость, ряд исследований показывает эффективность данного метода в коррекции структурно-функциональ-
ного состояния миокарда, что имеет важное прогностическое значение при резистентной АГ. 

Ключевые слова: гипертензия, гипертрофия левого желудочка, кардиопротективная эффективность, субэндокар-
диальное повреждение, ренальная денервация.
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Cardiac pathology in patients with resistant hypertension
Victor F. Mordovin, Tatyana M. Ripp, Ekaterina S. Sitkova
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
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Abstract
Patients with resistant arterial hypertension have a high prevalence of cardiac pathology. In particular, left ventricular 
hypertrophy and reduced coronary reserve play independent role in determining the risk of cardiovascular complications. 
Diagnostic approaches to their detection are currently represented by a wide range of highly informative studies using modern 
ultrasound equipment, magnetic resonance imaging, computed tomography scanner, and gamma camera. The active study 
of the involvement of the cascade of pathophysiological mechanisms in the development of cardiac changes in hypertension 
allows not only to identify the factors associated with the severity of the lesion, but also to find new application points for the 
cardioprotection and to reduce cardiovascular risk. Along with the pharmacological capabilities, the renal denervation method 
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Одним из наиболее характерных проявлений пато-
логии сердца у пациентов с артериальной гипертонией 
(АГ) является возникновение гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), обусловленной хронической гемодина-
мической нагрузкой на сердце и влиянием комплекса 
гормонально-метаболических факторов [1, 2]. К числу 
нейрогуморальных факторов, являющихся промоу-
терами ГЛЖ, относятся ангиотензин-2, альдостерон, 
норэпинефрин и инсулин, поскольку они стимулируют 
гипертрофию кардиомиоцитов и матриксного каркаса 
независимо от уровней артериального давления (АД) 
[3]. Существенное значение придается также нали-
чию метаболических нарушений. В группах пациентов, 
стандартизованных по полу, возрасту и показателям 
суточного мониторирования АД (СМАД), у больных с 
метаболическим синдромом отмечалось статистически 
значимое повышение показателей массы миокарда ле-
вого желудочка (ММ ЛЖ) [4].

Сложные механизмы влияния негемодинамических 
факторов на изменения ММ ЛЖ остаются недостаточ-
но изученными, хотя последние годы им придается все 
большее значение. ГЛЖ, являясь достаточно типичным 
проявлением поражения органов-мишеней при АГ, раз-
вивается, тем не менее, только у части пациентов. Так, по 
данным метаанализа 30 наиболее значимых исследова-
ний, включающих 19 754 пациента, частота выявления 
ГЛЖ составила 10–19% в популяционных исследованиях, 
19–48% в когорте пациентов с ранее выявленной, но не-
леченной АГ и достигала 58–77% у больных с тяжелым 
течением АГ и пациентов с АГ в сочетании с сахарным ди-
абетом 2-го типа [5]. Изучению особенностей формирова-
ния патологии сердца при тяжелых формах заболевания 
придается особое значение. Прежде всего, это касается 
пациентов с резистентной АГ, которая диагностируется 
при сохраняющихся уровнях АД выше 140/90 мм рт. ст., 
несмотря на использование трех гипотензивных препа-
ратов, включая диуретик. При этой форме заболевания 
наблюдается значительное повышение частоты возник-
новения кардиоцеребральных осложнений, сердечной и 
почечной недостаточности [6, 7]. В одном из исследова-
ний, выполненных с использованием повторного СМАД, 
было показано, что у пациентов с резистентной АГ ча-
стота возникновения кардиоцеребральных осложнений 
достигает 24% за 49-месячный период наблюдения. При 
повышении уровней диастолического АД от нижнего к 

is currently under active study. Despite high variability of the results and their poor predictability, a number of studies show 
the efficiency of this method in correcting the structural and functional changes in the heart, which is of important prognostic 
value for resistant hypertension. 
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среднему и высокому квартилям этот риск возрастает от 
2,2 до 9,5 и 13,6 на 100 пациенто-лет [8].

Одной из наиболее значимых причин неблагоприят-
ного прогноза и повышенного риска возникновения ос-
ложнений у пациентов с резистентной АГ является более 
частое формирование у них ГЛЖ по сравнению с больны-
ми с медикаментозно контролируемым течением забо-
левания. Так, в исследовании, включавшем 471 больного 
с резистентной АГ, эхокардиографические признаки ГЛЖ 
были выявлены у 383 (81%) обследованных пациентов 
[9]. По данным метаанализа, включавшего 3 325 пациен-
тов с резистентной АГ, частота выявления признаков ГЛЖ 
варьировала от 55 до 75%, причем у пациентов с призна-
ками систолической перегрузки на электрокардиограм-
ме (ЭКГ) эта частота повышалась до 91% [10].

В отечественных исследованиях, посвященных дан-
ной проблеме, было показано, что частота выявления 
ГЛЖ у больных с резистентной АГ достигала в среднем 
84,5% [11, 12]. Неблагоприятное прогностическое значе-
ние наличия ГЛЖ известно достаточно хорошо. По дан-
ным литературы, риск кардиоваскулярных осложнений 
у таких пациентов возрастает в 2–4 раза по сравнению 
с больными с нормальной ММ ЛЖ [13–15]. Показано, 
что увеличение ММ ЛЖ на каждые 50 г/м2 увеличивает 
показатели риска возникновения кардиоваскулярной 
летальности до 1,73 и 2,12 у мужчин и женщин соответ-
ственно [16]. По данным метаанализа 20 исследований, 
включающих 48 545 пациентов, наличие ГЛЖ приводит 
к возрастанию кардиоваскулярной летальности и общей 
летальности до 2,3 у мужчин и 2,5 у женщин [17].

Для обеспечения кровоснабжения увеличенной ММ 
ЛЖ требуется адекватное возрастание коронарного 
кровотока, однако в большинстве случаев ГЛЖ ассоци-
ируется с миокардиальной ишемией даже при отсут-
ствии изменений крупных коронарных артерий [18, 19].  
Обусловлено это тем, что возникновение ГЛЖ связано 
со снижением коронарного резерва, определяемого как 
разница между базальными показателями и их макси-
мальным возрастанием при проведении фармакологи-
ческих тестов, таких как проба с аденозином [20].

Коронарный резерв в трансмуральных сосудах, кро-
воснабжающих субэндокардиальные отделы сердца, даже 
в норме выраженно снижается по сравнению с субэпикар-
диальными артериями. Это снижение становится особен-
но значительным при повышении диастолического дав-
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ления в ЛЖ у больных АГ и возрастании экстравазальной 
компрессии вследствие возникновения ГЛЖ [21, 22]. Сле-
дует учитывать, что изменения трансмурального коронар-
ного кровотока и коронарной микроциркуляции в ответ 
на действие психоэмоциональных и физических факторов 
модулируют преимущественно коронарные преартери-
олы и артериолы диаметром < 500 μm. Вместе с тем из-
вестно, что коронарная микроциркуляция обеспечивает 
80% коронарного сосудистого сопротивления. Микроцир-
куляторная дисфункция, обусловленная формированием 
микроциркуляторных трансмуральных ангиопатий, может 
существенно нарушать перфузию миокарда [23, 24].

Эти данные соответствуют результатам многочислен-
ных клинических исследований, согласно которым у 40–
49% больных со стенокардией ангиография не выявляет 
гемодинамически значимого коронарного атеросклеро-
тического стенозирования [25, 26], при этом у большин-
ства таких пациентов причиной ангинозных симптомов 
является документированная коронарная микроваску-
лярная дисфункция (КМД) [27]. 

Наиболее примечательны результаты, полученные 
при анализе данных кардиоваскулярного регистра США, 
включавшего 398 978 пациентов, которым в связи с на-
личием у них типичной стенокардии или положительных 
результатов нагрузочного тестирования была выполнена 
селективная коронарография. Обструктивное пораже-
ние коронарных артерий было документировано у 37,6% 
больных, тогда как у 39,2% пациентов признаки коронар-
ного атеросклероза отсутствовали, или коронарный ате-
росклероз не превышал 20% диаметра сосуда. У 69,6% 
включенных в регистр больных наблюдалась АГ, что по-
зволяет считать, что кардиальные симптомы у пациентов 
без обструкции венечных сосудов были проявлением 
КМД гипертензивного генеза [28].

Другой достаточно частой причиной возникновения 
КМД является сахарный диабет 2-го типа. Результаты 
исследования, выполненного с использованием высоко 
информативной позитронно-эмиссионной томографии, 
показали, что у больных сахарным диабетом 2-го типа 
без ишемической болезни сердца (ИБС) риск кардиаль-
ных осложнений был значительно выше, чем у больных с 
подтвержденной ИБС [29]. Вместе с тем, учитывая гораз-
до более широкую распространенность АГ, вклад этого 
заболевания в возникновение КМД следует считать бо-
лее значительным.

В последние годы этому аспекту проблемы уделяется 
все больше внимания, поскольку получены многочис-
ленные данные, свидетельствующие о том, что у паци-
ентов с КМД повышена частота возникновения тяжелых 
кардиоваскулярных осложнений, включая сердечную не-
достаточность, инфаркт миокарда и внезапную сердеч-
ную смерть [30–34].

В клинической практике диагностика КМД основана 
на определении показателей резерва коронарного кро-
вотока. В исследовании, выполненном с его определени-
ем с помощью внутрикоронарного введения ацетилхо-
лина, было показано, что у 14% больных с выраженной 
микрососудистой дисфункцией, проявляюшейся сниже-

нием резерва кровотока, коронарные осложнения раз-
виваются в течение 28-месячного периода наблюдения 
[35]. По данным исследования WISE, снижение коронар-
ного резерва менее 2,32 ассоциируется со значительным 
возрастанием частоты возникновения коронарных ос-
ложнений (26,7 и 12,2%) за пятилетний период наблюде-
ния [31].

Результаты обширного, хотя и менее длительного 
проспективного исследования, включавшего 405 мужчин 
и 813 женщин, наблюдаемых в среднем 1,3 года, показа-
ли, что у пациентов, имевших сниженные значения ко-
ронарного резерва менее 2,0 по сравнению с больными 
с более высокими показателями, отмечалось значитель-
ное возрастание основных кардиоваскулярных осложне-
ний (8,6 и 3,5%), в том числе инфарктов миокарда (4,2 и 
1,4%), а также показателей летальности (5 и 2,3%) [36]. 
В этом исследовании определение уровней коронарного 
кровотока проводилось с использованием метода пози-
тронно-эмиссионной томографии. В клинике для диа-
гностики КМД чаще используется сцинтиграфия сердца 
с 99-м технецием Сестамиби, позволяющая определять 
зоны гипоперфузии миокарда, обусловленные гипертен-
зивной микроангиопатией [37].

Более информативным методом выявления наруше-
ний перфузии миокарда, обусловленных КМД, является 
магнитно-резонансная томография (МРТ) сердца с опре-
делением первого прохождения контраста по миокарду 
[38]. Использование этой методики для обследования 
больных с АГ выявило значительные нарушения индекса 
перфузии (0,13  ±  0,07 и 0,04  ±  0,01; p  <  0,001), а также 
снижение коронарного резерва по сравнению с контро-
лем (1,71  ±  1,1 и 2,52  ±  0,83; p  <  0,02), причем степень 
выраженности микрососудистых нарушений коронарно-
го кровотока не зависела от изменений ММ ЛЖ и нали-
чия его гипертрофии [39]. 

Следует отметить, что несмотря на многочисленные 
данные, свидетельствующие о наличии микрососуди-
стых нарушений коронарного кровотока, характер и 
степень выраженности патологических изменений ми-
окарда в зоне этих нарушений остаются недостаточно  
изученными. В последние годы для определения миокар-
диальных нарушений существенное значение придается 
анализу отсроченных изображений МРТ сердца, выявля-
ющих задержку рентгеноконтрастного препарата в зонах 
патологических изменений кардиомиоцитов [40, 41]. В 
исследовании K. Andersen и соавт. [42], представляющем 
результаты изучения позднего контрастирования сердца 
у 20 больных с АГ, интрамуральные очаги патологической 
задержки контраста были выявлены у 6 пациентов, у 3 из 
них они имели субэндокардиальную локализацию.

Особенности изменений по данным эхокардиогра-
фии и МРТ сердца с контрастированием после исполь-
зования новых методов лечения АГ (ренальной денерва-
ции) у больных с более тяжелой, резистентной формой 
АГ впервые в отечественной литературе были описаны 
в наших работах [43, 44]. Были обозначены и предикто-
ры ее эффективности. При обледовании 35 больных без 
значимого коронарного атеросклероза, клиники ИБС,  
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инфаркта и воспалительных заболеваний миокарда в 
анамнезе распространенность субклинического повреж-
дения миокарда составила 100% [11].

Учитывая достоверно подтвержденное неблагоприят-
ное прогностическое значение формирования объектив-
ных признаков гипертензивного сердца, большое число 
исследований было посвящено изучению их динамики под 
влиянием лечения в сопоставлении с изменениями пока-
зателей отдаленного прогноза. Анализ полученных резуль-
татов убедительно свидетельствует о том, что регресс ГЛЖ 
приводит к улучшению состояния коронарного резерва, 
снижению риска появления фибрилляции предсердий, 
сердечной недостаточности и значительному уменьшению 
показателей кардиоваскулярной летальности [45–50].

Еще в прошлом веке было доказано, что уменьше-
ние степени выраженности ГЛЖ может быть достигнуто 
при эффективном снижении уровней АД под влиянием 
бета-блокаторов [51, 52], антагонистов кальция [53, 54], 
диуретиков [55] и ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента [56, 57].

В тех случаях, когда медикаментозная терапия не 
приводит к достаточно выраженному снижению АД, по-
вышение эффективности лечения может быть достигнуто 
с помощью проведения ренальной денервации. Работы, 
посвященные изучению кардиопротективной эффектив-
ности эндоваскулярного лечения АГ, пока немногочис-
ленны и заслуживают более подробного обсуждения. В 
одном из исследований было показано, что под влияни-
ем ренальной денервации снижение уровней АД (–22,5/–
7,2 мм рт. ст. через 1 мес. и –27,8/–8,8 мм рт. ст. через 6 
мес., p  <  0,001) сопровождалось значительным умень-
шением ММ ЛЖ (с 112,4  ±  33,9 г/м² до 103,6  ±  30,5 г/м² 
через 1 мес. и до 94,9  ±  29,8 г/м² через 6 мес.; p  <  0,001), 
причем регрессия ГЛЖ не зависела от степени выражен-
ности снижения АД и наблюдалась в том числе у нере-
спондеров, что, по мнению авторов, могло объясняться 
снижением центрального АД и индекса аугментации 
аорты [58]. По данным другого исследования, снижение 
систолического (176,0  ±  24,0 мм рт. ст. и 149,0  ±  13,0 мм 
рт. ст., p  <  0,001) и диастолического АД (90,0  ±  14,0 мм 
рт. ст. и 79,0  ±  11,0 мм рт. ст., p  <  0,001), а также сред-
несуточного систолического АД (150,0  ±  20,0 мм рт. ст. и 

132,0  ±  14,0 мм рт. ст., p  <  0,001) и диастолического АД 
(83,0  ±  10,0 мм рт. ст. и 74,0  ±  9,0 мм рт. ст., p  <  0,001) 
приводило к значительному уменьшению индекса ММ 
ЛЖ (152,0  ±  32,0 и 136,0  ±  34,0 г/м2; p  <  0,001) [59]. От-
четливый регресс ГЛЖ, по данным МРТ в отечественном 
исследовании по изучению кардиопротективных эффек-
тов ренальной денервации, выполненном при включе-
нии 84 больных, не только не зависел от выраженности 
антигипертензивного эффекта лечения, но выявлялся и 
у пациентов с отсутствием должного снижения АД. По-
мимо того, регрессировал и объем повреждения мио-
карда, определяемый у 100% обследованных, что было 
статистически значимо связано с антигипертензивным 
ответом на ренальную денервацию. В рамках выполнен-
ного исследования вариабельность АД, имеющая само-
стоятельное значение в повышении риска кардиоваску-
лярных осложнений, определена как фактор, имеющий 
связь с выраженностью регресса кардиальных измене-
ний [44]. Отсутствие достоверной корреляции между ре-
грессией ГЛЖ и изменениями частоты сердечных сокра-
щений после проведения ренальной денервации также 
проанализировано в пионерных работах, посвященных 
новым методам лечения резистентной АГ [43, 60].

Вопросы, касающиеся формирования кардиальных 
нарушений, длительное время рассматриваются в ка-
честве одного из важнейших аспектов патологии орга-
нов-мишеней у пациентов с АГ. Увеличение ММ ЛЖ и 
возникновение сложного комплекса микрососудистых 
нарушений коронарного кровотока в значительной сте-
пени определяют неблагоприятное прогностическое 
влияние на показатели сердечно-сосудистой заболе-
ваемости и смертности. Влияние негемодинамических 
факторов на возникновение ГЛЖ и их участие в регрессе 
патологии в последние годы интенсивно изучаются, что, 
возможно, приведет к появлению новых терапевтиче-
ских мишеней. У пациентов с резистентной формой АГ, 
у которых признаки ГЛЖ являются наиболее выражен-
ными, перспективным направлением кардиопротектив-
ного лечения является использование эндоваскулярных 
методов лечения, причем регрессия ГЛЖ под влиянием 
ренальной денервации также происходит независимо от 
степени снижения АД после вмешательства.
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Аннотация
Артериальная гипертензия (АГ) является предметом изучения многих сибирских исследователей. Учитывая климато-
географические, социально-экономические и этнические особенности населения, проживающего в Сибири, данная 
проблема на протяжении нескольких десятилетий является одной из основных целей крупных эпидемиологических 
исследований. В данной статье обсуждаются основные результаты эпидемиологических исследований, проведенных 
на территории Сибирского федерального округа, посвященных проблемам распространенности АГ и ее факторов риска.
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Abstract
Hypertension is of interest for many Siberian researchers. Given the climatic, geographical, socio-economic, and ethnic 
characteristics of the population living in Siberia, addressing this problem has been one of the main goals of large epidemiological 
studies for several decades. This article discusses the main results of the epidemiological studies conducted in the Siberian 
Federal District on the prevalence of hypertension and its risk factors.
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Введение

Проблемы артериальной гипертензии (АГ) и других 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
у сибирских исследователей долгие годы являются пред-
метом пристального внимания. Особый вклад в развитие 
этого направления внесли школы известных далеко за 
пределами России академиков Ю.П. Никитина, Р.С. Кар-
пова, М.И. Воеводы.

Сибирский регион занимает значительную террито-
рию Российской Федерации с численностью населения 
более 19 млн жителей, являясь огромным ресурсным 
и промышленным потенциалом страны. На территории 
Сибирского федерального округа (СФО) сосредоточе-
ны 85% общероссийских запасов свинца и титана, 80% 
запасов угля и молибдена, 71% никеля, 69% меди, 67% 
цинка, 66% марганца, 44% серебра. Важнейшими отрас-
лями специализации региона являются черная и цветная 
металлургия, машиностроение, химическая промышлен-
ность. Сибирь – территория с экстремальными перепада-
ми температуры (крайне низкими температурами зимой 
и жаркой погодой в летние месяцы) [1]. Эти особенности 
сибирского региона являются предметом активного изу-
чения с позиции основных закономерностей формиро-
вания модифицируемых и немодифицируемых факторов 
риска ряда ССЗ. 

Цель. В данной статье представлены основные ре-
зультаты эпидемиологических исследований, посвящен-
ных изучению АГ и ее факторов риска у жителей сибир-
ского региона.

Основные результаты. Одним из первых крупных 
мировых эпидемиологических проектов, в которые был 
включен сибирский регион, стал MONICA (Multinational 
MONItoring of trends and determinants in CArdiovascular 
disease), который являлся крупнейшим в истории популя-
ционным исследованием сердечно-сосудистых заболе-
ваний, объединившим 21 страну и более 7 млн мужчин и 
женщин в возрасте от 25 до 64 лет. Цель проекта заклю-
чалась в дополнении ранее известных данных о забо-
леваемости и смертности от ССЗ, факторах их риска, со-
циальных и поведенческих тенденциях в определенных 
сообществах в течение нескольких лет. Исследователи 
предположили, что изменение заболеваемости может 
быть связано с табакокурением, уровнем артериально-
го давления, осведомленностью и приверженностью 
к лечению лиц с выявленной АГ, уровнем холестерина, 
изменением рациона питания, включая увеличение ка-
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лорийности пищи и потребления насыщенных и поли-
ненасыщенных жиров, холестерина и соли; изменением 
веса и физической активности, а также сочетанием этих 
факторов [2].

Распространенность АГ составляла 51,3% у мужчин и 
49,0% – у женщин [3]. Было показано, что по сравнению с 
другими странами у лиц в возрасте от 25 до 65 лет самые 
высокие показатели смертности были зарегистрированы 
в Новосибирске [4]. Среди сибиряков также была отме-
чена высокая распространенность курения и ожирения. 
Хотя в женской популяции выявлено снижение распро-
страненности ожирения за 10 лет наблюдения на 5% и 
избыточной массы тела – на 8%, частота повышенных по-
казателей массы тела в женской популяции сохранялась 
высокой на протяжении всего времени исследования [5]. 

Следует отметить, что 1994 г. характеризовался до-
вольно сложной экономической и социальной ситуацией 
в России и сибирском регионе, поэтому этот период впер-
вые позволил показать роль не только традиционных, но 
и социально-экономических факторов риска в развитии 
АГ. Прежде всего, МОНИКА стал отправной точкой мно-
гих научных проектов на территории Сибири, продемон-
стрировав место новосибирской популяции в сравне-
нии с мировыми данными по ключевым позициям ССЗ. 
Важным выводом этого проекта явилось утверждение о 
том, что сибирская популяция отличается по набору фак-
торов риска, частоте развития сосудистых катастроф и их  
исходам.

Спустя почти 20 лет Министерство здравоохране-
ния Российской Федерации инициировало проведение 
исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в различных регионах Российской Федера-
ции» (ЭССЕ-РФ) в 13 регионах России, различающихся по 
климатогеографическим, экономическим и демографи-
ческим характеристикам. В данном российском проекте 
участвовали Томская, Омская и Кемеровская области, 
Красноярский и Алтайский края. Предпосылками для 
этого крупного исследования явилось отсутствие данных, 
в полной мере объясняющих вариабельность и динами-
ку распространенности факторов риска ССЗ в нашей стра-
не [6, 7]. 

Прежде всего, как и в исследовании МОНИКА, была 
выявлена высокая распространенность АГ в сибирских 
центрах [8]. Детальный анализ различий сибирских пока-
зателей по сравнению с общероссийскими был проведен 
в кемеровской популяции. Был определен относитель-
ный риск выявления АГ в различных возрастных группах 
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по сравнению со среднероссийскими данными. Так, ча-
стота выявления АГ достигала в регионе 43,4%, превы-
шая аналогичный показатель по РФ в 1,14 раза при 95% 
ДИ 1,07–1,21. При этом более высокая распространен-
ность АГ по сравнению с Российской Федерацией была 
обусловлена мужской популяцией преимущественно мо-
лодого и среднего возраста – от 25 до 54 лет. Также были 
получены данные о региональных особенностях частоты 
выявления факторов риска АГ: курения, ожирения, гипер-
холестеринемии. Распространенность курения составля-
ла 30,5%, среди мужчин – 45,7%, среди женщин – 19%. 
При этом по отношению к показателям по Российской 
Федерации гендерные тенденции оказались противопо-
ложны: относительный риск (ОР) курения среди мужчин 
по сравнению с Российской Федерацией составлял 0,81 
(95% ДИ 0,74–0,88), в то время как среди женщин – 1,76 
(95% ДИ 1,52–2,03). Несмотря на схожие общепопуляци-
онные региональные и общенациональные показатели, 
в зависимости от пола наблюдались устойчивые разли-
чия частоты курения по сравнению с Российской Федера-
цией. Среди мужчин более низкая распространенность 
курения была обусловлена возрастными группами 25–34 
и 35–44 лет. У женщин во всех возрастных группах рас-
пространенность курения была выше, чем в стране. 

Частота выявления гиперхолестеринемии у жителей 
также оказалась выше, чем в Российской Федерации 
как в целом в популяции, так и практически по всем воз-
растно-половым группам. Различия преимущественно 
были обусловлены лицами в возрасте 25–34 и 35–44 лет. 
Распространенность ожирения также была значительно 
выше, чем в России как в целом по популяции, так и по 
всем возрастно-половым группам и достигала 41,3%, что 
выше показателей по стране в 1,74 раза при 95% ДИ 1,63–
1,85. Среди мужчин различия региональных и общепопу-
ляционных показателей распространенности ожирения 
были более существенны, чем среди женщин [9]. 

В итоге по большинству основных факторов риска ССЗ 
отмечалась негативная тенденция: в Кемеровской обла-
сти выше распространенность АГ (особенно у мужчин), 
курения (особенно у женщин), гиперхолестеринемии 
и ожирения у обоих полов. Исследователи объяснили 
данную ситуацию влиянием климатогеографического 
фактора и соответствующими особенностями питания  
населения [9].

В двух других сибирских регионах частота выявле-
ния АГ также была выше, чем в среднем по России. Так, 
средняя распространенность АГ среди обследованных в 
Красноярском крае составляла 49,4%. В Томской области 
также наблюдалась неблагоприятная ситуация по АГ по 
сравнению со средними показателями по стране [10–12]. 

Изучению причин негативных тенденций в состоянии 
здоровья жителей Сибири посвящен ряд исследований, 
которые направлены на оценку влияния региональных 
социально-экономических, климатогеографических и 
экологических особенностей формирования ССЗ. Было 
продемонстрировано, что в сибирском регионе суще-
ствуют особенности структуры занятости населения. Так, 
в 2 раза меньше жителей по сравнению с Российской  

Федерацией занимаются сельским и лесным хозяйством, 
в то же время в 5 раз больше лиц, вовлеченных в добычу 
полезных ископаемых. При этом по всем видам экономи-
ческой деятельности доля работников, подвергающихся 
неблагоприятному воздействию производственных фак-
торов, практически в 2 раза выше, чем в России. Это, пре-
жде всего, касается условий, не отвечающих гигиениче-
ским нормативам, повышения уровня шума, вибрации, 
запыленности воздуха, загазованности, напряженности 
трудового процесса [13].

Одномоментное исследование, которое проводи-
лось в период с 2009 по 2011 г. среди 4 472 работников 
промышленных предприятий, государственных и част-
ных учреждений, показало, что распространенность АГ 
существенно различается в профессиональных катего-
риях. При этом оказалось, что минимальные значения 
распространенности АГ регистрируются в самых тяжелых 
с точки зрения условий труда профессиональных катего-
риях (шахтеры и работники тяжелого неквалифициро-
ванного труда). Данная нелогичность объясняется тем, 
что неблагоприятные и тяжелые условия труда предпо-
лагают медицинские противопоказания к работе. Это 
подтверждается низкой частотой выявления АГ среди 
молодых работников (до 31 года). В профессиях с не-
благоприятными условиями труда распространенность 
минимальная и составляет от 7 до 16%, в то время как 
у таких же молодых людей, работающих не в шахтах, а 
на поверхности, у обслуживающего персонала частота АГ 
значительно выше.

Отбор наиболее здоровых лиц в профессии с небла-
гоприятными условиями труда носит название «эффекта 
здорового рабочего» и является серьезной проблемой 
в эпидемиологических исследованиях работающего 
населения. Разработки кемеровских исследователей, 
проведенные в рамках изучения «эффекта здорового 
рабочего», связанного с АГ, позволили определить срав-
нительно несложный метод устранения влияния данного 
феномена на причинно-следственные закономерности 
формирования АГ в профессиональных группах. Приме-
нение данной методики позволило установить высокий 
риск развития ССЗ в профессиональных группах с небла-
гоприятными условиями труда, в которых изначально 
регистрировался риск ниже, либо он был равен популя-
ционному показателю. 

Таким образом, несмотря на исходно более высокий 
уровень здоровья у работников в профессиях с высоким 
уровнем воздействия производственных факторов, вы-
явлены причинно-следственные закономерности разви-
тия АГ, характеризующиеся как профессионально-обу-
словленные [13, 14].

Еще одним направлением в эпидемиологических 
исследованиях в СФО является изучение этнических 
аспектов сердечно-сосудистого здоровья. Сибирский 
регион является уникальным местом компактного про-
живания шорцев – малой коренной этнической группы, 
относящейся к южно-сибирскому типу монголоидной 
расы. Представители этого этноса длительное время 
придерживались определенного уклада жизни, и рас-

60–65



63

пространенность кардиоваскулярной патологии сре-
ди них была крайне мала. Исследование, проведенное  
в период 1998–2002 гг., показало, что коренные жители 
(шорцы) отличались от пришлого населения крайне низ-
кой распространенностью дислипидемий, ожирения и 
почти полным отсутствием сахарного диабета; при этом 
была выявлена высокая распространенность АГ (47,4%), 
табакокурения и злоупотребления алкоголем [15]. Высо-
кую распространенность АГ в данной популяции иссле-
дователи объяснили особенностями генотипа шорцев: 
длительная генетическая изоляция данной популяции 
привела к высокому уровню инбридинга. Кроме того, 
проживание шорцев в условиях низко- и среднегорья  
с формированием хронической гипоксии, которая сопро-
вождалась изменением реологических свойств крови, 
сложные условия проживания шорцев во время ведения 
традиционных промыслов с формированием ренопа-
ренхиматозной патологии способствовали повышению 
распространенности АГ. Но последние десятилетия ха-
рактеризовались для шорцев значительными измене-
ниями условий проживания, что, безусловно, нашло 
отражение в состоянии сердечно-сосудистого здоровья: 
увеличилась распространенность ожирения, дислипи-
демий, АГ и сахарного диабета [16]. Подробное иссле-
дование генов-кандидатов позволило установить, что АГ 
у шорцев течет менее благоприятно, реализуясь более 
выраженным поражением органов-мишеней – большей 
гипертрофией левого желудочка, толщиной комплекса 
интима-медиа и микроальбуминурией [17]. Таким обра-
зом, шорцы больше не имеют преимуществ перед неко-
ренным населением по состоянию сердечно-сосудистого 
здоровья и набору факторов риска благодаря изменению 
традиционного уклада жизни, и стремительно уменьша-
ющееся число представителей данной национальности 
подтверждает данный факт.

Значительную роль в изучении распространенности АГ 
в условиях Крайнего Севера внесли работы Л.С. Поликар-
пова и соавт. Исследователи провели скрининг 5 315 жи- 
телей Севера (коренного населения Якутии, Эвенкии и 
Тувы, пришлого населения Норильска, европеоидного 
населения Центральной Сибири). Среди мужчин сельско-
го коренного населения распространенность АГ увеличи-
валась с возрастом, кроме того, было установлено, что 
распространенность АГ в Эвенкии среди мужчин (44,6%) 
превышала показатели в Якутии и Туве (24,9 и 27,4% соот-
ветственно, р = 0,002) [18]. Особенно интересными были 
данные о роли стажа проживания в распространенно-
сти АГ: у лиц, проживающих в условиях Крайнего Севе-
ра более 10 лет, статистически значимо больше частота 
выявления данной патологии (44,2 и 22,7% соответствен-

но, р   =   0,023). Ученые объяснили этот факт снижением 
эластических свойств сосудов и перераспределением 
типов центральной гемодинамики после проживания в 
условиях Крайнего Севера свыше 10 лет. Так, распростра-
ненность АГ у мужчин, проживающих более 10 лет, со-
ставляла 44,2%, а у лиц, проживающих в регионе менее 
10 лет, – 22,7% (р = 0,023) [19].

Исследование MONICA – не единственный междуна-
родный проект с представительством сибирских иссле-
довательских центров. Вопрос стремительной урбани-
зации населения и влияния социально-экономической 
сферы жизни населения лег в основу крупного между-
народного исследования PURE (Prospective Urban Rural 
Epidemiology), которое стартовало в 2002 г. [20, 21]. В 
настоящее время этот проект включает более 200 тыс. 
обследованных в возрасте 35–70 лет. В 2015 г. в состав 
исследования вошли участники сибирского региона (Ке-
мерово) [22]. PURE – проспективное исследование, це-
лью которого является оценка изменений образа жизни, 
факторов риска и уровня хронических заболеваний при 
использовании метода унифицированного периодиче-
ского сбора данных по городским и сельским районам. 
Данные, полученные C.K. Chow и соавт., продемонстри-
ровали, что в целом из 57 840 лиц, принимавших участие 
в PURE, АГ имели 40,8% (95% ДИ, 40,5–41,0); среди них 
были осведомлены о своем состоянии 46,5%, получали 
лечение – 40,6% контролировали артериальное давле-
ние – всего 13,2%. Осведомленность, лечение и контроль 
АГ были самыми низкими в странах с низким уровнем до-
хода, особенно в Африке. Уровень информированности 
и лечения гипертонии были одинаковыми в городских и 
сельских сообществах с высоким и средним уровнем до-
ходов, но были значительно ниже в сельской местности 
по сравнению с городскими районами в странах с низким 
уровнем доходов [23]. Уже на данном этапе полученные 
данные демонстрируют необходимость детального изу-
чения социального статуса населения для эффективной 
профилактики и лечения АГ [24, 25]. В настоящее время 
в рамках настоящего проекта идет активный набор пер-
вичного материла на территории СФО.

Выводы
Таким образом, АГ и факторы риска ее развития на 

территории Сибири имеют свои особенности в силу ряда 
климатических, производственных и социально-эко-
номических условий жизни. Безусловно, выделяя и по-
нимая эти факторы, посредством эпидемиологических 
исследований формируется стратегия персонифициро-
ванной первичной и вторичной профилактики АГ и дру-
гих значимых сердечно-сосудистых патологий. 
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Молекулярные аспекты патологической активации и 
дифференцировки вальвулярных интерстициальных 
клеток при развитии кальцинирующего аортального 
стеноза
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Аннотация
Кальцинирующий аортальный стеноз (КАС) является самым распространенным пороком сердца. Патогенез этого забо-
левания сходен с атеросклеротическим процессом в сосудах. Известно, что главной движущей силой фиброзного ремо-
делирования и минерализации тканей аортального клапана (АК) являются активация и последующая дифференциров-
ка клапанных интерстициальных клеток в остео- и миофибробластоподобные клетки. Тем не менее, стоящие за этими 
процессами молекулярные механизмы до сих пор слабо изучены. В настоящей статье собрана и проанализирована 
современная информация по данному вопросу, рассмотрены основные молекулярные пути, опосредующие патологи-
ческую дифференцировку клеток клапана, причины их активации.
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Molecular aspects of the pathological activation  
and differentiation of valvular interstitial cells during  
the development of calcific aortic stenosis
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Abstract
Calcific aortic stenosis is the most common valvular heart disease. The pathogenesis of this disease is complex and resembles the 
atherosclerotic process in the blood vessels. It is known that valvular interstitial cell activation and subsequent differentiation 
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Введение
Аортальный стеноз представляет собой часто встре-

чающийся клапанный порок сердца. Его наиболее рас-
пространенной формой является кальцинирующий аор-
тальный стеноз (КАС), поражающий преимущественно 
лиц пожилого и старческого возраста и особенно часто 
выявляемый среди жителей развитых стран [1]. Данное 
состояние вызывается патологическим фиброзным утол-
щением и кальцификацией створок аортального клапа-
на (АК), которое приводит к прогрессирующему стенозу 
и, как следствие, к хронической сердечной недостаточ-
ности [1]. Согласно современным оценкам, распростра-
ненность этого заболевания у пациентов в возрасте ≥75 
лет составляет порядка 4,9 млн  в Европе и 2,7 млн в Се-
верной Америке [2]. В ближайшие десятилетия прогно-
зируется рост количества больных КАС, что связывается 
с увеличением продолжительности жизни и старением 
населения [2–4]. В соответствии с приведенной статисти-
кой, КАС является основной причиной для замены АК в 
Европе и США [5]. Сегодня единственными способами 
лечения КАС являются или традиционное хирургическое 
протезирование АК, или щадящая транскатетерная заме-
на методом TAVR, тогда как медикаментозная терапия не- 
эффективна [6]. Таким образом, в современных руковод-
ствах нет рекомендаций по фармакотерапии пациентов 
с КАС, за исключением предписаний по лечению сопут-
ствующей артериальной гипертензии [5, 7]. Тем не менее 
в настоящее время ведутся исследования, направленные 
на поиск способа неинвазивного лечения КАС.

Важно отметить, что понимание этиопатогенеза КАС 
существенно изменилось за последние 20 лет. Теперь 
КАС уже не рассматривается как чисто дегенеративное 
возрастное заболевание, связанное исключительно с из-
нашиванием и дистрофической кальцификацией створок 
АК. Многочисленные исследования показывают, что в 
основе патофизиологии КАС лежит сложный атероскле-
розоподобный процесс [1]. Хотя клинические особен-
ности рассматриваемой болезни давно установлены, 

into osteoblast- and myofibroblast-like cells is the main driving force of fibrous and calcified aortic valve tissue. However, the 
molecular mechanisms behind these processes are still not fully understood. Current information on this issue is collected and 
analyzed in this article. The main molecular pathways mediating the pathological differentiation of the valvular interstitial cells 
and the reasons for their activation are considered. 

Keywords: aortic stenosis, cells, signaling pathways, cellular differentiation.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Financial disclosure: the study was performed in a framework of the integrated program for basic research of the Siberian 
Branch of the Russian Academy of Sciences according to the fundamental theme of the Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases No. 0546-2015-0011 titled “Pathogenetic 
justification of the development of biocompatible material-based implants for cardiovascular surgery 
with implementation of a patient-centered approach using mathematical modelling, tissue engineering, 
and genomic predictors”.

For citation: Kostyunin A.Е. Molecular aspects of the pathological activation and differentiation of valvular interstitial 
cells during the development of calcific aortic stenosis. The Siberian Medical Journal. 2019;34(3):66–72. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-66-72.

молекулярные и клеточные механизмы, стоящие за ее 
развитием, все еще не до конца понятны. Тем не менее 
совершенно ясно, что центральную роль в развитии и 
прогрессировании этого заболевания играют процессы 
активации, остео- и миофибробластной дифференци-
ровки клапанных, или вальвулярных интерстициальных 
клеток (ВИК), отвечающих за продукцию и разрушение 
клапанного внеклеточного матрикса [1]. Современный 
прорыв в понимании патофизиологии КАС закономерно 
увеличил интерес к изучению биологии ВИК, поскольку 
управление процессами их патологической активации и 
дифференцировки потенциально может замедлить или 
повернуть вспять прогрессирование болезни. Таким об-
разом, настоящий обзор сконцентрирован на рассмо-
трении молекулярных механизмов, ответственных за 
патологическую дифференцировку ВИК, причинах их ак-
тивации при развитии кальцинирующего поражения АК. 

Краткая характеристика ВИК
ВИК представляют собой пластичную гетерогенную 

популяцию клеток, преобладающих в тканях АК [8, 9]. 
Они играют ключевую роль в клапанном гомеостазе, 
поддерживая оптимальный биохимический состав и 
нормальную структуру тканей, а также обеспечивая про-
цессы репарации матрикса за счет сбалансированной и 
строго регулируемой продукции матриксных компонен-
тов и протеолитических ферментов [8]. В обычных усло-
виях в АК взрослых людей до 95–98% ВИК неактивны и 
не проявляют выраженной литической или синтетиче-
ской активности в отношении матрикса [8]. Покоящиеся 
ВИК имеют фибробластоподобный фенотип, характери-
зующийся высокой экспрессией виментина и умерен-
ной экспрессией миозина гладкой мускулатуры (SMM) 
и альфа гладкомышечного актина (α-SMA) [9]. В отличие 
от эндотелиальных клеток (ЭК), образующих монослой 
на поверхности створок, ВИК не экспрессируют кадге-
рин сосудистого эндотелия (VE-кадгерина, CD144), белок 
PECAM1 (CD31) и фактор фон Виллебранда [9]. Впрочем, 
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в толще матрикса могут встречаться единичные клетки, 
ко-экспрессирующие эндотелиальные и мезенхималь-
ные маркеры, например, CD31 и α-SMA [9]. Природа это-
го явления не до конца понятна, предполагается, что оно 
может быть связано с эндотелиально-мезенхимальной 
трансформацией ЭК [9–11].

В свою очередь, присутствующие в тканях здоровых АК 
немногочисленные активированные ВИК фенотипически 
близки к миофибробластам и гладкомышечным клеткам 
(ГМК) благодаря высокому уровню экспрессии α-SMA и 
других компонентов сократительного аппарата [12]. Сто-
ит отметить, что современные исследования демонстри-
руют присутствие в вентрикулярном слое АК небольшой 
популяции ГМК (менее 5% общей клеточной популяции 
клапана), которые могут быть дифференцированы от ак-
тивированных ВИК по экспрессии тяжелой цепи миозина 
гладкой мускулатуры (SM-MHC) и смутелина [13].

Важной особенностью ВИК является большая фено-
типическая пластичность [14], позволяющая им адапти-
роваться к различным физиологическим условиям [15]. 
Благодаря этому ВИК обеспечивают адекватный компен-
саторно-приспособительный ответ тканей АК на измене-
ние условий микросреды, поддерживая его нормальное 
функционирование [15]. Тем не менее чрезмерная ак-
тивация ВИК является главной причиной гистопатологи-
ческих изменений, характерных для патогенеза КАС, и 
предшествующего ему аортального склероза [1, 8]. Появ-
ление большого количества активных миофибробласто-
подобных клеток в створках АК ведет к дезорганизации 
процессов синтеза и разрушения матрикса, сопровожда-
емой перепродукцией коллагена и других матричных 
компонентов. Результатом нарушения обмена внекле-
точного матрикса являются накопление фиброзной ткани 
и ее последующая дистрофическая кальцификация. 

На поздних стадиях КАС отдельные популяции ВИК 
могут проявлять фенотип, близкий к фенотипу остеобла-
стов, принимая активное участие в формировании каль-
циевых депозитов в клапане, причем этот процесс во 
многом напоминает репарацию костной ткани [16, 17]. 
Остеобластная дифференцировка ВИК выявляется по экс-
прессии специфических маркеров, включающих костные 
морфогенетические белки (BMP), щелочную фосфатазу 
(ALP), неколлагеновые белки костного матрикса (остео-
понтин, остеокальцин и костный сиалопротеин), а также 
ядерные транскрипционные факторы, такие как RUNX2 
и MSX2 [1, 18]. Стоит отметить, что уровни экспрессии  
остеогенных маркеров в этих популяциях ВИК все же да-
леки от таковых в истинных костных остеобластах [18].

Триггеры активации и патологической  
дифференцировки ВИК 

В соответствии с современными представлениями, 
главным триггером фиброза и кальцификации АК являет-
ся хроническое асептическое воспаление, возникающее 
в его створках на ранних стадиях заболевания и провоци-
рующее активацию ВИК [1]. Известно, что в этот процесс 
вовлечены липопротеины низкой плотности (ЛПНП), а 
также ряд связанных с ними ферментов (например, ли-

попротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 и аутоток-
син), компоненты ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и иммунные клетки, в первую очередь макро-
фаги [1, 16, 19]. При этом окисленные ЛПНП, ангиотен-
зин II, а также выделяемые клетками цитокины, такие 
как IL-1/2/6, TNFα, TGF-β1, Wnt3a, RANKL способствуют 
активации различных сигнальных путей (например, NF-
κB, Smad, p38 MAPK, cAMP/PKA, Wnt) в ВИК, индуциру-
ющих воспалительные, остео- и фиброгенные ответы  
[1, 16, 19].

По-видимому, воспалительная реакция в АК с после-
дующим фиброзом и кальцификацией развивается в от-
вет на дисфункцию и/или повреждение эндотелиальной 
выстилки створок [16]. Целостность эндотелия, а также 
сохранение его нормального секреторного профиля яв-
ляются обязательным условием для адекватного функ-
ционирования ВИК [16]. Здоровый эндотелий выполняет 
барьерную функцию, предотвращая отложение ЛПНП и 
других воспалительных агентов в матриксе, а также пре-
пятствует инфильтрации тканей АК иммунными клетка-
ми. Более того, ЭК могут контролировать функции ВИК 
посредством паракринной сигнализации, в частности, 
они препятствуют массовой активации и патологиче-
ской дифференцировке последних, продуцируя высокие 
уровни оксида азота [20] и натрийуретического пептида 
C-типа [21]. Таким образом, нарушение барьерной и ре-
гуляторной функций эндотелия служит главным тригге-
ром опосредуемой воспалением чрезмерной активации 
и последующей дифференцировки ВИК в остео- и мио-
фибробластоподобные клетки.

Основные молекулярные пути остео-  
и миофибробластной дифференцировки ВИК

Дифференцировка ВИК в миофибробластоподобные 
и остеогенные клетки может происходить при участии 
нескольких независимых механизмов. Нами будут крат-
ко рассмотрены лишь наиболее изученные из них.

Активация пути Wnt и остеогенез. Канонический 
сигнальный путь Wnt является одним из важнейших мо-
лекулярных каскадов, активация которого необходима 
как для остеобластной [22], так и для миофибробласт-
ной [23] дифференцировки ВИК. Накопление в тканях 
клапана окисленных ЛПНП и активация ангиотензина II 
вызывает повышение оксидативного стресса, который 
способствует секреции белка Wnt3а клапанными ЭК [22]. 
Wnt3а связывается с рецепторами Lrp5 и Frizzled на по-
верхности ВИК, что предотвращает убиквитинирование 
и протеасомную деградацию β-катенина в цитоплазме 
последних. Стабилизация и накопление β-катенина в ци-
тозоле с последующей его транслокацией в ядро приво-
дит к активации транскрипционных факторов Lef/Tcf, ин-
дуцирующих экспрессию различных генов [24], включая 
RUNX2, который является основным регулятором остео-
генной дифференцировки и остеогенеза [22].

Каскады TGF-β1/Smad и Wnt3A/β-катенин в диф-
ференцировке миофибробластов. Экспериментально 
установлено, что сигнальный путь TGF-β1/Smad играет 
ключевую роль в активации и миофибробластной диффе-
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ренцировке ВИК [23]. Связывание TGF-β1 с соответству-
ющими ему рецепторами TGF-βR1 и TGF-βR2 приводит к 
активации белков Smad2/3, которые транслоцируются в 
ядро, где модулируют экспрессию ряда генов, в первую 
очередь, активируя гены α-SMA и SM22α [23]. Важно от-
метить, что критическое значение в этом процессе игра-
ет эффектор пути Wnt β-катенин, в отсутствии которого 
переход ВИК в миофибробласты ингибируется [23]. Сиг-
налы TGF-β1 и Wnt3a способствуют транслокации β-ка-
тенина в клеточное ядро независимо друг от друга, но 
в отличие от сигналов Wnt активация Smad2/3 не повы-
шает его цитозольную концентрацию [23]. Однако при 
синергическом действии TGF-β1 и Wnt3а наблюдается 
значительное увеличение концентрации β-катенина в 
цитоплазме ВИК, а его транслокация в клеточное ядро 
резко повышается по сравнению с независимой актива-
цией этих сигналов [23].

Механизм, с помощью которого TGF-β1 индуцирует 
транслокацию β-катенина в ядро, изучен слабо. Основы-
ваясь на данных in vitro, полученных на клеточных культу-
рах мезенхимальных стволовых клеток [25] и хондроци-
тов [26], можно предположить, что белки Smad (главным 
образом Smad3) могут взаимодействовать с β-катенином 
и образовывать белковый комплекс, защищающий β-ка-
тенин от деградации в протеосомах и облегчающий его 
транслокацию в ядро клетки. Внутри ядра белки Smad2/3 
и β-катенин взаимодействуют с соответствующими сай-
тами связывания, при этом их совместная транскрипци-
онная активность отличается от таковой, наблюдаемой 
при их независимом связывании [27]. Индукция миофи-
бробластной дифференцировки и подавление остеоген-
ной программы происходит только при синергетическом 
действии Wnt3a и TGF-β1, однако в отсутствии TGF-β1 
активация пути Wnt индуцирует экспрессию RUNX2 [27]. 
Примечательно, что иммуногистохимическое окраши-
вание пораженных АК свиней демонстрирует совмест-
ную локализацию миофибробластов с белками TGF-β1, 
Smad2/3, Wnt3a и β-катенином [23].

Важно отметить, что индуцированная TGF-β1 миофи-
бробластная дифференцировка ВИК in vitro происходит 
только на достаточно жестких или испытывающих зна-
чительное растяжение матрицах, имитирующих фиброзу 
или склеротическую ткань [23, 28], тогда как снижение 
жесткости подложки может обращать дифференциров-
ку миофибробластов вспять [29]. ВИК, культивируемые 
на мягких матрицах с модулями упругости менее 11 кПа, 
не реагируют на экзогенный TGF-β1, что отчасти объ-
ясняется низкой экспрессией его рецепторов в таких 
условиях [28]. Кроме того, взаимосвязь между жестко-
стью матрикса и TGF-β1-зависимой миофибробластной 
дифференцировкой ВИК может объясняться активацией 
TGF-β1 через интегрин-зависимый механизм [30]. TGF-β1 
высвобождается клетками в неактивной форме в составе 
латентного комплекса, в котором он соединен с латент-
ным TGF-β-связывающим белком и латентно-ассоции-
рованным пептидом [31]. Механизм активации TGF-β1 
основан на том, что создаваемые клетками тяговые силы 
изменяют конфигурацию белков, входящих в состав дан-

ного комплекса, который связан с матриксом и клеточной 
мембраной. Это приводит к высвобождению активного 
TGF-β1, что делает его доступным для взаимодействия с 
рецепторами клеточных мембран [30, 31]. Данный меха-
низм возможен только на достаточно жесткой подложке, 
так как мягкие матрицы с модулем упругости менее 5 кПа 
не обладают достаточным сопротивлением создаваемо-
му клетками напряжению и легко деформируются, в то 
время как латентный комплекс остается «закрытым» [30].

Активация системы OPG/RANKL/RANK. Лиганд-ре-
цепторная система, состоящая из остеопротегерина 
(OPG), рецептора ядерного активатора каппа-β (RANK) и 
его лиганда (RANKL), является важнейшим регулятором 
процессов созревания остеокластов и костной резорб-
ции [32]. Ее основным биоактивным эффектором явля-
ется цитокин RANKL, активность которого регулируется 
остеопротегерином. Последний представляет собой ре-
цептор «ловушку» для RANKL и препятствует его взаимо-
действию с RANK. 

В настоящее время имеются основания полагать, что 
система OPG/RANKL/RANK вовлечена в патогенез КАС 
[22]. Более того, ее участие  в процессах сердечно-сосуди-
стой кальцификации отчасти объясняет так называемый 
кальцификационный парадокс, заключающийся в обрат-
ной зависимости между уровнем минерализации костей 
и степенью кальцификации клапанов и сосудов [33]. 
RANKL передает сигнал для созревания остеокластов в 
костях, что провоцирует резорбцию костной ткани [32], 
однако в клапанах и сосудах данный цитокин действует 
с точностью до наоборот, индуцируя остеогенную диф-
ференцировку ВИК и способствуя формированию каль-
циевых депозитов [34]. Таким образом, дисрегуляция си-
стемы OPG/RANKL/RANK и увеличение уровней RANKL в 
организме может вызывать одновременно и резорбцию 
костей скелета, и кальцификацию АК. Примечательно, 
что ранняя кальцификация АК и сосудов обнаруживается 
у мышей с дефицитом OPG [35], а введение экзогенно-
го OPG гиперхолестеринемичным мышам, подвержен-
ным развитию КАС, значительно снижает экспрессию 
моноцитарного хемотаксического белка-1 (MCP-1/CCL2) 
и остеокальцина в пораженных АК, уменьшая воспале-
ние и замедляя кальцификацию [36]. Кроме того, в сте-
нозированных АК человека по сравнению со здоровыми 
клапанами наблюдается повышенная экспрессия RANKL, 
тогда как экспрессия OPG снижена [34].

Роль BMPs в остеогенной трансформации ВИК. 
BMP представляют собой мощные индукторы остеоген-
ной дифференцировки и играют центральную роль в 
формировании и регенерации костной ткани [37]. Они 
стимулируют дифференцировку остеобластов и хондро-
цитов путем активации сигналов Smad1/5/8, что приво-
дит к увеличению экспрессии нескольких транскрипци-
онных факторов, включая RUNX2, Osterix, MSX2 и DIX5/6 
[37]. Показано, что добавление в культуру ВИК BMP-
2/4/7 провоцирует их остеогенную дифференцировку 
через пути Smad1 и ERK1/2, определяемую экспрессией 
RUNX2, ALP и остеопонтина [38]. Примечательно, что 
высокая экспрессия BMP-2 и BMP-4 наблюдается лишь в 
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кальцинированных областях АК, а ВИК, выделенные из 
этих областей, продуцируют более высокие уровни BMP-
2 по сравнению с клетками из здоровых клапанов [38]. 
Согласно результатам экспериментов in vivo, у мышей с 
дефицитом корецептора FGF-23 Klotho, отличающихся 
спонтанным развитием КАС, еще до обнаруживаемой 
болезни выявляется высокое содержание фосфорили-
рованных Smad1/5/8 и BMP-2/4 в кальцифицированных 
областях АК, что не наблюдается у мышей дикого типа 
[39]. Механизмы, ведущие к увеличению продукции BMP 
в пораженных АК, разнообразны и связаны с воздействи-
ем ангиотензина II, окисленных ЛПНП и вызываемого 
ими оксидативного стресса, различных цитокинов и про-
чих факторов воспаления.

Двоякий вклад сигнального каскада Notch. Сигналь-
ный путь Notch включает четыре типа трансмембранных 
рецепторов Notch1/2/3/4 и их соответствующие лиганды: 
Jagged-1/2 и DLL1/3/4 [19]. Связывание рецепторов Notch 
с лигандами приводит к активации γ-секретазного ком-
плекса, который высвобождает внутриклеточный домен 
Notch (NICD). Последний ингибирует ядерную трансло-
кацию β-катенина, подавляя экспрессию RUNX2 [19]. Та-
ким образом, считается, что сигнальный путь Notch про-
тиводействует каскаду Wnt, предотвращая остеогенную 
дифференцировку ВИК [19, 40]. Результаты ряда ориги-
нальных исследований доказывают эту точку зрения. Так, 
фармакологическое ингибирование Notch в культурах 
ВИК овцы увеличивало экспрессию BMP-2, RUNX2, ALP 
и остеопонтина, способствуя образованию кальцифици-
рованных узелков [41]. Кроме того, мыши линии Notch1 
+/- на диете с высоким содержанием липидов демон-
стрировали более высокую степень кальцификации АК 
и увеличенную экспрессию BMP-2 по сравнению с мы-
шами дикого типа [41]. Сходные результаты получены в 
ходе другого исследования, согласно которому обработ-
ка культур ВИК свиньи ингибиторами Notch приводила к 
усилению кальцификации и активации остеогенных мар-
керов BMP-2, RUNX2, ALP и остеокальцина [42]. В том же 
исследовании показано, что у мутантных гетерозиготных 
мышей RBPJk +/- (RBPJk – основной ядерный эффектор 
сигнального пути Notch) и Notch1 +/- при содержании 
на западной диете развивается воспаление и фиброз 
АК [42]. Еще одно исследование демонстрирует, что для 
кальцинированных областей АК характерна более низ-
кая экспрессия NICD по сравнению с интактными сегмен-
тами одного и того же клапана [43]. В свою очередь, кли-
нические исследования показывают, что гетерозиготные 
мутации в гене Notch1 у людей приводят к нарушению 
регуляции RUNX2 и связаны не только с минерализаци-
ей АК, но и с развитием других нарушений, например, 
врожденным двустворчатым АК [44, 45].

Вышеприведенные доказательства свидетельствуют 
о важной роли сигналов Notch в противодействии каль-
цификации, однако имеются данные, указывающие на 
обратный эффект, связанный с активацией этого каскада. 
Так, воздействие липополисахарида усиливает экспрес-
сию BMP-2 и ALP в ВИК человека посредством передачи 
сигналов TLR4 одновременно с повышением экспрессии 

Notch1 [46]. Фармакологическое ингибирование или 
молчание гена Notch1 снижает экспрессию BMP-2 и ALP, 
а также передачу сигналов ERK1/2 и NF-κB в ВИК, выде-
ленных из кальцифицированных АК, тогда как Jagged1 
обладает обратным эффектом в культурах ВИК, получен-
ных из здоровых клапанов [46]. Другое исследование 
той же группы показало, что стимуляция липополисаха-
ридом культур ВИК вызывает активацию Notch1 и высво-
бождение Jagged-1, а также увеличение экспрессии IL-8, 
МСР-1 и ICAM-1 [47]. В то же время фармакологическое 
ингибирование или подавление экспрессии гена Notch1 
уменьшает цитокиновый ответ при добавлении липопо-
лисахарида [47]. Кроме того, после обработки культур 
ВИК ингибитором γ-секретазы наблюдалось выравнива-
ние уровней активации NF-κB между ВИК, выделенными 
из стенотических и здоровых АК [47]. Наконец, еще одно 
исследование демонстрирует, что активация каскада 
Notch связана с лигированием ICAM-1 и может усиливать 
экспрессию BMP-2 в ВИК человека через активацию пути 
NF-κB [48]. Таким образом, приведенные выше иссле-
дования показывают контекст-специфическую функцию 
Notch1 в регуляции передачи сигналов NF-κB, особенно 
в условиях активации TLR4.

Заключение
Многочисленные исследования последних 20 лет 

предоставили убедительные доказательства в пользу 
теории, что КАС является многофакторным и многоэтап-
ным атеросклерозоподобным процессом, главной дви-
жущей силой которого является чрезмерная активация 
клеток АК. Благодаря изучению иссеченных клапанов, 
первичных культур ВИК и экспериментов с нокаутными 
мышами были выявлены разнообразные межклеточные 
взаимодействия и молекулярные пути, опосредующие 
патологическую активацию и дифференцировку ВИК. В 
частности, было установлено, что главную роль в этих 
процессах играют цитокины Wnt3а, TGF-β1, BMP, RANKL, 
через которые осуществляется передача сигналов Wnt, 
Smad, NF-κB, JNK, активирующих экспрессию генов остео- 
и миофибробластов в клапанных клетках. К сожалению, 
в настоящее время известны далеко не все аспекты, свя-
занные с активацией этих каскадов, а также перекрест-
ные взаимодействия между ними. Например, как пока-
зывают исследования, изучавшие роль сигнального пути 
Notch в процессах дифференцировки ВИК, эффекты от 
активации данного каскада могут быть диаметрально 
противоположны и сильно зависеть от молекулярного 
контекста.

Важно отметить, что хотя новые открытия способство-
вали пересмотру давней концепции этиопатогенеза КАС 
как простого дегенеративного расстройства, пока они не 
дали значительных терапевтических преимуществ па-
циентам с данным заболеванием. Фармакологическое 
ингибирование патологической дифференцировки ВИК 
все еще остается перспективным направлением в разра-
ботке неинвазивного лечения КАС, которое потенциально 
способно замедлить или остановить развитие фиброза и 
минерализации тканей АК, однако этот подход встречает 

66–72



71

существенные трудности. Последние связаны с тем, что 
белки Wnt3а, TGF-β1, BMP, RANKL, Jagged-1/2, DLL1/3/4 и 
активируемые ими сигнальные каскады задействованы не 
только в патогенезе кальцинирующей болезни клапанов 
сердца, но и в регуляции нормальных физиологических 
процессов во многих других тканях. Поскольку в настоя-
щее время не разработано способов локальной доставки 
лекарств к пораженным клапанам, остается лишь систем-
ное ингибирование вышеупомянутых молекулярных аген-
тов, которое может иметь серьезные побочные реакции.

В целом проведенные к настоящему моменту фунда-
ментальные исследования уже позволяют обозначить 

главную терапевтическую мишень для разработки фар-
макотерапии КАС. Наиболее перспективным кажется 
применение ингибитора RANKL деносумаба, который 
уже используется для лечения и профилактики остеопо-
роза. К сожалению, результаты клинического испытания 
(NCT02132026), тестирующего эффективность данного 
препарата в замедлении кальцификации АК у больных с 
КАС, до сих пор не опубликованы. В свою очередь, чтобы 
определить, подходят ли другие молекулярные агенты 
остео- и фиброгенной дифференцировки ВИК на роль 
мишеней фармакотерапии, необходимы дополнитель-
ные фундаментальные изыскания.
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Артериальная гипертония у больных пожилого  
и старческого возраста: клиническая характеристика 
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Аннотация
Введение. Тенденция к старению популяции в целом диктует необходимость изучения подходов к лечению больных 
артериальной гипертонией (АГ) пожилого и старческого возраста более детально. В последние годы изменился подход 
к терапии больных пожилого и старческого возраста. Так, клинические рекомендации 2018 г. определяют более низкие 
целевые значения артериального давления (АД) и более ранее начало терапии.
Цель исследования: изучение качества лечения больных АГ пожилого и старческого возраста и клинической 
характеристики групп.
Материал и методы. Проанализированы результаты физикальных данных, инструментально-лабораторного 
обследования больных АГ, данные о сопутствующих заболеваниях, антигипертензивной и липидснижающей терапии 
больных старших возрастных групп национального регистра АГ. Регистр АГ проводится в 22 регионах Российской 
Федерации с 2012 г. и включает в себя 53 городские поликлиники и 5 кардиологических диспансеров.
Результаты. Частота ишемической болезни сердца (ИБС) у больных 65–79 лет и больных АГ старше 80 лет составля-
ет 42,7 и 55,5%; хронической сердечной недостаточности (ХСН)  46,8 и 55,7%; Q-образующего инфаркта миокарда 
(ИМ) в анамнезе  6,4 и 5,9%; инсульта  5,5 и 5,7%; фибрилляции/трепетания предсердий  3,7 и 6,5%; хронической бо-
лезни почек (ХБП) 35-й ст. – 36,6 и 48,4%; сахарного диабета (СД) 2-го типа  19,4 и 13,4% соответственно. В соответ-
ствии с клиническими рекомендациями по лечению АГ 2013 г. целевым значениям соответствовали 30% значений 
систолического артериального давления (САД) и 60%  диастолического артериального давления (ДАД), по рекомен-
дациям 2018 г.: 21–24% САД и 12–13% ДАД. Снижение уровня САД менее 120 мм рт. ст. и ДАД менее 70 мм рт. ст.  
отмечалось у 3% больных. Суточное мониторирование АД проведено у 2,8% больных АГ пожилого возраста и 1,9% 
пациентов старческого возраста. Данные 13% карт не содержали сведений об антигипертензивной терапии при на-
личии показаний к ее проведению. У больных АГ и Q-ИМ в анамнезе, ХСН, СД 2-го типа, ХБП в картах отсутствовали 
данные о назначении ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента + блокаторов рецепторов к ангиотензину  
(ИАПФ + БРА) в 20%, назначение бета-адреноблокаторов (БАБ) и антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМР) у больных АГ и ХСН было недостаточным. Достижение целевых значений холестерина (ХС) недостаточно.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, пациенты пожилого и старческого возраста, клинические рекомен-
дации по лечению артериальной гипертонии, целевые уровни АД, антигипертензивная терапия, 
гиполипидемическая терапия.
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Arterial hypertension in elderly and senile patients: clinical 
characteristics and treatment quality (according to the 
national register of arterial hypertension)
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Abstract
Introduction. The importance of studying treatment in older hypertensive patients is underlined by the tendency to aging of the 
population as a whole. During recent years, the approach to therapy of older patients changed. The guidelines on management 
of arterial hypertension recommend lower target blood pressure values and earlier start of the treatment. 
Aim. To study the quality of arterial hypertension treatment and clinical characteristics in older patients (≥65 years).
Material and Methods. The Russian national registry of hypertension was conducted in 22 regions of the Russian Federation 
since 2012. It included 53 city primary health care centers and five cardiology clinics. The data were analyzed in two groups 
comprised of 65 to 79-year-old individuals and patients older than 80 years. Data on physical, instrumental, and laboratory 
examinations, as well as data regarding antihypertensive and lipid-lowering therapy and comorbidities, were analyzed. 
Results: Patients aged 65 to 79 years and those older than 80 years had coronary artery disease (42.7% and 55.5%), chronic 
heart failure (CHF) (46.8% and 55.7%), history of Q-wave myocardial infarction (MI) (6.4% and 5.9%), stroke (5.5% and 5.7%), 
atrial fibrillation/flutter (3.7% and 6.5%), chronic kidney disease (CKD) stage 3–5 (36.6% and 48.4%), and diabetes mellitus 
(19.4% and 13.4%). Following the guidelines on management of arterial hypertension 2013, the target values of systolic blood 
pressure were achieved in 30% of patients; target values of diastolic blood pressure were reached in 60% of patients. Decreases 
in systolic blood pressure lower than <120 mmHg and in diastolic blood pressure lower than 70 mmHg were found in 3% of 
patients. In accordance with Guidelines 2018, target values of systolic blood pressure were achieved in 21–24% of patients; 
target values of diastolic blood pressure were achieved in 12–13% patients. Ambulatory 24-h blood pressure monitoring was 
performed only in 2.8% of 65–79-year-old patients and in 1.9% of patients older than 80 years. Data on antihypertensive 
therapy were absent in 13% of medical records of patients who had indications for it. Medical records of 20% of patients with 
history of Q-wave MI, CHF, diabetes mellitus, and CKD did not contain data on administration of angiotensin-converting enzyme 
inhibitors and angiotensin receptor blockers. Administration of beta-blockers and mineralocorticoid receptor antagonists in 
patients with hypertension and chronic heart failure was insufficient. Achievement of target cholesterol levels was insufficient 
in both age groups.

Keywords: arterial hypertension, aging patients, older patients, elderly, guidelines for the management of arterial 
hypertension, target blood pressure, antihypertensive treatment, lipid-lowering treatment.
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Введение

Распространенность артериальной гипертонии (АГ) 
среди больных пожилого возраста очень высока. Так, 
АГ выявляется у 60%–75% лиц пожилого и старческого 
возраста. Эта категория больных характеризуется рядом 

особенностей: более высокой по сравнению с больными 
молодого возраста встречаемостью «гипертонии белого 
халата» (до 55%) [1], резистентной АГ (особенно после  
75 лет) [2], маскированной АГ, ортостатической и пост-
прандиальной гипотонии, более высокой коморбидно-
стью (в том числе нарушениями ритма и проводимости 
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сердца, наличием немой церебральной и кардиальной 
ишемии, снижением функции почек и т.д.). При опре-
делении тактики лечения необходимо учитывать кли-
ническое состояние пожилых больных, проводимое со-
путствующее лечение и наличие синдрома старческой 
астении. Наличие у больных пожилого и старческого воз-
раста почечной недостаточности, АГ и ортостатической 
гипотензии требует контроля функции почек, проведе-
ния суточного мониторирования артериального давле-
ния – АД (СМАД), а также тщательного мониторирования 
симптомов ортостатической гипотензии [3, 4].

Клинические рекомендации по диагностике и ле-
чению АГ 2013 г. предполагали более высокие границы 
целевых значений: систолическое АД – САД 140–150 мм 
рт. ст. и диастолическое АД – ДАД < 90 мм рт. ст. (при на-
личии сахарного диабета – < 85 мм рт. ст.) по сравнению 
с клиническими рекомендациями 2018 г. [5, 6]. Одна-
ко в последнее время были получены данные крупных 
рандомизированных исследований, подтверждающих 
дополнительную пользу тактики достижения более низ-
ких цифр АД у больных пожилого и старческого возраста 
(САД 130–139 мм рт. ст., ДАД  <  80 мм рт. ст.) [7, 8]. У этой 
категории лиц с АГ также убедительно показано сниже-
ние частоты тяжелых сердечно-сосудистых осложнений, 
таких как фатальные и нефатальные инфаркт миокарда 
(ИМ) и инсульт, сердечная и почечная недостаточность. 
Таким образом, возраст как самостоятельный фактор не 
должен служить ограничением в интенсивности прове-
дения антигипертензивного лечения. По мере старения 
населения важную роль начинает играть функциональ-
ный статус больного. В большинство исследований не 
были включены больные с синдромом старческой асте-

нии. И хотя результаты исследования SPRINT предпо-
лагают пользу от антигипертензивной терапии (АГТ), у 
пациентов этой категории существуют особенности ее 
проведения, эффективности и безопасности (например, 
необходимость более пристального контроля ортостати-
ческих реакций). Инициация терапии у больных пожило-
го и старческого возраста предполагает, наряду с реко-
мендациями о модификации образа жизни, стратегию 
выбора двухкомпонентной АГТ у больных старше 65 лет 
с САД ≥  140 и/или ДАД ≥ 90 мм рт. ст. У больных старче-
ского возраста – САД ≥ 160 мм рт. ст.; ДАД ≥ 90 мм рт. ст.  
(у больных с синдромом старческой деменции может 
быть более подходящим режим монотерапии). Наиболее 
рациональным назначением (при отсутствии показаний 
к назначению других АГТ не по показаниям АГ) являются 
препараты групп: ингибиторы ангиотензинпревращаю-
щего фермента/блокаторы рецепторов к ангиотензину 
(ИАПФ/БРА), блокаторы кальциевых каналов (БКК), тиа-
зидныеит и азидоподобные диуретики (ТД) [9]. При этом 
основное внимание должно уделяться переносимости 
терапии. 

Преимущества нормальной массы тела были по-
казаны в большинстве исследований у больных моло-
же 60 лет. Однако вопрос о рекомендуемом индексе 
массы тела (ИМТ) у больных старше 60 лет остается  
открытым. 

Рекомендуемый уровень общего холестерина (ОХС) у 
пожилых больных и больных старческого возраста АГ ─  
 <  4,9 ммоль/л, холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) ─ ниже 3,0 ммоль/л. Наличие сопут-
ствующей патологии, в частности сахарного диабета (СД), 
играет ключевую роль в определении целевых уровней 

Рис. 1. Рекомендации назначения статинов по первичной профилактике у пожилых больных
(адаптировано из [10])
Fig. 1. Recommendations for administration of statins for primary prevention in elderly patients
(adapted from [10])
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ХС и определяет необходимость проведения гиполипиде-
мической терапии, начиная с небольших доз, особенно у 
больных старческого возраста, тщательного контроля по-
бочных реакций. Единого мнения о необходимости про-
ведения терапии статинами больных пожилого возраста 
для первичной профилактики нет (рис. 1) [10]. Однако у 
пациентов старше 65 лет при наличии АГ, дислипидемии, 
СД и курения гиполипидемическая терапия должна быть 
рассмотрена. Ее эффективность в группе больных старше 
65 лет была оценена и в плане первичной профилактики: 
риск развития ИМ (ОШ 0,61) и инсульта (ОШ 0,76) снижал-
ся, но смертность не снижалась [11]. Относительный риск 
развития комбинированной конечной точки был срав-
ним в группах старше и моложе 70 лет [12]. При анализе 
Cholesterol Treatment Trialists (CTT) риск развития боль-
ших сосудистых событий снижался (ОШ 0,78; 0,78 и 0,84 
в группах больных < 65, 65–75 и >75 лет соответственно) 
[13]. У больных АГ липидснижающая терапия может быть 
рассмотрена даже в пожилом и старческом возрастах, в 
том числе и у больных с ХСН. При этом целесообразность 
ее проведения должна быть определена с учетом инди-
видуальной клинической ситуации больного. 

Цель данного исследования: изучение клинико-ин-
струментальной характеристики и качества лечения 
больных АГ пожилого и старческого возраста.

Материал и методы 
Проанализированы медицинские данные больных 

старших возрастных групп, участвовавших в националь-
ном регистре АГ. Регистр АГ включает в себя медицин-
ские данные более чем 33 тыс. больных АГ из 22 реги-
онов Российской Федерации с 2012 г. (53 городские 
поликлиники и 5 кардиологических диспансеров). Мето-
дика его проведения была описана ранее [14]. Больные 
старших возрастных групп были разделены на 2 группы: 
больные 64–79 лет (пожилые больные) и старше 80 лет 
(больные старческого возраста). Такое разделение обу-
словлено возрастными критериями включения больных 
в большинство крупных исследований, на основании ко-
торых были сформированы клинические рекомендации 
по лечению АГ. В карту регистра АГ вносились показатели 
возраста, пола, роста, уровня АД, результаты лаборатор-
ных анализов, сердечно-сосудистые заболевания – ИБС, 
ИМ (по ЭКГ критериям), ХСН, фибрилляция/трепетание 
предсердий, инсульт) и сопутствующие заболевания 
(СД, хроническая болезнь почек – ХБП); назначение ан-
тигипертензивной терапии (ИАПФ, блокаторы рецеп-
торов к ангиотензину II (БРА), бета-адреноблокаторы 
(БАБ), блокаторы кальциевых каналов (БКК), тиазидные  
и тиазидоподобные диуретики (ТД), петлевые диуретики 
(ПД), антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
(АМР), альфа-адреноблокаторы, антигипертензивные 
препараты (АГП) центрального действия были объедине-
ны в группу «другие АТП»), статины. Наличие ожирения 
оценивалось в соответствии с формулой индекса массы 
тела (ИМТ), стадия ХБП) – с формулой расчета скорости 
клубочковой фильтрации CKD-EPI. Для анализа проведе-
ния антигиперлипидемической терапии больные были 

разделены на группы в зависимости от наличия комор-
бидной патологии по уровням риска (средний, высокий и 
очень высокий риск), для каждой группы определены це-
левые значения ХС ЛПНП (< 3,0 ммоль/л, < 2,6 ммоль/л, 
< 1,8 ммоль/л).

Для анализа данных был использован пакет статисти-
ческих программ Statistica 10. Непрерывные показатели 
были представлены с помощью медианы и интерквар-
тильного размаха (последний приводится в квадратных 
скобках через точку с запятой, Me [Q1; Q3]), так как для 
большинства показателей гипотеза о нормальном рас-
пределении была отвергнута. Проверка распределения 
исследуемых показателей на  соответствие нормаль-
ному  закону проводилась с использованием критерия 
Колмогорова – Смирнова. Для оценки различий между 
двумя независимыми выборками по уровню какого-ли-
бо количественного признака использовался непара-
метрический U-критерий Манна – Уитни. Для анализа 
таблиц сопряженности n x m, где (n > 2 или m > 2) приме-
нялся критерий χ² Пирсона, а для таблиц 2 x 2 критерий 
использовался с поправкой Йетса. Уровень значимости 
проверяемых статистических гипотез принимался рав-
ным 0,05. Для отображения статистически значимых 
различий на графиках использовались следующие обо-
значения: * –  р-значение < 0,05; ** – р-значение < 0,01;  
*** –  р-значение < 0,001; **** –  р-значение < 0,0001.

Результаты
Были проанализированы медицинские данные ре-

гистра АГ больных пожилого возраста (n = 10 331, из них 
29,7% мужчин и 70,3% женщин) и старческого возраста 
(n = 2 227, из них 24,1% мужчин и 75,9% женщин). Сред-
ний возраст пожилых больных составил 72 [68; 75] года, 
больных старческого возраста – 83 года [81; 85] (табл. 1). 
Частота сердечных сокращений была несколько выше у 
больных старческого возраста – 74 [70; 80]. Медиана ИМТ 
соответствовала повышенной массе тела в обеих возраст-
ных группах. Несколько выше (при наличии статистиче-
ской значимости различий) ИМТ, скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ), уровни глюкозы, ТГ, ОХС, ХС ЛПНП и ХС 
ЛПВП были у пожилых больных по сравнению с аналогич-
ными показателями больных старческого возраста. 

ЧСС более 80 уд./мин была отмечена у 13,7 и 21,% 
больных пожилого и старческого возраста (рис. 2). Пожи-
лые больные чаще страдали ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2) –  
37,8%, чем больные старческого возраста (29,3%). 

При этом признаки абдоминального ожирения от-
мечались у большего количества больных (45,8% пожи-
лых больных и 31,6% больных старческого возраста). У 
больных АГ пожилого и старческого возрастов ОХС был 
выше 4,9 ммоль/л в 65,6 и 60,5% случаев соответствен-
но. Число больных АГ, имеющих ХС ЛПНП, превышаю-
щий целевые значения (< 3,0 ммоль/л), статистически 
значимо не различалось между группами (45,2 и 38,9% 
соответственно).

Больные пожилого и старческого возраста выражен-
но отягощены рядом сердечно-сосудистых (ССЗ) и церер-
ральноваскулярных (ЦВЗ) заболеваний (рис. 3). 
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Рис. 3. Частота ССЗ, СД 2-го типа, ХОБЛ, БА и ХБП 3–5-й ст., %
Примечание: отмечены показатели, по которым присутствуют статистически значимые различия (критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса) между больными пожилого и старческого возрастов.
ИБС – ишемическая болезнь сердца, Q-ИМ – Q инфаркт миокарда, ФП/ТП – фибрилляция/трепетание предсердий, ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП – хроническая болезнь почек, СД 2-го типа – 
сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма.
Fig. 3. The rates of cardiovascular diseases, diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, asthma, and chronic kidney disease stage 
3–5, %
Note: asterics (***) indicate statistically significant differences between groups of patients aged 65-79 years and over 80 years according to 
Pearson’s χ2 criterion with Yates correction.
CAD – coronary artery disease, Q-MI – Q wave myocardial infarction, AF/F – atrial fibrillation / flutter, CHF – chronic heart failure, CKD – chronic 
kidney disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease. 

Рис. 2. Частота ожирения, гиперхолестеринемии и ЧСС > 80 уд./мин, %
Примечание: отмечены показатели, по которым присутствуют статистически значимые различия (критерий χ2 Пирсона с поправкой 
Йетса) между больными пожилого и старческого возрастов.
ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высо-
кой плотности; ХС – холестерин. 
Fig. 2. The rates of obesity, hypercholesterolemia, and heart rate >80 beats per minute, %
Note: asterics (***) indicate statistically significant differences between groups of 65-79-year-old and over 80-year-old patients according to 
Pearson’s χ2 criterion with Yates correction.
HR – heart rate, BMI – body mass index, LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol.

Больные АГ 65–79 лет; Hypertensive patients aged 65–79 years (n = 10 331)
Больные АГ старше 80 лет; Hypertensive patients older than 80 years (n = 2 227)
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Так, представленность ИБС у больных пожилого воз-
раста и больных АГ старческого возраста высока и состав-
ляет 42,7 и 55,5% соответственно. Частота наличия ИБС 
практически полностью совпадает с частотой наличия 
ХСН (46,8 и 55,7% больных). Частота перенесенных Q-ИМ 
и инсульта статистически значимо была различима между 
группами и составляла 6,4 и 5,9% для Q-ИМ и 5,5 и 5,7% –  
для инсульта. Фибрилляция/трепетание предсердий 
почти в 2 раза чаще отмечалась у больных старческого 
возраста (6,5%), чем у пожилых больных (3,7%). Частота 
нарушения функции почек (ХБП 3–5-й ст.) также была в 
1,3 раза выше у больных старческого возраста и состав-
ляла 48,4%. СД 2-го типа был у каждого пятого больного с 
АГ пожилого возраста и у каждого седьмого больного АГ 
старческого возраста. ХОБЛ чаще была зафиксирована у 
больных старческого возраста (7,7 против 6,1% у больных 
АГ пожилого возраста). Бронхиальная астма, наоборот, в 
2 раза чаще регистрировалась у больных пожилого воз-
раста и была отмечена в 1,0% случаев у больных АГ пожи-
лого возраста и в 0,5% у больных АГ старческого возраста.

Согласно рекомендациям 2018 г., значения САД со-
ответствовали целевым значениям (130–139 мм рт. ст.) 
в 21–24% обеих возрастных категорий; были выше це-

левых значений у 62–67% больных и у 10–13% – ниже 
(рис. 4). САД в диапазоне 120–129 мм рт. ст. было заре-
гистрировано у 10,3% пожилых больных и 7,8% больных 
старческого возраста. Снижение САД ниже границы в 
120 мм рт. ст. отмечено у 2,6 и 2,9% больных пожилого и 
старческого возрастов соответственно. При анализе со-
ответствия уровня САД целевым значениям, рекомендо-
ванным в 2013 г., можно отметить, что приблизительно 
треть значений соответствуют целевым, треть – выше и 
треть – ниже. 

ДАД соответствует целевым значениям АД  
(< 80 мм рт. ст.; кл. рекомендации 2018 г.) у ~12–13% 
больных АГ, у ~86–87% данный показатель превыша-
ет целевые значения (рис. 5). Целевым значениям ДАД 
2013 г. (< 90 мм рт. ст.) соответствуют ~60% значений.

В медицинской документации больных АГ пожилого 
возраста обращают на себя внимание 13,5% больных, у 
которых отсутствуют записи о проводимой АТГ при уров-
не САД, превышающем 140 мм рт. ст. (рис. 6). Среди 
больных старческого возраста у 12% больных отсутствуют 
записи о АГТ при САД ≥ 160 мм рт. ст. СМАД был прове-
ден у 2,8% больных АГ пожилого возраста и 1,9% старче-
ского возраста. 

Таблица 1. Клиническая характеристика больных пожилого и старческого возрастов
Table 1. Clinical characteristics of elderly and senile patients

Показатели 
Parameters

Больные АГ 65–79 лет
Hypertensive patients

65–79 years of age
(n = 10 331)

Больные АГ старше 80
Hypertensive patients

older than 80 years
(n = 2 227)

p

N Me [Q1; Q3] N Me [Q1; Q3]
Возраст, лет
Age, years 10 331 72,0 [68,0; 75,0] 2 227 83,0 [81,0; 85,0] < 0,0001

Кл. САД , мм рт. ст.
Office SBP, mm Hg 9 938 140,0 [130,0; 150,0] 2 113 140,0 [130,0; 150,0] < 0,0001

Кл. ДАД, мм рт. ст.
Office DBP, mm Hg 9 937 80,0 [80,0; 90,0] 2 112 80,0 [80,0; 90,0] –

ЧСС, уд./мин
HR, bpm 4 121 72,0 [68,0; 78,0] 782 74,0 [70,0; 80,0] < 0,0001

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 5 603 28,6 [26,0; 31,6] 1 285 27,5 [24,8; 30,9] < 0,0001

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м²
GFR (CKD-EPI), mL/min/1.73 m2 6 083 65,0 [55,2; 76,5] 1 184 55,2 [46,8; 67,9] < 0,0001

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 9 145 5,1 [4,6; 5,8] 1 928 5,0 [4,5; 5,6] < 0,0001

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/L 3 532 3,4 [2,5; 4,1] 647 3,2 [2,4; 4,1] < 0,0001

ОХС, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 9 040 5,3 [4,7; 6,0] 1 896 5,2 [4,5; 5,9] < 0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л
LDL cholesterol, mmol/L 1 535 2,9 [2,0; 3,7] 162 2,4 [1,8; 3,9] < 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л
HDL cholesterol, mmol/L 1 365 1,3 [1,1; 1,9] 120 1,2 [1,0; 1,7] < 0,01

Примечание: приведены р-значения для критерия Манна – Уитни, использованного при сравнении групп больных АГ пожилого и старческого 
возрастов. 
САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление; ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – ин-
декс массы тела, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI; глюкоза в плазме крови; ТГ-триглицериды, ОХС – 
общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; ХС ЛПНП –холестерин липопротеидов низкой плотности. 
Note: p-values are given for the Mann – Whitney test used for comparison of groups of elderly and very elderly hypertensive patients. 
SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate, BMI – body mass index, GFR – glomerular filtration rate calculated using 
the CKD-EPI formula, plasma glucose, TG – triglycerides, HDL cholesterol – high density lipoprotein cholesterol, LDL cholesterol – low density lipoprotein 
cholesterol.
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Рис. 4. САД больных АГ 65–80 лет (n = 10 331) и старше 80 лет (n = 2 227), р < 0,0001, критерий χ2 Пирсона
Fig. 4. Systolic blood pressure in patients with hypertension aged 65–80 years (n = 10 331) and over 80 years (n = 2 227), p < 0.0001, Pearson χ2 test

Рис. 5. ДАД больных АГ 65–80 лет (n = 10 331) и старше 80 лет (n = 2 227), р > 0,05, критерий χ2 Пирсона
Fig. 5. Diastolic blood pressure in patients with hypertension aged 65–80 years (n = 10 331) and over 80 years (n = 2 227), p > 0.05, Pearson χ2 
test

Пациентам пожилого возраста чаще, чем больным 
старческого возраста назначалась монотерапия и 
двойная АГТ (15,7 и 38,0% по сравнению с 14,8 и 34,1%), 
тогда как тройная АГТ и терапия более чем 4 препаратами 
назначалась реже (25,9 и 8,1% по сравнению с 26,7 и 
9,5%). 

Проведен более подробный анализ липидснижаю-
щей (в зависимости от степени риска и возраста) и анти-
гипертензивной терапии в пожилом (рис. 7) и старческом 
возрастах (рис. 8). У больных 65–79 лет с АГ целиком по 
группе, у больных АГ без Q-ИМ, ИБС, ХСН, ФП/ТП; АГ 
и ХСН достижение целевых значений ХС ЛПНП ниже  
3,0 ммоль/л было отмечено чуть более чем в 50%, при 
этом назначение статинов колебалось от 13,7% больных 
с АГ без дополнительной ССЗ патологии до 42,2% у боль-

ных АГ и ХСН. Достижение целевых значений ХС ЛПНП 
менее 2,6 ммоль/л у больных АГ и ХБП 3а–3б ст. отмеча-
лось в 40% случаев, а назначение статинов – в 29%. Среди 
больных очень высокого риска достижение целевых зна-
чений ХС ЛПНП ниже 1,8 ммоль/л было максимальным 
в группе больных с АГ и СД 2-го типа (19,6%), при назна-
чении статинов – у 35,2% больных. Больные с АГ и ИБС 
и АГ и перенесенным Q-ИМ в анамнезе имели значения 
ХС ЛПНП ниже целевых в 14,4 и 13,9% случаев соответ-
ственно. 

При этом процент назначения статинов был раз-
личен в этих двух группах – 46 и 60,7%. У больных с тя-
желой почечной недостаточностью (АГ и ХБП 4–5-й ст.)  
достижение целевых значений было крайне низким – 
7,1% при назначении статинов – в 37,8%. 
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Рис. 6. Проведение СМАД и АГТ у больных АГ пожилого и старческого возраста, % 
Примечание: статистически значимых различий между больными пожилого и старческого возрастов (критерий χ2 Пирсона, с поправ-
кой Йетса в категориях «проведение СМАД» и «без АГТ») нет. Различия в количестве принимаемых антигипертензивных препара-
тов  p < 0,0001. 
СМАД – суточное мониторирование артериального давления, САД – систолическое артериальное давление, АГТ – антигипертензивная 
терапия.

Fig. 6. Conduction of Smad and AHT in patients with hypertension and senile age, %
Note: there were no statistically significant differences between patients aged 65–80 years and over 80 years in the categories of “with ABPM” 
and “without ABPM” s (Pearson χ2 test, with the Yates correction). Differences in the number of admoinistered antihypertensive drugs were 
statistically significant (p < 0.0001). 
ABPM – 24-h ambulatory blood pressure monitoring, SBP – systolic blood pressure, AHT – antihypertensive therapy.

Рис. 7. Терапия статинами и достижение целевых значений ХС ЛПНП у больных АГ пожилого возраста в группах среднего, высокого и 
очень высокого риска, %
Примечание: ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь 
почек, Q-ИМ – Q инфаркт миокарда, ФП/ТП – фибрилляция/трепетание предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП – хроническая болезнь почек, СД 2-го типа – сахарный диабет 2-го типа.
Fig. 7. Statin therapy and achievement of target values of LDL cholesterol in 65–79-year-old patients with hypertension in the groups of 
moderate, high, and very high risk, %
Note: LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, AH – arterial hypertension, CAD – coronary artery desease, Q-MI – Q-wave 
myocardial infarction, AF – atrial fibrillation/flutter, CHF – chronic heart failure, CKD – chronic kidney disease.
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Рис. 8. Терапия статинами и достижение целевых значений ХС ЛПНП у больных АГ старческого возраста в группах среднего, высокого и 
очень высокого риска и ее сравнение с проводимой антигипертензивной терапией больных АГ пожилого возраста в соответствующих 
группах, %
Примечание: на графике также отмечены столбцы, соответствующие показателям, по которым больные пожилого и старческого 
возрастов статистически значимо различаются (критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса) между собой внутри соответствующих групп. 
ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь почек, Q-ИМ – Q 
инфаркт миокарда, ФП/ТП – фибрилляция/трепетание предсердий, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения, ХБП – хроническая болезнь почек, СД 2-го типа – сахарный диабет 2-го типа.
Fig. 8. Statin therapy and achievement of target values of LDL cholesterol in patients older than 80 years with arterial hypertension in the 
groups of moderate, high, and very high risk and their comparison with the therapy in patients aged 65–79 years, %
Note: asterics (***) show the columns where the difference between 65–79-year-old patients and over 80-year-old patients was statistically 
significant (Pearson χ2 test with Yeats correction). 
LDL cholesterol – low density lipoprotein cholesterol, AH – arterial hypertension, CAD – coronary artery desease, Q-MI – Q-wave myocardial 
infarction, AF – atrial fibrillation/flutter, CHF – chronic heart failure, CKD – chronic kidney disease. 

У больных АГ старше 80 лет только в двух группах 
больных отмечались статистически значимые различия в 
частоте достижения целевых цифр ХС ЛПНП по сравне-
нию с больными пожилого возраста: у больных старше 80 
лет по сравнению с аналогичной группой 65–79 лет чаще 
были достигнуты целевые значения ХС ЛПНП – в группе 
АГ без ИБС, Q-ИМ, ХСН, ТП/ФП, (72,5 против 52,4%) и в 
группе АГ и ИБС (24,1 против 14,4%). При этом назначе-
ние статинов было реже почти в 2,5 раза в группе с АГ без 
Q-ИМ, ИБС, ХСН, ФП/ТП; и в 1,2–1,5 раза реже АГ и ХСН, 
АГ и ИБС; АГ и Q-ИМ, АГ и СД 2-го типа, АГ и ХБП 3а-3б ст.

В терапии АГ наиболее представлены препараты 
ИАПФ и БРА в связи со снижением при их назначении ча-
стоты развития фатальных и нефатальных сердечно-со-
судистых осложнений, в том числе прогрессирования 
ухудшения функции почек и т. д. [15]. Было показано, 
что недостаточное использование ИАПФ/БРА у пожилых 
больных с ХСН и сниженной фракцией выброса (<40%) 
приводит в увеличению заболеваемости и смертности 
[17]. Назначение БАБ рекомендовано в терапии АГ в со-
четании с ИМ в анамнезе [17] с целью улучшения про-
гноза больного, а при наличии ИБС для уменьшения ЧСС 
и уменьшению приступов стенокардии. Принципиально 

важным является применение БАБ при ХСН со снижен-
ной фракцией выброса (<40%). Показано, что БАБ, наряду 
с АМР и ИАПФ/БРА, улучшают прогноз у больных с ХСН 
[18]. При АГТ больных пожилого и старческого возраста 
необходимо более осторожное назначение диуретиков 
и альфа-адреноблокаторов, учитывая частое развитие 
ортостатической гипотонии [19]. 

С наибольшей частотой больным АГ 65–79 лет назна- 
чались препараты из группы ангитензин-превращающего 
фермента (ИАПФ) – от 66,4 до 70,9% (рис. 9).

Блокаторы рецепторов к ангиотезину (БРА) были 
представлены в 10,2–16,6% случаев. Совместное назна-
чение ИАПФ + БРА превышало 80%. Следующими по ча-
стоте назначения были препараты из группы БАБ (от 34,0 
до 70,1%). ТД представлены в 31,3–39,3%, блокаторы 
кальциевых каналов – в 11,8–20,8%. ПД были назначе-
ны в 10,9–17,8% случаев, препараты других классов – в 
0,8–4,6%.

В группе больных АГ без сочетания с другими ССЗ про-
центное отношение назначенных АГТ было несколько от-
личным от остальных групп АГ в сочетании с различными 
ССЗ. В этой группе ИАПФ были назначены в большем про-
центе случаев (70,9%). 
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Препараты других групп были представлены значи-
тельно меньше, чем в остальных группах больных, за ис-
ключением ТД (33,9%), частота назначения которых была 
сравнима с частотой их назначения в остальных группах 
больных. У больных с АГ и Q-ИМ в анамнезе, АГ и СД 2-го 
типа, АГ и ХСН, АГ и ХБП препараты групп ИАПФ + БРА 
были назначены приблизительно в 80%. У больных АГ и 
ИБС БАБ были назначены в 62,6% случаев, а при сочета-
нии АГ и Q-ИМ в анамнезе – в 70,1% случаев. В группе АГ 
и ХСН БАБ были назначены более чем в половине случа-
ев (57,5%), а АМР – только у каждого седьмого больного 
(15,4%). 

В группе больных старческого возраста (рис. 10) от-
мечалось несколько меньшее назначение ИАПФ в группе 
больных с АГ без других ССЗ (на 6%), БРА в группе боль-
ных АГ и ИБС; АГ и ХСН (на 2–3%).

Частота назначения БАБ снизилась приблизительно на 
10% в группах больных, имеющих дополнительные пока-
зания к их назначению (ИБС, Q-ИМ в анамнезе, ХСН). При 

этом возросла частота назначения ПД (в группах АГ и ИБС – 
на 3%; АГ и ХСН – на 3%; АГ и СД 2-го типа – на 5%) и АМР в 
группах АГ и ИБС – на 5%; АГ и Q-ИМ – на 10%; АГ и ХСН – на 
4%). Единственной группой больных старческого возраста, 
в которой было отмечено уменьшение назначения АМР на 
3%, были больные с АГ без сочетания с другими ССЗ.

Обсуждение
С возрастом отмечается увеличение заболеваемости 

ИБС, ХСН, ХБП 3–5-й ст. и ХОБЛ. Уменьшение частоты за-
болеваемости СД 2-го типа и БА по данным поликлиник 
характеризует эти заболевания как тяжелые. Наличие СД 
2-го типа и БА приводит к увеличению смертности или 
инвалидизации больных. Отсутствие увеличения частоты 
Q-ИМ или инсульта в анамнезе наиболее вероятно ин-
терпретируется сходным образом: больные старческого 
возраста либо погибают от Q-ИМ или инсульта или не 
могут более посещать поликлиники в связи с тяжестью 
своего состояния.

Рис. 9. Проведение антигипертензивной терапии у больных АГ пожилого возраста, %
Примечание: АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь почек, Q-ИМ – Q инфаркт миокарда, ФП/ТП – фибрилляция/
трепетание предсердий, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – 
хроническая болезнь почек, СД 2-го типа – сахарный диабет 2-го типа, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхи-
альная астма, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину, БАБ – бета-а-
дреноблокаторы, БКК – блокаторы кальциевых каналов, ТД – тиазидные диуретики, ПД – петлевые диуретики, АМР – антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, АГП – антигипертензивные препараты
Fig. 9. Antihypertensive therapy in 65–79-year-old patients with hypertension, %
Note: AH – arterial hypertension, CAD – coronary artery disease, Q-MI – Q-wave myocardial infarction, AF – atrial fibrillation, CHF – chronic 
heart failure, CKD – ​​chronic kidney disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease, ACEi –angiotensin-converting enzyme inhibitors, 
ARB – angiotensin receptor blockers, CСB – calcium channel blockers, MRA – mineralocorticoid receptor antagonists, AHT – antihypertensive 
therapy.
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Рис. 10. Проведение антигипертензивной терапии у больных АГ старческого возраста и ее сравнение с проводимой антигипертензив-
ной терапией больных АГ пожилого возраста в соотвествующих группах, %
Примечание: отмечены ячейки, соответствующие группам и препаратам, по которым присутствуют статистически значимые различия 
(критерий χ2 Пирсона с поправкой Йетса) между больными пожилого и старческого возрастов.
АГ – артериальная гипертония, ИБС – ишемическая болезнь почек, Q-ИМ – Q инфаркт миокарда, ФП/ТП – фибрилляция/трепетание 
предсердий, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, ХБП – хроническая 
болезнь почек, СД 2-го типа – сахарный диабет 2–го типа, ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких, БА – бронхиальная астма, 
ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, БРА – блокаторы рецепторов к ангиотензину, БАБ – бета-адреноблокаторы, 
БКК – блокаторы кальциевых каналов, ТД – тиазидные диуретики, ПД – петлевые диуретики, АМР – антагонисты минералокортикоид-
ных рецепторов, АГП – антигипертензивные препараты.
Fig. 10. Antihypertensive therapy in patients aged over 80 years with hypertension and its comparison with the antihypertensive therapy in 
65–79-year-old patients with hypertension, %
Note: asterics (***) show the columns where the difference between 65–79-year-old patients and over 80-year-old patients was statistically 
significant (Pearson χ2 test with Yeats correction). 
AH – arterial hypertension, CAD – coronary artery disease, Q-MI – Q-wave myocardial infarction, AF – atrial fibrillation, CHF – chronic heart 
failure, CKD – ​​chronic kidney disease, COPD – chronic obstructive pulmonary disease, ACEi –angiotensin-converting enzyme inhibitors, ARB – 
angiotensin receptor blockers, CHB – calcium channel blockers, MRA – mineralocorticoid receptor antagonists, AHT – antihypertensive therapy.

Проводимая АГТ не отмечена в медицинских картах 
у 13,5% больных пожилого и 12,4% старческого возрас-
та при наличии показаний к ее проведению, что может 
быть объяснено, возможно, ее тяжелой переносимо-
стью. Больные АГ без других сопутствующих ССЗ получа-
ли АГТ с меньшим количеством препаратов. АГТ в основ-
ном была представлена ИАПФ, ТД, БАБ (хотя БАБ были 
назначены в этой группе в 1,5–2 раза реже, чем в других 
группах больных). Препараты групп ИАПФ+БРА влияют 

на прогноз больных с АГ и Q-ИМ в анамнезе, АГ и ХСН, 
АГ и СД 2-го типа, и АГ и ХБП. У 20% больных в картах 
отсутствовали данные об их назначении. Обращает на 
себя внимание недостаточное назначение БАБ и АМР у 
больных с АГ и ХСН. Некоторое уменьшение частоты на-
значения ИАПФ, БРА больным АГ старческого возраста 
может быть связано с развитием ортостатических реак-
ций, уменьшение представленности БАБ – возможным 
развитием синдрома слабости синусового узла. Увеличе-
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ние назначения ПД и АМР у больных старческого возрас-
та может быть объяснено большей тяжестью ХСН у этой 
группы больных. Уменьшение назначения АМР больным 
старческого возраста с АГ без сочетания с другими ССЗ по 
сравнению с пожилыми больными, возможно, связано с 
тем, что стремление достижения целевых значений АД у 
них ограничивается рядом факторов, и врачи не всегда 
добавляют АМР в качестве 4-го препарата больным с не-
достижением целевых значений АД на трех препаратах. 

Достижение целевых значений САД рекомендовано 
всем больным с АГ старше 65 лет вне зависимости от 
уровня сердечно-сосудистого риска и наличия других 
ССЗ и ЦВЗ. При проведении регистра АГ врачи были ори-
ентированы на клинические рекомендации по лечению 
АГ 2013 г., поэтому уровни САД у трети больных соответ-
ствовали целевым значениям 2013 г. При этом у 21–24% 
больных значения САД находились в диапазоне более 
низких целевых значений САД, которые были рекомен-
дованы в 2018 г. Отмечалось нежелательное снижение 
уровня САД до 120–129 мм рт. ст. (~10% больных) и опас-
ное снижение САД  <  120 мм рт. ст., ДАД <  70 мм рт. 
ст. у 2–3%, больных, что ассоциировано с увеличением 
преобладания риска нежелательных явлений над поль-
зой для больного. Достижение целевых значений ДАД  
2013 г. наблюдалось у 60% больных, тогда как целевым 
значениям ДАД 2018 г. соответствовало лишь 12–13% 
значений. В настоящее время у 30–50% больных прове-
дение АГТ должно быть пересмотрено для достижения 
более низких целевых значений АД. 

СМАД проведено у крайне малого процента больных, 
что ограничило возможность выявления как больных, 
резистентных к проводимой терапии, так и псевдо-ре-
зистентных больных и больных с «АГ белого халата», 
требующих снижения интенсивности лечения. Несмотря 
на рекомендуемый более осторожный подход к АГТ лиц 
старческого возраста по сравнению с пожилыми больны-
ми, терапия тремя, четырьмя и более АГП была чаще на-
значаема больным старческого возраста. 

Ожирение, оцененное на основании наличия призна-
ков абдоминального ожирения, отмечалось чаще, чем 
на основании повышенного ИМТ и чаще наблюдалось у 
пожилых больных по сравнению с больными старческого 
возраста. 

Несмотря на высокий уровень гиперхолестеринемии 
(65,6 и 60,5% больных имели ОХС выше 5,0 ммоль/л), 
уровень ХС ЛПНП, превышающий целевые значения в 
3,0 ммоль/л был зарегистрирован только у 45,2 и 38,9% 
больных пожилого и старческого возрастов, что указыва-
ет на важность проведения полного липидного спектра 
для решения вопроса о необходимости липидснижаю-
щей терапии. Достижение целевых значений ХС недо-
статочно как у пожилых, так и у больных АГ старческого 
возраста в группах среднего, высокого и особенно очень 
высокого риска. У больных АГ 65–79 лет среднего риска 
уровни ХС ЛПНП достигали целевых значений более чем 
в 50%, высокого риска – у 40%, очень высокого риска – от 
7,1 до 19%. Назначение статинов было максимальным в 
группах с перенесенным ИМ (60,7%), несколько ниже у 
больных с АГ и ИБС, АГ и ХСН, АГ и СД 2-го типа, АГ и ХБП 
3а-3б (46; 42,2; 35,2; 29,0%). У больных АГ и ХБП 4–5-й ст. 
при малом количестве человек (n = 14) назначение ста-
тинов было несколько выше и составило 37,8%. Пациен-
ты старше 80 лет чаще достигали целевых значений ХС 
ЛПНП в двух рассматриваемых группах при более ред-
ком назначении статинов, что, возможно, может свиде-
тельствовать о более высокой выживаемости больных, 
имеющих более низкие уровни ХС ЛПНП в рассматривае-
мой когорте пациентов.

Заключение
Исследование выборки больных АГ пожилого и стар-

ческого возраста (больше 70% женщин, медиана возрас-
та для пожилых – 72 года, старческого возраста ─ 83 года) 
показало, что эти больные относятся к категории высо-
кого и очень высокого риска развития фатальных и не-
фатальных сердечно-сосудистых осложнений. У больных 
старческого возраста в сравнении с больными пожилого 
возраста частота ИМ (в анамнезе), СД была статистиче-
ски значимо меньше, а ХСН, ИБС, нарушения ритма серд-
ца (фибрилляция предсердий) и ХБП встречались чаще.

Лечение больных пожилого и старческого возраста с 
АГ, осложненной ИБС, ХСН, ХБП, а также при наличии СД 
неоптимально. Лечение не должно ограничиваться фак-
тором возраста и должно соответствовать клиническим 
рекомендациям, но с более строгим контролем перено-
симости и безопасности.
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Взаимосвязь полиморфизма I/D гена 
ангиотензинпревращающего фермента с 
формированием эссенциальной артериальной 
гипертензии
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Аннотация
Цель исследования: определение влияния полиморфизма I/D гена ангиотензинпревращающего фермента (АСЕ) на 
развитие эссенциальной артериальной гипертензии (АГ) с учетом гендерных различий.
Материал и методы. Проведена оценка клинических данных и молекулярно-генетическое исследование у 602 
человек, из них у 401 пациента с эссенциальной АГ и 201 человека из группы контроля, представляющих белорусскую 
этническую группу. Генотипирование выполняли с помощью метода полимеразной цепной реакции и полиморфизма 
длин рестрикционных фрагментов. 
Результаты. Распределение генотипов полиморфизма I/D гена АСЕ не различалось между пациентами с АГ и 
нормотензивными лицами – генотипы II, ID, DD были выявлены у 100 (24,9%), 192 (47,9%), 109 (27,2%) больных и у 
52 (25,9%), 108 (53,7%), 41 (20,4%) человек из группы контроля соответственно. Получены отличия по распределению 
генотипа DD у мужчин с АГ и группой контроля, где встречаемость составила 28,4 и 17,3% (р  =  0,04) в отличие от женщин –  
25,8 и 23,3% (р  =  0,64). Hосительство генотипа DD у мужчин в сравнении с ID и DD (рецессивная модель) полиморфизма 
I/D гена ACE увеличивало вероятность развития АГ в 1,9 раза (ОШ  =  1,89; 95% ДИ  =  1,043,44). При анализе 
распространенности факторов риска в зависимости от полиморфизма I/D гена АСЕ выявлено, что у больных мужчин 
с генотипом DD отягощенная наследственность по развитию преждевременных сердечно-сосудистых заболеваний 
встречалась чаще – у 23 (37,7%) человек в отличие от генотипов II и ID – у 13 (21,7%) и 14 (14,9%) человек (χ2   =  1,16; 
р  =  0,005) и преимущественно по отцовской линии. 
Выводы. Формирование АГ ассоциировано с носительством мутантного генотипа DD  полиморфизма I/D гена АСЕ  
у мужчин.

Ключевые слова: эссенциальная артериальная гипертензия, ген ангиотензинпревращающего фермента, I/D поли-
морфизм, гендерные особенности.
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Abstract
Objective. To determine the impact of the I/D polymorphism of the angiotensin-converting enzyme (ACE) gene on the 
development of essential hypertension, taking into account gender differences.
Material and Methods. Clinical data were assessed and a molecular genetic study was performed in 602 people including 
401 patients with essential hypertension and 201 individuals of the control group, representing the Belarusian ethnic group. 
Genotyping was performed using the method of polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism. 
Results. The distribution of genotypes of the I/D polymorphism of the ACE gene did not differ between patients with hypertension 
and normotensive individuals: II, ID, and DD genotypes were detected in 100 (24.9%), 192 (47.9%), and 109 (27.2%) patients 
and in 52 (25.9%), 108 (53.7%), and 41 (20.4%) people of the comparison group, respectively. Differences were found between 
the distribution of DD genotype in men with hypertension and in the control group, where the frequencies were 28.4% and 
17.3% (p  =  0.04), respectively, in contrast to no differences in women: 25.8% and 23.3% (p  =  0.64), respectively. Carrying 
the DD genotype in men compared with the ID and DD genotypes (recessive model) of the I/D polymorphism of the ACE gene 
increased the probability of developing essential hypertension by 1.9 times (OR   =   1.89; 95% CI  =  1.04-3.44). The analysis 
of the prevalence of risk factors depending on the I/D polymorphism of the ACE gene showed that male patients with the DD 
genotype more often had burdened heredity in regard to the development of premature cardiovascular diseases (23 patients 
(37.7%)) compared with the individuals with II and ID genotypes: 13 (21.7%) and 14 (14.9%) patients, respectively (χ2  =  1.16; 
p  =    0.005), and mainly through the paternal line. 
Conclusions. Development of essential hypertension is associated with the carriership of the mutant DD genotype of I/D 
polymorphism of the ACE gene in men.

Keywords: essential arterial hypertension, angiotensin-converting enzyme gene, I/D polymorphism, gender-
specific.
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Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) относит-
ся к наиболее значимым неинфекционным заболеваниям, 
оказывающим основное влияние на общую и сердечно-со-
судистую смертность, нарушение и потерю трудоспособ-
ности населения. Прогнозируется, что общее число паци-
ентов с АГ в мире к 2025 г. увеличится примерно на 60% и 
составит 1,56 млрд в сравнении с 2000 г. [1]. Рост распро-
страненности АГ и связанных с ней осложнений объясняет-
ся увеличением влияния неблагоприятных факторов окру-
жающей среды, образа жизни и cоциальными причинами 
(урбанизация, глобализация, cтарение населения) [2]. 

В Республике Беларусь распространенность АГ со-
ставляет 44,9%, в том числе 45,6% – у мужского и 44,2% –  
женского населения. Гендерные отличия по развитию АГ 
особенно выражены в молодом и среднем возрасте –  
заболевание встречается у 17,0 и 35,1% мужчин в возраст-
ных группах от 18–29 до 30–44 лет в отличие от женщин –  
10,3 и 24,4% [3]. 

Развитие эссенциальной АГ как многофакторного 
заболевания обусловлено влиянием молекулярно-гене-
тических и внешних причин (вредные привычки, ожи-
рение, низкая физическая активность, нерациональное 
питание), а также различными вариантами их взаимо-
действий. Изучение генетической основы формирования 
заболевания в настоящее время направлено на опре-
деление роли генов различных систем, участвующих в 
физиологической регуляции артериального давления  
(АД) – ренин-ангиотензин-альдостероновой, кинин-бра-
дикининовой, адренергической систем. 

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система (РААС) 
представляет собой сложную систему ферментов и 
пептидов, которая играет важную роль в контроле АД. 
Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) относится 
к цинк-зависимым металлопротеиназам и катализирует 
образование биологически активного пептида ангиотен-
зина II из ангиотензина I, расщепление брадикинина, 
энкефалинов и субстанцию Р. Патологические эффекты 
ангиотензина II заключаются в вазоконстрикции, уве-
личении синтеза альдостерона, повышении активности 
симпатоадреналовой системы посредством стимуляции 
рецепторов 1 типа (АТ1). Ген ACE расположен на длин-
ном плече хромосомы 17 в локусе 17q23 и состоит из 26 
экзонов и 25 интронов. Аллельный вариант I/D (деле-
ция Alu-повтора на 287 п.н. в интроне 16) является од-
ним из наиболее интенсивно исследуемых локусов гена 
АСЕ в области кардиологии. Известно, что повышение 
содержания АПФ и ангиотензина II в крови может опре-
делять полиморфизм I/D гена ACE [4, 5]. В исследовании 
В. Rigat и соавт. было продемонстрировано, что уровни 
АПФ были выше среди здоровых лиц с генотипом DD, 
за которыми следовали генотипы ID и II полиморфиз-
ма гена ACE I/D [6]. В этой работе было также показано, 
что полиморфизм I/D гена ACE составлял 47% от общей 
фенотипической дисперсии сывороточного АПФ. По 
результатам последующего метаанализа 29 исследова-
ний отмечалось повышение уровня циркулирующего 
АПФ у пациентов с генотипами DD и DI на 58 и 31% по 
сравнению с генотипом II гена ACE [7].

В настоящее время существуют разнородные данные 
о взаимосвязи полиморфизма I/D гена ACE с формиро-
ванием АГ. В научных работах X. Jeunemaitre, S. Schmidt, 
H. Schunkert, N. Iwai, D. Czarnecka, M. Castellano и соавт. 
подтверждающих результатов получено не было [8–13]. 
В других же наблюдениях сообщалось о значимом вли-
янии I/D полиморфизма АСЕ на развитие заболевания, 
чаще у мужчин [14–21]. В популяционном Фрамингем-
ском исследовании была выявлена взаимосвязь поли-
морфизма I/D гена АСЕ c АГ и повышенным уровнем 
диастолического АД (ДАД) у мужчин в отличие от жен-
щин [22]. В то же время в научных работах J.A. Staessen, 
L. Gesang и соавт. доказана взаимосвязь между аллелем 
D гена полиморфизма I/D гена ACE и развитием АГ у жен-
щин в сравнении с мужчинами [7, 23].

Цель настоящего исследования: определение влия-
ния полиморфизма I/D гена АСЕ на развитие эссенциаль-
ной АГ с учетом гендерных различий.

Материал и методы
В исследование были включены пациенты и здоровые 

лица, постоянно проживающие на территории Беларуси 
и составляющие этнически гомогенную группу. Клини-
ко-генетическое обследование проведено в Республи-
канском научно-практическом центре «Кардиология» и 
в 5 областных кардиологических центрах Республики 
Беларусь в период с 2011 по 2016 г. Протокол исследова-
ния был одобрен Комитетом по этике Республиканского 
научно-практического центра «Кардиология». Крите-
риями включения в основную группу являлось наличие 
установленного диагноза эссенциальной АГ при отсут-
ствии клинико-инструментальных признаков вторичной 
АГ. Группу контроля составили индивидуумы с уровнем 
АД  < 140/90 мм рт. ст. Критериями исключения являлись 
сахарный диабет, хроническая обструктивная болезнь 
легких, диффузные болезни соединительной ткани, он-
кологические заболевания.

Для генетического исследования материалом явля-
лась цельная венозная кровь, забор которой проводи-
ли в пробирки с консервантом, содержащим раствор 
ЭДТА (рН  =  8,0). ДНК лейкоцитов выделяли из 100 мкл 
цельной крови методом экстракции с помощью набора 
NucleoSpin®Blood (MACHEREY-NAGEL, Германия). Опре-
деление концентрации ДНК и чистоту препаратов ДНК 
устанавливали с использованием спектрофотометра 
Agilent 8453. Генотипирование по полиморфизму I/D гена 
АСЕ осуществляли методом полимеразной цепной реак-
ции ПЦР-ПДРФ (анализ полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов) с аллель-специфичными праймера-
ми, синтезированными «Праймтех» (Беларусь). Реакцию 
амплификации генов проводили на приборе AGILENT 
SureSycler 8800, USA. Полученные фрагменты разделяли 
в двухпроцентном агарозном геле и идентифицировали 
с помощью гель-документирующей системы ChemiDoc™ 
MP System (BIO-RAD, США).

Статистический анализ осуществлен с применением 
пакета программ SPSS 20.0 (SPSS Inc., США). Проверка 
нормальности распределения проводилась с использо-
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ванием W-критерия Шапиро – Уилка. Количественные 
величины при условии нормального распределения 
представлены как среднее ± стандартное отклонение 
(Х ± SD). Для проверки гипотез о равенстве использован 
t-критерий Стьюдента; статистически значимыми счита-
ли различия при p < 0,05. При несоответствии распреде-
ления количественных величин нормальному данные 
представлены в виде медианы и интерквартильного раз-
маха Me (Q1–Q3). Для сравнения групп по распределению 
аллелей и генотипов применялся критерий хи-квадрат 
Пирсона (c2). Для оценки вероятности развития АГ рас-
считывалось отношение шансов (ОШ) с 95% доверитель-
ным интервалом.

Результаты
На основании протокола исследования и после полу-

чения информированного согласия были отобраны 602 
человека, из них 401 пациент с эссенциальной АГ и 201 
человек из группы контроля. 

Группа пациентов с АГ состояла из 215 мужчин 
(53,6%) и 186 женщин (46,4%) в возрасте от 19 до 72 лет. 
Из общего числа пациентов, включенных в исследова-
ние, у 123 (30,7%) была диагностирована АГ I степени, 
у 220 (54,9%) – АГ II степени, у 58 (14,5%) – АГ III степе-
ни. Дополнительный сопутствующий риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений был низким, средним, 
высоким и очень высоким у 3 (0,7%), 109 (27,2%), 166 
(41,4%) и 123 (30,7%) человек соответственно. Медиана 
длительности заболевания в группе пациентов состави-
ла 6 лет (3,014,0). У 77 (19,2%) пациентов была сопут-
ствующая ишемическая болезнь сердца (ИБС) – стено-
кардия напряжения I или II функционального класса. 
Антигипертензивные препараты регулярно принимали 
188 пациентов (46,9%).

Группа контроля включала 201 человек – 98 муж-
чин (48,8%) и 103 женщины (51,2%). Cравнительная 
характеристика обследуемых групп представлена в  
таблице 1.

Таблица 1. Сравнительная клиническая характеристика пациентов с артериальной гипертензией и группы контроля
Table 1. Comparative clinical characteristics of patients with arterial hypertension and control group

Показатели
Parameters

Пациенты с АГ
Hypertensive patients, n  =  401

Группа контроля
Control group, n  =  201

Общая группа
Combined group

Мужчины 
Men, 

n  =  215

Женщины 
Women,
n  =  186

Общая группа
Combined 

group

Мужчины
Men,

n  =  98

Женщины
Women,
n  =  103

Возраст, лет
Age, years 49,1 ± 11,3* 46,1 ± 12,0ǂ 52,5 ± 9,3* 44,5 ± 11,1 44,8 ± 11,4 44,2 ± 10,9

САД, мм рт. ст.
SBP, mm Hg 140,1 ± 18,9* 142,3 ± 18,3*ǂ 137,5 ± 19,3* 119,4 ± 12,1 123,8 ± 7,5ǂǂ 115,2 ± 14,0

ДАД, мм рт. ст.
DBP, mm Hg 90,9  ± 12,9* 92,1 ± 11,8* 89,7 ± 14,0* 77,7 ± 7,3 79,7 ± 5,7ǂǂ 75,8 ± 8,1

ЧСС, уд. в мин.
HR, bpm 73,3 ± 12,6 72,5 ± 11,9 74,1 ± 13,4 71,9 ± 10,6 70,5 ± 11,3 73,2 ± 9,8

ИМТ, кг/м²
BMI, kg/m2 29,9 ± 4,6* 30,0 ± 4,2* 29,8 ± 5,1* 25,6 ± 4,1 26,7 ± 3,3ǂǂ 24,5 ± 4,4

ОТ, cм
Waist circumference, cm 98,5 ± 12,6* 101,2 ± 11,9*ǂ 95,3 ± 12,7* 87,3 ± 12,3 93,4 ± 9,9ǂǂ 81,5 ± 11,6

Курение, n (%)
Smoking, n (%) 55 (13,7) 43 (20,0)ǂ 12 (6,4) 34 (16,9) 24 (24,5)ǂǂ 10 (9,7)

Ожирение, n (%)
Obesity, n (%) 183 (45,6)* 97 (45,1)* 86 (46,2) 54 (26,9) 13 (13,3)ǂǂ 41 (39,8)

AО, n (%)
AO, n (%) 230 (57,3)* 95 (44,2)*ǂ 135 (72,6)* 44 (21,9) 17 (17,3) 27 (26,2)

ОХ, ммоль/л
TCh, mmol/L 5,8 ± 1,2 5,6 ± 1,1ǂ 6,0 ± 1,2 5,7 ± 0,9 5,5 ± 1,0 5,6 ± 0,8

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 5,5 ± 0,9 5,5 ± 0,8 5,5 ± 1,0 5,4 ± 0,7 5,5 ± 0,7 5,3 ± 0,7

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, μmol/L 87,2 ± 19,0 90,4 ± 18,4ǂ 82,  ± 19,0 83,8 ± 14,2 90,2 ± 8,6ǂǂ 77,5 ± 9,4

Примечание: данные представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (Х ± SD), САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, ЧСС – частота сердечных сокращений, ИМТ – индекс массы тела, ОТ – окружность талии, АО – 
абдоминальное ожирение, ОХ – общий холестерин, * – р < 0,05 в сравнении с группой контроля, ǂ – р < 0,05 в сравнении с группой женщин с АГ,  
ǂǂ – р < 0,05 в сравнении с женщинами группы контроля.
Note: data are presented as mean and standard deviation (Х ± SD). SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure, HR – heart rate, bpm – 
beats per minute, BMI – body mass index, AO – abdominal obesity, TCh – total cholesterol, * – p < 0.05 compared with the control group, ǂ – p < 0.05 
compared with the group of women with essential hypertension, ǂǂ – p < 0.05 compared with women of the control group.
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Среди мужчин больных АГ и нормотензивных лиц по-
лучены различия по уровню САД, ДАД, ОТ, ИМТ, наличию 
ожирения (ИМТ более 29,9 кг/м2), в том числе висцераль-
ного (окружность талии – ОТ более 102 см). Между жен-
щинами с АГ и группой сравнения наблюдались отличия 
по возрасту, уровню САД, ДАД, ОТ, ИМТ и висцеральному 
ожирению.

Группы пациентов с АГ характеризовались различ-
ными клиническими особенностями в зависимости от  
пола – женщины были старше, у них отмечался более вы-
сокий уровень общего холестерина крови, распростра-
ненность абдоминального ожирения у них отмечалась в 
1,64 раза чаще в отличие от мужчин (χ2  =  32,9; р  =  0,001), 
несмотря на более низкие средние значения ОТ. Мужчи-
ны с АГ в 3,12 раза чаще курили в сравнении с женщинам 
(χ2  =  15,5; р  =  0,001), у них регистрировался более вы-

сокий уровень САД, наблюдалось более высокое содер-
жание креатинина крови, а также меньшее количество 
пациентов с регулярным антигипертензивным лечени-
ем – 86 (40%) в отличие от женщин 102 (54,8%), (χ2  =  8,8; 
р  =  0,01). По распространенности факторов риска между 
мужчинами и женщинами группы контроля отмечались 
аналогичные отличия по уровню АД, ИМТ, ОТ, наличию 
курения, ожирению и содержанию креатинина в крови.

Молекулярно-генетическое исследование показа-
ло, что распределение генотипов полиморфизма I/D 
гена ACE соответствовало теоретически ожидаемому 
равновесию Харди – Вайнберга в группах пациентов и 
здоровых лиц (χ2  =  0,70; р  =  0,40 и χ2  =  1,22; р  =  0,27 
соответственно). Сравнительный анализ распределения 
генотипов и аллелей полиморфизма I/D гена АСЕ обсле-
дуемых групп представлен в таблице 2. 

Таблица 2. Распределение генотипов и аллелей полиморфизма I/D гена АСЕ у пациентов с артериальной 
гипертензией и в группе контроля
Table 2. Distribution of genotypes and alleles of the I/D polymorphism of ACE gene in patients with arterial hyperten-
sion and in the control group

Генотип/аллель
Genotype/allele

Пациенты
Patients

Контроль
Control

χ2 p
n
n

частота, %
frequency, %

n
n

частота, %
frequency, %

Общая группа, n  =  602
Combined group

II 100 24,9 52 25,9 0,06 0,80

ID 192 47,9 108 53,7 1,83 0,18

DD 109 27,2 41 20,4 3,29 0,07

I 392 48,9 212 52,7
1,59 0,21

D 410 51,1 190 47,3

Мужчины, n  =  313
Men

II 60 27,9 24 24,5 0,40 0,53

ID 94 43,7 57 58,2 5,62 0,02

DD 61 28,4 17 17,3 4,37 0,04

I 214 49,8 105 53,6
0,78 0,378

D 216 50,2 91 46,4

Женщины, n  =  289
Women

II 40 21,5 28 27,2 1.19 0,28

ID 98 52,7 51 49,5 0,27 0,61

DD 48 25,8 24 23,3 0,22 0,64

I 178 47,8 107 51,9
0,01 0,96

D 194 52,2 99 48,1

Примечание : n – количество, χ2 – критерий хи-квадрат Пирсона, р – уровень значимости.
Note: n – number, χ2 – Pearson’s chi-square test, p – significance level.

В отличие от женщин у больных мужчин частота 
встречаемости мутантного генотипа DD полиморфизма 
I/D гена ACE в 1,64 раза превышала частоту встречаемости 
указанного генотипа в группе контроля. На последую-

щем этапе был проведен анализ по доминантной, ко-
доминантной и рецессивной моделям наследования 
изучаемого полиморфного локуса гена ACE в зависимости 
от пола (табл. 3).
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Таблица 3. Полиморфизм I/D гена ACE по различным моделям наследования в зависимости от пола
Table 3. I/D polymorphism of the ACE gene by different inheritance models depending on gender

Генетические 
модели

Genetic models

Мужчины
Men ОШ

(95% ДИ)
OR

(95% CI)

р

Женщины
Women ОШ

(95% ДИ)
OR

(95% CI)

рПациенты с АГ
Hypertensive 

patients,
n  =  215

Группа 
контроля

Control group,
n  =  98

Пациенты с АГ
Hypertensive 

patients,
n  =  186

Группа 
контроля 

Control group,
 n  =  103

ID+DD/IIд 155 (72,1)
60 (27,9)

74 (75,5)
24 (24,5)

0,838
(0,484–1,450) 0,527 146 (78,5)

 40 (21,5)
75 (72,8)
28 (27,2)

1,363 
(0,780–2,380) 0,276

DD/ID+IIр  61 (28,4)
154 (71,6)

17 (17,4)
81 (82,6)

1,887
(1,035–3,443) 0,037 138 (74,2)

48 (25,8)
79 (76,7)
24 (23,3)

1,145 
(0,652–2,010) 0,638

DD/IIкд 61 (50,4)
60 (49,6)

17 (41,5)
24 (58,5)

1,435
(0,701–2,938) 0,322 48 (54,5)

40 (45,4)
24 (46,1)
28 (53,9)

1,400
 (0,704–2,786) 0,338

Примечание: n – количество, p – рецессивная модель, д – доминантная модель, кд – кодоминантная модель, ОШ – отношение шансов, ДИ – 
доверительный интервал, р – уровень значимости.
Note: n – number, p – recessive model, д – dominant model, кд – codominant model, OR – odds ratio, CI – confidence interval, p – significance level.

Полученные результаты показали, что у мужчин 
носительство мутантного генотипа DD в сравнении с  
генотипами ID/DD полиморфизма I/D гена ACE повышало 
вероятность развития АГ в 1,9 раза. 

Проводился анализ распространенности факторов 
сердечно-сосудистого риска в зависимости от полимор-
физма I/D гена АСЕ у мужчин и женщин с АГ (табл. 4). 
Наблюдались отличия по семейному анамнезу ранних 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в первой ли-
нии степени родства (у мужчин моложе 55 лет и у жен-
щин моложе 65 лет) – отягощенная наследственность у 

мужчин с генотипом DD встречалась в 1,7–2,5 раза чаще 
в сравнении с генотипами II/ID. 

Характерно, что ранние ССЗ чаще встречались по от-
цовской линии у мужчин с генотипом DD 14 (22,9%) в 
отличие от генотипов II и ID – у 8 (13,3%) и 8 (8,5%) чело-
век (χ2  =  6,45; р  =  0,04). По материнской линии наблю-
даемая тенденция не достигла уровня статистической 
значимости – у 6 (10,0%), 9 (9,6%) и 9 (14,7%) мужчин 
с генотипами II, ID и DD отмечалось преждевременное 
развитие ССЗ у родственниц первой линии (χ2  =  1,12; 
р  =  0,57).

Таблица 4. Распространенность факторов риска в зависимости от генотипов I/D полиморфизма гена ACE у мужчин и женщин с АГ
Table 4. The prevalence of risk factors depending on the genotypes of the I/D polymorphism of the ACE gene in men and women with essential hypertension

Показатели
Parameters

II
n (%)

ID
n (%)

DD
n (%) χ2 р

Мужчины (n  =  215)
Men 

Ранние ССЗ в анамнезе
Early CVD in family history 13 (21,7) 14 (14,9) 23 (37,7) 1,16 0,005

Курение
Smoking 14 (23,3) 19 (20,2) 10 (16,4) 0,91 0,63

Курение в прошлом
Smoking in the past 23 (38,3) 37 (39,4) 34 (55,7) 5,01 0,08

Низкая ФА
Low physical activity 19 (31,7) 25 (26,6) 21 (34,4) 1,16 0,56

ИМТ ≥ 30 кг/м2,
BMI ≥ kg/m2 25 (41,7) 41 (43,6) 31 (50,8) 1,17 0,56

Висцеральное ожирение
Abdominal obesity 22 (36,7) 42 (44,7) 31 (50,8) 2,47 0,29

Дислипидемия
Dyslipidemia 47 (78,3) 61 (64,9) 46 (75,4) 3,85 0,15

Женщины (n  =  186)
Women 

Ранние ССЗ в анамнезе
Early CVD in family history 7 (17,5) 32 (32,6) 14 (29,2) 3,21 0,20

87–96
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Обсуждение
В настоящем исследовании представлены результаты 

изучения особенностей распределения аллелей и гено-
типов полиморфизма I/D гена ACE у белорусских пациен-
тов с АГ. Получены гендерные различия при сравнении 
частоты встречаемости генотипа DD у мужчин с заболе-
ванием и группы контроля в отличие от женщин. Опубли-
кованные данные ряда ранее проведенных генетических 
исследований также свидетельствуют о более частой вза-
имосвязи распространенности мутантного генотипа DD и 
аллеля D с повышенным АД и развитием АГ у мужчин [14, 
19, 22, 24, 25]. В исследовании T. Sakuma и соавт. было 
обнаружено, что наличие аллеля D полиморфизма I/D 
гена ACE было связано с развитием АГ только у мужчин 
в возрасте старше 40 лет [19]. В другом сравнительном 
наблюдении генотип DD полиморфизма I/D гена АСЕ  
у индийских мужчин с АГ встречался в 1,8 раза чаще по 
сравнению с нормотензивными мужчинами, что сопо-
ставимо с полученными результатами в нашем исследо-
вании – при аналогичном сравнении получена разница 
в 1,6 раза [24]. В японском популяционном исследова-
нии Suita Study генотип DD отмечался у 17,1% мужчин 
с АГ в отличие от мужчин с начальными проявлениями 
заболевания или без АГ (11,8%). У женщин подобной раз-
ницы получено не было – распространенность генотипа 
DD при АГ и в группе сравнения cоставила 14,8 и 12,7% 
соответственно [25]. В недавно проведенном генетиче-
ском исследовании 700 литовских детей и подростков  
S. Simonyte и соавт. доказано влияние полиморфизма I/D 
гена ACE на формирование АГ у мальчиков – наличие ге-
нотипов DD и ID увеличивало риск развития АГ в 2,05 и 
1,82 раза в отличие от девочек, у которых подобная ассо-
циация отсутствовала [26]. В выполненном нами иссле-
довании у мужчин с АГ и носительством генотипа DD АСЕ 
(I/D) отмечались также более частые ранние ССЗ среди 
родственников по отцовской линии в сравнении с мате-
ринской линией. По данным литературы, известна ген-

дерная неоднородность по увеличению риска развития 
ССЗ и хронической болезни почек среди мужчин в отли-
чие от женщин с наличием аллеля D. Так, в исследовании 
Т.Ю. Ребровой и соавт. были выявлены отличия по разви-
тию инфаркта миокарда в мужской и женской популяции 
жителей г. Томска в зависимости от полиморфизма I/D 
гена ACE [27]. У мужчин, перенесших инфаркт миокарда, 
мутантный генотип DD встречался в 2,7 раза чаще в срав-
нении со здоровыми мужчинами. В метаанализе 98 кли-
нических наблюдений была получена взаимосвязь алле-
ля D исследуемого генетического локуса с увеличением 
в 3,75 раза риска развития хронической болезни почек у 
мужчин с АГ [28].

Патологические механизмы, связанные с влиянием 
генов РААС на формирование АГ в зависимости от пола, 
остаются малоизученными. Существуют научные до-
казательства о различном влиянии мужских и женских 
половых гормонов на компоненты РААС. По мнению  
М. Hilliard и соавт., это может являться следствием раз-
личного баланса прессорных и депрессорных звеньев 
РААС [29]. Тестостерон увеличивает образование рени-
на, АПФ и плотность рецепторов к ангиотензину II 1 типа 
(AT1) и подавляет активность рецепторов 2-го типа (АТ2), 
тем самым способствуя вазоконстрикции. Рецепторы АТ2 
стимулируют вазодилатацию, способствуют регенерации 
тканей, оказывая протективное действие. У женщин ба-
ланс РААС смещен в сторону увеличения активации АТ2 
рецепторов и выработки ангиотензина 1–7, образующе-
гося при участии АПФ2, что приводит к расширению сосу-
дов путем стимуляции секреции оксида азота и проста-
циклина [30]. 

В результате выполнения нашего исследования не 
было получено значимых отличий по распространен-
ности факторов риска в зависимости от полиморфизма 
I/D гена ACE за исключением семейного анамнеза преж-
девременных ССЗ в обследуемой группе мужчин с АГ. 
Существует ряд убедительных доказательств о влиянии  

Показатели
Parameters

II
n (%)

ID
n (%)

DD
n (%) χ2 р

Курение
Smoking 2 (5,0) 7 (7,1) 3 (6,2) 0,22 0,90

Курение в прошлом
Smoking in the past 2 (5,0) 6 (6,1) 4 (8,3) 0,44 0,80

Низкая ФА
Low physical activity 14 (35,0) 29 (29,6) 13 (27,1) 0,68 0,71

ИМТ ≥ 30 кг/м2 
BMI ≥ kg/m2 23 (57,5) 47 (48,0) 16 (33,3) 5,37 0,07

Висцеральное ожирение
Abdominal obesity 33 (82,5) 71 (72,4) 31 (64,6) 4,67 0,10

Дислипидемия
Dyslipidemia 35 (87,5) 72 (80,0) 37 (76,2) 3,20 0,20

Примечание: n – количество, ИМТ – индекс массы тела, ФА – физическая активность, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, χ2 – критерий хи-
квадрат Пирсона, р – уровень значимости.
Note: n – number, BMI – body mass index, CVD – cardiovascular disease, χ2 – Pearson’s chi-square test, p – significance level. 

Окончание  табл.  4 
End of  table  4
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полиморфизма I/D гена ACE на возникновение различных 
ССЗ, коронарного рестеноза после чрескожных коронар-
ных вмешательств [7, 31–36]. По данным анализа почти 
50 тыс. наблюдений, J.A. Staessen и соавт. установили вза-
имосвязь мутантного аллеля D полиморфизма I/D гена 
ACE с увеличением количества атеросклеротических и 
почечных осложнений и повышением риска развития ко-
ронарной болезни сердца на 32%, инфаркта миокарда –  
на 45%, инсульта – на 94% и диабетической нефропатии –  
на 56% [7]. При изучении полиморфизма I/D гена ACE у 
978 пациентов с острым инфарктом миокарда была по-
лучена ассоциативная связь аллеля D со смертельным 
исходом в отличие от аллеля I, поскольку из 103 умер-
ших пациентов 88 (85%) были носителями генотипов 
DD и ID (ОР  =  8,03; 95% ДИ  =  2,16–29,88) [31]. В мета- 
анализе 40 исследований, проведенном Y. Chen и соавт., 
носительство аллеля D полиморфизма I/D гена ACE было 
ассоциировано с повышением риска развития инфаркта 
миокарда в 2,11 раза у азиатов (особенно китайцев) и ев-
ропейцев – в 1,15 раза (особенно у англичан, французов, 
немцев и итальянцев) [35]. Риск развития ИБС возрастал у 
носителей с генотипом DD или ID на 111,4% в сравнении с 
генотипом II полиморфизма I/D гена ACE по результатам 
75 контролируемых исследований в метаанализе F.J. You 
(2016) [32]. Этническая принадлежность также влияла на 
взаимосвязь изучаемого генетического полиморфизма с 
повышенным риском ИБС, поскольку такая зависимость 
была получена в подгруппах пациентов Европы и Азии в 

отличие от американских пациентов.
В относительно новом метаанализе 22 исследова-

ний было показано, что генетический полиморфизм 
АСЕ (I/D) был взаимосвязан с риском развития ишеми-
ческого инсульта – в доминантной модели (DD и ID по 
сравнению с II) – в 1,21 раза, рецессивной модели (DD 
в сравнении с ID и II) – в 1,28 раза у пациентов европей-
ской расы [36].

Таким образом, полученные результаты свидетель-
ствуют о необходимости более широкого изучения моле-
кулярно-генетических факторов РААС, влияющих на раз-
витие АГ и других сердечно-сосудистых заболеваний, в 
различных популяциях, в том числе с позиции гендерных 
особенностей. Актуальным является также изучение вза-
имодействия генетических факторов с внешними усло-
виями реализации заболеваний, что в будущем составит 
основу персонифицированной предиктивной медицины 
и рациональной фармакогенетической терапии.

Заключение
В выполненном исследовании носительство геноти-

па DD полиморфизма I/D гена ACE у мужчин повышало 
вероятность развития эссенциальной АГ в отличие от 
женщин. Отягощенный семейный анамнез преждевре-
менных ССЗ, преимущественно по отцовской линии, на-
блюдался чаще у мужчин с АГ и генотипом DD в сравне-
нии с мужчинами с АГ и генотипами II/ ID полиморфизма 
I/D гена ACE.
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Системное воспаление у больных артериальной 
гипертонией и ишемической болезнью сердца 
различных возрастных групп
Ю.О. Останина1, Д.А. Яхонтов1, А.В. Звонкова1, И.И. Журавлева1,   
О.В. Дуничева2, П.К. Яхонтова2

1 Новосибирский государственный медицинский университет,  
630091, Российская Федерация, Новосибирск, Красный пр., 52 

2 Новосибирский областной клинический кардиологический диспансер,  
630047, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Залесского 6, к. 8

Аннотация
Цель исследования: определить и сопоставить уровень маркеров системного воспаления (С-реактивный белок – СРБ, 
цитокины) у больных артериальной гипертонией (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС) различных возрастных 
групп. 
Материал и методы. В исследовании участвовали 106 больных АГ (мужчины) и стабильной стенокардией напряжения, 
в том числе 59 – молодого и среднего возраста (52 [46,5; 55] лет) – 1-я группа и 47 пожилых (64 [62; 67] лет; р < 0,001) – 
2-я группа. Критериями исключения были женский пол, сахарный диабет, инфаркт миокарда давностью менее 6 мес., 
онкологические и аутоиммунные заболевания, хронические заболевания в стадии обострения, острые инфекционные 
и психические заболевания. Уровень СРБ определялся методом иммуноферментного анализа (ИФА) с помощью тест-си-
стемы ELISA (Biomerica), США. Определение содержания цитокинов проводилось в сыворотке крови методом ИФА с 
помощью тест-систем Вектор Бест (Россия). Статистическую обработку результатов осуществляли в свободно распро-
страняемой программе Rstudio. Различие считалось статистически значимым при p < 0,05. 
Результаты. Уровень СРБ и частота повышения его значений у больных АГ и ИБС в различных возрастных группах ста-
тистически значимо не различались и были в пределах референсных значений, что, вероятно, связано с приемом пре-
паратов, обладающих системным противовоспалительным эффектом. Повышение ИЛ-6 чаще встречалось в группе 
молодого и среднего возраста (47, 85,5%/27, 62,8%, р = 0,032). Повышение уровня ИЛ-8 также чаще определялось у 
пациентов молодого и среднего возраста (10,7 [7,3; 19]/5,9 [4,35; 9,3], р = 0,006).
Заключение. Полученные данные указывают как на повышенный риск острых сердечно-сосудистых событий и более 
агрессивное течение ИБС у пациентов с АГ молодого и среднего возраста, так и на возможный запуск процесса раннего 
сосудистого старения у этой группы больных. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, ишемическая болезнь сердца, С-реактивный белок, интерлейкины 6, 
8, синдром раннего сосудистого старения.
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На сегодняшний день системное воспаление является 
ключевым фактором развития атеросклероза [1–5]. Тем не 
менее, атеросклероз, развивающийся в молодом возрасте, 
может быть следствием воздействия не только традицион-
ных факторов риска, но и проявлением раннего сосудисто-
го старения [6]. Активное изучение проблемы сосудистого 
старения, в том числе у больных артериальной гипертони-
ей (АГ) и ишемической болезнью сердца (ИБС) различных 
возрастных групп является весьма актуальным направле-
нием в кардиологии. Одной из актуальных и непрерывно 
развивающихся теорий развития сердечно-сосудистых за-
болеваний у лиц молодого возраста сегодня является кон-
цепция синдрома раннего сосудистого старения (СРСС), 
который активно изучается в качестве фундаментальной 

Systemic inflammation in patients with hypertension and 
coronary artery disease in different age groups
Yuliya O. Ostanina1, Davyd A. Yakhontov1, Anastasiya V. Zvonkova1,  
Irina I. Zhuravleva1, Oksana V. Dunicheva2, Polina K. Yakhontova2

1 Novosibirsk State Medical University,  
52, Krasniy pr., Novosibirsk, 630091, Russian Federation

2 Novosibirsk Regional Clinical Cardiology Dispensary,  
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Abstract
Aim. To determine and compare the levels of systemic inflammation markers (C-reactive protein (CRP) and cytokines) in 
different age groups of hypertensive patients with coronary artery disease (CAD).
Material and Methods. The study involved 106 patients (men) with hypertension and stable angina. Group 1 included 59 young 
and middle-aged individuals (52 [46.5; 55] years); group 2 comprised 47 elderly individuals (64 [62; 67] years; p < 0.001). The 
exclusion criteria were female gender, diabetes, myocardial infarction in the previous six months, exacerbation phase of chronic 
diseases, acute infectious and mental illnesses. The CRP levels were determined by ELISA test system (Biomerica, USA). The 
serum cytokine levels were assessed using Vector Best test systems (Russia). Statistical processing of data was performed in the 
freely distributed Rstudio software. The differences were considered statistically significant if p < 0.05.
Results. The levels of CRP and the frequencies of its increase did not significantly differ in patients with hypertension and CAD 
in different age groups and were within the reference values, which was, probably, due to the use of drugs with systemic anti-
inflammatory effect. Increases in the IL-6 levels were more common in group of young and middle-aged men (47, 85.5%/27, 
62.8%, p = 0.032). Increases in the IL-8 levels were also more frequently detected in young and middle-aged patients (10.7 [7.3; 
19]/5.9 [4.35; 9.3], p = 0.006). 
Conclusion. Obtained data suggest both an increased risk of acute cardiovascular events and more aggressive course of CAD in 
young and middle-aged patients with hypertension, and a possible onset of early vascular aging in this group.

Keywords: hypertension, coronary artery disease, C-reactive protein, interleukin-6, interleukin-8, early vascular 
aging.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Financial disclosure: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Adherence to ethical 
standards:

informed consent was obtained from all patients. The study was approved by the Ethics Committee of 
the Novosibirsk State Medical University (protocol No. 75 dated 21.05.2015).

For citation: Ostanina Y.O., Yakhontov D.A., Zvonkova A.V., Zhuravleva I.I., Dunicheva O.V., Yakhontova P.K. Systemic 
inflammation in patients with hypertension and coronary artery disease in different age groups. The 
Siberian Medical Journal. 2019;34(3):97–102. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-97–102.

модели многих патологических состояний, в первую оче-
редь – кардиоваскулярной патологии. Концепция СРСС, 
предложенная в 2008 г., отражает понимание эффекта ста-
рения сосудистого дерева и его влияния на функциональ-
ное состояние сосудов, в первую очередь артерий [7]. Базо-
выми пусковыми механизмами патологических процессов, 
связанных со старением, считаются окислительный стресс 
и хроническое воспаление. Провоcпалительные цитокины, 
выработка которых повышена при ожирении, инсулиноре-
зистентности и других проявлениях метаболического син-
дрома, стимулируют локальную продукцию С-реактивного 
белка (СРБ) в гладкомышечных клетках сосудов, играю-
щего непосредственную роль в развитии эндотелиальной 
дисфункции [8, 9]. Окислительный стресс, эндотелиальная 
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дисфункция, цитокиновая агрессия, ангиотензин II и моле-
кулы адгезии активируют матричные металлопротеиназы, 
усиливающие деградацию гладкомышечных клеток и про-
лиферацию интимы [8, 9], что, в свою очередь, повышает 
жесткость сосудистой стенки, создавая фон для развития 
АГ и ИБС.

Поскольку старение сосудов в молодом и среднем 
возрасте является отражением генерализованного био-
логического старения, важно определение и других 
маркеров раннего старения, одним из которых является 
длина теломер. В ряде исследований продемонстриро-
вана ассоциация укорочения лейкоцитарных теломер с 
повышенным риском ИБС. Укорочение теломер и сни-
жение теломеразной активности также ассоциированы 
с возрастной дегенерацией тканей и повышением сосу-
дистой жесткости [8]. Основной причиной укорочения 
теломер в течение жизни является окислительный стресс 
и состояния, связанные с ним (ожирение, инсулиноре-
зистентность, курение, хронический стресс). С другой 
стороны, стресс-индуцированное преждевременное 
старение приводит к преждевременной активации про-
цесса клеточного старения, не связанного с укорочением 
теломер. Стареющие клетки меняют свою морфологию 
и секреторный фенотип, увеличивают секрецию провос-
палительных цитокинов, молекул адгезии, металлопрo-
теаз, ингибитора активатора плазминогена-1 и фактора 
роста эндотелия сосудов [10, 11]. Тем самым стареющая 
клетка способствует развитию воспаленного процесса и 
стимулирует апоптоз и ремоделирование тканей. Воспа-
ление и окислительный стресс в свою очередь увеличи-
вают скорость укорочения теломер и приводят к клеточ-
ному старению при сердечно-сосудистых заболеваниях 
[12–15]. Таким образом, хроническое воспаление ини-
циирует порочный круг, который усиливает дисфункцию 
теломер и накопление сенесцентных клеток. Старение 
клеток усугубляет хроническое воспаление и ускоряет 
раннее развитие таких заболеваний, как АГ и ИБС [10].

Цель: определить и сопоставить уровень маркеров 
системного воспаления (СРБ, цитокины) у больных АГ и 
ИБС различных возрастных групп.

Материал и методы
В иcследовании участвовали 98 мужчин, больных АГ 

1–3 cтепени и стабильной стенокардией напряжения 1–3 
функционального класса, в том числе 55 человек моло-
дого и среднего возраста (52 [46,5; 55] лет) – 1-я группа и  
43 пожилых (64 [62; 67] лет; р < 0,001) – 2-я группа. 
Критeриями исключения были женский пол, инфаркт 
миокарда давностью менее 6 мес., сахарный диабет, 
острые инфекционные и пcихические заболевания, он-
кологические и аутоиммунные заболевания, хрoниче-
ские заболевания в стадии обострения. У всех больных 
диагноз АГ был подтвержден анамнезом, результатами 
физикального осмотра, данными суточного монитори-
рования АД. Диагноз ИБС был подтвержден результата-
ми коронарографии (КАГ), указывающими на наличие 
атеросклеротического поражения любой коронарной 
артерии. СРБ определяли методом иммуноферментного 

анализа (ИФА) с помощью тест-системы ELISA (Biomerica), 
США. Для оценки уровня СРБ в крови использовались 
Российские рекомендации ВНОК 2012 г. (СРБ ≥ 2 мг/л) 
[16]. Определение содержания цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-
1Ra, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-18) проводилось в сыворотке 
крови методом ИФА с помощью тест-систем Вектор Бест 
(Россия). Для оценки уровня воспалительных биомар-
керов ориентиром были данные клинической проверки 
уровней, соответствующих ИЛ крови, взятой у здоровых 
лиц – жителей юго-восточного региона Западной Сибири 
в возрасте от 20 до 50 лет, и представленные в инструк-
циях к наборам для ИФА. Средний урoвень ИЛ-1β соста-
вил 1,6 [0–11] пг/мл, средний уровень ИЛ-1Ra – 520 [50– 
1 000] пг/мл, ИЛ-6 – 2 [0–10] пг/мл, ИЛ-8 – 2 [0–10] пг/мл, 
ИЛ-10-5 [0–31] пг/мл, ИЛ-18 – 370 [104–650] пг/мл. Зна-
чения выше средней величины считали повышенными.

Статистическую обработку результатов проводили 
в свободно распространяемой программе Rstudio. Для 
проверки нормальности распределений использовался 
критерии Шапиро – Уилка. Дескриптивные характеристи-
ки представлены как медиана [первый квартиль; третий 
квартиль] для числовых данных; процент [нижняя грани-
ца 95% доверительный интервал (ДИ); верхняя граница 
95% ДИ] для бинарных данных с вычислением границ ДИ 
по формуле Вильсона; количество пациентов в катего-
рии, процент от общего количества для категориальных 
данных. Вследствие отсутствия нормальности распреде-
ления у большинства (98%) исследуемых показателей для 
статистической проверки гипотез о равенстве числовых 
характеристик выборочных распределений в сравнивае-
мых группах использовался непарный U-критерий Ман-
на – Уитни. Для сравнения бинарных и категориальных 
показателей применялся точный двусторонний критерий 
Фишера. Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости р = 0,05, т. е. разли-
чие считалось статистически значимым при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение
В результате иcследования установлено, что уровень 

CРБ и частота повышения его значeний как показателя 
системного воспаления, у больных АГ и ИБС в различ-
ных возрастных группах статистически не различались и 
были в пределах рeференсных значений, что, вероятно, 
связано с приемом И-АПФ/БРА и статинов, обладающих 
системным противовоспалительным эффектом. 

По частoте пoвышения значений провоспалительных 
интерлейкинов группы были сопоставимы в отношении 
всех цитокинов за исключением ИЛ-6 и ИЛ-8. Повыше-
ние ИЛ-6 чаще встречалось в группе молодого и среднего 
возраста (47, 85,5%/27, 62,8%, р = 0,032), что может ука-
зывать на дестабилизацию атеросклеротической бляшки 
и ассоциироваться с повторными коронарными событи-
ями у больных АГ и ИБС [17]. Обращает на себя внима-
ние значительное повышение ИЛ-8 также у пациентов 
молодого и среднего возраста (10,7 [7,3; 19] / 5,9 [4,35; 
9,3], р = 0,006). Этот провоспалительный ИЛ синтезирует-
ся эндотелиальными клетками и, являясь маркерам ко-
ронарного атеросклероза, часто ассоциируется с риском 
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развития нестабильной стенокардии и инфаркта миокар-
да [18]. Повышение значений ИЛ-6 и ИЛ-8 вполне логич-
но соотносится с атерогенными изменениями липидного 
профиля у этой группы больных. Так, в 1-й группе была 
выше частота повышения общего холестерина – ОХС 
(23 (38,9%)/4 (8,5%), р < 0,001), холестерина липопроте-
инов низкой плотности – ХС ЛПНП (54, 91,5%/35, 74,5%, 
р = 0,042) и триглицеридов (ТГ) (26 (44,1%)/10 (21,3%), 
р = 0,022). Частота снижения холестерина липопротеи-
нов высокой плотности – ХС ЛПВП ниже нормы по груп-
пам не различалась, однако суммарная концентрация ХС 
ЛПВП была выше во 2-й группе (1,3 [1,1; 1,6] / 1,4 [1,2; 
1,8] ммоль/л, р = 0,037). По данным КАГ, в 1-й группе 
значимо чаще (25,4%/4,3%, р = 0,003) определялось од-
нососудистое поражение коронарных артерий и реже –  

многососудистое поражение (35,6%/61,7%, р = 0,011). 
По частоте встречаемости гемодинамически значимых 
и незначимых поражений коронарных сосудов, частоте 
рестенозов стентов и срокам их возникновения группы 
не различались.

С другой стороны, есть данные, что клетки, подвер-
женные раннему старению, меняют свою морфологию 
и секреторный фенотип и начинают секретировать ИЛ-6 
и ИЛ-8, способствуя развитию воспаленного процесса, 
стимулируя апоптоз и ремоделирование тканей [10, 11]. 
Снижение концентрации ИЛ-10 как кoмпонента противо-
воспалительной системы наблюдалось у 97% пациентов 
oбеих групп, что может рассматриваться как дополни-
тельный предиктoр риска развития нестабильной формы 
ИБС [19, 20], таблица. 

Таким образом, полученные данные указывают как на 
вероятность более высокого риска острых сердечно-сo-
судистых событий и более агрессивное течение ИБС у па-
циентов с АГ молoдого и среднего возраста, что связано 
с более высокими показателями системного воспаления, 
так и на возможный запуск прoцесса раннего сосудисто-
го старения в этой группе больных [8]. Полученные ре-

Таблица. Показатели маркеров воспаления
Table. Indicators of inflammation markers

Показатели / параметры 
Metrics / Parameters

1-я группа 
Group 1
N = 55 

2- я группа 
Group 2
N = 43 

Референсные значения 
Reference values Р 

СРБ, мг/л, М, ДИ 
CRP, mg/L, M, CI

0 
[0; 0,1] 

0 
[0; 1,9]  < 2 мг/мл, mg / ml 0,164 

ИЛ-1β, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-1β, pg/mL, M, [CI]

1 
[1; 1] 

1 
[1; 1] 

1,6 
[0–11] > 0,999 

ИЛ-1R, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-1R, pg/mL, M, [CI]

659,9 
[458,55; 853,95] 

516,4 
[317,23; 884,7] 

520 
[50–1000] 0,302 

ИЛ-6, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-6, pg/mL, M, [CI]

7,6 
[5,9; 10,9] 

6,45 
[3,2; 9,25] 

2 
[0–10] 0,054 

ИЛ-8, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-8, pg/mL, M, [CI]

10,7 
[7,3; 19] 

5,9 
[4,35; 9,3] 

2 
[0–10] 0,006* 

ИЛ-10, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-10, pg/mL, M, [CI]

1 
[1; 1] 

1 
[1; 1] 

5 
[0–31] 0,162 

ИЛ-18, пг/мл, М, [ДИ] 
IL-18, pg/mL, M, [CI]

137,5 
[104; 192,7] 

130 
[100,55; 170,95] 

370 
[104–650] 0,552 

Повышение СРБ, n, % [ДИ] 
Increase in CRP, n, % [CI]

5, 9,1 
[4,2; 20,4] 

6, 13,9 
[7,2; 27,1] – 0,527 

Повышение ИЛ-1β, n, % [ДИ] 
Increase in IL-1β, n, % [CI]

2, 3,6 
[1,5; 18,4] 

1, 2,3 
[1,2; 17,1] – > 0,999 

Повышение ИЛ-1R, n, % [ДИ] 
Increase in IL-1R, n, % [CI]

7, 12,7 
[7,2; 27,1] 

10, 23,3
[12,1; 40,4] – 0,375 

Повышение ИЛ-6, n, % [ДИ] 
Increase in IL-6, n, % [CI]

47, 85,5 
[71,8; 92,6] 

27, 62,8 
[45,1; 76,3] – 0,032* 

Повышение ИЛ-8, n, % [ДИ] 
Increase in IL-8, n, % [CI]

53, 96,4 
[85,2; 99,1] 

37, 86,1 
[70,4; 95,3] – 0,183 

Снижeние ИЛ-10, n, % [ДИ] 
Increase in IL-10, n, % [CI]

54, 98,2 % 
[85,4 %; 99,2 %] 

41, 95,4 % 
[83,1 %; 99,3 %] – > 0,999 

Пoвышение ИЛ-18, n, % [ДИ] 
Increase in IL-18, n, % [CI]

21, 38,2 
[25,1; 56,4] 

14, 32,6 
[19,1; 52,4] – 0,789 

Примечание: * – статистически значимое различие показателей. 
Note: * – statistically significant difference in parameters.

зультаты согласуются с данными Л.А. Иванушко и соавт., 
П.В. Пигаревского и соавт. [19, 20] и позволяют еще раз 
обратить внимание на необходимость более полного и 
всестороннего подхода к диагностике и лечению лиц мо-
лодого и среднего возраста как с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, так и с уже имеющимися 
АГ и ИБС.
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Особенности артериальной гипертонии 
у женщин с абдоминальным ожирением 
в постменопаузе: роль маркеров воспалительной 
реакции, лептина и женских половых гормонов 
в патогенезе ригидности сосудистой стенки
К.С. Авдеева, Т.И. Петелина, Л.И. Гапон, Н.А. Мусихина, Е.В. Зуева
Тюменский кардиологический научный центр, Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской акаде-
мии наук,  
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Аннотация
Введение. Несмотря на всеобщие усилия, артериальная гипертония (АГ) в сочетании с ожирением остается одной из 
наиболее значимых медицинских и социальных проблем. По данным клинических исследований, известно, что отдель-
ные биохимические маркеры способны играть роль предикторов инициации процессов ремоделирования в системах 
еще на доклиническом уровне. Механизмы сосудистой воспалительной реакции при АГ с ожирением можно трактовать 
как фактор, во многом определяющий возникновение и течение заболевания, причину ухудшения его течения, разви-
тие и прогрессирование процесса. На функцию эндотелия влияют сердечно-сосудистые факторы риска и генетическая 
предрасположенность, а также дефицит половых гормонов и старение.
Цель исследования: изучить особенности АГ у женщин с абдоминальным ожирением (АО) в постменопаузе, оценить роль 
маркеров воспалительной реакции, лептина и женских половых гормонов в патогенезе ригидности сосудистой стенки.
Материал и методы. В исследование включены 164 пациента, которые были распределены на  три группы. Первую группу 
составили 42 здоровые женщины (возраст – 44,43 ± 14,26 лет); 2-ю группу – 62 женщины с АГ (60,69 ± 7,09 лет); 3-ю груп- 
пу – 60 женщин с АГ и АО (57,24 ± 7,40 лет). Пациенткам всех групп проводилось суточное мониторирование артери-
ального давления (АД), сфигмография, оценивались липидные, воспалительные, биохимические параметры сыворотки 
крови, уровень половых гормонов.
Результаты. В результате проведенного анализа было показано, что в 3-й группе пациенток статистически значимо 
выше показатели АД в сравнении со 2-й группой. Во 2-й группе женщин отмечаются более высокие значения PWV. Во 
2-й и 3-й группах зарегистрированы более низкие уровни половых гормонов и значимое повышение уровня маркеров 
воспаления в сравнении с группой контроля. Выявлены множественные разнонаправленные корреляционные взаи-
мосвязи между изучаемыми параметрами.
Заключение. Особенности АГ у женщин с ожирением в постменопаузе – это систоло-диастолический вариант гипер-
тонии с повышением вариабельности систолического АД (САД) в ночное время, нарастанием уровня диастолического 
АД (ДАД) в дневное время, САД и ДАД в ночное время. Методом логистической регрессии выделены биохимические 
маркеры, которые определяют состояние эластических свойств сосудистой стенки у данной категории пациенток, ими 
стали лептин, высокочувствительный С-реактивный белок (вч-СРБ), эндотелин-1.

Ключевые слова: артериальная гипертония, жесткость сосудистой стенки, воспалительные маркеры, половые гор-
моны, лептин, постменопауза, абдоминальное ожирение.
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Features of arterial hypertension in postmenopausal 
women with abdominal obesity: The role of inflammatory 
response markers, leptin, and female sex hormones 
in the pathogenesis of vascular wall stiffness
Ksenia S. Avdeeva, Tatyana I. Petelina, Lyudmila I. Gapon,  
Natalia A. Musikhina, Ekaterina V. Zueva
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,  
111, Melnikaite str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Abstract
Background. Despite overall efforts, arterial hypertension remains one of the most significant medical and social problems. The 
risk of developing arterial hypertension is tripled in obese individuals compared with people who have normal body weight. 
According to clinical studies, individual biochemical markers can be predictors of initiation of remodeling processes in systems 
at a preclinical level. Endothelial dysfunction is the initial stage in the development of atherosclerosis. Mechanisms of the 
vascular inflammatory response in arterial hypertension with obesity can be considered a factor that largely determines the 
onset and course of the disease, a cause of its aggravation, development, and progression. Cardiovascular risk factors, genetic 
predisposition, deficit of sex hormones, and aging affect the endothelium function. 
Aim. To study specifics of hypertension in postmenopausal women with abdominal obesity and to evaluate the role of 
inflammatory response markers, leptin, and female sex hormones in the pathogenesis of vascular wall stiffness. 
Material and Methods. The study included 164 patients divided into three groups. Group 1 consisted of 42 healthy women aged 
44.43 ± 14.26 years; group 2 comprised 62 hypertensive women aged 60.69 ± 7.09 years; group 3 comprised 60 hypertensive 
women with abdominal obesity aged 57.24 ± 7.40 years. Patients of all groups received 24-hour blood pressure monitoring, 
sphygmography, and assessment of sex hormones, lipids, inflammatory, and biochemical parameters in blood serum. 
Results. Results of analysis showed that patients of group 3 had significantly higher blood pressure compared with that in 
group 2. Higher pulse wave velocity was observed in women of group 2. Groups 2 and 3 had lower levels of sex hormones and 
significant increases in the levels of inflammatory markers compared with those in control group. Multiple multidirectional 
correlations between the studied parameters were revealed. 
Conclusions. Features of hypertension in postmenopausal women with obesity consist in a systolic-diastolic variant of 
hypertension, an increase in systolic blood pressure variability at night, an increase in diastolic blood pressure during the 
daytime, and increases in systolic and diastolic blood pressure at night. The method of logistic regression allowed to identify 
biochemical markers that determine the elastic properties of the vascular wall in this category of patients, namely: leptin, high-
sensitivity C-reactive protein, and endothelin-1.

Keywords: hypertension, vascular wall stiffness, inflammatory markers, sex hormones, menopause, abdominal 
obesity.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) относится к наиболее 

распространенным сердечно-сосудистым заболевани-
ям. Экспертное сообщество регулярно создает рекомен-
дации по определению, диагностике и лечению АГ [1]. За 
последние несколько лет, по данным эпидемиологиче-
ского мониторинга АГ, в России наблюдается повышение 
охваченности лечением до 75% пациентов с АГ, хотя эф-
фективность лечения в популяции не превышает 30% [2]. 

Связь между АГ и ожирением рассматривается как 
причинно-следственные отношения через потенциаль-
ную двустороннюю взаимосвязь между повышенным 
артериальным давлением (АД) и ожирением [3]. В нашей 
стране 57,5% смертей происходят из-за сердечно-сосуди-
стых заболеваний, одним из главных факторов риска (ФР) 
которых является избыточный вес. К сожалению, количе-
ство людей с ожирением и избыточным весом в мире 
продолжает увеличиваться, и к 2025 г. ожирением будут 
страдать почти 20% населения нашей планеты. Причем, 
по данным исследования ЭССЕ-РФ, распространение 
ожирения у женщин, начиная с 45–54 лет, в 2 раза выше, 
чем у мужчин. [4]. Общепризнано, что избыточная масса 
тела является одним из главных ФР развития АГ, гипер-
трофии миокарда левого желудочка, микроальбумину-
рии, атеросклероза, которые и определяют развитие сер-
дечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений 
[5]. Жировая ткань — не просто пассивный накопитель 
жира. Адипоциты – функциональные единицы жировой 
ткани – являются источником фактора некроза опухоли 
альфа (ФНО-α), ингибитора активатора плазминогена-1 
(ИАП-1), интерлейкина-6 (ИЛ-6), лептина, ангиотензино-
гена, инсулиноподобного фактора роста-1 (ИФР-1), кото-
рые могут определять инициацию сосудистой воспали-
тельной реакции при АГ [6].

Воспалительные нарушения при АГ с ожирением 
можно трактовать как фактор, во многом определяющий 
возникновение и течение заболевания, причину ухудше-
ния его течения, развитие и прогрессирование процесса. 
Механизмы воспалительного воздействия могут иметь 
как иммунологическую, так и гемодинамическую, инток-
сикационную и генетическую основу [7]. Особое значе-
ние среди цитокинов в цепи развития АГ с ожирением 
имеет секреторная форма интерлейкинов – ИЛ-2, ИЛ-6 
и ИЛ-10, продуцируемых моноцитами/макрофагами и 
Т-хелперами 1- и 2-го типов соответственно. Указанные 
интерлейкины регулируют межклеточные взаимодей-
ствия, пролиферацию мезангия, экспрессию генов и 
вызывают множество изменений на клеточном уровне, 
тем самым способствуя воспалительным процессам. Ре-
гулятором воспаления выступают про- и противовоспа-
лительные цитокины. Учитывая многогранность, синер-
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гизм/антагонизм и плейотропность эффектов цитокинов, 
участвующих в различных патологических процессах, 
корректной является одновременная оценка продукции 
различных медиаторов [8].

В патофизиологии сердечно-сосудистых заболеваний 
значительную роль играет воспаление, поэтому интерес 
представляет влияние эстрогенов на факторы воспале-
ния. Под воздействием эстрогенов снижаются уровни 
многих других циркулирующих воспалительных марке-
ров: ИЛ-6, ИЛ-1 [9]. Большое внимание в данной области 
уделяется повышению уровня С-реактивного белка (СРБ). 
Таким образом, при оценке вклада изменений, произо-
шедших в воспалительной системе под действием эстро-
генов, необходимо учитывать комплексность их действия 
[10, 11]. В развитии лептинорезистентности также игра-
ет роль СРБ – ключевой белок острой фазы воспаления, 
уровень которого растет при ожирении. Он связывается с 
лептином, приводит к гиперлептинемии (состояние, при 
котором хронически повышен уровень лептина) и спо-
собствует развитию резистентности к нему [12]. 

В последние годы особое внимание отводится изу-
чению функций эндотелия сосудов, который считается 
как мишенью для АГ и атеросклероза, так и эффектором 
в патогенезе этих патологических состояний [13]. У жен-
щин дефицит половых гормонов, развивающийся после 
естественной или хирургической менопаузы, приводит 
к ослаблению функции эндотелия, которая может быть 
восстановлена при назначении заместительной гормо-
нальной терапии [9, 14]. 

Для стратификации сердечно-сосудистого риска необ-
ходима оценка имеющихся у пациента факторов пораже-
ния органов-мишеней и наличия ассоциированных кли-
нических состояний. Одна из важнейших характеристик 
поражения органов-мишеней – состояние сосудистого 
русла [15]. Жесткость сосудистой стенки определена как 
новый маркер поражения органов-мишеней и ремодели-
рования сосудистой стенки при АГ [16]. Ремоделирование 
сосудистой стенки – это компенсаторно-приспособитель-
ная реакция в условиях длительного повышения АД, вы-
ражающаяся в гипертрофии гладкой мускулатуры сосудов, 
накоплении эластических волокон с последующей дегене-
рацией гладкомышечных клеток и гиалинозом, повыше-
нии ригидности сосудистой стенки, относительном умень-
шении просвета сосуда. К способам оценки сосудистого 
ремоделирования относятся ультразвуковое и морфологи-
ческое исследования, метод магнитно-резонансной томо-
графии, а также определение скорости распространения 
пульсовой волны по сосудам крупного калибра [16]. 

Цель исследования: изучить особенности АГ у жен-
щин с абдоминальным ожирением (АО) в постменопа-
узе, оценить роль маркеров воспалительной реакции, 
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лептина и женских половых гормонов в патогенезе ри-
гидности сосудистой стенки.

Материал и методы
В исследование были включены 164 пациентки. Все 

исследуемые были распределены на три группы. Пер-
вую группу контроля составили 42 здоровые женщины 
(25,6%) в возрасте от 18 до 68 лет (средний возраст –  
44,43  ±  14,26 лет), вторую группу – 62 женщины с АГ 
(39,6%) в возрасте от 24 до 77 лет (средний возраст – 
60,69 ± 7,09 лет). Основную группу составили 60 женщин 
с АГ и АО в возрасте от 32 до 81 года (средний возраст –  
57,24 ± 7,4 лет). Обязательным условием для пациентов 
контрольной группы являлось отсутствие АГ в анамнезе 
и признаков АО при объективном обследовании. Ком-
понентом для всех пациентов во 2- и 3-й группах явля-
лось наличие АГ, условием для включения в 3-ю группу –  
наличие ожирения. Индекс массы тела (ИМТ) рассчиты-
вался как отношение массы тела в килограммах к ква-
драту роста в метрах (индекс Кетле), наличие АО выстав-
лялось при окружности талии – ОТ > 80 см для женщин. 
Критериями исключения пациентов на этапе отбора в 
исследование являлись: симптоматическая АГ; доказан-
ная ишемическая болезнь сердца; острое нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе; сердечная недо-
статочность III–IV функционального класса (ФК по NYHA); 
наличие сахарного диабета; состояния, которые огра-
ничивают приверженность пациентов к проводимой те-
рапии (онкологические заболевания, психиатрическая 
патология, алкогольная и наркотическая зависимость). 
Пациенты 2- и 3-й групп получали антигипертензивную 
терапию: ингибитор ангиотензинпревращающего фер-
мента, блокаторы рецепторов ангиотензина, мочегон-
ные препараты. Статистически значимых различий в 
приеме препаратов не выявлено. У 10% пациентов была 
впервые выявлена АГ. Пациенты 2- и 3-й групп до прове-
дения основных методов исследования в течение 5 дней 
находились на «чистом фоне», без применения гипотен-
зивной терапии, за исключением ситуационного приема 
метилдопы в индивидуальной дозе при повышении АД 
до 160/100 мм рт. ст.

Пациентам во всех исследуемых группах проводи-
лось суточное мониторирование АД (СМАД). Монито-
рирование АД осуществляли на аппарате BPLaB (ООО 
«Петр Телегин», Россия) по следующей программе: дли-
тельность суточного мониторирования – 22–24 ч; частота 
измерений – 8.00–23.00 ч – 1 раз в 30 мин, 23.00–8.00 ч –  
1 раз в 60 мин). Исследование эластических свойств сосу-
дистой стенки осуществляли методом сфигмографии на 
аппарате Vasera VS-1000 Series (Fukuda Denishi, Япония) 
с оценкой показателей: PWV-R PWV-L – скорость распро-
странения пульсовой волны по артериям эластического 
типа справа или слева. Лабораторный биохимический 
спектр параметров липидного обмена определяли в 
сыворотке крови на автоматическом анализаторе Cobas 
Integra 400 plus (Швейцария) с помощью аналитических 
наборов Roche Diagnostics GmbH (Германия). Вычисля-
ли уровни общего холестерина (ОХС), триглицеридов 

(ТГ), липопротеинов высокой, низкой плотностей (ЛПВП, 
ЛПНП), Аро-А (108–125 мг/дл), Аро-В (60–117 мг/дл)  и 
Аро-А/В (0,3–0,6). В качестве биохимических маркеров 
воспаления исследовали концентрацию высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вч-CРБ) – иммунотурби-
диметрическим методом на полуавтоматическом анали-
заторе открытого типа Clima MC-15 (Испания). Критерии 
оценки: референсные показатели 0–3 мг/л. Определение 
гомоцистеина осуществляли на анализаторе IMMULITE 
1000  (Siemens Diagnostics, США). Референсные значе-
ния – от 5 до 15 мкмоль/л. Исследование уровня поло-
вых гормонов (эстроген (27–100 пг/мл), прогестерон (0– 
3,18 нмоль/л), тестостерон (6,9–28,1 нмоль/л)), ИЛ-1  
(0–5 мг/мл), ИЛ-6 (0–9,7мг/мл), ИЛ-8 (0–62 пг/мл), 
ИЛ-10 (0–9,1 пг/мл) проводили на анализаторах  
IMMULITE 1000 и IMMULITE 2000 (Siemens Diagnostics, США). 
Уровень эндотелина-1 (0,2–0,7 фмоль/мл), миелоперокси-
дазы (0–72,7 нг/мл), лептина (женщины 1,1–27,6 нг/мл,  
мужчины 0,5–13,8 нг/мл), нитритов (43–123 мкмоль/л) 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА), 
оптическая плотность измерялась РИДЕР STAT FAX.

Анализ полученных данных проводили с использова-
нием статистических программ SPSS for Windows. Нор-
мальность распределения количественных показателей 
определяли с помощью критериев Колмогорова – Смир-
нова. При нормально распределенных данных сравне- 
ние групп проводили с использованием t-критерия Стью-
дента для независимых выборок. Если данные не под-
чинялись нормальному закону распределения, исполь-
зовали U-критерий Манна – Уитни, при множественных 
сравнениях применяли поправку Бонферони. Данные 
представлены в виде среднего и стандартного отклоне-
ния (M ± SD) или медианой и интерквартильным разма-
хом (Ме [25%; 75%]). При сравнении качественных данных 
использовали критерий χ² Пирсона и точный критерий 
Фишера. Для выявления связи между переменными при-
меняли коэффициент корреляции Спирмена и Пирсона. 
Для определения параметров, влияющих на жесткость 
сосудистой стенки, использовали множественную логи-
стическую регрессию с вычислением отношением шан-
сов (ОШ). За уровень значимости принимали р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Краткая клинико-демографическая характеристика па-

циентов в исследуемых группах представлена в таблице 1.
Как видно из таблицы 1, у женщин 2- и 3-й групп зна-

чимо выше возраст и уровень ОТ в сравнении с группой 
контроля, большинство женщин с АГ были в постменопа-
узе (82,3 и 80% соответственно). Максимальный процент 
женщин во 2- и 3-й группах имели 2-ю степень АГ (45,2 
и 46,7% соответственно). Средний уровень офисного АД 
в группе здоровых пациентов составил для систоличе-
ского АД (САД) – 106,66 ± 5,16 мм рт. ст., для диастоли-
ческого АД (ДАД) – 70,83 ± 3,92 мм рт. ст. В группе боль-
ных с эссенциальной АГ: САД – 156,78 ± 25,09 мм рт. ст.,  
ДАД – 95,08 ± 14,28 мм рт. ст. В группе АГ с АО: САД –  
168,95 ± 23,49 мм рт. ст., ДАД – 99,28 ± 12,17 мм рт. ст.  
(р  =  0,004 и р = 0,003 в сравнении со 2-й группой).  

103–113



107

Группы женщин с АГ и АГ с АО представлены в основном 
пациентками со 2- и 3-й степенью АГ. Процент женщин 
с АГ I степени был минимальный (24,2 и 11,7% соответ-
ственно), значимых различий не зарегистрировано. 

Наибольший процент больных (63,3%) составляли 
подгруппу с 1-й степенью ожирения. К подгруппе боль-
ных с 3-й степенью ожирения относились всего 12,2% 
женщин. Выявлено закономерное превышение индекса 
массы тела (ИМТ) у пациентов со 2- и 3-й степенью ожи-
рения по сравнению с данными в 1-й подгруппе.

В целях изучения особенностей АГ на первом эта-
пе исследования был проведен сравнительный анализ 
среднесуточных показателей АД в исследуемых группах 
пациентов (табл. 2).

Согласно литературным данным, у пациентов с ожире-
нием имеется ряд особенностей суточного профиля АД, 
которые обусловливают повышение сердечно-сосудистого 
риска [4]. Это подтверждается определенным нами стати-
стически значимым превышением среднесуточного САД и 
ДАД у больных в 3-й группе в сравнении с группой женщин 
с АГ. При сравнительной характеристике других параме-
тров СМАД между исследуемыми группами было выявле-
но статистически значимое превышение показателя вари-
абельности САД в ночное время (В САДн) в группе женщин 
с АГ и АГ с АО в сравнении с группой здоровых женщин 
(9,97 ± 4,04 и 10,36 ± 3,38 мм рт. ст. соответственно в срав-
нении с 7,16 ± 4,53 мм рт. ст., р < 0,017). По другим пока-
зателям – частота сердечных сокращений  (ЧСС), двойное 

Таблица 1. Сравнительная характеристика антропометрических данных в исследуемых группах пациентов
Table 1. Comparative characteristics of anthropometric data in the studied groups of patients

Показатели
Parameters

1-я группа здоровых женщин
Group 1 (healthy women)

n = 42

2-я группа женщины с АГ
Group 2 (hypertensive 

women)
n = 62

3-я группа женщины с АГ и АО
Group 3 (hypertensive women with 

abdominal obesity)
n = 60

Возраст, лет
Age, years 44,43 ± 14,26 60,69 ± 7,9*** 57,24  ± 7,4***

Стаж АГ, лет
Duration of hypertension, years – 11,13 ± 9,42 12,24 ± 9,93

Степень АГ: 
1-я степень
Grade of hypertension: 
Grade 1 

– 15 (24,2%) 7 (11.7%)

2-я степень
Grade 2 – 28 (45,2%) 28 (46,7%)

3-я степень
Grade 3 – 19 (30,6%) 25 (41,7%)

Степень ожирения:
Obesity:
1-я степень
Degree 1

– – 63,3%

2-я степень
Degree 2 – – 24,5%

3-я степень
Degree 3 – – 12,2%

ИМТ, кг/м²
BMI, kg/m² 25,15 ± 3,5 25,65 ± 2,53 34,67 ± 4,3***#

ОТ, см
Waist circumference, cm 71,0 ± 6,08 82,58 ± 10,62 96,62 ± 11,48***#

ОБ, см
Hip circumference, cm 93,00 ± 1,41 96,92 ± 8,89 109,66 ± 13,2***#

Постменопауза, %
Postmenopause, % – 82,3 80

Лет постменопаузы
Postmenopause, years – 11,47 ± 8,71 8,48 ± 7,25#

Курение, %
Smoking, %

Да
Yes 1 (14,3) 4 (6,5) 1 (1,7 )

Нет
No 41 (85,7) 61 (93,5) 59 (98,3)

Семейный анамнез 
развития ССЗ, %
Family history of 
CVD, %

Да
Yes 18 (42,9) 48 (67,7) 40 (63,3)

Нет
No 24 (57,1) 17 (32,3) 15 (36,7)

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, ОБ – окружность бедер, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, **р < 0,01, ***р < 0,001 – значимость 
различий с контрольной группой; # р < 0,05 – значимость различий между 2- и 3-й группами.
Note: BMI – body mass index, CVD – cardiovascular disease, ОБ – hip circumference, **p < 0.01 and ***p < 0.001 – significances of differences compared 
with the control group; #p < 0.05 – significance of differences between groups 2 and 3.
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производное (ДП), индекс времени (ИВ) и индекс площади 
(ИП) – значимых отличий зафиксировано не было.

полученным данным, сохраняется четкая тенденция к 
равномерному повышению абсолютных значений пара-
метров САД при повышении степени ожирения и гипер-
тонии. При 3-й степени АГ и 2-й степени ожирения заре-
гистрировано значимое увеличение параметра САД24 
(147,67 ± 22,77 и 153,08 ± 22,30 мм рт. ст., р = 0,029), 
САД в дневное время суток (126,66 ± 14,22 и 138,67 ±  
13,14 мм рт. ст., р = 0,017), а также В ДАД24 (11,00 ± 2,37 
и 11,36 ± 2,20 мм рт. ст., р = 0,046) по сравнению с под-
группой 2-й степени ожирения и 2-й степени АГ. При 1-й 
степени АО статистически значимые отличия в подгруппе 
со 2-й степенью АГ выявлены по параметру САД в ночное 
время в сравнении с данной подгруппой при 3-й степени 
АГ. При 2-й степени ожирения значимо выше показатели 
ДАД (дн), САД и ДАД в ночное время между 2- и 3-й степе-
нью АГ. Взаимосвязь ожирения с гипертонией у больных 
данной категории отражают полученные нами многочис-
ленные корреляции параметров СМАД и ИМТ (САДдн – 
r = 0,445, р = 0,002; В САД24 – r = 0,322, p = 0,033; В САДн –  
r = 0,310, p = 0,041; ИП САДдн – r = 0,476, p = 0,001; 
ИВ САД24 – r = 0,408, p = 0,005; ИВ САДдн – r = 0,471, 
p = 0,001), ОТ (В САД24 – r = 0,432, p = 0,005; В САДдн – 
r = 0,422, p = 0,006), ОБ (САДдн – r = 0,306, p = 0,046). 

Таким образом, анализ проведенного исследования 
указывает на то, что больные АГ с АО представляют собой 
особую группу, в которой за счет нарушения показателей 
суточного профиля АД создаются благоприятные условия 
для развития высокого риска поражения органов-мише-
ней и сердечно-сосудистых осложнений, что позволяет 
считать АО важным фактором, усугубляющим течение АГ, 
и согласуется с мнением ряда авторов [1, 14, 17].

При АГ изменяется состояние стенки артериальных 
сосудов и, прежде всего, эластично-вязкие свойства. По 
мнению Я.А. Орловой и Ф.Т. Агеева (2006), жесткость ар-
терий – интегральный фактор, определяющий сердеч-
но-сосудистые риски. Поиск показателей оценки состоя-
ния жесткости артериальной системы является поиском 
критериев развития сердечно-сосудистых осложнений, 
определяющих смертность от сердечно-сосудистых за-
болеваний. Получены убедительные данные о роли 
повышенной жесткости сосудистой стенки в прогресси-
ровании АГ и развитии ее основных осложнений. Иссле-
дование REASON продемонстрировало, что чем выше 
жесткость сосудистой стенки (по показателю скорости 
пульсовой волны – СПВ), тем выше смертность [8]. В на-
шем исследовании мы проанализировали показатели 
сфигмометрии: PWV-R, PWV-L – скорость распростране-
ния пульсовой волны по артериям эластического типа. 

Выявлено, что показатели СПВ больше нормативных 
значений (согласно ВОЗ, критерии СРПВ не превышают  
10 м/с) во 2- и 3-й группах. При этом во 2-й группе женщин 
уровень PWV статистически значимо выше. При разделе-
нии пациентов между группами на подгруппы в зависимо-
сти от степени АГ было отмечено, что более высокие зна-
чения СПВ все же были зарегистрированы у женщин во 2-й 
группе (при 2-й степени АГ – 13,89 ± 2,43 и 12,66 ± 1,84 м/с 
соответственно, р = 0,043; при 3-й степени АГ – 15,26 ± 2,53 
и 13,55 ± 1,68 м/с соответственно, р = 0,038).

Таблица 2. Сравнительная характеристика параметров СМАД в 
исследуемых группах пациентов
Table 2. Comparative characteristics of 24-hour blood pressure 
monitoring parameters in the studied groups of patients

Показатели, 
мм рт. ст.

Parameters, 
mmHg

1-я группа
Group 1
n = 42

2-я группа
Group 2
n = 62

3-я группа
Group 3
n = 60

САД24
SBP24 121,57 ± 16,95 133,8 ± 21,32 145,12 ± 17,96*#

ДАД24
DBP24 84,57 ± 22,43 86,26 ± 16,03 95,67 ± 13,99*#

САД (дн)
SBP (d) 116,50 ± 6,22 124,39 ± 13,18 128,65 ± 12,59*

ДАД (дн)
DBP (d) 71,16 ± 6,88 78,86 ± 9,7 82,36 ± 8,6#

САД (н)
SBP (n) 105,33 ± 15,76 111,5 ± 23,02 115,97 ± 12,64*

ДАД (н)
DBP (n) 66,33 ± 6,53 68,28 ± 13,43 70,91 ± 8,77

Примечание: * р < 0,01 – значимость различий с группой контроля, 
# р < 0,05 – значимость различий между 2- и 3-й группами.
Note: *p < 0.01 – significance of differences compared with control 
group; #p < 0.05 – significance of differences between groups 2 and 3.
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Роль повышенного пульсового давления (ПД) при 
оценке риска заболевания сердечно-сосудистой систе-
мы в настоящее время представляет большой научный 
интерес. Несколько крупных исследований, а также по-
вторный анализ ранее собранных данных убедительно 
показали, что чем выше уровень ПД, тем выше уровень 
смертности в обеих группах пациентов (как с нормаль-
ным АД, так и с АГ) [1]. В нашем исследовании было вы-
явлено, что ПД за сутки было значимо выше во 2- и 3-й 
группах в сравнении с группой контроля (47,70 ± 12,40 и 
49,08 ± 9,14 мм рт. ст. в сравнении с 36,71 ± 8,22 мм рт. ст.,  
р < 0,017). Значимых отличий по показателям ПД в днев-
ное и ночное время зафиксировано не  было.

Анализ данных СМАД с учетом степени АГ зарегистри-
ровал статистически значимое превышение ДАД за сутки 
у женщин с АГ и АО в сравнении с женщинами без метабо-
лических нарушений при 2-й степени АГ (89,70 ± 17,19 и  
97,30 ± 13,97 мм рт. ст., р = 0,038), а также значимое 
превышение САД (113,30 ± 9,67 и 121,81 ± 13,72 мм рт. 
ст., р = 0,02) и В САД (9,70 ± 3,38 и 11,15 ± 2,99 мм рт. ст., 
р = 0,046) в ночное время при более высокой степени АГ 
в 3-й группе больных. Значимых различий по ПД выявле-
но не было. 

Следующей задачей исследования стал сравни-
тельный анализ показателей СМАД в группе АГ с АО в 
зависимости от степени ожирения. Согласно данным  
О.Н. Корнеевой (2007), V. Dzau et al. (2006), W. Duckworth 
et al. (2009), ожирение способствует прогрессированию 
АГ. Среди лиц с избыточной массой тела АГ наблюдается 
в 5–6 раз чаще, чем у лиц с нормальной массой тела. Это 
объясняется тем, что изменения, наблюдающиеся при 
ожирении, воздействуют на многие патогенетические 
механизмы формирования высоких цифр АД. Согласно 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика показателей эластиче-
ских свойств сосудистой стенки у пациентов с АГ, включенных в 
исследование
Table 3. Comparative characteristics of the parameters of vascular wall 
elastic properties in patients with hypertension 

Показатели
Parameters

2-я группа
Group 2
n = 62

3-я группа
Group 3
n = 60

PWV-R, м/с
PWV-R, m/s 13,61 ± 3,33 13,07 ± 1,81*

PWV-L, м/с
PWV-L, m/s 14.05 ± 3,01 13,08 ± 1,68*

Примечание: PWV-L –скорость пульсовой волны (слева), PWV-R – 
скорость пульсовой волны (справа), *р < 0,05 различия между 2-  
и 3-й группами.
Note: PWV-L and PWV-R – pulse wave velocity on the left and on the 
right, respectively, *p < 0.05 – significance of differences between 
groups 2 and 3. 

 Встает закономерный вопрос о выявлении дополни-
тельных факторов риска повышения PWV, независимых 
от степени АГ. Согласно характеристике анамнестических 
данных, пациенты 2-й группы отличаются от пациентов 
3-й группы по длительности постменопаузы (р ˂  0,05), что 
определило нашу следующую задачу.

Сама по себе менопауза является естественным пе-
реходом в нерепродуктивный период в жизни женщи-

Таблица 4. Сравнительная характеристика гормонального статуса у женщин в исследуемых группах
Table 4. Comparative characteristics of the hormonal status in women in the studied groups

Показатели Parameters
1-я группа

Group 1
n = 42

2-я группа
Group 2
n = 62

3-я группа
Group 3
n = 60

Прогестерон, нмоль/л
Progesterone, nmol/L 1,99 [0,90; 4,90] 0,64 [0,64; 0,82]*** 0,64 [0,64; 0,84]***

Эстроген, пг/мл
Estrogen, pg/mL 34.45 ± 21,89 27,08 ± 9,64 26,34 ± 11,87

Тестостерон, нмоль/л
Testosterone, nmol/L 1,09 ± 0,94 0,81 ± 0,42*** 0,93 ± 0,48#

Коэффициент Т/Э
T/E coefficient 0,027 [0,02; 0,04] 0,028 [0,02; 0,04] 0,034 [0,02; 0,05]

Примечание: коэффициент Т/Э – коэффициент тестостерон/эстроген, * р < 0,001 – значимость различий в сравнении с 1-й группой; # р < 0,05 –   
значимость различий между 2- и 3-й группами.
Note: T/E coefficient – testosterone/ estrogen coefficient, *p < 0.001 – significance of differences compared with control group; #p < 0.05 – significance 
of differences between groups 2 and 3.

ны. К наступлению менопаузы у большинства женщин 
накапливаются сопутствующие соматические заболева-
ния, ухудшающие и психологическое, и физиологическое 
здоровье, и, соответственно, течение климактерическо-
го периода. Начальный период перименопаузы харак-
теризуется преобладанием прогестеронового дефицита 
над эстрогенным. Дальнейшее снижение активности 
яичников в постменопаузе обусловливает снижение вы-
работки эстрогенов, что подтверждается при лаборатор-
ном исследовании снижением уровня эстрадиола и по-
вышением фолликулостимулирующего гормона (ФСГ). 
Клинически эстрогенный дефицит проявляется в виде 
вегетососудистых, психоэмоциональных и обменно-эн-
докринных климактерических проявлений [18]. Характе-
ристика гормонального статуса у женщин представлена 
в таблице 4.

По данным таблицы 4, выявлены статистически зна-
чимо более низкие уровни прогестерона во 2- и 3-й груп-
пах в сравнении с 1-й группой и минимальные значения 
тестостерона во 2-й группе пациенток. Минимальные 
значения эстрогена определены в 3-й группе пациенток, 
значимых различий с результатами 1- и 2-й групп не заре-
гистрировано. При сравнении показателей половых гор-
монов в зависимости от степени АГ различий не зафикси-
ровано, однако отмечалась тенденция к снижению всех 
показателей при 3-й степени АГ у женщин 2- и 3-й групп. 

При корреляционном анализе были выявлены мно-
жественные разнонаправленные корреляционные взаи-
мосвязи уровня половых гормонов с показателем СПВ и 
параметрами СМАД: прогестерон с величиной утреннего 
подъема (ВУП) ДАД (r = –0,350; р = 0,045); тестостерон с 
ДАД24 (r = 0,354; р = 0,017); В ДАД24 (r = 0,348; р = 0,021); 
В ДАДдн (r = 0,336; р = 0,026); скорость утреннего подъема 
(СУП) САД (r = –0,350; р = 0,046); коэффициент т/э с САД и 
ДАД24 (р = 0,021 и р = 0,015); В ДАД24 (r = 0,405; р = 0,006); 
В САД и В ДАДдн (р = 0,008 и р = 0,011); PWV с тестосте-
роном (р = 0,023). Еще в 1935 г. Allen et al. показали, что 
эстрогены расширяют кровеносные сосуды, улучшают кро-

вообращение, нормализуют функциональное состояние 
сердца, а в 1957 г. Popovici et al. утверждали, что снижение 
уровня эстрогенов влечет за собой понижение содержания 
ацетилхолина, что, в свою очередь, ведет к коронарному 
и артериальному ишемическому синдрому. Современные 
данные убедительно доказывают наличие взаимосвязей 
уровня половых гормонов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, а патогенетически ассоциированным звеном 
этой связи считают воспалительные реакции. 

Сравнительная характеристика параметров липидно-
го спектра и маркеров сосудистой воспалительной реак-
ции представлена в таблице 5. 

К.С. Авдеева, Т.И. Петелина, Л.И. Гапон, Н.А. Мусихина, Е.В. Зуева
Особенности артериальной гипертонииу женщин с абдоминальным ожирениемв постменопаузе
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По данным, представленным в таблице 5, зарегистри-
ровано превышение референсных значений параметров 
ОХС и ЛПНП во 2-й и 3-й группах. В 3-й группе пациенток 
отмечено значимое снижение уровня АРО-А, максималь-
но превышенный уровень лептина, ИЛ-6, вч-СРБ; повы-
шение уровня ИЛ-8, ФНО-a. Уровень МПО, нитритов ста-
тистически значимо выше во 2-й группе женщин. 

Произведенный анализ корреляционных связей па-
раметров СМАД и СПВ с исследуемыми параметрами 
липидного профиля и маркерами воспаления выявил 
наличие взаимосвязей во 2-й группе пациенток: PWV 
c эндотелином-1 (р = 0,037), степенью АГ (r = 0,508; 
р = 0,011); САДдн с нитритами (r = –0,474296; р = 0,048); 
В САД24 с ФНО (r = 0,474368; р = 0,012). В 3-й группе 
пациенток САД24 с лептином (r = –0,466; р = 0,003), 
нитритами (r = –0,495; р = 0,001); В САД в ночное вре-

мя с ИЛ-1 (r = 0,367; р = 0,018); В САД в дневное вре-
мя с ИЛ-6 (r = 0,319; р = 0,042);В ДАД в дневное время 
с ФНО (r = 0,358; р = 0,025); САД в ночное время с ИЛ-6 
(r = 0,323; р = 0,037), ИЛ-10 (r = –0,351; р = 0,025), вч-
СРБ (r = 0,397; р = 0,008); ДАД24 с нитритами (r = –0,333; 
р = 0,044); ДАД и САД в дневное время с СРБ (r = 0,417; 
р = 0,007; r = 0,340, р = 0,03 соответственно); лептин с 
ИЛ-6 (r = 0,325; р = 0,033). 

Методом логистической регрессии определены ос-
новные биохимические маркеры, влияющие на увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки, это лептин (ОШ 1,021 
(95% ДИ 1,004–1,039, р = 0,018)), вч-СРБ (ОШ 1,300 (95% 
ДИ 1,091–1,549, р = 0,003)), эндотелин-1 (ОШ 1,0242 (95% 
ДИ 1,042–1,794, р = 0,024)). Рассчитанные ОШ показыва-
ют увеличение шанса иметь PWV более 10 м/с при увели-
чении каждого выявленного маркера на их единицу из-

Таблица 5. Сравнительная характеристика параметров липидного профиля и воспалительных маркеров в 
исследуемых группах
Table 5. Comparative characteristics of lipid profile parameters and inflammatory markers in the studied groups

Показатели
Parameters

1-я группа
Group 1
n = 42

2-я группа
Group 2
n = 62

3-я группа
Group
n = 60

ОХС, ммоль/л
TH, mmol/L 5,15 ± 1,01 5,58 ± 1.16 5,27 ± 1,25

ЛПВП, ммоль/л
HDL, mmol/L 1,59 ± 0,39 1,66 ± 0,48 1,43 ± 0,315*#

ТГ, ммоль/л
TG, mmol/L 1,28 ± 0,91 1,25 ± 0,52 1,46 ± 0,60**#

ЛПНП, ммоль/л
LDL, mmol/L 2,86 ± 0,76 3,30 ± 1,12 3,28 ± 1,05

АРО-А, мг/дл
APO-A, mg/dL 186,81 ± 34,41 178,42 ± 28,57 156,73 ± 23,14***#

АРО-А/В 0,55 ± 0,14 0,60 ± 0,18 0,65 ± 0,19**
Лептин, нг/мл
Leptin, ng/mL 31,30 ± 27,93 37,42 ± 24,45 62,53 ± 41,32***#

ИЛ-6, пг/мл
IL-6, pg/mL 1,65 ± 0,40 1,93 ± 0,74 2,25 ± 0,84***#

ИЛ-8, пг/мл
IL-8, pg/mL 10,39 ± 4,19 11,67 ± 4,84 11,88 ± 4,61

ФНО-а, пг/мл
TNFa, pg/mL 4,47 ± 0,59 4,89 ± 1,33 4,82 ± 0,99

Вч- СРБ, мг/л
HS-CRP, mg/L 1,05 [0,45;3,13] 2,67 [1,51;5,00]*** 4,39 [2,15;7,76]***#

МПО, нг/мл
MPO, ng/mL 7,69 [2,12;11,87] 10,07 [8,01;13,36]** 8,68 [4,50;13,64]

Эндотелин-1, фмоль/мл
Endothelin-1, fmol/mL 0,47 [0,13;1,13] 0,43 [0,12;1,10] 0,68 [0,14;1,34]

Гомоцистеин, мкмоль/л
Homocysteine, μmol/L 11,17 ± 2,69 12,76 ± 5,38 11,9 ± 4,44

Нитриты, мкмоль/л
Nitrites, μmol/L 57,01 ± 31,05 74,3 ± 37,72** 66,41 ± 36,92

Примечание: ОХС – общий холестерин, ЛПВП – липопротеины высокой плотности, ТГ – триглицериды, ЛПНП –  
липопротеины низкой плотности, АРО – аполипопротеины, ИЛ-6 – интерлейкин-6,  ИЛ-8 – интерлейкин-8, 
ФНО-а – фактор некроза опухоли а, МПО – миелопероксидаза, **р < 0,01; *** р < 0,001 в сравнении с 1-й груп-
пой, # р < 0,05 в сравнении c 2- и 3-й группами. 
Note: TH – total cholesterol, HDL – high-density lipoproteins, TG – triglycerides, LDL – low-density lipoproteins, APO – 
apolipoprotein, IL-6 – interleukin-6, IL-8 – interleukin-8, TNFa – tumor necrosis factor alpha, HS-CRP – high-sensitivity 
C-reactive protein, MPO – myeloperoxidase, **p < 0.01 and ***p < 0.001 – significances of differences compared 
with group 1, #p < 0.05 – significance of differences groups 2 and 3. 

103–113



111

мерения при неизменных остальных маркерах, т. е. шанс 
возрастает на 2,1% при увеличении  уровня лептина на  
1 нг/мл, в 1,3 раза – при увеличении СРБ на 1 мг/л, на 
2,4% – при увеличении эндотелина-1 на 1 фмоль/мл.

Полученные результаты совпадают с имеющимися 
литературными данными, свидетельствующими о том, 
что при АГ с ожирением увеличивается риск развития 
инсулинорезистентности и заболеваний, ассоцииро-
ванных с атеросклерозом. Повышение уровня воспали-
тельных маркеров, интерлейкинов, вч-СРБ и снижение 
уровня половых гормонов приводят к гиперлептинемии, 
что способствует cнижeнию ecтecтвeннoй элacтичнocти 
cтeнoк apтepий и cocудoв, paзвитию caxapнoгo диaбeтa, 
пoвышeнию pиcкa oбpaзoвaния тpoмбoв [15, 18]. Повы-
шение уровня ИЛ-6, ИЛ-8, СРБ вызывает множество из-
менений на клеточном уровне, тем самым способствуя 
усугублению эндотелиальной дисфункции и прогресси-
рованию АГ [7, 17, 19].

Заключение
На основании проведенного исследования СМАД 

определены особенности АГ у женщин с ожирением в 
постменопаузе – систоло-диастолический вариант ги-
пертонии с повышением уровня В САД в ночное время 
при 2-й степени гипертонии и нарастанием уровня ДАД в 
дневное время, САД и ДАД – в ночное время при ожире-
нии 2-й степени. Систематизация полученных лаборатор-
ных данных позволила выделить биохимические марке-
ры, которые определяют состояние эластических свойств 
сосудистой стенки у данной категории пациенток. По 
данным проведенного метода логистической регрессии, 
ими стали лептин, вч-СРБ, эндотелин-1. Многогранность 
изучаемой проблемы вызывает необходимость продол-
жить поиск новых ассоциаций клинических проявлений 
и биохимических маркеров, позволяющих повлиять на 
уточнение патогенетических звеньев коморбидных со-
ставляющих процесса. 
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Артериальная гипертония как триггер развития 
кардиоренальной недостаточности у пациентов 
разного пола
Е.А. Лопина, Н.П. Гришина, Р.А. Либис
Оренбургский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
460000, Российская Федерация, Оренбург, ул. Советская, 6

Аннотация
Цель исследования: изучить особенности изменения функционального состояния почек и сердечной мышцы у пациен-
тов с артериальной гипертонией (АГ).
Материал и методы. В обследование включены 88 пациентов с АГ. Хроническая болезнь почек (ХБП) устанавливалась 
по скорости клубочковой фильтрации (СКФ), альбуминурии, уровня цистатина С в сыворотке крови и моче. Стадия хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) выставлялась по классификации Стражеско – Василенко, функциональный 
класс (ФК) – по NYHA, ФК ХСН – пробой с 6-минутной ходьбой. Критерии включения пациентов: наличие эссенциальной 
АГ 1–3-й степени; возраст от 50 до 70 лет. Пациентам проводилась антропометрия, биохимическое исследование крови, 
тест с 6-минутной ходьбой и стандартная эхокардиография. 
Результаты. АГ 1–2‑й степени была зарегистрирована у 50 человек, в том числе у 33 женщин и 17 мужчин. АГ 3‑й сте-
пени – у 38 пациентов, в том числе у 28 женщин и 10 мужчин. Пациенты были разделены на две группы в зависимо-
сти от пола. Группы с АГ 1–2‑й степени отличались по уровню артериального давления (АД). Данные эхокардиографии 
свидетельствовали о формировании сердечной недостаточности с сохраненной фракцией выброса (СФВ). Группы раз-
личались по ФВ левого желудочка (ЛЖ), конечному систолическому и диастолическому размерам ЛЖ. Цистатин С в 
сыворотке крови был повышен в обеих группах. Группы различались по креатинину в сыворотке крови и моче, СКФ. У 
женщин отмечалось более значимое снижение СКФ, цистатина С, креатинина мочи. Корреляция прослеживалась меж-
ду систолическим артериальным давлением (САД) и СКФ (r = 0,27; p  <  0,05), САД и толщиной задней стенки ЛЖ (r = 0,41; 
p < 0,05). Обратная связь выявлена между ФВ ЛЖ и альбуминурией (r = –0,31; p < 0,05). Цистатин С имел обратную связь 
с уровнем СКФ (r = –0,47; p < 0,05), прямую связь с индексом массы миокарда ЛЖ (r = 0,24; p < 0,05). 
Обсуждение. У пациентов выявлены ХБП и ХСН – СФВ ЛЖ на ранних стадиях. Большие изменения регистрировались в 
функции почек и сердца в группе женщин. Цистатин С является маркером снижения функции почек и альтернативным 
маркером ХСН. В исследовании у пациентов повышен уровень цистатина С в сыворотке крови, коррелирующий с функ-
циональной активностью почек и сердца.
Заключение. При АГ на фоне ХБП отмечалось формирование гипертрофии ЛЖ и сердечной недостаточности с СФВ. У 
женщин выявлены более значимые изменения в функциях почек и сердца, чем у мужчин.

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническая сердечная недостаточность, хроническая болезнь почек, 
кардио-ренальный синдром.
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Введение
На территории Российской Федерации неуклонно рас-

тет численность населения, страдающего сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), причем большая часть 

Arterial hypertension as a trigger for the development  
of cardiorenal failure in patients of different genders
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6, Sovetskaya str., Orenburg, 460000, Russian Federation

Abstract
Aim. To study the peculiarities of changes in the functional state of the kidneys and heart muscle in patients with arterial 
hypertension.
Materials and Methods. A total of 88 patients with arterial hypertension were included in the study. Chronic kidney disease 
was detected based on glomerular filtration rate, albuminuria, and cystatin levels in serum and urine. The stage of chronic heart 
failure was determined according to Strazhesko–Vasilenko classification with functional class according to NYHA; functional 
class of chronic heart failure was determined based on six-minute walking test. Patient inclusion criteria were the presence of 
essential hypertension of degree 1–3 and the age from 50 to 70 years. Patients underwent anthropometry, biochemical blood 
tests, six-minute walking test, and standard echocardiography.
Results. Arterial hypertension of degree 1–2 was diagnosed in 50 patients including 33 women and 17 men. Grade 3 arterial 
hypertension was found in 38 patients (28 women and 10 men). Patients were divided into two groups according to gender. 
The groups with arterial hypertension degree 1–2 differed in their blood pressure levels. Echocardiography data showed the 
formation of heart failure with preserved ejection fraction. The groups differed in the values of left ventricular ejection fraction 
and end-systolic and end-diastolic sizes of the left ventricle. The levels of cystatin C in serum were elevated in both groups. 
The serum and urine creatinine levels and glomerular filtration rates differed between groups. Women had more significant 
decreases in the values of glomerular filtration rate, cystatin C, and urine creatinine. Correlation relationships were found 
between systolic blood pressure and glomerular filtration rate (r = 0.27, p < 0.05) and between systolic blood pressure and left 
ventricular back wall thickness (r = 0.41, p < 0.05). Inverse relationship was found between left ventricular ejection fraction and 
albuminuria (r = –0.31, p < 0.05). Cystatin C level had inverse relationship with glomerular filtration rate (r = –0.47, p < 0.05) and 
direct relationship with left ventricular myocardial mass index (r =  0.24, p  <  0.05). 
Discussion. Chronic kidney disease and chronic heart failure with preserved left ventricular ejection fraction were detected 
in patients at early stages. In the group of women, more pronounced changes in the renal and cardiac functions were found. 
Cystatin C is a marker of kidney function reduction and an alternative marker of chronic heart failure. The study showed that 
the level of cystatin C in blood serum of patients was increased, which correlated with the functional activities of the kidneys 
and the heart.
Conclusion. In case of arterial hypertension in the presence of chronic kidney disease, the development of the left ventricular 
hypertrophy and heart failure with preserved ejection fraction was found. Women had more significant changes in the renal 
and cardiac functions compared with those in men.

Keywords: arterial hypertension, chronic heart failure, chronic kidney disease, cardiorenal syndrome.
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этих пациентов – это люди работоспособного возраста. 
Первостепенным этиологическим фактором данной ме-
дико‑социальной проблемы на протяжении многих лет 
остается артериальная гипертония (АГ). Несмотря на  
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современные достижения в клинической фармакологии, 
мировую стандартизацию медицинской помощи, коли-
чество пациентов, страдающих АГ, продолжает неуклон-
но расти. Системное повышение уровня артериального 
давления (АД) оказывает негативное влияние на боль-
шинство жизненно важных органов.

В первую очередь, в данный патологический процесс 
вовлекаются почки. Активация ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы запускает каскад реакций, при-
водящих к развитию фиброза нормальной почечной 
паренхимы, нарастанию эндотелиальной дисфункции и 
жесткости сосудистой стенки почечных артерий, влечет 
формирование хронической болезни почек (ХБП). Даль-
нейшее прогрессирование АГ в совокупности с почечной 
дисфункцией ведет за собой морфофункциональную пе-
рестройку сосудистого русла, активацию процессов про-
лиферации и гипертрофии кардиомиоцитов с запуском 
механизмов ремоделирования миокарда. Комбинация 
из АГ, ХБП и гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) явля-
ется триггером для развития почечно-сердечной недо-
статочности, вплоть до риска возникновения внезапной 
смерти.

Вероятность развития сердечной недостаточности на 
64% выше в группе пациентов с признаками почечной 
дисфункции, чем у лиц с сохранной функцией почек. Сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ассоции-
ровано с увеличением риска развития сердечно-сосуди-
стых событий и госпитализаций [1].

Улучшение качества диагностических мероприятий 
позволяет на раннем этапе выявить снижение функци-
ональной активности почек для предупреждения про-
грессирования хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН).

Наиболее распространенным и доступным диагно-
стическим маркером развития почечной дисфункции 
остается альбуминурия, которая является чувствитель-
ным маркером повреждения гломерулярного аппарата 
почек и, как правило, связана с повышением внутриклу-
бочкового давления, которое предшествует развитию 
нефросклероза [2]. Основным и главным недостатком 
данного маркера является то, что подчас его выявление 
происходит на более поздних этапах поражения почки, 
не показана четкая взаимосвязь между структурными 
изменениями почечной ткани и чисто функциональными 
изменениями СКФ [3].

Это привело к необходимости поиска новых, более 
чувствительных и ранних критериев субклинического 
повреждения почек. На сегодняшний день наибольшую 
востребованность приобретает определение уровня 
цистатина С, повышение которого отражает ишемиче-
скую природу тубулоинтерстициального повреждения 
почек. Преимуществом данного маркера является его 
выявляемость до начала снижения фильтрационной спо-
собности почек.

Большинство современных работ посвящено изуче-
нию кардиоренальной взаимосвязи у пациентов со зна-
чимым снижением СКФ – это пациенты 3Б‑5-й стадий 
ХБП. Малоизученным остается вопрос ранней диагности-

ки сердечной дисфункции на стадии сохраненной функ-
ции почек.

Цель исследования: изучить особенности изменения 
функционального состояния почек и сердечной мышцы у 
пациентов с АГ.

Материал и методы 
В обследование были включены 88 пациентов с дли-

тельным анамнезом АГ, у которых ранее не диагностиро-
вались заболевания мочевыделительной системы.

Диагноз АГ был правомочен для пациентов, у кото-
рых было зафиксировано стойкое повышение АД выше 
уровня в 140/90 мм рт. ст. при неоднократном изме-
рении офисного АД или суточном мониторировании  
АД [4].

Постановка диагноза ХБП основывалась на расчете 
СКФ, выявлении маркеров почечной дисфункции – аль-
буминурии, повышении уровня цистатина С в сыворотке 
крови и моче, ультразвуковых признаках [1].

Диагноз ХСН устанавливался с учетом жалоб, ана-
мнестических данных и результатов объективного об-
следования пациентов. Статистически значимыми кли-
ническими признаками, подтверждающими наличие 
ХСН, считали быструю утомляемость, одышку и застой-
ные явления в кругах кровообращения, что позволяло 
также определить стадию ХСН. Функциональный класс 
(ФК) ХСН определялся с учетом результатов проведе-
ния пробы с 6-минутной ходьбой. Состояние пациентов 
оценивали на основании классификации ХСН, предло-
женной Обществом специалистов по сердечной недо-
статочности, предполагающей объединение классифика-
ции Стражеско – Василенко, ФК по NYHA (New-York Heart  
Association) [5–7]. 

В исследование были включены пациенты по следую-
щим критериям: наличие эссенциальной АГ 1–3‑й степе-
ни; возраст от 50 до 70 лет; письменное информирован-
ное согласие на участие в исследовании.

Критериями исключения являлось наличие: симпто-
матической артериальной гипертензии; сахарного диа-
бета; тяжелой соматической патологии; перенесенных 
острых заболеваний или хирургического вмешательства 
менее чем за 1 мес. до исследования; исходный уровень 
креатинина сыворотки крови >250 мкмоль/л; повыше-
ние уровня АСТ или АЛТ ≥ 2 раза верхней границы нор-
мы; наличие злокачественных новообразований.

Проведение исследования одобрено локальным эти-
ческим комитетом Оренбургского государственного ме-
дицинского университета Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации.

Всем пациентам проводился контроль антропоме-
трических показателей (рост, вес) с расчетом индекса 
массы тела (ИМТ), была выполнена стандартная эхокар-
диография на ультразвуковом аппарате SonoScape 8000 
согласно рекомендациям Американского эхокардиогра-
фического общества. Определяли толщину межжелудоч-
ковой перегородки (ТМЖП), задней стенки левого желу-
дочка (ТЗСЛЖ, мм), величины конечных диастолического 
и систолического размеров ЛЖ (КДР и КСР, мм). Мас-
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су миокарда ЛЖ (ММЛЖ, г) рассчитывали по формуле  
R. Devereux и N. Reichek. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) опре-
деляли как отношение ММЛЖ к площади поверхности 
тела (мл/м2). Критериями ГЛЖ считали два из трех при-
знаков – МЖП и/или ЗСЛЖ ≥ 11 мм, ИММЛЖ ≥ 124 г/м2 – 
у мужчин и 110 г/м2 – у женщин. Геометрическую модель 
ЛЖ (тип ремоделирования) оценивали, исходя из значе-
ний ОТС и ИММЛЖ (A. Ganau et al., 1992): 

 – при ИММЛЖ ≤ N и ОТС ЛЖ  < 0,45 – нормальная мо-
дель ЛЖ (НМ ЛЖ); 

 – при ИММЛЖ ≥ N и ОТС ЛЖ  < 0,45 – эксцентрическая 
гипертрофия ЛЖ (ЭГ ЛЖ); 

 – при ИММЛЖ ≥ N и ОТС ЛЖ ≥ 0,45 – концентрическая 
гипертрофия ЛЖ (КГ ЛЖ); 

 – при ИММЛЖ ≤ N и ОТС ЛЖ ≥ 0,45 – концентрическое 
ремоделирование ЛЖ (КР ЛЖ).

Для выявления нарушения функции почек проводи-
лось определение уровня креатинина и цистатина С в 
сыворотке крови и моче, расчет скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI и MDRD, опреде-
ление уровня альбумина в моче.

Полученные данные обработаны с использованием 
программы Statistica 10.0 (Statsoft Inc., 2010). Качествен-
ные признаки представлены в виде абсолютных и отно-

сительных частот – n (%), количественные, нормально 
распределенные признаки – в виде среднего значения и 
стандартного отклонения (М ± SD), количественные при-
знаки, имеющие распределение, отличное от нормаль-
ного, – в виде медианы, верхнего и нижнего квартиля 
(Me [LQ; UQ]). Вид распределения определялся с помо-
щью графической визуализации и критерия Шапиро –  
Уилка. Для статистической проверки гипотез использова-
ли t-критерий Стьюдента в случае нормального распре-
деления признаков, критерий Манна – Уитни при отсут-
ствии нормального распределения признаков. С целью 
статистического изучения взаимосвязи между призна-
ками выполнялся корреляционный анализ по Спирмену. 
Статистическая значимость присваивалась при значении 
р < 0,05.

Результаты 
Все пациенты, принимающие участие в исследова-

нии, длительно страдали АГ – более 5 лет. АГ 1–2-й степе-
ни была диагностирована у 50 человек, в том числе у 33 
женщин и 17 мужчин, АГ 3‑й степени – у 38 пациентов, в 
том числе у 28 женщин и 10 мужчин.

Сводная характеристика антропометрических данных 
пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1. Общая характеристика наблюдаемых пациентов, M ± SD
Table 1. General characteristics of the observed patients, M ± SD

Показатели
Parameters

1-я группа (женщины)
Group 1 (women)

2-я группа (мужчины)
Group 1 (men) р

Возраст
Age, years 62,9 ± 6,3 62,3 ± 6,1 0,85

Рост (см), Height (cm) 161,1 ± 5,9 176,5 ± 7,8 0,04

Вес (кг)
Weight (kg) 82,9 ± 18,1 86,2 ± 13,1 0,75

ИМТ (кг/м2) 
BMI (kg/m2) 31,4 ± 6,0 27,3 ± 3,3 0,01

САД (мм рт. ст.) 
SBP (mm Hg) 162,7 ± 9,6 164,9 ± 7,4 0,76

ДАД (мм рт. ст.) 
DBP (mm Hg) 94,3 ± 5,6 88,9 ± 7,8 0,63

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артериальное давление. 
Note: BMI – body mass index, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood pressure.

Согласно рассчитанным данным, пациенты были со-
поставимы по возрасту (р = 0,85), уровню АД, но стати-
стически значимо отличались друг от друга по росту и 
ИМТ. Средний уровень ИМТ в группе женщин превышает 
верхний предел допустимой нормы.

Все пациенты были распределены по стадиям и функ-
циональным классам ХСН с учетом степени АГ. Получен-
ные результаты представлены в таблице 2.

Опираясь на данные таблицы 2, стоит отметить, что 
женщины, страдающие АГ 1–2-й степени, статистически 
значимо отличались от мужчин этой же группы по уров-
ню АД. Структурно-функциональные показатели миокар-

да определялись при проведении эхокардиографическо-
го обследования. Все пациенты были распределены на 
две группы в зависимости от пола. Полученные резуль-
таты отражены в таблице 3. Как видно из полученных 
данных, представленных в таблице 3, для большинства 
структурных и функциональных показателей миокарда 
имелись гендерные различия. Так, в группе мужчин КДР 
превышал верхнюю границу нормы. 

В обеих группах была выявлена гипертрофия МЖП. 
Сочетание увеличенного ИММЛЖ с ОТС ЛЖ менее 0,45 
свидетельствует об эксцентрической гипертрофии ЛЖ. 
ФВ ЛЖ была в пределах нормы у пациентов обеих групп. 
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Полученные данные говорят о формировании сердеч-
ной недостаточности с СФВ у наблюдаемых пациентов.

При проведении однофакторного дисперсионного 
анализа выявлены статистически значимые различия 
между группами по размеру ФВ ЛЖ, КСР и КДР ЛЖ.

Для оценки функционального состояния почек изуча-
ли уровни креатинина и цистатина С в сыворотке крови 
и моче рассчитывали СКФ по формуле CKD-EPI и MDRD, 
а также оценивали уровень альбумина в моче (табл. 4).

Таблица 2. Распределение пациентов по стадиям и функциональным классам ХСН 
Table 2. Distribution of patients by stages and functional classes of chronic heart failure

Стадия и ФК ХСН
Stage and functional class of chronic 

heart failure

Женщины 
Women

Мужчины
Men р

АГ 1–2‑й степени
Arterial hypertension of degree 1–2

154,6 ± 9,9 146,8 ± 8,9 0,003
ХСН стадия

Stage of chronic heart failure
0 11 2
I 11 3

II А 11 12
Функциональный класс ХСН 

Functional class of chronic heart failure
I 13 5
II 20 12

АГ 3‑й степени
Arterial hypertension of degree 3

189,7 ± 10,14 183 ± 6,7 0,45
ХСН, стадия

Stage of chronic heart failure
0 4 2
I 9 2

II А 15 6
Функциональный класс ХСН 

Functional class of chronic heart failure
I 14 3

II 14 7

Таблица 3. Распределение структурно-функциональных показателей миокарда в зависимости от пола, Me [LQ; UQ]
Table 3. Distribution of structural-functional parameters of myocardium according to gender, Me [LQ; UQ]

Показатели
Parameters

1-я группа (женщины)
Group 1 (women)

2-я группа (мужчины)
Group 1 (men) р

Конечный диастолический размер (мм) 
End-diastolic diameter (mm) 49,0 [46,0; 54,0] 56,5 [49,5; 66,0] 0,01
Конечный систолический размер (мм) 
End-systolic diameter (mm) 32,0 [29,0; 34,0] 39,0 [30,0; 53,0] 0,008

Фракция выброса (%)
Ejection fraction (%) 65,5 [61,5; 70,5] 60,5 [40,0; 68,0] 0,01

Толщина межжелудочковой перегородки (мм) 
Interventricular septum thickness (mm) 12,0 [10,0; 13,0] 12,0 [10,0; 13,0] 0,66

Толщина задней стенки левого желудочка (мм) 
Thickness of left ventricular posterior wall (mm) 10,5 [10,0; 12,0] 10,0 [8,0; 12,0] 0,65

Индекс массы миокарда ЛЖ (г/м2) 
Left ventricular mass index (g/m2) 119,0 [85,0; 137,0] 129,0 [95,0; 176,0] 0,03

Относительная толщина стенок ЛЖ 
Left ventricular relative wall thickness 0,44 [0,39; 0,48] 0,43 [0,33; 0,45] 0,7

Анализ биохимических показателей функциональ-
ной активности почек показывает, что уровень циста-
тина С в сыворотке крови повышен в обеих группах, и 
несмотря на то, что уровни альбуминурии и креатини-
на в крови остаются в пределах нормы, у наблюдаемых 
нами пациентов будет диагностирована ХБП на осно-
вании сочетания сниженной СКФ и присутствия в сыво-
ротке крови раннего маркера почечного повреждения –  
цистатина С. 
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При проведении многофакторного дисперсионного 
анализа выявлены различия между группами по уровню 
креатинина в сыворотке крови и моче, уровням СКФ. Опи-
раясь на средний уровень показателей СКФ, цистатина С, 
креатинина мочи, следует считать, что в группе женщин 
наблюдается более значимое снижение функции почек, 
характерное для 3А стадии ХБП, в то время как у мужчин 
еще сохраняется 2‑я стадия ХБП.

Для более детального изучения взаимосвязи между 
гемодинамическими показателями сердечно-сосудистой 
системы и функцией почек проводился корреляционный 
анализ. Статистически значимая корреляционная связь 
прослеживается между СКФ и уровнем САД, с одной 
стороны, (r = 0,27; p < 0,05) и ТЗСЛЖ, с другой стороны, 
(r = 0,41; p < 0,05).

Кроме этого, обратная корреляционная связь выявле-
на между ФВ ЛЖ и уровнем альбумина в моче (r = –0,31; 
p < 0,05).

Уровень цистатина С имеет обратную корреляци-
онную связь средней силы с уровнем СКФ (r = –0,47; 
p < 0,05), прямую связь с ИММЛЖ (r = 0,24; p < 0,05). 

Обсуждение
Мировое лидерство АГ среди прочих сердечно-со-

судистых заболеваний не оставляет никаких сомнений. 
Именно она является основополагающим фактором в 
формировании ХПН и ХСН.

В нашем исследовании приняли участие пациенты, 
страдающие АГ, которая способствовала развитию кар-
диоренальной недостаточности. Исследование включа-
ло пациентов обоих полов, однако стоит отметить, что 
количество женщин превалировало над численностью 

Таблица 4. Показатели функциональной активности почек, Me [LQ; UQ]
Table 4. Indicators of functional activity of the kidneys, Me [LQ; UQ]

Показатели
Parameters

1-я группа (женщины)
Group 1 (women)

2-я группа (мужчины)
Group 1 (men) р

Уровень креатинина в сыворотке крови 
(мкмоль/л) 
Serum creatinine level (µmol/L)

89,0 [78,0; 99,0] 102,0 [94,0; 111,0 ] 0,0004

Уровень креатинина в моче (мкмоль/л) 
Urine creatinine level (µmol/L) 5800,0 [4900,0; 8000,0] 7475,0 [5450,0; 11400,0] 0,03

Уровень цистатина С в сыворотке крови 
(мг/л) Serum cystatin C levels (mg/L) 1,3 [0,9; 1,7] 1,1 [0,85; 1,31] 0,13

Уровень цистатина С в моче (мг/л) 
Urine cystatin C level (mg/L) 0,02 [0,01; 0,032] 0,024 [0,01; 0,03] 0,79

СКФ* (CKD-EPI**) (мл/мин./1,73 м2), 
GFR* (CKD-EPI**) (ml/min/1.73 m2) 60,0 [52,0; 69,0 ] 67,0 [59,0; 76,0] 0,02

СКФ* (MDRD***) (мл/мин./1,73 м2) 
GFR* (MDRD***) (ml/min/1.73 m2) 59,5 [53,0; 69,5] 68,0 [61,0; 75,0] 0,0046

Уровень альбумина в моче (мг/л) 
Urine albumin level (mg/L) 6,0 [4,0; 10,0] 5,5 [3,0; 13,0] 0,62

Примечание: * – скорость клубочковой фильтрации; ** Chronic Kidney Desease Epidemiology Collaboration; *** – Modification of Diet in Renal 
Disease.
Note: GFR – glomerular filtration rate, CKD – Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, MDRD – Modification of Diet in Renal Disease. 

мужчин. Высокая распространенность ХСН среди жен-
щин, страдающих АГ, подтверждена результатами мно-
гоцентрового исследования ЭПОХА-ХСН (Эпидемиологи-
ческое обследование больных хронической сердечной 
недостаточностью в реальной практике) [8].

Длительное отсутствие адекватного контроля за уров-
нем АД приводит к развитию почечной дисфункции с 
формированием кардиоренального континуума, что усу-
губляет течение основного заболевания, ухудшает каче-
ство жизни и прогноз пациента. 

Проведенные нами лабораторные и инструменталь-
ные методы исследования позволили диагностировать у 
пациентов ХБП и ХСН – СФВ ЛЖ на ранних стадиях разви-
тия болезней. При детальном изучении были обнаружены 
более значимые структурно-функциональные изменения 
в функциях почек и сердца в группе женщин в сравнении 
с группой мужчин. В многочисленных клинических иссле-
дованиях приводятся данные о том, что ХСН – СФВ чаще 
встречается у пожилых людей и женщин [9] в результате 
гипертрофии миокарда и диастолической дисфункции ЛЖ. 

Тесное взаимоотношение сердца и почек  привело к 
формированию понятия кардиоренального синдрома, 
которое отражает взаимное влияние этих органов друг 
на друга. Сегодня ведется активный поиск маркера, кото-
рый позволил бы на раннем этапе заподозрить развитие 
кардиоренальной недостаточности.

Цистатин С является не только маркером снижения 
функции почек, но и альтернативным маркером разви-
тия ХСН, независимым от таких кардиомаркеров, как 
кардиальные тропонины, натрийуретические пепти-
ды, С-реактивный белок. Увеличение уровня цистати-
на С отражает не только снижение функции почек, но и  
демонстрирует ухудшение функционального состояния 
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сердечной мышцы [10, 11] на фоне АГ. По данным ме-
таанализа проспективных исследований, проведенных  
М. Lee, J.L. Saver [12], повышение концентрации циста-
тина С в крови прочно ассоциировано с высоким риском 
возникновения и прогрессирования ССЗ [13]. В других ра-
ботах показано, что повышение уровня цистатина, наря-
ду с кардиоваскулярными заболеваниями, увеличивает 
риск развития ХБП при различных клинических сценари-
ях, причем особая ценность цистатина С обусловлена вы-
явлением высокого риска сердечно-сосудистых событий 
среди лиц с нормальными значениями СКФ и креатини-
на [14]. Это нашло отражение и в нашем исследовании, 
у наших пациентов был выявлен повышенный уровень 
цистатина С в сыворотке крови, который коррелировал 
не только с показателями функции почек, но и с функци-
ональной активностью миокарда.

Заключение
У пациентов, страдающих АГ, зарегистрировано повы-

шение уровня цистатина С, что в сочетании со снижени-
ем СКФ свидетельствует о развитии ХБП. 

АГ в сочетании с ХБП способствует ухудшению состоя-
ния миокарда ЛЖ, приводя к формированию сердечной 
недостаточности с СФВ. 

В группе пациентов с АГ и ХБП выявлены гендерные 
различия показателей функционального состояния мио-
карда, в частности ФВ ЛЖ, КСР и КДР ЛЖ. При этом у жен-
щин с АГ отмечаются более значимые структурно-функ-
циональные изменения почек и сердца.

 Уровень цистатина С имеет корреляционную связь со 
СКФ и ИММЛЖ, что обусловливает его высокую прогно-
стическую значимость для ранней диагностики кардио-
ренальной недостаточности.
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Аннотация
Цель: изучить влияние 24-недельной монотерапии индапамидом и бисопрололом на цереброваскулярную реактив-
ность (ЦВР) у пациентов с сочетанием артериальной гипертензии (АГ) и ревматоидного артрита (РА).
Материал и методы. В рамках открытого контролируемого рандомизированного исследования в параллельных груп-
пах обследованы 66 пациентов с АГ 1–2-й степени в сочетании с РА в возрасте 59,0 ± 7,5 лет. Пациентам 1-й группы 
(n = 33) назначали монотерапию индапамидом в дозе 2,5 мг/сутки, пациентам 2-й группы (n = 33) – бисопролол в инди-
видуально подобранной дозе (средняя доза – 6,0 ± 2,6 мг/сутки). До и через 24 недели терапии проводили суточное мо-
ниторирование артериального давления (АД) и транскраниальную допплерографию средних мозговых артерий (СМА) 
для оценки ЦВР в условиях гипероксической и гиперкапнической проб. 
Результаты. Через 24 недели монотерапии индапамидом регистрировали улучшение ЦВР в условиях гиперкапниче-
ской пробы с увеличением пиковой скорости кровотока в СМА с 53,7 [34,8; 67,8] до 55,8 [37,6; 69,0] см/с (p = 0,017) по 
сравнению с исходными показателями. Монотерапия бисопрололом приводила к статистически значимому снижению 
показателей ЦВР в условиях гиперкапнической пробы:тестовой скорости изменения линейной скорости кровотока в 
СМА с 0,10 [0,05; 0,19] до 0,08 [–0,01; 0,17] cм/с2 (p = 0,032) и индекса восстановления линейной скорости кровотока в 
СМА с 1,11 [0,95; 1,27] до 0,84 [0,78; 1,08] усл. ед. (p = 0,006).
Заключение. Монотерапия индапамидом в течение 24 недель улучшает показатели ЦВР, а монотерапия бисопрололом 
вызывает замедление скорости адаптивных реакций церебрального кровотока в гиперкапнической пробе у пациентов 
с сочетанием АГ и РА.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, артериальная гипертензия, бисопролол, индапамид, цереброваскулярная 
реактивность.
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Введение
Несмотря на огромное внимание к проблеме, смерт-

ность от сосудистых катастроф по-прежнему занимает 
лидирующую позицию в мире. В настоящее время актив-
но изучается вклад коморбидных состояний в развитие и 
прогрессирование кардиоваскулярной патологии. В связи 
с этим приобретает актуальность выявление и коррекция 
не только традиционных, но и нетрадиционных факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Доказано, что 
артериальная гипертензия (АГ) и ревматоидный артрит 
(РА) являются независимыми факторами риска развития 
мозговых инсультов [1]. У пациентов с РА в возрасте до 50 
лет доказано увеличение риска ишемического инсульта в 
1,64 (95% ДИ, 1,23–2,05) раза и геморрагического инсуль-
та в 1,68 (95% ДИ, 1,11–2,53) раз по сравнению с общей 
популяцией [2]. Большинство пациентов с сочетанием АГ 
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Abstract
Aim. To investigate the effect of indapamide and bisoprolol monotherapy on cerebrovascular reactivity (CVR) in patients with 
combined hypertension (HT) and rheumatoid arthritis (RA).
Materials and Methods. A total of 66 patients with HT grade 1-2 and RA (average age of 59.0 ± 7.5 years) were included in an 
open-controlled randomized study in parallel groups. Group 1 included 33 patients treated with indapamide 2.5 mg/day. Group 
2 included 33 patients treated with bisoprolol 6.0 ± 2.6 mg/day. We performed 24-h blood pressure monitoring and transcra-
nial Doppler ultrasound of the middle cerebral arteries (MCA) with assessment of CVR during hyperoxia and hypercapnia tests 
before and after 24 weeks of treatment.
Results. Indapamide treatment improved CVR parameters during hypercapnia test. The MCA peak systolic velocity increased 
significantly from 53.7 [34.8; 67.8] to 55.8 [37.6; 69.0] сm/s (p = 0.017). Bisoprolol treatment worsened CVR parameters during 
hypercapnia test. The speed modification of MCA blood flow velocity decreased significantly from 0.10 [0.05; 0.19] to 0.08 
[-0.01; 017] cm/s2 (p = 0.032). The index of recovery of MCA blood flow velocity decreased significantly from 1.11 [0.95; 1.27] 
to 0.84 [0.78; 1.08] (p = 0.006) 
Conclusion. Indapamide treatment improved CVR parameters, but bisoprolol treatment worsened CVR parameters during hy-
percapnia test in patients with combined HT and RA.
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и РА имеют нарушение реактивности сосудов головного 
мозга [3], которое может быть предиктором развития 
острых церебральных ишемий [4]. Своевременная ран-
няя диагностика нарушений регуляции мозгового крово-
тока и возможность их коррекции являются одними из 
главных задач в профилактике мозгового инсульта.

Весомый вклад в реализацию АГ у пациентов с РА вно-
сит гиперактивация симпатоадреналовой системы [5], 
что обусловливает целесообразность применения у дан-
ных пациентов препаратов из группы бета-адреноблока-
торов (БАБ). Высокая антигипертензивная эффективность 
селективных БАБ, в том числе бисопролола, и положи-
тельное влияние на прогноз пациентов с АГ доказаны 
результатами многочисленных рандомизированных  
клинических исследований BIMS, NEBIS, GENRES. Инда-
памид – диуретик с высоким профилем эффективности 
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и безопасности, широко применяемый в антигипертен-
зивной терапии, в клинических исследованиях неодно-
кратно демонстрировал органопротективные свойства. 
На фоне приема данного препарата на протяжении 2 лет 
наблюдалось снижение частоты инсультов примерно на 
30% [6]. В настоящий момент отсутствуют сведения о вли-
янии БАБ и диуретиков на реактивность сосудов головно-
го мозга у пациентов с сочетанием АГ и РА. 

Цель исследования: изучить влияние 24-недельной 
монотерапии индапамидом и бисопрололом на цере-
броваскулярная реактивность (ЦВР) у пациентов с соче-
танием АГ и РА.

Материал и методы
В рамках открытого контролируемого рандомизи-

рованного исследования 24-недельной монотерапии 
индапамидом и бисопрололом в параллельных группах 
обследованы 66 пациентов (4 мужчины, 62 женщины) в 
возрасте 59 ± 7,5 лет. Диагноз АГ и стратификация риска 
пациентов установлены на основе рекомендаций по ле-
чению АГ ESH/ESC (2013), диагноз РА – в соответствии с 
диагностическими критериями Американской коллегии 
ревматологов и Европейской антиревматической лиги 
ACR/EULAR (2008, 2010). Офисное артериальное дав-
ление (АД) составило 149,9 ± 10,3 / 85,6 ± 6,6 мм рт. ст., 
среднесуточное АД – 141,5 ± 10,8 / 81,7 ± 8,9 мм рт. ст. 
Продолжительность АГ – 8,0 ± 5,1 лет, РА – 9,7 ± 6,2 лет. 

Дислипидемия выявлена у 80,3%, ожирение – у 43,9%, 
нарушение толерантности к глюкозе – у 25,8% пациен-
тов, атеросклероз сонных артерий со стенозом менее 
30% диагностирован у 53% больных. Преобладали паци-
енты с серопозитивным РА 1–2-й степени активности и 
III–IV рентгенологическими стадиями. Все пациенты в ка-
честве базисной терапии принимали метотрексат в дозе 
15 [10; 15] мг/неделю, в качестве симптоматической те-
рапии использовались селективные ингибиторы ЦОГ-2. 
Весь период наблюдения активность РА и противоревма-
тическая терапия оставались неизменными. 

После 14-дневного периода вымывания с помощью 
таблицы случайных чисел пациенты были разделены на 
2 группы: 33 пациентам 1-й группы была назначена мо-
нотерапия индапамидом 2,5 мг/сутки (Индап, PRO.MED.
CS Prahа. a.s.), 33 пациентам 2-й группы – монотерапия 
бисопрололом (Нипертен, KRKA) в индивидуально по-
добранных дозах. Средняя доза бисопролола составила 
6,0 ± 2,6 мг/сутки. Группы были сопоставимы по клини-
ческим характеристикам (табл. 1). Полностью завершили 
протокол исследования 30 пациентов 1-й группы и 29 па-
циентов 2-й группы. Терапия была отменена вследствие 
развития побочного действия индапамида у 1 пациента 
и бисопролола – у 2 пациентов. В связи с недостаточным 
антигипертензивным эффектом 2 пациента, получавшие 
индапамид, были переведены на комбинированную те-
рапию и исключены из исследования. 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование, Me [Q25; Q75]
Table 1. Clinical characteristics of patients included in study, Me [Q25; Q75]

Показатели 1-я группа 2-я группа p

Количество больных, n (%) 
Number of patients, n (%) 33 (100) 33 (100)

Возраст, годы
Age, years 58 [53; 67] 60 [55; 65] 0,635

Продолжительность АГ, лет
Hypertension duration, years 8 [5; 13] 5 [4; 9] 0,031

Пол женщины/мужчины, n (%)
Gender, women / men

31 (93,9/
2 (6,1)

31 (93,9) / 
2 (6,1) 1,000

АГ 1-й степени, n (%)
Grade 1 hypertension, n (%) 29 (87,9) 28 (84,8)

0,720
АГ 2-й степени, n (%)
Grade 2 hypertension, n (%) 4 (12,1) 5 (15,2)

Общий холестерин, ммоль/л
Total cholesterol, mmol/L 5,3 [4,7; 5,9] 5,4 [4,7; 6,1] 0,626

Дислипидемия, n (%)
Dyslipidemia, n (%) 25 (75,8) 28 (84,8) 0,353

Атеросклероз сонных артерий со стенозом не более 30%, n (%) 
Carotid artery atherosclerosis with stenosis of 30% or less, n (%) 18 (54,5) 17 (51,5) 0,805

ИМТ, кг/м2

BMI, kg/m2 29,7 [25,9; 32,0] 29,5 [26,0; 34,7] 0,489

Ожирение, n (%)
Obesity, n (%) 15 (45,5) 14 (42,4) 0,804

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%)
Abnormal glucose tolerance, n (%) 8 (24,2) 9 (27,3) 0,778

Продолжительность РА, лет
Duration of rheumatoid arthritis, years 8 [5; 12] 8 [5; 13] 0,580

Серопозитивность по РФ, n (%)
Seropositive rheumatoid arthritis, n (%) 25 (75,8) 26 (78,8) 0,769
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Исходно и через 24 недели антигипертензивной те-
рапии всем пациентам проводили измерение офисного 
АД, суточное мониторирование АД, оценку состояния 
ЦВР. Суточное мониторирование АД осуществляли с по-
мощью прибора АВРМ-04 (Meditech, Венгрия). Измере-
ния проводили в течение 24 ч с интервалами 15 мин во 
время бодрствования, 30 мин – в период покоя. После 
оценки эффективности исследования (не менее 80% эф-
фективных измерений) определяли среднесуточные, 
среднедневные и средненочные величины систоличе-
ского (САД) и диастолического АД (ДАД), индексы време-
ни (ИВГ) и площади (ИПГ) гипертонии, вариабельность и 
суточный индекс АД.

ЦВР оценивали с помощью транскраниальной доп-
плерографии средних мозговых артерий (СМА) в усло-
виях гипероксической и гиперкапнической нагрузочных 
проб. В покое в течение 2 мин ингаляции кислорода и 
3 мин восстановительного периода измеряли линейные 
скорости кровотока (ЛСК): пиковую систолическую (Vps), 
усредненную по времени максимальную скорость крово-
тока (ТАМАХ) в СМА. Затем по этой же схеме проводили 
гиперкапническую пробу с вдыханием 4%-й смеси угле-
кислого газа (СО2) с воздухом. Рассчитывали показатели 
ЦВР: коэффициент изменения скорости кровотока отно-
сительный – КИСотн. (отражает силу ответа) и тестовую 
скорость изменения линейной скорости кровотока – ТСИ 
ЛСК (отражает скорость ответной реакции на стимул) и 
индекс восстановления линейной скорости кровотока 
(ИВ ЛСК).

КИСотн. = ((V2–V0) / V0)*100%; 
ТСИ ЛСК = (V2–V0) / Т; ИВ ЛСК = V0 / V4,

где V0 – исходная ЛСК (см/с), V2 – ЛСК через 2 мин ингаля-
ции газов (см/с), V4 – ЛСК через 4 мин от начала исследо-
вания (см/с), Т – время пробы (120 с) [7]. 

Статистический анализ проводили при помощи паке-
та программ SPSS Statistics (IBM, США). Проверка данных 
на соответствие нормальному закону распределения осу-
ществлялась с помощью критерия Колмогорова – Смир-
нова. В случае несоответствия распределения данных 
нормальному закону результаты представлены в виде 
медианы, нижнего и верхнего квартилей: Me (Q25; Q75). 
Для сравнения двух зависимых выборок применялся 
критерий Вилкоксона, более двух зависимых выборок –  
критерий Фридмана с последующим сравнением двух 
выборок с помощью критерия Вилкоксона с поправкой 
Бонферони. Для сравнения двух независимых выборок 
использовался критерий Манна – Уитни. Качественные 
признаки сравнивались с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Для оценки взаимосвязи признаков применялся непа-
раметрический коэффициент корреляции Спирмена. Ре-
зультаты статистического анализа считались значимыми 
при р < 0,05.

Результаты
Через 24 недели монотерапии индапамидом и би-

сопрололом зарегистрировано статистически значимое 
и сопоставимое в обеих группах снижение уровня офи-
сного АД: со 152,0 [143,0; 156,0]/85,0 [80,8; 90,0] до 126,0 

Показатели 1-я группа 2-я группа p
Серопозитивность по АЦЦП, n (%)
Seropositive AССР, n (%) 18 (54,5) 26 (78,8) 0,057

Индекс активности РА DAS 28, усл. ед.
Rheumatoid arthritis activity index DAS 28, C.U. 2,7 [2,0; 3,8] 2,9 [2,2; 4,1] 0,404

Высокая активность РА, n (%)
High activity of rheumatoid arthritis, n (%) 0 (0,0) 1 (3,0)

0,661

Средняя активность РА, n (%)
Moderate activity of rheumatoid arthritis, n (%) 11 (33,3) 11 (33,3)

Низкая активность РА, n (%)
Low activity of rheumatoid arthritis, n (%) 13 (39,4) 10 (30,3)

Ремиссия РА, n (%)
Rheumatoid arthritis remission, n (%) 9 (27,3) 11 (33,3)

Рентгенологическая стадия РА I-II, n (%)
Rheumatoid arthritis X-ray stage I-II, n (%) 18 (54,5) 13 (39,4)

0,218
Рентгенологическая стадия РА III, n (%)
Rheumatoid arthritis X-ray stage III, n (%) 15 (45,5) 20 (60,6)

Внесуставные проявления, n (%)
Extraarticular symptoms, n (%) 2 (6,1) 2 (6,1) 1,000

Доза метотрексата, мг/неделю
Methotrexate dose, mg/week 15,0 [10,0; 15,0] 15,0 [10,0; 15,0] 0,650

Количество больных, получавших преднизалон, n (%)
Number of patients receiving prednisolone, n (%) 6 (18,8) 10 (30,3) 0,251

Примечание: ИМТ – индекс массы тела, АЦЦП – антитела к циклическому цитруллинированному пептиду, РФ – ревматоидный 
фактор.
Note: BMI – body mass index, AССР – antibodies to cyclic citrulline peptide, RF – rheumatoid factor.

Окончание  табл.  1 
End of  table  1
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[122,0; 132,5] / 76,0 [70,0; 78,5] мм рт. ст. (p < 0,000) в 1-й 
группе и со 148,0 [142,5; 156,0] / 86,0 [82,0; 90,0] до 124,0 
[119,0; 128,0] / 76,0 [70,0; 81,0] мм рт. ст. (p < 0,000) во 2-й 
группе. Целевой уровень АД достигли 93,2 и 86,2% паци-
ентов соответственно. 

По результатам суточного мониторирования АД в 
1-й и 2-й группах через 24 недели терапии выявлено 
статистически значимое снижение САД и ДАД (р < 0,01) 
за все реферируемые периоды. Среднесуточное АД в 
группе индапамида до лечения составило 136,5 [132,0; 
150,3] / 80,0 [75,8; 86,0] мм рт. ст., через 24 недели терапии 
достигло 127,0 [118,8; 132,0] / 73,0 [70,8; 77,0] мм рт. ст.  
(р < 0,05). Среднесуточное АД в группе терапии бисо-
прололом снизилось со 143,5 [133,3; 147,5] / 84,0 [77,8; 

88,8] до 122,0 [113,5; 131,5] / 69,0 [66,0; 77,0] мм рт. ст. 
(р < 0,05). 

По результатам гипероксической пробы через 24 неде-
ли монотерапии индапамидом и бисопрололом не уста-
новлено статистически значимых изменений ЛСК в СМА 
(рис. 1). Оба препарата не оказывали значимого влияния 
на показатели ЦВР. До лечения адекватную ответную ре-
акцию на гипероксию регистрировали только у 30% паци-
ентов 1-й группы и 36% пациентов 2-й группы, недостаточ-
ную ответную реакцию – у 35 и 39%, парадоксальную – у 35 
и 25% пациентов соответственно. На фоне лечения в обеих 
группах не отмечено статистически значимого изменения 
количества пациентов с разными ответными реакциями 
показателей ЦВР в условиях гипероксического теста.

Рис. 1. Динамика линейных скоростей кровотока в СМА при проведении гипероксической пробы до и через 24 недели монотерапии 
индапамидом и бисопрололом
Fig. 1. Dynamics of MCA blood flow velocities during hyperoxia test before and after 24 weeks of indapamide and bisoprolol monotherapy

Рис. 2. Динамика линейных скоростей кровотока в СМА при проведении гиперкапнической пробы до и через 24 недели монотерапии 
индапамидом и бисопрололом
Fig. 2. Dynamics of MCA blood flow velocities during hypercapnia test before and after 24 weeks of indapamide and bisoprolol monotherapy
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По результатам гиперкапнической пробы через 24 
недели монотерапии индапамидом по сравнению с пе-
риодом до лечения регистрировали статистически зна-
чимое увеличение TAMAX в СМА на 1-й мин ингаляции 
СО2 с 53,7 [34,8; 67,8] до 55,8 [37,6; 69,0] см/с (p = 0,017;  
рис. 2). На фоне терапии индапамидом наблюдали 
2-кратное увеличение количества пациентов с адекват-
ным изменением кровотока в СМА на гиперкапнию с 
15 до 32% (р = 0,327), а количество пациентов с усилен-
ной положительной реакцией уменьшилось с 15 до 0% 
(р = 0,212). Монотерапия бисопрололом приводила к 
статистически значимому снижению ТСИ ЛСК с 0,10 [0,05; 
0,19] до 0,08 [–0,01; 0,17] cм/с2 (p = 0,032) и ИВ с 1,11 
[0,95; 1,27] до 0,84 [0,78; 1,08] усл. ед. (p = 0,006) в усло-
виях гиперкапнической пробы. Через 24 недели приема 
бисопролола мы наблюдали увеличение доли пациентов 
с замедленной реакцией ЛСК в фазе восстановления с 33 
до 71% (р = 0,09), количество пациентов с нормальной 
реакцией уменьшилось с 67 до 29%; (р = 0,128). 

Обсуждение

РА относят к заболеваниям, ассоциированным с вы-
сокой частотой развития сердечно-сосудистых осложне-
ний. Кардиоваскулярный риск при РА особенно увели-
чивается при наличии серопозитивности по РФ и АЦЦП, 
а также длительности заболевания более 10 лет [1, 2]. 
Наличие АГ, несомненно, усугубляет прогноз пациентов 
с РА и требует тщательного мониторинга и коррекции 
как традиционных факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний, так и факторов, связанных с активностью и 
иммунологией РА. В ранее проведенном исследовании 
у пациентов с сочетанием АГ и РА мы регистрировали 
высокую частоту нарушения ЦВР с нарушением фаз вазо-
дилатации и вазоконстрикции в ответ на метаболические 
стимулы [3]. При выборе антигипертензивной терапии у 
пациентов с АГ и РА наибольший интерес представляют 
препараты, способные улучшать состояние реактивности 
сосудов головного мозга. На сегодняшний день в литера-
туре отсутствуют сведения о влиянии БАБ и диуретиков 
на ЦВР у пациентов с АГ в сочетании с РА. По результатам 

нашего исследования, 24-недельная терапия индапами-
дом приводила к статистически значимому улучшению 
показателей ЦВР в гиперкапнической пробе у данной 
категории пациентов, в частности, увеличивала скорость 
развития ответной реакции мозгового кровотока на сти-
мул. Положительное влияние индапамида на ЦВР было 
также установлено исследованиями других авторов у 
пациентов с АГ [8]. Обращает на себя внимание воз-
можность коррекции исходно нарушенной ЦВР на фоне 
монотерапии индапамидом с 2-кратным увеличением 
количества пациентов с адекватным изменением крово-
тока в СМА на гиперкапнию с 15 до 32% (р = 0,327). Уве-
личение доли пациентов с нормальной ЦВР в условиях 
гиперкапнии на фоне терапии индапамидом не достигло 
статистически значимого уровня, по-видимому, в связи 
с недостаточным количеством наблюдений и требует 
дальнейшего изучения.

По результатам нашего исследования, бисопролол, 
напротив, ухудшал адаптивные возможности мозгового 
кровотока в условиях гиперкапнии у пациентов с сочета-
нием АГ и РА, вызывая статистически значимое замед-
ление скорости ответной реакции мозгового кровотока 
(ТСИ ЛСК) и скорости восстановления кровотока в фазу 
восстановительного периода (ИВ). Это сопровождалось 
увеличением количества пациентов с замедленной реак-
цией ЛСК в фазе восстановления с 33 до 71% (р = 0,09). По 
данным литературы, влияние БАБ на реактивность сосу-
дов головного мозга неоднозначно. Одни исследователи 
демонстрировали положительное влияние терапии БАБ 
с вазодилатирующими свойствами небивалола у пациен-
тов с АГ на ЦВР, в других работах назначение кардиосе-
лективного БАБ метопролола не оказывало влияния на 
показатели ЦВР [9]. 

Выводы

Монотерапия индапамидом улучшала показатели 
ЦВР в гиперкапнической пробе у пациентов с сочетани-
ем АГ и РА. Монотерапия бисопрололом, напротив, за-
медляла скорость адаптивных реакций церебрального 
кровотока в гиперкапнической пробе.
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Динамика эхокардиографических показателей 
после циркулярной процедуры циркулярной 
радиочастотной денервации ствола и устьев 
легочных артерий (PADN) у пациентов с пороками 
митрального клапана, фибрилляцией предсердий и 
высокой легочной гипертензией
Н.А. Трофимов1, 2, 4 ,5, А.П. Медведев2, В.Е. Бабокин3, А.Г. Драгунов1,  
В.А. Кичигин1, А.В. Никольский2, С.С. Жамлиханова1
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428020, Российская Федерация, Чувашская Республика, Чебоксары, ул. Федора Гладкова, 33

Аннотация
Цель исследования: проанализировать влияние хирургического лечения высокой легочной гипертензии у пациентов с 
пороками митрального клапана и фибрилляцией предсердий на эхокардиографические (ЭхоКГ) показатели. 
Материал и методы. В ходе исследовательской работы был проведен анализ хирургического лечения 202 пациентов 
с митральным пороком, осложненным легочной гипертензией более 40 мм рт. ст. и фибрилляцией предсердий (ФП). 
Оперативное вмешательство у этих больных заключалось в хирургической коррекции митральной дисфункции – проте-
зировании клапана искусственным протезом либо клапансохраняющем вмешательстве (первая группа больных, n = 62). 
У пациентов второй группы (n = 89) дополнительно выполнена процедура Maze IV в связи с сопутствующей фибрил-
ляцией предсердий при помощи биполярного радиочастотного аблатора AtriCure. Пациентам третьей группы (n = 51) 
проведено комплексное хирургическое вмешательство, заключающееся в ликвидации порока митрального клапана, 
хирургической коррекции фибрилляции предсердий в виде процедуры Maze IV и выполнении циркулярной радиоча-
стотной денервации ствола и устьев легочных артерий (Pulmonary Artery Denervation – PADN). 
Выводы. Циркулярная процедура PADN является эффективной и безопасной, позволяет значительно снизить уровень 
легочной гипертензии в послеоперационном периоде (рχ2  =  0,018 в сравнении с группой без PADN) и способствует 
обратному ремоделированию полостей сердца. Комплексная хирургическая коррекция пациентов с митральной 
дисфункцией, фибрилляцией предсердий и высокой легочной гипертензией позволяет значительно уменьшить явления 
сердечной недостаточности (рχ2 = 0,023 в сравнении с группой без PADN). Необходим дальнейший анализ эффективности 
радиочастотной денервации легочных артерий с исследованием большего количества больных, анализом отдаленных 
результатов, а также определение возможностей данной методики у пациентов с неклапанными формами легочной 
гипертензии. 
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Dynamics of echocardiography parameters after circular 
PADN procedure in patients with mitral valve defects, 
atrial fibrillation, and high pulmonary hypertension
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Abstract
Aim. To analyze the dynamics of echocardiographic parameters after surgical treatment of severe pulmonary hypertension in 
patients with mitral valve disease and atrial fibrillation. 
Material and Methods. Data of surgical treatment in 202 patients with mitral valve disease complicated by severe pulmonary 
hypertension with blood pressure more than 40 mm Hg and atrial fibrillation were analyzed. Surgical intervention in these 
patients consisted in surgical correction of mitral dysfunction with artificial prosthetic valve or valve-preserving intervention 
(group 1, n = 62). In patients of group 2 (n = 89), correction of mitral valve defect was also performed as well as the Maze IV 
procedure for concomitant atrial fibrillation using bipolar radiofrequency ablator AtriCure. Patients of group 3 (n = 51) underwent 
integrated surgery, which consisted in the elimination of mitral valve defect, surgical correction of atrial fibrillation by Maze IV 
procedure, as well as circular radiofrequency denervation of the trunk and mouth of the pulmonary arteries (pulmonary artery 
denervation (PADN)). 
Conclusions. The circular PADN procedure was effective and safe, significantly reduced the level of pulmonary hypertension 
in the postoperative period (p = 0.018), and promoted reverse remodeling of the heart cavities. Integrated surgical correction 
in patients with mitral dysfunction, atrial fibrillation, and severe pulmonary hypertension may significantly reduce the 
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Актуальность
Рост сердечно-сосудистых заболеваний в послед-

ние десятилетия непосредственно связан с увеличени-
ем продолжительности жизни в популяции. По данным 
проведенного исследования Euro Heart Survey on VHD, 
патология аортального клапана среди приобретенных 
пороков сердца составляет 44,3%; дисфункция митраль-
ного клапана – 34,3%, из них случаев стеноза – 9,5%; не-
достаточности клапана – 24,8%. Изолированный порок 
трикуспидального клапана встречается в 1,2%, в то время 
как сочетанное поражение нескольких клапанов сердца 
наблюдается в 20,2% [1]. 

В России ведущим этиологическим фактором клапан-
ных пороков сердца до сих пор является ревматизм, хотя 
последнее время возрастает количество дегенеративных 
поражений клапанного аппарата, которое в 2014 г. до-
стигло 46,6% [2, 3].

Распространенность митрального порока в популя-
ции составляет 8% и сопряжено с развитием различных 
осложнений, требующих индивидуального подхода у 
каждого пациента [4]. Основными механизмами есте-
ственного течения дисфункции митрального клапана 
является дилатация полостей сердца, увеличение вто-
ричной легочной гипертензии, изменение электро- 
физиологических свойств стенки предсердий с форми-
рованием фибрилляции предсердий, появление комор-
бидной патологии и др. [5, 6]. 

Фибрилляция предсердий выявляется у 30–84% па-
циентов с диагностированным клапанным поражени-
ем сердца, она снижает эффективность хирургической 
коррекции и качества жизни больных, а также способ-
ствует прогрессированию сердечной недостаточности, 
увеличивает риски осложнений тромбоэмболического 
характера и летальность. Данная аритмия в популяции 
достигает 2% и за последние десятилетия значительно 
увеличилась [10, 11].

Митральный порок способствует нарастанию легоч-
ной гипертензии, перегрузке правых отделов сердца 
с формированием недостаточности трикуспидального 
клапана и, в конечном итоге, снижению качества жизни 

phenomenon of heart failure (p = 0.023). Further analysis of the effectiveness of radiofrequency denervation of pulmonary 
arteries with the study of a larger number of patients, analysis of long-term results, as well as determining the possibility of this 
technique in patients with non-valvular forms of pulmonary hypertension are required. 

Keywords: secondary pulmonary hypertension, pulmonary trunk ablation, ganglion plexus denervation, mitral 
valve disease, atrial fibrillation.
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пациентов, неблагоприятному исходу заболевания и по-
вышенной летальности [12]. 

В настоящее время под легочной гипертензией при-
нято понимать группу заболеваний, характеризующихся 
увеличением легочного сосудистого сопротивления и 
давления в легочной артерии с последующим формиро-
ванием правожелудочковой сердечной недостаточности 
и преждевременной летальностью больных [13]. Разли-
чают первичную легочную гипертензию, обусловленную 
мутацией 2q33 хромосомы, ответственной за рост и про-
лиферацию клеток эндотелия, и вторичную, ассоцииро-
ванную с врожденными пороками сердца, коллагеноза-
ми, тромбоэмболией легочных артерий, гипертензией 
левого предсердия, гипоксемией, обструктивными за-
болеваниями легких [14]. Патогенезом легочной гипер-
тензии является нарушение соотношения метаболитов 
простациклина и тромбоксана с увеличением активности 
тромбоксана, снижением синтеза оксида азота, увели-
чение продукции эндотелиальными клетками вазокон-
стриктора эндотелина, тромбоза in situ, гипертрофия 
гладкомышечных клеток с вторичной вазоконстрикцией, 
а также пролиферативная реакция интимы и адвентиции 
сосудов [15, 16]. Классификация легочной гипертензии 
включает четыре группы: тромбоэмболическая; артери-
альная гипертензия; хроническая гипертензия, ассоции-
рованная с заболеваниями левых отделов сердца и идио- 
патическая [17]. Повышенное давление в малом круге 
кровообращения у пациентов с поражением клапанного 
аппарата сердца уменьшает эффективность оперативно-
го вмешательства, снижает темп послеоперационного 
ремоделирования камер сердца, а также увеличивает 
риск рецидива фибрилляции предсердий после радио- 
частотной аблации предсердий по схеме Maze IV [18]. 
Целесообразность коррекции легочной гипертензии 
продемонстрирована в работе S.  Briongos  Figuero и со-
авт., где показано, что дооперационная высокая степень 
легочной гипертензии тесно коррелирует с сохранением 
легочной гипертензии даже после оперативного лечения 
порока митрального клапана (отношение шансов 1,761; 
p = 0,03) [19].

Н.А. Трофимов, А.П. Медведев,В.Е. Бабокин и др.
Динамика эхокардиографических показателей после циркулярной процедуры
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Расположение симпатических нервных сплетений 
в адвентиции ствола и устьях легочных артерий, ответ-
ственных за спазм легочных артериол и увеличение 
легочной гипертензии, впервые было освещено в ра-
ботах J. Osorio в 1962 г. [20]. В дальнейшем эти данные 
были подтверждены в публикациях B.G. Baylen et al. [21]  
и C.E. Juratsch et al. [22].

Консервативное лечение высокой легочной гипертен-
зии в настоящее время не позволяет добиться стойкого 
снижения давления в малом круге кровообращения и 
сопряжено с приемом дорогостоящих лекарственных 
средств [23].

Первые хирургические вмешательства при высокой 
легочной гипертензии впервые были предложены 
S.L.  Chen в 2013 г. в виде процедуры эндоваскулярной 
катетерной аблации ствола и устьев легочных артерий, 
которая, по мнению авторов, позволила существенно 
снизить давление в легочной артерии [24]. 

В последние годы представлено несколько работ по 
хирургической коррекции легочной гипертензии у па-
циентов с митральной дисфункцией в условиях искус-
ственного кровообращения одномоментно с оператив-
ным лечением митрального порока. Группа авторов под 
руководством А.В. Богачева-Прокофьева предложила 
методику радиочастотной аблации передней стенки 
ствола и устьев легочных артерий с применением мо-
нополярного электрода [25]. Также в настоящее вре-
мя используется способ циркулярной радиочастотной 
денервации легочных артерий с применением бипо-
лярного деструктора [26]. Несмотря на существующие 
методы коррекции легочной гипертензии, проблема 
хирургического лечения высокой вторичной легочной 
гипертензии является наиболее актуальной, так как нет 
общепринятого алгоритма лечения данной патологии, 
необходимо дальнейшее исследование проблемы с по-
иском оптимальной методики хирургического лечения 
этой категории больных.

Цель исследования: проанализировать влияние хи-
рургического лечения высокой легочной гипертензии у 
пациентов с пороками митрального клапана и фибрил-
ляцией предсердий на эхокардиографические (ЭхоКГ) 
показатели.

Материал и методы
В ходе исследовательской работы был проведен ана-

лиз хирургического лечения 202 пациентов с митраль-
ным пороком, осложненным высокой легочной гипер-
тензией (средний градиент давления легочной артерии 
(СДЛА) более 40 мм рт. ст.) и фибрилляцией предсердий. 
Оперативное вмешательство у этих больных заключа-
лось в хирургической коррекции митрального порока – 
протезировании клапана искусственным протезом либо 
клапаносохраняющем вмешательстве – первая группа 
больных (n = 62). У пациентов второй группы (n = 89) так-
же выполнялась коррекция порока митрального клапана, 
была проведена процедура Maze IV в связи с сопутству-
ющей фибрилляцией предсердий при помощи бипо-
лярного радиочастотного аблатора AtriCure. Пациентам 

третьей группы (n = 51) выполнено комплексное хирур-
гическое вмешательство, заключающееся в ликвидации 
порока митрального клапана, хирургической коррекции 
фибрилляции предсердий в виде процедуры Maze IV, а 
также проведена циркулярная радиочастотная денерва-
ция ствола и устьев легочных артерий (Pulmonary Artery 
Denervation – PADN).

Порок митрального клапана, осложненный фибрил-
ляцией предсердий и высокой вторичной легочной 
гипертензией, явился критерием включения пациен-
тов в группы исследования. Тромбоэмболию легочных 
артерий в анамнезе и гемодинамически значимое по-
ражение коронарных артерий считали критериями 
исключения. Всех пациентов третьей группы до опе-
рации информировали о предстоящей дополнитель-
ной процедуре PADN, были подписаны соответству-
ющие информированные добровольные согласия в 
соответствии с принципами клинической практики Good 
Clinical Practice (GCP), а также согласно Хельсинкской  
декларации.

Статистический анализ проводился в программе 
Statistica 10.0. При отсутствии нормального распреде-
ления количественные данные описывались как сред-
нее и стандартное отклонение (M ± σ), для ранговых 
данных – как медиана и верхний и нижний квартили –  
Me (Q1–Q3). Статистическая значимость различий для ко-
личественных данных при нормальном распределении 
оценивалась по t-критерию Стьюдента, а при отсутствии 
нормального распределения и для ранговых данных – по 
критерию Манна – Уитни (pm-u). Нормальность распре-
деления проверяли по критерию Шапиро – Уилка. Для 
качественных данных (относительных величин) оценка 
различий проводилась по критерию хи-квадрат (χ2). Если 
количество наблюдений хотя бы в одном из полей табли-
цы 2 на 2 было менее 5, вели расчет точным критерием 
Фишера. При необходимости сравнить одновременно 
три группы использовали критерий Крускала – Уоллиса 
(для количественных и ранговых данных) и критерий 
хи-квадрат (для качественных данных). Вероятность 
ошибки (p) считали приемлемой при р  <  0,05.

При последовательном многократном применении 
статистических критериев Стьюдента, хи-квадрат, 
Манна – Уитни (поочередное сравнение групп между 
собой) вероятность обнаружить различия там, где 
их нет, возрастает в n раз. Поэтому при трехкратном 
последовательном сравнении групп использовали 
поправку Бонферони, приемлемый уровень зна- 
чимости рассчитывали как p = 0,05/n, где n = 3, т.е.  
0,0167.

Статистическую значимость динамических различий 
рассчитывали для количественных данных по критерию 
Вилкоксона, для качественных данных – по критерию 
МакНемара с поправкой Йетса. При проведении стати-
стического анализа руководствовались рекомендациями 
Stanton A. Glantz [27].

Пациенты всех исследуемых групп были сопоставимы 
по основным клинико-инструментальным показателям 
(табл. 1).
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Таблица 1. Исходная клинико-инструментальная характеристика исследуемых пациентов (n = 202)
Table 1. Initial clinical and instrumental characteristics of the studied patients (n = 202)

Показатели
Parameters

Первая группа
(n = 62)
Group 1

Вторая группа
(n = 89)
Group 2

Третья группа
(n = 51)
Group 3

1–2

Статистическая значимость различий 
между группами, р

Significance of intergroup differences, p

1–3 2–3

Пол (муж./жен.) 
Gender (male/female) 19/43 28/61 23/28 0,916 0,116 0,108

Возраст, лет 
Age, years 56,3 ± 8,04 55,8 ± 8,3 59,4 ± 5,2 0,74 0,017# 0,005#

Нозология (%)
Nosology (%)

ХРБС 
Chronic rheumatic heart 

disease
82 85 76 0,604 0,447 0,184

ИЭ 
Infective endocarditis 8 9 20 0,842 0,073 0,072

ССТД
Connective tissue dysplasia 

syndrome
10 6 4 0,345 0,235 0,657

Вид ФП (%)
Type of AF (%)

Длительно перстирующая 
Long-standing persistent 77 84 86 0,167 0,321 0,749

Персистирующая Persistent 8 2 8 0,094 0,965 0,116

Пароксизмальная
Paroxysmal 15 13 6 0,857 0,138 0,162

Стаж ФП (лет) 
Duration of AF (years) 2,7 ± 2,2 2,7 ± 1,7 2,6 ± 1,4 0,841 0,887 0,688

Трепетание предсердий (%)
Atrial flutter (%) 10 20 14 0,081 0,501 0,385

Атеросклероз брахиоцефальных сосудов со 
стенозом более 50%, (%) 
Atherosclerosis of brachiocephalic vessels with 
stenosis more than 50% (%)

27 17 18 0,118 0,219 0,904

ОНМК в анамнезе (%)
History of acute cerebrovascular event (%) 10 8 8 0,867 0,320 1,000

EUROSCORE (балл) 5(3–6) 4(3–6) 5(4–8) 0,817 0,004# 0,004#

Время ИК (мин) 
Cardiopulmonary bypass time (min) 110(90–136) 136(118–151) 111(87–130) 0,006# 0,511  < 0,001#

Время пережатия аорты, (мин) 
Aortic cross-clamping time (min) 84,5(70–102) 107(92–128) 79(67–102) < 0,001# 0,359  < 0,001#

Трикуспидальная недостаточность 24-й ст. (%) 
TVI (%) 54,8 76,4 64,7 0,016# 0,533 0,095

III–IV ФК ХСН по NYHA (%)
NIHA CHF FC III–IV (%) 27,4 28,1 43,1 0,953 0,082 0,058

КДР ЛЖ (см) 
LVIDd (cm) 5,5(5,2–6,3) 5,5(5,2–5,7) 5,6(5,4–6,4) 0,245 0,349 0,014#

КСР ЛЖ (см) 
LVIDs (cm) 4,2(3,7–4,8) 3,8(3,6–4,1) 4,0(3,8–4,8) 0,002# 0,925  < 0,001#

КДО ЛЖ (см) 
LVEDV (cm)

147,4 
(129,5–201,2)

143,2 
(130,4–160,04)

153,7 
(135,3–208,5) 0,176 0,465 0,016#

КСО ЛЖ (см) 
LVESV (cm) 76,4(58,1–107,5) 62,0 (54,4–71,2) 70(62,0–107,5) 0,001# 0,902  < 0,001#

ФИ ЛЖ (%) 
LVEF (%) 51,0 (43,9–57,9) 56,3(53,1–58,0) 52,2(49,1–55,1) < 0,001# 0,080  < 0,001#

КСР ПЖ (см) 
RVD (cm) 3,4(3,2–3,6) 3,4(3,2–3,7) 3,6(3,4–4,0) 0,182  < 0,001# 0,003#

КСР ЛП (см) 
LADs (cm) 5,1(4,8–5,7) 5,4(5,2–5,6) 5,5(5,3–5,7) 0,034 0,002# 0,600

КСР ПП (см) 
RADs (cm) 5,2(5–5,7) 5,6(5,2–5,9) 5,8(5,6–6) 0,004# < 0,001# 0,095

СГДЛА (мм рт. ст.) 
PASP (mmHg) 46(43–49) 46(44–50) 48(45–60) 0,440 0,002# 0,018

Примечание: здесь и далее для большинства случаев (для возраста больных и давности ФП применен t-критерий Стьюдента), межгрупповые 
различия рассчитывались по критерию Манна – Уитни в связи с отсутствием нормального распределения (в этом случае данные представлены 
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Приведенные данные характеризуют пациентов тре-
тьей группы как более тяжелых по возрастному показа-
телю, шкале EUROSCORE, сократительной способности 
левого желудочка, исходной дилатации левого желудоч-
ка и правых отделов сердца, а также по выраженности 
легочной гипертензии.

Процедура PADN выполнялась циркулярно с исполь-
зованием биполярного радиочастотного деструктора 
AtriCure. После мобилизации легочного ствола и устьев 
легочных артерий в условиях параллельного искусствен-
ного кровообращения наносили две аблационные цир-
кулярные линии на дистальную часть легочного ствола, 
каждая линия состояла из трех аппликаций (рис. 1). 

Рис. 1. Циркулярная аблация легочного ствола
Fig. 1. Circular ablation of the pulmonary trunk

В дальнейшем выделяли устья правой легочной арте-
рии и наносили аналогичные циркулярные аблационные 
линии (рис. 2).

В ряде случаев выделение правой легочной артерии 
проводили из подаортального доступа, справа от аорты, 
в области поперечного синуса сердца. Аналогичным об-
разом выполняли циркулярную денервацию в области 
устья левой легочной артерии (рис. 3).

Конечный вид циркулярной процедуры PADN пред-
ставлен шестью аблационными линиями, по две на ство-
ле легочной артерии и по две на устьях правой и левой 
легочных артерий (рис. 4).

На проведение процедуры PADN в среднем уходило 
5,5 мин. 

как Me (Q1–Q3)), для качественных значений использован критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера. Знаком # обозначен необходимый 
уровень статистической значимости с учетом поправки Бонферони.
Сокращения: n – число больных, КДР – конечный диастолический размер, ЛЖ – левый желудочек, КСР – конечный систолический размер, 
КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический объем, ФИ – фракция изгнания, ПЖ – правый желудочек, ЛП – левое 
предсердие, ПП – правое предсердий, СГДЛА – средний градиент давления в легочной артерии; ССТД – синдром соединительнотканной дис-
плазии. 
Note: n: number of patients, AF: atrial fibrillation, TVI: tricuspid valve insufficiency, LVIDd: left ventricular internal diameter in diastole, LVIDs: left 
ventricular internal diameter in systole, LVEDV: left ventricular end-diastolic volume, LVESV: left ventricular end-systolic volume, LVEF: left ventricular 
ejection fraction, NIHA CHF FC III-IV: functional class III-IV chronic heart failure according to New York Heart Association, RVD: right ventricular basal 
diameter, LADs: left atrium anterior-posterior diameter in systole, RADs: right atrium anterior-posterior diameter in systole, PASP: pulmonary artery 
systolic pressure.

Рис. 2. Аблация устья правой легочной артерии
Fig. 2. Ablation of the mouth of the right pulmonary artery

Рис. 3. Аблация устья левой легочной артерии
Fig. 3. Ablation of the left pulmonary artery mouth

Рис. 4. Конечный вид циркулярной процедуры PADN
Fig. 4. The final view of a circular PADN procedure
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После радиочастотной денервации легочных артерий 
выполняли стандартную кардиоплегию в корень аорты, 
накладывали зажим на аорту и выполняли основной этап 
операции – коррекцию митрального порока и процедуру 
Maze IV. Среднее время искусственного кровообращения в 
исследовании составило 114,1 мин, время ишемии – 85,2 
мин. Нахождение пациентов в отделении анестезиологии 
и реанимации составило в среднем 2,4 дня. Ведение боль-
ных третьей группы в послеоперационном периоде не 
отличалось от первой и второй групп. Мониторинг ЭхоКГ 
показателей проводили при помощи трансторакального 
ЭхоКГ через 3, 6, 12, 24 мес. после операции.

Таблица 2. Динамика эхокардиографических показателей исследуемых групп
Table 2. Dynamics of echocardiographic parameters of the studied groups

Показатели
Parameters

Группа 1
(n  =  62)

Группа 2
(n  =  89)

Группа 3
(n  =  51)

р
1–2 1–3 2–3

Трикуспидальная 
недостаточность 
2–4-й степеней (%) 
Degree 2–4 TVI (%)

Исходно
Baseline 54,8 76,4 64,7 0,016# 0,533 0,095

Через 24 мес.
After 24 months 32,80* 20,5* 0* 0,044  < 0,001#  < 0,001#

III–IV ФК ХСН по 
NYHA (%)
NIHA CHF FC III–IV (%)

Исходно
Baseline 100 98,9 100 0,953 0,082 0,058

Через 24 мес.
After 24 months 67,2 36,4* 18,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,023

КДР (см) 
LVIDd (cm)

Исходно
Baseline 5,5(5,2–6,3) 5,5(5,2–5,7) 5,6(5,4–6,4) 0,245 0,349 0,014#

Через 24 мес.
After 24 months 5,3(5–6)* 4,8(4,6–5,1)* 4,6(4,5–5,3)*  < 0,001#  < 0,001# 0,896

КСР (см) 
LVIDs (cm)

Исходно
Baseline 4,2(3,7–4,8) 3,8(3,6–4,1) 4(3,8–4,8) 0,002# 0,925  < 0,001#

Через 24 мес.
After 24 months 3,9(3,4–4,3)* 3,3(3,1–3,7)* 3,2(3–3,6)*  < 0,001#  < 0,001# 0,625

КДО (см) 
LVEDV (cm)

Исходно
Baseline 147,4(129,5–201,2) 143,2 

(130,4–160,0)
153,7 

(135,3–208,5) 0,176 0,465 0,016#

Через 24 мес.
After 24 months 135,3(118,2–180)* 105,9 

(97,3–123,8)*
97,3 

(93,8–135,3)*  < 0,001#  < 0,001# 0,858

КСО (см) 
LVESV (cm)

Исходно
Baseline 76,4(58,1–107,5) 62,0  

(54,4–71,2)
70 

(61,9–107,5) 0,001# 0,902  < 0,001#

Через 24 мес.
After 24 months 65,9(47,4–83,1)* 44,1 

(36,5–57,7)*
42,6 

(35–54,43)*  < 0,001#  < 0,001# 0,691

ФИ (%)
LVEF (%)

Исходно
Baseline 51,0 (43,9–57,9) 56,3 

(53,1–58,0)
52,2 

(49,1–55,1)  < 0,001# 0,080  < 0,001#

Через 24 мес.
After 24 months 53,4(47,6–57,0)* 57,9 

(54,4–63,3)*
58,2 

(56,3–60,1)*  < 0,001#  < 0,001# 0,857

ПЖ (см) 
RVD (cm)

Исходно 
Baseline 3,4(3,2–3,6) 3,4(3,2–3,7) 3,6(3,4–4) 0,182  < 0,001# 0,003#

Через 24 мес. After 
24 months 3,2(3–3,4)* 3,0(2,9–3,1)* 2,9(2,8–3,2)*  < 0,001  < 0,001 0,156

ЛП (см) 
LADs (cm)

Исходно
Baseline 5,1(4,8–5,7) 5,4(5,2–5,6) 5,5(5,3–5,7) 0,034 0,002# 0,600

Через 24 мес.
After 24 months 4,8(4,5–5,3)* 4,3(4–4,6)* 4,1(3,8–4,3)*  < 0,001#  < 0,001# 0,010#

ПП (см) 
RADs (cm)

Исходно  
Baseline 5,2(5–5,7) 5,6(5,2–5,9) 5,8(5,6–6) 0,004#  < 0,001# 0,095

Через 24 мес.
After 24 months 5,1(5–5,5)* 5,0(4,4–5,3)* 4,5(4,4–5)*  < 0,001#  < 0,001# 0,073

ЛГ (мм рт. ст.) 
PASP (mm Hg)

Исходно
Baseline 46(43–49) 46(44–50) 48(45–60) 0,44 0,002# 0,018

Через 24 мес.
After 24 months 32(30–34)* 26(23,5–

29,4)* 23(21–28)*  < 0,001# 0,583 0,519

Фибрилляция 
предсердий (%) 
AF (%)

Исходно
Baseline 100 100 100 1,0 1,0 1,0

Через 24 мес.
After 24 months 95 34* 16*  < 0,001#  < 0,001# 0,022

 

Результаты

Летальные исходы среди пациентов встречались по 
одному в каждой группе и были обусловлены острой 
прогрессирующей сердечной недостаточностью в пер-
вые сутки после операции. Послеоперационных ослож-
нений, связанных с процедурой PADN, не наблюдалось. 
По данным трансторакального ЭхоКГ, у всех пациентов 
отмечалась положительная динамика в послеопера-
ционном периоде, (табл. 2). Существенного снижения 
частоты ФП не было зарегистрировано только в первой 
группе. 
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Так как основными критериями эффективности 
лечения является достижение целевых показателей, 
проанализированы итоговые результаты в группах 

Таблица 3. Целевые показатели через 24 мес. после операции в группах исследования, %
Table 3. Parameters of achieving target values 24 months after surgery in study groups, %

Показатели  
Parameters

Первая 
группа 

(n  =  62)
Group 1

Вторая 
группа

(n  =  89)
Group 2

Третья 
группа

(n  =  51)
Group 3

рχ2

1 2 3 1–2 1–3 2–3

ТН 0-1-й степени 
Degree 0-l TVI (%)

Исходно
Baseline 45,2 23,6 35,3 0,005# 0,288 0,137

Через 24 мес.
After 24 months 67,2* 79,5* 100,0* 0,089  < 0,001#  < 0,001#

ТН 0 степени 
Degree 0 TVI (%)

Исходно
Baseline 1,6 0 0 0,229 0,362 1,0

Через 24 мес.
After 24 months 0 3,4 88,0* 0,091  < 0,001#  < 0,001#

ФК ХСН 1-2 
CHF FC 1-2 (%)

Исходно
Baseline 0 1,1 0 0,402 1,0 0,447

Через 24 мес.
After 24 months 32,8* 63,6* 82,0*  < 0,001  < 0,001 0,023

Сохранность синусового ритма
Sinus rhythm (%)

Исходно
Baseline 0 0 0 1,0 1,0 1,0

Через 24 мес.
After 24 months 4,9 65,9* 84,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,022

КДР ЛЖ (см) 
LVIDd (cm)

Исходно
Baseline 38,7 47,2 31,4 0,301 0,417 0,067

Через 24 мес.
After 24 months 50,8* 87,5* 92,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,414

КСР ЛЖ (см) 
LVIDs (cm)

Исходно
Baseline 24,2 38,2 19,6 0,070 0,559 0,023

Через 24 мес.
After 24 months 44,3* 72,7* 98,0*  < 0,001#  < 0,001#  < 0,001#

КДО ЛЖ (мл) 
LVEDV (cm)

Исходно
Baseline 21,0 21,3 11,8 0,955 0,193 0,154

Через 24 мес.
After 24 months 36,1* 64,8* 66,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,884

КСО ЛЖ (мл) 
LVESV (cm)

Исходно
Baseline 14,5 19,1 11,8 0,463 0,668 0,260

Через 24 мес.
After 24 months 29,5* 64,8* 62,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,745

ФИ ЛЖ >55% 
LVEF >55%

Исходно
Baseline 38,7 76,4 52,9  < 0,001# 0,130 0,004#

Через 24 мес.
After 24 months 49,2* 81,8* 96,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,018

КСР ПЖ (см) 
RVD (cm)

Исходно
Baseline 40,3 44,9 21,6 0,573 0,033 0,006#

Через 24 мес.
After 24 months 68,9* 83,0* 96,0* 0,044  < 0,001# 0,030

КСР ЛП (см) 
LADs (cm)

Исходно
Baseline 3,2 4,5 0,0 0,695 0,196 0,125

Через 24 мес.
After 24 months 1,6 23,9* 48,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,004#

исследования в виде доли достигнутых показателей. Для 
показателей ЭхоКГ брали границы нормальных значений 
(табл. 3).

129–143



137

Из таблицы 3 видно, что при сопоставимых начальных 
показателях существенно лучше достижение целевых пока-
зателей в третьей группе, в том числе и по сравнению со 
второй группой, даже с учетом поправки Бонферони. По-
ложительная динамика по критерию МакНемара отмечена 
практически по всем показателям во второй и третьей груп-
пах. В первой группе не достигнуто статистически значимое 
улучшение по размерам левого и правого предсердий, нор-
мализации СГДЛА, восстановлению синусового ритма.

Представленные данные ЭхоКГ демонстрируют значи-
тельные положительные изменения в группе комплекс-
ного хирургического лечения по обратному ремоделиро-
ванию полостей сердца, снижению СГДЛА, увеличению 
фракции изгнания левого желудочка, восстановлению и 
сохранности синусового ритма в сравнении с первой и 
второй группами. 

Показатели
Parameters

Первая 
группа 

(n  =  62)
Group 1

Вторая 
группа

(n  =  89)
Group 2

Третья 
группа

(n  =  51)
Group 3

рχ2

1 2 3 1–2 1–3 2–3

КСР ПП (см) 
RADs (cm)

Исходно
Baseline 4,8 2,2 0 0,381 0,111 0,281

Через 24 мес.
After 24 months 0 33,0* 54,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,016#

СГДЛА < 25 мм рт. ст.
 PASP  <  25 mmHg

Исходно
Baseline 0 0 0 1,0 1,0 1,0

Через 24 мес.
After 24 months 3,3 34,1* 62,0*  < 0,001#  < 0,001# 0,002#

Примечание: для межгрупповых различий использован критерий хи-квадрат или точный критерий Фишера. Знаком # обозначен необходимый 
уровень статистической значимости с учетом поправки Бонферони. Статистическая значимость повторных измерений качественных признаков 
оценивали по критерию МакНемара с поправкой Йетса.
Сокращения: n – число больных, КДР – конечный диастолический размер, ЛЖ – левый желудочек, КСР – конечный систолический размер, 
КДО – конечный диастолический объем, КСО – конечный систолический объем, ФИ – фракция изгнания, ПЖ – правый желудочек, ЛП – левое 
предсердие, ПП – правое предсердий, СГДЛА – средний градиент давления в легочной артерии. 
Note: n: number of patients, TVI: tricuspid valve insufficiency; LVIDd: left ventricular internal diameter in diastole; LVIDs: left ventricular internal 
diameter in systole; LVEDV: left ventricular end-diastolic volume; LVESV: left ventricular end-systolic volume; LVEF: left ventricular ejection fraction; RVD: 
right ventricular basal diameter; LADs: left atrium anterior-posterior diameter in systole; RADs: right atrium anterior-posterior diameter in systole; PASP: 
pulmonary artery systolic pressure.

Окончание  табл.  3 
End of  table  3

Циркулярная денервация симпатических ганглиев 
в стволе и устьях легочных артерий после процедуры 
PADN способствует расслаблению гладкомышечных 
волокон в сосудистой стенке, что приводит к дилата-
ции артерий и артериол, увеличивая емкость сосуди-
стого русла в малом круге кровообращения, и сни-
жает легочную гипертензию в послеоперационном  
периоде.

В ходе проведенной работы проанализирована дина-
мика среднего градиента давления в легочной артерии 
по данным трансторакального ЭхоКГ (рис. 5).

Исходные, значительно худшие показатели легочной 
гипертензии в третьей группе были уже через 3 мес. по-
сле операции сопоставимы с показателями первой и вто-
рой групп, а в дальнейшем оказались лучшими показате-
лями среди групп исследования.

Рис. 5. Динамика легочной гипертензии у пациентов исследуемых групп. Различия между тремя группами здесь и далее рассчитыва-
лись по критерию Крускала – Уоллиса
Fig. 5. Dynamics of pulmonary hypertension in patients of the studied groups. Significance of differences between three groups here in further 
was calculated by Kruskal – Wallis test

Н.А. Трофимов, А.П. Медведев,В.Е. Бабокин и др.
Динамика эхокардиографических показателей после циркулярной процедуры

Исходно 
(p = 0,01)

3 мес 
(p = 0,744)

6 мес 
(p = 0,985)

12 мес 
(p = 0,327)

24 мес 
(p = 0,068)

Группа 1 (n = 62)

Группа 2 (n = 89)

Группа 3 (n = 51)
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Нормализация легочной гипертензии способствовала 
снижению давления в правых отделах сердца, в первую 
очередь, в правом желудочке, что имело благоприятный 
эффект на обратное ремоделирование полости правого 
желудочка в послеоперационном периоде (рис. 6).

Также значительная исходная дилатация правого же-
лудочка уже через 6 мес. была сопоставима по средним 
значениям с первой и второй группами, а к 24 мес. зани-

мала лидирующее положение среди всех групп исследо-
вания.

Сопутствующая недостаточность трикуспидального 
клапана, которая наблюдалась практически у всех паци-
ентов и была ликвидирована по время операции посред-
ством выполнения пластических реконструкций, также 
имела положительную динамику в послеоперационном 
периоде (рис. 7).

Результаты, представленные на рисунке 7, демон-
стрируют значительное преимущество комплексного хи-
рургического лечения, примененного в третьей группе, 
уже через 3 мес. после операции по сравнению с первой 

Рис. 6. Динамика обратного ремоделирования полости правого желудочка у пациентов исследуемых групп
Fig. 6. Dynamics of reverse remodeling of the right ventricular cavity in patients of study groups

Рис. 7. Динамика достижения целевых значений ТН (0-1) в группах исследования. Различия между тремя группами рассчитывались по 
критерию хи-квадрат (χ2)
Fig. 7. Dynamics of severity of tricuspid insufficiency in study groups. Significance of differences between three groups was calculated by chi-
squared test (χ2)

и второй группами. Ликвидация трикуспидальной недо-
статочности на фоне снижения давления в правых отде-
лах сердца способствует уменьшению полости правого 
предсердия (рис. 8).
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Группа 3 (n = 51)
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(p = 0,018)

6 мес 
(p = 0,155)

12 мес 
(p = 0,591)

24 мес 
(p = 0,0156)
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Представленный рисунок 8 демонстрирует лучшую 
динамику ремоделирования в группе комплексного хи-
рургического лечения (третья группа) – более выражен-
ная дилатация правого предсердия до операции была 
сопоставима со средними значениями первой и второй 
групп, а с 12 мес. имела самые лучшие показатели среди 
групп исследования. 

Комплексный хирургический подход в третьей груп-
пе повысил эффективность хирургического лечения 
фибрилляции предсердий, что позволило значительно 
улучшить результаты восстановления и сохранности си-
нусового ритма в послеоперационном периоде по срав-
нению с пациентами первой и второй групп (см. табл. 2). 

Рис. 8. Динамика обратного ремоделирования полости правого предсердия у пациентов исследуемых групп
Fig. 8. Dynamics of reverse remodeling of the right atrial cavity in patients of study groups

Рис. 9. Динамика обратного ремоделирования полости левого предсердия в группах исследования
Fig. 9. Dynamics of reverse remodeling of the cavity of the left atrium in study groups

Восстановленный синусовый ритм способствовал лучше-
му обратному ремоделированию полости левого пред-
сердия (рис. 9).

Положительный эффект хирургической коррекции, по 
данным ЭхоКГ показателей, также отразился на редук-
ции явлений сердечной недостаточности, согласно тесту 
6-минутной ходьбы (рис. 10).

Представленные данные демонстрируют значитель-
ное снижение сердечной недостаточности в третьей 
группе уже с 12 мес. после операции по сравнению с па-
циентами первой и второй групп, что обусловлено поло-
жительными изменениями гемодинамических и струк-
турных показателей миокарда.

Н.А. Трофимов, А.П. Медведев,В.Е. Бабокин и др.
Динамика эхокардиографических показателей после циркулярной процедуры

Исходно 
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(p = 0,274)

6 мес 
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Обсуждение и заключение
Выполненная научно-исследовательская работа на-

глядно демонстрирует эффективность комплексной 
хирургической коррекции у пациентов с митральным 
пороком, фибрилляцией предсердий и выраженной вто-
ричной легочной гипертензией, которым, наряду со стан-
дартным устранением дисфункции митрального клапана 
и процедурой MAZE IV, была дополнительно выполнена 
циркулярная процедуры PADN (третья группа). Группы 
контроля исходно были сопоставимы по основным кли-
нико-инструментальным данным, им также проводилась 
операция по поводу митрального порока (первая группа) 
и одномоментное устранение митральной дисфункции 
и фибрилляции предсердий (вторая группа), но пациен-
там этих групп не проводили специфического хирургиче-
ского лечения вторичной легочной гипертензии. Даже 
при небольшом количестве исследуемых пациентов и 
отсутствии данных по эффективности процедуры PADN 
в отдаленном периоде представленные результаты ука-
зывают на значительное снижение легочной гипертен-
зии, обратное ремоделирование полостей сердца, а 
также восстановление и сохранность синусового ритма в 
послеоперационном периоде и, в конечном итоге, сни-
жение явлений сердечной недостаточности у пациентов 
третьей группы исследования по сравнению с группами 
контроля. Достигнутый результат получен не только за 
счет коррекции митрального порока и восстановления 
синусового ритма после процедуры Maze IV, но и за счет 
циркулярной процедуры PADN. 

Предложенная методика хирургической коррекции 
легочной гипертензии проста в техническом исполне-
нии, не занимает много времени и в ходе проведенной 

исследовательской работы показала себя абсолютно  
безопасной. 

Результатом нашей работы явилась демонстрация 
эффективности, практической значимости и безопасно-
сти предложенной методики. Кроме того, для выпол-
нения процедуры PADN не требуется дополнительных 
расходных материалов, так как используется тот же  
радиочастотный деструктор AtriCure, который применя-
ли для хирургической коррекции фибрилляции предсер-
дий. Использование биполярного зажима-деструктора 
позволяет выполнить радиочастотное воздействие по 
всей окружности легочных артерий, что имеет преиму-
щество по сравнению с воздействиями только передней 
стенки ствола и устьев легочных артерий.

На основании полученных данных, можно сделать 
следующие выводы:

1. Циркулярная процедура PADN является эффективной 
и безопасной, позволяет значительно снизить уровень 
легочной гипертензии в послеоперационном периоде 
(рχ2 = 0,018 в сравнении с группой без PADN) и способству-
ет обратному ремоделированию полостей сердца.

2. Комплексная хирургическая коррекция пациентов 
с митральной дисфункцией, фибрилляцией предсер-
дий и высокой легочной гипертензией позволяет значи-
тельно уменьшить явления сердечной недостаточности 
(рχ2 = 0,023 в сравнении с группой без PADN).

3. Необходим дальнейший анализ эффективности 
радиочастотной денервации легочных артерий с иссле-
дованием большего количества больных, анализом отда-
ленных результатов, а также определение возможностей 
данной методики у пациентов с неклапанными формами 
легочной гипертензии. 

Рис. 10. Динамика достижения целевого значения ХСН (ФК II) по NYHA в группах исследования
Fig. 10. Dynamics of achieving the target values in CHF (NYHA FC II) in study groups
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Влияние типа коронарного стента на отдаленные 
результаты аортокоронарного шунтирования  
после стентирования клинико-зависимой артерии  
по поводу острого коронарного синдрома  
у больных с многососудистым поражением
А.В. Бочаров1, Л.В. Попов2

1 Костромская областная клиническая больница имени Е.И. Королева,  
156013, Российская Федерация, Кострома, пр. Мира, 114

2 Национальный медико-хирургический Центр имени Н.И. Пирогова Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
105203, Российская Федерация, Москва, ул. Нижняя Первомайская, 70

Аннотация
Обоснование. Результаты эндоваскулярной реваскуляризации во многом определяются типом применяемых стентов. 
Применение голометаллических стентов значимо ухудшает отдаленные результаты эндоваскулярного лечения ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС). Учитывая их широкое применение в Российской Федерации при лечении ИБС и острого 
коронарного синдрома (ОКС) в частности, не теряет актуальности вопрос о влиянии вышеназванных эндоваскулярных 
вмешательств на отдаленные результаты аортокоронарного шунтирования (АКШ), выполненного после эндоваскуляр-
ной реваскуляризации клинико-зависимой артерии (КЗА) у больных ОКС и многососудистым поражением.
Цель: сравнить отдаленные результаты этапных стратегий реваскуляризации коронарного русла – АКШ, выполненного 
после стентирования КЗА по поводу ОКС стентами с лекарственным покрытием 3-го поколения с сиролимусом и биоде-
градируемым полимером, и АКШ, выполненного после стентирования КЗА по поводу ОКС голометаллическими стентами.
Материал и методы. В анализе использованы данные двухлетнего наблюдения за больными, которым на первом этапе 
было выполнено стентирование КЗА по поводу ОКС и вторым этапом – АКШ, проведенное не позднее 90 суток от даты 
стентирования. В исследование были включены 218 пациентов с многососудистым поражением коронарного русла, 
поступивших с клиникой ОКС. Срок долгосрочного наблюдения за пациентами составил 24 мес. Анализировали следу-
ющие конечные точки: сердечно-сосудистая смертность, инфаркт миокарда, повторная реваскуляризация, комбиниро-
ванную конечную точку MACCE (сердечно-сосудистая смертность, инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кро-
вообращения, повторная реваскуляризация). Наблюдение осуществлялось на госпитальном этапе и затем амбулаторно 
с периодичностью 1 раз в 3 мес.
Результаты. Статистически значимых различий между группами выявлено не было. Частота повторной реваскуляриза-
ции, в том числе повторной реваскуляризации стентированной артерии, и возврата клиники стенокардии были стати-
стически значимо выше в группе с голометаллическими стентами. Значимых различий между группами по сердечно-со-
судистой смертности, нефатальным инфаркту миокарду и острому нарушению мозгового кровообращения не было. 
Частота событий MACCE была статистически значимо выше в группе голометаллических стентов, преимущественно за 
счет частоты повторных реваскуляризаций.
Заключение. АКШ, выполненное в ранние сроки после стентирования КЗА с использованием голометаллических стен-
тов у больных с ОКС и многососудистым поражением, ассоциируется с большим количеством повторных реваскуляри-
заций коронарного русла и частоты возврата стенокардии по сравнению с аналогичной стратегией, но с применением 
современных стентов 3-го поколения с лекарственным покрытием сиролимус и биодеградируемым полимером.

Ключевые слова: острый коронарный синдром, голометаллический коронарный стент, аортокоронарное шунти-
рование.
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Для цитирования: Бочаров А.В., Попов Л.В. Влияние типа коронарного стента на отдаленные результаты аортоко-
ронарного шунтирования после стентирования клинико-зависимой артерии по поводу острого 
коронарного синдрома у больных с многососудистым поражением. Сибирский медицинский жур-
нал. 2019;34(3):144–152. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-144–152.
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Abstract
Justification. The results of endovascular revascularization are largely determined by the type of stents used. The use of bare-
metal coronary stents significantly worsens the long-term results of endovascular treatment of coronary artery disease. Given 
the widespread use of bare-metal coronary stents in the Russian Federation for the treatment of coronary artery disease and 
acute coronary syndrome, in particular, the issue of the impact of the above-mentioned endovascular interventions on the 
long-term results of coronary artery bypass grafting (CABG) performed after endovascular revascularization of the clinically 
related artery in patients with acute coronary syndrome and multivessel lesions does not lose relevance.
Aim. To compare the long-term results of the staged strategies of revascularization of the coronary bed: CABG performed 
after stenting the clinically related artery with third-generation biodegradable polymer-based sirolimus-eluting stents for acute 
coronary syndrome and CABG performed after stenting the clinically related artery with bare-metal coronary stents for acute 
coronary syndrome. 
Material and Methods. The analysis used the data of two-year follow-up of patients who underwent two-stage revascularization: 
at the first stage, patients received stenting of the clinically related artery for acute coronary syndrome and, at the second stage, 
they received coronary artery bypass grafting no later than 90 days from the date of stenting. The study included 218 patients 
with multivessel lesions of the coronary bed, admitted with clinical manifestation of acute coronary syndrome. The long-term 
follow-up period was 24 months. The following end points were analyzed: cardiovascular mortality, myocardial infarction, 
re-revascularization, and combined MACCE end point (cardiovascular mortality, myocardial infarction, acute cerebrovascular 
accident, and re-revascularization). The observation was carried out at the hospital stage and, then, on an outpatient basis once 
every three months.
Results. There were no significant differences between the groups. The frequency of repeated revascularization, including 
repeated revascularization of the stented artery, and recurrence of angina were significantly higher in the group with bare-
metal coronary stents. There were no significant differences between the groups in regard to cardiovascular mortality, nonfatal 
myocardial infarction and acute cerebrovascular accidents. The frequency of MACCE events was significantly higher in the 
group of bare-metal coronary stents, mainly due to the frequency of repeated revascularizations.
Conclusion. Coronary artery bypass grafting performed in the early period after stenting of the clinically related artery using 
bare-metal coronary stents in patients with acute coronary syndrome and multivessel lesions was associated with a significantly 
larger number of repeated coronary revascularizations and higher rate of recurrent angina compared to a similar strategy, but 
with the use of modern third-generation biodegradable polymer-based sirolimus-eluting stents. 
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Введение
Сегодня ни у кого не возникает сомнений в преиму-

ществе инвазивного подхода в лечении ишемической 
болезни сердца (ИБС) перед медикаментозной терапией 
[1], однако следует учитывать, что инвазивный подход и 
оптимальная медикаментозная терапия взаимодополня-
ют друг друга [2].

В настоящее время приоритетной стратегией реваску-
ляризации у больных с острым коронарным синдромом 
(ОКС) является выполнение чрескожных коронарных 
вмешательств (ЧКВ) [1]. Снижение смертности от остро-
го инфаркта миокарда и заболеваний системы крово-
обращения в целом связано с широким внедрением в 
клиническую практику первичного ЧКВ [3]. Несмотря на 
доказанные преимущества эндоваскулярной реваскуля-
ризации клинико-зависимой артерии (КЗА) при ОКС [4–
6], у многих пациентов с многососудистым поражением 
в дальнейшем требуется выполнение полной реваскуля-
ризации коронарного русла, которая может проводиться 
как эндоваскулярным, так и хирургическим способами 
[7–9]. По настоящее время «золотым» стандартом для 
выполнения полной реваскуляризации остается аорто-
коронарное шунтирование (АКШ), однако с появлением 
новых поколений стентов результаты эндоваскулярной 
реваскуляризации приблизились к результатам хирурги-
ческой реваскуляризации [10, 11], поэтому вопрос выбо-
ра оптимальной стратегии реваскуляризации миокарда 
не теряет своей актуальности.

Результаты эндоваскулярной реваскуляризации, как 
было отмечено выше, во многом определяются типом 
применяемых стентов. Использование голометалличе-
ских стентов значимо ухудшает отдаленные результаты 
эндоваскулярного лечения ИБС [12–14]. Учитывая их ши-
рокое проименение в Российской Федерации при лече-
нии ИБС и ОКС в частности, вопрос о влиянии вышена-
званных эндоваскулярных вмешательств на отдаленные 
результаты АКШ, выполненного после эндоваскулярной 
реваскуляризации клинико-зависимой артерии (КЗА) у 
больных ОКС и многососудистым поражением, остается 
крайне важным [15, 16]. Таким образом, задачей исследо-
вания явилось сравнение отдаленных результатов этап-
ных стратегий реваскуляризации коронарного русла –  
АКШ, выполненного после стентирования КЗА по пово-
ду ОКС стентами с лекарственным покрытием (DES) 3-го 

поколения с сиролимусом и биодеградируемым полиме-
ром, и АКШ, выполненного после стентирования КЗА по 
поводу ОКС голометаллическими стентами (BMS).

Материал и методы
В анализе использованы данные двухлетнего на-

блюдения за больными, которым на первом этапе было 
выполнено стентирование КЗА по поводу ОКС и вторым 
этапом – АКШ, проведенное не позднее 90 суток от даты 
стентирования. Первый этап и непосредственно наблю-
дение осуществлялись на базе ОГБУЗ «Костромская об-
ластная клиническая больница имени Е.И. Королева», 
крупнейшего медицинского учреждения Костромской 
области, оказывающего круглосуточную специализиро-
ванную, в том числе высокотехнологичную, медицинскую 
помощь. Второй этап выполнялся в ФГБУ «Национальный 
медико-хирургический Центр имени Н.И. Пирогова».

В исследование были включены 218 пациентов с мно-
гососудистым поражением коронарного русла, поступив-
ших с клиникой ОКС, которым было выполнено стенти-
рование КЗА по экстренным показаниям и в срок до 90 
дней – АКШ. Срок долгосрочного наблюдения за паци-
ентами составил 24 мес. (минимальный срок – 3 мес., 
максимальный – 24 мес.), при наступлении любого зна-
чимого сердечно-сосудистого события наблюдение за 
пациентом прекращалось. В обеих группах стентирова-
ние выполнялось у всех больных радиальным доступом. 
Тип имплантируемого коронарного стента определялся 
случайным образом.

Основную группу исследования (группа BMS) соста-
вили 97 пациентов, которым по поводу ОКС проведено 
стентирование КЗА стентами BMS («СИНУС», Ангиолайн, 
Россия), а затем АКШ.

Контрольная группа (группа DES) состояла из 121 паци-
ента, которым выполнено стентирование КЗА по поводу 
ОКС стентами DES 3-го поколения с сиролимусом и биоде-
градируемым полимером («КАЛИПСО», Ангиолайн, Рос-
сия) и не позднее 90 дней от даты стентирования – АКШ.

Длину стента определяли из расчета перекрытия не 
менее чем на 5 мм атеросклеротической бляшки, диа- 
метр – согласно дистальному референсному диаметру КЗА.

Критерии исключения: возраст менее 18 и более 80 
лет, ранее имплантированные коронарные стенты, от-
сутствие приверженности или противопоказания к при-
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ему назначаемых препаратов, онкологические заболева-
ния, заболевания системы крови, хроническая почечная 
недостаточность, фракция выброса левого желудочка 
менее 30%, сопутствующая патология, требующая опе-
ративного лечения, невозможность выполнения АКШ, 
тяжесть поражения коронарного русла по шкале Syntax 
менее 22 баллов и более 33 баллов, поражение ствола 
коронарной артерии.

По данным холтеровского мониторирования, у всех 
пациентов после стентирования КЗА имелись ишемиче-
ские изменения миокарда, что являлось показанием к 
выполнению хирургической реваскуляризации.

АКШ выполнялось в одной клинике по единой ме-
тодике – наложением маммарного шунта на переднюю 
нисходящую артерию и венозных шунтов на другие арте-
рии при наличии показаний.

Наблюдение за пациентами после выполнения АКШ 
проводилось в течение 24 мес. В обеих группах анализи-
ровали следующие конечные точки сердечно-сосудистая 
смертность, инфаркт миокарда, повторная реваскуляри-
зация, комбинированную конечную точку MACCE (сер-
дечно-сосудистая смертность, инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения, повторная ре-
васкуляризация). Наблюдение осуществлялось на госпи-
тальном этапе и затем амбулаторно с периодичностью 1 
раз в 3 мес.

Критериями успеха стентирования являлись крово-
ток TIMI III, резидуальный стеноз не более 10%, исчезно-
вение объективных и субъективных симптомов острой 

ишемии миокарда после интервенции. Перед выполне-
нием ЧКВ пациенты получили нагрузочную дозу клопи-
догреля, также назначались ацетилсалициловая кислота, 
клопидогрель, бета-блокаторы, статины и ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента. Успех стентиро-
вания в обеих группах составил 100%.

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программного продукта для анализа 
данных Statistica версии 13 (TIBCO Software Inc., 2017, 
http://statistica.io). Полученные результаты представле-
ны в виде среднего значения и стандартного отклонения  
(M ± SD) при нормальном распределении, медианой 
с интерквартильным размахом в виде 25%- и 75%-го 
перцентилей при асимметричном распределении. Нор-
мальность распределения количественных переменных 
проверялась по критерию Колмогорова – Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса. При сравнении количественных 
данных применяли U-критерий Манна – Уитни с поправ-
кой непрерывности. Для сопоставления качественных 
переменных использовали двусторонний критерий Фи-
шера. Отношение шансов развития больших сосудистых 
событий и возврата клиники стенокардии рассчитывали 
по четырехпольным таблицам. Статистически значимы-
ми различия между группами считались при p < 0,05.

Результаты
Анализ клинической и ангиографической характери-

стик групп не выявил статистически значимых различий 
между ними (табл. 1, 2).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients

Показатели
Parameters

Группа BMS
Group BMS

(n = 97)

Группа DES
Group DES
(n = 121)

p

Возраст, лет
Age, years 59,8 ± 6,5 59,5 ± 6,3 0,44

Индекс массы тела
Body mass index 28,3 ± 3,6 29,8 ± 4,6 0,36

Женский пол, n (%) 
Female, n (%) 14 (14,4%) 19 (15,7%) 0,85

Гиперлипидемия, n (%)
Hyperlipidemia, n (%) 92 (94,8%) 118 (97,5%) 0,92

Артериальная гипертензия, n (%) 
Hypertension, n (%) 94 (96,9%) 119 (98,3%) 1,0

Стенокардия напряжения III–IV класса по классификации Канадского кардиологического общества, n (%)
Class III–IV angina according to the classification of the Canadian Society of Cardiology, n (%) 26 (26,8%) 32 (26,5%) 1,0

Сахарный диабет, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 18 (18,6%) 21 (17,4%) 0,86

Генерализованный атеросклероз, n (%) 
Generalized atherosclerosis, n (%) 46 (47,4%) 61 (50,4%) 0,81

Табакокурение, n (%) 
Smoking, n (%) 29 (29,9%) 35 (28,9%) 1,0

Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 
History of myocardial infarction, n (%) 30 (30,9%) 39 (32,2%) 0,89

Острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе, n (%)
History of acute cerebrovascular accident, n (%) 7 (7,2%) 8 (6,6%) 1,0

Фракция выброса левого желудочка после стентирования клинико-зависимой артерии, n (%)
Left ventricular ejection fraction after stenting of clinically related artery, % 56 ± 8 58 ± 7 0,42

Острый коронарный синдром с подъемом сегмента ST при поступлении на ЧКВ, n (%)
Acute coronary syndrome with ST-segment elevation upon admission for PCI, n (%) 44 (36,4%) 47 (38,8%) 0,62

Примечание: n - число больных, ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
Note: n – number of patients, PCI – percutaneous coronary intervention.
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Статистически значимых различий по времени от мо-
мента выполнения ЧКВ КЗА до АКШ между основной и 
контрольной группами не было: 55 [48; 83] и 66 [54; 84] 
соответственно (p  =  0,74).

При анализе результатов (табл. 3) было определено, 
что частота повторной реваскуляризации, в том числе 
повторной реваскуляризации стентированной артерии, 
и возврата клиники стенокардии статистически значи-
мо были выше в группе BMS. У всех пациентов, потре-
бовавших повторной реваскуляризации, отмечался воз-

Таблица 2. Ангиографическая характеристика пациентов
Table 2. Angiographic characteristics of patients

Показатели
Parameters

Группа BMS
Group BMS

(n = 97)

Группа DES
Group DES
(n = 121)

p

Локализация клинико-зависимой артерии:
Localization of clinically related artery:
Передняя нисходящая артерия, n (%)
Anterior descending artery, n (%)
Огибающая артерия, n (%)
Circumflex artery, n (%)
Правая коронарная артерия, n (%)
Right coronary artery, n (%)

33 (34%)

31 (32%)

33 (34%)

42 (34,7%)

40 (33,1%)

39 (32,2%)

1,0

1,0

0,89

Тяжесть поражения коронарного русла по шкале SYNTAX
Severity of coronary lesions according to SYNTAX score 25 [24; 29] 27 [25,5; 30,5] 0,41

Среднее количество имплантированных стентов, n 
Mean number of implanted stents, n 1,16 ± 0,5 1,13 ± 0,4 0,71

Средняя длина стентированного участка, мм
Mean length of stented segment, mm 27 ± 8,8 25 ± 8,9 1,0

Средний диаметр имплантированных стентов, мм
Mean diameter of implanted stents, mm 3,1 ± 0,3 3,1 ± 0,5 1,0

врат клиники стенокардии (III класс по классификации 
Канадского кардиологического общества) в сроки от 
3 до 18 мес. после выполнения АКШ, связанный с раз-
витием рестеноза в стенте у 12 пациентов и, вероятно, 
с прогрессированием атеросклеротического процесса у 
2 больных. Всем этим пациентам выполнено повторное 
стентирование с использованием стентов 3-го поколения 
с лекарственным покрытием, после повторной реваску-
ляризации клиники стенокардии и/или больших сердеч-
но-сосудистых событий у них не наблюдалось. 

Таблица 3. Результаты исследования
Table 3. Study results

Показатели
Parameters

Группа BMS
Group BMS

(n = 97)

Группа DES
Group DES
(n = 121)

p

Госпитальная летальность, n (%) 
In-hospital mortality, n (%) 0 1 (0,83%) 1,0

Сердечно-сосудистая смертность, n (%) 
Cardiovascular mortality, n (%) 2 (2,1%) 2 (1,65%) 1,0

Нефатальный инфаркт миокарда, n (%) 
Non-fatal myocardial infarction, n (%) 2 (2,1%) 0 0,2

Нефатальное острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 
Non-fatal acute cerebrovascular disease, n (%) 1 (1,03%) 0 0,45

Повторная реваскуляризация, n (%), в том числе
Repeated revascularization, n (%)
Повторная реваскуляризация в зоне стентированного участка, n (%)
Repeated revascularization in the stented area, n (%)

14 (14,43%)

12 (12,37%)

0

0

0,001

0,001

Возврат клиники стенокардии, не требующей повторной реваскуляризации (не тяжелее II класса по 
классификации Канадского кардиологического общества, n (%) 
Recurrence of clinical manifestation of angina pectoris that did not require re-revascularization (class II or 
less according to the classification of the Canadian Cardiovascular Society), n (%)

18 (18,56%) 2 (1,65%) 0,001

MACCE, n (%) 19 (19,6%) 2 (1,7%) 0,001

Примечание: n – число больных.
Note: MACCE – major adverse cardiac and cerebrovascular event, n – number of patients. 
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При этом значимых различий между группами по 
сердечно-сосудистой смертности, нефатальным ин-
фаркту миокарду и острому нарушению мозгового кро-
вообращения не было. Частота событий MACCE также 
была статистически значимо выше в группе BMS, пре-

имущественно за счет частоты повторных реваскуля- 
ризаций.

Отношение шансов суммарного возникновения боль-
ших сосудистых событий (MACCE) и возврата стенокар-
дии в группе BMS представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Отношение шансов возникновения MACCE и возврата стенокардии в основной группе
Fig. 1. The odds ratio of MACCE occurrence and recurrence of angina in the study group

Обсуждение
Полученные в нашем исследовании результаты по-

казали, что выполнение реваскуляризации КЗА при ОКС 
с использованием голометаллических стентов и затем 
полной функциональной реваскуляризации методикой 
АКШ ассоциируется с большим количеством повторных 
реваскуляризаций коронарного русла и частоты возвра-
та стенокардии по сравнению с аналогичной стратегией, 
но с применением современных стентов 3-го поколения 
с лекарственным покрытием сиролимус и биодеградиру-
емым полимером.

Результаты многочисленных рандомизированных 
исследований и метаанализов доказали преимущество 
стентов с лекарственным покрытием как 1-го, так и 2-го 
поколений перед голометаллическими стентами по ча-
стоте повторных реваскуляризаций, возврату стенокар-
дии, и соответственно, комбинированной конечной точ-
ке MACCE у больных ИБС. Также доказано, что тип стента 
при выполнении ЧКВ у больных с ОКС не влияет на сер-
дечно-сосудистую смертность и частоту возникновения 
нефатальных острого инфаркта миокарда и острого нару-
шения мозгового кровообращения [17–20]. Полученные 
нами данные не противоречат всему вышесказанному.

Имеются работы, доказывающие, что ранее выпол-
ненное стентирование коронарных артерий осложняет 
выполнение АКШ и ухудшает его результаты по основ-
ным показателям, таким как смертность, возникнове-
ние инфаркта миокарда, проходимость шунтов и другим 
[21–24]. Практически все подобные работы выполнены 
в начале 2000-х гг. и скорее отражали тенденцию, ког-
да на ЧКВ отбирали пациентов, которые не смогли бы 

перенести АКШ по тем или иным причинам. Сегодня 
с усовершенствованием инструментария, использова-
нием современных типов стентов, накоплением опыта 
выполнения АКШ кардиохирургами у данной категории 
пациентов вышеназванная проблема практически реше-
на [10, 25, 26], что косвенно подтверждается и данными 
нашего исследования, где отдаленные результаты в кон-
трольной группе практически не отличаются от результа-
тов АКШ по данным литературы.

В некоторое противоречие с вышесказанным всту-
пают результаты нашего исследования, где результаты 
основной группы статистически значимо хуже по ком-
бинированной конечной точке MACCE и частоте возвра-
та стенокардии по сравнению с контрольной группой. 
Принимая во внимание, что обе группы были идентич-
ны по клинико-демографическим и ангиографическим 
показателям, и единственное различие было в типе 
используемого для реваскуляризации КЗА стента, голо-
металлический и стент с лекарственным покрытием со-
ответственно, можно сделать вывод о том, что использо-
вание голометаллических стентов ухудшает отдаленные 
результаты полной функциональной реваскуляризации, 
выполненной методом АКШ.

Несмотря на выраженный временной тренд, демон-
стрирующий уменьшение доли голометаллических стен-
тов, частота их применения в Российской Федерации 
остается довольно высокой. Конечно, решением данной 
проблемы может быть использование исключительно 
стентов с лекарственным покрытием у больных ИБС и 
ОКС в частности, однако данное не всегда выполнимо 
вследствие региональных особенностей территориаль-
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ных программ государственных гарантий оказания ме-
дицинской помощи, несовершенства нормативно-пра-
вовой базы и федеральных законов о государственных 
закупках и иных факторов. Другим вариантом решения 
проблемы может быть обязательное наложение ана-
стомоза дистальнее стентированных с использованием 
голометаллических стентов участков коронарного русла 
во время выполнения АКШ, однако данное утвержде-
ние носит предположительный характер и требует под-
тверждения дальнейшими исследованиями.
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Аннотация
Введение. С каждым годом количество операций транскатетерного протезирования аортального клапана увеличивает-
ся, как увеличивается и число центров, выполняющих данное вмешательство. В данной статье представлены результаты 
операций транскатетерного протезирования аортального клапана в Клинике высоких медицинских технологий имени 
Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского государственного университета.
Материал и методы. С декабря 2015 г. по декабрь 2018 г. в Клинике имплантировано 46 самораскрывающихся тран-
скатетерных клапанов двух поколений – CoreValve и CoreValve Evolute R. Все операции проведены пациентам высокого 
и крайне высокого хирургического риска по поводу выраженного аортального стеноза. Решение о выполнении TAVI 
принималось коллегиально в составе «сердечной команды». 
Результаты. Большинство операций выполнялось под общим наркозом с искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) 
трансфеморально (89%). В двух случаях (4,3%) потребовалась конверсия транскатетерной операции в открытую кар-
диохирургическую в связи с развитием интраоперационных осложнений. Госпитальная летальность составила 6,5%, 
нелетальные осложнения – 21,7%. В настоящее время получены среднесрочные результаты использования клапанов 
CoreValve. Функциональный класс сердечной недостаточности пациентов оценивается не выше II (по NYHA), период 
наблюдения составляет от 6 мес. до 2,5 лет, гемодинамические показатели функционирования клапана удовлетвори-
тельные. Ожидается получение среднесрочных результатов применения клапанов 2-й генерации – CoreValve Evolute R.
Выводы. Процедура TAVI у пациентов крайне высокого и высокого хирургического риска является альтернативой откры-
тому протезированию аортального клапана в условиях искусственного кровообращения (ИК), показывает не худшие 
(non-inferiority) ранние и среднесрочные результаты, при этом протокол курации пациентов с интраоперационной аор-
тальной недостаточностью 2-й степени требует дальнейшего совершенствования. Планируется проведение дальнейше-
го исследования с целью получения отдаленных результатов оперативного лечения.
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Введение
О постепенном демографическом старении населе-

нии известно с начала ХХ в. Так, доля пожилых людей в 
России выросла с 6,7% в 1939 г. до 11,9% в 1970 г., до-
стигла 18,7% в 2001 г. и продолжает расти [1]. В сфере 
медицины это приводит к росту пациентов, имеющих 
болезни, характерные для пожилого возраста [2]. Одной 
из таких болезней является стеноз аортального клапа-
на, встречаемость которого в популяции увеличивается 
с возрастом [3]. Наиболее частой причиной формиро-
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Abstract
Background. Every year the number of operations of transcatheter aortic valve implantation increases, and the number of 
centers performing this intervention increases too. In this article we present the results of the operation of transcatheter aortic 
valve implantation at the Clinic of Advanced Medical Technologies named after Nikolay I. Pirogov St. Petersburg State University.
Material and Methods. From December 2015 to December 2018, the specialists of the Clinic implanted 46 self-expanding 
transcatheter aortic valves of 2 generations – CoreValve and CoreValve Evolute R. All patients were patients of high and 
extremely high surgical risk for severe aortic stenosis. The decision on the implementation of TAVI was taken collectively as part 
of the “Heart Team”.
Results. Most operations were performed under general anesthesia with transfemoral access (89%). In 2 cases (4.3%) the 
conversion of transcatheter surgery into an open cardiac surgery was required due to the development of intraoperative 
complications. Hospital mortality was 6.5%, non-fatal complications were 21.7%. Now we have mid-term results of CoreValve 
valves implantation. The functional class of heart failure is estimated to be no higher than II (by NYHA), the observation period 
is from 6 months to 2.5 years, and the hemodynamic parameters of the valve are satisfactory. Medterm results from the use 
of CoreValve Evolute R are expected.
Conclusion. The TAVI procedure in patients of high and extremely high surgical risk is an alternative to open operation, showing 
not-worse (non-inferiority) early and medium-term results. Treatment of patients with intraoperative aortic insufficiency of the 
2nd degree requires further improvement. Further research is planned with a view to obtaining long-term TAVI results.
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вания стеноза является процесс дегенерации соедини-
тельной ткани, такие причины, как врожденная патоло-
гия (двухстворчатый аортальный клапан) и хроническая 
ревматическая болезнь сердца, встречаются реже [4]. 
Аортальный стеноз является заболеванием, имеющим 
неуклонно прогрессирующее течение, при появлении 
симптомов продолжительность жизни пациента измеря-
ется несколькими годами [5]. Оперативное лечение па-
тологии в виде протезирования аортального клапана ме-
ханическим или биологическим протезами у пациентов 
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низкого и среднего хирургического риска демонстриру-
ет удовлетворительные операционные, средне- и даль-
несрочные результаты. При этом результаты открытого 
оперативного лечения у пациентов группы высокого хи-
рургического риска остаются сомнительными – уровень 
периоперационной летальности, по данным некоторых 
авторов, достигает 15% [6]. Именно этим можно объяс-
нить тот факт, что ~30% пациентов ежегодно отказывают 
в протезировании аортального клапана в условиях искус-
ственного кровообращения (ИК) [7]. 

Высокая встречаемость патологии и неудовлетво-
рительные результаты открытой хирургии послужили 
стимулом к развитию альтернативных методов лечения 
аортального стеноза. В 2002 г. французские специали-
сты во главе с A. Cribier выполнили первую операцию 
транскатетерной замены аортального клапана у терми-
нального пациента с отмеченной в послеоперационном 
периоде стабилизацией состояния пациента. Успех по-
служил толчком к развитию методики транскатетерной 
имплантации аортального клапана (Transcatheter Aortic 
Valve Implantation – TAVI). В настоящее время в клини-
ческой практике наиболее широко распространены 
два варианта клапанов для TAVI – баллонорасширя-
емый протез Sapien (Edwards Lifesciences Inc., США) и 
саморасширяющийся CoreValve (Medtronic CoreValve 
Inc., США). У обеих медицинских компаний проведе-
ны многоцентровые рандомизированные исследова-
ния, подтверждающие эффективность имплантации 
данных устройств в позицию аортального клапана при 
аортальном стенозе у пациентов высокого операци-
онного риска (STS≥8%): исследование PARTNER, про-
веденное Edwards Lifesciences Inc., включавшее 1057 
пациентов, показало двухлетние результаты, которые 
были не хуже, чем при открытой хирургии [8]; исследо-
вание Medtronic CoreValve U.S. PivotalTrial, проведенное 
компанией Medtronic, включало в себя 795 пациентов 
и в течение первого года показало снижение смертно-
сти от всех причин в сравнении с группой открытой хи- 
рургии [9]. 

С 2002 г. в Европе и США были имплантированы де-
сятки тысяч эндоваскулярных аортальных клапанов, что 
нашло отражение в рекомендациях: ACCF/AATS/SCAI/STS 
Expert Consensus Document on Transcatheter Aortic Valve 
Replacement, 2012 и ACC Expert Consensus Decision Path-
way for Transcatheter Aortic Valve Replacement in the Man-
agement of Adults with Aortic Stenosis, 2017:

– TAVI рекомендуется пациентам с тяжелым, симп- 
томным, кальцинированным стенозом трехстворчатого 
аортального клапана, подходящей для TAVI анатоми-
ей, прогнозируемой продолжительностью жизни более  
12 мес., с чрезмерным хирургическим риском, опреде-
ляемым такими факторами, как «хрупкость», предше-
ствующая лучевая терапия, фарфоровая аорта, тяжелая 
сопутствующая патология.

– TAVI является разумной альтернативой хирургиче-
скому открытому вмешательству у пациентов с высоким 
хирургическим риском (критерии STS score ≥8%) и сред-
ним хирургическим риском (критерии STS score 4–8%).

В Российской Федерации длительное время метод 
TAVI ограничивался финансовыми причинами, однако с 
2015 г. в принятом Правительством РФ Постановлении 
[10] операция TAVI выделена в отдельный метод лечения 
патологии аортального клапана. В перспективе это долж-
но способствовать росту числа ежегодно выполняемых 
операций, увеличению доступности данного вида лече-
ния для населения.

Материал и методы
В Центре кардиохирургии и интервенционной карди-

ологии Клиники высоких медицинских технологий име-
ни Н.И. Пирогова Санкт-Петербургского государствен-
ного университета с декабря 2015 г. по декабрь 2018 г. 
выполнено 46 операций транскатетерной имплантации 
аортального клапана (TAVI). 

Цель данного ретроспективного исследования: ана-
лиз операционных, ранних и среднесрочных результатов. 

До 2018 г. в Центре использовались клапаны 1-й ге-
нерации – CoreValve, с января 2018 г. – клапаны 2-й гене-
рации – CoreValve Evolute R. Всего было прооперировано 
46 человек, в том числе 32 женщины (69,5%) и 14 мужчин 
(30,5%). Возраст, исходный функциональный класс сер-
дечной недостаточности (по NYHA) и данные эхокарди-
ографии представлены на рисунках 1, 2, в таблице 1, при 
этом средний возраст пациентов равен 76,3 ± 16,3 года. 

Таблица 1. Предоперационные данные эхокардиографии
Table 1. Preoperative echocardiographiс characteristics of patients

Показатели
Parameters

Среднее  
значение

Mean value 
Пиковый градиент на аортальном клапане, 
мм рт. ст.
Peak gradient, mm Hg

82,3 
(52–93)

Средний градиент на аортальном клапане, 
мм рт. ст.
Mean gradient, mm Hg

49,7 
(39–53.)

Площадь отверстия аортального клапана, см²
Orifice area, сm2

0,7
 (0,4–0,9)

Трансклапанная скорость потока, м/с
Flow rate, m/s

4,4 
(3,8–5,2)

Соотношение КДО/КСО, мл
EDV/ESV, ml

90/38
 (72–145/16–56 )

Фракция выброса по Симпсону, %
Left ventricular ejection fraction, %

62,7
(20–72)

Толщина МЖП, мм 
IVS thickness, mm

15,2
(14–21)

Толщина ЗС ЛЖ, мм
RW thickness, mm

14,3 
(12–18)

Примечание: КДО – конечно-диастолический объем левого же-
лудочка, КСО – конечно-систолический объем левого желудочка, 
МЖП – межжелудочковая перегородка, ЗС ЛЖ – задняя стенка ле-
вого желудочка.
Note: EDV – left ventricular end diastolic volume, ESV – left ventricular 
end systolic volume, IVS – interventricular septum, PW – posterior wall 
of the left ventricle.

Частота встречаемости сопутствующей и фоновой па-
тологии у данной группы пациентов представлена в та-
блице 2. 

А.С. Васильев, Д.В. Шматов, М.С. Столяров и др.
Опыт транскатетерной имплантации биопротезов аортального клапана CoreValve
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Рис. 1. Возрастные группы пациентов
Fig. 1. Patient age groups

Рис. 2. Распределение пациентов по функциональному классу 
сердечной недостаточности (ФК по NYHA)
Fig. 2. Patient groups by the functional class of heart failure (NYHA)

Таблица 2. Основные характеристики пациентов
Table 2. Baseline characteristics of patients

Показатели
Parameters

Частота  
встречаемости, %

Frequency, %
Острый инфаркт миокарда
Acute myocardial infarction 19,6

Стентирование коронарных артерий 
PTCA 46

Операция коронарного шунтирования 
CABG 6,5

Имплантация постоянного электрокардиости-
мулятора 
Permanent pacemaker implantation

8,6

Острое нарушение мозгового кровообращения
Acute stroke 8,6

Сахарный диабет 2-го типа 
Diabetes mellitus 2 type 17,4

Хроническая болезнь почек 3Б-5-й стадии 
Chronic kidney disease 13,0

Хроническая обструктивная болезнь легких III 
стадии 
Chronic obstructive pulmonary disease

8,7

Острый инфаркт миокарда (19,6% пациентов) перено-
сился пациентами в сроки от 1,5 до 12 лет до транска-
тетерной имплантации аортального клапана. При этом 
32,6% пациентов не имели значимой сопутствующей 
патологии, высокие хирургические риски объяснялись 
возрастом пациентов, общей «хрупкостью» (frailty), на-
личием фарфоровой аорты. 

Всем пациентам в ходе предоперационного обследо-
вания, помимо общеклинического минимума, были вы-
полнены коронарография с последующей реваскуляри-
зацией миокарда, трансторакальная эхокардиография с 
чреспищеводной эхокардиографией, мультиспиральная 
компьютерная томография сердца, аорты и подвздош-
но-бедренного сегмента. 

Результаты
Большая часть операций проводилась под общим 

наркозом с искусственной вентиляцией легких – ИВЛ 
(93,4%), только три операции выполнены под местной 
анестезией в области сосудистого доступа и в/в седа-
цией. Средняя продолжительность операции первые 
2 года составляла 125 мин, с 2018 г. отмечается умень-
шение времени до 90 мин, что связано в большей мере 
с накоплением опыта, чем с переходом с CoreValve на 
новую систему CoreValve Evolute R. При этом длитель-
ность непосредственно самой имплантации клапана 
2-й генерации незначительно увеличилась за счет ис-
пользования возможности репозиционирования кла-
пана (в 40% случаев). Трансфеморально с применением 
пункционного доступа к бедренной артерии (устрой-
ства для ушивания – Prostar и Perclose Proglide) было 
выполнено 33 операции (71,7%), 11 операций (23,9%) 
проведены с использованием открытого сосудистого 
доступа к бедренной артерии (с 2018 г. 100% опера-
ций выполняются пункционно). Пункционный доступ к 
артерии осуществлялся под ангиографическим контро-
лем с применением функции road-map и обязательным 
ангиографическим контролем места пункции после 
ушивания. Альтернативные доступы использовались 
два раза: одна операция была выполнена из стерналь-
ного мини-J доступа трансаортально (2,17%) по причи-
не извитых кальцинированных подвздошных артерий, 
одна операция проведена с применением открытого 
сосудистого доступа к левой подключичной артерии 
в 3-м сегменте (2,17%) по причине стенозированных, 
извитых и кальцинированных подвздошных артерий, 
ранее выполненной операции коронарного шунти- 
рования. 

Всего было имплантировано 26 клапанов CoreValve 
(56,5%): восемь клапанов – № 26, 14 клапанов – № 29 и 
четыре клапана – № 31; 20 клапанов CoreValve Evolute R 
(43,5%): пять клапанов – № 26, 11 клапанов – № 29 и че-
тыре клапана – № 34.

Общая летальность составила 6,5% (три пациента): 
один (2,2%) пациент скончался от геморрагического 
шока, вызванного патологией системы гемостаза, при 
трансаортальном доступе; два (4,3%) пациента – от по-
лиорганной недостаточности после конверсии TAVI в 
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открытое кардиохирургическое вмешательство. Причи-
ной конверсии у первого пациента явилась окклюзия 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА) левой коро-
нарной створкой и безуспешность эндоваскулярной 
коррекции данного осложнения: выполнена экстренная 
операция коронарного шунтирования; во втором случае 
– перфорация верхушки левого желудочка сверхжест-
ким проводником (не preshaped tip) с последующим 
ушиванием дефекта и протезированием аортального  
клапана. 

Нелетальные осложнения составили 21,7% (10 паци-
ентов). У одного пациента (2,2%) возникла перфорация 
правого желудочка электродом временной эндокарди-
альной стимуляции (ВЭКС), потребовавшая стернотомии 
и ушивания перфорационного отверстия. У двух пациен-
тов (4,3%) развилась полная АВ-блокада, потребовавшая 
имплантации двухкамерного постоянного электрокар-
диостимулятора – ЭКС (оба случая блокады произошли 
после имплантации клапана CoreValve Evolute R, в одном 
случае – № 29, в другом – № 34). В двух случаях (4,3%) 
при пункционном доступе возник тромбоз общей бе-
дренной артерии, что потребовало ревизии и пластики 
артерий. 

Все плановые операции завершены с незначитель-
ной аортальной недостаточностью, вызванной пара-
вальвулярными ликами: в 86% операций (37 пациентов) 
имела место аортальная недостаточность 1-й степени, 
в 14% операций (6 пациентов) – аортальная недоста-
точность 2-й степени, причиной являлся массивный 
эксцентричный кальциноз клапана. Постдилатация при-
менялась в 65% случаев (30 пациентов), и частота при-
менения постдилатации не зависела от типа использо-
ванного клапана.

В 2018 г. возможность интраоперационного репози-
ционирования частично раскрытого протеза CoreValve 
Evolute R была использована в восьми случаях (40%).

В настоящее время получены среднесрочные резуль-
таты применения клапанов CoreValve: из 23 пациентов 
с имплантированным CoreValve, прооперированных с 
2015 до 2018 г. и выписанных из стационара, имеется 

информация о 20 пациентах (87%); с тремя пациентами 
потеряна связь. Из 20 пациентов один умер вследствие 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
через 13 мес. после операции, оставшиеся 19 пациентов 
находятся в удовлетворительном состоянии, функцио-
нальный класс сердечной недостаточности оценивается 
не выше II (по NYHA; период наблюдения составляет от 6 
мес. до 2,5 лет). По данным контрольных эхокардиогра-
фий, через 6 мес. у данных 19 пациентов (73% от проопе-
рированных с 2015 до 2018 гг.) не выявлено признаков 
тяжелого/умеренного аортального стеноза. Показатели 
функционирования клапана остаются стабильными, сте-
пень аортальной недостаточности также не увеличива-
лась по сравнению с послеоперационной в стационаре 
(табл. 3, рис. 3). 

Ожидается получение среднесрочных результа-
тов применения клапанов 2-й генерации – CoreValve  
Evolute R.

Таблица 3. Послеоперационные данные эхокардиографии (период 
наблюдения 6 мес.) 
Table 3. Postoperative echocardiographiс characteristics of patients 
(follow up 6 months)

Показатели
Parameters

Среднее значение
Mean value 

Пиковый градиент на аортальном клапа-
не, мм рт. ст.
Peak gradient, mm Hg

18,7 
(15–24)

Средний градиент на аортальном клапа-
не, мм рт. ст.
Mean gradient, mm Hg

10,1 
(7–16)

Трансклапанная скорость потока, м/с
Flow rate, m/s

2,14 
(1,88–2,84)

Соотношение КДО/КСО, мл
EDV/ESV, ml

76,3/32,1
(48–112/15–50)

Фракция выброса по Симпсону, %
Left ventricular ejection fraction, %

63,5
(38–76)

Примечание: КДО – конечно-диастолический объем левого желу-
дочка, КСО – конечно-систолический объем левого желудочка.

Note: EDV – left ventricular end diastolic volume, ESV – left ventricular 
end systolic volume.

А.С. Васильев, Д.В. Шматов, М.С. Столяров и др.
Опыт транскатетерной имплантации биопротезов аортального клапана CoreValve

Рис. 3. Степень аортальной недостаточности (период наблюдения 6 мес.)
Fig. 3. Severity of aortic insufficiency (follow up 6 months)
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Обсуждение
Важным условием успешного выполнения процеду-

ры TAVI является работа специалистов (сердечно-сосуди-
стых хирургов, кардиологов, аритмологов, анестезиоло-
гов, функциональных диагностов, среднего и младшего 
медицинского персонала) в составе «сердечной коман-
ды» (Heart Team). Это позволяет в короткие сроки интра- 
и периоперационно решать возникающие проблемы при 
имплантации и после нее. 

При сравнении статистических данных, приводимых в 
ежегодном отчете Национального Регистра США (The So-
ciety of Thoracic Surgeons/American College of Cardiology 
– Transcatheter Valve Therapy Registry) [12], включающего 
в себя 54,782 пациента, с данными Центра кардиохирур-
гии и интервенционной кардиологии Клиники высоких 
медицинских технологий имени Н.И. Пирогова Санкт-Пе-
тербургского государственного университета, можно 
сделать следующие выводы:

– средний возраст пациентов в целом сопоставим: 
83 года – по данным Регистра и 76,3 года – по данным 
специалистов Клиники, сопоставимы и частота использо-
вания общей анестезии с ИВЛ (89,5 vs 93,4%), и частота 
применения феморального доступа (86,6 vs 95,7%); 

– преобладание пациентов женского рода среди па-
циентов Центра (69,5 vs 48,3%), возможно, обусловлено 
преобладанием доли женщин среди всех жителей стар-
шей возрастной группы в Российской Федерации;

– относительно высокая смертность среди пациентов 
Центра по сравнению с данными Регистра (6,5 vs 3,9%) 
объясняется процессом освоения данной методики 
(«кривая обучения»);

– отсутствие в Центре таких осложнений, как ОНМК, 
острая почечная недостаточность, тяжелая аортальная 
недостаточность; встречаемость данных осложнений в 
Регистре с различной частотой заставляет предположить 
появление данных осложнений в периоперационном 
периоде у пациентов Центра с увеличением количества 
выполненных операций;

– по данным эхокардиографии, на момент выписки из 
стационара пациенты Центра, подвергнутые оператив-
ному лечению до 2018 г., имели аортальную недостаточ-
ность 2-й степени в 12,5% случаев, через 6 мес. – в 22% 
случаев (по данным Регистра США – в 29%), что значимо 
больше в сравнении с результатами, полученными при 
открытой хирургии [13]. Преобладание процента уме-
ренной/выраженной аортальной недостаточности после 
TAVI над процентом умеренной/выраженной аорталь-

ной недостаточности после открытого протезирования 
аортального клапана наблюдается на протяжении всех 
лет выполнения TAVI, что подтверждается неоднократ-
но проводимыми исследованиями [12, 13]. В компани-
ях‑производителях клапанов для TAVI вносятся измене-
ния в структуру клапанов, направленные на уменьшение 
паравальвулярных ликов, уменьшение частоты встречае-
мости и степени выраженности аортальной недостаточ-
ности – в основном это формирование дополнительной 
«юбки» у протеза в зоне его фиксации в кольце аорталь-
ного клапана. В настоящее время в США и Европе одо-
брены к применению и имплантируются усовершенство-
ванные модели клапанов для TAVI – CoreValve Evolute R и 
CoreValve Evolute PRO у компании Medtronic и Sapien 3, 
Sapien 3 Ultra у компании Edwards Lifesciences. 

Выводы

Процедура TAVI у пациентов крайне высокого и вы-
сокого хирургического риска является альтернативой 
традиционному способу лечения – открытому протези-
рованию аортального клапана в условиях ИК, показы-
вает не худшие (non-inferiority) ранние и среднесроч-
ные результаты. Заключение мультидисциплинарной 
команды (Heart Team) о предпочтении для пациента 
методики TAVI/открытого протезирования аортального 
клапана активно рекомендуется экспертами [11]. Нали-
чие Heart Team при проведении TAVI позволяет значимо 
уменьшить интраоперационную летальность, повысить 
вероятность выживания пациента при развитии экстрен-
ных периоперационных осложнений. Кривая обучения 
в Клинике высоких медицинских технологий имени 
Пирогова показывает, что с накоплением опыта пери-
операционная летальность при выполнении операций 
TAVI значимо снижается (с 11,5% в 2015–2016 гг. до 0%  
в 2018 г.). 

В настоящее время в Клинике имеются среднесроч-
ные результаты оперативного лечения c использованием 
клапана CoreValve. Планируется последующее наблюде-
ние за пациентами, что позволит получить более точные 
данные об отсроченных результатах оперативного ле-
чения, оценить динамику аортальной недостаточности, 
параклапанных фистул, выработать тактику ведения па-
циентов с аортальной недостаточностью II, II–III ст., опре-
делить сроки дегенерации створок протеза аортального 
клапана. Ожидается получение среднесрочных результа-
тов применения клапанов 2-й генерации – CoreValve Evo-
lute R.
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Современные методы лучевой диагностики 
заболеваний, сопровождающихся синдромом 
механической желтухи
В.В. Зарубин, А.П. Куражов, В.Д. Завадовская, О.В. Родионова,  
О.С. Тонких, И.Ю. Клиновицкий
Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Механическая желтуха (МЖ) – синдром, характеризующийся желтушным окрашиванием кожных покровов, слизистых 
оболочек и склер, являющийся осложнением патологических процессов, приводящих к нарушению оттока желчи на 
различных уровнях желчевыводящих путей. МЖ представляет собой совокупность различных заболеваний, имеющих 
различное начало, течение и исход, а также этиологию, что указывает на трудности диагностического процесса. Вы-
явление причины холестаза и лечение пациентов с синдромом МЖ остается актуальной и трудно решаемой задачей 
клинической медицины в силу неуклонного роста заболеваний гепатопанкреатодуоденальной зоны (ГПДЗ) и высокой 
частоты диагностических ошибок. Последние могут привести к возникновению и прогрессированию печеночной недо-
статочности, а также развитию тяжелых осложнений, которые, в свою очередь, могут стать причиной летального исхода. 
Значительная роль в выявлении патологии ГПДЗ принадлежит лучевым методам исследования, таким как трансабдо-
минальное ультразвуковое исследование (ТАУЗИ), эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ), 
чрескожно-чреспеченочная холангиография (ЧЧХГ), эндоскопическое ультразвуковое исследование (ЭУС), интрадук-
тальная ультрасонография (ИДУС), магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ), спиральная компьютер-
ная томография (СКТ), а также СКТ-холангиография (СКТ-ХГ). Вместе с тем следует отметить, что на сегодняшний день не 
существует устоявшегося общепринятого лучевого алгоритма, использующегося в определении причин билиарной об-
струкции. А это, в свою очередь, приводит к многократному или последовательному неэффективному использованию 
всех возможных методов визуализации, усложняя диагностический алгоритм. В связи с этим целесообразно углублен-
ное изучение отечественных и зарубежных литературных источников, освещающих проблему ранней и высокоэффек-
тивной диагностики причин билиарной обструкции у пациентов с МЖ.

Ключевые слова: механическая желтуха, холестаз, холангиокарцинома, холангиопанкреатография, компьютерная 
томография, спиральная компьютерная томография.
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Modern imaging modalities for diseases associated  
with obstructive jaundice syndrome
Vladislav V. Zarubin, Alexey P. Kurazhov, Vera D. Zavadovskaja,  
Oksana V. Rodionova, Olga S. Tonkikh, Igor Ju. Klinovitskiy
Siberian State Medical University, 
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
Obstructive jaundice (OJ) is a syndrome characterized by bile staining of the skin, mucous membranes, and sclera as a complication 
of pathological processes that lead to disruption of the bile ducts at various levels of the biliary tract. Obstructive jaundice 
represents various diseases with different onset, course, and outcome, as well as etiology, which implies the difficulties of the 
diagnostic process. Identification of a cholestasis cause and treatment of patients with OJ remain urgent and difficult tasks due 
to the steady rise in diseases of the hepatopancreatoduodenal zone (HPDZ) and the high frequency of diagnostic errors. The 
latter can lead to the progression of liver failure, as well as to the development of severe complications, which, in turn, are 
fatal. A significant role in detecting HPDZ pathology belongs to the radiological methods of studies, such as transabdominal 
ultrasonography (TUS), endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP), percutaneous transhepatic cholangiography 
(PTC), endoscopic ultrasound (EUS), intraductal ultrasonography (IDUS), magnetic resonance cholangiopancreatography 
(MRCP), helical computed tomography (hCT), and helical CT cholangiography (hCT-CG). However, it should be noted that, as of 
today, there is no well-established conventional radiological algorithm for determining the causes of biliary obstruction. This, 
in turn, leads to repeated or sequential inefficient administration of all possible methods of visualization, complicating the 
diagnostic algorithm. In this regard, it is advisable to perform an in-depth study of the Russian and foreign literature sources, 
highlighting the problem of an early and highly effective diagnostics of the causes of biliary obstruction in patients with OJ.

Keywords: obstructive jaundice, cholestasis, cholangiocarcinoma, cholangiopancreatography, computed 
tomography, spiral computed tomography. 
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Механическая желтуха (МЖ) – синдром, характе-
ризующийся желтушным окрашиванием кожных по-
кровов, слизистых оболочек и склер, являющийся ос-
ложнением патологических процессов, приводящих к 
нарушению оттока желчи на различных уровнях желче-
выводящих путей [1]. МЖ широко распространена в хи-
рургической практике и в большинстве случаев требует 
безотлагательного оперативного вмешательства [2]. МЖ 
не является самостоятельным заболеванием и, следова-
тельно, не имеет четких статистических данных, а также 
половозрастной характеристики. Вместе с тем, по име-
ющимся литературным данным, заболевания гепато-
панкреатодуоденальной зоны (ГПДЗ) сопровождаются 
обструкцией билиарного дерева в 12,0–45,2% случаев 
[3]. Причинами МЖ могут быть как злокачественные 
(25,5–59,0%), так и доброкачественные (11,6–74,4%) за-
болевания ГПДЗ [4]. Холедохолитиаз является наиболее 
частой доброкачественной причиной МЖ, наблюда-

ется у 8,1–26,8% больных с желчекаменной болезнью 
(ЖКБ), несколько реже МЖ может быть ассоциирована 
со стенозом большого дуоденального сосочка (БДС), ос-
ложняющим течение холедохолитиаза, а также с панк-
реатитом, стриктурой общего желчного протока, дивер-
тикулом двенадцатиперстной кишки [3]. К МЖ также 
могут приводить паразитарные инвазии печени (эхино-
коккоз, описторхоз), вызывающие нарушение пассажа 
желчи. Отдельную группу причин МЖ составляют ано-
малии развития желчных путей (атрезия желчных путей, 
болезнь Кароли). В структуре злокачественных заболе-
ваний ГПДЗ, сопровождающихся синдромом МЖ, ча-
стота опухолевого поражения головки поджелудочной 
железы варьирует от 8,3 до 54–77,3%. Более редкими 
причинами МЖ являются опухоли БДС и терминального 
отдела общего желчного протока, холангиокарцинома 
(включая опухоль Клацкина), рак желчного пузыря, ме-
тастатическое поражение печени [4, 5].
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Выявление причины холестаза и лечение пациентов 
с синдромом МЖ остается актуальной и трудно решае-
мой задачей клинической медицины в силу неуклонно-
го роста заболеваний ГПДЗ и высокой частоты (12–38%) 
диагностических ошибок. Последние могут привести к 
возникновению и прогрессированию печеночной не-
достаточности, а также развитию тяжелых осложнений, 
таких как гнойный холангит, абсцесс печени, билиарный 
сепсис, желудочно-кишечное кровотечение, которые, в 
свою очередь, могут стать причиной летального исхода 
в 10–30% [3], а по некоторым данным, – в 7,2–45,0% слу-
чаев [4].

Ранняя дифференциальная диагностика причин МЖ 
является весьма востребованной, поскольку определяет 
планирование адекватного объема хирургического вме-
шательства и улучшает отдаленные результаты лечения. 
Несмотря на внушительные достижения в области хи-
рургии, точная диагностика заболеваний ГПДЗ остается 
сложной задачей. Причинами этого являются инвазив-
ный характер поражения желчных путей и анатомиче-
ского комплекса ворот печени при развитии патологии 
злокачественного характера, а также варьирование 
нормальной анатомии билиарного дерева в широких 
пределах. Неверная оценка анатомических структур мо-
жет приводить к осложнениям не только на этапе опе-
ративного вмешательства, но и оказывать отрицательное 
влияние на прогноз заболевания. Кроме того, непростую 
задачу представляет собой и дифференциальная диагно-
стика природы стриктур желчных протоков [6, 7]. 

На сегодняшний день формирование полноценного 
представления о характере внепеченочной обструкции 
невозможно без использования методов медицинской 
визуализации. Определение уровня обструкции и уста-
новление причины, вызывающей развитие синдрома 
МЖ, являются первоочередными задачами, необходи-
мыми для планирования лечебной тактики. Следова-
тельно, своевременность и точность дооперационного 
определения причины и уровня обструкции желчных пу-
тей, а также предоперационная визуализация и оценка 
состояния органов ГПДЗ в настоящее время напрямую 
зависят от адекватного применения современных мето-
дов лучевой диагностики.

Методы медицинской визуализации, используемые 
для выявления причины, уровня и степени билиарной 
обструкции, включают в себя трансабдоминальное уль-
тразвуковое исследование (ТАУЗИ), эндоскопическую 
ретроградную холангиопанкреатографию (ЭРХПГ), чрес- 
кожно-чреспеченочную холангиографию (ЧЧХГ), эндо-
скопическое ультразвуковое исследование (ЭУС), интра- 
дуктальную ультрасонографию (ИДУС), магнитно-ре-
зонансную холангиопанкреатографию (МРХПГ), спи-
ральную компьютерную томографию (СКТ), а также 
спиральную КТ-холангиографию (СКТ‑ХГ) [6–9]. Вместе 
с тем, несмотря на молниеносное развитие технологий 
медицинской визуализации, в литературных источниках 
отсутствует единое мнение относительно того, какие лу-
чевые модальности являются предпочтительными в кон-
кретной клинической ситуации. А это, в свою очередь, 

приводит к многократному или последовательному не-
эффективному использованию всех возможных методов 
визуализации, усложняя диагностический алгоритм. 

В связи с этим целесообразно углубленное изучение 
отечественных и зарубежных литературных источников, 
освещающих проблему ранней и высокоэффективной 
диагностики причин билиарной обструкции у пациентов 
с МЖ.

Среди широкого спектра лучевых модальностей, при-
меняемых в диагностике причин МЖ, выделяют прямые 
и непрямые визуализирующие методы. 

К первым относят рентгеновскую ЭРХПГ и ЧЧХГ. Дан-
ные методы являются инвазивными и ассоциированы с 
достаточно высоким риском осложнений, однако обла-
дают дополнительными возможностями, такими как за-
бор образцов тканей для гистологического исследования 
и проведение лечебных манипуляций (дренирование 
желчных протоков, их стентирование и литоэкстракция). 
Основные ограничения методов связаны с риском разви-
тия контраст-индуцированного панкреатита и холангита, 
а в более редких случаях – перфораций и кровотечений. 
Недостатком указанных методов является отсутствие 
возможности выявления внепротоковых изменений при 
внешней компрессии желчных протоков окружающими 
патологически измененными тканями ГПДЗ [10, 11].

Непрямые лучевые модальности, такие как МРХПГ, 
ЭУС и СКТ, позволяют получать диагностические изобра-
жения, несомненно, лучшего качества, а также, наряду 
с их неинвазивностью, обладают возможностью стади-
рования злокачественных новообразований ГПДЗ при 
меньшей частоте возможных осложнений [12, 13]. 

Вместе с тем следует отметить, что на сегодняшний 
день не существует устоявшегося общепринятого лучево-
го алгоритма, использующегося в определении причин 
билиарной обструкции. Однако считается, что на первом 
этапе диагностического поиска у пациентов с МЖ мето-
дом выбора является ТАУЗИ, так как данный метод явля-
ется неинвазивным, широкодоступным, простым в при-
менении, практически не имеющим противопоказаний, а 
в ряде случаев ключевым в определении обструктивного 
генеза желтухи. Визуализация холестаза – расширенных 
желчных протоков – при использовании ТАУЗИ обычно 
расценивается как признак билиарной обструкции, что в 
сочетании с гипербилирубинемией служит диагностиче-
ским критерием наличия синдрома МЖ. В то же время 
отсутствие признаков внутрипеченочной холангиоэк-
тазии не всегда позволяет исключить факт обструкции 
внепеченочных желчных протоков [14]. В целом, метод 
обладает достаточно высокой точностью выявления вне-
печеночной обструкции (77,0–96,4%) по косвенным при-
знакам [15, 16]. Вместе с тем точность определения уров-
ня обструкции и ее причины при доброкачественном 
характере поражения составляет 27,0–92,6 и 23,0–85,3% 
соответственно, при злокачественном характере – 91,3 и 
88,4% соответственно [16, 17]. Чувствительность опреде-
ления злокачественного характера поражения ГПДЗ ва-
рьирует от 5% для терминального отдела общего желч-
ного протока до 67–81% – для прочих локализаций. Еще 
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меньшей информативностью ТАУЗИ обладает в опреде-
лении локализации и протяженности стриктур внепече-
ночных желчных протоков. Значительно ограничивают 
возможности метода ретродуоденальное расположение 
общего желчного протока, избыточная масса тела паци-
ента и метеоризм [18].

Другим методом диагностики билиарной обструк-
ции является ЭРХПГ. Метод включает в себя использова-
ние дуоденоскопа с наличием боковой оптики, что дает 
возможность визуализировать область большого дуоде-
нального сосочка (БДС). Дуоденоскоп оснащен каналом, 
позволяющим проводить катетер для канюлирования 
БДС с последующим введением контрастного препарата 
в желчные и панкреатические протоки и получением со-
ответствующих диагностических изображений. Чувстви-
тельность метода в диагностике холедохолитиаза варьи-
рует в пределах 79–95%, а специфичность – 92–98% [10]. 
Несмотря на то, что ряд рентгенологических симптомов, 
выявляемых при проведении данного исследования, 
может свидетельствовать о злокачественном характере 
заболевания, вызвавшего билиарную обструкцию, для 
его подтверждения требуется гистологическое иссле-
дование. Вместе с тем с процедурой ЭРХПГ могут быть 
сопряжены такие манипуляции, как забор материала 
для гистологического исследования, установка билиар-
ных стентов, бужирование стриктур желчных протоков, 
литоэкстракция и папиллосфинктеротомия [10, 15, 19]. 
Помимо этого, ЭРХПГ может быть дополнена метода-
ми, используемыми для забора образцов тканей, таки-
ми как внутрипротоковая браш-биопсия (чувствитель-
ность – 6–64%, специфичность – 100%), тонкоигольная 
аспирационная биопсия, щипцовая биопсия. Данные 
методы обладают сравнительно невысокими показате-
лями чувствительности (20–60%), но почти 100%-й специ- 
фичностью [20]. Помимо высокой диагностической эф-
фективности ЭРХПГ заключает в себе колоссальные те-
рапевтические возможности, благодаря способности 
совершать лечебные манипуляции, в частности, паллиа-
тивные вмешательства при билиарных обструкциях зло-
качественной природы. К недостаткам метода относят 
необходимость медикаментозной седации пациентов 
и высокую операторозависимость. Кроме того, метод 
обладает ограниченными возможностями в выявлении 
мелких конкрементов в расширенных желчных протоках 
в условиях пневмобилии, нередко возникающей на эта-
пе заполнения желчных путей контрастным препаратом, 
что затрудняет дифференциальную диагностику кон-
крементов и пузырьков газа [21, 22]. Это обстоятельство 
может явиться причиной как увеличения продолжитель-
ности исследования, так и проведения необоснованной 
папиллосфинктеротомии. Помимо этого, использование 
данной методики всегда сопряжено с определенным 
риском возникновения холангита [23]. Известны и труд-
ности с забором гистологического материала при прове-
дении ЭРХПГ. Так, в ряде случаев объема тканей, получа-
емых с помощью ЭРХПГ, недостаточно для выполнения 
информативного гистологического исследования. А это, 
в свою очередь, вызывает необходимость проведения 

дополнительных процедур, таких как тонкоигольная 
аспирационная биопсия под контролем ЭУС, СКТ, или же 
полноценного оперативного вмешательства [20]. Поми-
мо этого, в мировой литературе приводятся данные о 
том, что указанный метод позволяет проводить оценку 
новообразований поджелудочной железы далеко не во 
всех случаях. Общая частота осложнений, возникающих 
при использовании как диагностической, так и лечебной 
ЭРХПГ, составляет 3–8%, а смертность – 0,02–0,5%. В свя-
зи с этим в настоящее время данный метод рекомендует-
ся применять только в качестве лечебной процедуры, по-
скольку его диагностический потенциал примерно такой 
же, как и у непрямых визуализирующих методов, выгод-
но отличающихся от ЭРХПГ своей неинвазивностью [10].

Еще одним прямым визуализирующим методом 
билиарной обструкции является ЧЧХГ. Данный метод 
включает в себя пункцию передней брюшной стенки 
с помощью пункционной иглы, введение её во внутри-
печеночные желчные протоки печени под контролем 
рентгеноскопии или УЗИ, последующее введение кон-
трастного вещества и определение уровня обструкции. 
При этом удается добиться контрастирования внутри- и 
внепеченочных желчных протоков практически в 100% 
случаев. Дополнительным преимуществом метода явля-
ется возможность проведения наружного дренирования 
желчных протоков и, как следствие, снижение степени 
билирубинемии. Частота осложнений при использова-
нии ЧЧХГ составляет около 5%, смертность – 0,1% [7]. К 
осложнениям ЧЧХГ относят желчный перитонит, гемоби-
лию, сепсис, абдоминальные кровотечения, образова-
ние внутрипеченочных свищевых ходов, пневмоторакс, 
подпеченочные и надпеченочные абсцессы, а также ал-
лергические реакции на введение рентгеноконтрастных 
препаратов [24]. 

ЭУС представляет собой УЗИ ГПДЗ, проводимое с 
помощью эндоскопического доступа, целью которого 
является получение диагностических изображений би-
лиарной системы и поджелудочной железы с высоким 
разрешением. Для этого используются эхоэндоскопиче-
ские датчики с частотным диапазоном от 7,5 до 12 МГц,  
что обеспечивает проникновение ультразвуковых волн 
на глубину до 8–10 см. Метод позволяет эффективно 
контролировать забор тканевого материала в форме 
аспирата, что известно в литературе как тонкоигольная 
аспирационная биопсия под контролем ЭУС [17, 20]. ЭУС 
обладает высокой точностью определения причин вне-
печеночной обструкции. В целом, точность выявления 
билиарной обструкции различного генеза составляет 
95,9% (100% – для рака поджелудочной железы, 75% – 
для злокачественного поражения общего желчного про-
тока, 100% – для злокачественного поражения периампу-
лярной локализации БДС, 92,9% – для холедохолитиаза), 
тем самым превосходя показатели классической ЭРХПГ и 
МРХПГ. Чувствительность и специфичность ЭУС в диагно-
стике холедохолитиаза составляют 92,9 и 97,9% соответ-
ственно, а в диагностике периампулярной карциномы – 
97,5 и 97,6% соответственно. Помимо этого, в литературе 
имеются указания на возможность дифференцирования 
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различных типов обструкции злокачественного генеза с 
помощью ЭУС [17].

В последние годы ЭУС стала занимать лидирующие по-
зиции в оценке объемных образований поджелудочной 
железы. Так, B. Bournet и соавт. [25] сообщают о высокой 
чувствительности метода в выявлении рака поджелудоч-
ной железы, превышающей 90%, в том числе для пораже-
ний размером менее 2–3 см, чувствительность опреде-
ления которых с помощью КТ не превышает 55%. Данный 
факт является особенно важным, поскольку к пациентам 
с небольшими опухолями с успехом применимы мето-
ды радикального оперативного лечения [26]. Также во 
многих исследованиях показано, что ЭУС обладает более 
высокой чувствительностью обнаружения опухолей БДС 
(95–100%) по сравнению с СКТ (5–68%) и ТАУЗИ (5–24%) 
и, помимо этого, обеспечивает более точное определе-
ние T-компонента (78–94%) и N-компонента (64–82%). В 
то же время ЭУС не может быть отнесена к основопола-
гающим методам диагностики холангиокарцином [27, 
28]. ЭУС имеет преимущество по сравнению с ЭРХПГ, так 
как является менее инвазивным и обладает способно-
стью определять большее количество причин билиарной 
обструкции с точностью, превосходящей ЭРХПГ [29–31]. 
Данный метод не сопряжен с лучевой нагрузкой и не 
требует введения контрастных препаратов. К ограниче-
ниям метода относят высокую операторозависимость и 
стоимость оборудования при его низкой доступности, а 
также большую продолжительность исследования и не-
обходимость проведения медикаментозной седации. 
Кроме того, метод имеет ограниченную область визуали-
зации (не более 8–10 см в окружении зонда). Получение 
диагностической информации может быть затруднено 
наличием хирургических клипс, стентов и металлических 
аппаратных швов после операций на желудке и двенад-
цатиперстной кишке, а также пневмобилии и дивертику-
лов двенадцатиперстной кишки. Неудачное выполнение 
процедуры имеет место в 2% случаев [32]. 

Возможности методов лучевой диагностики в процес-
се исследования состояния желчевыделительных путей 
возросли в связи с внедрением МРХПГ. Метод основан 
на получении T2-взвешенных изображений с регистра-
цией сигнала от жидкости, находящейся в желчных и 
панкреатических протоках, и не предполагает исполь-
зования каких-либо контрастных препаратов. МРХПГ 
включает в себя постпроцессорную обработку серий ди-
агностических изображений и последующее получение 
трехмерных реконструкций желчных протоков [6, 33, 34]. 
Современные методики МРХПГ позволяют визуализиро-
вать всю желчевыделительную систему за одну задерж-
ку дыхания (20 с и менее), обеспечивают высокое про-
странственное разрешение, позволяют визуализировать 
мелкие желчные протоки вплоть до четвертого порядка 
[32]. Метод позволяет устанавливать наличие и уровень 
билиарной обструкции в 85–100% случаев. Чувствитель-
ность и специфичность диагностики стриктур желчных 
протоков составляют 93,5 и 94,4% соответственно [7, 35]. 
В определении конкрементов желчных путей чувстви-
тельность, специфичность и точность МРХПГ составля-

ют 77,4–93,3%, 75,7–100% и 80,5–85,9% соответственно. 
Однако в случае диагностики конкрементов размерами 
менее 5 мм и дилатации общего желчного протока более 
7 мм диагностическая эффективность МРХПГ снижается 
[36–38]. МРХПГ информативна в диагностике холангио-
карциномы, позволяя точно определять локализацию би-
лиарной обструкции, её степень и выраженность. МРХПГ 
сопоставима с ЭРХПГ по диагностической точности; чув-
ствительность, специфичность и точность данных мето-
дик составляют для МРХПГ 81, 70 и 76% соответственно, а 
для ЭРХПГ – 85,7; 82,6 и 92,2% соответственно. Сочетание 
МРХПГ со стандартной МРТ печени и МР-ангиографией 
позволяет получать информацию о размерах опухоли, 
степени ее распространения на желчные протоки и сосу-
дистой инвазии [39]. Чувствительность и специфичность 
сочетания МРХПГ с классической МРТ в выявлении раз-
личных форм рака поджелудочной железы составляют 
95 и 96% соответственно, в то время как изолированное 
применение МРХПГ обладает вариабельными показате-
лями чувствительности, колеблющимися от 30 до 98% 
[40]. В дифференциальной диагностике злокачественных 
и доброкачественных поражений органов ГПДЗ сочета-
ние МРТ/МРХПГ обладает чувствительностью, специфич-
ностью и точностью, равной 81, 70 и 76% соответственно 
[35], а согласно данным M. Suthar и соавт. (2015) [13], – 
85,7; 96,3 и 93,3% соответственно. Однако при этом ди-
агностика онкологических заболеваний поджелудочной 
железы, протекающих без расширения желчных прото-
ков, затруднительна [41], а поражения БДС не выявляют-
ся в связи с неудовлетворительной визуализацией стен-
ки двенадцатиперстной кишки или наличием газа в ее 
просвете [42]. Комбинация МРХПГ с классической МРТ 
и МРА позволяет получать довольно полную информа-
цию о злокачественных поражениях желчных протоков, 
степени инвазии паренхимы поджелудочной железы и 
сосудистых стенок [43]. Помимо высокой диагностиче-
ской эффективности, основные преимущества МРХПГ 
заключаются в отсутствии лучевой нагрузки, неинвазив-
ности, отсутствии необходимости в седации пациента и 
внутривенного введения контрастного препарата. При 
этом диагностические изображения могут быть полу-
чены у большинства пациентов, в том числе имеющих 
сложные билиодигестивные анастомозы. Несомненным 
преимуществом МРХПГ является возможность визуали-
зации билиарного дерева выше и ниже уровня его пол-
ной обструкции [44]. Основное преимущество МРХПГ в 
диагностике и лечении холангиокарцином заключается 
в возможности неинвазивного реконструирования трех-
мерной модели билиарного дерева пациента, что помо-
гает планировать объем последующего оперативного 
вмешательства [39]. К основным недостаткам МРХПГ 
относят невозможность синхронного проведения неза-
медлительных лечебных манипуляций и наличие проти-
вопоказаний, включающих клаустрофобию и импланти-
рованные в организм пациента пара- и ферромагнитные 
металлоконструкции. Диагностическую эффективность 
МРХПГ могут снижать артефакты, обусловленные метал-
лическими клипсами в области исследования, пневмо-
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билией и наличием дивертикулов двенадцатиперстной 
кишки, а также ошибочное принятие неизмененных или 
аномальных кровеносных сосудов за структуры билиар-
ных путей. Вместе с тем недостаточное пространственное 
разрешение методики не позволяет проводить точную 
оценку дистальных желчных протоков, что ограничивает 
ее диагностический потенциал [32]. 

СКТ в настоящее время является методом выбора для 
детальной оценки органов ГПДЗ при наличии билиарной 
обструкции, обладающим способностью получения суб-
миллиметровых срезов, что позволяет оптимально визу-
ализировать желчные протоки. Помимо этого, СКТ дает 
возможность использовать дополнительные инструмен-
ты постпроцессорной обработки изображений, таких как 
комбинация мультипланарных реконструкций, метода 
проекции максимальной и минимальной интенсивно-
стей (MPR, MIP и MinIP), значительно улучшающие визу-
ализацию желчных протоков по сравнению со стандарт-
ными аксиальными КТ-граммами. Также данная техника 
дает возможность обследовать все органы брюшной по-
лости для определения анатомической распространен-
ности злокачественного процесса в случае его обнару-
жения [45–47]. Методика исследования заключается в 
поэтапном сканировании в нативную фазу для выявле-
ния обызвествленных конкрементов в желчных прото-
ках, а затем внутривенном введении контрастного пре-
парата автоматическим инжектором со скоростью около 
3 мл/с. Диагностические изображения артериальной, 
порто-венозной и отсроченной фаз получают на 18–35-й, 
60–70-й с и 10–15-й мин соответственно [45, 46]. 

СКТ ГПДЗ обладает высокой точностью в опреде-
лении причин внепеченочной билиарной обструкции. 
Чувствительность, специфичность и точность метода 
в целом варьируют в пределах 90–100%, 87,9–100% и 
83,3–100% соответственно [45, 46]. В диагностике холе-
дохолитиаза чувствительность СКТ составляет 91,7–100%, 
специфичность – 89–100%, точность – 94,1–98%. Однако 
отдельные литературные источники сообщают о неудов-
летворительных возможностях метода в определении 
конкрементов диаметром менее 3 мм, особенно низ-
коплотных и локализованных в расширенном общем 
желчном протоке [8, 48]. СКТ способна предоставлять 
довольно полную информацию о локализации стриктур 
билиарного дерева. В частности, в выявлении стриктур 
доброкачественной природы A. Singh и соавт. (2014) [12] 
сообщают о 100%-й точности метода, в то время как по 
данным A. Taheri и соавт. (2016) [45], чувствительность, 
специфичность и точность СКТ составляют 62,5; 95,8 и 
87% соответственно, а по данным R.P. Mathew и соавт. 
(2016) [46], – 100, 97,8 и 98% соответственно. В диагно-
стике билиарной обструкции злокачественного характе-
ра, вызванной периампулярной карциномой и холангио-
карциномой, чувствительность, специфичность, точность 
МСКТ составляют 97,14; 85,71, 100% и 97,14; 83,33; 100% 
соответственно [12]. Схожие показатели диагностической 
эффективности СКТ в диагностике билиарной обструк-
ции злокачественного генеза получены в исследовании 
A. Taheri и соавт. (2016) [45], они составили 95,8; 84,6 и 

90% соответственно. Помимо этого, в некоторых рабо-
тах имеются указания на возможность успешной диффе-
ренциальной диагностики различных типов обструкции 
злокачественного характера. Так, в исследовании R.P. 
Mathew и соавт. (2016) [46] злокачественная природа би-
лиарной обструкции была корректно идентифицирована 
в 22 из 23 случаев, а чувствительность, специфичность и 
точность составили 100; 95,65 и 98% соответственно. По-
мимо определения локализации стриктуры, СКТ позво-
ляет определять степень расширения желчных протоков, 
а также протяженность сосудистой инвазии (с положи-
тельными прогностическими значениями до 100%) [36]. 
Кроме этого, было установлено, что наиболее часто со 
стриктурами именно злокачественного происхождения 
ассоциированы локальное утолщение стенок желчных 
протоков, их контрастное усиление и увеличение реги-
онарных лимфатических узлов [35]. При этом считается, 
что КТ-признаками неоперабельности злокачественных 
заболеваний ГПДЗ с билиарной обструкцией являются 
контактная инвазия печеночной или портальной вен, а 
также распространение опухоли по брюшине. Вместе с 
тем даже контрастная СКТ имеет ограничения в опреде-
лении анатомических особенностей билиарного дерева, 
учет которых необходим для определения адекватного 
объема оперативных вмешательств, а также в оценке 
внепротокового компонента опухолей [36].

В мировой практике СКТ является методом выбора 
для визуализации злокачественных поражений подже-
лудочной железы [49, 50]. Типичная внутрипротоковая 
аденокарцинома определяется как гиподенсное обра-
зование с нечеткими, неровными контурами, ассоции-
рованное с расширением желчных или панкреатических 
протоков. Чувствительность СКТ-диагностики данной 
опухоли составляет порядка 70% для опухолей размера-
ми до 2 см и до 98% – при размерах новообразований 
более 2 см [49]. Помимо этого, МСКТ позволяет опреде-
лять соответствующие косвенные (вторичные) признаки 
неоплазмы. Так, опухоли головки и тела поджелудочной 
железы сопровождаются дилатацией желчных и пан-
креатических протоков более чем в 80 и 50% случаев 
соответственно. Также опухоль поджелудочной железы 
нередко вызывает обрыв главного панкреатического 
протока, атрофию паренхимы поджелудочной железы, а 
также всевозможные изменения ее контуров [51]. Счи-
тается, что СКТ не может заменить ЭРХПГ ввиду допол-
нительных возможностей последнего метода, таких как 
высокий терапевтический потенциал и возможность за-
бора тканевого материала для гистологического иссле-
дования [52]. С другой стороны, на сегодняшний день 
СКТ с использованием различного рода реконструкций 
рассматривают как быстровыполнимую и неинвазивную 
методику, обладающую высокой диагностической точ-
ностью. В дополнение к этому СКТ может быть полезной 
при предоперационном планировании, когда лечебные 
манипуляции с помощью ЭРХПГ не требуются или не мо-
гут быть проведены.

В мировой литературе имеются немногочисленные 
сообщения об изучении диагностического потенциала 

161–171



167

В.В. Зарубин, А.П. Куражов, В.Д. Завадовская и др.
Современные методы лучевой диагностики заболеваний

СКТ в условиях прямого контрастирования билиарного 
дерева посредством ЭРХПГ, ЧЧХГ либо с использовани-
ем предустановленного паллиативного дренирования 
желчных протоков [53, 54]. Так, метод, предложенный 
H.J. Kim и соавт. (2006) [54], объединяет СКТ и прямые 
методики контрастирования желчных протоков при би-
лиарной обструкции с целью визуализации желчных 
протоков с одномоментным выявлением возможного 
внепеченочного морфологического субстрата. Данный 
метод заключается во введении неионного рентгенокон-
трастного препарата (йопромида, 370 мг йода в 1 мл), 
разведенного в соотношении 1:6 с физиологическим рас-
твором, через назобилиарный зонд или предустановлен-
ный дренаж в желчных протоках. Введение контрастного 
вещества прекращается, как только пациент сообщает о 
появлении дискомфорта в правом подреберье. В даль-
нейшем дренажи перекрываются для предотвращения 
утечки контрастного вещества, и пациенту проводится 
СКТ. В целом процедура переносится больными удовлет-
ворительно. Авторами данного метода установлено, что 
он позволил добиться достаточного наполнения билиар-
ного дерева рентгеноконтрастным препаратом, постро-
ить 3D-реконструкции желчного дерева приемлемого 
для диагностики качества у пациентов с подозрением на 
холангиокарциному, а также правильно определить объ-
ем и распространенность опухоли у 10 из 11 пациентов 
(90,9%) [53]. 

СКТ в условиях прямого контрастирования билиарно-
го дерева с последующим построением трехмерных ре-
конструкций также применялась A. Andert и соавт. (2017) 
[54] для проведения оценки резектабельности опухолей 
желчных протоков. Однако эти авторы отметили, что пре-
доперационная визуализация желчных протоков с по-
мощью указанного метода не имеет статистически зна-
чимого преимущества в определении объема резекции 
опухоли по сравнению с классической ЭРХПГ. Вместе с 
тем в литературе имеются данные о СКТ с внутривенным 
контрастным усилением, комбинированной с прямым 
контрастированием желчных протоков, проводимой с 
целью определения распространенности холангиокар-
циномы, установления степени прорастания сосудов, а 
также выявления метастатического поражения регио-
нарных лимфоузлов [52].

В мировой литературе относительно СКТ также при-
водятся сообщения о применении КТ-холангиографии с 
использованием гепатоспецифичных препаратов, позво-

ляющей получить контрастирование желчных протоков 
за счет экскреции рентгеноконтрастного препарата ге-
патоцитами. Предлагаемый метод заключается в КТ-ска-
нировании ГПДЗ через 30–60 мин после внутривенного 
болюсного введения гепатоспецифичного препарата 
меглюмина йотроксата (Biliscopin). Установлено, что с 
помощью КТ-холангиографии с гепатоспецифичными 
препаратами можно визуализировать желчные протоки, 
оценивать их проходимость, выявлять послеоперацион-
ные осложнения, такие как истечение желчи, и опреде-
лять функцию желчно-кишечных анастомозов [55]. Од-
нако метод имеет свои технические ограничения. Так, у 
пациентов с выраженным расширением желчных про-
токов не удается получить удовлетворительное контра-
стирование билиарного дерева с помощью гепатоспеци-
фичных препаратов. Помимо этого, применение данных 
препаратов противопоказано при гипербилирубинемии, 
одном из основных проявлений синдрома МЖ. В связи 
с этим в настоящий момент выпуск препарата в Россий-
ской Федерации остановлен, а во многих странах мира 
ограничен. 

Таким образом, на сегодняшний день в литературе 
представлены отдельные данные относительно роли 
СКТ-холангиографии в сочетании с внутривенным кон-
трастированием в диагностике заболеваний ГПДЗ, со-
провождаемых синдромом МЖ. Помимо этого, ряд 
авторов сообщают о применении нативной КТ-холангио-
графии и КТ с внутривенным контрастированием в соче-
тании с прямым контрастированием желчных протоков, 
проводимых с целью выявления холангиокарциномы 
и оценки ее резектабельности. Однако при этом отсут-
ствуют сообщения об использовании данных методов в 
диагностике более широкого круга причин билиарной 
обструкции, в том числе доброкачественного генеза. Так-
же не изучалось место КТ-холангиографических методов 
в диагностическом алгоритме исследования пациентов с 
синдромом МЖ при отсутствии разработанной лучевой 
семиотики патологии ГПДЗ. 

По мере решения существующих проблем методы 
СКТ в сочетании с прямым контрастированием желчных 
протоков могут занять лидирующее место в алгоритме 
лучевой диагностики у пациентов с синдромом МЖ. Та-
ким образом, создается необходимость дальнейшего 
изучения возможностей КТ-холангиографических мето-
дов в диагностике заболеваний ГПДЗ, сопровождаемых 
синдромом МЖ. 
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Легочная гипертензия у пациентки  
с кифосколиотической болезнью сердца
М.Б. Карабашева, Н.М. Данилов, О.В. Сагайдак, Д.И. Даренский,  
В.К. Лазуткина, И.Е. Чазова
Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии Министерства здравоохранения Российской Федерации,  
121552, Российская Федерация, Москва, ул. 3-я Черепковская, 15а

Аннотация
Кифосколиоз – это комбинированная деформация позвоночника, которая приводит к уменьшению объема «работаю-
щей» легочной ткани с развитием альвеолярной гиповентиляции и гипоксической вазоконстрикции легочных артерий. 
Данные изменения в небольшом проценте случаев вызывают повышение давления в легочной артерии и легочного 
сосудистого сопротивления. Патогенез легочной гипертензии (ЛГ) при кифосколиозе имеет сходство с ЛГ на фоне об-
структивного апноэ сна или гиповентиляции на фоне ожирения. Пациенты с уже сформированной ЛГ теоретически мо-
гут быть кандидатами на стандартную патогенетическую терапию препаратами, однако доказательств эффективности 
данного лечения в настоящее время нет.

Ключевые слова: кифосколиоз, легочная гипертензия, альвеолярная гиповентиляция, ингибитор фосфодиэстеразы 
5-го типа, хроническая сердечная недостаточность.
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Pulmonary hypertension in a patient with kyphoscoliotic 
heart disease
Madina B. Karabasheva, Nikolay M. Danilov, Olesya V. Sagaydak, Dmiriy I. 
Darensky, Valentina K. Lazutkina, Irina E. Chazova
National Medical Research Center of Cardiology,  
15a, 3rd Cherepkovskaya str., Moscow, 121552, Russian Federation

Abstract
Kyphoscoliosis is a combined spinal deformation, which leads to a decrease in the volume of ‘working’ lung tissue with the 
development of alveolar hypoventilation and hypoxic vasoconstriction of the pulmonary arteries. These changes in a small 
percentage of cases lead to increases in pulmonary artery pressure and pulmonary vascular resistance. The pathogenesis of 
pulmonary hypertension in kyphoscoliosis shows resemblance to pulmonary hypertension in the setting of obstructive sleep 
apnea or hypoventilation in the presence of obesity. Patients with already present pulmonary hypertension may theoretically 
be candidates for standard pathogenetic therapy, but there is currently no evidence of the effectiveness of this treatment.
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Введение 
Кифосколиоз – это врожденная или приобретенная 

комбинированная деформация позвоночника, пред-
ставляющая собой сочетание сколиоза (боковой изгиб) и 
кифоза (изгиб в переднезаднем направлении). Выражен-
ная деформация позвоночника при кифосколиозе вызы-
вает уменьшение объема «работающей» легочной ткани, 
развитие альвеолярной гиповентиляции, которая, в свою 
очередь, приводит к гипоксической вазоконстрикции ле-
гочных артерий с последующим устойчивым повышени-
ем давления в легочной артерии и легочного сосудистого 
сопротивления. Согласно действующим рекомендациям, 
легочная гипертензия (ЛГ) при кифосколиозе относится к 
группе III (ЛГ вследствие патологии легких и/или гипок-
сии) [1]. 

Известно, что развитие ЛГ резко ухудшает прогноз у 
пациентов с кифосколиозом [2]. Истинная распростра-
ненность заболевания неизвестна. По данным детского 
регистра ЛГ, из 357 пациентов только у 2 имелся диагноз 
кифосколиоза [3]. В аналогичном регистре у взрослого 
населения ни у одного из 1 344 пациентов с ЛГ не наблю-
далось данного вида деформации позвоночника [4]. 

Патогенез ЛГ при кифосколиозе имеет сходство с ЛГ 
на фоне обструктивного апноэ сна или гиповентиляции 
на фоне ожирения, в связи с чем базовой концепцией в 
лечении ЛГ является уменьшение нагрузки на аппарат 
внешнего дыхания посредством проведения неинва-
зивной вентиляции легких [5]. Пациенты с уже сформи-
рованной ЛГ теоретически могут быть кандидатами на 
стандартную патогенетическую терапию препаратами, 
направленными на снижение давления в легочной арте-
рии. Доказательств эффективности лечения с использова-
нием патогенетической терапии легочной артериальной 
гипертензии (ЛАГ-специфической терапии) в отношении 
прогноза пациентов с кифосколиозом и ЛГ в настоящее 
время не существует, ввиду чего данный вопрос остается 
дискутабельным. При этом пациентам с такими заболе-
ваниями легких, как хроническая обструктивная болезнь 
легких, а также с интерстициальными заболеваниями 
легких не рекомендуется назначение ЛАГ-специфической 
терапии в связи с возможным увеличением кровотока в 
участках с плохой вентиляцией, что в итоге усугубляет 
имеющуюся гипоксию и ухудшает течение заболевания 
[1]. Существуют данные, что при кифосколиозе сохраня-

Keywords: kyphoscoliosis, pulmonary hypertension, alveolar hypoventilation, phosphodiesterase type 5 inhibitor, 
chronic heart failure.
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ется относительно нормальная структура легочной ткани 
с минимальным вентиляционно-перфузионным дисба-
лансом [6]. В одной из работ описан успешный 3-летний 
опыт применения ингибиторов фосфодиэстеразы 5-го 
типа и неинвазивной искусственной вентиляцией легких 
(ИВЛ) у пациента с кифосколиозом [5].

В настоящей статье мы хотим показать, с какими труд-
ностями пришлось встретиться при лечении пациентки 
с тяжелым кифосколиозом, высокой ЛГ и далеко зашед-
шей хронической сердечной недостаточностью. На про-
сторах медицинских ресурсов количество зарубежных и 
отечественных публикаций по данной тематике можно 
счесть по пальцам, не говоря уже об отсутствии руко-
водств по лечению столь редкой патологии. Все это ука-
зывает на необходимость публикации такого рода клини-
ческих случаев. 

Пациентка Л., 39 лет. В апреле 2017 г. была госпитали-
зирована в Национальный медицинский исследователь-
ский центр кардиологии Министерства здравоохранения 
Российской Федерации (НМИЦ кардиологии) с жалобами 
на чувство нехватки воздуха при минимальной физиче-
ской нагрузке, общую слабость, отеки голеней и стоп, 
увеличение живота в объеме, учащенное сердцебиение.

Anamnesis morbi
В январе 2017 г. после тяжелой острой респираторной 

вирусной инфекции (ОРВИ) пациентка впервые отмети-
ла появление отечности нижних конечностей, одышку 
умеренной интенсивности при физических нагрузках. В 
связи с прогрессирующим ухудшением состояния неод-
нократно вызывала скорую медицинскую помощь, ей 
внутривенно вводился фуросемид с хорошим эффектом, 
который сохранялся в течение нескольких дней, после 
чего отеки и одышка нарастали вновь. В марте 2017 г. 
пациентка обратилась за медицинской помощью в по-
ликлинику по месту жительства: по данным эхокардио-
графии (ЭхоКГ) обращало на себя внимание повышение 
систолического давления в легочной артерии (СДЛА) до 
75 мм рт. ст. Уровень Д-димера был в пределах нормаль-
ных значений. По результатам ультразвукового дуплекс-
ного сканирования вен нижних конечностей, признаков 
тромбоза выявлено не было. Проведена мультиспираль-
ная компьютерная томография‑ангиопульмонография 
(МСКТ-ангиопульмонография), данных за тромбоэмбо-

М.Б. Карабашева, Н.М. Данилов, О.В. Сагайдак и др.
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лию легочной артерии не получено. Назначена симпто-
матическая терапия. 

С апреля 2017 г. пациентка отметила резкое ухудше-
ние состояния, нарастание признаков дыхательной и 
сердечной недостаточности, в связи с чем была госпита-
лизирована в стационар Москвы. При проведении ЭхоКГ 
выявлено повышение СДЛА до 90 мм рт. ст.; по данным 
ультразвукового исследования брюшной полости: при-
знаки асцита (около 400 мл жидкости); при пульсокси-
метрии: SpаО2  =  62–67%. Учитывая отсутствие эффекта 
от проводимой симптоматической терапии и сохранение 
явлений сердечной недостаточности, пациентка была 
переведена в НМИЦ кардиологии для определения 
дальнейшей тактики лечения. На момент поступления 
принимала: ивабрадин – 7,5 мг 2 раза в день, фуросемид –  
40–80 мг утром с учетом выраженности отеков, верошпи-
рон – 50 мг утром. 

Anamnesis vitae
Выраженный кифосколиоз, со слов больной, является 

следствием родовой травмы, и его выраженность с воз-
растом не менялась. В физической активности ограниче-
на. В 2012 г. было оперативное родоразрешение, в по-
слеоперационном периоде находилась на ИВЛ. Однако в 
связи с неоптимальным режимом ИВЛ, а также имеющи-
мися анатомическими особенностями перераспределе-
ния воздушных масс на фоне искривления позвоночни-
ка развился пневмоторакс, проводилось дренирование 
плевральной полости. Выписана домой без признаков 
дыхательной недостаточности. С 2015 г. частые ОРВИ, 
отиты, пневмонии.

Данные физикального исследования при поступлении
Рост 142 см, вес 36,4 кг. Индекс массы тела 18 кг/м2. 

Подкожно-жировой слой развит крайне слабо, кахексия. 
Температура тела 35,8 °С. Кожные покровы бледные, вы-
раженный цианоз носогубного треугольника, верхние 
и нижние конечности цианотичны, холодные на ощупь. 
Сатурация артериальной крови при пульсоксиметрии в 
пределах 60–65%. Выраженный кифосколиоз с вовлече-
нием всех отделов позвоночника. Напряженные симме-
тричные отеки стоп, голеней, бедер. 

В легких при аускультации дыхание жесткое, справа 
в нижних отделах дыхание не выслушивается, в средних 
отделах справа и слева ослаблено. Хрипов нет. Частота 
дыхательных движений (ЧДД) – 28 в минуту. 

Верхушечный толчок разлитой, локализуется в обла-
сти 5-го межреберья по среднеключичной линии. Кроме 
митральной позиции, аускультация сердца в стандартных 
точках затруднена. В митральной позиции 1- и 2-й тоны 
равны, тоны ясные, шумы не выслушиваются. Артериаль-
ное давление (АД), измеренное в положении сидя справа  
100/60 мм рт. ст., слева 90/60 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 110 уд./мин. Живот увеличен в разме-
рах, признаки асцита, при пальпации мягкий, безболез-
ненный во всех отделах. Печень пальпируется из-под края 
реберной дуги, выступая на 2 см. Край печени плотный и 
ровный. Селезенка не пальпируется. 

Результаты комплексного клинико-инструментально-
го обследования представлены в таблицах 1, 2 и на ри-
сунках 1–3.

Таблица 1. Общий анализ крови
Table 1. Complete blood cell count

Лейкоциты, ×109/л
Leukocytes, ×109/L 6,8 (N:4,8–10,8)

Нейтрофилы, тыс./мкл
Neutrophils, thous./μL 4,9 (N:1,9–8,0)

Нейтрофилы, %
Neutrophils, % 71,7 (N:40,0–74,0)

Лимфоциты, %
Lymphocytes, % 17,9 (N:19,0–48,0)

Лимфоциты, тыс./мкл
Lymphocytes, thous./μL 1,2 (N:0,9–5,2)

Моноциты, %
Monocytes, % 

9,20 (N:3, 
40–12,00)

Моноциты, тыс./мкл
Monocytes, thous./μL

0,63 (N:0,20–1,00)

Эозинофилы, %
Eosinophils, % 0,80 (N:0,00–7,00)

Эозинофилы, тыс./мкл
Eosinophils, thous./μL 0,05 (N:0,00–0,80)

Базофилы, %
Basophiles,% 0,40 (N:0,00–1,50)

Базофилы, тыс./мкл
Basophiles, thous./μL 0,03 (N:0,00–0,20)

Эритроциты, ×1012/л
Erythrocytes, ×1012/L 5,85 (N:4,20–5,40)

Гемоглобин, г/дл
Hemoglobin, g/d, %

12,28 
(N:12,00‑16,00)

Гематокрит, % 
Hematocrit, % 45,4 (N:37,0–47,0)

Средний объем эритроцита, фл
Mean corpuscular volume, fL 77,6 (N:81,0–99,0)

Среднее содержание гемоглобина, пг
Mean corpuscular hemoglobin, pg 21,0 (N:27,0–31,0)

Средняя конц. гемогл. в эритроц., г/дл
Mean corpuscular hemoglobin 
concentration, g/dL

27 (N:33–37)

Коэф. анизотропии эритроцитов, %
Erythrocyte anisotropy coefficient, %

19,0 
(N:11,5–14,5)

Тромбоциты, 109/л
Platelets, × 109/L

205 (N:130–400)

Средний объем тромбоцита, фл 
Mean platelet volume, fL 8,6 (N:7,2–11,1)

Примечание: N – норма.
Note: N – norm.

Таблица 2. Биохимический анализ крови
Table 2. Blood chemistry

Альбумин, г/л
Albumin, g/L 36,7 (N:34,0–48,0)

АЛТ, Ед./л
ALT, U/L 90,0 (N:3,0–40,0)

АСТ, Ед./л
AST, U/L 30,0 (N:3,0–29,0)

ЛДГ, Ед./л
LDH, U/L 399,0 (N:218,0–435,0)

Щелочная фосфатаза, Ед./л
Alkaline phosphatase, U/L 105,0 (N:80,0–430,0)
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Альбумин, г/л
Albumin, g/L 36,7 (N:34,0–48,0)

Билирубин общий, мкмоль/л
Total bilirubin, μmol/L 16,4 (N:1,7–20,5)

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/L 4,30 (N:3,50–5,80)

Железо, мкмоль/л
Iron, μmol/L 4,7 (N:7,1–26,6)

Калий, ммоль/л
Potassium, mmol/L 5,2 (N:3,5‑5,3)

Хлор, ммоль/л
Chloride, mmol/L 96,4 (N:98,0‑108,0)

Натрий, ммоль/л 
Sodium, mmol/L 140,0 (N:138,0‑153,0)

Общий белок, г/л
Total protein, g/L 66,1 (N:64,0‑83,0)

ГГТ, Ед./л
GGT, U/L 40,0 (N:6,0‑45,0)

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, μmol/L

56,0 (N:44,0‑106,0)

С реактивный белок, мг/л
C-reactive protein, mg/L

2,80 (N:0,00‑5,00)

Определение волчаночного анти-
коагулянта: LA 1 (скрининговый) 
Lupus anticoagulant: LA 1 (screen-
ing)

31,4 
(отрица-
тельно)

(negative)

(N:31,0–44,0)

D-димер, мкг/мл
D-dimer, μg/mL 0,49 (N:0,00‑0,50)

Скорость оседания эритроцитов, 
мм/ч
Erythrocyte sedimentation rate, 
mm/h

2,0 (N:0,0‑20,0)

BNP, пг/мл
BNP, pg/mL 1270,7 (N:0,0‑100,0)

Протромбиновое время, с
Prothrombin time, s

12,5 (N:5,0‑15,0)

Междун. нормализов. отношение 
International normalized ratio 1,01 (N:0,75‑1,15)

Протромбин по Квику, %
Quick’s value, % 97,9 (N:70,0‑150,0)

Примечание: N – норма.
Note: N – norm.

Проведение ЭхоКГ было крайне затруднено из-за де-
формации грудной клетки (кифосколиотическое сердце). 
Были выявлены следующие изменения: следовое коли-
чество жидкости в проекции правого предсердия (ПП) 
и правого желудочка (ПЖ). Дилатация правых отделов 
сердца с признаками высокого давления в правых ка-
мерах сердца (ПП = 23 cм2, переднезадний размер ПЖ 
= 4,7 (баз.) см; выносящий тракт ПЖ = 3,3 см; толщина 
передней стенки ПЖ  =  0,45 см). Расширение легочной 
артерии и ее ветвей. Высокая ЛАГ: СДЛА = 90 мм рт. ст.; 
мГДсТК = 67 мм рт. ст. (недооценка из-за трудности изме-
рения трикуспидальной регургитации – ТР), ср.ДЛА = 53 
мм рт. ст., давление заклинивания легочной артерии по 
тканевому миокардиальному допплеровскому иссле-
дованию (ДЗЛА по ТМД) = 8 мм рт. ст. Снижение систо-
лической функции ПЖ (TAPSE = 1,4 см; N ≥ 1,7 см). Не-

достаточность клапана легочной артерии (ЛК) 1-й ст., 
трикуспидального клапана (ТК) 1–2-й ст. Вторично откры-
тое овальное окно со сбросом справа налево (d~0,4 см). 
Следовое количество жидкости в полости перикарда. 
Нижняя полая вена (НПВ) значительно расширена, кол-
лабирование ее существенно снижено (отмечается изви-
тость контура НПВ – деформация). Определяется свобод-
ная жидкость в брюшной полости – асцит.

 

Рис. 1. Электрокардиограмма. Ритм синусовый, тахикардия 
ЧСС 112 уд./мин. Отклонение электрической оси сердца (ЭОС) 
вправо. Изменение предсердного компонента с признаками 
Р-pulmonale. Признаки изменения миокарда вследствие гипер-
трофии правого желудочка (ПЖ)
Fig. 1. Electrocardiogram. Sinus rhythm, tachycardia heart rate 112 
beats per minute. Change in atrial component with signs of P-pul-
monale. Right ventricular hypertrophy

Рис. 2. Рентгенография органов грудной клетки. Выраженная 
деформация грудной клетки за счет сколиоза, кифоза. 
Умеренно выраженный пневмосклероз в видимых отделах 
легких. Судить о сердце, аорте, диафрагме, синусах не 
представляется возможным 
Fig. 2. Chest X-ray. Severe deformity of the chest due to scoliosis 
and kyphosis. Moderate pneumosclerosis in the visible regions of 
the lungs. Evaluation of the heart, aorta, diaphragm, and sinuses 
was impossible

Учитывая полученные данные, пациентке был вы-
ставлен диагноз: Кифосколиотическая болезнь сердца. 
Кифосколиотическая альвеолярная гиповентиляция. 
Дыхательная недостаточность 3-й степени. Высокая ЛГ. 
Функциональный класс IV (ВОЗ). Относительная недо-
статочность ТК 2-й степени, ЛК – 1-й степени. Вторично 
открытое овальное окно, со сбросом справа налево. Си-
нусовая тахикардия. Хроническая сердечная недостаточ-
ность 2Б стадии.

Окончание  табл.  2 
End of  table  2
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Учитывая принадлежность к III группе ЛГ, прямых по-
казаний для катетеризации правых отделов сердца не 
было, однако необходимость инвазивного диагностиче-
ского вмешательства у данной больной обсуждалась в 
связи с трудностями оценки тяжести ЛГ при проведении 
ЭхоКГ. Тем не менее имеющиеся анатомические особен-
ности и тяжесть состояния пациентки не позволили вы-
полнить зондирование правых камер сердца. Пациентке 
была инициирована ЛАГ-специфическая терапия: сил-
денафил в дозе 5 мг 3 раза в сутки, также проводилась  
диуретическая терапия фуросемидом – 60 мг в/в, спи-
ронолактоном – 50 мг. С целью преодоления резистент-
ности, учитывая длительный анамнез приема высоких 
доз фуросемида в домашних условиях, к диуретической 
терапии был добавлен ацетазоламид (125 мг 3 раза в 
день). Для увеличения онкотического давления осущест-
влялась инфузия 20%-го альбумина в объеме 50 мл. На 
фоне проводимой терапии: диурез без превышения, оте-
ки на нижних конечностях и объем живота на прежнем 
уровне. На 4-е сутки пребывания пациентки в отделении 
отмечена тенденция падения сатурации артериальной 
крови с 65 до 50%. Больная переведена в палату интен-
сивного наблюдения, состояние стабильное. На фоне 
инсуффляции увлажненного кислорода со скоростью  
2 л/мин – SpаO2 на уровне 100%. На этом фоне пациентка 
перестала отвечать на вопросы, уровень сознания – со-
пор, реакция зрачков на свет присутствует, симметрич-
ная, реакция на боль сохранена. Для решения вопроса о 
необходимости ИВЛ пациентка была переведена в блок 
интенсивной терапии (БИТ).

Результаты газового анализа артериальной крови при 
переводе в БИТ: pH 7,201, P (CO2) 107,3 мм рт. ст., P (O2) 33 
мм рт. ст., Spа (O2) 46%, Hb 15,6 г/л, Ht 46, Na 126 ммоль/л, 
К 3,6 ммоль/л. 

В связи с явлениями метаболического ацидоза нача-
та инфузия гидрокарбоната натрия, кислород отключен, 
силденафил и диакарб также отменены. На фоне прово-
димой терапии состояние стабилизировалось и через  
10 мин вернулось к прежнему уровню. В дальнейшем па-
циентке проводилась неинвазивная вентиляция легких с 
хорошим эффектом. 

Обсуждение
Врожденный кифосколиоз с тяжелой деформацией 

грудной клетки привел к стойкому нарушению вентиля-
ции легких, преимущественно по рестриктивному типу 
(синдром Риголетто). В результате нарушения дыхатель-
ной функции развилась тяжелая и длительная гипоксе-
мии, которая, в свою очередь, индуцировала стойкий 
вазоспазм и повреждение сосудистой стенки артериол и 
капилляров легких. Указанные изменения вызвали суще-
ственное повышение сопротивления сосудов легких и, 
как следствие, ЛГ. Применение ЛАГ-специфических пре-
паратов (в рассматриваемом случае – силденафила) на 
фоне сложных нарушений вентиляции легких привело к 
усилению перфузии в плохо вентилируемых альвеолах, 
нарастанию гиперкапнии и гипоксемии. Использование 
на данном фоне инсуфляции 100%-го кислорода лишь 
усугубило ситуацию, так как уменьшило тонус дыха-
тельного центра и снизило интенсивность собственного 
дыхания. В большинстве случаев в организме у пациен-
тов с длительной гипоксемией развиваются механизмы 
адаптации и компенсации гипоксемии. Вероятнее всего, 
интенсивная подача кислорода вызвала резкое повы-
шение парциального давления кислорода в крови, что 
и явилось причиной декомпенсации состояния пациент-
ки. Применение ацетазоламида в качестве препарата, 
позволяющего преодолеть резистентность к диуретиче-

Рис. 3. Спирометрия с компьютерной обработкой данных. Резкое снижение жизненной емкости легких (ЖЕЛ). Показатели проходимо-
сти дыхательных путей в пределах возрастной нормы. Максимальная ЖЕЛ вдоха 22,8%, нарушение аппарата вентиляции по рестрик-
тивному типу
Fig. 3. Spirometry with computer processing of data. A sharp decrease in lung capacity. Airway patency within the age norm. Maximum lung 
capacity of 22.8%, restrictive type of ventilatory impairment.
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ской терапии, в данном случае не было успешным. Аце-
тазоламид как блокатор карбоангидразы почек, повысив 
экскрецию гидрокарбонатов, привел к развитию метабо-
лического ацидоза, что в данной ситуации усугубило уже 
имеющийся дисбаланс кислотно-щелочного равновесия, 
но не помогло преодолеть резистентность к диуретикам. 
У пациентов без выраженной дыхательной патологии 
ацетазоламид способствует поддержанию нормального 
уровня насыщения крови кислородом и даже применя-
ется для лечения центрального апноэ сна. Возможно, у 
данной пациентки препарат усилил имеющийся дыха-
тельный ацидоз, при этом стимуляция дыхательного цен-
тра не привела к росту сатурации крови в связи с исходно 
нарушенным вентиляционно-перфузионным соотноше-
нием. 

Выводы
Кифосколиоз – редкая патология, которая может ос-

ложняться развитием ЛГ с неблагоприятным прогнозом. 
Лечение таких больных – крайне сложная задача для 
врача в связи со сложностью патогенеза заболевания. 
Назначение любых препаратов может нарушить отно-

сительную стабильность в состоянии больного, в связи с 
чем в определенных случаях выбор немедикаментозной 
тактики является лучшим для пациента. 

Оптимальным лечением для больных с ЛГ на фоне ки-
фосколиотической болезни сердца при запущенном те-
чении заболевания видится изолированное применение 
неинвазивной ИВЛ, в частности, ночной неинвазивной 
вентиляции легких с положительным давлением (NIPPV), 
которая является более эффективным методом лечения 
по сравнению с неинвазивной ИВЛ в режиме постоянно-
го положительного давления (Continuous Positive Airway 
Pressure – CPAP) [7–9]. При тяжелых нарушениях вентиля-
ционно-перфузионного соотношения, что, по-видимому, 
имеет место у больных с кифосколиозом на последних 
стадиях, назначение ЛАГ-специфической терапии может 
усугубить гипоксемию и тем самым ухудшить течение за-
болевания.

Применение таких препаратов, как ацетазоламид, у 
больных с ЛГ и рефрактерной к диуретической терапии 
хронической сердечной недостаточностью должно прово-
диться под контролем газового состава крови во избежа-
ние серьезных нарушений кислотно-щелочного баланса.
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Аннотация
Цель: определение частоты сердечных сокращений (ЧСС) в покое в репрезентативной выборке населения Краснояр-
ского края и выявление возможной ассоциативной связи с полом, возрастом, градацией артериального давления (АД), 
расчетной скоростью клубочковой фильтрации (рСКФ) и различными составляющими метаболического синдрома.
Материал и методы. В рамках российского исследования «Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их фак-
торов риска в различных регионах Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ) проанализированы данные обследования 1 411 
субъектов в возрасте от 25 до 64 лет, не принимавших бета-блокаторы. Статистические расчеты выполнялись в програм-
ме IBM SPSS v 22. Различия ЧСС между группами проверялись по критериям Манна – Уитни (в случае парных сравнений) 
и Краскела – Уоллиса (в случае множественных сравнений). Для сравнения доли лиц, имеющих определенный признак, 
в различных группах использовался критерий хи-квадрат. Различия считались статистически значимыми при p ≤ 0,05.
Результаты. Медиана ЧСС в целом по выборке составила 72 (66; 78) уд./мин; половозрастные различия статистически 
незначимы (p = 0,182 – для пола, p = 0,084 – для возраста). В группе с артериальной гипертонией (АГ) ЧСС была значимо 
(p < 0,001) выше, чем среди лиц с нормальным АД – 73 (68; 80) против 71 (65; 76) уд./мин. Не обнаружилось значимых 
различий ЧСС на фоне дислипидемии, однако нарушение функции почек приводит к небольшому, но значимому сни-
жению ЧСС. Значимое повышение ЧСС отмечалось при гипергликемии, гиперурикемии, абдоминальном и общем ожи-
рении. Доля лиц с ЧСС > 80 уд./мин оказалась значимо выше среди гипертоников и субъектов с предгипертонией (ПГ) 
по сравнению с людьми с оптимальным уровнем АД.
Заключение. ЧСС у жителей Красноярского края оказалась значимо выше на фоне ПГ и гипертонии, а также у лиц с на-
личием хотя бы одного из составляющих компонентов метаболического синдрома (гипергликемия > 7 ммоль/л, абдо-
минальное ожирение, общее ожирение, гиперурикемия). Доля лиц с ЧСС > 80 была значимо выше среди гипертоников 
и субъектов с ПГ по сравнению с людьми с оптимальным уровнем АД.

Ключевые слова: частота сердечных сокращений в покое, артериальная гипертония, предгипертония, кардиоваску-
лярные факторы риска, метаболический синдром.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой 
деятельности:

никто из авторов не имеет финансовой заинтересованности в представленных материалах или 
методах.

Соответствие принципам 
этики:

информированное согласие получено от каждого пациента. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом КрасГМУ (протокол № 87 от 21.03.2019 г.).

Для цитирования: Шабалин В.В., Гринштейн Ю.И., Руф Р.Р., Штрих А.Ю. Взаимосвязь частоты сердечных сокра-
щений с артериальной гипертонией и другими кардиоваскулярными факторами риска в попу-
ляции Красноярского края. Сибирский медицинский журнал. 2019;34(3):179–185. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2019-34-3-179–185.

+  Шабалин Владимир Викторович, e-mail: vlshabalin@yandex.ru.



180

Сибирский медицинский журнал. The Siberian Medical Journal. 2019;34(3):  

Введение
Все больше данных накапливается в пользу того, что 

повышенная частота сердечных сокращений (ЧСС) в по-
кое является независимым предиктором неблагоприят-
ных кардиоваскулярных исходов как в общей популяции, 
так и у пациентов с гипертонией или уже имеющейся 
кардиоваскулярной патологией. Так, в одном из послед-
них метаанализов H. Li (2015) проспективных исследова-
ний в общей популяции [1] было продемонстрировано, 
что у лиц с уровнем ЧСС в покое > 80 уд./мин риск карди-
оваскулярной смертности возрастал на 49% (с поправкой 
на иные кардиоваскулярные факторы риска). Кроме того, 
каждое последующее увеличение ЧСС на 10 уд./мин  
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сопровождалось значимым линейным увеличением сер-
дечно-сосудистой смертности в среднем на 6%. Схожие 
данные были получены в метаанализе D. Zhang et al.  
(2016) с общим количеством участников более 1 млн 
человек в отношении не только кардиоваскулярной, но 
и общей смертности с линейным увеличением таковой 
на каждые 10 уд./мин на 8 и 9% соответственно [2]. При 
этом в сравнении с ЧСС 45 уд./мин общая смертность зна-
чимо увеличивалась уже в диапазоне 60–80 уд./мин (на 
12%), в то время как значимое повышение сердечно-со-
судистой смертности отмечено при ЧСС > 90 уд./мин.  
При использовании в качестве референтного значе-
ния ЧСС 70 уд./мин более низкий уровень ЧСС в покое  
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(45–69 уд./мин) оказывал протективный эффект в отно-
шении обоих видов смертности. 

По данным метаанализа 2019 г., каждое повышение 
ЧСС в покое на 10 уд./мин увеличивает риск сахарного 
диабета 2-го типа на 17% [3]. Имеющиеся на сегодняш-
ний день результаты исследований и метаанализов 
свидетельствуют о статистически значимом увеличении 
риска развития сердечной недостаточности [4], ишеми-
ческой болезни сердца, инсульта, внезапной смерти [5], 
а также метаболического синдрома [6] при повышении 
ЧСС в покое.

Весьма многогранно взаимодействие ЧСС в покое и 
артериальной гипертонии (АГ). С одной стороны, ЧСС в 
покое является независимым фактором риска развития в 
последующем АГ, причем не только у взрослых [1, 7], но и 
у детей и подростков [8, 9]. Логичным выглядит тот факт, 
что при сочетании повышенной ЧСС в покое с дополни-
тельными факторами риска (возраст, избыточная масса 
тела или ожирение, дислипидемия, гиперурикемия, на-
рушение углеводного обмена, снижение скорости клу-
бочковой фильтрации) вероятность развития АГ также 
возрастает, что показано Y. Huang et al. [10]. С другой сто-
роны, при сочетании высокой ЧСС в покое и АГ прогноз 
больного значительно утяжеляется [7, 11, 12].

Несмотря на существующие разногласия, является 
ли повышение ЧСС в покое независимым фактором ри-
ска или всего лишь маркером имеющихся в организме 
дисбаланса вегетативной нервной системы и сопутству-
ющих метаболических нарушений, большинство экспер-
тов под влиянием все более убедительных научных до-
казательств склонны расценивать ЧСС в покое в качестве 
важной и независимой детерминанты неблагоприятного 
прогноза. Данное положение было отражено в согласи-
тельном документе Европейского Общества по гиперто-
нии, касающегося сочетания АГ с повышенной ЧСС (2016) 
[13], а также в Европейских рекомендациях по ведению 
артериальной гипертонии (2018), в которых показатель 
ЧСС > 80 уд./мин отнесен к независимым факторам кар-
диоваскулярного риска [14]. 

Что касается конкретного уровня ЧСС в покое, выше 
которого следует говорить о тахикардии, то он носит про-
извольный характер, установленный мнением экспер-
тов, и соответствует в настоящее время ЧСС > 80 уд./мин 
[14] или ЧСС > 80–85 уд./мин [13]. Хотя нужно учитывать, 
что в ряде эпидемиологических исследований этот пока-
затель (опять же установленный большей частью произ-
вольно, реже – согласно верхнего квантиля) имел и дру-
гой пороговый уровень (>75 уд./мин или  84 уд./мин).  
В то же самое время следует подчеркнуть, что увеличе-
ние риска неблагоприятных исходов носит непрерывный 
характер и может наблюдаться уже при уровне ЧСС в по-
кое выше 70 и даже выше 60 уд./мин [2]. 

Ценность ЧСС в покое при всей относительной просто-
те определения (хотя иные подходы, помимо офисных, 
могут иметь преимущества в прогностической точности,  
например домашнее самоизмерение, амбулаторное 
мониторирование ЧСС, в том числе в ночные часы [15]) 
состоит и в том, что на популяционном уровне данный 

параметр, особенно при динамической регистрации, по-
зволяет вносить свой вклад в общую оценку кардиова-
скулярного риска населения. 

Наиболее крупным эпидемиологическим исследова-
нием по оценке разнообразных факторов кардиоваску-
лярного риска, в том числе ЧСС в покое, в Российской 
Федерации явилось одномоментное наблюдательное 
исследование «Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний и их факторов риска в различных регионах 
Российской Федерации» (ЭССЕ-РФ) [16]. Его суммарные 
результаты, касающиеся ЧСС, были опубликованы ранее 
С.А. Шальновой и соавт. [17]. Вместе с тем региональные 
особенности изучаемых популяций накладывают свою 
специфику на изучаемые факторы риска. 

В связи с этим целью нашего исследования явилось 
определение ЧСС в покое в репрезентативной выборке 
населения Красноярского края, выявление возможной 
взаимосвязи с возрастом, полом, различными уровнями 
артериального давления (АД), расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации (рСКФ) и различными составляю-
щими метаболического синдрома. 

Материал и методы 
Исследование, проводившееся в рамках общерос-

сийского эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, 
включало в себя 1 603 человека в возрасте 25–64 лет, 
отобранных путем случайной трехступенчатой стратифи-
цированной выборки среди населения, прикрепленного 
к четырем поликлиникам г. Красноярска и Березовской 
районной больнице. Из них проанализированы дан-
ные обследования 1 411 субъектов в возрасте от 25 до 
64 лет, не принимавших бета-блокаторы. Исследование 
было одобрено независимым этическим комитетом. 
Все включенные после подписания информированного 
согласия на участие в исследовании подвергались анке-
тированию, антропометрии, офисному измерению АД, 
биохимическому исследованию крови. Стандартный 
вопросник предусматривал получение информации о 
социально-демографических характеристиках, поведен-
ческих привычках, анамнестических данных, экономи-
ческих условиях жизни, уровне образования [16]. Взятие 
крови для биохимического исследования – на креати-
нин, общий холестерин и его фракции, триглицериды, 
глюкозу, мочевую кислоту – осуществлялось из локтевой 
вены натощак (после не менее 12-часового голодания). 
ЧСС измерялась пальпаторно на лучевой артерии за 60 с. 
За уровень предгипертонии (ПГ) принимали показатели 
АД в диапазоне 120–139/80–89 мм рт. ст.

Статистические расчеты выполнялись в программе 
IBM SPSS v 22. Проверка распределения ЧСС на соответ-
ствие нормальному закону с помощью критерия Колмо-
горова – Смирнова с поправкой Лиллиефорса показала, 
что распределение не является нормальным. Описа-
тельные статистики ЧСС приведены в виде медианы и 
межквартильных интервалов. Различия ЧСС между груп-
пами проверялись по критериям Манна – Уитни (в слу-
чае парных сравнений) и Краскела – Уоллиса (в случае 
множественных сравнений). Для сравнения доли лиц, 
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имеющих определенный признак, в различных группах 
использовался критерий хи-квадрат. Различия считались 
статистически значимыми при p ≤ 0,05.

Результаты
Медиана ЧСС в целом по выборке составляла 72 (66; 

78) уд./мин (рис. 1). 

Рис. 1. Распределение по ЧСС в покое среди всех обследуемых 
без бета-блокаторов (n = 1 411)
Fig. 1. Distribution of resting heart rate in subjects not receiving 
beta-blockers (n = 1 411)

Не выявлено статистически значимых различий меж-
ду мужчинами и женщинами (р = 0,182), а также между 
возрастными группами обследованных (p = 0,084).

В процентном отношении частота регистрации 
ЧСС > 80 уд./мин среди лиц с оптимальным уровнем АД 
составила 13,2%, у лиц с ПГ – 17,9%, у гипертоников – 
25,3%; различия между группами значимы (р < 0,001). Бо-
лее детально распределение диапазонов ЧСС в покое у 
лиц с различными градациями АД представлено на рис. 2.

В группе АГ (n = 630) ЧСС была значимо (p < 0,001) 
выше, чем среди лиц с нормальным АД – 73 (68; 80) про-
тив 71 (65; 76) уд./мин. На фоне ПГ отмечалась значимо 
(p = 0,023) более высокая ЧСС, чем при оптимальном  
АД – 71 (65; 77) против 69 (64; 76).

Не обнаружилось значимых различий ЧСС на фоне 
дислипидемии (p = 0,343), однако нарушение функции 
почек приводило к небольшому, но значимому (p = 0,004) 
снижению ЧСС: 71 (65; 78) против 72 (66;78) уд./мин у лиц 
с нормальной скоростью клубочковой фильтрации. При 
гипергликемии свыше 7,0 ммоль/л ЧСС повышается с 71 
(66; 78) до 75 (70; 84) уд./мин, p < 0,001. Также значимо 
повышают ЧСС абдоминальное ожирение – 73 (67; 79) 
против 71 (65; 76) уд./мин у лиц с нормальной окружно-
стью талии; p = 0,012 и общее ожирение – 73 (68; 79) про-
тив 71 (65; 78) уд./мин при нормальном индексе массы 
тела; p = 0,002. Настолько же увеличивает ЧСС и гиперу-
рикемия: если при нормальном уровне мочевой кислоты 
медиана ЧСС составляет 71 (65; 77) уд./мин, то при гипе-
рурикемии – 73 (67; 80) уд./мин; p = 0,001.

Рис. 2. Распределение ЧСС в покое при различных уровнях АД (%)
Примечание: ПГ – предгипертония, АГ – артериальная гипертония.
Fig. 2. Distribution of resting heart rate in different blood pressure gradations (%)
Note: PHT – pre-hypertension, HT – hypertension, BP – blood pressure, HR – heart rate, bpm – beats per minute.
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Обсуждение
Таким образом, медиана ЧСС в покое в обследуе-

мой популяции жителей Красноярского края составила  
72 уд./мин, что соответствует среднероссийским показа-
телям в исследовании ЭССЕ-РФ и несколько ниже уровня 
ЧСС популяции США в исследовании Continuous NHANES 
(2007–2012) [18]. По сравнению с группой оптимального 
АД (13,2%) доля обследуемых с ЧСС > 80 уд./мин в нашей 
популяции значимо возрастала в группе ПГ и в еще боль-
шей степени среди гипертоников (17,9 и 25,3% соответ-
ственно), что косвенно подтверждает важное участие дис-
функции автономной нервной системы (с повышением 
симпатоадреналовой активности) в патогенезе АГ. Подоб-
ное явление отмечено и в ряде других исследований [19].

Подобно среднероссийским данным в исследовании 
ЭССЕ-РФ и многим зарубежным источникам повыше-
ние ЧСС в покое в исследуемой нами популяции зна-
чимо ассоциировалось с целым рядом составляющих 
компонентов метаболического синдрома: ожирением 
(как абдоминальным, так и общим), гипергликемией,  
гиперурикемией [3, 6, 17], что свидетельствует об общ-
ности патогенетических механизмов в развитии тахи-
кардии, повышенной симпатоадреналовой активности, 

инсулинорезистенности, ожирении и других важных 
метаболических нарушений, приводящих к увеличению 
кардиоваскулярного риска. Вместе с тем в отличие от 
большинства исследователей нам не удалось выявить 
значимого взаимодействия ЧСС в покое и дислипидемии. 

Заключение

Среди жителей Красноярского края отмечалось по-
вышение ЧСС на фоне АГ по сравнению с нормальными 
цифрами АД, у лиц с ПГ по сравнению с группой опти-
мального АД, а также при наличии хотя бы одного из 
составляющих компонентов метаболического синдрома 
(гипергликемия  > 7 ммоль/л, абдоминальное ожирение, 
общее ожирение, гиперурикемия). Доля обследуемых с 
ЧСС > 80 уд./мин также была значимо выше в группе ПГ и 
АГ по сравнению с субъектами с оптимальным АД.
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ранее не публиковавшиеся и не нарушающие авторские 
права других лиц. Все статьи проходят проверку в систе-
ме «Антиплагиат»; уникальность текста статьи должна 
составлять не менее 70%. При выявлении значительной 
части текста рукописи, направленной в «Сибирский ме-
дицинский журнал», в других печатных и электронных 
изданиях, статья снимается с публикации.

3. Статьи, претендующие на публикацию, должны 
быть четко структурированными, актуальными, обла-
дать научной новизной, содержать постановку задач 
(проблем), описание методики и основных результатов 
исследования, полученных автором, а также выводы 
(заключение);  соответствовать правилам оформления 
данного журнала.

К сведению авторов

4. Авторы всех рукописей должны соблюдать 
декларацию Ассоциации научных редакторов и 
издателей «Этические принципы научных публикаций» 
https://rasep.ru/sovet-po-etike/deklaratsiya.

5. Научно-исследовательские проекты с участием 
людей должны соответствовать этическим стандартам, 
разработанным в соответствии с Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека» с поправками 2000 г. и 
«Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ от 
19.06.2003 г. № 266. Все лица, участвующие в исследо-
вании, должны дать письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании; необходимо указать 
номер протокола заседания этического комитета, одо-
брившего исследование.

6. Научно-исследовательские проекты, требующие 
использования экспериментальных животных, должны 
выполняться с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации;  необходимо 
указать номер протокола заседания этического комите-
та, одобрившего исследование.

7. Статья должна иметь сопроводительное письмо 
на имя главного редактора журнала от учреждения, в 
котором выполнена работа. Письмо предоставляется 
отдельным файлом и должно содержать следующую ин-
формацию:

l	рукопись не находится на рассмотрении в другом 
издании;

l	рукопись не была ранее опубликована;
l	рукопись содержит полное раскрытие  финансиро-

вания исследования и возможного конфликта интересов 
в тексте и в резюме;

l	все авторы рукописи ее читали и  безоговорочно 
одобрили;

l	авторы несут ответственность за все аспекты рабо-
ты, включая достоверность представленных в рукописи 
материалов, ручаются за их точность и безупречность.

Авторские права
Авторы рукописи соглашаются со следующим:
1. Авторы сохраняют за собой авторские права на 

работу и предоставляют журналу право первой публи-
кации работы на условиях лицензии  Creative Commons 
Attribution License, которая позволяет другим распро-
странять данную работу с обязательным сохранением 
ссылок на авторов оригинальной работы и оригиналь-
ную публикацию в этом журнале.

2. Авторы сохраняют право заключать отдельные кон-
трактные договоренности, касающиеся неэксклюзивно-
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го распространения версии работы в опубликованном 
здесь виде (например, размещение в институтском хра-
нилище, публикацию в книге), со ссылкой на оригиналь-
ную публикацию в этом журнале.

3. Авторы имеют право размещать работу в сети Ин-
тернет (например, в институтском хранилище или на пер-
сональном сайте) до и во время процесса рассмотрения 
рукописи данным журналом, так как это может привести 
к продуктивному обсуждению и большему количеству 
ссылок на данную работу (См. The Effect of Open Access).

Требования к оформлению рукописей
1. Объем оригинальных статей должен составлять до 

20 тысяч знаков, обзоров и лекций – до 30 тысяч знаков, 
описаний случаев из практики – до 10 тысяч знаков, не 
включая список литературы, иллюстрации и графики. 
Рукопись представляется on-line в формате .doc/.docx 
с иллюстративным материалом в формате .jpeg, .bmp, 
.gif, .tiff.

2. Текст статьи должен быть набран через 1,5 интер-
вала, шрифт Times New Roman, размер шрифта – 14 пт, 
поля по 20 мм с каждой стороны. Нумерация страниц 
обязательна.

3. Текст должен содержать не более 5 таблиц  и не 
более 5 рисунков. Таблицы и рисунки должны быть хо-
рошо читаемы,  размещены непосредственно в тексте 
статьи, их размер не должен превышать 170 х 240 мм, 
разрешение рисунков 300 dpi или 2000 х 3000 пикселей. 
Все графические изображения (рисунки, графики, схемы, 
фотографии)  именуются как рисунки, имеют последо-
вательную нумерацию и подрисуночную подпись. Реко-
мендуется также прилагать к статье рисунки отдельным 
файлом в одном из форматов .jpeg, .bmp, .gif, .tiff.

4. Текст не должен быть перегружен аббревиатурами. 
В названиях таблиц и в подрисуночных подписях аббре-
виатуры не используются. При использовании аббреви-
атур в содержании таблиц и рисунков, их расшифровка 
приводится в примечаниях. 

5. Названия таблиц, текст в строках и столбцах та-
блиц, подрисуночные подписи, текст в рисунках, при-
мечания приводятся сначала на русском, затем на ан-
глийском языках.

Требования к структуре рукописей
Рукописи с результатами оригинальных исследований 

обязательно должны иметь структуру на основе IMRAD, 
т.е. содержать следующие разделы:

l	Титульная страница
l	Структурированная IMRAD аннотация
l	Введение
l	Материал и методы
l	Результаты
l	Обсуждение (разделы «Результаты» и 

«Обсуждение» можно объединить)
l	Заключение или Выводы
l	Благодарности
l	Литература/References
l	Информация о вкладе авторов (если рукопись 

написана в соавторстве)

l	Сведения об авторах
Обзоры и лекции, статьи по общественному здоро-

вью и здравоохранению, как и аннотации к этим типам 
публикаций, могут не иметь указанной структуры.

Титульная страница содержит (на русском и англий-
ском языках!):

l	заголовок статьи строчными буквами (первая бук-
ва названия – заглавная);

l	инициалы и фамилии авторов (И.И. Иванов / Ivan 
I. Ivanov, транслитерировать по системе BGN (Board of 
Geographic Names) на сайте http://www.translit.ru);

l	официальные названия учреждений без сокраще-
ний (надстрочными арабскими цифрами отмечают соот-
ветствие учреждений, в которых работают авторы), город 
и страну. Необходимо указывать официально принятые 
наименования организации на русском и английском (при 
наличии) языке. Рекомендуем авторам проверять англоя-
зычное название учреждения на сайте https://grid.ac;

l	конфликт интересов: указывается информация 
о наличии/отсутствии конфликта интересов при про-
ведении исследования и написании статьи; при отсут-
ствии таковой следует указать «Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов»/”The  authors do 
not declare a conflict of interest”;

l	прозрачность финансовой деятельности: этот фраг-
мент рукописи содержит информацию об источнике фи-
нансирования научного исследования; здесь уместно 
привести специальную информацию о финансировании 
работы (бюджетное финансирование, названия фондов, 
номера и названия грантов и стипендий, благодаря кото-
рым было выполнено и опубликовано данное исследо-
вание).

Аннотация
Резюме статьи обязательно должно быть представ-

лено на русском и английском языках, выделяется сло-
вом «Аннотация» (в англоязычном варианте Abstract). 
Аннотация выполняет функцию независимого от 
статьи источника информации, является квинтэссен-
цией содержания статьи с упором на новые данные, 
основную гипотезу и выводы. Для англоязычного поль-
зователя резюме на английском языке является един-
ственным источником информации о содержании статьи. 
В оригинальных исследованиях аннотация должна быть 
структурированной, повторяя структуру статьи, включая 
раскрытие конфликта интересов. Отсутствие структуры 
при сохранении общей логики изложения содержания 
допускается в аннотациях и тексте обзоров, лекций, ста-
тей по общественному здоровью и здравоохранению.

Объем аннотации не должен превышать 300 слов. В 
тексте аннотации следует избегать вводных фраз, общих 
формулировок, в ней не должно быть нерасшифрован-
ных аббревиатур, сокращений и условных обозначений. 
Для изложения следует использовать активный, а не пас-
сивный залог («исследование показало…», а не «в иссле-
довании было показано…»), избегать сложных синтакси-
ческих конструкций, особенно в англоязычном варианте. 
Написанная качественным английским языком аннота-

К сведению авторов
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ция увеличивает вероятность цитирования статьи; следу-
ет использовать англоязычную специальную терминоло-
гию. Аннотация заканчивается перечнем ключевых слов 
(3–8), которые отражают основное содержание статьи.

Введение 
Необходимо обосновать актуальность исследования 

и четко сформулировать его цель. Важно объяснить чи-
тателю, что именно побудило Вас приступить к работе: 
существование нерешенного или малоизученного во-
проса, несоответствия в данных разных авторов, появ-
ление нового перспективного материала или уникаль-
ного образца, новый взгляд на имеющиеся данные? 
Почему выбранная Вами проблема важна и интересна? 
Во вводной части обязательны ссылки на предшествен-
ников.

Материал и методы 
Приводится описание исследованных групп с обяза-

тельным указанием количества пациентов/животных в 
группе и их характеристик. Описывается дизайн (схема 
проведения) исследования; рукописи статей, в которых 
дизайн исследования не соответствует его цели и за-
дачам, могут быть отклонены редакцией журнала. Не-
обходимо указать, какие статистические методы и ком-
пьютерные программы применялись для обоснования 
полученных выводов. Рукописи статей, в которых при 
достаточном объеме экспериментальных данных отсут-
ствует статистический анализ, некорректно использова-
ны или описаны применяемые статистические методы, 
могут быть отклонены редакцией журнала. Полученные 
данные по возможности должны быть представлены в 
количественном виде с соответствующими показателя-
ми вариабельности измерений (доверительные интерва-
лы, интерквартильный размах и т.п.). Необходимо давать 
определение всем используемым статистическим терми-
нам, сокращениям и обозначениям.

Если показатель может быть рассчитан разными ме-
тодами, то следует указать, какой именно метод при-
менен (например, коэффициент корреляции Пирсона, 
Спирмена и т.п.). Если применение статистических кри-
териев имеет ограничения, необходимо указать способ 
и результаты проверки этих ограничений, в частности 
нормального закона распределения при использова-
нии параметрических критериев. В каждом конкретном 
случае рекомендуется указывать фактическую величину 
достигнутого уровня значимости для используемого ста-
тистического критерия.

Результаты / Обсуждение 
В логической последовательности представляются 

результаты исследования в виде текста, таблиц или ри-
сунков. Следует избегать повторения в тексте данных из 
таблиц или рисунков; выделяются наиболее значимые 
закономерности. Возможно использование ссылок и ко-
ротких элементов обсуждения.

Обсуждение может быть выделено в качестве 
отдельного раздела, а может быть объединено с 
разделом «Результаты». Содержит интерпретацию по-

лученного материала и его сопоставление с подобными 
работами других авторов. Указывается соответствие по-
лученных данных сформулированной гипотезе. Обсуж-
даются ограничения выполненного эксперимента, пред-
ложения по практическому применению результатов и 
развитию будущих исследований.

Заключение / Выводы 
Содержит краткие итоги разделов статьи без повторе-

ния формулировок, приведенных в них. Выводы работы 
должны подтверждаться результатами проведенного 
статистического анализа, а не носить декларативный ха-
рактер.

Благодарности
Все члены коллектива, не отвечающие критериям ав-

торства, должны быть перечислены с их согласия в этом 
разделе.

Литература / References
Включение источников информации в Литературу/

References должно быть оправдано логикой рукописи и 
обосновано ее содержанием. Недопустимы ссылки на 
публикации по договоренности с их авторами в качестве 
выполнения взаимных обязательств.

Авторы несут ответственность за правильность пред-
ставленных библиографических данных. Оформление 
библиографии как российских, так и зарубежных источ-
ников должно быть основано на Ванкуверском стиле 
в версии AMA (http://www.amamanualofstyle.com). От 
правильного представления источников информации за-
висит корректная оценка публикационных показателей 
авторов и организаций, в том числе в зарубежных базах 
данных.

Следует цитировать в оригинальных статьях не более 
20 источников, в обзорах — до 60. Библиографическая 
информация должна быть современной, авторитетной 
и исчерпывающей; ссылки даются на первоисточники. 
В список цитированной литературы рекомендуется 
включать преимущественно работы, опубликованные в 
течение последних 5 лет. Допускается самоцитирование 
авторов не более 10% от количества источников в списке 
литературы. Нежелательны ссылки на диссертации, 
авторефераты, материалы, опубликованные в сборниках 
конференций, съездов и т.п.

В тексте рукописи источники информации обознача-
ются цифрами, заключенными в квадратные скобки; в 
списке литературы перечисляются в порядке их цитиро-
вания по тексту. Оформление списка литературы должно 
удовлетворять требованиям РИНЦ и международных баз 
данных.

Англоязычные источники информации без измене-
ний переносятся в References из раздела Литература. 
Описания источников информации на других языках 
приводятся на латинице. При этом фамилии авторов не-
англоязычных источников информации и выходные дан-
ные статей и книг транслитерируются, названия статей 
и книг представляются в виде перевода на английский 
язык. Названия периодических изданий транслитериру-

186–190



189

ются, за исключением журналов, которые рекомендуют 
для цитирования (For citation) и используют в журнале 
(и в МНБД) параллельное англоязычное название. За-
вершается описание неанглоязычного источника указа-
нием языка оригинала в круглых скобках (например, In 
Russ.). Рекомендуется использовать систему транслите-
рации http://www.translit.ru.

Названия периодических изданий могут быть напи-
саны в сокращенной форме в соответствии с каталогом 
названий базы данных MedLine, PubMed, при этом точка 
ставится после каждого сокращенного слова в названии. 
Обычно эта форма написания самостоятельно принима-
ется изданием; ее можно узнать на сайте издательства, 
либо в списке аббревиатур Index Medicus. Если журнал 
не индексируется в MedLine, необходимо указывать его 
полное название. Названия отечественных журналов 
сокращать нельзя; недопустимо сокращать название  
статьи.

Порядок библиографического описания источника 
информации:

а) Автор(ы) книги или статьи с инициалами после 
фамилий. Должны быть представлены все авторы, 
если их количество не превышает шести; если авторов 
больше шести, то указываются шесть авторов «и др.»  
(в References – «et al.»).

б) Название книги или статьи.
в) Выходные данные.
В библиографическом описании книги после фами-

лий и инициалов авторов и названия приводятся: город, 
где она издана, после двоеточия – название издатель-
ства, после точки с запятой – год издания (после года 
издания ставится двоеточие), страницы. В списке лите-
ратуры город, где издана книга, приводится полностью, 
за исключением Москвы (М.) и Санкт-Петербурга (СПб.). 
В References любой город приводится полностью. Если 
ссылка приводится на главу из книги, сначала указыва-
ются авторы и название главы, после точки с заглавной 
буквы ставится «В кн.:» (в английской версии «In:») и 
фамилия(и) автора(ов) или выступающего в его каче-
стве редактора, затем название книги и ее выходные 
данные.

В библиографическом описании статьи из журнала 
указываются фамилии и инициалы авторов, затем назва-
ние статьи. Название журнала пишется курсивом, после 
него ставится точка. Затем указывается год выхода жур-
нала; том (номер журнала): номера страниц «от» и «до». 
Если у цитируемого материала есть идентификатор DOI 
(Digital Object Identifier), его необходимо указывать в са-
мом конце библиографической ссылки. Проверять нали-
чие DOI статьи следует на сайте http://search.crossref.org/ 
или https://www.citethisforme.com.

Пример библиографической ссылки на книгу
В Литературе:
Медик В.А. Заболеваемость населения: история, со-

временное состояние и методология изучения. М.: Ме-
дицина; 2003:512.

В References:

Medik V.A. Morbidity of the population: history, current 
state and methodology of the study. Мoscow: Meditsina; 
2003:512 (In Russ.).

Пример библиографической ссылки на статью
В Литературе:
Крылатов А.В., Серебров В.Ю., Ваизова О.Е., Дьяко- 

ва Е.Ю. Каннабиноидергическая регуляция функциональ-
ного состояния сердца (часть I). Сибирский медицинский 
журнал. 2017;32(3):7–13. DOI: 10.29001/2073-8552-2017-
32-3-7-13.

В References:
Krylatov A.V., Serebrov V.Yu., Vaizova O.E., Dyakova E.Yu. 

Cannabinoidergic regulation of functional state of heart  
(part I).  The Siberian Medical Journal.  2017;32(3):7–13 (In 
Russ.). DOI: 10.29001/2073-8552-2017-32-3-7-13.

Пример библиографической ссылки на электронные 
ресурсы

В Литературе:
Полуэктов М.Г. Первичные и вторичные инсомнии 

и расстройства дыхания во сне.  Журнал  неврологии  и 
психиатрии. 2011;111(9):1018.

http://www.mediasphera.ru/journals/korsakov/
detail/782/12404/ (12.12.2014).

В References:
Poluektov M.G. Primary and secondary insomnia and dis-

orders of breathing during sleep. Zhurnal Nevrologii i Psikhi-
atrii. 2011;111(9):1018 (In Russ.). 

http://www.mediasphera.ru/journals/korsakov/de-
tail/782/12404/ (12.12.2014).

Варианты библиографического описания материалов 
конференций

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7272/

Варианты библиографического описания патентов
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7260/

Варианты библиографического описания ресурсов 
удаленного доступа

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7274/

Информация о вкладе авторов
Этот раздел должен присутствовать во всех статьях, 

написанных в соавторстве. Рукопись должна содержать 
описание вклада каждого автора в ее подготовку в со-
ответствии с международными критериями авторства. 
Формулировка авторского вклада может зависеть от типа 
статьи и должна быть точной, краткой, по возможности – 
неформализованной. Согласно международным стан-
дартам,  каждый автор  должен принять непосредствен-
ное и существенное участие во всех аспектах представ-
ленной работе, а именно:

l	внести существенный вклад в концепцию и дизайн 
и/или получение данных и/или анализ и интерпретацию 
данных;

l	принять участие в написании черновика рукописи 
и/или переработке статьи и выполнении интеллектуаль-
но значимой работы;

К сведению авторов
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l	безоговорочно одобрить версию рукописи, пода-
ваемую в журнал, а также все варианты, которые будут 
поданы до принятия статьи к печати (например, в про-
цессе рецензирования).

Каждый автор разрешает корреспондирующему 
автору принимать тактические решения относительно 
рукописи в ходе редакционно-издательского про- 
цесса.

Пример описания вклада авторов в подготовку  
рукописи

ААА и ВВВ предложили концепцию исследования 
и разработали его протокол. ННН и ООО организовали 
сбор данных и осуществили забор биопсийного мате-
риала, ККК провел оценку биомаркеров повреждения 
миокарда в плазме крови и участвовал в обсуждении ре-
зультатов. ВВВ и ЕЕЕ сформировали выборку пациентов, 
выполнили хирургическое вмешательство и проводили 
послеоперационное наблюдение. ААА, ВВВ и ХХХ анали-
зировали и интерпретировали данные, написали первую 
версию рукописи, вместе с ККК внесли вклад в доработку 
исходного варианта рукописи. Все авторы дали оконча-
тельное согласие на подачу рукописи и согласились не-
сти ответственность за все аспекты работы, ручаясь за их 
точность и безупречность.

Пример критериев авторства приведен также
https://www.councilscienceeditors.org/resource-

library/editorial-policies/cse-policies/retreat-and-task-
force-papers/authorship-task-force/a-new-standard-for-
authorship/, желательно выполнение 2–3 критериев.

Сведения об авторах  
(на русском и английском языках)

В конце статьи представляется подробная информа-
ция о каждом авторе: ФИО полностью в русском вариан-
те; в английском варианте – имя, первая буква отчества с 
точкой и фамилия; научная степень, звание, должность, 
учреждение; обязательно указывается ORCID.

Корреспондирующий автор выделяется отдельно, 
обязательно указываются его электронный адрес и теле-
фон, который не будет опубликован в журнале.
Пример

Иванов Иван Иванович, канд. мед. наук, доцент, кафедра тера-
пии, Красноярский государственный медицинский университет име-
ни профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации. ORCID 0000-0000-0000-0000. 

E-mail:

Ivan I. Ivanov, M.D., Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, Therapy 
Department,  Krasnoyarsk State Medical University named after Professor 
V.F. Voino-Yasenetsky. ORCID 0000-0000-0000-0000. 

E-mail:
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