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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) является одним из главных 

модифицируемых факторов риска развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний во всем мире. По данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, распространенность АГ дости-
гает 45% в мире, а в Российской Федерации – 39,7%. Все еще 
остается высоким уровень неконтролируемой АГ, который со-
ставляет около 33% [1]. Из них на долю резистентных и реф-
рактерных форм АГ приходится 15% [2, 3].  

Огромное количество научных трудов и исследований по 
применению медикаментозных препаратов продемонстри-
ровало, что снижение артериального давления (АД) на каж-
дые 10 мм рт. ст. приводит к снижению сердечно-сосудистых 
осложнений на 20% и общей смертности – на 13% [4]. Несмот-
ря на существование большого разнообразия эффективных 
антигипертензивных препаратов (АГП) и возможных их ком-
бинаций, которые могут приводить к клинически значимому 
снижению АД, проблема лечения неконтролируемой АГ зача-

https://doi.org/10.26442/2075082X.2020.4.200398

[Экспертное мнение] 

Консенсус экспертов Российского 
медицинского общества по артериальной 
гипертонии (РМОАГ) по применению 
радиочастотной денервации почечных 
артерий у пациентов с артериальной 
гипертонией 
 
Н.М. Данилов1, Р.А. Агаева1, Ю.Г. Матчин1, В.А. Григин1, Г.В. Щелкова1, Т.М. Рипп2,3, С.Е. Пекарский2, А.Е. Баев2, И.Е. Чазова1 
1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия; 
2Научный исследовательский институт кардиологии ФГБУ «Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской академии наук», 
Томск, Россия; 
3ФГБОУ ВО «Сибирский государственный медицинский университет» Минздрава России, Томск, Россия 
ndanilov1@gmail.com 
 
Аннотация 
Симпатическая гиперактивность нервной системы является одним из основных механизмов в развитии артериальной гипертонии. Транскатетерная денервация почечных артерий 
предназначена для разрушения почечных симпатических афферентных и эфферентных нервов для достижения устойчивого снижения артериального давления. Начиная с 2017 г. 
все исследования с применением устройств II поколения продемонстрировали, что ренальная денервация (РДН) обеспечивает клинически значимое снижение артериального дав-
ления. Эксперты Российского медицинского общества по артериальной гипертонии (РМОАГ) рассматривают РДН как возможное дополнение к антигипертензивной стратегии у па-
циентов с неконтролируемой артериальной гипертонией и рекомендуют проведение денервации почечных артерий в рамках регистров и клинических исследований. На основа-
нии существующих рандомизированных клинических исследований, а также опыта проведения РДН в России эксперты РМОАГ представляют консенсус и взгляд на современную си-
туацию в области РДН. 
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Abstract 
Hyperactivity of the sympathetic nervous system is one of the ba-
sic mechanisms in the development of arterial hypertension (AH). 
Transcatheter renal artery denervation is aimed to destroy the re-
nal sympathetic afferent and efferent nerves to achieve a sus-
tained reduction in blood pressure. Since 2017, all II generation 
studies have demonstrated that sympathetic denervation pro-
vides clinically significant BP reduction. Russian Medical Society 
for Arterial Hypertension (RMSAH) experts consider SD as a possi-
ble addition to the antihypertensive strategy in patients with un-
controlled AH and recommend denervation of the renal arteries 
in registers and clinical trials. On the basis of existing randomized 
clinical trials, as well as the experience of radiofrequency dener-
vation in Russia, the experts of RMSAH present a consensus and 
view of the current situation in the field of renal denervation. 
Key words: arterial hypertension, radiofrequency devices, renal 
denervation, antihypertensive therapy.
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стую является сложной задачей для клинициста. В такой си-
туации применение симпатической денервации почечных 
артерий (ПА) является дополнительным методом в стратегии 
снижения АД. Наличие в арсенале врача альтернативного ме-
тода лечения АГ является необходимым, поэтому развитие и 
изучение данного направления крайне важно.  

Первые клинические исследования в области изучения ра-
диочастотной (РЧ) денервации ПА SYMPLICITY HTN-1 [5] и 
HTN-2 [6] продемонстрировали эффективность в снижении 
клинического* АД у пациентов с резистентной АГ (РАГ). Одна-
ко ощутимый шаг назад произошел в 2014 г. в связи с публика-
цией результатов первого крупного рандомизированного 
клинического исследования (РКИ) SYMPLICITY HTN-3 [7] 
с «имитацией процедуры», в котором у пациентов, которым 
выполнена процедура ренальной денервации (РДН), не от-
мечали значимой разницы в снижении АД в сравнении с груп-
пой пациентов, которым проводилась «имитация процедуры». 
После формальной неудачи данного метода в исследовании 
SYMPLICITY HTN-3 с использованием одноэлектродной кате-
терной системы I поколения РДН практически изобретена за-
ново. В первую очередь, радикально изменен дизайн, новые 
устройства стали мультиэлектродными, с трехмерным про-
странственным расположением электродов, гарантирующим 
полностью круговое воздействие и надлежащий контакт элек-
тродов со стенкой артерии. Другим важным усовершенствова-
нием стала анатомическая оптимизация процедуры вмеша-
тельства с перераспределением воздействий в сегментарные 
ветви ПА, где почечные нервы максимально концентрируют-
ся вокруг почечных сосудов [8, 9]. Новый этап развития начал-
ся с 2015 г. и ознаменовался стартом программы SPYRAL HTN, 
включившей в себя 2 тщательно разработанных рандомизи-
рованных исследования: SPYRAL HTN-OFF MED [8] и SPYRAL 
HTN-ON MED [9]. Эта программа легла в основу исследований 
II поколения – РДН 2.0. В настоящее время РДН 2.0 включает 
3 РКИ с общим числом пациентов 150: SPYRAL HTN-OFF MED, 
RADIANCE-HTN SOLO [10], SPYRAL HTN-ON MED. Все исследо-
вания, включенные в программу РДН 2.0, продемонстрирова-
ли краткосрочную эффективность и безопасность РДН. Одна-
ко все еще не до конца известны долгосрочная эффектив-
ность и безопасность РДН устройствами нового поколения и 
возможность применения ее на гетерогенной популяции па-
циентов с АГ [8–10]. 

Как уже сказано, в области РДН проведены многочисленные 
клинические рандомизированные и нерандомизированные 
исследования, накоплен большой опыт. Тем не менее в клини-
ческих рекомендациях Европейского и Американского обще-
ства кардиологов практически не затронута тема РДН. До на-
стоящего времени не существовало общего нормативного до-
кумента, который мог бы служить полноценным руковод-
ством по применению РДН. В связи с этим такие документы 
стали создаваться на уровне различных стран и регионов в ка-
честве рекомендаций по применению РДН в клинической 
практике.  

В 2018 г. опубликована Position paper по РДН, созданная экс-
пертами Европейского общества кардиологов [11]. Общество 
кардиологов из Тайваня опубликовало в 2019 г. «Консенсус по 
лечению АГ методом ренальной денервации» [12]. В 2020 г. 
эксперты из кардиологических обществ стран Азии, Израиля 
и Италии также выпустили рекомендации по РДН. В этих до-
кументах представлен современный обзор литературы с ак-
центом на данные о безопасности и эффективности, приве-
дены имеющиеся доказательства и мнения экспертов, клини-
ческие профили возможных кандидатов на РДН. Отражены 
особенности отбора пациентов с учетом не только значений 
АД, профиля сердечно-сосудистого риска, но и соблюдения 
режима назначенной терапии, переносимости, а также пред-
почтения пациентов. В этих документах также определены 

требования к процедуре и центрам, в которых может выпол-
няться РДН [13–15]. На основании существующих РКИ, а так-
же опыта проведения РДН в России эксперты Российского 
медицинского общества по артериальной гипертонии 
 (РМОАГ) представляют консенсус и взгляд на современную 
ситуацию в области РДН. 

 
Опыт тораколюмбальной симпатэктомии 

Несмотря на то что АГ является многофакторным заболева-
нием, важную роль в патогенезе первичной (эссенциальной) 
и в некоторых случаях – вторичной АГ отводят симпатиче-
ской нервной системе. Считается, что вклад симпатической 
гиперактивности в поддержание устойчивой АГ обусловлен ее 
влиянием на различные физиологические функции по-
чек [16]. В 1925 г. нейрохирург A. Adson из Mayo Clinic провел 
двустороннюю хирургическую денервацию почек для лече-
ния злокачественной АГ [17]. Процедура осуществлялась пу-
тем декапсуляции или резекции ткани 1 ПА. Подобный метод 
лечения приводил лишь к умеренному и кратковременному 
эффекту. В связи с этим в 1930-х годах начали разрабатывать 
более радикальные формы хирургической симпатэктомии. 
В 1933 г. нейрохирург M. Peet (Мичиганский университет) 
представил первые данные по снижению АД путем торако-
люмбальной симпатэктомии с удалением дорсальных гангли-
ев на уровне TIX–TXII [18]. Значимый вклад в развитие симпа-
тэктомии внес R. Smithwick [19]. В 1953 г. он сообщил о резуль-
татах 1266 случаев лечения злокачественной АГ путем торако-
люмбальной симпатэктомии с периодом наблюдения от 5 до 
14 лет. Смертность через 5 лет составляла 19% в группе симпа-
тэктомии и 54% в группе пациентов, получавших только меди-
каментозное лечение. Среди главных побочных эффектов 
операции выделялись постуральная гипотензия, импотенция, 
недержание мочи, синкопальные состояния. Высокий про-
цент смертности и инвалидизации не позволил использовать 
эту методику в клинической практике.  

В 2003 г. инженеры фирмы Ardian Inc. (USA) Dr. H. Levin и 
M. Gelfand предложили концепция эндоваскулярной денерва-
ции. Данный метод представлен как безопасный аналог хи-
рургической симпатэктомии [5]. Процедура РДН направлена 
на снижение симпатической активности почек путем абляции 
периартериальных афферентных и эфферентных симпати-
ческих нервов с использованием различных видов энергии 
(РЧ, ультразвуковая – УЗ) или химических нейротоксинов 
(этанол, ботулинический токсин, гуанетидин и т.д.) [18]. 
В апреле 2007 г. доктор H. Krum и его коллеги успешно выпол-
нили первую чрескожную почечную симпатическую денерва-
цию у пациента с РАГ [5]. 

 
Эволюция устройств для РДН 

Первым устройством для РДН стала система РЧ-абляции 
Symplicity, состоявшая из генератора радиочастотной энергии 
и неуправляемого абляционного катетера Symplicity Arch с од-
ним монополярным электродом на дугообразной концевой 
части. Катетер совместим с 8F-проводниковым катетером. Од-
нако широкое распространение получила обновленная вер-
сия данной системы с управляемым абляционным катетером 
Symplicity Ardian Renal Denervation System [5–7], который имел 
меньший диаметр, совместимый с проводниковым катером 
6F. С помощью специального рычага на ручке катетера опера-
тор имел возможность отклонять концевую часть с располо-
женным на нем монополярным электродом, при этом другой 
кольцевой манипулятор на ручке катетера обеспечивал сту-
пенчатое осевое вращение катетера с шагом в 45  для последо-
вательного выполнения РЧ-воздействий по окружности арте-
рии [5–7]. Результаты первых нерандомизированных и рандо-
мизированных исследований с применением этого устрой-
ства (Symplicity HTN-1 и HTN-2) продемонстрировали выра-
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женный гипотензивный эффект после процедуры. Однако 
Symplicity HTN-3 поставило под сомнение эффективность 
процедуры [7, 20, 21]. Согласно проведенному анализу данных 
Symplicity HTN-3 выявлены существенные недостатки моно-
электродных катетеров. Так, дизайн моноэлектродных 
устройств, унаследованный от родительской технологии 
внутрисердечной абляции, обусловливал сложность правиль-
ного позиционирования РЧ-электродов и достижение хоро-
шего контакта концевого электрода со стенкой артерии, а так-
же широкий разброс зон воздействия, что не позволяло до-
стичь полной денервации. В отличие от эндоваскулярных 
устройств, универсально использующих дизайн «over the wi-
re» (т.е. безопасного введения по проводнику), абляционный 
катетер Symplicity Ardian реализован по примеру внутрисер-
дечных катетерных электродов и вводился самостоятельно. 
Поэтому из соображений безопасности концевая часть дан-
ного катетера сделана довольно мягкой, чтобы избежать дис-
секции интимы при движении катетера в дистальном направ-
лении. В результате плотно прижать концевой электрод к 
внутренней поверхности артерии довольно проблематично, 
особенно в области передней и задней стенок. Кроме того, 
предлагаемая техника пошаговой ротации катера с интерва-
лами в 45° для последовательного воздействия по окружности 
артерии в реальности часто оказывалась неосуществима. Из-
за значительного перегиба проводникового и абляционного 
катетеров в устье ПА вследствие типично острого угла отхож-
дения артерии от аорты ротация концевой части катетера 
становилась малоуправляемой – при осевом вращении коль-
цевого манипулятора на ручке катетера (или непосредствен-
но самой ручки) положение концевой части менялось рывка-
ми на 360°, что не позволяло выполнять круговое воздействие. 
При этом каждая РЧ-аппликация моноэлектродным катете-
ром наносилась отдельно, что значительно удлиняло про-
цедуру проведения и сопровождалось выраженным болевым 
синдромом. Таким образом, стало очевидно, что требовалось 
усовершенствование устройства для РДН [20, 21]. Так, на смену 
моноэлектродным катетерам пришли мультиэлектродные 
РЧ-системы, такие как: Symplicity Spyral, OneShot system, En-
ligHTN system, Vessix Renal Denervation System. Преимуще-
ством всех мультиэлектродных устройств является то, что при 
развертывании они обеспечивают фиксированную установку 
нескольких электродов равномерно по окружности артерии с 
хорошей силой прижатия к стенке артерии. Это позволяет га-
рантированно выполнять полностью круговое воздействие, 
повысить эффективность РЧ-нагрева ткани, увеличить коли-
чество аппликаций, сократить время процедуры. Одним из 
первых таких устройств стал Vessix Renal Denervation Sy-
stem [22]. Vessix представляет из себя баллонный катетер, на 
поверхности которого находится от 4 до 6 электродов. Пре-
имущество данной системы – наличие биполярных электро-
дов на поверхности баллона. Биполярные электроды обес-
печивают (однонаправленное) узконаправленное распро-
странение РЧ-энергии между контактами электрода, что поз-
воляет использовать малую мощность (1 Вт) и, как следствие, 
уменьшить повреждение окружающей ткани. Баллонное 
строение катетера позволяет проводить абляции одновре-
менно по всей окружности сосуда. Малая мощность воздей-
ствия является следствием высокой эффективности резистив-
ного нагрева ткани между близко расположенными контакта-
ми биполярных электродов, при котором пороговая темпера-
тура контакта электрода с тканью, например 70°C, достигается 
быстрее и при меньшей мощности тока. При достижении 
этой температуры срабатывает защитный алгоритм управле-
ния подачей РЧ в генераторе – режим контроля температуры, 
и мощность подаваемой энергии автоматически снижается. 
Однако высокая эффективность РЧ-нагрева ткани, к сожале-
нию, еще не означает высокой эффективности повреждения 
почечных нервов. Ток малой мощности в направлении, парал-
лельном стенке артерии, нагревает, пусть и эффективно, толь-
ко поверхностный слой ткани – саму стенку. В то время как, 

согласно исследованию K. Sakakura (2014 г.), около 60% почеч-
ных нервов находится на глубине 2 мм и более от просвета ар-
терии. Кроме того, баллонная конструкция означает, что во 
время развертывания устройства и выполнения воздействия 
кровоток по артерии прекращается, что требует ограничения 
времени воздействия. В совокупности малая мощность воз-
действия, направление тока параллельно ходу артерии, а не 
вглубь ткани и ограниченная длительность воздействия (30 с) 
приводят к тому, что воздействие является поверхностным и 
денервируются только волокна, близко расположенные к про-
свету артерии, в то время как большая часть почечных нервов 
может оставаться интактной.  

В настоящее время наибольшее клиническое подтвержде-
ние безопасности и эффективности имеет катетер Symplicity 
Spyral [8, 9]. Данный тип катетера принципиально отличается 
от других РЧ-устройств. Symplicity Spyral – это спиралевид-
ный катетер, на поверхности которого расположены 4 элек-
трода. Устройство снабжено функцией контролируемой по-
дачи энергии по нескольким параметрам, включающим абсо-
лютные значения, относительную динамику импеданса и 
температуры электрода во время подачи энергии, а также ав-
томатического прекращения воздействия при отклонении 
этих параметров от заданных интервалов. Например, отсут-
ствие нарастания температуры в начале воздействия расце-
нивается как отсутствие эффективного контакта с тканью, 
быстрое нарастание температуры – как опасно малый диа-
метр сосуда, большой исходный импеданс – как положение 
электрода внутри проводникового катетера, а резкое уве-
личение импеданса – как потеря контакта со стенкой и т.д. 
Мониторинг параметров осуществляется с помощью датчи-
ков. В отличие от других катетеров Spyral имеет длину 117 см, 
что дает возможность использовать радиальный доступ для 
РДН. Это особенно важно у пациентов с высоким АД из-за уве-
личения риска развития периферических осложнений. Глав-
ным преимуществом данного типа устройства, принципиаль-
но отличающего его от моноэлектродных и других мульти-
электродных систем, является универсальный размер катете-
ра, который позволяет проводить аппликации в сосудах диа-
метром от 3 мм. Подобное техническое преимущество приве-
ло к внедрению новой техники проведения РДН, когда абля-
ции производятся не только в основном стволе ПА, но и в ее 
дистальных ветвях.  

Эволюция устройств для РДН стала причиной внедрения в 
клиническую практику систем с УЗ-подачей энергии. Система 
Paradise [10] является первой УЗ-системой для денервации ПА. 
Применение системы Paradise продемонстрировало хороший 
гипотензивный эффект у пациентов с неконтролируемой АГ в 
исследованиях RADIANCE-HTN и RADIANCE-HTN SOLO [10].  

Попытки внедрения альтернативных подходов проведения 
десимпатизации ПА привели к созданию химической денер-
вации путем инъекций алкоголя или других нейротоксиче-
ских агентов в адвентицию ПА. Для химической денервации 
используют алкоголь, ботулинический токсин, гуанетидин.  

 
Результаты клинических исследований РДН 

SYMPLICITY HTN-1 [5] – первое клиническое исследование 
РДН, проводившееся в Европе и Австралии. Это открытое не-
рандомизированное исследование, включавшее 50 пациентов 
со средним клиническим АД – 177/101 мм рт. ст. и на фоне 
приема в среднем 4,7 АГП, из которых у 45 выполнена про-
цедура РДН. В исследовании показано, что процедура РДН с 
применением моноэлектродного катетера приводила к 
значимому и стабильному снижению клинического АД на 
27/17 мм рт. ст. через 12 мес наблюдения. В расширенное ис-
следование SYMPLICITY HTN-1 вошли 153 пациента, по 88 па-
циентам имелись данные через 36 мес наблюдения, согласно 
которым зафиксировали значимое снижение клинического 
АД на 32/14 мм рт. ст. При этом РДН зарекомендовала себя как 
безопасный метод: выявлен только 1 случай стеноза ПА, по-
требовавший проведения стентирования [5, 23]. 



Исследование SYMPLICITY HTN-2 [6] – первое открытое ран-
домизированное исследование, включавшее пациентов с РАГ 
на фоне приема 3 и более АГП. 106 (56%) из 190 пациентов, 
подходящих для исследования, случайно разделены на группу 
«РДН» (n=52) и контрольную группу (n=54). Через 6 мес кли-
ническое систолическое АД (САД)/диастолическое АД (ДАД) 
снизилось на 33/11 мм рт. ст. в группе РДН, в то время как в 
группе контроля значимого снижения АД не зарегистрирова-
ли. Через 36 мес после вмешательства снижение клиническо-
го АД в группе пациентов, которым проводилась процедура, 
сохранялось и составляло 33/14 мм рт. ст. Среди осложнений 
процедуры зафиксированы 1 гематома и 1 случай диссекции 
ПА. В отдаленном периоде наблюдения зарегистрированы 
2 случая острой почечной недостаточности, которые впо-
следствии полностью купированы, а также 15 случаев повы-
шения АД, потребовавшие госпитализации [24]. 

После успеха SYMPLICITY HTN-1 и HTN-2 научное сообще-
ство ожидало увидеть еще более однозначное подтверждение 
эффективности РДН [5, 6]. SYMPLICITY HTN-3 стало первым 
крупным рандомизированным «имитация-контролируемым» 
исследованием. В SYMPLICITY HTN-3 включены 530 пациен-
тов с РАГ, рандомизированных в группы в соотношении 2:1 
для выполнения РДН или «имитации процедуры». Через 6 мес 
в группе РДН отмечали снижение клинического САД на 
14,1 мм рт. ст. При анализе группы пациентов, которым про-
водилась «имитация процедуры», также зарегистрировали до-
стоверное снижение клинического САД на 11,7 мм рт. ст. При 
этом достоверной разницы между группами не наблюдали 
(р=0,26). Таким образом, в отличие от предшествовавших ис-
следований SYMPLICITY HTN-3 не смогло продемонстриро-
вать ожидаемую эффективность процедуры [7].  

Из-за неудовлетворительных результатов исследования 
SYMPLICITY HTN-3 эффективность РДН оказалась под вопро-
сом. Однако при дальнейшем анализе выявлены некоторые 
факторы, которые могли повлиять на эффективность про-
цедуры: 

1) некорректный отбор пациентов (менее выраженный ги-
потензивный эффект у пациентов с изолированной систоли-
ческой гипертонией, возможно, в силу повышенной жестко-

сти сосудов, нежели симпатической гиперактивности как пер-
вичного механизма гипертонии); 

2) критерии включения основывались только на измере-
ниях клинического АД; 

3) особенности приема и коррекции дозировок препаратов 
(режим применения АГП изменен во время наблюдения у 40% 
пациентов); 

4) особенности проведения процедуры (только 5% пациен-
тов выполнена двусторонняя полная абляция); 

5) недостаточный опыт интервенционных специалистов, 
выполнявших процедуры; 

6) значимое число «нереспондеров», из которых 26% при-
шлось на афроамериканцев [20, 21].  

Новое поколение исследований – РДН 2.0 тщательно спла-
нировано с учетом ошибок, допущенных в SYMPLICITY HTN-3. 
В исследования устройств II поколения внесены следующие 
изменения: внедрены принципиально новые устройства, оп-
тимизирована техника проведения процедуры. В 2015 г. стар-
товали исследования РДН 2.0, куда вошли SPYRAL HTN-OFF 
MED, SPYRAL HTN-ON MED и RADIANCE-SOLO [8–10].  

SPYRAL HTN-OFF MED [8] – проспективное многоцентровое 
слепое рандомизированное исследование. В SPYRAL HTN-OFF 
MED включены 80 пациентов, не применявших ранее АГП, 
или пациентов, которым препараты можно отменить. Крите-
риями включения являлись САД от 150 до 180 мм рт. ст. по дан-
ным клинического измерения и от 140 до 170 мм рт. ст. 
по данным суточного мониторирования АД (СМАД)  через 
3–4 нед после отмены АГП. Через 3 мес в группе РДН отмечали 
достоверное снижение САД и ДАД по данным измерения кли-
нического АД и СМАД на 10,0/5,3 и 5,5/4,8 мм рт. ст. соответ-
ственно. В группе, где проводилась «имитация процедуры», 
достоверных изменений АД не зарегистрировали. Осложне-
ний, связанных с РДН, не выявили. 

В таблице приведены сводные данные исследований I и 
II поколения.  

SPYRAL HTN-ON MED [9] – проспективное многоцентровое 
слепое рандомизированное исследование, проводимое па-
раллельно SPYRAL HTN-OFF MED, результаты которого долж-
ны были доказать возможность применения РДН в клиниче-

Системные гипертензии | 2020 | Том 17 | №4 |               Systemic Hypertension |2020 | Vol. 17 | No. 410

Данные SYMPLICITY HTN-3 и исследований II поколения РДН 2.0 
Data from SYMPLICITY HTN-3 and II generation studies of radio frequency denervation (RFD) 2.0

SYMPLICITY HTN-3 SPYRAL HTN-OFF MED SPYRAL HTN-ON MED RADIANCE-HTN SOLO

Число пациентов 530 80 80 146

Устройство Ardian Symplicity 
(Medtronic) Spyral (Medtronic) Spyral (Medtronic) Paradise (ReCor Medical)

Критерии включения

Клиническое  
САД≥160 мм рт. ст.  
По данным СМАД: 
САД≥135 мм рт. ст.  
Прием более 3 АГП  

в максимально 
переносимых дозировках, 

включая диуретик

Клиническое  
САД 150–170 мм рт. ст.  

и ДАД≥90 мм рт. ст.  
По данным СМАД:  

САД 140–169 мм рт. ст. 
Отмена АГП

Клиническое  
САД 150–179 мм рт. ст.  

и ДАД ≥90 мм рт. ст.  
По данным СМАД:  

САД 140–169 мм рт. ст.  
На фоне приема 1–3 АГП, 

включая диуретик

По данным СМАД:  
САД 135–169 мм рт. ст.  
и ДАД 85–104 мм рт. ст. 

Отмена АГП

РДН-группа/группа 
«имитация процедуры», n 364/171 38/42 38/42 74/72

Период наблюдения, мес 6 3 6 2

Динамика клинического 
САД, мм рт. ст. -14,1 -10,0 -9,4 -10,8

Динамика клинического 
ДАД, мм рт. ст. -6,6 -5,3 -5,2 -5,5

Динамика САД по данным 
СМАД, мм рт. ст. -6,75 -5,5 -9,0 -7,0

Динамика ДАД по данным 
СМАД, мм рт. ст. -4,1 -4,8 -6,0 -4,4
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ской практике. Критерии включения аналогичные SPYRAL 
HTN-OFF MED, но на фоне приема 1–3 АГП. Через 6 мес после 
РДН продемонстрировали достоверное снижение клиниче-
ского и суточного САД и ДАД на 9,4 и 5,2 мм рт. ст., по сравне-
нию с группой «имитация процедуры» – 2,6 и 1,7 мм рт. ст. 
Осложнения после РДН также не выявлены. 

RADIANCE-HTN SOLO [10] – проспективное многоцентровое 
слепое рандомизированное «имитация-контролируемое» ис-
следование, проводившееся в США и Европе с применением 
УЗ-системы ReCor Medical Paradise System, предназначенной 
для денервации ПА. Критерии включения несколько отлича-
лись от исследований SPYRAL HTN: по данным СМАД дневное 
АД должно составлять от 135/85 до 170/105 мм рт. ст. через 
4 нед после отмены АГП. Через 2 мес после вмешательства по 
данным СМАД отмечали снижение дневного САД в группе РДН 
на 8,5 мм рт. ст., а в группе «имитация процедуры» – только на 
2,2 мм рт. ст.  

Все 3 исследования демонстрируют, что РЧ- или УЗ-РДН 
приводит к одинаковому и клинически значимому снижению 
САД у пациентов с умеренной или неконтролируемой АГ 
(в среднем на 10 мм рт. ст. по данным клинического измере-
ния и 6–9 м рт. ст. по данным СМАД) в сравнении с пациента-
ми, которым проводилась «имитация процедуры». Однако не-
обходимы дальнейшие более крупные исследования для 
окончательной оценки эффективности снижения уровня АД 
и отдаленной безопасности метода. 

 
Регистры 

В настоящее время проводится несколько регистров по РДН. 
Глобальный регистр SYMPLICITY Global SYMPLICITY Registry 
(GSR) – крупнейший проспективный открытый многоцент-
ровой регистр пациентов, которым выполнена РДН с приме-
нением различных катетеров Symplicity. Данный регистр 
инициирован с целью оценки интраоперационной и долго-
срочной послеоперационной безопасности, а также эффек-
тивности РДН в реальной клинической практике. Согласно 
полученным результатам процедура РДН способствовала до-
стоверному и клинически значимому снижению АД (клини-
ческого САД на 17 мм рт. ст.), сохранявшемуся в течение 3 лет 
после процедуры. У большинства пациентов удалось достиг-
нуть значений АД ниже 140 мм рт. ст. За 3 года число пациен-
тов, у которых клиническое САД в течение 3 лет снизилось 
ниже уровня 140 мм рт. ст., увеличилось с 13 до 39% от исход-
ного показателя, что говорит о лучшем контроле уровня АД. 
Снижение АД отмечали  у пациентов, которым назначены в 
среднем 4 или более АГП. Важно, что достигнуты устойчивые 
результаты при проведении РДН у пациентов высокого сер-
дечно-сосудистого риска с различной сопутствующей пато-
логией, в том числе сахарным диабетом, хроническими забо-
леваниями почек, изолированной систолической АГ или РАГ. 
По истечении 3 лет после выполнения процедуры РДН сохра-
нялся благоприятный профиль безопасности с частотой сте-
ноза ПА 0,3%, что укладывалось в пределы ожидаемого диапа-
зона для тех пациентов с АГ, которым РДН не выполнена. На-
бор пациентов продолжается, и в настоящее время включены 
около 3 тыс. человек из 134 центров стран Западной и Вос-
точной Европы, Латинской Америки, Южной Африки, стран 
Среднего Востока, Азии, Канады, Австралии и Новой Зелан-
дии, России [25, 26]. 

Помимо GSR, существует ряд национальных регистров в раз-
ных странах. Регистр Austrian Transcatheter Renal Denervation 
(TREND) [27] включал 407 пациентов из 14 австрийских цент-
ров в период с апреля 2011 по сентябрь 2014 г. Результаты ре-
гистра TREND продемонстрировали, что применение РДН 
значительно снизило АД по данным СМАД на 11/6, 8/4, 8/5 
и 10/6 мм рт. ст. через 2–6 нед, 3, 6 и 12 мес соответственно. 
Подобные результаты продемонстрированы в южнокорей-
ском и шведском регистре [28, 29].  

Несмотря на полученные данные, до сих пор неизвестно, ка-
кая категория пациентов может получить наибольший эф-

фект от РДН. В регистре TREND показали, что исходный уро-
вень АД по данным СМАД является главным предиктором вы-
раженности гипотензивного эффекта после РДН. Общие дан-
ные по SYMPLICITY HTN-3 и GSR показали, что снижение АД 
после РДН среди пациентов с изолированной систолической 
гипертонией (САД>140 мм рт. ст. и ДАД< 90 мм рт. ст.) менее 
выражено по сравнению с пациентами с систоло-диастоличе-
ской гипертонией. Однако пациенты в обеих группах не от-
бирались по демографическому признаку. Так, пациенты с си-
столо-диастолической гипертонией были моложе, имели 
меньше сопутствующих заболеваний, а также более высокие 
исходные показатели САД и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) по сравнению с пациентами с изолированной систоли-
ческой гипертонией, что могло повлиять на результаты. 

 
Опыт проведения РДН в РФ  

В 2011 г. в РФ проведена первая процедура РДН с применени-
ем моноэлектродной системы Symplicity Ardian Renal Denerva-
tion System [30]. В 2011 г. Россия вступила в GSR. В настоящее 
время включен 181 пациент. 

Результаты годичного наблюдения за 27 пациентами после 
РДН катетером Symplicity Flex (Ardian) продемонстрировали 
стойкий антигипертензивный эффект [31]. Всего в РФ прове-
ли около 100 процедур РДН с использованием этой системы. 
Symplicity (Ardian) Renal Denervation System применялась в 
рамках научно-исследовательских и диссертационных работ, 
где помимо оценки безопасности и эффективности устрой-
ства проводили поиск предикторов положительного ответа 
на РДН. Так, на основании анализа 21 пациента выявили, что 
маркерами эффективности денервации могут являться ис-
ходные цифры среднесуточного САД (более 151 мм рт. ст. по 
данным СМАД), временные параметры вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР): SDNN (общего показателя ВСР, отра-
жающего все долговременные компоненты и циркадные рит-
мы, ответственные за вариабельность в течение периода за-
писи) и SDANN (показателя вариабельности в среднем за 
5 мин), а также наличие ортостатической гипотензии [32]. 
В одной из диссертационных работ по изучению РДН выяви-
ли, что значение спектральных плотностей LH/HF (соотно-
шение низко- и высокочастотных волн) по данным спек-
трального анализа ВСР рекомендуется учитывать для прогно-
зирования эффективности РДН. При величине данного пока-
зателя ≥2 проведение РДН может быть нецелесообраз-
ным [33]. В 2016 г. опубликованы результаты одноцентрового 
исследования, где анализ 23 пациентов продемонстрировал, 
что оценка исходных значений САД и b-адренореактивности 
позволяет определить целесообразность выполнения РДН с 
целью снижения АД [34]. 

Для поиска предикторов непосредственной эффективно-
сти процедуры проводили исследование Е. Pokushalov и 
 соавт., где 13 пациентам с пароксизмальной или персисти-
рующей формой фибрилляции предсердий и неконтроли-
руемой АГ проводили изоляцию устьев легочных вен и РДН. 
Для максимальной эффективности десимпатизации перед и 
после каждой абляции на эту область наносились высокоча-
стотные стимуляции (ВС). Считали, что РДН успешно достиг-
нута, когда после нанесения ВС происходило одновремен-
ное снижение АД. При анализе полученных данных выявили 
выраженное снижение профиля САД и ДАД [35]. Однако эти 
данные требуют дальнейшего подтверждения в более круп-
ных исследованиях.  

В России активно изучается кардиопротективное действие 
РДН. Анализ данных 84 пациентов показал регресс гипертро-
фии левого желудочка после РДН через 1 год после вмеша-
тельства, а субэндокардиальное повреждение, выявленное у 
100% больных по данным магнитно-резонансной (МР) томо-
графии сердца, регрессировало уже через 6 мес после про-
цедуры [36, 37]. Уже в 2015 г. опубликованы данные, подтвер-
ждающие снижение массы миокарда у 36,7% и положитель-
ные изменения диастолической дисфункции у 31% пациентов 



после РДН. Широко освещены вопросы нефропротективного 
влияния РДН [37]. В России изучается действие РДН у пациен-
тов с сахарным диабетом 2-го типа. В ряде работ показали 
влияние процедуры на углеводный обмен в течение 1 года, а 
также противовоспалительный и нефропротективный эф-
фекты у данной группы пациентов [38].  

Новым этапом развития РДН в России стало внедрение в кли-
ническую практику мультиэлектродных катетеров. В декабре 
2016 г. в России проведена первая процедура РДН с примене-
нием мультиэлектродного катетера Vessix [39]. После публика-
ции положительных результатов РДН 2.0 в РФ также начали ак-
тивно внедрять мультиэлектродные устройства  Symplicity 
 Spyral в рамках научно-исследовательских работ. В настоящее 
время в России провели около 200 процедур РДН различными 
устройствами II поколения. В июне 2020 г. опубликованы дан-
ные 32 пациентов, которым проведена процедура РДН с при-
менением Symplicity Spyral [40]. Результаты продемонстрирова-
ли выраженный гипотензивный эффект через 6 мес наблюде-
ния как по данным клинического контроля, так и по данным 
СМАД. Осложнений, связанных с процедурой, не зарегистри-
ровали. Полученные данные сопоставимы с описанными ис-
следованиями устройств II поколения.  

В РФ разработана эффективная анатомическая оптимиза-
ция метода РДН путем смещения воздействий в сегментарные 
ветви ПА, где почечные нервы наиболее доступны для эндо-
васкулярного воздействия – дистальная РДН, которая исполь-
зуется сегодня во всем мире. Обоснование и первый опыт 
применения данного подхода представлены в 2015 г. в диссер-
тационной работе С.Е. Пекарского. Согласно данным по ана-
томии почечного сплетения, полученным при изучении ана-
томического строения, почечные нервы берут начало из не-
скольких отдельных источников в верхней части брюшной 
полости (ганглии чревного и верхнебрыжеечного сплетения, 
большой и малый чревные нервы), откуда они направляются 
прямо к почке, образуя треугольное сплетение с широким 
проксимальным основанием у аорты и дистальной вершиной 
в воротах почки. Такое образом, почечные нервы малодоступ-
ны для эндоваскулярного воздействия из проксимальной и 
средней 1/3 ствола ПА, где они проходят на значительном 
расстоянии от артерии, но практически полностью попадают 
в пределы его досягаемости в зоне бифуркации и сегментар-
ных ветвей, где эти нервы максимально концентрируются во-
круг почечных сосудов. Соответственно, эффективность РДН 
может быть существенно повышена при переносе воздей-
ствий из ствола в сегментарные ветви. Данная гипотеза проте-
стирована в двойном слепом рандомизированном исследова-
нии (NCT02667912), первичные результаты которого опубли-
кованы в 2017 г. Целью исследования являлась оценка эффек-
тивности РДН путем дистальной абляции. В исследование 
включен 51 пациент, больные рандомизированы в соотноше-
нии 1:1 в зависимости от техники проведения абляции. Одной 
группе проводилась РДН основного ствола, т.е. стандартная 
техника, а в другой – денервация дистальных ветвей основ-
ных ПА. В общей сложности дистальная РДН выполнена у 25 
пациентов, у остальных 26 вмешательство провели в стволе 
ПА. Исходно группы существенно не отличались между собой. 
Технический успех вмешательства (минимум 4 успешных воз-
действия в артерии) составил 100% в обеих группах. В сред-
нем количество воздействий в группах приблизительно оди-
наковое (группа дистальной терапии: 13,6±1,8; обычная груп-
па вмешательства: 12,7±1,4). Интраоперационная ангиогра-
фия не выявила повреждений ПА в результате РЧ-воздействия, 
включая сегментарные ветви в группе дистального лечения. 
Серьезных осложнений также нет. Одно малое осложнение – 
постпункционная псевдоаневризма бедренной артерии – 
произошло у пациента из группы дистальной терапии. Через 
6 мес обследовали 45 пациентов: 24 после дистальной РДН и 
21 – после традиционного типа вмешательства. Снижение 
24-часового САД по отношению к исходному в группе РДН со-
ставило -21,1 мм рт. ст. (95% доверительный интервал – 

ДИ -13,5–-28,7), p<0,001 против -10,3 мм рт. ст. в группе конт-
роля (95% ДИ -3,0–-17,6) мм рт. ст., p=0,005, разница между 
группами: 10,8 (95% ДИ 0,3–21,4) мм рт. ст., p=0,045. Значимых 
изменений функции почек не выявили ни в одной из групп. 
Среднее количество принимаемых препаратов в группах до-
стоверно не различалось и существенно не менялось на про-
тяжении наблюдения. Результаты данного исследования дока-
зали возможность значительного повышения эффективности 
РДН с помощью анатомической оптимизации вмешательства 
без увеличения риска осложнений [41]. Сегодня доступны ре-
зультаты трехлетнего наблюдения: в рамках данного исследо-
вания: обследовали 39 пациентов (21 – после дистальной РДН 
и 18 – после РДН в стволе ПА). В группе дистального вмеша-
тельства 24-часовое АД оставалось значительно ниже доопе-
рационных значений, в среднем на -16.9 (95% ДИ -27,3–
-6,5)/-8,5 (95% ДИ -14,2–-2,9) мм рт. ст., p=0,002/0,004 (систо-
лическое/диастолическое соответственно). В группе РДН в 
стволе ПА снижение 24-часового АД меньше почти в 2 раза и 
статистически незначимо: -8,7 (95% ДИ -19,6–2,2)/-5,8 (95% 
ДИ -11,8–0,1). Достоверного снижения почечной функции не 
зафиксировали. Таким образом, дистальная денервация обес-
печивает мощный антигипертензивный эффект, сохраняю-
щийся в течение не менее 3 лет. Также протестирована приме-
нимость предложенной анатомической оптимизации вмеша-
тельства для баллонного устройства Vessix Reduce в исследо-
вании с аналогичным дизайном и в аналогичной популяции 
пациентов [42]. В двойное слепое рандомизированное конт-
ролируемое исследование с параллельными группами 
включены 23 пациента с РАГ, из них 11 – в группу дистальной 
денервации и 12 пациентов – в группу РДН в стволе ПА. При 
использовании баллонного устройства в сегментарных вет-
вях потенциальную проблему представлял разный диаметр 
ветвей, формально требовавший использования нескольких 
баллонов разного размера за одну процедуру. Решение про-
блемы нашли в виде использования в сосудах разного диамет-
ра одного баллона наибольшого размера – 6 мм, но не пол-
ностью раскрытого, при этом контакт электродов со стенкой 
артерии парадоксально лучше при неполном раскрытии бал-
лона, возможно, вследствие того, что не полностью раскры-
тый баллон под небольшим давлением является более компла-
ентным и более полно прилегает к стенкам ветвей, для кото-
рых характерна выраженная изогнутость, тогда как пол-
ностью раскрытый баллон под максимальным давлением 
обеспечивает эффективное прижатие всех электродов только 
в прямых участках длиной 2 см. Через 1 год после вмешатель-
ства обследовали 18 пациентов, 9 – в группе дистальной РДН 
и 9 – в группе денервации в стволе ПА. В группе дистальной 
РДН выявили выраженное снижение АД по данным СМАД: 
-14,6 (95% ДИ -27,1–-2,2)/-6,5 (95% ДИ -14,6–1,5) мм рт. ст., си-
столическое/диастолическое соответственно, в то время как в 
группе стандартной РДН изменение данного показателя близ-
ко к нулевому -1,6 (95% ДИ -14,0–10,8)/1,0 (95% ДИ -6,2–8,2). 
Из-за малой численности групп статистическая значимость 
различий не достигнута, однако эффект анатомической опти-
мизации очевиден. Успешный опыт использования устройств 
Symplicity Spyral и Vessix Reduce в сегментарных ветвях ПА 
свидетельствует о применимости предлагаемой анатомиче-
ской оптимизации метода для современных систем РДН, ис-
пользующих РЧ-воздействие.  

 
Показания к проведению процедуры РДН 

Несмотря на то что при анализе данных, полученных в 
 SYMPLICITY HTN-3, найдены серьезные ошибки, которые повлия-
ли на результаты, интерес и доверие медицинского сообщества к 
РДН уменьшились. Так, в клинических рекомендациях ESC/ESH 
2018 можно отметить снижение класса и уровня доказательности 
до IIIB [3]. На основании ESC/ESH (2018 г.) рекомендовано: 

1. Проведение РДН только в рамках регистров или клиниче-
ских исследований, пока не будут получены данные о ее эф-
фективности и безопасности в более крупных РКИ. 
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2. Проведение РДН только после исключения вторичного ге-
неза АГ и отсутствия противопоказаний со стороны почек и ПА. 

Следует подчеркнуть, что на момент выхода данных реко-
мендаций методика проведения РДН уже практически пол-
ностью изменена. Во-первых, все последующие РКИ имели 
дизайн исследований, который кардинально отличался от 
предыдущих (критерии включения, контроль приема АГП 
и т.д.). Во-вторых, разработаны и внедрены новые устройства 
и катетеры для РДН. В-третьих, радикально изменена техника 
проведения абляций. Исследования II поколения РДН 2.0 с об-
щим числом пациентов 150 человек, которым выполнена РДН 
с применением дистальной РЧ- или УЗ-абляции, продемон-
стрировали клинически достоверное и стойкое снижение АД 
(САД по данным клинического измерения – на 10 мм рт. ст. 
и по данным СМАД – на 6–9 мм рт. ст.) через 2–6 мес после 
процедуры, без зарегистрированных случаев осложне-
ний [8–10]. Несмотря на воодушевляющие результаты РДН 2.0, 
все еще остаются нерешенными следующие вопросы: 

1) эффективность и безопасность процедуры в отдаленном 
периоде (опубликованы данные наблюдения в течение 3 лет); 

2) отсутствие методов оценки степени десимпатизации 
нервных волокон; 

3) отсутствие предикторов успешного ответа; 
4) влияние процедуры на снижение риска осложнений АГ со 

стороны органов-мишеней. 
 

Оценка АД 
До начала программы SPYRAL HTN исследования по изуче-

нию РДН включали пациентов с РАГ, которая определялась как 
клиническое САД>140 мм рт. ст. или ДАД>90 мм рт. ст. на фоне 
приема 3 и более АГП, в том числе – диуретика. В SYMPLICITY 
HTN-3 включены пациенты с тяжелой РАГ, у которых клиниче-
ское САД в среднем составляло 180 мм рт. ст., при этом показа-
тели ДАД не учитывались вовсе. В результате 1/3 пациентов 
имели изолированную систолическую гипертензию. Подоб-
ные критерии привели к тому, что включены пациенты, у ко-
торых имела место повышенная жесткость сосудов. Веро-
ятнее всего, в этой популяции пациентов симпатическая ак-
тивность вносила меньший вклад в поддержание повышенно-
го АД, нежели ремоделирование сосудистой стенки. Данные 
GSR подтверждают, что пациенты с изолированной систоли-
ческой АГ менее чувствительны к РДН, чем пациенты с систо-
ло-диастолической АГ [20, 21]. 

Анализ данных SYMPLICITY HTN-3 показал, что исходный 
уровень АД ассоциирован с более выраженным гипотензив-
ным эффектом РДН. Это привело к тому, что в исследованиях 
II поколения критерии включения расширены. Так, в SPYRAL 
HTN-ON MED критериями включения являлись следующие 
параметры: САД 150 и 180 мм рт. ст. и ДАД 90 мм рт. ст. по дан-
ным клинического измерения на фоне приема 1–3 АГП. Это 
свидетельствует о том, что РДН не следует рассматривать ис-
ключительно как метод лечения у пациентов с РАГ. Важно от-
метить, что в отличие от SYMPLICITY HTN-3 при включении 
пациентов в РДН 2.0 учитывали уровень ДАД для исключения 
пациентов с изолированной систолической АГ. В исследова-
нии RADIANCE-HTN SOLO во избежание влияния самой про-
цедуры проведения СМАД на качество сна пациентов и нега-
тивного влияния на величину ночного АД использованы пара-
метры дневного АД. Так, критериями включения являлись 
среднедневное САД>135 мм рт. ст. и ДАД>85 мм рт. ст. по дан-
ным СМАД на фоне приема 2 препаратов. В исследованиях 
устройств II поколения всем пациентам оценка АД проводи-
лась не только по данным клинического измерения, но и по 
данным СМАД как до, так и после процедуры. 

Из приведенных данных из исследований РДН 2.0 следует, 
что наличие комбинированной систоло-диастолической ги-
пертонии является наиболее достоверным критерием ответа. 
Основываясь на полученных результатах, рекомендуется про-
ведение РДН у пациентов, подходящих по следующим крите-
риям: клиническое АД>150/90 мм рт. ст. и среднедневное 

САД>135 мм рт. ст. и ДАД>85 мм рт. ст. или среднесуточное 
САД>140 мм рт. ст. и ДАД>80 мм рт. ст. по данным СМАД на 
фоне приема 1–3 АГП, но при отсутствии противопоказаний 
со стороны ПА и скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ)>45 мл/мин/1,73 м2 [8–11]. 

 
Оценка ЧСС 

Анализ SPYRAL HTN-OFF MED продемонстрировал более вы-
раженный гипотензивный эффект РДН у пациентов со сред-
несуточной ЧСС более 73,5 уд/мин (по данным суточного мо-
ниторирования по Холтеру). Так, в группе пациентов, у кото-
рых ЧСС превышала медиану (>73,5 уд/мин) отмечали сниже-
ние САД и ДАД на 10,7 и 7,5 мм рт. ст. соответственно, в то вре-
мя как у пациентов с ЧСС ниже медианы не отмечали досто-
верного снижения АД. Эти данные подтверждают, что исход-
ный уровень ЧСС может быть использован для непрямой 
оценки степени симпатического влияния на течение АГ. Та-
ким образом, чем выше исходный уровень ЧСС (более 
73 уд/мин), тем больше снижение АД после РДН. Рекомендова-
но использование показателя среднего ЧСС при отборе паци-
ентов для проведения процедуры РДН [43].  

 
РДН у пациентов с вторичными формами АГ 

Общая распространенность вторичной АГ составляет 5–10% 
среди всех пациентов с АГ, а среди РАГ значительно выше и до-
стигает 20–35%. В ретроспективном исследовании Savard и 
соавт. обследованы 200 пациентов с РАГ для отбора кандида-
тов на РДН, у 113 (56,5%) из них диагностировали вторичную 
форму АГ.  

При назначении РДН в качестве основного варианта лече-
ния тщательная оценка наличия вторичной АГ крайне важ-
на. При выявлении вторичной АГ, в первую очередь, лече-
ние должно быть направлено на устранение причины (пер-
вичный альдостеронизм, препарат- или алкогольиндуци-
рованная АГ, стеноз ПА, синдром обструктивного апноэ 
сна – СОАС, другие варианты эндокринной АГ), вызвавшей 
появление заболевания. Стоит помнить, что наличие вто-
ричной причины АГ не исключает сосуществование и эс-
сенциальной АГ. В настоящее время существуют данные, 
что наличие вторичной причины АГ не должно рассматри-
ваться как абсолютное противопоказание к РДН. В литера-
туре описано небольшое количество данных об эффектив-
ности РДН в данных подгруппах пациентов. Учитывая кли-
ническое влияние неконтролируемой АГ на прогноз забо-
левания, РДН может рассматриваться как метод лечения у 
пациентов с вторичной формой АГ при недостижении це-
левого уровня АД по данным СМАД через 3 мес и более 
после лечения основной причины, вызвавшей формирова-
ние АГ [44–48].  

СОАС является одной из самых распространенных причин 
формирования вторичной АГ. Так, в клинической практике 
почти каждый 3-й пациент с неконтролируемой АГ имеет 
среднюю или тяжелую степень СОАС. У пациентов с СОАС 
при анализе данных SYMPLICITY HTN-3 через 6 мес после 
РДН выявили снижение клинического САД на 17,0 мм рт. ст., 
а в группе «имитация процедуры» – только на 6,3 мм рт. ст. 
(p=0,01). При этом у пациентов без СОАС после РДН также 
отмечали снижение клинического САД на 14,7 мм рт. ст., 
а в группе «имитация процедуры» – на 13,4 мм рт. ст. Эти 
данные подтверждаются результатами GSR, где у 205 пациен-
тов с СОАС отмечали статистически значимое снижение 
клинического и суточного САД и ДАД (-14 и -4,9 мм рт. ст. со-
ответственно) [49]. При этом снижение АД не ассоциирова-
но с длительностью применения СИПАП-терапии (от англ. 
Constant Positive Airway Pressure, CPAP). Одно из исследова-
ний, включавшее 60 пациентов с РАГ и тяжелой степенью 
СОАС (индекс апноэ/гипопноэ >15), продемонстрировало, 
что в группе РДН снижение клинического и суточного АД 
устойчивое и сопровождается значительным улучшением 
эхокардиографической картины и снижением тяжести 



 СОАС. Таким образом, рекомендуется проведение РДН в каче-
стве дополнительного метода лечения АГ у пациентов с СОАС, 
у которых не достигнут целевой уровень АД на фоне лечения 
основной причины АГ в течение 3 мес и более [50, 51].  

 
Алгоритм обследования перед проведением РДН 

В случае принятия решения о выполнении РДН на доопера-
ционном этапе необходима оценка ключевых факторов: 

1) состояние ПА, оцениваемое при компьютерно-томогра-
фической (КТ)- или МР-ангиографии почечных сосудов; 

2) оценка функции почек; 
3) наличие неконтролируемой АГ по данным СМАД; 
4) выявление вторичных причин АГ.  
 

Оценка состояния ПА 
Перед проведением РДН всем пациентам рекомендовано 

выполнение предоперационной КТ- или МР-ангиографии 
для выявления патологии ПА. Выявление фибромышечной 
дисплазии является абсолютным противопоказанием к 
проведению РДН. Наличие стеноза ПА (за счет атероскле-
ротической бляшки – АСБ) является относительным проти-
вопоказанием к проведению РДН. При этом абляция стено-
зированного участка ПА запрещена, а возможность прове-
дения РДН в непораженной части ПА зависит от тщатель-
ной оценки гемодинамической значимости АСБ, ее локали-
зации и распространенности. В случае необходимости вы-
полнения РДН у пациента со стентом в ПА рекомендуется 
выполнение абляции более чем в 2 мм от стентированного 
участка [51–53].  

Визуализация ПА также необходима для оценки диаметра 
ПА и наличия добавочных ветвей для понимания объема пла-
нируемого вмешательства. Диаметр ПА должен быть не менее 
3 мм для использования устройств II поколения.  

 
Оценка функции почек 

В большинстве исследований пациенты с 
СКФ<45 мл/мин/1,73 м2 не включены [8]. Однако выявлена 
связь между симпатической гиперактивностью и степенью 
тяжести хронической болезни почек (ХБП). Данный факт 
свидетельствует о том, что РДН может быть эффективна у 
пациентов с ХБП умеренной тяжести [54].  

Методика проведения РДН 
Четырехточечная абляция 

Как упоминалось, недостаточная эффективность РДН в ис-
следовании SYMPLICITY HTN-3 могла быть связана с непол-
ной денервацией. Однако в данном исследовании показано 
выраженное снижение клинического и суточного САД и ДАД 
при выполнении денервации обеих ПА с помощью мульти-
электродного катетера (четырехточечная абляция). Доклини-
ческое гистологическое исследование нервных волокон у 
свиней, которым выполнена абляция с применением моно-
электродных устройств, продемонстрировало воздействие 
РЧ-денервации только на 25% окружности артерии [55]. Сле-
довательно, требуется по меньшей мере 4 абляции на разные 
квадранты артерии (верхний, нижний, передний и задний) 
для достижения полноценного эффекта по всему диаметру 
сосуда. Учитывая недостатки катетера I поколения, созданы 
мультиэлектродные катетеры (Symplicity Spyral, OneShot sy-
stem, EnligHTN system, Vessix Renal Denervation System, Ther-
moCool catheter) для достижения четырехточечной абляции.  

 
Абляция дистальных сегментов артерии и ее ветвей 

Последние гистологические исследования показали, что 
почечные симпатические нервы, расположенные ближе к 
просвету сосудов в области дистальной части ПА и ее ветвей, 
находятся ближе к воротам почки по сравнению с прокси-
мальными отделами [56, 57]. В исследованиях на животных 
показали, что проведение абляции дистальных сегментов ПА 
и ее ветвей приводило к выраженному снижению концентра-
ции почечного норадреналина. Таким образом, дистальная 
денервация должна приводить к более сильной десимпатиза-
ции ПА и, как следствие, к более значимому гипотензивному 
эффекту. При этом у пациентов, которым не проводили абля-
цию добавочных артерий, отмечалось менее выраженное 
снижение АД. Это свидетельствует о необходимости РЧ-обра-
ботки всех добавочных ПА (при возможности) во время про-
цедуры [52, 57, 58]. Стратегия абляции дистальной части ос-
новных ПА и их ветвей применена в программе SPYRAL HTN с 
использованием мультиэлектродной системы Symplicity 
 Spyral. Катетер Spyral имеет спиралевидную форму для рабо-
ты с различными анатомическими особенностями артерий и 
различными размерами (от 3 до 8 мм в диаметре), что позво-
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Алгоритм ведения пациентов перед РДН. 
Algorithm for managing patients before RFD.

Да

Да

Достижение целевого АД на фоне лечения 
вторичной формы АГ≥3 мес

Отбор пациентов

Наличие вторичной формы АГ

Нет

Нет

Да

Проведение МРТ или КТ почечных артерий

Наличие противопоказаний

Да

Продолжить 
медикаментозную 

терапию

Нет

Нет

Наличие следующих критериев:  
1) клиническое АД>150/90 мм рт. ст. 
2) дневное САД>135 мм рт. ст. и ДАД>85 мм рт. ст. или 
3) суточное САД>140 мм рт. ст. и ДАД>80 мм рт. ст. по данным СМАД на фоне 

приема 1–3 АГП 

РДН
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ляет производить абляции в дистальных ветвях. Использова-
ние техники дистальной денервации позволило увеличить 
количество абляций, по данным исследований SPYRAL HTN-
OFF MED и SPYRAL HTN-ON MED, в среднем до 43 и 46 соот-
ветственно. В апреле 2020 г. стартовало новое исследование 
 SPYRAL  DYSTAL, в котором объектом исследования будет 
только дистальная денервация с использованием устройства 
Symplicity Spyral (в дистальной части ствола и сегментарных 
ветвях), т.е. без воздействий в стволе ПА в проксимальной и 
средней трети [59]. 

 
Сосудистый доступ 

Данные клинических исследований показали возможность 
успешного применения бедренного доступа при проведении 
РДН. Однако, учитывая частоту развития осложнений со сто-
роны бедренной артерии (гематома, формирование артерио-
венозной фистулы и т.д.), а также наличие у данной группы па-
циентов высокого АД, что особенно важно из-за увеличения 
риска развития периферических осложнений, методом выбо-
ра должен стать радиальный доступ [60–62]. Сегодня суще-
ствует небольшое число опубликованных данных по трансра-
диальному доступу, так как только с внедрением устройств 
II поколения появилась возможность избежать проведения 
процедуры через бедренную артерию. В настоящее время 
только строение катетера Symplicity Spyral позволяет прове-
сти процедуру радиальным доступом, так как он имеет рабо-
чую длину 117 см [63, 64]. В России для проведения РДН наибо-
лее предпочтительным является радиальный доступ. 

 
Премедикация 

В кардиологических центрах РФ перед процедурой РДН вы-
полняют стандартную премедикацию диазепамом 10 мг и Су-
прастином 1% – 1,0. Непосредственно перед операцией с це-
лью уменьшения болевого синдрома вводится морфин 1% – 
1,0 внутривенно струйно медленно. В начале процедуры РДН 
внутривенно вводится раствор гепарина из расчета 70 ед./кг 
массы тела пациента, далее каждые 30 мин проводится по-
вторное определение активированного времени свертыва-
ния, при необходимости дополнительно вводится гепарин из 
расчета 35 ед./кг массы тела для поддержания активированно-
го времени свертывания на уровне >250 с. При манифестации 
вазоспазма во время манипуляции вводится 100–200 ед. нит-
роглицерина в ПА [32].  

 
Алгоритм наблюдения после проведения РДН 
Оценка АД 

Для оценки динамики АД после РДН должны быть примене-
ны клиническое измерение и СМАД. Стоит отметить, что сни-
жение АД после манипуляции редко наблюдается сразу. Как 
правило, требуется от нескольких недель до месяцев для сни-
жения АД. На основании результатов РДН 2.0 рекомендуется 
проведение СМАД через 6 мес после РДН, так как именно тогда 
происходит максимальное снижение АД. Однако эксперты 
РМОАГ рекомендуют проведение СМАД также через 3 мес 
после процедуры для выявления динамики изменения АД на 
ранних фазах наблюдения. По истечении 6 мес рекоменду-
ется проведение СМАД 1 раз в год для оценки долгосрочного 
эффекта РДН [2, 11, 65, 66]. 

 
Оценка состояния функции почек  

В исследованиях SYMPLICITY HTN-1, HTN-2, HTN-3 не вы-
явили негативного влияния на функцию почек после проведе-
ния РДН. В исследовании SYMPLICITY HTN-3 заявили о 5 слу-
чаях повышения уровня креатинина более чем на 50% после 
процедуры РДН [20, 21]. В исследованиях SPYRAL HTN-OFF 
MED и HTN-ON MED увеличение уровня креатинина более 
чем на 50% в сравнении с начальными показателями не на-
блюдали, несмотря на введение в среднем 251 мл контрастно-
го препарата во время процедуры. К факторам, потенциально 
влияющим на почечную функцию, относят объем введенного 

контрастного вещества, повреждение ПА, изменения АД во 
время и после манипуляции. При контрастиндуцированной 
нефропатии уровень креатинина достигает пика, как правило, 
к 3–5-м суткам и возвращается к исходным значениям к 
7–10-м суткам. Немедленные изменения почечной функции 
могут наблюдаться при эпизодах гипотензии или значимых 
осложнениях на ПА. Оценка почечной функции, включая 
определение уровня креатина, СКФ, уровня калия, общий ана-
лиз мочи, отношение альбумин/креатинин, должны выпол-
няться в первый месяц, а затем каждые 6 мес после РДН. 

 
Оценка состояния ПА 

Сосудистые осложнения ПА, связанные с РДН, встречаются 
редко, даже в отдаленном периоде. Однако опубликованный в 
2014 г. клинический случай стремительной прогрессии сте-
ноза ПА после проведенной процедуры РДН распространил 
мнение о том, что РЧ-абляции могут вызывать прогрессирова-
ние уже существовавших АСБ ПА [67]. Учитывая то, что для до-
стижения более выраженного гипотензивного эффекта РДН 
рекомендовано проведение дистальной денервации, что само 
по себе является более «агрессивной» техникой десимпатиза-
ции ПА (сопровождается увеличением количества точек ап-
пликации в 3–4 раза), всем пациентам должны выполняться 
КТ- или МР-ангиографии ПА через 12 мес после РДН.  

 
Перспективы, нерешенные вопросы 

Для достижения максимальной эффективности РДН необхо-
димо выявить надежные критерии положительного ответа на 
процедуру. Ряд исследований показал, что исходный уровень 
АД [68], вариабельность ДАД [69], наличие систоло-диастоли-
ческой гипертензии [21], вариабельность ЧСС [70], вазодила-
тация ПА [72], уровень центрального давления [71], а также на-
рушение чувствительности барорецепторов [73, 74] могут 
быть потенциальными предикторами эффективности про-
цедуры. Однако в настоящее время только наличие систоло-
диастолической гипертензии и исходный уровень АД являют-
ся наиболее клинически подтвержденными критериями.  

Важной и нерешенной проблемой РДН является отсутствие 
методов, которые могли бы предоставить данные о непосред-
ственной эффективности процедуры. Существуют единичные 
исследования о применении ВС во время проведения РДН, од-
нако данная методика требует дальнейшего изучения [35, 75]. 
В частности, исходно ВС использовалась в интервенционной 
аритмологии для поиска парасимпатических ганглиев (ганг-
лионарных сплетений) предсердий. Успешная стимуляция 
вызывает брадикардию и предсердно-желудочковую блокаду, 
т.е. активацию парасимпатической системы сердца, и никогда 
не повышает симпатическую активность. Остается неясным, 
каким образом данный тип стимуляции может активировать 
симпатические нервы почек. Недавно получены предвари-
тельные результаты по реализации другого электрофизиоло-
гического подхода к интраоперационной оценке эффектив-
ности РДН [76]. Экспериментальные исследования РЧ-денер-
вации почек показали связь глубины воздействия и полноты 
повреждения почечных нервов с относительным снижением 
импеданса во время воздействия, обусловленным повышени-
ем проницаемости клеточных мембран при нагревании. Воз-
можность использования относительного снижения импе-
данса, а также значений максимальной температуры электро-
да, которые универсально мониторируются во время вмеша-
тельства по соображениям безопасности, для интраопера-
ционной оценки эффективности процедуры РЧ-денервации 
почек изучены в одноцентровом проспективном исследова-
нии [77]. Для получения простых в использовании электрофи-
зиологических показателей успеха процедуры РДН макси-
мальные значения температуры и относительного изменения 
импеданса усреднены для всех воздействий с полной продол-
жительностью. Полученные средние значения затем сопо-
ставлены со снижением амбулаторного АД через 6 мес после 
вмешательства. Из 65 пациентов, перенесших процедуру РДН, 



52 имели удовлетворительную полноту и качество регистра-
ции электрофизиологических параметров во время РДН и ус-
пешно закончили шестимесячное наблюдение. Среднесуточ-
ное САД по данным СМАД значительно снизилось через 6 мес 
после РДН: -14,3 мм рт. ст. (95% ДИ -8,7–-19,9). Снижение АД 
статистически значимо связано со средним снижением импе-
данса во время процедуры РДН (r=0,35, p=0,013) и в меньшей 
степени – со средним значением максимальной температуры 
электрода (r=0,29, p=0,044). По данным регрессионного ана-
лиза среднее снижение импеданса на 10% предсказывало сни-
жение среднесуточного САД на 9,9 мм рт. ст. По результатам 
межгруппового сравнения снижение среднесуточного САД 
выражено у пациентов со средним снижением импеданса 
≥10% во время РДН («успешная» процедура) и практически ну-
левое – в группе со снижением импеданса менее 10%: -19,9 
(95% ДИ -13,7–-24,5) против -0,5 (95% ДИ -11,9–12,9) мм рт. ст. 
соответственно, р=0,003. Разница в снижении АД менее выра-
жена и статистически незначима, когда «успех» процедуры 
определяли в виде среднего значения максимальной темпера-
туры электрода ≥50°С. Таким образом, снижение импеданса во 
время РЧ-РДН может быть эффективным интраоперацион-
ным критерием успеха процедуры. Проведение процедуры 
РДН под контролем падения импеданса на 10% и более может 
значительно улучшить эффективность процедуры РДН. Одна-
ко результаты данного наблюдательного исследования тре-
буют верификации в клинических исследованиях с доказа-
тельным дизайном.  

Несмотря на то что отдаленный гипотензивный эффект РДН 
показан в недавнем исследовании на животных (гипотензив-
ный эффект РДН через 30 мес после процедуры), в нескольких 
исследованиях продемонстрировали восстановление симпа-
тических нервных волокон (реиннервация) [78]. В связи с 
этим возникает вопрос о необходимости разработки безопас-
ных неинвазивных методов выявления реиннервации ПА. Ги-
стологические методы, стимуляция почечных нервов, а также 
определения тканевого норадреналина могут использоваться 
в качестве показателя реиннервации, однако являются инва-
зивными и трудновыполнимыми в клинической практи-
ке [79, 80]. NeuECG – один из новых методов, позволяющий за-
писывать активность симпатических нервов с поверхности 
кожных покровов [79–82]. Это исследование может оценить 
изменение симпатической активности сразу после РДН и вы-
явить реиннервацию.   

 
Заключение 

Клинические исследования c применением устройств II по-
коления РДН 2.0 продемонстрировали, что транскатетерная 
симпатическая РДН приводит к стойкому клинически значи-
мому снижению АД, при этом сопровождается минимальным 
количеством осложнений (менее 1%) [8–10]. 

Таким образом, учитывая существующие данные, приме-
нение РДН возможно рассматривать в качестве дополни-
тельного лечения к медикаментозной терапии у пациентов 
с АГ в рамках регистров или клинических исследований 
после исключения вторичной АГ при отсутствии противо-
показаний со стороны почек и ПА, а также при наличии 
определенных критериев со стороны АД (по данным кли-
нического измерения и суточного мониторирования). Наи-
более предпочтительными кандидатами для проведения 
РДН являются пациенты: с неконтролируемой АГ, с АГ-ассо-
циированным поражением сосудов и органов, при отказе 
от приема АГП или непереносимости АГП, а также те паци-
енты, у которых имеет место вторичная форма АГ, но лече-
ние причины является либо невозможным, либо неэффек-
тивным.  

Перед выполнением процедуры РДН эксперты РМОАГ реко-
мендуют оценку 3 факторов: 

1) состояние ПА (диаметр не менее 3 мм, отсутствие патоло-
гии ПА), оцениваемое с помощью КТ- или МР-ангиографии, и 
почечной функции; 

2) наличие неконтролируемой АГ (по данным клинического 
измерения и суточного мониторирования АГ); 

3) наличие вторичной формы АГ.  
После проведения РДН рекомендуется проведение СМАД 

через 3 и 6 мес, далее 1 раз в год для оценки отдаленной эф-
фективности. Оценка почечной функции, включая определе-
ние уровня креатинина, СКФ и концентрацию калия, общий 
анализ мочи, оценку отношения альбумин/креатинин, а так-
же УЗ-исследование почек и ПА, должна проводиться в пер-
вый месяц и каждые 6 мес после вмешательства. Выполнение 
МР-ангиографии рекомендуется через 12 мес после процеду-
ры с целью исключения отдаленных послеоперационных 
осложнений.  
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Основные положения консенсуса

Показания к выполнению РДН 

• Клиническое АД>150/90 мм рт. ст. и дневное амбулаторное 
САД>135 мм рт. ст. и ДАД>85 мм рт. ст.; суточное амбулаторное 
САД>140 мм рт. ст. и ДАД>80 мм рт. ст., на фоне приема 1–3 АГП 
при отсутствии противопоказаний со стороны почек и ПА 
и СКФ>45 мл/мин/1,73 м2 

Наиболее предпочтительные кандидаты для выполнения РДН:   
1) неконтролируемая АГ 
2) отказ пациента от приема АГП 
3) наличие у пациента непереносимости АГП 
4) пациенты с АГ-ассоциированным поражением сосудов 
и органов 
5) пациенты, у которых имеет место вторичная форма АГ, 
но лечение причины является невозможным либо 
неэффективным 

• Наличие вторичной формы АГ не должно рассматриваться 
в качестве абсолютного противопоказания к проведению 
РДН. В том случае, если после полной коррекции основной 
причины АГ не удается достичь целевого уровня АД, возможно 
рассмотреть вопрос о проведении РДН 

• ХБП в стадии IIIБ и IV (СКФ 15–44 мл/мин/1,73 м2) не является 
абсолютным противопоказанием к РДН (показания к РДН 
обсуждаются индивидуально в каждом конкретном случае) 

• Гемодинамически незначимое атеросклеротическое поражение 
ПА или наличие стента в ПА не являются абсолютным 
противопоказанием к выполнению РДН. В этом случае 
рекомендовано выполнение абляций более чем в 2 мм 
от стентированных или стенозированных участков

Методика проведения РЧ-РДН: 

• При использовании моноэлектродной системы рекомендовано 
выполнение 4 последовательных абляций на каждом квадранте 
окружности ПА; абляции должны быть выполнены последовательно 
по всей длине артерии для достижения полной денервации 

• Рекомендовано проведение РДН устройствами II поколения 
(мультиэлектродными, УЗ) для достижения полной денервации 

• Рекомендовано проведение абляции основных ПА и всех их ветвей, 
а также всех добавочных артерий 

• Предпочтительно выбирать трансрадиальный доступ для 
проведения процедуры РДН

Алгоритм ведения пациентов после РЧ-РДН: 

• Проведение СМАД через 3 и 6 мес после РДН, далее 1 раз в год 
для оценки отдаленной эффективности процедуры 

• Рекомендовано проводить оценку лабораторных показателей: 
концентрация креатинина, СКФ, уровень калия, общий анализ мочи, 
отношение альбумин/креатинин в первый месяц, затем каждые 6 мес 
после РДН 

• Рекомендовано проведение УЗ-исследования почек и ПА через 1 мес 
и каждые 6 мес после РДН 

• Рекомендовано проведение КТ- или МР-ангиографии почек через 
12 мес после РДН
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Н
а протяжении последних десятилетий проведены мно-
гочисленные исследования, продемонстрировавшие 
важность эффективного контроля артериального дав-

ления (АД) в снижении риска сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО) у больных артериальной гипертонией (АГ). 

Однако, несмотря на разработанную тактику оптимизации 
антигипертензивной терапии, не удается добиться существен-
ного прогресса в достижении адекватного контроля АД. В ча-
сти случаев неконтролируемой АГ развивается резистент-
ность к проводимой медикаментозной терапии. 

Согласно принятому в последние годы определению, при рези-
стентном к терапии течении АГ применение оптимальных доз 
трех антигипертензивных препаратов разных классов с различ-
ным механизмом действия, включая диуретик, не приводит к до-
стижению целевых значений АД – <140 и 90 мм рт. ст., а неадек-
ватный контроль АД подтвержден данными суточного монито-
рирования или самоконтроля АД у пациентов с подтвержденной 
приверженностью к антигипертензивной терапии [1, 2]. 

Распространенность резистентного течения АГ, по разным 
данным, варьирует от 5 до 30%. Такой диапазон колебаний мо-
жет быть связан с различными диагностическими критерия-
ми, примененными в разных исследованиях. Предполагают, 
что в соответствии с принятыми в последние годы более чет-
кими критериями и после исключения причин псевдорези-
стентности распространенность истинной резистентной АГ 
не превышает 10% [1]. 

Особая значимость проблемы резистентной АГ связана с 
установленной ассоциацией ее с высоким риском ССО [3]. 

При разработке подходов к преодолению резистентного 
течения АГ важно учитывать факторы, препятствующие эф-
фективному контролю АГ. Среди возможных причин отсут-
ствия адекватного контроля АД, несмотря на проводимую ан-
тигипертензивную терапию, важное место занимают нераспо-
знанные вторичные формы АГ, своевременное выявление ко-
торых позволяет дифференцировать подходы к их лечению. 
Особого внимания заслуживают вторичные формы АГ эндо-
кринного генеза, в частности гормонально активные опухоли 
коры надпочечников, хирургическое лечение которых позво-
ляет нормализовать АД или значительно его снизить. 

Анализу распространенности вторичных форм АГ при уста-
новленной резистентности к проводимой терапии посвяще-
но проведенное в Италии исследование [4]. По результатам 
скрининга, проведенного в специализированном медицин-
ском центре, у 232 (5,8%) из 3658 пациентов диагностирована 
резистентная АГ. Из их числа значительную часть (39%) соста-
вили вторичные формы АГ, среди них: первичный гипер-
альдостеронизм – ПГА (61,5%), синдром обструктивного ап-
ноэ сна (24,2%), синдром Кушинга (7,7%), вазоренальная АГ 
(5,6%), феохромоцитома (1,1%). Несмотря на то, что в приве-
денной структуре вторичных форм АГ отсутствуют сведения о 
таких распространенных формах, как симптоматические по-
чечные АГ, обращает на себя внимание высокая распростра-
ненность ПГА.  

В последние годы проблеме распространенности ПГА при тя-
желом и рефрактерном течении АГ уделяется особое внимание. 
Сведения о характере распространенности ПГА способствуют 
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Аннотация 
В обзоре рассматривается распространенность резистентного течения артериальной гипертонии (АГ) при низкорениновых формах гиперальдостеронизма. Проанализированы 
возможные причины существующих различий в данных по распространенности гетерогенной группы первичного гиперальдостеронизма (ПГА) при резистентном течении АГ. 
Рассмотрены категории пациентов высокого риска развития ПГА в зависимости от тяжести течения АГ. По результатам проведенных исследований, включая собственные данные, 
показано, что в большинстве случаев опухолевые и гиперпластические формы ПГА ассоциированы с тяжелым и резистентным течением АГ, обосновывается важность проведе-
ния диагностического скрининга у этой категории пациентов.  
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Abstract 
The review examines the prevalence of resistant arterial hypertension in 
low-renin forms of hyperaldosteronism. Possible reasons for existing dif-
ferences in data on the prevalence of a heterogeneous group of primary 
hyperaldosteronism in the resistant course of hypertension are analyzed. 
Categories of patients at high risk of primary hyperaldosteronism de-
pending on the severity of hypertension are considered. Based on the 
results of research, including our own data, it is shown that in most ca-
ses, tumor and hyperplastic forms of primary hyperaldosteronism are as-
sociated with severe and resistant hypertension, and the importance of 
diagnostic screening in this category of patients is justified. 
Key words: primary hyperaldosteronism, resistant arterial hypertension, 
prevalence.
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разработке обоснованной тактики скрининга, диагностики и 
целенаправленного лечения этой вторичной формы АГ. 

Вместе с тем следует отметить, что данные о фактической 
распространенности ПГА среди всей популяции больных АГ – 
предмет постоянных дискуссий, чему способствуют неодно-
значные результаты ряда исследований. По сведениям некото-
рых авторов, распространенность ПГА составляет 3–13% в по-
пуляции амбулаторно-поликлинических пациентов и достига-
ет 20–30% по результатам обследования в специализирован-
ных центрах [5–9]. Неоднородность данных о распространен-
ности ПГА продемонстрирована в крупном исследовании, 
проведенном в Германии [8]. На основании анализа четырех 
электронных баз данных за период 1990–2015 гг. с включени-
ем 42 510 больных АГ в соответствии с четко разработанными 
критериями включения в исследование показано, что в усло-
виях первичного звена здравоохранения (n=5896) распро-
страненность этой патологии колебалась в пределах 
3,20–12,7%, а по результатам анализа в условиях специализи-
рованных центров (n=36 614) – 1,0–28,8%. По результатам 
проведенного анализа авторы приходят к заключению о не-
обоснованности суждений о высокой или низкой распростра-
ненности ПГА без учета факторов, способных повлиять на не-
однозначные результаты исследований, среди которых – пе-
риод времени проведения научных работ, характер течения 
АГ, методы диагностики. Так, наиболее высокие показатели по 
результатам данного исследования отмечались в работах, про-
веденных после 2000 г. и при резистентном течении АГ. 

При обсуждении отмеченного диапазона колебаний сведе-
ний о распространенности ПГА следует отметить зависи-
мость от методологического аспекта: отсутствия стандартизи-
рованного подхода в методах скрининга и диагностики, раз-
личия в значимых пороговых величинах альдостерон-рени-
нового соотношения (АРС) как критерия скрининга, верифи-
кации окончательного диагноза, учета влияния медикамен-
тозного фона при проведении диагностических тестов, по-
пуляции обследованных лиц – амбулаторных пациентов или 
исследования в условиях специализированных диагностиче-
ских центров. 

Следует также отметить, что понятие ПГА является собира-
тельным, объединяющим различные клинико-морфологиче-
ские варианты ПГА, протекающие с супрессией ренина. Низ-
корениновая АГ с гиперсекрецией альдостерона развивается 
при аденоме коры надпочечников – альдостероме (синдром 
Конна, классический вариант ПГА), двусторонней гиперпла-
зии коры надпочечников (идиопатический, псевдо-ПГА), од-
носторонней – первичной гиперплазии коры надпочечни-
ков, а также при редких семейных формах ПГА 1–4-го типа. 

При общих клинических проявлениях (АГ, гиперальдосте-
ронемия с сопутствующей в ряде случаев гипокалиемией, низ-
кая активность ренина в плазме крови) опухолевые и гипер-
пластические формы ПГА имеют различия, связанные с регу-
ляцией секреции альдостерона, и методы дифференциальной 
диагностики позволяют выявить формы АГ, подлежащие хи-
рургической коррекции или медикаментозному лечению. 

Сложности ведения пациентов с опухолевыми и неопухоле-
выми низкорениновыми формами ПГА сопряжены с тем фак-
том, что в большинстве случаев, несмотря на многокомпо-
нентную комбинированную терапию, не достигается адекват-
ный медикаментозный контроль АД, развивается резистент-
ная к терапии АГ. 

В последние годы определены показания к диагностике низ-
коренинового ПГА, учитывающие тяжесть течения АГ [10]. Раз-
работанные показания основываются на полученных в ре-
зультате исследований данных о характере распространенно-
сти ПГА среди отдельных групп пациентов с АГ, что позволяет 
выделить категории лиц высокого риска развития этой пато-
логии. Среди категорий пациентов с относительно высокой 
распространенностью ПГА проведение скрининга рекомен-
довано в первую очередь по критериям степени тяжести АГ: 
у пациентов с АД>150/100 мм рт. ст., подтвержденным измере-

нием трижды в разные дни; при АГ, резистентной к проводи-
мой антигипертензивной терапии (в соответствии с установ-
ленными критериями определения резистентности АГ), а так-
же при медикаментозно контролируемой АГ – достижении 
целевого АД<140/90 мм рт. ст. на фоне приема четырех и бо-
лее антигипертензивных препаратов. 

Как следует из изложенного, тяжелое резистентное течение 
АГ является ведущим показанием для проведения скрининга на 
предмет выявления ПГА, особенно принимая во внимание, что 
такое характерное для гиперсекреции альдостерона проявле-
ние, как гипокалиемия, может в ряде случаев отсутствовать и не 
служить основанием для проведения скрининга [6, 10]. 

В этом контексте интерес представляют исследования, поз-
воляющие проанализировать распространенность тяжелого 
и резистентного течения АГ как в целом в группе низкорени-
нового ПГА, так и при его отдельных клинико-морфологиче-
ских вариантах, а также позволяющие определить долю ПГА 
среди пациентов с резистентным течением АГ. 

Одно из первых крупных исследований по изучению рас-
пространенности низкорениновых форм ПГА в зависимости 
от степени тяжести АГ проведено в 2003 г. в Чили [5]. По ре-
зультатам обследования 609 амбулаторных пациентов с АГ 
распространенность низкорениновых форм АГ наблюдалась 
при АГ 2-й (8,02%) и 3-й (13,2%) степени тяжести, тогда как 
при АГ 1-й степени составила только 1,99%. 

По результатам исследования, проведенного в другом гео-
графическом регионе – в Центральной Европе (Чехии), также 
продемонстрирована относительно высокая распространен-
ность низкоренинового ПГА среди более 400 пациентов с 
умеренной и тяжелой АГ: при проведении скрининга по кри-
терию повышенного АРС она составила 21,6%, а после допол-
нительно проведенного диагностического теста супрессии 
альдостерона – 19% [6]. Частота встречаемости отдельных 
форм ПГА в этой группе пациентов с умеренной и тяжелой АГ 
составила: идиопатический ПГА – 42%, альдостерома – 36%, 
односторонняя гиперплазия коры надпочечника – 7%, семей-
ная форма ПГА 1-го типа – 2%. 

Интерес представляет также другое крупное исследование с 
анализом степени тяжести АГ при отдельных формах ПГА [9]. 
В исследование включены более 1600 больных АГ, отобран-
ных на протяжении 5 лет из 19 медицинских центров общей 
практики в Италии (г. Турин). Низкорениновые формы ПГА, 
включавшие альдостерому и двустороннюю гиперплазию ко-
ры надпочечников, диагностированы в 5,9% (n=91) случаев. 
Прослежено нарастание среди них частоты выявления альдо-
стером по мере прогрессирования АГ: при АГ 1 – 21%, 2 – 30% 
и 3-й степени – 40%. Частота выявления двусторонней гипер-
плазии коры надпочечников по сравнению с альдостеромами 
выше и в отличие от данных при альдостеромах существенно 
не различалась в зависимости от тяжести АГ, составив 68, 62,5 
и 60% при 1–3-й степени АГ соответственно. 

В проведенном нами ранее исследовании также предпринят 
сравнительный анализ степени тяжести АГ и выраженности 
гиперсекреции альдостерона у 40 пациентов с низкоренино-
вой АГ при опухолевой и гиперпластической формах ПГА в 
сопоставлении с низкорениновой формой гипертонической 
болезни, протекающей с нормальной секрецией альдостеро-
на [11]. По результатам проведенного сопоставления нами по-
казано, что наиболее высокие показатели АД и выраженности 
гиперальдостеронемии наблюдались в случаях ПГА, обуслов-
ленного альдостеромой. 

При рассмотрении характера течения АГ при различных 
формах низкоренинового ПГА важно отметить, что тяжелое 
течение АГ также может наблюдаться в большей части случаев 
при редкой наследственной форме заболевания – семейной 
форме ПГА 1-го типа – моногенном заболевании, обусловлен-
ном присутствием химерного гена Cyp11B1/Cyp11B2. При 
этой форме заболевания секреция альдостерона регулируется 
адренокортикотропным гормоном, и применение глюкокор-
тикоидов (дексаметазона) приводит к подавлению гиперсек-
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реции альдостерона и нормализации АД [10, 12]. В большин-
стве случаев при семейной форме ПГА 1-го типа имеет место 
высокая АГ с сопутствующими цереброваскулярными ослож-
нениями, часто рефрактерная к антигипертензивной терапии. 
По результатам проведенного в Австралии исследования 
33 пациентов из 4 семей с подтвержденным диагнозом семей-
ной формы ПГА 1-го типа тяжелое течение АГ наблюдали бо-
лее чем в 50% случаев. Начало повышения АД регистрировали с 
детских лет – до возраста 15 лет достигало уровня 180/120 мм 
рт. ст., в анамнезе присутствовали перенесенные инсульты [12]. 

Нами также представлены результаты длительного, на про-
тяжении 40 лет, наблюдения за пациентом с тяжелым рези-
стентным течением АГ при генетически подтвержденной се-
мейной форме ПГА 1-го типа. Неконтролируемое течение АГ 
осложнилось перенесенными инфарктом миокарда и нару-
шениями мозгового кровообращения [13]. Многокомпонент-
ная антигипертензивная терапия не привела к существенному 
снижению АД, и только после присоединения к терапии дек-
саметазона отметили существенное снижение АД. Следова-
тельно, даже при осложненном рефрактерном течении АГ па-
тогенетически обоснованная терапия при редкой наслед-
ственной форме низкоренинового ПГА способна обеспечить 
положительную динамику АД, что свидетельствует о важности 
ее своевременной диагностики. 

В соответствии с принятыми в последние годы рекоменда-
циями проведение скрининга для выявления семейной фор-
мы ПГА 1-го типа показано у пациентов с АГ и семейным анам-
незом раннего возникновения АГ или цереброваскулярных 
осложнений в молодом возрасте (до 40 лет) [10]. 

Помимо анализа тяжести течения АГ при низкорениновых 
формах ПГА, интерес представляют исследования, оцениваю-
щие частоту их выявления в популяции пациентов с рези-
стентным течением АГ. 

Следует отметить, что судить о распространенности ПГА 
при истинной резистентной АГ по результатам некоторых 
публикаций сложно: в ряде случаев, как уже упоминалось, нет 
сведений об исключении из анализа категории пациентов с 
псевдорезистентной АГ, кроме того, различаются диагности-
ческие критерии низкоренинового ПГА. Вместе с тем обоб-
щенный анализ нескольких исследований свидетельствует о 
возрастании распространенности низкоренинового ПГА при 
резистентном течении АГ до 12–24% [2, 7, 10, 14]. 

Интерес представляет исследование, проведенное в Греции, 
с четко представленным дизайном и критериями диагности-
ки резистентной АГ и низкоренинового ПГА [7]. На основании 
ретроспективного анализа за 20 лет у 1616 больных в соответ-
ствии с принятыми критериями диагностирована истинная 
резистентная АГ. Из них по результатам скрининга по АРС рас-
пространенность низкоренинового ПГА составила 20,9% (1 из 
5 пациентов с резистентной АГ). Для дальнейшего уточнения 
диагноза у пациентов с положительным АРС проведены тесты 
с супрессией гиперсекреции альдостерона, по результатам ко-
торых супрессия альдостерона отсутствовала у 182 (11,3%) па-
циентов, т.е. низкорениновый ПГА диагностирован только 
у 1 из 10 пациентов с резистентной АГ. Авторы публикации 
приходят к заключению о том, что сложившиеся, по мнению 
некоторых исследователей, представления о высокой распро-
страненности ПГА в общей популяции больных АГ являются 
преувеличенными и более характерны для исследований в 
условиях специализированных центров. С этим заключением 
авторов можно согласиться. Вместе с тем итоговая интерпре-
тация в данной публикации полученных результатов требует 
уточнения, что связано с необходимостью конкретизации 
определения ПГА, которое применяется авторами как по ре-
зультатам скринингового теста, так и после уточняющих диаг-
ноз тестов супрессии гиперсекреции альдостерона. Не уточ-
няется, какие морфологические формы низкоренинового 
ПГА подлежали итоговому анализу. К сожалению, данные о ви-
зуализирующих методах, латерализации гиперсекреции аль-
достерона, а также хирургической верификации в данной 

публикации не приводятся. Эти сведения представляют бес-
спорный интерес и важны для понимания распространенно-
сти при резистивном течении АГ опухолевых и гиперпласти-
ческих форм низкоренинового ПГА, требующих различных 
подходов к их лечению. 

Привлекают внимание исследования, в которых верифици-
рованы морфологические варианты низкоренинового ПГА. 
Так, по результатам проведенного в Германии врачами амбула-
торно-поликлинической практики исследования 564 пациен-
тов с АГ резистентное течение АГ выявлено в 14% (n=79) [14]. 
У 63 из 79 пациентов с целью уточнения диагноза проведен 
скрининг по критерию повышенного АРС: ПГА диагностиро-
ван у 15 (23,8%) пациентов. Только в 3 случаях повышение АРС 
сочеталось с повышенным уровнем альдостерона, у остальных 
пациентов оно связано только с низким уровнем ренина (в ча-
сти случаев не отменены b-адренорецепторы, снижающие по-
казатели концентрации ренина). В дальнейшем проведение у 
этих 3 пациентов в специализированном центре уточняющих 
диагноз тестов супрессии альдостерона и методов визуализа-
ции надпочечников позволило только в 2 случаях диагности-
ровать альдостерому надпочечников и в 1 случае – идиопати-
ческий ПГА. Распространенность ПГА, обусловленного альдо-
стеромой, в данном исследовании составила 3,17% среди груп-
пы пациентов с низкорениновым ПГА и резистентной АГ. 

Использованием собирательного понятия ПГА при анализе 
распространенности этого спектра гистоморфологически 
неоднородной патологии можно объяснить широкий диапа-
зон приводимых в ряде публикаций колебаний этих показате-
лей. Более высокие показатели могут быть отнесены к распро-
страненности в целом группы низкоренинового ПГА в соста-
ве всех опухолевых и гиперпластических форм заболевания, 
возможно, также включая низкорениновые формы эссенци-
альной АГ вследствие ложноположительных результатов 
скрининга по АРС, а более низкие – в случаях уточненной ди-
агностики альдостеромы, идиопатического ПГА и, возможно, 
первичной гиперплазии коры надпочечников. 

В 2010–2011 гг. в Китае проведено многоцентровое эпиде-
миологическое исследование среди 1656 пациентов с рези-
стентной АГ, из них положительный тест скрининга по повы-
шенному АРС имел место в 29,8% случаев [15]. После теста су-
прессии альдостерона ПГА диагностирован у 118 пациентов – 
в 7,1% случаев. В 39 из этих 118 случаев диагностирована од-
носторонняя гиперсекреция альдостерона. Относительно бо-
лее низкая распространенность ПГА среди китайских пациен-
тов с резистентной АГ по сравнению с сообщениями в других 
этнических группах, по-видимому, связана с предпринятой 
авторами четкой диагностикой конкретных вариантов низко-
ренинового ПГА, подлежащих хирургической коррекции, со-
ставивших 2,3% (39 из 1656) среди включенной в данное ис-
следование популяции пациентов с резистентной АГ. 

В последние годы проблема диагностики ПГА приобрела 
особую актуальность в связи с расширением представлений о 
гемодинамических и тканевых эффектах альдостерона. Полу-
чены результаты, свидетельствующие о способности альдо-
стерона оказывать на сердечно-сосудистую систему ряд не-
благоприятных эффектов [10, 16].  

Показано, что помимо непосредственного влияния на раз-
витие АГ гиперсекреция альдостерона при ПГА ассоциирова-
на с эндотелиальной дисфункцией, нарушением эластиче-
ских свойств артерий, развитием периваскулярного фиброза, 
ремоделирования миокарда. Продемонстрировано, что при 
ПГА чаще, чем при эссенциальной АГ, регистрируются пора-
жения органов-мишеней: сердца, артерий, почек [9]. Кроме то-
го, при ПГА чаще, чем при эссенциальной АГ с нормальной 
секрецией альдостерона и при сопоставимом уровне АД, тече-
ние заболевания осложняется развитием инсультов, инфарк-
тов миокарда, нарушений ритма сердца [17]. 

Полученные результаты подтверждают концепцию о допол-
нительных повреждающих эффектах альдостерона, которые 
проявляются независимо от уровня АД. 
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Сочетанным влиянием при низкорениновых формах ПГА 
гипертензивных и повреждающих сердечно-сосудистых эф-
фектов альдостерона и, как следствие, поражением органов-
мишеней можно объяснить большую частоту тяжелого и ре-
зистентного течения АГ по сравнению с эссенциальной АГ. 

Важно подчеркнуть, что само резистентное течение АГ как 
при эссенциальной АГ, так и при других формах АГ сопряже-
но с высокой частотой сердечно-сосудистых осложнений, по-
этому ассоциация резистентности к терапии с различными 
формами низкоренинового ПГА требует особого внимания к 
этой категории больных АГ. 

Несмотря на важность диагностики ПГА, скринингу в груп-
пах высокого риска развития этих вторичных низкоренино-
вых форм АГ, в первую очередь у пациентов с резистентной к 
терапии АГ, не уделяется должного внимания, что подтвер-
ждает недавнее исследование, проведенное в Стенфордском 
университете [18]. По результатам анализа электронного ре-
гистра с использованием интегрированной базы данных ре-
зистентное течение АГ диагностировали в 3,7% случаев 
(n=5160 из 145 670 случаев АГ). Показатель выявляемости 
ПГА по частоте проведения скрининга по критерию повы-
шенного АРС в группе пациентов с резистентным течением 
АГ не превысил 2,1%. 

Вместе с тем возможность благоприятного прогноза при 
вторичной АГ, этиологически связанной с низкорениновыми 
формами ПГА, определяется своевременной адекватной так-
тикой лечения [10]. Целенаправленная диагностика, позво-
ляющая дифференцировать различные клинико-морфологи-
ческие формы ПГА, способствует раннему выявлению одно-
сторонних форм заболевания, подлежащих хирургическому 
лечению с последующей нормализацией или улучшением 
течения АГ. При неопухолевых формах низкоренинового ПГА 
(двусторонняя гиперплазия коры надпочечников) адекватная 
комбинированная антигипертензивная терапия с включени-
ем антагонистов минералокортикоидных рецепторов также 
позволяет преодолеть рефрактерное течение АГ. 

Своевременное проведение скрининга в группах высокого 
риска – у пациентов с резистентным течением АГ, ранняя ди-
агностика опухолевых и гиперпластических форм низкоре-
нинового ПГА и адекватное патогенетически обоснованное 
лечение – ключевые факторы, повышающие шанс эффектив-
ного контроля АГ и предупреждения риска ССО. 
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Аннотация 
Артериальная гипертония (АГ), курение и сахарный диабет (СД) 2-го типа – факторы риска развития инфаркта миокарда (ИМ). Их половозрастные особенности при АГ изучены 
лишь в небольшом количестве эпидемиологических исследований. 
Цель. Изучение влияния статуса курения и СД 2-го типа на заболеваемость ИМ у мужчин и женщин с АГ. 
Материалы и методы. Проанализирована частота перенесенного ИМ, подтвержденного ЭКГ-критериями, у мужчин и женщин с АГ в зависимости от возраста, статуса курения и 
СД 2-го типа. Исследование проведено на выборке данных регистра АГ, включившей 28 899 больных АГ, наблюдавшихся в первичном звене здравоохранения в 2010–2016 гг. 
Результаты. Число обращений мужчин и женщин с АГ в первичное звено здравоохранения являлось одинаковым в возрасте 25–44 лет, с возрастом доля мужчин прогрессивно 
уменьшалась. Частота развития ИМ у мужчин с АГ значительно выше во всех возрастах по сравнению с женщинами (в возрасте 25–44 лет выше в 18,3 раза). Никогда не курили 
37,4% мужчин с АГ и 94,8% женщин с АГ. Максимальная заболеваемость ИМ 33,0% у мужчин среднего возраста, прекративших курить, у женщин – 14,1% в пожилом возрасте, пре-
кративших курить. В молодом возрасте ИМ у курящих мужчин с АГ развивался в 3,7 раза, у прекративших курить – в 13 раз чаще по сравнению с некурящими. Максимумы кривых 
заболеваемости ИМ у женщин с АГ в зависимости от статуса курения смещены в сторону более старшего возраста по сравнению с мужчинами. У больных АГ с перенесенным ИМ, 
прекративших курить, по сравнению с некурящими больными в 2 раза чаще выполнены чрескожная ангиопластика коронарных артерий/коронарное шунтирование. Заболевае-
мость ИМ при СД у мужчин в среднем возрасте повышалась в 1,6 раза, у женщин с АГ – в 2,5 раза. Более выраженный вклад СД в увеличение заболеваемости ИМ у женщин с АГ по 
сравнению с мужчинами сохранялись до старческого возраста. В целом по группе больных АГ с СД заболеваемость ИМ составила 9,8% среди никогда не куривших больных, 
17,7% – среди курящих и 28,3% – среди больных, прекративших курить. В группе никогда не куривших больных у мужчин с АГ и СД риск ИМ увеличивался в 1,8 раза, у женщин с 
АГ и СД – в 2,8 раза. Однако отношения шансов вероятности развития ИМ на фоне СД у некурящих мужчин и женщин с АГ статистически значимо не различались. 
Заключение. Выявлены гендерно-возрастные особенности влияния курения и СД 2-го типа на риск развития ИМ у больных АГ, наблюдающихся в первичном звене здравоохра-
нения. Такие факторы риска ИМ, как мужской пол и курение, максимально проявляют себя в молодом возрасте. В старческом возрасте – статус курения уже не влияет на риск 
развития ИМ, тогда как мужской пол сохраняет свое значение во всех возрастах. Более высокая заболеваемость ИМ у мужчин с АГ по сравнению с женщинами (в 18,3 раза в моло-
дом возрасте) объясняется как влиянием пола, так и большей частотой курения (в 12 раз). СД 2-го типа повышает риск развития ИМ во все периоды жизни: среднем, пожилом и 
старческом возрасте. У больных АГ СД 2-го типа повышает заболеваемость ИМ максимально в среднем возрасте – у женщин в 2,5 раза; у мужчин – в 1,6 раза. Курение у больных 
АГ и СД 2-го типа приводит к дополнительному повышению риска ИМ (до 2,8 раза). 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, инфаркт миокарда, курение, сахарный диабет, пол, возраст. 
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Abstract 
Arterial hypertension (AH), smoking and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are the risk factors for the development of myocardial infarc-
tion (MI). Their age and gender peculiarities of AH have been studied only in a small number of epidemiological studies. 
Aim. To study the effect of smoking status and type 2 diabetes on the incidence of MI in men and women with hypertension. 
Materials and methods. The frequency of MI in men and women with hypertension confirmed by ECG criteria was analyzed depen-
ding on age, smoking status and type 2 diabetes. 28 899 hypertensive patients of primary health care in 2010–2016 were included in 
the registry of hypertension. 
Results. In the age of 25–44 the number of visits of men and women with hypertension in primary health care was the same, thereafter 
the ratio of men progressively had been decreasing with the age. The incidence of MI in men with hypertension is significantly higher at 
all ages than in women (it is 18.3 times higher at the age of 25–44). 37.4% of men and 94.8% of women with hypertension have never 
smoked. The maximum incidence of MI is in middle-aged men (33.0%) and in old-aged women (14.1%) groups, who stopped smoking. 
MI developed in 3.7 times more often in hypertensive young-age men group who are smoking than in nonsmokers, in those who stop-
ped smoking – 13 times more often. The maxima of the curves of the incidence of MI in women with hypertension, based on the smo-
king status, shifted towards an older age in comparison with men. Percutaneous coronary intervention / Coronary artery bypass graft 
surgery was performed 2 times more often in hypertensive patients with MI who stopped smoking, compared to nonsmokers. The inci-
dence of MI in hypertensive patients with diabetes in middle-aged men increased by 1.6 times, in women – 2.5 times. The higher influ-
ence of diabetes mellitus on escalation of MI incidence in women with hypertension than in men persisted until old age. The incidence 
of MI was 9.8% in never-smoked, 17.7% for smokers and 28.3% for stopped smoking hypertensive patients with diabetes. In the group 
of patients who never smoked, the risk of MI increased by 1.8 times in the men group and 2.8 in women with AH and DM. However, the 
odds of MI development in nonsmoking men and women groups with hypertension and diabetes did not significant. 
Conclusion. Gender-age characteristics of the influence of smoking and type 2 diabetes on the risk of MI in patients with hypertension 
in primary health care were disclosed. Such risk factors for MI as male gender and smoking are most significant at a young age. In old 
age, smoking status no longer affects the risk of MI, while the male gender remains important at all ages. The higher incidence of MI in 
men with hypertension (18.3 times at a young age) compared to women is explained by both the influence of gender and the higher 
frequency of smoking (12 times). T2DM increases the risk of developing MI in middle age and older. In hypertensive patients with type 2 
diabetes, the incidence of MI is maximally increased in middle age in women by 2.5 times; in men – 1.6 times. Smoking in patients with 
AH and type 2 diabetes leads to an additional increase of MI risk (up to 2.8 times). 
Key words: arterial hypertension, myocardial infarction, smoking, diabetes mellitus, gender, age. 
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П
о данным Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в странах Европы более 4 млн человек ежегод-
но умирают от сердечно-сосудистых заболеваний 

(ССЗ). В Российской Федерации смертность от ССЗ в 2014 г. 
являлась одной из самых высоких среди 49 стран Европы и 
Азии. Установлены гендерно-возрастные различия в развитии 
ССЗ. Мужчины в возрасте 65–94 лет болеют ССЗ более чем в 
2 раза, а женщины – более чем в 3 раза чаще по сравнению с 
возрастным периодом 35–64 лет. Развитие ССЗ у женщин, как 
правило, происходит на 10 лет позже, чем у мужчин, среди 
них инфаркт миокарда (ИМ) и внезапная смерть на 20 лет 
позже [1]. С увеличением возраста разница в частоте ССЗ меж-
ду мужчинами и женщинами сокращается, у последних риск 
развития ИМ прогрессивно увеличивается после 45-летнего 
возраста [2]. У женщин, перенесших первый ИМ, чаще, чем у 
мужчин, фиксировались заболевания: сахарный диабет (СД), 
артериальная гипертония (АГ), хроническая сердечная недо-
статочность (ХСН), нестабильная стенокардия [3]. Помимо 
возраста факторами риска развития ССЗ являются АГ, СД, ги-
перхолестеринемия, особенно атерогенный класс липопро-
теинов низкой плотности (ЛПНП), курение. По данным иссле-
дования ЭССЭ-РФ эти факторы риска широко распростране-
ны в российской популяции 25–64 лет. Так, курение встреча-
лось у 25,7% [4], повышенное артериальное давление (АД) – 
у 43,5% обследованных лиц. Среди пациентов с АГ более чем у 
70% выявлен повышенный уровень холестерина (ХС) ЛПНП, 
у 8,6% – СД [5]. 

АГ – один из наиболее значимых модифицируемых факто-
ров риска ССЗ [6], обусловливает развитие порядка 47% всех 
случаев ишемической болезни сердца в мире [7]. Заболевае-
мость ИМ увеличивается в прямой зависимости от степени 
повышения АД, начиная с уровня 115/75 мм рт. ст. [8]. Повыше-
ние систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) на 
каждые 20/10 мм рт. ст. приводит к удвоению смертности от 
ССЗ. Возрастает и доля недиагностированных случаев ИМ. 
Среди больных с уровнем АД>160/95 мм рт. ст. диагноз остро-
го ИМ не поставлен у 48% женщин и 32% мужчин [9]. 

Значение СД как фактора риска развития ИМ показано во 
многих исследованиях. Развитие ИМ относится к макрососу-
дистым осложнениям СД. При 7-летнем сравнительном на-
блюдении 1059 больных СД и 1373 больных без СД выявлено, 
что риск развития ИМ наиболее высокий у больных с СД и ра-
нее перенесенным ИМ и наиболее низкий – у больных без СД 
и ИМ в анамнезе (45 и 4% соответственно) [10]. Во Фремин-
гемском исследовании выявлена частая заболеваемость СД у 
мужчин с не диагностированным ранее перенесенным 
ИМ [11]. У мужчин с СД доля не распознанных ранее ИМ более 
чем в 2 раза выше, чем у больных без СД (39% против 18%). 
У женщин с СД нивелируется защитный гормональный эф-
фект в развитии ССЗ [12] 

В исследовании INTERHEART, проводившемся в 52 странах, 
показано, что курение составляет 36% в структуре рисков раз-
вития первого ИМ [13]. В проспективном 12-летнем эпиде-
миологическом исследовании, включавшем более 11 тыс. че-
ловек от 35 до 52 лет, у мужчин ИМ в 4,6 раза чаще развивался, 
чем у женщин. Курение больше 20 сигарет в день повышало 
риск развития ИМ в 6 раз у женщин и в 3 раза у мужчин по 
сравнению с некурящими. У женщин среднего возраста куре-
ние являлось более сильным фактором риска ИМ, чем у муж-
чин. Относительные риски, связанные с уровнем липидов в 
плазме крови и величиной АД, идентичны, несмотря на боль-
шие гендерные различия в заболеваемости ИМ [14]. 

Комбинация факторов риска потенцирует влияние каждого 
из них на риск развития ИМ [15, 16]. Больные АГ с более низ-
ким уровнем АД, но большим количеством других факторов 
риска имеют более высокий риск, чем лица с высоким уров-
нем АД [17]. Гендерные особенности основных факторов рис-
ка ИМ изучены лишь в небольшом количестве эпидемиологи-
ческих исследований. В частности, неясно, являются ли куре-
ние и СД одинаковыми факторами риска развития ИМ у муж-

чин и женщин с АГ в разные возрастные периоды жизни. Кро-
ме того, эти вопросы мало изучены на российской популяции 
больных АГ. 

 
Материалы и методы 

Цель исследования – изучение влияния статуса курения и 
СД 2-го типа на заболеваемость ИМ у больных АГ. Исследова-
ние проводилось на базе данных национального регистра АГ, 
который функционирует в амбулаторно-поликлинических 
учреждениях ряда регионов нашей страны. Детальная харак-
теристика регистра АГ описана ранее [18]. Для анализа ото-
браны медицинские данные 28 899 больных старше 25 лет, 
внесенные в карту регистра АГ с 2010 по 2016 г. 

Критерии исключения: возраст младше 25 лет, СД 1-го типа, 
наличие ИМ в анамнезе без подтверждения данными ЭКГ. Ана-
лиз проведен в 10 половозрастных группах (по критериям 
ВОЗ): 25–44 года (молодой), 45–59 лет (средний), 60–74 лет 
(пожилой), 75–89 лет (старческий возраст), более 90 лет (долго-
жители). Группы долгожителей оказались небольшими для про-
ведения статистического анализа, в связи с чем для этих боль-
ных представлена только описательная статистика. Уровень АД 
определялся в соответствии с действующими рекомендациями 
во время врачебного амбулаторного осмотра. Перенесенный 
ИМ оценивался по анамнезу с подтверждением ЭКГ-критериев 
(Q-инфаркт). Курение оценивалось по данным опросника с ка-
тегориями: прекратили курить; никогда не курили;  курение в 
обычных/небольших/умеренных/больших/очень больших ко-
личествах; нет данных. Показатели курения и СД представлены 
категориальными переменными. 

Для статистической обработки данных применялся пакет 
статистических программ STATISTICA 10, в зависимости от ти-
па распределения переменных величин данные представлены 
как среднее ± стандартное отклонение (STD) или как медиана 
± интерквартильный размах. Для анализа таблиц сопряженно-
сти n×m, где (n>2, m>2) применялся критерий c2 Пирсона. 
Сравнение между исследуемыми группами проводилось пу-
тем сравнения частот ИМ в соответствующих категориях. Для 
риска развития ИМ таких факторов, как СД и курение, вычис-
лялись отношения шансов (ОШ) вместе с доверительными 
интервалами (ДИ) внутри каждой из анализируемых групп, по 
которым также производилось сравнение между ними. С це-
лью сравнения степеней влияния на риск развития ИМ таких 
факторов, как пол, СД и курение, для каждой из рассматривае-
мых возрастных групп модель логистической регрессии. Про-
верялись значимость влияния каждого из факторов, а также 
гипотеза о равной степени влияния курения и СД на риск раз-
вития ИМ. Для сравнения качества предсказания моделей в 
каждой возрастной группе использовался псевдо-R2 (Cragg-
Uhler). 

 
Результаты 

В исследование включены 28 899 больных АГ в возрасте от 
25 лет, которые разбиты на возрастные группы согласно реко-
мендациям ВОЗ. Группы молодых больных АГ равноценны по 
числу мужчин и женщин – 1106 (49%) и 1151 (51%) соответ-
ственно. С повышением возраста увеличивалось преоблада-
ние женщин: в группе среднего возраста 4075 (37,22%) муж-
чин и 6872 (62,8%) женщины, в группе пожилого возраста –  
3670 (31,7%) мужчин и 7923 (68,3%) женщины, в группах стар-
ческого возраста –  985 (24,5%) и 3044 (75,6%), в группе долго-
жителей –  17 (23,3%) и 56 (76,7%) мужчин и женщин соответ-
ственно. Наибольшее число обращений мужчин с АГ в поли-
клиники (в абсолютных цифрах) отмечалось в возрасте 
45–59 лет, пик обращаемости женщин с АГ приходился на по-
жилой и старческий возраст (60–74 года). 

Анализ статуса курения проведен у 22 646 больных АГ: 
7958 мужчин и 14 688 женщин, в картах которых содержалась 
информация относительно статуса курения (рис. 1). Учитывая 
невозможность уточнения временного соотношения начала 
и длительности курения и перенесенного ИМ у больных АГ, 
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при анализе групп больных, курящих на момент заполнения 
опросника и прекративших курить, принят ряд допущений. 
Наиболее вероятным представляется предположение о том, 
что большинство больных АГ с ИМ (в анамнезе), курящие ли-
ца на момент заполнения опросника курили и до возникнове-
ния ИМ; большинство больных, прекративших курить, курили 
до заболевания ИМ и прекратили после его развития. 

Мужчины с АГ курили значительно чаще женщин с АГ. Среди 
мужчин никогда не курили 37,4%/2974; курили 45,2%/3596 
(на момент заполнения опросника) и прекратили курить 
17,4%/3596; среди женщин АГ никогда не курили 94,8%/13 924; 
продолжали курить 3,8%/554; прекратили курить 1,4%/210. 

Средние значения САД и ДАД у мужчин с АГ ниже, чем у жен-
щин с АГ: 138,4±16,0/83,9±9,2 и 140,5±15,1/84,1±8,4 мм рт. ст. 
соответственно (табл. 1). Целевые значения АД отмечены у 
42,1% мужчин и 36,8% женщин. Следует сказать, что у 84,9 до 
95,2% больных АГ в амбулаторных картах имелись назначения 
антигипертензивной терапии (АГТ). Детальная характеристи-
ка проводимой АГТ описана ранее [19, 20]. 

Обращает на себя внимание, что у никогда не куривших 
больных АГ в среднем регистрировались более высокие 
уровни АД и у них в меньшем проценте случаев достигалось 
целевое АД, чем у больных АГ, куривших в прошлом или куря-
щих на момент заполнения опросника, – 
140,5±15,2/84,2±8,4 мм рт. ст. (у 36,1% регистрировалось це-
левое АД) и 138,8±15,9/84,0±9,1мм рт. ст. (у 40,8% регистри-
ровалось целевое АД) соответственно. 

У больных АГ и СД уровень САД был статистически значимо 
выше (142,2±16,7 мм рт. ст.), чем у больных без СД 
(139,4±15,2 мм рт. ст.), уровень ДАД в этих группах статисти-
чески значимо не различался (84,4±8,9 и 84,0±8,7 мм рт. ст.); 
целевое АД чаще регистрировалось в группе больных без 
СД – 33,1% vs 39,5%. 

Средний уровень ХС ЛПНП статистически значимо разли-
чался только в зависимости от пола. У мужчин с АГ средние 

значения ХС ЛПНП ниже, и частота ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л вы-
ше, чем у женщин: 2,8 [2,1; 3,5] ммоль/л, (55,9%) и 2,9 [2,0; 
3,9] ммоль/л (52,2%) соответственно. У больных АГ с разным 
статусом курения (курящие/некурящие/прекратившие ку-
рить), с/без СД средние значения ХС ЛПНП и доли больных с 
уровнем ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л статистически значимо не 
различались. Доля больных СД, у которых определялся уро-
вень ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л (целевые значения для больных 
высокого риска на период обследования в 2010–2016 гг.), 
 составила 13,9% и значимо не отличалась от показателей у 
больных АГ без СД. 

У мужчин с АГ всех возрастов заболеваемость ИМ была выше, 
чем у женщин (рис. 2). В молодом возрасте ИМ у мужчин 
встречался чаще, чем у женщин, в 18,3 раза, в среднем возрас-
те – в 7,7, пожилом – в 3,8 и старческом –  в 2,8. В группе дол-
гожителей эта разница недостоверна. 

В группе «некурящих» мужчин заболеваемость ИМ увеличи-
валась с возрастом и достигала максимума (18,6%) в пожилом 
возрасте (75–89 лет); см. рис. 1. В группе «курящих» – кривая 
риска развития ИМ имеет куполообразную форму с наиболь-
шими значениями в среднем и пожилом возрасте (13,3 и 
13,6%) и снижением в старческом возрасте. В группе «прекра-
тивших курить» максимум заболеваемости приходится на 
средний возраст (45–59 лет) – 33,0%. 

В зависимости от статуса курения наиболее выраженная раз-
ница в заболеваемости ИМ у мужчин с АГ отмечается в моло-
дом возрасте. У курящих мужчин в отличие от некурящих ИМ 
развивался в 3,7 раза чаще, а у прекративших курить –  в 13 раз 
чаще. В среднем и пожилом возрасте заболеваемость ИМ у не-
курящих больных и продолжающих курить регистрировалась 
на уровне 13–16%, у больных, прекративших курить, – в 2 раза 
выше. Более высокую частоту развития ИМ у мужчин, прекра-
тивших курить, по-видимому, можно объяснить прекращени-
ем курения только после развития ИМ. У мужчин старческого 
возраста заболеваемость ИМ продолжила увеличиваться толь-
ко в группе некурящих с 16,3 до 18,0%, у продолжающих ку-
рить и прекративших курить отмечалось снижение заболе-
ваемости ИМ с 13,6 до 9,8% и с 30,0 до 25,6% соответственно. 

У женщин с АГ заболеваемость ИМ значительно меньше, чем 
у мужчин. Наибольшая заболеваемость ИМ у мужчин состави-
ла 33,0% (мужчины среднего возраста, прекратившие курить), 
у женщин –  14,1% (пожилой возраст, прекратившие курить). 
Формы кривых заболеваемости ИМ в зависимости от курения 
имеют сходный характер с соответствующими кривыми у 
мужчин с АГ, при этом отмечается сдвиг максимальных значе-
ний в сторону более старшего возраста. Так, среди некурящих 
женщин с АГ заболеваемость линейно возрастала с молодого 
возраста до долгожителей (от 0,2 до 7,2%). Среди курящих 
женщин заболеваемость ИМ значительно выше и находилась 
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Рис. 1. Частота ИМ в анамнезе в зависимости от статуса курения 
у мужчин (n=9391) и женщин с АГ (n=15 991). 
Fig. 1. Frequency of myocardial infarction (MI) in history based  
on smoking status in men (n=9391) and women with hypertension 
(n=15 991).
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Рис. 2. Частота ИМ в анамнезе у мужчин и женщин с АГ  
(n=28 899). 
Fig. 2. Frequency of MI in history in men and women  
with hypertension (n=28 899).
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в пределах 4,8–11,5% (максимум в пожилом возрасте); среди 
прекративших курить женщин с АГ – 12,5–14,1% (максимум 
также в пожилом возрасте). Максимальная частота развития 
ИМ в группе больных, прекративших курить, вероятно, объ-
ясняется тем, что они смогли отказаться от курения только 
после развития ИМ. Решение о прекращении курения в боль-
шинстве случаев могло быть связано также с тяжестью состоя-
ния после ИМ. Это предположение подтверждается большей 
частотой в группе больных АГ, прекративших курить и пере-
несших ИМ, диагностированием ХСН, в 2 раза более частым 
выполнением чрескожной ангиопластики коронарных арте-
рий и операции коронарного шунтирования по сравнению с 
некурящими больными (табл. 2, А). В 2010– 2016 гг. курили от 
35,0 до 56,2% мужчин с АГ (минимальное значение регистри-
ровалось в 2013 г., максимальное – в 2010 г.); прекратили ку-
рить от 10,4 до 23,9% (минимальное значение зафиксировано 
в 2015 г., максимальное – в 2013 г.), среди женщин с АГ курили 
от 3,2 до 6,2% (минимальное значение зафиксировано в 
2013 г., максимальное – в 2016 г.), прекратили курить от 2,2 до 
0,4% (рис. 3). 

Влияние СД у больных АГ на частоту развития ИМ более 
выражено у женщин, чаще в среднем возрасте (рис. 4). 
У мужчин с АГ и СД заболеваемость ИМ в среднем возрасте 
увеличивается в 1,6 раза, у женщин с АГ–  в 2,5 раза. Более 
сильный вклад СД в увеличение заболеваемости ИМ у жен-
щин по сравнению с мужчинами сохраняется до старческо-
го возраста. У мужчин с АГ и СД заболеваемость ИМ в сред-
нем и пожилом возрасте сопоставима с заболеваемостью 
ИМ у мужчин с АГ, прекративших курить, и также максималь-
на в среднем возрасте (27,1%). 

В группе женщин с АГ и СД среднего, пожилого и старческого 
возраста заболеваемость ИМ сопоставима с уровнем заболе-
ваемости ИМ у женщин, продолжающих курить; растет с 5 до 
11% с увеличением возраста. У курящих женщин максимум за-
болеваемости ИМ (11%) приходится на средний возраст. 

В зависимости от статуса курения анализ заболеваемости 
ИМ у больных АГ с СД показал следующее. В целом по группе 
больных АГ с СД заболеваемость ИМ среди никогда не курив-
ших составила 9,8%, среди продолжающих курить –  17,7% и 
среди больных, прекративших курить, –  28,3% (табл. 2, Б). 
В группе никогда не куривших мужчин с АГ и СД риск разви-
тия ИМ увеличивался в 1,8 раза (с 13,3 до 21,8%); в группе ни-
когда не куривших женщин – в 2,8 раза (с 2,8 до 7,7%). Одна-
ко ОШ вероятности развития ИМ при СД у некурящих муж-
чин и женщин с АГ статистически значимо не различались 
(табл. 2, В). 

Модель логистической регрессии (рис. 5) показала, что в мо-
лодом возрасте риск развития ИМ статистически значимо за-
висит от мужского пола, ОШ (ДИ, р-значение) 14,6 (3,3–64,0; 
р<0,001) и факта курения в момент обследования врачом или 
в прошлом, ОШ 4,4 (1,9–10,1; р<0,001). У больных молодого 
возраста с СД наблюдается лишь тенденция к статистически 
значимому влиянию этого фактора на риск развития ИМ, ОШ 
2,2 (0,9–5,5; р=0,088). 

В среднем и пожилом возрасте на риск развития ИМ влияют 
все 3 фактора: мужской пол, курение и СД: ОШ 6,8 (5,4–8,7); 1,6 
(1,3–1,9); 2,1 (1,7– 2,7) в среднем и 3,9 (3,3–4,7); 1,5 (1,2–1,7); 
1,82 (1,5–2,2) в пожилом возрасте соответственно. В старче-
ском возрасте фактор курения становится статистически не-
значимым, мужской пол влияет меньше, чем в предыдущие го-
ды, – ОШ 2,8 (2,1–3,8), а СД сохраняет свое значение – ОШ 
1,77 (1,3–2,4). 

 
Обсуждение 

По данным регистра АГ частота обращения мужчин и жен-
щин с АГ в поликлиники одинакова в молодом возрасте 
(25–44 года). Начиная со среднего возраста представленность 
мужского пола в когортах больных АГ прогрессивно снижает-
ся, что, возможно, связано с большей заболеваемостью и 
смертностью мужчин от ССЗ по сравнению с женщинами. 

Таблица 1. Характеристика уровня САД, ДАД, ХС ЛПНП, достижения целевых значений АД и ХС ЛПНП у больных АГ в зависимости 
от пола, статуса курения и наличия СД 2-го типа 
Table 1. Systolic blood pressure (BP), diastolic BP, low density lipoproteins (LDL) cholesterol, target BP and LDL cholesterol in hypertensive 
patients groups, based on gender, smoking status and the presence of type 2 diabetes

Мужчины с АГ Женщины с АГ p

САД, мм рт. ст. (n=28 296) 138,4±16,0 140,5±15,1 <0,0001

ДАД, мм рт. ст. (n=28 291) 83,9±9,2 84,1±8,4 <0,0001

АД<140/90 мм рт. ст. (n=28 294), % 42,1 36,8

ХС ЛПНП, ммоль,л (n=3950) 2,8 [2,1; 3,5] 2,9 [2,0; 3,9] <0,05

ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л, % 55,9 52,2 <0,05

Больные АГ, курящие на момент  
заполнения опросника или в прошлом Больные АГ, никогда не курившие

САД, мм рт. ст. (n=22 481) 138,8±15,9 140,5±15,2 <0,0001

ДАД, мм рт. ст. (n=22 476) 84,0±9,1 84,2±8,4 <0,0001

АД<140/90 мм рт. ст. (n=22 479), % 40,8 36,1 <0,0001

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,7 [1,9; 3,5] 2,9±1,2 ns

ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л (n=3170), % 56,9 56,6 ns

Больные АГ без СД 2-го типа Больные АГ и СД 2-го типа

САД, мм рт. ст. (n=28 296) 139,4±15,2 142,2±16,7 <0,0001

ДАД, мм рт. ст. (n=28 291) 84,0±8,7 84,4±8,9 ns

АД<140/90 мм рт. ст. (n=28 294), % 39,5 33,1 <0,0001

ХС ЛПНП ммоль/л (n=3950), % 2,9 [2,0; 3,7] 2,9 [2,1; 3,9] ns

ХС ЛПНП<3,0 ммоль/л (n=3950), % 54,1 52,7 ns

ХС ЛПНП<1,8 ммоль/л (n=3950), % 11,8 13,9 ns

Примечание. Для САД и ДАД данные представлены как среднее ± стандартное отклонение, данные по ХС ЛПНП – в виде медианы 
и интерквартильного размаха, для расчета p применялся критерий c2 Пирсона; ns – р>0,05. 
Note. For SBP and DBP, data are presented as mean ± standard deviation; for LDL cholesterol, data are presented as median and interquartile range; 
to calculate p Pearson's c2 test was used.



По данным С.А. Бойцова и соавт., для большинства регионов 
коэффициент различия смертности между мужчинами и жен-
щинами равен 1,8. В среднем возрасте (40–59 лет) уровень 
смертности мужчин очень высокий, мужчины этой возраст-
ной группы умирают более чем в 3 раза чаще женщин [21]. 
Проведенное исследование показало, что тренд повышения 
заболеваемости ИМ у женщин с АГ повторяет таковой у муж-
чин, но на 20 лет позже. Эти результаты согласуются с резуль-
татами других исследований [1]. Выявленная в данном иссле-
довании статистически значимая разница в частоте развития 
ИМ у мужчин начиная с молодого возраста (25–44 года), со-
ставляющая 18,3 раза по сравнению с молодыми женщинами 
с АГ, подтверждает значение мужского пола как самостоятель-
ного фактора риска развития ССЗ. Показано, что у молодых 
мужчин (45 лет и младше), поступивших с острым коронар-
ным синдромом, чаще выявлялось многососудистое пораже-
ние коронарных артерий, что также подтверждает мужской 
пол и АГ как фактор риска развития ССЗ [22]. Эти данные дик-
туют необходимость проведения более активной и ранней 
профилактики ССЗ у мужчин начиная с молодого возраста. 

Повышенный уровень АД является одним из ведущих факто-
ров риска развития ИМ. В данном исследовании не оценива-
лось влияние АГ на развитие ИМ в силу того, что анализ забо-
леваемости ИМ проводился ретроспективно. Учитывая на-
блюдаемую тенденцию врачей к записи округленных значе-
ний уровней АД, его интерпретация также затруднена. Обра-
щает на себя внимание неудовлетворительное достижение 
целевого АД во всех группах больных АГ с минимальными 
значениями (33,1%) у больных АГ с СД. От 84,9 до 95,2% боль-
ных в различных возрастных группах назначена АГТ согласно 
записям в амбулаторных картах. Проведенный ранее анализ 
показателей АД у мужчин и женщин [20] выявил различие в 
5 мм рт. ст. по уровню САД только в группе больных среднего 
возраста с АГ: у мужчин (n=4892) САД – 135,0 [130,0; 145,0] мм 
рт. ст., у женщин (n=7390) САД – 140,0 [130,0; 150,0] мм рт. ст. 

В остальных возрастных группах статистически значимых 
различий по уровню АД не имелось. В группах пожилого и 
старческого возраста САД – 140,0 [130,0; 150,0] мм рт. ст. 
и ДАД – 80,0 [80,0; 90,0] мм рт. ст. 

В рамках данной работы также невозможно оценить вклад 
повышенного уровня ХС ЛПНП в риск развития ИМ в силу 
ретроспективного дизайна исследования. Вместе с тем не-
обходимо подчеркнуть недостаточность контроля ХС ЛПНП в 
целом у больных АГ и тем более у больных высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска, перенесших ИМ, с СД. 

Исследование показало 3-кратное повышение риска разви-
тия ИМ у курящих больных АГ с СД. По данным E. Millett и со-
авт., риск развития ИМ при сочетании АГ, СД 2-го типа и куре-
ния повышается в 5 раз у женщин и в 2 – у мужчин [23]. Стати-
стически значимо курение влияет на риск развития ИМ у муж-
чин с АГ начиная с молодого и вплоть до старческого возрас-
та; у женщин с АГ –  в среднем и пожилом возрасте. Каждый 
3-й больной АГ, бросивший курить, уже перенес ИМ, что гово-
рит о недостаточном знании и понимании больных АГ вреда 
курения, оказываемого на здоровье. Данное исследование вы-
явило смещение максимальных значений заболеваемости ИМ 
у мужчин с АГ к более молодому возрасту в зависимости от 
статуса курения. У некурящих мужчин частота ИМ выше в 
старческом возрасте, у продолжающих курить –  в пожилом, у 
прекративших курить – в среднем. Это смещение может быть 
объяснено более ранним и выраженным атеросклеротиче-
ским поражением коронарных артерий/увеличением зоны 
поражения миокарда и высокой смертностью у курящих 
больных АГ. 

Полученные данные о частоте курения среди мужчин с АГ, 
наблюдающихся в первичном звене здравоохранения, совпа-
дает с популяционными значениями. Так, по данным исследо-
вания ЭССЕ-РФ, курят 43,5±0,6% мужчин, по данным реги-
стра –  45,2%. Частота курения среди женщин с АГ значитель-
но ниже, чем в популяции. По данным регистра АГ 3,8% жен-
щин курят, по данным ЭССЭ-РФ –  14,2±0,4% [4]. Обращает на 
себя внимание некоторое снижение числа курящих и прекра-
тивших курить среди больных АГ в 2013 г., что, возможно, свя-
зано с принятием «антитабачного» федерального закона [24]. 
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Fig. 3. Dynamics of smoking status in men and women  
with hypertension for the period from 2010 to 2016.
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В группе прекративших курить больных АГ с перенесенным 
ИМ выявлена большая частота выполнения чрескожных коро-
нарных вмешательств и операций аортокоронарного шунти-
рования. По-видимому, на принятие решения о прекращении 
курения повлияла тяжесть перенесенных ССЗ и связанных с 
этим высокотехнологичных вмешательств. Наиболее выра-
женно негативный эффект курения проявляется у мужчин с АГ 
молодого возраста (25–44 года, прекратившие курить vs нико-
гда не курившие), увеличивая риск развития ИМ до 13 раз, и у 
женщин с АГ среднего возраста (45–59 лет, прекратившие ку-
рить vs никогда не курившие) до 6 раз. В международном ис-
следовании INTERHEART [13] и проспективном исследовании, 
выполненном в Великобритании (502  628 включенных лиц 
40–69 лет с 2006 по 2010 г.) [23], курение являлось более силь-
ным фактором риска развития ИМ у женщин (ОШ 1,55, 95% ДИ 
1,32; 1,83). Курение наиболее значимо повышало риск разви-
тия ИМ у женщин в возрасте 50–59 лет (ОШ 4,05 95% ДИ 3,17; 
5,16). В проведенном нами исследовании курение более 
значимо повышало риск развития ИМ у мужчин, чем у жен-
щин. Эти различия, учитывая увеличение риска ИМ у обоих по-
лов в зависимости от интенсивности курения [13, 23, 25], объ-
ясняются влиянием большего количества выкуриваемых в 
день сигарет мужчинами с АГ, чем женщинами (рис. 6). 

Интерес к изучению гендерных различий влияния СД на 
риск развития ИМ значительно вырос в последние годы. Ана-
лиз 800 тыс. человек, из которых 26 тыс. перенесли сердечно-
сосудистые события, продемонстрировал, что у женщин с СД 
относительный риск развития ишемической болезни сердца 
на 44% выше, чем у мужчин с СД [26]. СД значимо влияет на за-
болеваемость ИМ как у женщин с АГ, так и у мужчин. По ре-
зультатам данного исследования у женщин с АГ риск развития 
ИМ в среднем, пожилом и старческом возрасте увеличивается 
в 2,5, 2,1 и 1,9 раза, у мужчин в среднем и пожилом возрасте в 
1,6 и 1,2 раза соответственно. Меньшая выраженность влия-
ния СД на заболеваемость ИМ у мужчин может быть объясне-
на большей частотой курения у мужчин и влиянием в большей 
степени именно этого фактора на заболеваемость ИМ у муж-
чин. Для уточнения влияния СД отдельно от влияния курения 
проанализирована заболеваемость ИМ в группах никогда не 
куривших мужчин и женщин с АГ. Наличие СД повышало риск 
ИМ в этих группах в 1,8 раза у мужчин с АГ и в 2,8 – у женщин с 

АГ. Курение у больных АГ и СД приводит к дополнительному 
повышению риска ИМ до 2,8 раза [прекратившие курить 
(28,3%), курящие (17,7%), некурящие больные с АГ (9,8%)]. 
В исследовании, проведенном в Великобритании, СД 2-го ти-
па ассоциирован с повышением риска ИМ у обоих полов, од-
нако у женщин риск выше: ОШ 1,96 (1,60; 2,41) у женщин и 
1,33 (1,18; 1,51) у мужчин. Максимальные значения отмечены 
у женщин моложе 50 лет, ОШ составили 3,73 (1,93; 7,2) [23]. 
Более выраженное влияние СД на риск развития ИМ у женщин 
также отмечен в итальянском когортном исследовании [27] и 
INTERHEART. 

Влияние мужского пола у больных АГ на риск развития ИМ 
сохранялось во всех возрастах, было максимально выражен-
ным в молодом возрасте (ОШ в 14,6 раза повышало риск раз-
вития ИМ) и снижалось к старческому (ОШ в 2,8 раза). Куре-
ние как фактор риска развития ИМ у больных АГ наибольшее 
влияние оказывало у молодых больных (повышало риск ИМ в 
4,4 раза), его значимость постепенно уменьшалась с течением 
времени и полностью нивелировалась в старческом возрасте. 
СД – статистически не значимый фактор повышения риска 
развития ИМ у больных АГ в молодом возрасте, но увеличивал 
риск развития ИМ начиная со среднего возраста и сохранял 
свое влияние в среднем, пожилом и старческом возрасте на 
практически одинаковом уровне. Исследование в Великобри-
тании выявило более выраженное влияние курения и СД на 
риск развития ИМ в общей популяции у женщин, чем у муж-
чин. С возрастом значимость курения как фактора риска у 
мужчин несколько снижалась, оставаясь важной и в возрасте 
старше 60 лет – ОШ 1,8 (ДИ 1,58; 2,05), тогда как у женщин за-
висимость от возраста не столь выражена. Значение СД как 
фактора риска развития ИМ существенно уменьшалось у 
больных старше 50 лет. Разный вклад курения и СД в риск раз-
вития ИМ в зависимости от выборки (больные АГ или общая 
популяция) и возраста может объясняться тем, что АГ в пожи-
лом и старческом возрасте становится более весомым факто-
ром по сравнению с курением, тогда как СД имеет самостоя-
тельное значение в ухудшении прогноза. Несмотря на сравни-
мое или даже превосходящее значение факторов риска разви-
тия ИМ у женщин, частота развития ИМ у мужчин остается в 3 
раза более высокой [23], что подчеркивает значение мужского 
пола как отдельного немодифицируемого фактора риска. 
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Таблица 2. Анализ в зависимости от статуса курения: А – характеристика больных АГ с ИМ в анамнезе; Б – частота ИМ в анамнезе 
у больных АГ с СД 2-го типа; В – частота ИМ в анамнезе у некурящих больных АГ с/без СД 2-го типа 
Table 2. Analysis based on smoking status: A –characteristics of hypertensive patients with a history of MI; B – frequency of MI in history 
in hypertensive patients with type 2 diabetes; C – frequency of MI in history in non-smoking AH patients with/without type 2 diabetes

А. Больные АГ и ИМ (в анамнезе)

Никогда не курили 
(n=932)

Курят в настоящий 
момент (n=471)

Прекратили курить 
(n=449) p

Мужской пол 45,8% (n=427) 93,4% (n=440) 94,2% (n=423) <0,0001

Диагноз ХСН 76,2% (n=710) 77,9% (n=367) 85,3% (n=383) <0,001

Частота чрескожных коронарных вмешательств 10,2% (n=95) 19,1% (n=90) 22,1% (n=99) <0,0001

Частота коронарных шунтирований 2,9% (n=27) 4,5% (n=21) 5,8% (n=26) <0,05

Б. Больные АГ и СД 2-го типа

Никогда не курили 
(n=2555)

Курят в настоящий 
момент (n=310)

Прекратили курить 
(n=233) p

Частота ИМ (в анамнезе) 9,8% (n=251) 17,7% (n=55) 28,3% (n=66) <0,0001

В. Некурящие больные АГ

Нет СД 2-го типа 
мужчины (n=2594) 

женщины (n=11 749)

Есть СД 2-го типа 
мужчины (n=380) 

женщины (n=2175)
p ОШ (95% ДИ)

Частота ИМ (в анамнезе) среди мужчин 13,26% (n=344) 21,84% (n=83) <0,0001 1,83 (1,38–2,4)

Частота ИМ (в анамнезе) среди женщин 2,87% (n=337) 7,72% (n=168) <0,0001 2,83 (2,33–3,44)

Примечание. Здесь и далее в рис. 5: р-значение указано для z-критерия Вальда. 
Note. Here and further in fig. 5: the p-value is given for Wald z-test.



Заключение 
Выявлены гендерно-возрастные особенности влияния куре-

ния и СД 2-го типа на риск развития ИМ (в анамнезе) у боль-
ных АГ, наблюдающихся в первичном звене здравоохранения. 

Такие факторы риска ИМ, как мужской пол и курение, макси-
мально проявляют себя в молодом возрасте. В старческом воз-
расте статус курения уже не влияет на риск развития ИМ, тогда 
как мужской пол сохраняет свое значение во всех возрастах. 
Более высокая заболеваемость ИМ у мужчин с АГ по сравне-
нию с женщинами (в 18,3 раза в молодом возрасте) объ-
ясняется как влиянием пола, так и в 12 раз большей частотой 
курения. 

СД 2-го типа повышает риск развития ИМ во все периоды 
жизни: среднем, пожилом и старческом возрасте. У больных 

АГ СД 2-го типа повышает заболеваемость ИМ максимально в 
среднем возрасте –  у женщин в 2,5 раза; у мужчин –  в 1,6. Ку-
рение у больных АГ и СД 2-го типа приводит к дополнитель-
ному повышению риска ИМ (до 2,8 раза). 

Потенциирующее влияние традиционных факторов риска – 
курения, СД 2-го типа, дислипидемии в развитии ИМ у боль-
ных АГ, особенно молодого возраста, требует более активного 
проведения профилактики и лечения ССЗ (контроль факто-
ров риска, достижение целевых показателей лечения) и по-
пуляризации здорового образа жизни не только среди боль-
ных АГ, но и среди практически здоровых лиц с факторами 
риска. 
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Fig. 6. Smoking status and intensity of smoking in men and women 
with hypertension (n=7958, n=14 688, respectively).

n
1856
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9087
2869

Мужской пол
14,6 (3,3–64,0)*

6,8 (5,4–8,7)*
3,9 (3,3–4,7)*
2,8 (2,1–3,8)*

Курение
4,4 (1,9–10,1)*
1,6 (1,3–1,9)*
1,5 (1,2–1,7)*
1,1 (0,8–1,6)

СД 2-го типа
2,2 (0,9–5,5) 
2,1 (1,7–2,7)*

1,82 (1,5–2,2)*
1,77 (1,3–2,4)*

Псевдо-R2

0,190
0,174
0,110
0,054

25–44 года
45–59 лет
60–74 года
75–89 лет

*p<0,0001.

Рис. 5. ОШ риска развития ИМ, рассчитанные для каждой 
возрастной группы в рамках моделей логистических регрессий 
с предикторами: мужской пол, факт курения на момент 
заполнения опросника или в прошлом, СД 2-го типа. 
Fig. 5. Hazard ratios for risk of MI, calculated for each age group 
within the framework of logistic regression models with predictors: 
male gender, the fact of smoking at the time of filling out the 
questionnaire or in the past, type 2 diabetes.
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Контраст-ассоциированное острое 
повреждение почек у больных артериальной 
гипертензией и ишемической болезнью 
сердца и его отдаленный прогноз 
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Аннотация 
Актуальность. Часто артериальная гипертензия (АГ) сочетается с ишемической болезнью сердца (ИБС), особенно у пожилых пациентов и больных с сопутствующими заболева-
ниями. Как известно, почки, выводящие контраст после проведения чрескожных коронарных вмешательств, являются органом-мишенью АГ, в связи с чем изучение риска разви-
тия контраст-ассоциированного острого повреждения почек (КА-ОПП) и его отдаленного влияния на прогноз является важной задачей для ученых в настоящее время. 
Цель. Определить частоту КА-ОПП у пациентов с ИБС и АГ и его влияние на прогноз. 
Материалы и методы. В проспективное открытое наблюдательное когортное исследование (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153) с периодом наблюдения более 5 лет включены 
435 больных со стабильной ИБС и АГ и показаниями к проведению исследований с внутриартериальным введением йодсодержащего контрастного вещества. КА-ОПП определя-
ли в случае повышения уровня сывороточного креатинина на 25% и больше от исходного либо на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л) и более от исходного через 48 ч после введения контра-
ста. Первичной конечной точкой считали развитие контраст-индуцированного острого повреждения почек в соответствии с критериями KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes). В качестве вторичных конечных точек нами выбраны общая, сердечно-сосудистая смертность, развитие инфаркта миокарда, инсульта, острая декомпенсация сердеч-
ной недостаточности (ОДСН), повторная реваскуляризация (операция коронарного шунтирования/чрескожное коронарное вмешательство). 
Результаты. Большинство включенных пациентов – лица мужского пола с избыточной массой тела (индекс массы тела 29,1±4,8 кг/м2). При этом сахарным диабетом страдали 
лишь 88 (20,2%) больных, а сердечной недостаточностью – 3,9%. Объем введенного контраста составил 236,6±90,2 мл. Частота КА-ОПП – 82 (18,9%) случая. Сердечно-сосудистая 
смертность составила 3,9%, от инфаркта – 9,4%, инсульта – 2,5%, ОДСН – 9,7%. 
Заключение. Частота КА-ОПП у пациентов со стабильной ИБС и АГ несколько выше, чем без указанного сочетания заболеваний. Имеется тенденция к лучшей выживаемости без 
ИМ, инсульта и ОДСН у пациентов без КА-ОПП. 
Ключевые слова: контраст-индуцированное острое повреждение почек, контраст-индуцированная нефропатия, контраст-ассоциированное острое повреждение почек, чрес-
кожное коронарное вмешательство, артериальная гипертензия, стабильная ишемическая болезнь сердца, прогноз. 
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Abstract 
Background. Arterial hypertension (AH) is frequently associated with coronary artery disease 
(CAD), especially in older patients and patients with comorbidities. Kidneys eliminate the contrast 
media after percutaneous coronary interventions and are considered target organs of AH, what ma-
kes the research of contrast-associated acute kidney injury (CA-AKI) and its long-term prognosis im-
portant topics for the researchers nowadays. 
Aim. To assess the incidence of CA-AKI in patients with CAD and AH and its prognostic significance. 
Materials and methods. 435 patients with stable CAD and AH and indications for studies with in-
traarterial iodine contrast media administration were included in the prospective open observatio-
nal cohort study (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153) with a follow-up period more than 5 years. 
 CI-AKI was defined as the 25% rise (or 0.5 mg/dl) of serum creatinine from baseline assessed 48 ho-
urs after administration of contrast media. The primary endpoint was CI-AKI according to KDIGO cri-
teria. The secondary endpoints were total mortality, cardiovascular mortality, myocardial infarction, 
stroke, acute decompensation of heart failure, coronary artery bypass grafting, repeat percutaneo-
us coronary intervention.  
Results. Most of the patients, included in the study, were overweight (BMI 29.1±4.8 kg/m2) males. 
88 (20.2%) patients suffered from diabetes mellitus and 3.9% had heart failure. The mean volume of 
contrast media administered was 236.6±90.2 ml. The rate of CA-AKI was 82 (18.9%) cases. The car-
diovascular mortality rate was 3.9%, myocardial infarction – 9.4%, stroke – 2.5%, acute decompen-
sation of heart failure – 9.7%. 
Conclusion. The rate of CA-AKI in patients with stable CAD and AH is slightly higher than in pati-
ents without such a combination of diseases. There is a trend towards better survival free of myo-
cardial infarction, stroke or acute decompensation of heart failure in patients without CA-AKI. 
Key words: contrast-induced acute kidney injury, contrast-induced nephropathy, contrast-associa-
ted acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, arterial hy-
pertension, stable coronary artery disease, prognosis.

Contrast-associated acute kidney injury in patients with arterial 
hypertension and coronary artery disease and its long-term prognosis



Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) является давно известным 

фактором риска развития и прогрессирования атеросклероза. 
Во многих случаях пациенты не осведомлены о наличии 
столь грозного фактора риска, что ведет к повышению риска 
развития таких заболеваний, как инфаркт миокарда (ИМ) и 
инсульт. Ведь очень часто АГ сочетается с ишемической бо-
лезнью сердца (ИБС), особенно у пожилых пациентов и боль-
ных с сопутствующими заболеваниями. 

По мере развития технологий рентгенэндоваскулярные ди-
агностика и лечение приобретают все большее распростране-
ние, а количество таких вмешательств неуклонно растет с 
каждым годом. Как известно, проведение чрескожных коро-
нарных вмешательств (ЧКВ) сопровождается внутриартери-
альным введением йодсодержащего контрастного вещества 
(КВ). При наличии у больных факторов риска и разных их со-
четаний такие процедуры могут осложниться развитием 
контраст-ассоциированного острого повреждения почек 
(КА-ОПП) [1] и других нежелательных событий. 

Большинство ранее проведенных исследований влияния 
КА-ОПП на прогноз выполнено у пациентов с разными фор-
мами ИБС, однако не учитывали наличие у них столь серьез-
ного фактора риска, как АГ [2]. Кроме того, влияние этого син-
дрома на отдаленный прогноз по-прежнему нуждается в из-
учении в разных группах больных с сопутствующими заболе-
ваниями [3]. 

 
Материалы и методы 

В исследование включались пациенты обоих полов старше 
18 лет, подписавшие информированное согласие на участие в 
исследовании, страдающие стабильной ИБС, которым показано 
проведение исследования с внутриартериальным введением 
йодсодержащего КВ. Все больные получали оптимальную меди-
каментозную терапию на момент включения в исследование. 

Проводимое исследование являлось открытым проспектив-
ным наблюдательным когортным клиническим исследовани-
ем, зарегистрированным в базе clinicaltrials.gov под номером 
NCT04014153. 

КА-ОПП принято определять в соответствии с рекоменда-
циями Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) [4] 
по острому повреждению почек как повышение уровня сыво-
роточного креатинина более чем на 44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) 
или на 25% от исходного в течение 48 ч после введения КВ. 
Уровень сывороточного креатинина определен всем пациен-
там до введения КВ и через 48 ч. Скорость клубочковой фильт-
рации рассчитывали по формуле CKD-EPI. 

АГ определялась в соответствии с рекомендациями Европей-
ского общества кардиологов 2018 г. [5] как повышение систо-
лического артериального давления ≥140 мм рт. ст. и/или диа-
столического артериального давления ≥90 мм рт. ст. при 
офисном измерении. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика всех больных, 
включенных в исследование 
Table 1. Clinical characteristics of the patients enrolled

Характеристика Число больных

Возраст, лет 60,17±10,9

Женский пол, абс. (%) 124 (28,5)

Масса тела, кг 85±15,3

ИМТ, кг/м2 29,1±4,8

Реакция на йод в анамнезе, абс. (%) 4 (0,9)

Заболевания почек, абс. (%) 49 (11,3)

Операции на почках, абс. (%) 9 (2)

Анемия, абс. (%) 23 (5,3)

СН, абс. (%) 17 (3,9)

Сахарный диабет, абс. (%) 88 (20,2)

Гиперурикемия, абс. (%) 6 (1,4)

Протеинурия, абс. (%) 22 (5)

Объем контраста, мл 236,6±90,2

Всего больных, абс. (%) 435 (100)

Примечание. Гиперурикемия – состояние, сопровождающееся 
повышением уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл  
(416 мкмоль/л); для массы тела, ИМТ-данные представлены в 
формате среднее ± стандартное отклонение. 
Note. Hyperuricemia – elevation of uric acid level higher than 7 mg/dl 
(416 mkmol/l); for age, weight, BMI – the results are presented as mean 
± standard deviation of the mean.

Таблица 2. Лекарственные средства, повышающие риск 
развития острого повреждения почек, получаемые 
пациентами 
Table 2. The frequency of use of potentially nephrotoxic drugs 
in the studied group of patients

Препарат
Число 

больных

абс. %

Метформин 43 10

b-Адреноблокаторы 420 96,6

Нестероидные противовоспалительные препараты 29 6,7

Таблица 3. Вторичные конечные точки  
Table 3. Secondary endpoints

Событие
Число больных

95% ДИ среднего
абс. %

Общая смертность 17 3,9 0,0223–0,0616

СС-смертность 17 3,9 0,0222–0,0611

Операция коронарного шунтирования 20 4,6 0,0269–0,0711

Повторное ЧКВ 83 19 0,1587–0,2482

ИМ 41 9,4 0,0681–0,1328

Инсульт 11 2,5 0,0111–0,0427

ОДСН 42 9,7 0,0657–0,1402



Протеинурией считали выявление белка в общем анализе 
мочи свыше 150 мг в образце. 

Таким образом, в 2012–2013 гг. нами включены 435 пациен-
тов со стабильной ИБС и АГ, соответствующих критериям 
включения и подписавших информированное согласие на 
участие в исследовании. 

В табл. 1 приведена клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование. 

Всем пациентам с ИБС и АГ до проведения исследования с 
внутриартериальным введением КВ проводились общеклини-
ческое обследование, рентгенография грудной клетки, реги-
стрировалась электрокардиограмма, выполнялись транстора-
кальная эхокардиография, общий, биохимический анализ кро-
ви, коагулограмма, а также другие обследования по показаниям. 

В табл. 2 представлена характеристика потенциально ле-
карственных средств, для которых описана потенциальная 
нефротоксичность, принимаемых пациентами и потенциаль-
но способными увеличить риск развития КА-ОПП. 

Обращает на себя внимание частота назначения b-адрено-
блокаторов, что объясняется наличием ИБС и АГ у пациентов 
среднего возраста 60,17±10,9 и в подавляющем большин-
стве – мужского пола. 

Первичной конечной точкой в исследовании считали разви-
тие КА-ОПП. Учитывая, что в литературе четко видно отсут-
ствие единообразия в используемых определениях КА-ОПП, 
мы проанализировали отдельно частоту КА-ОПП по относи-
тельному и по абсолютному приросту уровня сывороточного 
креатинина. В качестве вторичных конечных точек нами вы-

браны общая, сердечно-сосудистая смертность (СС-смерт-
ность), развитие ИМ, инсульта, острая декомпенсация сердеч-
ной недостаточности (ОДСН), повторная реваскуляризация 
(операция коронарного шунтирования/ЧКВ). 

Статистическую обработку материала и построение графи-
ков проводили с использованием Prism 8 for macOS (version 
8.4.2; Калифорния, США). 

В описательную часть статистического анализа вошло опреде-
ление средних значений и стандартного отклонения, 95% дове-
рительных интервалов (ДИ) с расчетом отношения шансов 
(ОШ), абсолютными и относительными частотами (в процен-
тах). Количественные переменные описаны числом пациентов, 
процентным отношением, средним арифметическим значени-
ем, стандартным отклонением от среднего арифметического 
значения. Качественные переменные описывали абсолютными 
и относительными частотами (процентами), вычислением ОШ. 
Различия считали статистически значимыми при уровне p<0,05. 

Нормальность распределения тестировали по критериям 
Андерсона–Дарлинга, Д’Агостино и Пирсона, Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. 

Кривые дожития больных с КА-ОПП и без него сравнивали с 
помощью теста Мантеля–Кокса (логарифмичекий ранговый 
тест) и Гехана–Бреслоу–Уилкоксона с определением значе-
ний р, df, и c2. Также для всех вторичных конечных точек 
определены медианы дожития с отношением и 95% ДИ отно-
шения медиан. Также отношение с 95% ДИ определено и для 
ОШ по Мантелю–Генцелю и с помощью логарифмического 
рангового теста. 
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Рис. 1. Кривая дожития «Сердечно-сосудистая смертность  
и КА-ОПП». 
Fig. 1. Survival curve “Cardiovascular mortality and contrast-
associated acute kidney injury” (CA-AKI).

Рис. 2. Кривая дожития «Инфаркт миокарда и КА-ОПП». 
Fig. 2. Survival curve “Myocardial infarction and CA-AKI”.

Рис. 3. Кривая дожития «Инсульт и КА-ОПП». 
Fig. 3. Survival curve “Stroke and CA-AKI”.

Рис. 4. Кривая дожития «Острая декомпенсация сердечной 
недостаточности и КА-ОПП». 
Fig. 4. Survival curve “Acute decompensation of heart failure  
and CA-AKI”.



Результаты 
Количество случаев КА-ОПП, определенных по относитель-

ному приросту уровня сывороточного креатинина, составило 
82 (18,9%). При использовании определения КА-ОПП с учетом 
прироста сывороточного креатинина более чем на 
44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) от исходного частота поражения по-
чек закономерно ниже, 13 (3%) случаев. Полученные данные 
демонстрируют, насколько важно учитывать не только абсо-
лютный прирост значений сывороточного креатинина, но и 
относительный, а именно – на 25% и более от исходного. 

Описывая пациентов, включенных в анализ, необходимо 
отметить, что это преимущественно лица мужского пола с 
избыточной массой тела (индекс массы тела – ИМТ 29,1±4,8 
кг/м2). При этом сахарным диабетом страдали лишь 88 
(20,2%) больных. Объем введенного контраста составил 
236,6±90,2 мл. Учитывая имеющиеся у всех пациентов ИБС и 
АГ, практически все получали b-адреноблокаторы. Посколь-
ку в период набора материала данные о потенциальной 
нефротоксичности ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента и блокаторов рецепторов ангиотензина II 
еще отсутствовали [6], прием этих классов препаратов мы не 
учитывали. Однако с уверенностью можно сказать, что прак-
тически все больные в выборке получали либо ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, либо блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II. 

В табл. 3 указаны вторичные конечные точки с точным чис-
лом пациентов и 95% ДИ среднего. 

Практически каждый 5-й пациент нуждался в повторном 
проведении ЧКВ, а каждый 10-й либо перенес ИМ, либо ОДСН. 
При том, что исходное число пациентов с СН – лишь 17 (3,9%) 
человек. Нельзя исключить постепенного прогрессирования 
поражения сердца как органа-мишени в виде развития гипер-
трофии левого желудочка с последующим развитием СН с со-
храненной фракцией выброса. При этом количество инсуль-
тов составило лишь 2,5%, почти в 4 раза меньше, чем ИМ 
(9,4%). 

С целью сравнить прогноз пациентов с КА-ОПП и без него 
нами построены кривые дожития по следующим вторичным 
конечным точкам: СС-смертности, ИМ, инсульту и ОДСН как 
наиболее значимым (рис. 1–4). 

Анализируя СС-смертность у пациентов с КА-ОПП и без КА-
ОПП, важно отметить, что различия между кривыми оказа-
лись статистически незначимыми (р=0,21, c2=1,571), медиана 
выживаемости с КА-ОПП – 3,3 года, а без КА-ОПП – 2,5 года. 

Несмотря на длительный период наблюдения, количество 
случаев ИМ относительно небольшое (41 случай). Как и при 
анализе СС-смертности, сравнение кривых дожития пациен-
тов с КА-ОПП и без него не продемонстрировало статистиче-
ски значимых различий (р=0,48, c2=0,49), медиана выживае-
мости с КА-ОПП – 2,5 года, а без КА-ОПП – 2,9 года. Таким об-
разом, можно лишь говорить о тенденции к более раннему 
развитию ИМ у больных с КА-ОПП. 

Инсульт является грозным осложнением плохо контроли-
руемой АГ [7]. В нашей выборке зафиксировали лишь 11 (2,5%) 
случаев инсульта. Отмечали тенденцию к большей выживае-
мости у пациентов без КА-ОПП, однако, как и в случае в други-
ми конечными точками, статистической значимости разли-
чия между кривыми не достигали (р=0,74, c2=0,11), медиана 
выживаемости с КА-ОПП – 3,9 года, а без КА-ОПП – 3,4 года. 

Медиана выживаемости без ОДСН у пациентов без КА-ОПП 
составила 3,58 года, а у пациентов с КА-ОПП – 3,51 года. Одна-
ко статистической значимости различия между кривыми до-
жития также не достигали (р=0,73, c2=0,12). 

Таким образом, по нашим данным, можно говорить лишь о 
тенденции к лучшей выживаемости без ИМ, инсульта и ОДСН 
у больных без КА-ОПП. 

 
Обсуждение 

В настоящее время ряд исследователей высказывают сомне-
ния в непосредственной роли КВ как триггера острого по-

вреждения почек у пациентов после проведения ангиогра-
фии, особенно у больных, находящихся в критическом со-
стоянии [8, 9]. 

В наше исследование включены лишь стабильные больные, 
страдающие хронической ИБС и АГ, что позволило нивелиро-
вать вклад нестабильной гемодинамики, а также других пато-
логических механизмов, потенциально ведущих к развитию 
острого повреждения почек у этой группы больных. 

Женщины составили лишь 28,5% включенных пациентов, 
что также требует комментария. Женский пол является важ-
ным фактором риска развития острого повреждения почек 
[10], хронической болезни почек и учитывается во многих 
шкалах оценки риска КА-ОПП [11, 12] и формулах расчета 
скорости клубочковой фильтрации. Вероятно, необходимо 
проводить больше проспективных исследований КА-ОПП с 
сопоставимыми по численности группами больных мужского 
и женского пола. 

Возраст является известным фактором риска развития как 
КА-ОПП, так и хронической болезни почек. С возрастом у 
пациентов чаще встречаются разные сочетания хрониче-
ских заболеваний, которые могут усугублять течение друг 
друга. Такие распространенные сочетания заболеваний, как 
ИБС, АГ, хроническая болезнь почек, сахарный диабет и ги-
перурикемия, вносят свой вклад в развитие патологии почек 
и увеличение риска развития КА-ОПП после введения йод-
содержащего КВ внутриартериально. Однако проанализи-
ровать влияние каждого отдельного состояния как фактора 
риска зачастую представляется затруднительным. Методы 
статистического анализа позволяют сделать это, однако 
важно учитывать риск погрешностей, связанных с проведе-
нием подобного анализа и интерпретацией полученных ре-
зультатов. 

Подавляющее большинство пациентов, включенных в ана-
лиз, имели избыточную массу тела, что, как известно, усугуб-
ляет течение АГ, поражение органов-мишеней и может само-
стоятельно влиять на прогноз. Интерес представляют работы 
по изучению влияния ожирения, избыточной массы тела и 
других компонентов столь распространенного в настоящее 
время метаболического синдрома на вероятность как разви-
тия КА-ОПП, так и на отдаленный прогноз у больных с этим 
осложнением ангиографии и без него. 

Выявленная нами частота развития КА-ОПП, составившая 
18,9%, соответствует данным мировой литературы [13–15]. 
Это значение выше, чем в исследованиях, где часть пациентов 
не страдали АГ, а АГ рассматривалась как фактор риска. В этом 
заключается важная особенность нашей работы по изучению 
прогноза именно у группы больных, страдающих сочетанием 
хронической ИБС и АГ, все чаще и чаще встречающимся в 
практике врача-кардиолога. 

К ограничениям нашего исследования можно отнести отно-
сительно небольшой объем выборки для таких вторичных ко-
нечных точек, как смертность, ИМ, инсульт. При этом важно 
отметить, что первичная конечная точка нашего исследова-
ния, КА-ОПП, является стандартной для исследований, посвя-
щенных изучению острого повреждения почек и в других 
клинических ситуациях [16]. 

Важно также отметить, что все пациенты относились к кав-
казской расе, поэтому этот фактор риска оценить в работе не-
возможно. 

 
Заключение 

Частота КА-ОПП у пациентов со стабильной ИБС и АГ не-
сколько выше, чем без указанного сочетания заболеваний. 
Имеется тенденция к лучшей выживаемости без ИМ, инсульта 
и ОДСН у пациентов без КА-ОПП. 
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Введение 
Синдром обструктивного апноэ во сне (СОАС) – нарушение 

дыхания во время сна, распространенность которого варь-
ирует в диапазоне от 3–7% в общей популяции [1] и может до-
стигать 26% взрослого населения отдельных стран [2]. Резуль-
таты Висконсинского исследования [2] показали, что 14% 
мужчин и 5% женщин в возрасте 30–70 лет страдают СОАС 
умеренной или тяжелой степени. 

Пациенты с СОАС имеют повышенный риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [3–5], в том числе нару-
шений ритма и проводимости сердца [6, 7], нарушений мозго-

вого кровообращения [8, 9], а также метаболического синдро-
ма и сахарного диабета 2-го типа [10–12], депрессии [13], низ-
кого качества жизни [14] и преждевременной смерти [15, 16].  

Терапия положительным давлением в дыхательных путях 
(Positive Airway Pressure – ПАП-терапия) – наиболее часто на-
значаемое лечение, препятствующее спаданию верхних дыха-
тельных путей во время сна и остающееся в настоящее время 
«золотым стандартом» лечения СОАС [17]. Известно, что эф-
фективное лечение СОАС посредством ПАП-терапии снижает 
активность симпатической нервной системы и повышает па-
расимпатическое влияние на сердечно-сосудистую систему – 
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Аннотация 
Цель. Изучить длительную приверженность терапии положительным давлением в дыхательных путях (Positive Airway Pressure – ПАП-терапии) и ее влияние на характер течения 
различных сердечно-сосудистых заболеваний у больных с синдромом обструктивного апноэ сна. 
Материалы и методы. В исследование включены 119 пациентов, наблюдавшихся в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» в период с 2012 по 2020 г., с синдромом обструктивного апноэ сна 
различной степени тяжести и сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), получающих ПАП-терапию (из них 93 человека, 78,2%, – мужчины). Медиана продолжительности наблю-
дения составила 3,0 года [1,5; 5,0]. За критерии приверженности приняты следующие: использование ПАП-аппарата на протяжении не менее 71% ночей в год и не менее 4 ч за ночь. 
Результаты. В общей выборке больных с ССЗ 63,4% пациента привержены ПАП-терапии. Приверженные больные оказались старше по возрасту (64,0 года [58,5; 68,0] против 
59,0 года [53,0; 65,0] соответственно, р=0,03) и имели более высокий индекс апноэ-гипопноэ – 47,7 соб/ч [37,5; 64,4] против 38,2 соб/ч [30,4; 52,7] соответственно, р=0,04.  
Пациенты с артериальной гипертонией (АГ) III стадии значимо меньше используют ПАП-аппарат каждую ночь в сравнении с больными АГ I–II стадии (3,4 ч за ночь [1,1; 3,6] против 
6,3 ч за ночь [5,3; 7,4] соответственно, р=0,00). Приверженность больных при наличии или отсутствии ишемической болезни сердца и пароксизмальной формы фибрилляции 
предсердий не различалась. Значимого различия по частоте развития III стадии АГ, ишемической болезни сердца, перехода пароксизмальной формы фибрилляции предсердий в 
постоянную между группами приверженных и неприверженных ПАП-терапии не выявлено.  
Заключение. ПАП-терапии полностью привержены 63,4% больных с ССЗ. Приверженные лечению пациенты старше по возрасту и имеют более высокий индекс апноэ-гипопноэ. 
При наличии III стадии АГ приверженность ПАП-терапии ниже, чем при АГ меньших стадий. Характер течения различных ССЗ у приверженных и неприверженных пациентов не 
различался. 
Ключевые слова: приверженность ПАП-терапии, синдром обструктивного апноэ сна. 
Для цитирования: Михайлова О.О., Елфимова Е.М., Литвин А.Ю., Чазова И.Е. Приверженность ПАП-терапии у больных с синдромом обструктивного апноэ сна и сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Системные гипертензии. 2020; 17 (4): 37–43. DOI: 10.26442/2075082X.2020.4. 200529

[Original Article] 
 
Oksana O. Mikhailova1, Eugenia M. Elfimova1,  
Aleksander Yu. Litvin1,2, Irina E. Chazova1 
1Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research 
Center of Cardiology, Moscow, Russia; 
2Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, 
Russia 
alelitvin@yandex.ru 
For citation: Mikhailova O.O., Elfimova E.M., Litvin A.Yu., Chazova I.E. 
PAP-therapy adherence in patients with obstructive sleep apnea  
and cardiovascular diseases. Systemic Hypertension. 2020; 17 (4): 
37–43. DOI: 10.26442/2075082X.2020.4. 200529 

Abstract 
Aim. To study long-term adherence to positive airway pressure therapy and its effect on the cardiovascu-
lar diseases in patients with obstructive sleep apnea. 
Materials and methods. The study included 119 patients with obstructive sleep apnea (OSA) and car-
diovascular diseases (CVD) who were followed up at the National Medical Research Center of Cardiology 
of the Ministry of Health of the Russian Federation in the period from 2012 to 2020, and have been recei-
ving positive airway pressure (PAP) therapy (93 men, 78.2%). The median follow-up was 3.0 years [1.5; 
5.0]. The adherence criteria were the following: the usage of the PAP device for at least 71% of nights a 
year, and at least 4 hours per night. 
Results. 64.3% of patients met the criteria for adherence to PAP therapy (use more than 4 hours/night, 
more than 71% of nights). The adherent patients were older (64.0 years [58.5; 68.0] versus 59.0 years 
[53.0; 65.0] resp., p=0.03) and had a higher apnea-hypopnea index – AHI (47.7 events/h [37.5; 64.4] versus 
38.2 events/h [30.4; 52.7] resp., p=0.04). 
Patients with stage III of hypertension were using a PAP device every night significantly less (3.4 h/night 
[1.1; 3.6] versus 6.3 h/night [5.3; 7.4] respectively, p=0.00) – in comparison with patients with hypertension 
stages I–II. The adherence of patients with or without coronary artery disease (CAD) and paroxysmal atrial 
fibrillation (AF) did not differ. There was no significant difference in the incidence of stage III hypertension, 
CAD, and permanent AF between the groups of adherent and non-adherent to PAP therapy patients. 
Conclusion. 63.4% of patients with CVD were adherent to PAP therapy. Adherent patients were older 
and had a higher AHI. Patients with stage III hypertension were worse adherent to PAP therapy in compa-
rison with patients with hypertension of lesser stages. The CVDs course in adherent and non-adherent 
patients did not differ. 
Key words: positive airway pressure therapy adherence, obstructive sleep apnea.
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как во время сна, так и во время бодрствования [18]. В связи с 
этим, а также учитывая ряд иных, не менее важных патогене-
тических механизмов [19], ПАП-терапия ассоциирована со 
снижением рисков развития и прогрессирования ССЗ [20], це-
реброваскулярных осложнений [21], сахарного диабета 
2-го типа [22], а также способна повышать эффективность 
лечения нарушений ритма и проводимости сердца [23–25]. 
Кроме того, в связи с устранением повышенной дневной сон-
ливости на фоне ПАП-терапии [26] у больных с СОАС улучша-
ется качество жизни [27], снижаются риски автокатастроф [28] 
и смертности от всех причин в целом [29]. 

Тем не менее существует ряд работ, по результатам которых 
ПАП-терапия не оказывает положительного влияния на тече-
ние ССЗ, а влияет лишь на качество жизни и уровень дневной 
сонливости [30]. В связи с этим в последнее время в исследова-
ниях все чаще затрагиваются вопросы не только эффективно-
сти ПАП-терапии, но и важности приверженности данному 
виду лечения. 

Существуют доказательства, что у приверженных ПАП-тера-
пии пациентов улучшаются сердечно-сосудистые исходы в 
сравнении с неприверженными или находящимися только на 
консервативной терапии больными. Так, во вторичном анали-
зе исследования 2010 г. [31], в котором 359 пациентов с СОАС 
и артериальной гипертонией (АГ) рандомизированы на боль-
ных, получающих ПАП-терапию и консервативное лечение, 
выявлено, что снижение артериального давления возрастает 
при увеличении продолжительности сна с ПАП-аппаратом 
(сравнены группы с использованием ПАП-аппарата ≤3,60, 

3,61–5,65 и >5,65 ч за ночь). Аналогичные результаты получе-
ны и в ряде других работ, оценивавших влияние уровня при-
верженности ПАП-терапии на течение АГ [32, 33]. В отноше-
нии взаимосвязи ПАП-терапии с развитием крупных конеч-
ных сердечно-сосудистых точек данные 3 рандомизирован-
ных исследований показали, что пациенты с СОАС, исполь-
зующие ПАП-аппарат как минимум 4 ч за ночь, имеют мень-
шую частоту ССЗ и смертности по сравнению с низко- или не-
приверженными данной терапии пациентами [34–36]. 

Согласно результатам различных исследований, многие па-
циенты испытывают трудности в использовании ПАП-аппа-
рата и привержены терапии в 20–80% случаев [37, 38]. В иссле-
довании B. Rotenberg и соавт. [39] оценено изменение привер-
женности пациентов ПАП-терапии на протяжении 20 лет 
(1994–2015 гг.). В результате выявлено, что ПАП-терапии ста-
бильно привержены 65,9% пациентов и процент привержен-
ных/неприверженных больных за 20 лет существенно не из-
менился, несмотря на проведение поведенческой терапии в 
последние годы. 

В настоящее время вопрос об уровне приверженности и эф-
фективности ПАП-терапии у пациентов с различными ССЗ на 
территории Российской Федерации не изучен. В связи с этим 
остается неясным влияние приверженности ПАП-терапии на 
течение ССЗ у больных СОАС. 

Цель исследования – изучить длительную привержен-
ность ПАП-терапии и ее влияние на характер течения различ-
ных ССЗ у больных СОАС. 

 
Материалы и методы 

Скрининг, обследование, включение и наблюдение больных 
проводились на базе лаборатории апноэ сна отдела гиперто-
нии ФГБУ «НМИЦ кардиологии» в период с 2012 по 2020 г. 
В исследование включены 119 пациентов с СОАС различной 
степени тяжести и ССЗ, находящихся на ПАП-терапии (93 че-
ловека, 78,2%, – мужчины). Сведения о процентном соотноше-
нии наличия ССЗ и ожирения приведены на рис. 1. 

На этапе скрининга помимо общеклинического обследова-
ния ССЗ всем больным проведено анкетирование на предмет 
повышенной дневной сонливости (шкала Эпфорта), а также 
кардиореспираторное или респираторное мониторирование 
для оценки степени тяжести СОАС (КТ-07-3/12Р – «ИНКАРТ», 
Россия; «Somnocheck micro» – Weinmann, Германия).  

При анализе общей характеристики больных выявлено, что 
подавляющее большинство участников старше 55 лет имели 
ожирение различных степеней, тяжелую степень СОАС, а так-
же повышенную дневную сонливость (табл. 1).  

При включении в исследование всем больным подобрана 
ПАП-терапия в автоматическом режиме, позволившем до-
стичь максимально возможной эффективности лечения, 
а именно резидуального индекса апноэ/гипопноэ (рИАГ) ме-
нее 5 соб/ч (период подбора – 1–2 ночи).  

Медиана продолжительности наблюдения составила 3,0 го-
да [1,5; 5,0]. При повторном обращении в ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии» больным проводилось стандартное общеклиниче-
ское обследование ССЗ, так же как и оценка длительной эф-
фективности и приверженности ПАП-терапии. За критерии 
приверженности приняты следующие: использование 
ПАП-аппарата на протяжении не менее 71% ночей в год и не 
менее 4 ч за ночь. 

 
Статистический анализ данных 

Статистический анализ данных проводился с использовани-
ем пакета статистических программ Statistica 10.0. Данные не-
прерывных величин представлены в виде медианы, низшего и 
высшего квартилей. 

Проверка данных на нормальность распределения проводи-
лась по критерию Колмогорова–Смирнова. Проверка гипотез о 
различии групп выполнялась с использованием непарного 
t-критерия Стьюдента или непараметрического U-критерия 
Манна–Уитни в зависимости от типа распределения параметров. 

Рис. 1. Процентное соотношение наличия ССЗ и ожирения 
в общей выборке в начале наблюдения. 
Fig. 1. Percentage ratio of CVD and obesity in the total sample  
at the beginning of the observation.

Рис. 2. Процентное соотношение приверженных ПАП-терапии 
пациентов с различными ССЗ и ожирением в общей выборке 
в начале наблюдения. 
Fig. 2. Percentage ratio of patients who are adherent  
to PAP therapy with various CVD and obesity in the total sample  
at the beginning of observation.



При анализе таблиц сопряженности использовался точный 
двусторонний критерий Фишера. Для оценки динамики кате-
гориальных данных внутри групп применен тест Макнамара. 
Различия считались статистически значимыми при уровне 
достоверности p<0,05. Для всех критериев p-значения приве-
дены с точностью до 2-й значащей цифры после запятой. 

Необходимо отметить также такое ограничение данного ис-
следования, как наличие ряда наблюдений с отсутствием дан-
ных клинического обследования состояния сердечно-сосуди-
стой системы, проведенного в конце наблюдения. В связи с 
этим объем выборки, использованный для анализа привер-
женности и эффективности ПАП-терапии, и объем выборки, 
использованный для оценки прогрессирования ССЗ в дина-
мике, различаются. 

 
Результаты  

Данные, характеризующие приверженность и эффектив-
ность терапии в общей выборке, приведены в табл. 2.  

Как видно из табл. 2, средние значения характеристик при-
верженности и эффективности соответствовали требуемым 
критериям, описанным выше. В то же время всего 63,4% боль-
ных в общей выборке соответствовали обоим критериям при-
верженности ПАП-терапии. Процентное соотношение при-
верженных и неприверженных ПАП-терапии среди больных 
с различными ССЗ приведено на рис. 2.  

Максимальный процент приверженных выявлен среди лиц 
с ишемической болезнью сердца – ИБС (без инфаркта мио-
карда – ИМ и хронической сердечной недостаточности – 
ХСН II–III стадии в анамнезе) и пароксизмальной формой 
фибрилляции предсердий (ФП). Необходимо отметить, что 
процент приверженных больных с ожирением оказался со-
поставим с таковым у пациентов с нормальной и избыточной 
массой тела.  

Для изучения приверженности ПАП-терапии и выявления 
факторов, определяющих ее, общая выборка разделена на 
группы приверженных (n=75, 63,4%) и неприверженных 
ПАП-терапии больных (n=44, 36,6%); табл. 3. Различия по сред-
нему времени использования ПАП-аппарата за ночь, а также 
процент ночей использования аппарата оказались статисти-
чески значимыми между группами. При сравнении возраста, 
антропометрических данных, исходных показателей наруше-
ния дыхания во время сна и уровня дневной сонливости вы-
явлено, что единственными показателями, различающимися 
между группами приверженных и неприверженных больных, 
являются возраст (64,0 года [58,5; 68,0] против 59,0 года [53,0; 
65,0] соответственно, р=0,03) и ИАГ (47,7 соб/ч [37,5; 64,4] про-
тив 38,2 соб/ч [30,4; 52,7] соответственно, р=0,04).  

В дополнение стоит отметить, что пациенты с нормальной и 
избыточной массой тела, хотя и значимо отличались от боль-
ных с ожирением по тяжести СОАС (ИАГ 29,2 соб/ч [20,0; 51,0] 
против 46,3 соб/ч [36,0; 63,0] соответственно, р=0,02), но ока-
зались не менее привержены ПАП-терапии (время ПАП-тера-
пии: 6,3 ч за ночь [5,2; 7,6] против 6,4 ч за ночь [5,3; 7,4] соответ-
ственно, р=0,94; процент ночей использования: 93,0% [82,0; 
97,0] против 90,0% [61,0; 98,0] соответственно, р=0,68). 

С целью оценки взаимосвязи уровня остаточной дневной 
сонливости (сонливости на фоне ПАП-терапии) и привер-
женности ПАП-терапии мы сравнили характеристики при-
верженности, эффективности данного вида лечения, а также 
исходные показатели тяжести СОАС между группами больных 
с остаточной повышенной дневной сонливостью (балл по 
шкале Эпфорт ESS≥8) и без таковой (балл по ESS<8). По ре-
зультатам значимых различий характеристик приверженно-
сти не выявлено, также как и различий по исходной степени 
тяжести СОАС (табл. 4). Однако в отношении критериев эф-
фективности определено, что у пациентов с остаточной днев-
ной сонливостью значимо выше рИАГ центрального генеза в 
сравнении с группой больных без остаточной повышенной 
дневной сонливости (2,5 соб/ч [0,7; 5,2] против 1,5 соб/ч [0,3; 
2,3] соответственно, р=0,04). Выявленная более низкая эффек-

тивность ПАП-терапии может объяснять сохранение дневной 
сонливости в указанной группе. 

С целью изучения влияния различных ССЗ на привержен-
ность и эффективность ПАП-терапии мы классифицировали 
общую выборку больных по критерию наличия или отсут-
ствия того или иного ССЗ на момент включения (табл. 5). 

Принимая во внимание наличие АГ у 98,5% участников, в 
рамках данного исследования оценить ее влияние на привер-
женность ПАП-терапии оказалось невозможным. Однако мы 
сравнили приверженность и эффективность ПАП-терапии 
между группами пациентов с АГ I–II и III стадии. Выявлено, что 
в группе больных АГ III стадии пациенты значимо меньше ис-
пользуют ПАП-аппарат каждую ночь, а среднее время исполь-
зования аппарата составляет менее 5 ч (3,4 ч за ночь [1,1; 3,6] 
против 6,3 ч за ночь [5,3; 7,4] в группе с АГ I–II стадии, р=0,00), 
что позволяет расценивать данных больных как низко при-
верженных.  

При анализе показателей эффективности ПАП-терапии у 
больных АГ выявлено, что в обеих группах достигнуты реко-
мендуемые средние значения рИАГ (менее 5 соб/ч). Тем не ме-
нее в группе с АГ III стадии рИАГ центральной этиологии ока-
зался значимо выше, чем у больных с меньшими стадиями АГ 
(2,6 соб/ч [1,1; 6,3] против 1,5 соб/ч [0,6; 2,4], р=0,01). Послед-
нее может быть обусловлено вкладом в развитие центральных 
апноэ во сне таких патологий в анамнезе, как ХСН выше I ста-
дии, острое нарушение мозгового кровообращения (ОНМК).  

При оценке приверженности и эффективности ПАП-тера-
пии в группах с ИБС (не осложненной ИМ и ХСН II–III стадии) 
и без нее значимых различий не выявлено. Однако отмечена 
тенденция к более низкой эффективности ПАП-терапии в 
группе с ИБС, преимущественно за счет сохранения большего 
рИАГ центрального генеза (2,6 соб/ч [1,7; 5,9] против 1,5 соб/ч 
[0,5; 2,5], р=0,09). Выявленное различие статистически не-
значимо, однако аналогично выявленному между группами с 
АГ III и I–II стадии. 
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Таблица 1. Общая характеристика участников в начале 
наблюдения (n=119) 
Table 1. General characteristics of participants at the beginning  
of observation (n=119)

Возраст, лет 63,0 [55,8; 68,0]

ИМТ, кг/м2 33,0 [30,0; 37,0]

ИАГ, соб/ч 44,0 [34,2; 58,9]

ИД, соб/ч 42,2 [26,5; 58,4]

Min SpO2, % 71,0 [62,3; 88,0]

ESS (исходно), баллы 8,5 [6,3; 11,5]

Примечание. ИД – индекс десатурации, Min SpO2 – минимальная 
сатурация крови кислородом. 
Note. Min SpO2 – minimal blood oxygen saturation.

Таблица 2. Приверженность, эффективность и параметры 
ПАП-терапии в общей выборке (n=119) 
Table 2. Adherence, efficacy and parameters of PAP therapy  
in the total sample (n=119)
Длительность использования 
ПАП-аппарата, годы 3,0 [1,5; 5,0]

Ночи использования, % 90,0 [61,5; 98,0]
Время ПАП-терапии за ночь, ч 6,3 [4,9; 7,4]
рИАГ, соб/ч 3,2 [1,6; 6,7]
Обструктивный рИАГ, соб/ч 0,8 [0,4; 31,0]
Центральный рИАГ, соб/ч 1,9 [0,5; 17,1]
Давление 95%, кПа 11,0 [10,0; 12,5]

Примечание. Давление 95% – давление на протяжении 95% 
времени терапии. 
Note. Pressure 95% – pressure within 95% of the treatment time.



В группе пациентов с пароксизмальной формой ФП привер-
женность и эффективность ПАП-терапии не отличались при 
сравнении с больными без данного нарушения ритма сердца. 
В то же время, несмотря на тяжелую степень СОАС в обеих 
группах, ИАГ в группе с пароксизмальной формой ФП оказал-
ся значимо ниже (39,1 соб/ч [27,4; 55,5] против 51,0 соб/ч 
[36,6; 63,0] соответственно, р=0,03), а минимальная сатурация 
кислорода выше при сравнении с группой больных без ФП 
(73,5% [71,0; 81,0] против 71,2% [62,0; 75,0] соответственно, 
р=0,04). Данное различие может быть объяснено фактом ини-
циации ПАП-терапии не только в связи с необходимостью 
лечения СОАС, но и с целью повышения эффективности удер-
жания синусового ритма при продолжающемся приеме анти-
аритмических препаратов. 

Следующим этапом статистического анализа данных стала 
оценка прогрессирования сердечно-сосудистой коморбидно-
сти внутри групп приверженных и неприверженных пациен-
тов (табл. 6). С целью решения поставленной задачи за характе-
ристику прогрессирования коморбидности принят факт раз-
вития как минимум одного из таких событий, как: увеличение 
стадии АГ до III, развитие ИБС, переход пароксизмальной фор-
мы ФП в постоянную. По результатам значимых различий меж-
ду числом пациентов с данными патологиями до и на фоне 
ПАП-терапии внутри обеих групп не выявлено. При межгруп-
повом сравнении дельт прироста числа новых случаев ССЗ у 
больных различий также не выявлено. Не выявлено межгруп-
повых различий и по числу срывов синусового ритма в год у 
больных с пароксизмальной формой ФП, приверженных и не-
приверженных ПАП-терапии (0,4 [0,0; 1,3] пароксизма в год 
против 0,4 пароксизма в года [0,0; 1,9] соответственно, р=1,0).  

 
Обсуждение 

Принимая во внимание наличие широкого спектра негатив-
ного влияния СОАС как на качество жизни пациента [26, 27], 
так и на течение определенных соматических патоло-

гий [3–10], а также основываясь на результатах ряда исследо-
ваний [36, 37], мы предположили, что приверженность 
ПАП-терапии будет возрастать с увеличением степени тяже-
сти СОАС и коморбидности больного в целом. В свою очередь, 
коморбидность, как правило, нарастает с возрастом. В нашем 
исследовании, так же как и в ряде других [40–50], привержен-
ные ПАП-терапии больные оказались старше по возрасту и 
имели более высокий ИАГ в сравнении с неприверженными. 
В многоцентровом исследовании J. Nogueira и соавт. анало-
гично результатам нашей работы выявлено, что пациенты 
(n=880) с лучшей приверженностью старше (55,3±13,0 года 
против 52,0±13,0 года; p=0,002) и имели более тяжелый СОАС 
(ИАГ 51,8±27,0 против 45,6±27,0; p=0,001) [40]. 

По результатам метаанализа E. Madbouly и соавт., наиболь-
ший ИАГ выявлен у приверженных ПАП-терапии больных 
(n=1438) [41]. Средняя разница между ИАГ приверженных и 
неприверженных пациентов составила 5,9 соб/ч (95% довери-
тельный интервал – ДИ 0,19–11,67, р<0,05). В исследовании 
M. Billings и соавт. в многофакторной регрессионной модели, 
включившей такие показатели, как раса, социоэкономиче-
ский статус и ИАГ, только верхний квартиль ИАГ (>62,0 соб/ч) 
оказался независимым предиктором приверженности паци-
ентов (n=135) ПАП-терапии [42]. Схожие результаты приво-
дятся и во множестве других работ [43–46]. 

Основываясь на приведенных данных, можно предположить, 
что пациенты с более тяжелым СОАС лучше привержены ПАП-
терапии. Однако ряд исследований показывает, что тяжесть 
СОАС сама по себе не всегда взаимосвязана с привержен-
ностью данному виду лечения. Так, в одной из работ, включив-
шей пациентов с метаболическим синдромом и СОАС (n=51), 
единственным независимым предиктором приверженности 
ПАП-терапии оказалось отсутствие значимой утечки возду-
ха [47]. В другом исследовании (n=75) годовая приверженность 
взаимосвязана с более высоким индексом массы тела (ИМТ), 
исходным баллом сонливости по шкале Эпфорта и снижением 
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Таблица 4. Различие параметров приверженности и эффективности ПАП-терапии в зависимости от наличия или отсутствия 
остаточной дневной сонливости 
Table 4. Difference in adherence and efficacy parameters of PAP therapy depending on the presence or absence of residual daytime 
sleepiness

Параметры приверженности и эффективности ПАП-терапии
Группа с остаточной 

дневной сонливостью 
(ESS≥8, n=44)

Группа без остаточной 
дневной сонливости 

(ESS<8, n=75)
р

ИАГ, соб/ч 51,0 [34,0; 67,8] 40,8 [35,0; 56,6] 0,39

Min SpO2, % 74,0 [62,0; 78,0] 71,0 [66,0; 76,5] 0,65

Время ПАП-терапии за ночь, ч 6,3 [5,3; 7,3] 6,3 [4,9; 7,5] 0,68

Ночи использования, % 91,0 [76,9; 97,0] 85,0 [63,0; 99,0] 0,99

рИАГ, соб/ч 4,7 [1,2; 8,0] 2,4 [1,4; 4,6] 0,15

Обструктивный рИАГ, соб/ч 0,9 [0,3; 1,8] 0,7 [0,3; 1,5] 0,50

Центральный рИАГ, соб/ч 2,5 [0,7; 5,2] 1,5 [0,3; 2,3] 0,04

Храп, % 0,0 [0,0; 0,2] 0,1 [ 0,0; 0,3] 0,37

Время с высокой утечкой, % 0,4 [0,0; 7,5] 1,0 [0,0; 7,4] 0,33

Таблица 3. Сравнение антропометрических данных и исходных показателей нарушения дыхания во время сна у пациентов, 
приверженных и неприверженных ПАП-терапии 
Table 3. Comparison of anthropometric data and baseline indicators of breathing disorders during sleep in patients who are adherent  
or non-adherent to PAP therapy

Антропометрические данные и исходные показатели 
нарушения дыхания во время сна

Приверженные  
(n=75, 63,4%)

Неприверженные  
(n=44, 36,6%) р

Время ПАП-терапии за ночь, ч 5,6 [4,5; 7,3] 2,1 [1,3; 2,8] 0,00
Ночи использования, % 96,0 [89,5; 99,0] 56,7 [30,0; 63,0] 0,00
Возраст, лет 64,0 [58,5; 68,0] 59,0 [53,0; 65,0] 0,03
ИМТ, кг/м2 35,0 [31,0; 38,0] 35,0 [31,0; 39,5] 0,82
ИАГ, соб/ч 47,7 [37,5; 64,4] 38,2 [30,4; 52,7] 0,04
Min SpO2, % 71,0 [62,0; 76,0] 71,0 [66,0; 77,0] 0,97
Баллы по шкале ESS исходно 8,5 [7,0; 12,0] 10,0 [6,0; 12,0] 0,95



дневной сонливости на фоне ПАП-терапии, в то время как 
взаимосвязи тяжести СОАС с приверженностью ПАП-терапии 
не выявлено [48]. Таким образом, анализируя приведенные ре-
зультаты исследований, сложно сделать объективное заключе-
ние о том, что тяжесть СОАС всегда является маркером низкой 
или высокой приверженности ПАП-терапии. 

Относительно влияния дневной сонливости на привержен-
ность, по результатам нашей работы, исходный балл по шкале 
Эпфорта не различался у приверженных и неприверженных 
ПАП-терапии пациентов (по шкале ESS 8,5 балла [7,0; 12,0] 

против 10,0 балла [6,0; 12,0] соответственно, р=0,95), а привер-
женность больных с остаточной дневной сонливостью на фо-
не ПАП-терапии была так же высока, как и в группе несонли-
вых пациентов (время ПАП-терапии за ночь 6,3 ч [5,3; 7,3] про-
тив 6,3 ч [4,9; 7,5] соответственно, р=0,68; процент ночей ис-
пользования ПАП-аппарата: 91,0% [76,9; 97,0] против 85,0% 
[63,0; 99,0] соответственно, р=0,99). 

Роль возрастного фактора в определении приверженности 
подтверждают результаты рандомизированного исследова-
ния (n=138) A. May и соавт. [49]: с увеличением возраста, при-
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Таблица 5. Различие параметров приверженности и эффективности ПАП-терапии в зависимости от наличия или отсутствия 
различных ССЗ  
Table 5. Difference in adherence and efficacy parameters of PAP therapy depending on the presence or absence of various CVD

АГ III СТАДИИ
наличие заболевания  

(АГ III стадии, n=37)
отсутствие заболевания  

(АГ I–II стадии, n=79) р

ИАГ, соб/ч 45,0 [28,5; 63,3] 49,0 [35,3; 60,1] 0,87
Min SpO2, % 73,0 [67,5; 76,0] 71,0 [63,0; 78,0] 0,60
Время ПАП-терапии за ночь, ч 3,4 [1,1; 3,6] 6,3 [5,3; 7,4] 0,00
Ночи использования, % 92,0 [73,0; 98,5] 96,0 [65,0; 99,0] 0,82
рИАГ, соб/ч 3,9 [2,0; 7,5] 2,2 [1,1; 4,7] 0,78
Обструктивный рИАГ, соб/ч 0,9 [0,2; 1,5] 0,4 [0,3; 1,4] 0,96
Центральный рИАГ, соб/ч 2,6 [1,1; 6,3] 1,5 [0,6; 2,4] 0,01
Храп, % 0,1 [0,0; 0,7] 0,1 [0,0; 0,1] 0,70
Время с высокой утечкой, % 1,5 [0,0; 11,3] 0,8 [0,0; 3,1] 0,55

ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
наличие заболевания (n=20) отсутствие заболевания (n=43) р

ИАГ, соб/ч 45,6 [34,5; 62,8] 46,0 [32,0; 64,0] 0,91
Min SpO2, % 73,5 [64,5; 76,0] 71,0 [66,0; 78,0] 0,87
Время ПАП-терапии за ночь, ч 6,4 [4,4; 7,5] 6,2 [5,3; 7,3] 0,85
Ночи использования, % 94,5 [83,0; 100,0] 92,0 [61,0; 98,0] 0,19
рИАГ, соб/ч 4,5 [2,4; 7,3] 2,2 [1,1; 4,4] 0,09
Обструктивный рИАГ, соб/ч 1,1 [0,2; 1,6] 0,4 [0,3; 1,1] 0,35
Центральный рИАГ, соб/ч 2,6 [1,7; 5,9] 1,5 [0,5; 2,5] 0,09
Храп, % 0,1 [0,0; 0,8] 0,0 [0,0; 0,1] 0,23
Время с высокой утечкой, % 4,8 [0,6; 13,0] 0,7 [0,0; 3,1] 0,14

ПАРОКСИЗМАЛЬНАЯ ФОРМА ФИБРИЛЛЯЦИИ ПРЕДСЕРДИЙ
наличие заболевания (n=25) отсутствие заболевания (n=35) р

ИАГ, соб/ч 39,1 [27,4; 55,5] 51,0 [36,6; 63,0] 0,03
Min SpO2, % 73,5 [71,0; 81,0] 71,2 [62,0; 75,0] 0,04
Время ПАП-терапии за ночь, ч 6,7 [5,3; 7,5] 6,0 [4,5; 7,2] 0,82
Ночи использования, % 88,5 [64,0; 99,5] 95,5 [68,0; 98,0] 0,33
рИАГ, соб/ч 2,4 [1,2; 7,2] 2,7 [1,6; 5,4] 0,79
Обструктивный рИАГ, соб/ч 0,8 [0,3; 1,9] 0,6 [0,2; 1,4] 0,43
Центральный рИАГ, соб/ч 1,8 [0,7; 4,9] 1,9 [0,3; 3,0] 0,40
Храп, % 0,1 [0,0; 0,3] 0,1 [0,0; 0,2] 0,62
Время с высокой утечкой, % 1,0 [0,0; 12,1] 0,9 [0,0; 7,0] 0,64

Таблица 6. Прогрессирование ССЗ внутри групп приверженных и неприверженных, а также межгрупповое сравнение прироста 
числа случаев ССЗ 
Table 6. CVD progression within adherent and non-adherent groups, as well as intergroup comparison of the increase in the number  
of CVD cases

Приверженные, % (n) Неприверженные, % (n)
до начала ПАП-терапии на фоне ПАП-терапии до начала ПАП-терапии на фоне ПАП-терапии

АГ III стадии
Есть 47,4 (18) 71,1 (27) 58,8 (10) 58,8 (10)
Нет 52,6 (20) 28,9 (11) 41,2 (7) 41,2 (7)

ИБС
Есть 28,9 (11) 31,6 (12) 17,6 (3) 17,6 (3)
Нет 71,1 (27) 68,4 (26) 82,4 (14) 82,4 (14) 

Постоянная 
форма ФП

Есть 0 26,7 (4) 0 37,5 (3)
Нет 100,0 (15) 73,3 (11) 100,0 (8) 62,5 (5)



менения терапевтического ПАП-режима (не плацебо), а также 
исходно высокой приверженности улучшается и долгосроч-
ная приверженность лечению ПАП-аппаратом. Также, по ре-
зультатам ретроспективного исследования (n=575), анализи-
ровавшего приверженность ПАП-терапии пациентов старше 
70 лет, выявлено достаточно высокое процентное соотноше-
ние приверженных лиц: в 82,4% наблюдений больные находи-
лись на ПАП-терапии более 5 ч за ночь [50]. Аналогично в про-
спективном исследовании R. Budhiraja и соавт. возраст [отно-
шение шансов – ОШ 1,02 (95% ДИ 1,01–1,04), p=0,01] и сниже-
ние балла по шкале сонливости ESS [ОШ 1,08 (95% ДИ 
1,02–1,01), p=0,005] оказались независимыми предикторами 
использования ПАП-аппарата более 4 ч за ночь [51].  

В отношении приверженности ПАП-терапии при наличии 
тех или иных ССЗ следует отметить, что в настоящее время от-
дельные сердечно-сосудистые патологии еще не рассмотре-
ны как факторы, способные влиять на комплаенс. В то же вре-
мя существует немало данных, подтверждающих ту или иную 
взаимосвязь ССЗ в целом с приверженностью ПАП-терапии. 

Так, по результатам проспективного многоцентрового ис-
следования R. Budhiraja и соавт. (n=1105), наличие ССЗ взаи-
мосвязано с большей средней продолжительностью ПАП-те-
рапии за ночь в сравнении с данными пациентов без ССЗ 
(5,1±2,0 ч против 4,6±2,0 ч, р=0,006) [51]. Аналогично больший 
процент участников с ССЗ (78,5%) использовали ПАП-аппарат 
более 4 ч за ночь в сравнении с пациентами без ССЗ (67,6%), 
р=0,04. В линейном регрессионном анализе наличие ССЗ ока-
залось значимо взаимосвязано со средним временем исполь-
зования ПАП-аппарата более 4 ч за ночь [0,41 (95% ДИ 
0,02–0,82), p=0,04]. Приведенные результаты свидетельствуют 
о том, что приверженность ПАП-терапии может быть выше 
при наличии сердечно-сосудистой коморбидности.  

Иные данные приведены в проспективном исследовании 
A. Nsair и соавт. (n=408) [52]. Согласно ему, значимой разницы 
в длительной приверженности ПАП-терапии между группами 
пациентов с ССЗ и без таковых не выявлено, что свидетель-
ствует о возможности достижения хорошей приверженности 
данному виду лечения независимо от наличия сердечно-сосу-
дистой коморбидности у больных СОАС. Результаты нашей 
работы аналогичны представленным в отношении большин-
ства сердечно-сосудистых патологий (стабильная ИБС без 
ХСН II–III стадии, ФП), где значимых различий по привержен-
ности ПАП-терапии между группами с наличием и отсутстви-
ем данных ССЗ не выявлено. В то же время необходимо отме-
тить, что, в отличие от двух приведенных исследований, в ди-
зайне нашего исследования группы пациентов с СОАС, но без 
ССЗ не было. 

В то же время мы сравнили приверженность пациентов с АГ 
III и I–II стадий, что фактически означает сравнение групп 
больных с наличием и отсутствием сердечно-сосудистых 
осложнений в анамнезе. По результатам выявлено, что паци-
енты с АГ III стадии хуже привержены ПАП-терапии по 
сравнению с менее коморбидными больными. Полученные 
результаты согласуются с работой F. Baratta и соавт. (n=295), 
в которой по данным мультивариантного анализа выявлено, 

что анамнез сердечно-сосудистых осложнений [ОР 1,95 
(95% ДИ 1,03–3,70), p=0,04], более низкая степень тяжести 
 СОАС [ОР 0,66 (95% ДИ 0,46–0,94), р<0,023], а также курение 
[ОР 1,72 (95% ДИ 1,13–2,61), p=0,011] являются единственны-
ми предикторами низкой приверженности ПАП-терапии в 
долгосрочной перспективе после поправки по полу, возрасту 
и метаболическому синдрому [53]. Аналогично в исследова-
нии E. Wickwire и соавт. [54] (n=3229) приверженные пациен-
ты в сравнении с неприверженными были старше 
(79,2±5,5 года против 72,5±5,8 года, р<0,001) и имели мень-
шую коморбидность (частота лиц с высшей категории комор-
бидности – 30,4% против 35,2% соответственно, р=0,002). 

Учитывая многочисленные данные литературы о положи-
тельном влиянии удовлетворительной приверженности 
ПАП-терапии на прогноз при ССЗ [34, 55], мы провели оценку 
прогрессирования ССЗ внутри групп приверженных и непри-
верженных больных. Тем не менее аналогично результатам 
исследования SAVE (n=2717) мы не выявили большую частоту 
развития III стадии АГ в группе неприверженных больных по 
сравнению с приверженными [30]. Необходимо указать, что, 
в отличие от указанного исследования, в нашей работе от-
мечена более высокая приверженность ПАП-терапии в общей 
выборке (3,3±2,3 ч за ночь в SAVE, 6,3 ч за ночь [4,9; 7,4] в нашей 
работе), что могло повлиять на полученные результаты. 

Кроме того, несмотря на существующие данные о положи-
тельном влиянии ПАП-терапии на течение пароксизмальной 
формы ФП, а именно удержание синусового ритма или уве-
личение продолжительности периодов между пароксизма-
ми [23–25], по данным нашей работы, частота срывов синусо-
вого ритма и перехода в постоянную форму ФП оказалась 
одинаковой в группах приверженных и неприверженных 
больных. 

 
Заключение 

В общей выборке пациентов с различными ССЗ 63,4% пол-
ностью привержены ПАП-терапии. Из них 36,6% больных ис-
пользуют ПАП-аппарат либо менее 71% ночей, либо менее 4 ч 
за ночь, либо не соответствуют обоим критериям. Привер-
женные лечению пациенты имеют более высокий ИАГ и стар-
ше по возрасту. Наибольший процент приверженных в общей 
выборке пациентов с ССЗ наблюдается у лиц со стабильной 
ИБС (без ИМ и ХСН II–III стадии в анамнезе) и пароксизмаль-
ной формой ФП в анамнезе. В то же время отмечается сниже-
ние приверженности ПАП-терапии при наличии III стадии АГ 
в сравнении с пациентами с меньшими стадиями АГ. 

Характер течения различных ССЗ у приверженных и непри-
верженных пациентов не различался. Однако необходимо 
принять во внимание такие ограничения исследования, как 
малый объем выборки и недостаточная продолжительность 
наблюдения.  
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Г
ипертония является серьезной проблемой общественно-
го здравоохранения во всем мире и из-за роста населе-
ния и числа людей с неконтролируемой гипертонией 

продолжает расти. Данные Национального исследования здо-
ровья и питания (NHANES) с 2011 по 2014 г. показывают, что 
среди 29% взрослых с гипертонией в США только 53% держали 
заболевание под контролем, в других странах ситуация еще 
более тревожная. Большое перекрестное многоцентровое ис-
следование с участием 153 996 пациентов из стран с высоким, 
средним и низким уровнем дохода показало, что из 40,6% лиц, 
получавших лечение от гипертонии, контроль артериального 
давления (АД) наблюдался только у 13,2% пациентов (32,5%) из 
тех, кто получает лечение. Кроме того, последние данные из 
Китая продемонстрировали, что из 500 223 взрослых в возрас-
те 35–74 лет 32,5% болели гипертонией, из которых 5% достиг-
ли контроля АД. Неконтролируемая артериальная гипертен-
зия (АГ) является причиной примерно 1/3 случаев смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 

Гипертония является многофакторным заболеванием, и 
примерно 1/3 пациентов требуется 2 препарата для достиже-
ния контроля АД, определяемого как 140/90 мм рт. ст., а 1/3 – 
3 или более антигипертензивных препарата. Несмотря на на-
личие нескольких гипертонических препаратов, гипертония 
остается плохо контролируемой у большинства пациентов во 

всем мире. Различные причины плохого контроля АД вклю-
чают низкую эффективность монотерапии гипотензивных 
препаратов, недостаточное использование комбинирован-
ной терапии, иррациональные сочетания и несоблюдение 
приверженности антигипертензивной терапии пациентов [1]. 

Двойные и тройные комбинации гипотензивной терапии 
доступны с 1960-х годов, в основном это сочетание резерпи-
на с диуретиком и (ди)гидралазином. В то время, как правило, 
использовался термин «комбинации с фиксированной до-
зой», поскольку возможность изменения дозировок одного 
или нескольких компонентов в комбинации была довольно 
ограниченной. Успех этих комбинаций основан на данных 
исследований Администрации ветеранов 1 и 2, свидетель-
ствующих о том, что они были очень эффективными в сниже-
нии АД и заметно уменьшали число случаев ССЗ и смертности. 
После того, как несколько таких комбинированных препара-
тов получили доступ на рынок в 1960-х годах, в течение при-
мерно 3 десятилетий из-за растущих ограничений со сторо-
ны правительственных учреждений не было утверждено ни 
одного тройного препарата, содержащего более современные 
антигипертензивные препараты. По существу требовалось, 
чтобы 2 или более препарата объединялись в одну лекарст-
венную форму, и каждый компонент (в выбранной дозировке) 
должен был вносить вклад в заявленный эффект [2]. 
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Аннотация 
В статье представлена информация о современных подходах к лечению артериальной гипертензии. Дана историческая справка терапии комбинированными антигипертензив-
ными средствами. На примере многоцентровых клинических исследований представлены доказательства преимущества препаратов двойной и тройной фиксированной комби-
нации. Рассмотрены комбинации блокатора b1-адренергических рецепторов бисопролола и дигидропиридинового типа блокатора кальциевых каналов амлодипина. Подчерк-
нуты преимущества каждого из препаратов, а также их комбинации. Определены преимущества фиксированной комбинации низких и средних доз против высоких доз моноте-
рапии, такие как эффективность в достижении целевых значений артериального давления, профилактики сердечно-сосудистых событий, повышении приверженности лечению, 
безопасности и развитии побочных эффектов. Представлена доказательная база эффективности тройной фиксированной комбинации блокаторов ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы с блокаторами кальциевых каналов и диуретиками в достижении целевых значений артериального давления в сравнении с двойной фиксированной комбина-
цией представителей этих классов препаратов за счет аддитивного действия. Выявлено, что профили безопасности и переносимости были эффективнее при тройной терапии по 
сравнению с двойной схемой, что также подтверждается проведенными исследованиями. 
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Abstract 
The article provides information on modern approaches to the treatment of arterial hypertension. The historical infor-
mation about therapy with combined antihypertensive drugs is given. Based on data from multicenter clinical trials, 
the article provides evidence of the benefits of dual and triple fixed drug combinations. Combinations of b1-adrenore-
ceptor antagonist bisoprolol and the dihydropyridine-type calcium channel blocker amlodipine are considered. The ar-
ticle highlights the advantages of each of the drugs, as well as their combination. It shows the benefits of a fixed combi-
nation of low and medium doses compared to high-dose monotherapy, such as efficacy in achieving target blood pres-
sure, preventing cardiovascular events, increasing adherence to treatment, safety and development of side effects. It 
provides the evidence base for the effectiveness of a triple fixed combination of renin-angiotensin-aldosterone system 
blockers with calcium channel blockers and diuretics in achieving target blood pressure compared to a double fixed 
combination of members of these drug classes, which is due to additive effects. The safety and tolerability profiles were 
found to be more effective with triple therapy compared with dual therapy, which is also supported by studies. 
Key words: arterial hypertension, antihypertensive drugs, fixed combinations, triple combinations, treatment, 
 adherence.
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По мере того как потребность в комбинированных препара-
тах по различным показаниям становилась все более очевид-
ной, а также в связи с ростом знаний о методологии клиниче-
ских исследований, в течение следующих десятилетий требо-
вания к утверждению комбинированных препаратов посте-
пенно менялись. В США факторный дизайн, сравнивающий 
самую высокую тройную дозировку с самой высокой дозой 
каждой из двойных комбинаций, требовался для одобрения 
тройного комбинированного препарата в качестве терапии 
2-й линии, где тройная комбинация должна превосходить все 
3 двойные терапии. В Европе утверждение тройной комбини-
рованной терапии в качестве терапии 2-й линии требует про-
ведения исследований, которые рандомизируют не отвечаю-
щих на двойную терапию для получения тройной терапии. 
Тем не менее для комбинации препаратов, где имеется широ-
кий терапевтический опыт, исследование, показывающее 
биоэквивалентность компонентов в свободной комбинации с 
комбинацией фиксированных доз, является приемлемым для 
одобрения в качестве заместительной терапии. С этой обнов-
ленной политикой одобрения амлодипин, валсартан и гидро-
хлоротиазид (ГХТ) были первыми современными тройными 
антигипертензивными препаратами, появившимися в 2009 г., 
за которыми последовали олмесартан, амлодипин и ГХТ, алис-
кирен, амлодипин и ГХТ в 2010 г. [2, 3]. 

Одним из примеров комбинированной гипотензивной тера-
пии является комбинация блокатора кальциевых каналов 
(БКК) и b1-адренергических рецепторов. Для снижения АД це-
лесообразно использование селективных блокаторов b1-адре-
нергических рецепторов длительного действия, одним из 
представителей которых является бисопролол. Как и в случае с 
другими блокаторами b1-адренергических рецепторов, он сни-
жает адренергическую стимуляцию сердечной мышцы и кар-
диостимуляторов, что приводит к уменьшению объема сердеч-
ного выброса и частоты сердечных сокращений (ЧСС), а также 
снижает выделение ренина. Клиническое использование бисо-
пролола для лечения гипертонии абсолютно обосновано хо-
рошей эффективностью и переносимостью, которые проде-
монстрированы в течение ряда лет у широкого круга пациен-
тов. Недавнее открытое многоцентровое исследование IV фазы 
в Индии подтвердило эти выводы; значительное снижение си-
столического АД (САД), диастолического АД (ДАД), ЧСС наблю-
далось у большинства (96,4%) пациентов после 12 нед моноте-
рапии бисопрололом. Благодаря этому исследованию также 
доказана хорошая переносимость бисопролола [3]. 

Амлодипин представляет собой дигидропиридиновый тип 
БКК, который избирательно блокирует потенциал-управляе-
мые кальциевые каналы L-типа, расположенные в сердечной 
мышце и сосудистой гладкой мышце. Блокируя потенциал-
управляемые кальциевые каналы L-типа, амлодипин уменьша-
ет приток кальция и предотвращает кальцинозависимое со-
кращение миоцитов и вазоконстрикцию, что приводит к сни-
жению АД. Амлодипин использовался в течение почти 30 лет 
для лечения гипертонии и общепризнан как эффективный и 
хорошо переносимый препарат. Обзор результатов клиниче-
ских исследований продемонстрировал, что БКК (особенно 
амлодипин), применяемые в течение длительного времени, 
эффективны в сравнении с другими классами антигипертен-
зивных препаратов в улучшении клинического исхода – до-
стижении целевых АД и снижении сердечно-сосудистой 
смертности, а также снижении частоты цереброваскулярных 
событий, таких как инсульт. Несмотря на хорошую переноси-
мость, высокие дозы амлодипина могут приводить к дозозави-
симому отеку, особенно у некоторых людей, что может 
ограничивать его использование в качестве монотерапии [4]. 

С учетом большой доказательной базы бисопролол и амло-
дипин включены в перечень основных лекарственных 
средств Всемирной организации здравоохранения для ис-
пользования при лечении гипертонии. 

И бисопролол, и амлодипин благодаря различным механиз-
мам действия вызывают сходные антигипертензивные эф-

фекты. Эти различные, но в то же время дополняющие друг 
друга механизмы действия приводят к эффективному сниже-
нию АД и, следовательно, позволяют использовать бисопро-
лол и амлодипин в качестве комбинированной терапии. При-
менение этой комбинации наиболее эффективно и целесооб-
разно в определенных клинических ситуациях, что подтвер-
ждается рядом исследований. Кроме того, хотя эти препараты, 
как известно, не потенцируют друг друга, их комплементар-
ное действие позволяет вводить более низкие дозы, что при-
водит к снижению дозозависимых побочных эффектов, таких 
как отек нижних конечностей. 

Отсутствуют данные, описывающие долгосрочные показате-
ли клинических исходов у пациентов при применении БКК и 
блокатора b1-адренергических рецепторов, включая данные 
для комбинации бисопролола и амлодипина. Тем не менее об-
щепризнанно, что антигипертензивные средства, снижающие 
АД, сами по себе являются важным фактором для улучшения 
отдаленных результатов. Несмотря на то что рандомизиро-
ванные клинические исследования отсутствуют, результаты 
неинтервенционных исследований подтверждают, что ком-
бинация бисопролола и амлодипина является эффективным 
средством лечения гипертонии. Во многих исследованиях как 
САД, так и ДАД были значительно снижены по сравнению с 
исходным уровнем у пациентов, получавших терапию комби-
нацией бисопролол + амлодипин. Улучшение также отмечает-
ся при изолированном систолическом повышении АД, а также 
при вариабельности, при повышении скорости и величины 
подъема АД по утрам [4]. 

Средние дозы каждого компонента были более эффектив-
ными при введении в качестве комбинированного препарата, 
чем отдельно каждого препарата. Ежедневные дозировки ком-
бинированной терапии, начиная с 5 мг бисопролола и 5 мг 
амлодипина, эффективны у большинства пациентов. Измене-
ния АД были значительными в течение исследуемого периода, 
эффект отмечался через 2 нед от начала лечения. 

Помимо снижения САД и ДАД во многих исследованиях до-
казано улучшение других клинических показателей. ЧСС яв-
ляется важным фактором, определяющим сердечный выброс. 
ЧСС была значительно замедлена с помощью терапии комби-
нацией бисопролол + амлодипин. 

На сегодняшний день нет исследований, в которых сравни-
вали бы комбинацию бисопролол + амлодипин с другими 
комбинациями БКК + блокатор b1-адренергических рецепто-
ров, поэтому на данном этапе невозможно сказать, насколько 
эффективна эта конкретная комбинация по сравнению с дру-
гими подобными комбинациями. Для выяснения этого не-
обходимы дальнейшие исследования. 

Общая переносимость как бисопролола, так и амлодипина 
хорошо известна. Комбинированная терапия не вызывает ка-
ких-либо неожиданных побочных явлений. В самом большом 
исследовании с участием комбинированной терапии, прове-
денном на сегодняшний день, только 70 (0,7%) пациентов из 
общей численности 10 532 сообщили о каком-либо побоч-
ном эффекте, из которых 3 были серьезными; только одно из 
этих серьезных побочных эффектов было связано с лечени-
ем. Однако следует отметить, что, поскольку каждый из участ-
ников исследования получал оба препарата до начала иссле-
дования, ожидается, что показатели побочных событий будут 
низкими. Частота прекращения приема препарата во время 
испытаний комбинированной терапии была низкой (обычно 
менее 1% участников), что подтверждает общую хорошую пе-
реносимость бисопролола + амлодипина в комбинированной 
терапии [4]. 

У значительной части пациентов двойные комбинации не 
позволяют достичь контроля АД. Выявлено, что приблизи-
тельно от 1/4 до 1/3 пациентов для снижения АД требуется 
3 и более антигипертензивных средства. Продемонстрирова-
но, что комбинирование антигипертензивных средств из 
2 разных классов приводит к снижению АД примерно в 5 раз 
эффективнее по сравнению с удвоением дозы одного препа-
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рата. Кроме того, комбинирование лекарств с дополнитель-
ными механизмами действия может обеспечить эффекты по-
мимо снижения АД, например повышение переносимости и, 
следовательно, повышение приверженности терапии [2]. 

Обычно используемые классы лекарств от гипертонии 
включают блокаторы рецепторов ангиотензина, такие как 
валсартан или олмесартан; ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента; тиазиды и тиазидоподобные диуретики 
(хлорталидон и индапамид) и БКК, такие как амлодипин. Дру-
гими эффективными антигипертензивными препаратами яв-
ляются блокаторы α- и b-рецепторов и агенты центрального 
действия. 

Комбинирование лекарств из разных классов может дать 
значительные преимущества. Добавление ингибитора ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) к тиазидному 
или тиазидоподобному диуретику оказывает аддитивное дей-
ствие на снижение АД, а также улучшает профиль безопасно-
сти путем противодействия индуцированному диуретиком 
неблагоприятному воздействию на электролиты (гипокалие-
мия), метаболизм мочевой кислоты и глюкозы. Комбинирова-
ние ингибиторов РААС с БКК улучшает профиль переносимо-
сти, уменьшая частоту периферических отеков, важного не-
благоприятного события, наблюдаемого у БКК, а также уреже-
ние сердечного ритма, иногда наблюдаемое с дигидропири-
диновыми БКК. Кроме того, известно, что БКК и диуретики ак-
тивируют РААС, и это может действовать как контррегулятор-
ный механизм, ограничивающий эффективность этих ле-
карств для снижения АД. Благодаря этому механизму комби-
нация с ингибитором РААС будет заметно повышать антиги-
пертензивную эффективность как диуретиков, так и БКК [2]. 

В таблице перечислены рандомизированные исследования 
с трехкомпонентной гипотензивной терапией у пациентов с 
АГ [2, 5–8]. Крупное двойное слепое исследование с парал-
лельным дизайном у 2271 пациента с АД 2–3-й степени пока-
зало, что тройная терапия с использованием амлодипина/вал-

сартана/ГХТ в дозировке 10/320/25 мг приводила к значи-
тельно большему снижению САД 39,7 мм рт. ст. по сравнению 
с терапией в 3 двойных комбинациях, содержащихся в трой-
ном соотношении: амлодипин/валсартан 10/320 мг, валсар-
тан/ГХТ 320/25 мг и амлодипин/ГХТ 10/25 мг, которые приво-
дили к снижению АД на 31,5–33,5 мм рт. ст. Во всех группах 
лечения полный эффект снижения АД наблюдался через 2 нед 
в максимальной дозе препаратов. В конце исследования 
(8-я неделя) значительно большая доля пациентов (70,8%) до-
стигла контроля АД при тройной терапии по сравнению с 
48,3% для валсартан/ГХТ, 54,1% для амлодипин/валсартан и 
44,8% для амлодипин/ГХТ. 

Двенадцатинедельное рандомизированное двойное 
слепое исследование в параллельных группах «Тройная 
терапия с использованием олмесартана медоксомила, амло-
дипина и ГХТ в исследовании пациентов с гипертонической 
болезнью» (TRINITY), проведенное у 2492 пациентов с АД 
2–3-й степени, показало, что комбинация амлодипин/олме-
сартан/ГХТ (10/40/25 мг) приводит к значительно большему 
снижению АД по сравнению с двойными комбинациями ам-
лодипин/олмесартан 10/40 мг, амлодипин/ГХТ 10/25 мг и ол-
месартан/ГХТ 40/25 мг. Соответственно, доля пациентов, до-
стигших целевого АД в конце исследования, была значитель-
но выше при тройной комбинации (69,9%) по сравнению с 
двойной терапией (52,9, 53,4 и 41,1% соответственно). В 3-м, 
гораздо меньшем, рандомизированном слепом исследовании, 
проведенном с участием 220 пациентов, с тройной комбина-
цией, содержащей телмисартан, продемонстрировано, что 
снижение САД и ДАД лучше при использовании 
амлодипина/телмисартана/ГХТ (5/40/12,5 мг) к концу 12-не-
дельного периода лечения по сравнению с двойной терапией 
телмисартан/ГХТ (40/12,5 мг). Обнаружено, что амлодипин/ 
валсартан/ГХТ снижают среднее суточное АД, среднее днев-
ное, среднее ночное АД и более эффективно по сравнению с 
соответствующей двойной комбинацией. Профили безопас-

Исследования с тройной комбинированной терапией для лечения гипертонии 
Studies of triple combination therapy for the treatment of hypertension

Исследование Дизайн исследования Число 
пациентов

Тройная 
комбинация

Двойная 
комбинация

Снижение АД при тройной 
и двойной терапии

Тройная гипотензивная 
терапия 
с использованием 
амлодипина, 
валсартана 
и Гипотиазида: 
рандомизированное 
клиническое 
исследование

Многоцентровое 
рандомизированное двойное 

слепое 8-недельное 
исследование в параллельных 

группах у пациентов с АГ 
от средней до тяжелой степени

2271
Амлодипин/ 
валсартан/ 
Гипотиазид 

(10/320/25 мг)

Амлодипин/ 
валсартан  

(10/320 мг), 
валсартан/ 
Гипотиазид 
(320/25 мг), 
амлодипин/ 
Гипотиазид 
(10/25 мг) 

Изменение (среднее значение) 
от исходного уровня  

до 8-й недели для тройных 
и соответствующих двойных 

комбинаций САД: -39,7 против 
-32,0, -33,5 и -31,5 мм рт. ст. 

ДАД: -24,7 против -19,7, -21,5 
и -19,5 мм рт. ст.

Тройная терапия 
олмесартан,  
амлодипин 
и Гипотиазид 
у взрослых пациентов 
с АГ

Многоцентровое 
рандомизированное двойное 

слепое 12-недельное 
исследование в параллельных 

группах у пациентов с АГ средней 
и тяжелой степени

2492
Амлодипин/ 
олмесартан/ 
Гипотиазид 

(10/40/ 25 мг)

Олмесартан/ 
амлодипин  
(40/10 мг), 

олмесартан/ 
Гипотиазид 
(40/25 мг), 

амлодипин/ 
Гипотиазид 
(10/25 мг)

Изменение от исходного уровня 
(среднее значение)  

до 12-й недели для тройных 
и соответствующих двойных 

комбинаций САД: -37,1 мм рт. ст. 
против -30,0, -29,7  

и -27,5 мм рт. ст. 
ДАД: -21,8 против -18,0, -16,9 

и -15,1 мм рт. ст.

Комбинация 
3 препаратов 
из телмисартана, 
амлодипина 
и Гипотиазида 
в лечении 
эссенциальной 
гипертонии

Рандомизированное одиночное 
слепое 12-недельное 

исследование у пациентов с АГ 
средней и тяжелой степени

220
Aмлодипин/ 

телмисартан/ 
Гипотиазид 

(5/40/12,5 мг)

Tелмисартан/ 
Гипотиазид 
(40/12,5 мг)

Снижение среднего САД/ДАД 
в положении сидя от исходного 

уровня до конца 12-й недели 
с 166,84/103,62  

до 123,05/81,17 мм рт. ст.

Эффективность 
и безопасность 
двойной и тройной 
комбинированной 
терапии на основе 
алискирена в США 
с гипертонией II стадии

Рандомизированное двойное 
слепое 8-недельное 

исследование с принудительным 
титрованием в параллельных 

группах с активным контролем 
у пациентов с гипертонической 

болезнью II стадии

412
Aмлодипин/ 
алискирен/ 
Гипотиазид 

(5/150/12,5 мг)

Aмлодипин/ 
алискирен  
(5/150 мг)

Изменение (среднее значение) 
от базовых значений  

до 8-й недели для тройной 
и двойной комбинации САД: 
-36,5 против -29,5 мм рт. ст. 

ДАД: -15,1 против -12,0 мм рт. ст.
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ности и переносимости были эффективнее при тройной те-
рапии по сравнению с двойной схемой в упомянутых иссле-
дованиях [2]. 

Все недавние национальные и международные руководства 
на сегодняшний день согласны с тем, что основными класса-
ми антигипертензивных средств, которые необходимо ис-
пользовать при лечении гипертонии, должны быть блокаторы 
РААС, БКК и диуретики. Во всех руководствах рекомендуется 
комбинировать блокатор РААС с БКК и диуретиком всякий 
раз, когда требуется тройная терапия. В настоящее время бло-
каторы РААС – валсартан и олмесартан – утверждены в соста-
ве тройной комбинации гипотензивной терапии ведущими 
учреждениями в США (Ассоциация по контролю за продукта-
ми и лекарствами) и Европе (Европейское медицинское 
агентство). Прямой ингибитор ренина алискирен (в комбина-
ции с амлодипином и ГХТ) также одобрен в США, в то время 
как в некоторых регионах имеются комбинации телмисар-
тан + амлодипин и ГХТ, а также периндоприл + амлодипин и 
индапамид. Блокаторы РААС, БКК и диуретики рекомендуются 
для лечения гипертонии у лиц с высоким риском, таких как 
пациенты с ССЗ, хроническим заболеванием почек, инсуль-
том и т.д. Анализ подгруппы TRINITY у пациентов с диабетом, 
хроническим заболеванием почек или хроническими ССЗ по-
казал, что как краткосрочное (12-недельное), так и долгосроч-
ное лечение амлодипином/олмесартаном/ГХТ хорошо пере-
носилось, более эффективно снижалось АД, что позволило 
большему числу пациентов достичь целевого АД, чем с приме-
нением соответствующих двойных схем [2, 4]. 

Известно, что демографические факторы и характеристики 
пациентов, такие как возраст, раса, этническая принадлеж-
ность, пол и индекс массы тела, влияют на реакцию на антиги-
пертензивные препараты. В исследовании Calhoun и соавт. 
амлодипин/валсартан/ГХТ вызывали значительно большее 
снижение САД и ДАД и значительно лучший контроль САД у 
чернокожих пациентов, чем двойная терапия (амлодипин/ 
валсартан и амлодипин/ГХТ) [2]. 

Ожирение (определяемое как индекс массы тела 30 кг/м2) 
является еще одним важным фактором риска развития гипер-
тонии, и важно обеспечить адекватный контроль АД у лиц с 
повышенной массой тела. Предварительный анализ подгрупп 
в исследовании TRINITY показал, что комбинация амлоди-
пин/олмесартан/ГХТ эффективна и безопасна у пациентов с 
ожирением, обеспечивает большее снижение среднего АД и 
позволяет большему числу участников исследования дости-
гать целевого АД по сравнению с пациентами, получавшими 
двойную комбинацию. Более высокие показатели контроля 
АД также достигнуты с амлодипином/валсартаном/ГХТ по 
сравнению с соответствующими двойными комбинациями. 

В 4 наблюдательных исследованиях реального клиническо-
го опыта комбинированной терапии с использованием ком-
бинаций амлодипин/валсартан/ГХТ, амлодипин/олмесар-
тан/ГХТ или амлодипин/периндоприл/индапамид доказано 
значительное снижение АД. Эффекты лечения наблюдались в 
больших группах пациентов с АГ, в том числе разных этниче-
ских группах, а также у пациентов, неадекватно контролируе-
мых с помощью начальной монотерапии или двойной комби-
нированной терапии. Опыт применения амлодипина и вал-
сартана при гипертонии (EXCITE – большое многонацио-
нальное проспективное неинвазивное исследование с участи-
ем 9794 пациентов с гипертонической болезнью из 13 стран 
Ближнего Востока и Азии) показал, что комбинации с амлоди-
пином/валсартаном/ГХТ обеспечивают значимое снижение 
САД и ДАД от исходного уровня. Аналогично, в анализе под-
группы исследования EXCITE, включавшего пожилых пациен-
тов, пациентов с ожирением и пациентов с диабетом или изо-
лированной систолической гипертензией, наблюдали значи-
тельное и клинически значимое снижение АД с использова-
нием амлодипина/валсартана/ГХТ. Тройные комбинации поз-
волили ~70% больных достичь целевого АД на уровне 
140/90 мм рт. ст. 

В другом многоцентровом проспективном неинвазивном 
исследовании сочетание амлодипин/олмесартан/ГХТ показа-
ло значимое снижение АД у 5831 пациента. После ~24 нед 
лечения целевое АД в 140/90 мм рт. ст. достигнуто у 67,5% па-
циентов. В комбинации периндоприл-амлодипин + индапа-
мид для контролируемой гипертонии – PAINT, 4-месячное 
многоцентровое проспективное обсервационное открытое 
исследование без вмешательства с участием 6088 пациентов, 
не получавших ранее антигипертензивную терапию, которые 
переведены на тройную терапию с применением комбиниро-
ванной терапии с пролонгированным высвобождением амло-
дипин/периндоприл/индапамид. Значительное снижение АД 
достигнуто в реальных условиях. Комбинация амлодипин/пе-
риндоприл/индапамид также была эффективной в снижении 
АД у пациентов с АГ, не контролируемой при предыдущей те-
рапии. Исследование «Периндоприл-Индапамид плюс Амло-
дипин у пациентов с гипертонической болезнью высокого 
риска» (PIANIST), проведенное с участием 4731 пациента с вы-
соким или очень высокий риском ССЗ, продемонстрировало, 
что комбинации амлодипин/периндоприл/индапамид эф-
фективно снижали АД у большой популяции пациентов с ги-
пертонической болезнью высокого и очень высокого риска с 
неконтролируемым АД на фоне предыдущей терапии в реаль-
ных условиях. 

Тройные комбинации с ингибиторами ангиотензинпревра-
щающего фермента или антагонистами ангиотензиновых ре-
цепторов, амлодипина и диуретиков, как правило, хорошо пе-
реносятся, и рандомизированные исследования показали, что 
2 тройные комбинации амлодипин/валсартан/ГХТ и амлоди-
пин/олмесартан/ГХТ имели аналогичные нежелательные ре-
акции у пациентов с гипертонией II стадии. Большинство за-
регистрированных нежелательных реакций были легкой или 
умеренной интенсивности, и никаких дополнительных рис-
ков, кроме тех, которые определены ранее, не наблюдалось 
при длительном лечении. Чаще всего сообщалось о нежела-
тельных реакциях с тройной комбинацией: головокружении, 
периферических отеках и головной боли. В целом все комби-
нации с антагонистами ангиотензиновых рецепторов имеют 
одинаковую безопасность и переносимость, хотя в последнее 
время некоторые проблемы вызваны олмесартаном – со-
общалось о повышенном риске серьезных энтеропатий, хотя 
и очень редко (1/10 тыс.). Энтеропатия может быть связана с 
такими симптомами, как тяжелая или хроническая диарея и 
значительная потеря массы тела, и может потребовать госпи-
тализации [2, 3]. 

Даже для тройных комбинаций доступен выбор между раз-
личными дозами компонентов. Таким образом, в доступных 
тройных (и двойных) комбинациях в таблетке можно исполь-
зовать как амлодипин, так и соответствующий антагонист ан-
гиотензиновых рецепторов вплоть до их максимальных доз. 
Напротив, выбор ГХТ во всех комбинациях ограничен 12,5 
или 25 мг. В этом контексте интересно отметить, что дозы ГХТ 
50–100 мг в день заметно более эффективны для снижения АД 
и успешно использовались в прошлом. Однако в последнее 
время эти более высокие дозы ГХТ не применяются, чтобы из-
бежать дозозависимых биохимических и метаболических по-
бочных эффектов, таких как гипокалиемия, гипонатриемия, 
гиперурикемия и, возможно, резистентность к инсулину. 

АГ требует пожизненного лечения. Поэтому важно обеспе-
чить соблюдение режима лечения и рассмотреть экономиче-
скую эффективность долгосрочной терапии. Кроме того, про-
демонстрировано, что несоблюдение рекомендаций по лече-
нию или плохая приверженность предсказывают более высо-
кие уровни АД по сравнению с соблюдением схемы терапии. 
Комбинированная терапия упрощает антигипертензивные 
схемы, уменьшая ежедневный прием количества таблеток и 
приводит к улучшению приверженности пациентов по 
сравнению с комбинированными схемами с несколькими 
таблетками. Улучшение приверженности может в конечном 
итоге привести к лучшему результату, что продемонстрирова-
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но в нескольких исследованиях. Показано, что комбиниро-
ванная терапия с 3 антигипертензивными препаратами вы-
годна для пациента и клинициста, так как обеспечивает со-
блюдение больным режима терапии и его приверженности 
лечению. Метаанализ, сравнивающий двойную комбиниро-
ванную терапию и 2 отдельных таблеток, продемонстриро-
вал, что комбинированная терапия привела к значительному 
повышению комплаентности. 

Исследование, проведенное в Германии, с применением ам-
лодипина/валсартана/ГХТ, в котором приняли участие 
7101 пациент и 905 врачей, показало, что примерно 1/2 паци-
ентов желали приобрести комбинированные препараты, что-
бы уменьшить количество таблеток. Наконец, реальные дан-
ные показывают, что комбинация амлодипин/валсартан/ГХТ 
связана с уменьшением использования ресурсов здравоохра-
нения по сравнению с применением отдельных форм [1, 2]. 

В заключение следует отметить, что комбинированная тера-
пия, которая включает препараты из классов, имеющих до-
полнительное действие, является выгодной с точки зрения 
снижения АД и контроля, особенно у пациентов с высоким 
риском, и может быть связана с улучшением переносимости. 
Назначение комбинированной терапии способно повысить 
приверженность лечению. Это соответствует основным реко-
мендациям по гипертонии, которые рекомендуют 2 или более 
гипертонических препарата с дополнительными механизма-
ми действия для контроля АД в фиксированной комбинации 
для улучшения приверженности терапии. 
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Аннотация 
Цель. Изучить зависимость эффективности антигипертензивной терапии от полиморфных вариантов генов-кандидатов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (ACE, AGT, 
AGTR1) у больных артериальной гипертензией (АГ) среди населения Горной Шории. 
Материалы и методы. В условиях экспедиций с 2013 по 2017 г. проведено обследование населения Горной Шории. Включены 1409 человек от 18 лет и старше. Контроль АД про-
водился в результате офисного измерения согласно стандартным рекомендациям Всероссийского научного общества кардиологов/Российского медицинского общества артери-
альной гипертонии (2010 г.). В результате обследования выделены пациенты с АГ для дальнейшего наблюдения (597 человек), нуждающиеся в медикаментозном антигипертен-
зивном лечении. Повторный скрининг проводился через год. Критерием включения в проспективное наблюдение пациентов с АГ являлся: регулярный прием назначенного ме-
дикаментозного лечения. Обследованы 253 респондента: коренной (156 человек) и некоренной (97 человек) национальности. Всем пациентам проведено стандартное обследо-
вание, включающее сбор жалоб и анамнеза, оценку объективного статуса, лабораторные и инструментальные исследования. Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340), АGT 
(c.803T>C, rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186) тестировали с помощью полимеразной цепной реакции. 
Результаты. Динамическое наблюдение пациентов с АГ установило, что в когорте шорцев достигали целевого уровня артериального давления обладатели гетерозиготного I/D и 
минорного D/D генотипов гена ACE, носители Т/С и С/С генотипов гена AGT и гомозиготного генотипа А/А гена AGTR1, в когорте некоренной национальности – только 
носители D/D генотипа гена ACE. 
Заключение. Выявлены национальные различия в отношении чувствительности фармакологического ответа на лечение, что в очередной раз доказывает важную роль учета эт-
нического фактора в выборе препарата. 
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Abstract 
Aim. To study the dependence of the effectiveness of antihypertensive therapy on the poly-
morphic variants of candidate genes of the RAAS (ACE, AGT, AGTR1) in patients with hyperten-
sion (АH) of the population of Mountain Shoria. 
Materials and methods. In the conditions of the expeditions from 2013 to 2017, the population 
of Mountain Shoria was surveyed. Included 1409 people 18 years and older. Blood pressure moni-
toring was carried out as a result of office measurement, according to the standard recommenda-
tions of National Guidelines of the Russian Society of Cardiology/the Russian Medical Society on 
Arterial Hypertension (2010). As a result of the survey, patients with AH were identified for further 
observation (597 people) who need medical antihypertensive treatment. Repeat screening was 
conducted in a year. The criterion for inclusion in prospective observation of patients with hyper-
tension was: regular intake of prescribed medication. 253 respondents were surveyed: indigeno-
us (156 people) and non-indigenous (97 people) nationality. All patients underwent a standard 
examination, including the collection of complaints and anamnesis, an assessment of objective 
status, laboratory and instrumental studies. Polymorphisms of genes ACE (I/D, rs 4340), AGT 
(c.803T> C, rs699), AGTR1 (A1166C, rs5186) were tested using polymerase chain reaction. 
Results. Dynamic observation of patients with hypertension found that in the cohort of Shors 
the target level of blood pressure reached the owners of heterozygous I/D and minor D/D geno-
types of the ACE gene, carriers of T/C and C/C genotypes of the AGT gene and the homozygous 
genotype A/A of the AGTR1 gene. In the non-indigenous nationality cohort, only carriers of the 
D/D genotype of the ACE gene. 
Conclusion. National differences were identified with respect to the sensitivity of the pharma-
cological response to treatment, which once again proves the important role of taking into ac-
count the ethnic factor in the choice of drug. 
Key words: ethnos, antihypertensive therapy, treatment efficacy, renin-angiotensin-aldostero-
ne system. 
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Введение 
Согласно современным представлениям, существенную 

роль в развитии артериальной гипертензии (АГ) играет на-
следственная предрасположенность [1]. Ряд факторов, пре-
тендующих на роль генетических маркеров развития АГ, уже 
идентифицирован. В первую очередь к ним относят гены, ко-
дирующие основные компоненты прессорных систем регу-
ляции артериального давления (АД). Ключевую роль в разви-
тии данного заболевания играет патологическая активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), что 
явилось основой для создания нескольких групп антигипер-
тензивных препаратов (АГП), обладающих блокирующим 
действием на ее отдельные компоненты. Однако, несмотря 
на широкое применение блокаторов РААС в клинической 
практике, не у всех пациентов удается достичь целевых уров-
ней АД [2]. 

До сих пор нет четких критериев для прогнозирования отве-
та на антигипертензивную терапию (АГТ). Исследования по-
следних лет открывают возможности не только для определе-
ния ключевых генетических механизмов возникновения бо-
лезни, но и прогнозирования эффективности лечения. Учи-
тывая гетерогенный ответ на терапию разными классами АГП, 
в настоящее время огромное внимание уделяют изучению 
фармакогенетических аспектов лечения [3, 4]. Индивидуаль-
ная реакция на препарат определяется в том числе и генети-
ческими детерминантами. Это связано c тем, что различные 
полиморфизмы генов, кодирующих белки, определяют осо-
бую фармакокинетику и фармакодинамику лекарственных 
средств, обусловливающих специфическую фармакологиче-
скую реакцию. Изучение эффективности препаратов для 
лечения АГ с учетом полиморфизмов генов-кандидатов созда-
ет предпосылки для подбора оптимальной терапии и мини-
мизации риска возникновения нежелательных реакций, что 
может способствовать увеличению приверженности пациен-
тов лечению. Наиболее изученными на сегодняшний день из 
генов РААС являются гены ангиотензинпревращающего фер-
мента (АCE), ангиотензиногена (AGT) и рецептора ангиотен-
зина II (AGTR1). 

Генетические особенности в значительной мере опреде-
ляются принадлежностью человека к определенному этносу 
[5]. Различный ответ на прием лекарственных препаратов у 
представителей тех или иных национальных когорт является 
одним из существенных доказательств необходимости учета 
этногенетических аспектов в экспериментальной медицине и 
клинической практике [6]. Именно поэтому все чаще прово-
дятся исследования, посвященные генетической составляю-
щей особенностей течения сердечно-сосудистых заболева-
ний в разных этнических группах. 

Цель исследования – изучить зависимость эффективности 
АГТ от полиморфных вариантов генов-кандидатов РААС (ACE, 
AGT, AGTR1) у больных АГ среди населения Горной Шории. 

 
Материалы и методы 

Группой специалистов ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых забо-
леваний» г. Кемерово и Новокузнецкого государственного ин-
ститута усовершенствования врачей – филиала ФГБОУ ДПО 
«Российская медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования» Минздрава России с 2013 по 
2017 г. проведено обследование компактно проживающего 
взрослого населения (от 18 лет и старше) в труднодоступных 
районах Горной Шории (п. Ортон, п. Усть-Кабырза) и поселке 
городского типа (п. Шерегеш). В исследование сплошным ме-
тодом из указанных населенных пунктов были включены 
1409 человек: шорцев (901 человек) и лиц некоренной нацио-
нальности (508 человек). Организованная явка жителей на 
осмотр обеспечивалась местной администрацией. Всем 
участникам предлагалось дать письменное согласие на уча-
стие в исследовании. Протокол был одобрен комитетом по 
этике ФГБНУ НИИ КПССЗ (протокол №10 от 10.06.2015). 

Шорцами считали потомков лиц, имевших не менее двух 
поколений предков, проживавших на данной территории. 
Условием репрезентативности выборки послужила формула, 
представленная Д. Сепетлиевым (1968 г.), позволяющая уста-
новить необходимый объем группы обследованных, что тре-
буется для выявления приемлемой неточности (р=0,05): 
n=t2×M×(100-М)/D2, где n – значение выборки; t – доверитель-
ный коэффициент, приблизительно равный 2 (1,96); М – по-
лученный процент от общего объема обследованных; D – раз-
мер неточности (5%). 

Всем респондентам проведено стандартное обследование, 
включающее сбор жалоб и анамнеза, оценку объективного 
статуса, лабораторные (определение липидных показателей, 
уровней глюкозы и креатинина крови) и инструментальные 
(запись электрокардиограммы, проведение эхокардиогра-
фии и дуплексного сканирования сонных артерий) исследо-
вания. Измерение АД проводилось согласно рекомендациям 
Всероссийского научного общества кардиологов/Российско-
го медицинского общества артериальной гипертонии – 
ВНОК/РМОАГ (2010 г.). АГ определяли при уровне систоличе-
ского АД (САД)≥140 мм рт. ст. и/или диастолического АД 
(ДАД)≥90 мм рт. ст. либо если обследуемый принимал АГП. 
Для оценки уровня АД на каждой руке выполнялось не менее 
двух измерений с интервалом не менее 1 мин, при разнице 
АД≥5 мм рт. ст. производилось одно дополнительное измере-
ние. За конечное (регистрируемое) значение принималось 
минимальное из трех измерений. 

В результате обследования выделены пациенты с АГ для 
дальнейшего наблюдения (597 человек), нуждающиеся в ме-
дикаментозном лечении: среди шорцев – 367 (40,7%) человек, 
среди некоренного этноса – 230 (45,3%) человек. В представ-
ленной выборке ранее АГТ не получали 370 человек: 
255 (69,5%) и 115 (50,0%) соответственно. Повторный скри-
нинг среди больных с повышенным АД проводился через год 
с момента принятия их в исследование. Критерием включе-
ния в проспективное наблюдение пациентов с АГ являлся ре-
гулярный прием назначенного медикаментозного лечения. 
Обследованы 253 респондента коренной (156 человек) и не-
коренной (97 человек) национальности. По возрасту и дли-
тельности течения заболевания полученные группы статисти-
чески значимо не различались: соответственно 59,4±13,4 
и 58,6±12,0 года (р=0,609); 11,0±6,4 и 10,0±6,7 года (р=0,597). 
В табл. 1 представлены клинические характеристики пациен-
тов с АГ, включенных в исследование с учетом этнической 
принадлежности. 

АГТ назначалась согласно рекомендациям ВНОК/РМОАГ 
(2010 г.) кардиологом. Использовались следующие группы 
препаратов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (ИАПФ) – эналаприл 5–10 мг; блокаторы рецепторов 
ангиотензина II (БРА) – Лозап 50 мг; b-адреноблокаторы – ме-
топролол сукцинат 50–200 мг; антагонисты кальция – амло-
дипин 5–10 мг; диуретики – Индапамид Ретард 1,5 мг. В когор-
те шорцев частота приема отдельных групп АГП и их комби-
наций составила: монотерапии ИАПФ или БРА – 10,2%; комби-
нации ИАПФ/БРА и b-адреноблокаторов – 14,0%; комбинации 
ИАПФ/БРА и антагониста кальция – 15,9%; комбинация 
ИАПФ/БРА и диуретика – 21,0%; комбинация ИАПФ/БРА, анта-
гониста кальция и диуретика – 25,7%; комбинация ИАПФ/БРА, 
антагониста кальция, диуретика и b-адреноблокатора – 13,2%. 
В когорте представителей некоренной национальности ука-
занные показатели соответственно оказались равными – 7,3% 
(р=0,495); 22,9% (р=0,076); 19,8% (р=0,382); 16,7% (р=0,106); 
21,2% (р=0,526); 12,1% (р=0,481). Таким образом, все пациенты 
с АГ получали ИАПФ или БРА в виде монотерапии или в ком-
бинации с другими препаратами. Эффективным лечением АГ 
считалось снижение АД до целевого уровня: САД<140 мм 
рт. ст., ДАД<90 мм рт. ст. 

Полиморфизмы генов ACE (I/D, rs 4340), АGT (c.803T>C, 
rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186) определяли с помощью поли-
меразной цепной реакции. Подробная характеристика гене-
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тического тестирования описана нами ранее [7]. Статистиче-
ская обработка результатов проводилась с использованием 
программы Statistica 10.0. Принадлежность к нормальному за-
кону распределения проверялась путем использования тестов 
Шапиро–Уилка и Колмогорова–Смирнова. Рассчитывали 
удельный вес (процент) вариантов, определяли среднее ариф-
метическое значение – М и среднее квадратичное (стандарт-
ное) отклонение – m. В зависимости от характера распреде-
ления для сравнения результатов использовались параметри-
ческие (критерий Стьюдента) или непараметрические (кри-
терий Манна–Уитни) методы. Для сравнения частот опреде-
ленных признаков использовался критерий c2. Показатели 
считали достоверными при р<0,05. 

 
Результаты 

В коренной этнической когорте Горной Шории ранее авто-
рами продемонстрирована ассоциация минорного геноти-
па D/D гена AСЕ с высоким риском развития АГ (отношение 
шансов 4,39; 95% доверительный интервал 1,78–10,83; 
р=0,003) по рецессивному типу наследования [7]. Динамиче-
ское наблюдение пациентов с данным заболеванием устано-
вило, что достигали целевого уровня АД в когорте шорцев 
обладатели гетерозиготного I/D и минорного D/D генотипов, 
в когорте некоренной национальности – носители только 
D/D генотипа указанного гена (табл. 2). Так, среди шорцев у 
лиц с генотипами I/D и D/D гена ACE наблюдалось статисти-
чески значимое снижение среднего САД со 162,1±19,7 мм 
рт. ст. при первичном осмотре до 139,3±21,1 мм рт. ст. в дина-
мике (р=0,0001) и со 154,3±21,8 мм рт. ст. до 134,4±17,7 мм 
рт. ст. (р=0,0001) соответственно. Аналогичные результаты по-
лучены в отношении ДАД: у лиц – обладателей генотипа I/D на 
начало лечения оно составило 95,0±9,4 мм рт. ст., при повтор-

ном обследовании – 82,8±10,8 мм рт. ст. (р=0,0001); с мутант-
ным генотипом D/D – 90,4±10,0 и 81,8±5,2 мм рт. ст. (р=0,001) 
соответственно. В некоренной этнической когорте среди 
включенных в исследование респондентов у носителей 
D/D генотипа наблюдалось статистически значимое сниже-
ние как САД, так и ДАД: цифры АД при первичном осмотре со-
ставили 152,1±23,1 и 93,0±14,2 мм рт. ст. и снизились до 
140,3±20,9 мм рт. ст. (р=0,006) и до 84,1±10,2 мм рт. ст. 
(р=0,008) соответственно. 

При обследовании населения Горной Шории в первом пе-
риоде исследования ассоциативных связей между полимор-
физмом гена AGT и АГ установлено не было в обеих нацио-
нальных когортах [7]. Обследование пациентов с АГ повторно 
выявило, что у лиц коренной национальности, носителей ми-
норного генотипа С/С, наблюдалась положительная динами-
ка как по цифрам САД, так и ДАД: снижение со 156,9±21,4 мм 
рт. ст. до 145,6±19,7 мм рт. ст. (р=0,049) и с 94,5±11,0 до 
84,9±9,4 мм рт. ст. (р=0,004) соответственно. У носителей гете-
розиготного генотипа Т/С выявлена аналогичная закономер-
ность: положительный результат в отношении динамики 
цифр САД составил 9,9±16,9 мм рт. ст. (р=0,045); в отношении 
цифр ДАД – 5,8±13,7 мм рт. ст. (р=0,037). У представителей не-
коренного этноса статистически значимого снижения сред-
них цифр АД в зависимости от полиморфизма указанного ге-
на не выявлено (см. табл. 2). 

Первоначальное исследование продемонстрировало пред-
расположенность к АГ носителей прогностически неблаго-
приятного генотипа С/С гена AGTR1 по рецессивному типу 
наследования и у шорцев (отношение шансов 10,02; 95% до-
верительный интервал 1,08–93,36; р=0,017) и у лиц некорен-
ной национальности (отношение шансов 26,77; 95% довери-
тельный интервал 2,14–334,52; р=0,001) [7]. При обследова-

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов с АГ с учетом этнического фактора 
Table 1. Clinical characteristics of patients with arterial hypertension included in the study with consideration of ethnic factor

Факторы риска Коренное население 
(n=156)

Некоренное население 
(n=97) р

Возраст, лет, M±SD 59,4±13,4 58,6±12,0 0,609

Курение, n (%) 54 (34,6) 28 (28,9) 0,342

ИМТ, кг/м2, M±SD 25,3±5,1 30,2±6,6 0,0001

ИМТ≥30 кг/м2, n (%) 29 (18,6) 42 (43,3) 0,0001

ОТ, см, M±SD 85,7±11,3 90,7±16,2 0,0001

ОТ≥80 см у женщин и ≥94 см у мужчин, n (%) 105 (67,3) 43 (44,8) 0,0004

САД, мм рт. ст., M±SD 158,1,1±21,8 146,7±22,6 0,0001

ДАД, мм рт. ст., M±SD 91,6±11,9 90,4±15,0 0,473

ОХС, ммоль/л, M±SD 5,76±1,15 5,91±1,53 0,388

ОХС>5,0 ммоль/л, n (%) 118 (75,6) 75 (77,3) 0,766

ХС ЛПНП, ммоль/л, M±SD 3,36±1,01 3,44±1,04 0,599

ХС ЛПНП>3,0 ммоль/л, n (%) 97 (62,2) 62 (63,9) 0,864

ХС ЛПВП, ммоль/л, M±SD 1,43±0,51 1,18±0,33 0,0001

ХС ЛПВП<1,2 ммоль/л у женщин, <1,0 ммоль/л у мужчин, n (%) 41 (26,3) 45 (46,4) 0,002

Триглицериды, ммоль/л, M±SD 1,62±1,09 2,31±1,81 0,0002

Триглицериды >1,7 ммоль/л, n (%) 50 (32,0) 54 (55,7) 0,0002

Глюкоза, ммоль/л, M±SD 5,59±1,29 6,08±2,09 0,037

↑ глюкозы плазмы натощак, n (%) 21 (13,5) 17 (17,5) 0,390

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 15 (9,6) 8 (8,2) 0,690

Сахарный диабет, n (%) 25 (16,0) 19 (19,6) 0,511

Примечание. ОТ – окружность талии, ОХС – общий холестерин, ХС – холестерин, ЛПНП – липопротеины низкой плотности,  
ЛПВП –липопротеины высокой плотности.
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нии населения Горной Шории в динамике установлено, что 
только у шорцев – носителей гомозиготного генотипа А/А 
был получен хороший гипотензивный ответ на терапию: 
снижение САД в среднем на 9,9±19,9 (р=0,012) и ДАД на 
6,7±14,8 мм рт. ст. (р=0,0005). В отношении других генотипов 
изменения средних уровней АД носили незначимый харак-
тер (см. табл. 2). 

Динамическое наблюдение пациентов с АГ в Горной Шо-
рии показало, что в обеих этнических группах достижение 
целевого уровня АД определялось полиморфизмом гена АСЕ. 
АГТ у шорцев среди гомозигот по аллелю I оказалась не-
эффективной в 80% случаев (р=0,0001). В то же время носи-
тельство генотипа I/D гена АСЕ обусловливало эффектив-
ность лечения в 59,6% случаев (р=0,002), а носительство му-
тантного генотипа D/D – в 66,7% случаев (р=0,005). У рес-
пондентов некоренной национальности среди лиц с гомози-

готным генотипом I/I гена ACE медикаментозная терапия 
оказалась действенной в 40,9% случаев (р=0,048), тогда как 
обладатели мутантного генотипа D/D лучше отвечали на 
лечение – целевого уровня АД достигали в 86,7% случаев 
(p=0,009). Эффективность АГТ среди носителей генотипа I/D 
не имела статистической значимости (в 53,7% случаев, 
р=0,606). При выделении группы пациентов, принимающих 
блокаторы РААС в виде монотерапии, в когорте шорцев с ге-
нотипом I/I достигали целевого уровня АД 27,3% (р=0,037), 
с генотипом I/D – 100,0% (р=0,059), с генотипом D/D – 
100,0% (р=0,051); в когорте некоренной национальности со-
ответственно – 42,9% (р=0,500), 50,0% (р=0,690), 100,0% 
(р=0,049). В обеих этнических когортах ассоциативных свя-
зей между достижением целевого уровня АД и носитель-
ством полиморфных маркеров T803C гена AGT и A1166C гена 
AGTR1 установлено не было. 

Таблица 2. САД и ДАД в динамике у населения Горной Шории в зависимости от полиморфных вариантов генов-кандидатов РААС 
(ACE, AGT, AGTR1) 
Table 2. Systolic blood pressure and diastolic blood pressure in Mountain Shoriya population depending on candidate genes RААS 
polymorphic variants (ACE, AGT, AGTR1)

Этнос Коренное население (n=156) Некоренное население (n=97)

Ген АСЕ, rs4340

Генотипы I/I (n=72) I/D (n=58) D/D (n=26) I/I (n=28) I/D (n=49) D/D (n=20)

САД при первичном осмотре 156,5±22,1 162,1±19,7 154,3±21,8 142,9±22,9 137,7±12,5 152,1±23,1

САД при повторном осмотре 153,2±17,6 139,3±21,1 134,4±17,7 143,2±16,4 127,1±10,5 140,3±20,9

Среднее снижение САД 3,4±19,5 22,6±24,8 19,9±13,5 -0,2±19,6 10,7±13,0 10,6±22,7

р 0,382 0,0001 0,0001 0,823 0,061 0,006

ДАД при первичном осмотре 89,2±13,6 95,0±9,4 90,4±10,0 90,4±15,6 93,0±14,2 84,4±12,8

ДАД при повторном осмотре 88,1±8,7 82,8±10,8 81,8±5,2 86,9±7,4 84,1±10,2 80,4±8,1

Среднее снижение ДАД 1,1±12,6 12,0±14,2 8,6±9,6 3,5±15,4 8,8±16,6 4,0±9,3

р 0,603 0,0001 0,001 0,502 0,008 0,228

Ген АGT, rs699

Генотипы Т/Т (n=37) Т/С (n=65) С/С (n=54) Т/Т (n=31) Т/С (n=35) С/С (n=31)

САД при первичном осмотре 151,2±23,0 155,4±20,0 156,9±21,4 150,5±19,1 151,2±16,8 150,5±19,3

САД при повторном осмотре 144,0±22,8 142,9±17,6 145,6±19,7 140,0±19,6 145,5±18,8 138,1±23,8

Среднее снижение САД 4,1±20,6 9,9±16,9 11,8±25,0 9,5±24,6 5,7±16,7 12,0±24,2

р 0,998 0,045 0,049 0,617 0,724 0,182

ДАД при первичном осмотре 91,3±11,9 90,4±12,0 94,5±11,0 91,8±12,1 90,8±11,9 94,3±13,3

ДАД при повторном осмотре 85,5±9,0 82,9±9,9 84,9±9,4 82,5±5,0 83,9±8,4 82,6±8,5

Среднее снижение ДАД 4,4±12,1 5,8±13,7 9,7±14,8 9,3±26,2 2,8±8,4 12,5±18,1

р 0,181 0,037 0,004 0,618 0,683 0,114

Ген AGTR1, rs5186

Генотипы A/A (n=114) A/C (n=31) C/C (n=11) А/А (n=38) А/С (n=30) С/С (n=29)

САД при первичном осмотре 154,3±20,8 157,6±22,9 150,2±15,1 150,3±18,3 153,8±19,1 147,3±16,2

САД при повторном осмотре 143,3±18,5 150,3±21,7 136,6±21,5 134,5±21,1 149,5±19,3 137,7±21,7

Среднее снижение САД 9,9±19,9 5,5±17,5 11,8±10,7 12,5±19,8 4,3±25,5 9,2±18,4

р 0,012 0,996 0,371 0,182 0,998 0,371

ДАД при первичном осмотре 91,2±12,8 92,0±9,6 96,4±9,2 90,6±8,4 93,8±15,0 92,9±15,3

ДАД при повторном осмотре 83,8±10,0 85,9±6,8 84,0±10,8 80,0±8,9 82,9±10,7 82,7±5,9

Среднее снижение ДАД 6,7±14,8 3,5±9,2 16,8±6,6 8,7±13,3 8,4±19,6 11,7±20,8

р 0,0005 0,724 0,074 0,289 0,683 0,221
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Обследование пациентов с повышенным уровнем АД в дина-
мике продемонстрировало и этнически обусловленные осо-
бенности эффективности АГТ в зависимости от полиморфиз-
ма гена ACE. Среди носителей гомозиготного генотипа по алле-
лю I у шорцев в сравнении с лицами некоренной национально-
сти отмечена более низкая способность достигать целевого 
уровня АД: 20,0% против 40,9% (р=0,048). Поскольку все пациен-
ты с АГ получали препараты из группы блокаторов  РААС, мож-
но предположить, что в когорте шорцев среди носителей гено-
типа I/I гена ACE эффективность данных лекарственных 
средств достаточно низка. В связи с этим указанным респон-
дентам необходимо начинать АГТ с препаратов других классов. 

 
Обсуждение 

Согласно современным рекомендациям блокаторы РААС яв-
ляются препаратами 1-й линии при лечении АГ, учитывая их 
положительные органопротективные свойства и влияние на 
прогноз [8]. Однако ответная реакция на прием лекарственно-
го препарата может значительно варьировать, что в большей 
мере обусловлено этногенетической составляющей [6]. 
С этим связано активное изучение в последние годы ассоциа-
ций полиморфизмов генов-кандидатов с эффективностью 
некоторых классов АГП в разных этнических группах. 

В проведенном нами исследовании у населения Горной 
Шории обеих этнических групп установлена ассоциация 
между носительством аллеля D гена ACE и достижением целе-
вого уровня АД у пациентов, получавших АГТ, где блокаторы 
РААС использовались либо в виде монотерапии, либо в ком-
бинации с другими препаратами. Этот факт может быть об-
условлен повышением концентрации в сыворотке крови ан-
гиотензинпревращающего фермента у носителей I/D и 
D/D генотипов [9]. Большинством литературных данных так-
же демонстрируется связь более эффективного применения 
указанной группы лекарственных средств у носителей про-
гностически неблагоприятных аллельных вариантов генов-
кандидатов системы РААС [10–14]. В исследовании F. Heidari 
и соавт. (2015 г.) на малайской популяции, которое включало 
72 пациента с АГ и 72 здоровых респондента, показано, что 
на фоне терапии ИАПФ в течение 24 нед наблюдался лучший 
гипотензивный ответ у носителей мутантного генотипа D/D 
гена ACE [10]. Аналогичные результаты получены в работе 
G. Stavroulakis и соавт. (2000 г.): были обследованы 104 пред-
ставителя греческой популяции с АГ, не различавшихся по 
полу, возрасту, индексу массы тела (ИМТ), уровню АД до лече-
ния. После применения ИАПФ выявлено более значимое 
снижение систолического и диастолического давления у лиц 
с D/D генотипом по сравнению с представителями I/I и I/D 
генотипов указанного гена [11]. Однако данная взаимосвязь 
подтверждается не всеми исследованиями. Так, в работе 
Y. Nakamura и соавт. (2004 г.) была отмечена тенденция к бо-
лее значимому снижению уровня ДАД у лиц, гомозиготных 
по аллелю I гена ACE [15]. 

По результатам настоящего исследования ассоциаций меж-
ду эффективностью терапии и полиморфизмом гена AGT не 
выявлено. Однако у носителей гомозиготного генотипа С/С 
и гетерозиготного генотипа Т/С данного гена среди предста-
вителей коренного этноса, принимающих комбинирован-
ную терапию, в составе которой присутствовали блокаторы 
РААС, наблюдалось статистически значимое снижение уров-
ней САД и ДАД. Полученные нами результаты согласуются с 
данными литературы. В работе K. Srivastava и соавт. (2012 г.) 
(выборка включала 250 пациентов с АГ и 250 лиц контроль-
ной группы, проживающих в Дели) установлено, что на фоне 
6-недельной терапии ИАПФ пациенты с генотипом C/C гена 
AGT имели более выраженное снижение АД в отличие от го-
мозигот по аллелю Т [12]. Исследование V. Kolovou и соавт. 
(2015 г.) на примере греческой популяции, как и в когорте 
шорцев, не установило ассоциаций между носительством 
полиморфного маркера T704C гена AGT и эффективностью 
терапии ИАПФ [16]. 

По данным исследования в Горной Шории полиморфизм 
А1166С гена AGTR1 не ассоциировался с достижением целе-
вых уровней АД при использовании ИАПФ ни в одной из эт-
нических групп. Литературные данные о связи данного поли-
морфизма и фармакологического ответа на терапию блокато-
рами РААС характеризуются противоречивыми результатами: 
в ряде работ установлена положительная связь между носи-
тельством патологического аллеля С гена AGTR1 и эффектив-
ностью лечения ИАПФ [17, 18], согласно другим исследова-
ниям ассоциаций между полиморфизмом гена AGTR1 и фар-
макологическим ответом не найдено [13, 14]. 

 
Заключение 

Перспектива использования индивидуализированного под-
хода в выборе АГП в зависимости от генотипа пациента для 
повышения эффективности фармакотерапии не вызывает со-
мнений. Однако на настоящий момент остается множество 
вопросов о влиянии отдельных ассоциаций аллельных вари-
антов генов-кандидатов и их сочетаний на развитие заболева-
ния. Поэтому необходимо продолжать проведение крупных 
популяционных исследований для дальнейшего комплексно-
го изучения патогенетических и фармакогенетических меха-
низмов АГ. Исследование в Горной Шории продемонстриро-
вало этнические особенности в достижении целевого уровня 
АД в зависимости от полиморфизма генов АСЕ, AGT и AGTR1. 
Кроме этого, выявлены национальные различия в отношении 
чувствительности фармакологического ответа на АГТ, что в 
очередной раз доказывает важную роль учета этнического 
фактора в выборе препарата. 
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Аннотация 
Избыточная масса тела тесно связана с развитием сердечно-сосудистых патологий. В настоящее время определены термины «метаболически здоровое абдоминальное ожире-
ние» (МЗАО) и «метаболически нездоровое ожирение» – собственно метаболический синдром (МС). Сравнение состояния органов-мишеней и их связи с жировыми депо у лиц 
данных категорий представляет несомненный научный и практический интерес. 
Цель. Оценить различными методами артериальную жесткость у лиц молодого возраста с абдоминальным ожирением с/без МС и ее связь с различными жировыми депо и дру-
гими метаболическими факторами. 
Материалы и методы. 116 человек с абдоминальным ожирением 18–45 лет, из которых сформированы группы: с МЗАО – 46 человек 40 [34; 43] лет, 70 человек с метаболически 
нездоровым ожирением 40 [35; 44] лет – МС. Контрольную группу (КГ) составили 16 условно здоровых добровольцев без ожирения 32 [27; 35] лет (p<0,01). Всем исследуемым 
проведена оценка роста, массы тела, индекса массы тела, окружности талии. Определены липидный профиль, глюкоза, 2-часовой тест толерантности к глюкозе, инсулин, лептин, 
адипонектин, HOMA-IR. Выполнено суточное мониторирование артериального давления. Определены объемы подкожного, висцерального, периваскулярного, эпикардиального 
жиров, отношение подкожного жира к висцеральному по данным компьютерной томографии. Артериальная жесткость определялась по данным CAVI (Cardio-Ankle Vascular In-
dex), плече-лодыжечной скорости пульсовой волны – СПВпл (VaSera 1000), аортальной скорости пульсовой волны – СПВао (ультразвуковая система EnVisor). 
Результаты. СПВао статистически значимо отличалась между группами (p<0,01). У лиц с МС – 6,6±1,1 м/с, в группах с МЗАО и КГ значения СПВао были 4,3±0,9 и 5,5±1,0 м/с соответ-
ственно. Достоверные отличия СПВпл получены только в группе c МС 13,8±8,2 м/с (p<0,01) по сравнению с СПВпл в КГ и группе с МЗАО 10,98±1,2 и 12,3±3,8 м/с соответственно. Ин-
декс CAVI достоверно не отличался между группами. Выявлены достоверные взаимосвязи СПВао и СПВпл практически со всеми факторами МС. Наибольший коэффициент корре-
ляции выявлен для СПВао с висцеральным (r=0,55; p≤0,01) и эпикардиальным (r=0,45; p≤0,01) жирами. Определена тесная достоверная взаимосвязь СПВао с HOMA-IR (r=0,42; 
p≤0,01). Результаты корреляционного анализа показывают более качественную взаимосвязь СПВао с маркерами МС, инсулинорезистентности, жировыми депо, чем СПВпл. По дан-
ным многофакторного регрессионного анализа основной вклад в формирование СПВао вносят индекс массы тела, систолическое артериальное давление и эпикардиальный жир. 
Заключение. Наиболее чувствительным к метаболическим факторам и объему жировых депо оказался показатель СПВао. Наличие достоверных отличий по ряду метаболиче-
ских факторов риска и СПВао между группой контроля и МЗАО заставляет сомневаться в корректности термина «метаболически здоровое ожирение». 
Ключевые слова: аортальная скорость пульсовой волны, плече-лодыжечная скорость пульсовой волны, жесткость аорты, ожирение, метаболический синдром, жировые депо, 
висцеральный жир, периваскулярный жир, периаортальный жир. 
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Abstract 
Overweight is closely associated with development of cardiovascular disorders. Currently, the terms "metabolically healthy ab-
dominal obesity" (MHAO) and "metabolically unhealthy obesity", i.e., metabolic syndrome (MS) are stated. Comparison target 
organs status and their link with fat depots in persons of these categories is of important scientific and practical interest. 
Aim. To assess arterial stiffness in young people with abdominal obesity with / without MS by various methods as well as its 
link with various fat stores and other metabolic factors. 
Materials and methods. 116 people, 18- to 45-year-old, with abdominal obesity were divided into two groups: MHAO (n=46), 
aged 40 [34; 43] years and MS (n=70), aged 40 [35; 44] years. The control group (CG) included 16 conditionally healthy volunte-
ers without obesity, aged 32 [27; 35] years (p<0.01). All subjects were assessed for height, body weight, body mass index, and 
waist circumference. Lipid profile, glucose, 2-hour glucose tolerance test, insulin, leptin, adiponectin, HOMA-IR were determi-
ned. 24-hour blood pressure monitoring was performed. Subcutaneous, visceral, perivascular, epicardial fat volumes and, the 
ratio of subcutaneous fat to visceral fat were determined by computed tomography. Arterial stiffness was determined accor-
ding to CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index), brachial-ankle pulse wave velocity – baPWV (VaSera 1000), aortic pulse wave veloci-
ty – aoPWV (EnVisor ultrasound system). 
Results. aoPWV were significantly different between groups (p<0.01). In persons with MS: 6.6±1.1 m/s, in MHAO and CG gro-
ups: 4.3±0.9 m/s and 5.5±1.0 m/s, respectively. Significant differences in baPWV were found only in MS group 13.8±8.2 m/s 
(p<0.01) compared with CG and MHAO groups: 10.98±1.2 and 12.3±3.8 m/s, respectively. The CAVI index did not differ signifi-
cantly between groups. There were reliable relationships between aoPWV and baPWV and almost all MS factors. The highest 
correlation coefficient was between aoPWV and visceral (r=0.55; p≤0.01) and epicardial (r=0.45; p≤0.01) fats. A close relations-
hip between aoPWV and HOMA IR was revealed (r=0.42; p≤0.01). Correlation analysis showed a higher quality relationship bet-
ween aoPWV and MS markers, insulin resistance, and fat depots compared to baPWV. According to multivariate regression ana-
lysis, the main contribution to the formation aoPWV is made by body mass index, systolic blood pressure, and epicardial fat. 
Conclusion. The most sensitive to metabolic factors and the volume of fat depots was aoPWV indicator. Significant differences 
on some metabolic risk factors and aoPWV between the control group and MHAO raises doubts about the correctness of the 
term "metabolically healthy obesity". 
Key words: aortic pulse wave velocity, brachial-ankle pulse wave velocity, aortic stiffness, obesity, metabolic syndrome, fat 
 depots, visceral fat, perivascular fat, periaortic fat. 
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Введение 
Проблема ожирения остро стоит перед современным меди-

цинским сообществом, приобретая глобальные масшта-
бы [1–3]. Избыточная масса тела, сопровождаемая метаболиче-
ским синдромом (МС), и особенно у лиц молодого возраста, яв-
ляется предиктором сахарного диабета 2-го типа и тесно связа-
на с развитием сердечно-сосудистой патологии в будущем [4]. 

МС характеризуется сочетанием сердечно-сосудистых и ме-
таболических факторов риска, имеющих общую патогенети-
ческую основу, в числе которых центральное ожирение, дис-
липидемия, повышение артериального давления (АД) и нару-
шение толерантности к глюкозе [5]. МС является глобальной 
проблемой для здоровья, связанной с повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий [3]. Ожирение приводит к из-
менению структуры, функции сердца и сосудов, манифести-
рующему в раннем возрасте [2]. 

Статус ожирения в исследованиях описывают, применяя 
термины «метаболически здоровое абдоминальное ожире-
ние» (МЗАО) – не более одного критерия МС – и «метаболиче-
ски нездоровое ожирение» (МНО) – имеющих 2 и более кри-
терия МС [6–8]. Ряд исследований показал, что висцеральный 
жир более тесно связан с метаболическими и сердечно-сосу-
дистым рисками, чем подкожная жировая ткань [9–11], данное 
жировое депо преобладает у лиц с МНО или МС [8, 12]. Иссле-
дования показали, что распределение жира является ключе-
вым фактором, определяющим риски сердечно-сосудистых 
осложнений [7]. 

Влияние различных метаболических и гемодинамических 
факторов МС на состояние артерий оценивалось во многих 
клинических исследованиях [8, 10, 13–15]. В ряде исследова-
ний наблюдалась связь между наличием МС и прогрессирова-
нием артериальной жесткости аорты и других крупных арте-
рий [16–18]. В популяционном исследовании M. Safar и   
соавт. [19] продемонстрировано влияние количества критери-
ев МС на так называемый «артериальный возраст». Доказана 
тесная зависимость жесткости аорты от возраста [20]. При 
этом ожирение может провоцировать преждевременное ста-
рение сосудов. Повышенная жесткость артерий наблюдается в 
более раннем возрасте у пациентов с ожирением [21, 22]. 

Скорость пульсовой волны (СПВ) как показатель жесткости 
аорты входит в число основных тестов при диагностике арте-
риальной гипертонии (АГ) [23] и является дополнительным 
критерием при определении МС [5]. В исследованиях неодно-
кратно доказана роль аортальной СПВ в качестве сильного 
независимого фактора риска сердечно-сосудистой заболевае-
мости и смертности [24, 25]. «Золотым стандартом» измерения 
жесткости аорты признана каротидно-феморальная СПВ – 
кфСПВ (класс I; уровень доказательности А) [26]. L. Soukup и 
соавт. [27] признают наряду с кфСПВ «золотым стандартом» 
также и СПВ в аорте (СПВао), измеренную с использованием 
визуализирующего ультразвукового метода исследования. 
К преимуществам метода относят возможность измерения 
СПВ не только в сосудах, прилежащих близко к поверхности 
тела, но и конкретно в самой аорте, что особенно актуально у 
лиц с ожирением и МС. Измеряемые показатели могут зави-
сеть от АД и частоты сердечных сокращений [28, 29], в связи с 
этим японскими исследователями T. Yambe и соавт. предложе-
ны плече-лодыжечный способ измерения СПВ и оценка сер-
дечно-лодыжечного сосудистого индекса (Cardio-Ankle Vascu-
lar Index – CAVI), определяющего артериальную жесткость не-
зависимо от АД на момент проведения измерения [30]. 

В данном исследовании оценено влияние метаболических 
факторов на жесткость аорты, измеренную различными спо-
собами, у лиц молодого возраста с абдоминальным ожирени-
ем (АО) в зависимости от наличия МС 

Цель исследования – оценить различными методами ар-
териальную жесткость у лиц молодого возраста с АО с/без МС 
и ее связь с жировыми депо (периваскулярным, висцераль-
ным, подкожным, эпикардиальным) и другими метаболиче-
скими факторами. 

Материалы и методы 
Набор пациентов проведен на базе ФГБУ «НМИЦ кардио-

логии» в период с 2017–2020 гг. Для исследования последо-
вательно отобраны 116 лиц в возрасте от 18–45 лет с АО 
(окружность талии – ОТ>94 см у мужчин и ОТ>80 у жен-
щин). По результатам скрининга обследуемые распределе-
ны на 2 группы с учетом критериев МС [5]: 1-я (n=46) с так 
называемым МЗАО – лица с АО и не более чем одним крите-
рием МС; 2-я – лица с МС (n=70). Из 16 условно здоровых 
лиц в возрасте от 18–45 лет сформирована контрольная 
группа – 0. 

Критериями исключения из исследования стали тяжелые 
структурные приобретенные и врожденные поражения 
сердца, онкологические заболевания, сахарный диабет 1 и 
2-го типа, установленный диагноз вторичной АГ (реновас-
кулярная, феохромоцитома, болезнь Иценко–Кушинга, ти-
реотоксикоз и др.), тяжелые нарушения функции печени 
(превышение уровня трансаминаз в 2 раза и более нормы), 
клинически значимые нарушения функции почек (ско-
рость клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин/1,75, креа-
тинин крови выше 130 ммоль/л, протеинурия), беремен-
ность и период лактации, нарушения ритма сердца (посто-
янная форма мерцательной аритмии, брадикардия), хрони-
ческая обструктивная болезнь легких III–IV стадия, острая и 
хроническая сердечная недостаточность (I–IV функцио-
нальный класс по NYHA), нестабильность массы тела (изме-
нение более чем на 5 кг в течение последних 6 мес или уча-
стие в программах по его снижению), воспалительные за-
болевания (острые или обострение хронических воспали-
тельных заболеваний), любые клинические состояния, ко-
торые, по мнению врача, могут помешать участию пациента 
в исследовании. 

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» (протокол от 25.12.2017 №232). Все обследуе-
мые подписали информированное согласие на участие в ис-
следовании. 

 
Антропометрические измерения  
и лабораторная диагностика 

Обследование пациентов проводилось в утренние часы 
натощак. Измерения роста и массы тела производились с по-
мощью ростомера с точностью до 1 см и напольных элек-
тронных медицинских весов с точностью до 100 г. Обследуе-
мый находился без обуви и верхней одежды. ОТ определялась 
на уровне середины расстояния между нижним краем ребер и 
вершиной гребня подвздошной кости с точностью до 0,1 см. 

Забор крови осуществлялся из вены натощак после 12 ч го-
лодания. Проводилась оценка липидного профиля (общего 
холестерина – ХС, ХС липопротеидов низкой плотности – 
ЛПНП, липопротеидов высокой плотности – ЛПВП, тригли-
церидов – ТГ), метаболических показателей (глюкоза, инсу-
лин, лептин, адипонектин), расчет индекса инсулинорези-
стентности  (HOMA-IR). Двухчасовой тест толерантности к 
глюкозе осуществлялся по стандартной методике с забором 
крови из пальца. 

Лабораторные методы строго стандартизованы и выполне-
ны в клинической и иммунобиохимической лабораториях 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии». 

 
Инструментальная диагностика 

Исследования проводились в течение 24 ч после забора 
крови. Для постановки диагноза АГ всем обследованным вы-
полнялось суточное мониторирование АД (BPLab). При изо-
лированной систолической и диастолической гипертонии 
для постановки диагноза АГ учитывались данные централь-
ного аортального давления по результатам SphygmoCor 
 (AtCor Medical Pty. Ltd., Австралия). В статье представлены 
результаты среднесуточных показателей систолического АД 
(САД), диастолического АД (ДАД), среднего АД, среднего 
пульсового АД. 
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Оценка жесткости магистральных артерий 
Жесткость магистральных артерий оценивалась при помо-

щи аппарата VaSera 1000 (Fukuda Denshi, Япония). Показатель 
плече-лодыжечной скорости (СПВпл) распространения вол-
ны по артериям эластического и, частично, мышечно-эласти-
ческого типов рассчитывали согласно ранее описанной мето-
дике [31]. 

Определение сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
CAVI для правой и левой стороны прибором производилось 
автоматически. Рассчитывалось среднее значение, которое 
обозначено в работе CAVI. 

 
Оценка региональной жесткости нисходящего  
отдела аорты 

Определение СПВ в нисходящем отделе аорты (грудной и 
брюшной отделы) проводилось при помощи ультразвукового 
метода на аппарате EnVisor (Philips) с использованием мульти-
частотного конвексного датчика (3–5 МГц) согласно ранее 
описанной методике [32]. 

Запись спектра допплеровского сдвига частот (СДСЧ) в нис-
ходящем отделе аорты из супрастернального доступа и в 
брюшном отделе аорты на нужном уровне проводилась 
последовательно на фоне синхронизации с ЭКГ в нескольких 
сердечных циклах. Время распространения пульсовой волны 
(T) определялось показателем средней временных отрезков 
(от зубца Q ЭКГ до начала СДСЧ), измеренных в брюшном от-
деле аорты, за вычетом средней временных отрезков (от зуб-
ца Q ЭКГ до начала СДСЧ), измеренных в нисходящем отделе 
аорты. Проводился замер расстояния между яремной вырез-
кой и зоной локации датчика в проекции брюшной аорты (S), 
скорректированный на толщину от поверхности датчика до 
локализации стробируемого объема с учетом фактического 
отклонения. СПВ на нисходящем отделе аорты (СПВао) опре-
делялось отношением S на T. 

 
Определение объема жира 

Определение объема жировой ткани методом мультиспи-
ральной компьютерной томографии (МСКТ) проводилось 
всем больным, включенным в исследование, на компьютер-
ном томографе с 320 рядами детекторов (Aquilion One Vision 
Edition, Toshiba, Япония). Сила тока на трубе – 200–300 mA, на-
пряжение тока – 120 kV. Исследование выполнялось при про-
спективной кардиосинхронизации согласно стандартному 
протоколу. Изображения грудной полости МСКТ восстановле-
ны как 5-миллиметровые неперекрывающиеся срезы. Объем 
периаортального [33] жира измерялся методом полуавтома-
тической сегментации, требующим ручного определения гра-
ниц ткани. Ширина окна по шкале Хаунсфилда (Hounsfield) 
для оценки жировой ткани принималась от -150 до -30 еди-
ниц Hounsfield – HU (оконный центр -90 HU). Грудной отдел 
аорты определялся от окончания дуги аорты и до места вхож-
дения аорты в диафрагму. Отдельно в каждом срезе контуры 
мягких тканей, непосредственно прилегающих к грудной 
аорте на расстоянии 1,5–2 см, отслеживались вручную. В даль-
нейшем происходила суммация по срезам с предоставлением 
результата в миллилитрах. Объем эпикардиального жира [34] 
измерялся методом полуавтоматической сегментации, тре-
бующим ручного определения границ ткани. Ширина окна по 
шкале Хаунсфилда для оценки жировой ткани принималась 
от -150 до -30 единиц HU (оконный центр -90 HU). Верхней 
границей сердца для определения эпикардиального жира 
принимался корень аорты. Нижней границей – верхушка 
сердца. Отдельно в каждом срезе вручную отслеживались кон-
туры париетального листка перикарда. В дальнейшем про-
исходила суммация по срезам с предоставлением результата в 
миллилитрах. Объем висцерального и подкожного жира из-
мерялся по стандартному протоколу в срезе толщиной 8 мм 
на уровне I–II поясничного позвонка при помощи автомати-
зированного приложения Fat measure. Ширина окна по шкале 
Хаунсфилда для оценки жировой ткани принималась от -150 

до -30 единиц HU (оконный центр -90 HU). Мышечный слой 
передней брюшной стенки, отделяющий висцеральную и 
подкожную жировую ткань, отслеживался вручную. Результат 
представлен в см2. 

 
Статистический анализ 

Статистическая обработка данных выполнена с использова-
нием пакетов прикладных программ Statistica 10 и SAS JMP 11. 
Для выявления статистически значимых различий между 
группами по категориальным признакам анализировались со-
ответствующие таблицы сопряженности с использованием 
критерия c2 Пирсона. Непрерывные показатели представлены 
с помощью среднего и стандартного отклонения в случае, ес-
ли во всех 3 группах гипотеза о нормальном распределении 
не отвергнута, и с помощью медианы и интерквартильного 
размаха в случае, если хотя бы в одной группе гипотеза о нор-
мальном распределении отвергнута. Гипотеза о нормальном 
распределении показателя проверялась с использованием 
критерия Шапиро–Уилка на уровне значимости 0,01. Группы 
сравнивались между собой на наличие статистически значи-
мых различий с использованием критерия Краскела–Уоллиса 
для непараметрического случая и с применением однофак-
торного дисперсионного анализ для случая нормального рас-
пределения у показателя. В случае если выявлены статистиче-
ски значимые различия между группами, применялись апо-
стериорные критерии для попарных сравнений показателей 
между группами: критерий Тьюки для параметрического слу-
чая и критерий Данна для непараметрического. С целью вы-
явления корреляционной связи между показателями исполь-
зовался коэффициент корреляции Спирмена. Уровень значи-
мости проверяемых гипотез принимался равным 0,05. 

 
Результаты 

Клиническая характеристика обследуемых представлена в 
табл. 1. Лица, включенные в контрольную группу, достоверно 
моложе обследуемых с АО (медиана 32 года [27; 35]). Группы с 
МС и с МЗАО сопоставимы по возрасту (p=0,74). Медиана воз-
раста группы МС составила 40 лет [35; 44], группы МЗАО – 
40 [34; 43] соответственно. 

Среди группы с МС мужчин было больше в 4,4 раза, чем жен-
щин. В группе МЗАО число женщин превышало число мужчин 
в 1,7 раза (доля мужчин – 37,0%). По числу курящих лиц груп-
пы достоверно не отличались друг от друга (p=0,22). 

Результаты антропометрических показателей ожирения (ОТ, 
ОТ/ОБ – окружность бедер) достоверно увеличивались от груп-
пы к группе, что сопровождалось ухудшением метаболического 
фенотипа (p<0,01). Аналогичная тенденция отмечалась по по-
казателю индекс массы тела (ИМТ), однако достоверного отли-
чия между группами МЗАО и МС по ИМТ не получено (p=0,18). 

АГ как единственный дополнительный фактор риска у лиц с 
МЗАО наблюдался в 17,4%. Повышение уровня ЛПНП – 
в 39,1%, ТГ – в 8,7% случаев. Снижение ЛПВП в качестве един-
ственного дополнительного фактора риска наблюдалось в 
23,9% случаев, и гипергликемия натощак встречалась в 6,5%. 

В группе с МС самым распространенным дополнительным 
фактором являлась АГ (в 78,6% случаев). Повышение ЛПНП на-
блюдалось у 75,7% обследуемых. Гипергликемия натощак 
встречалась в 3 раза чаще (в 20,0% случаев), чем у лиц с МЗАО. 
Тем не менее нарушение толерантности к глюкозе присут-
ствовало только у 5,7% лиц с МС. 

В обследуемых группах по данным МСКТ проведена оценка 
распределения жировой ткани (табл. 2). Достоверное увеличе-
ние висцерального жира (от 50,3 см2 в группе контроля до 
208,8 см2 в группе с МС) сопровождалось ростом объема и 
других жировых депо: эпикардиального (с 41,7 см3 в группе 
здоровых добровольцев до 114,4 см3 в группе МС); пери-
аортального (с 6,5 см3 в группе здоровых добровольцев до 
20,5 см3 в группе МС). Площадь подкожного жира достоверно 
не различалась между группами МЗАО и МС (p=0,99), в отли-
чие от отношения подкожного жира к висцеральному, 
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Таблица 1. Клиническая характеристика групп 
Table 1. Clinical characteristics of groups

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

n 16 46 70

Возраст, лет 32 [27; 35] 40 [34; 43] 40 [35; 44]
p1=0,01 
p2=0,74 
p3<0,01

Мужчины, n (%) 7 (43,8) 17 (37,0) 57 (81,4) <0,01

Курение, n (%) 4 (25,0) 23 (50,0) 30 (42,9) 0,22

ОТ, см 75,7±12,1 100,0±12,2 109,6±12,6
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

Отношение ОТ/ОБ 0,79±0,08 0,91±0,10 0,98±0,10
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

ИМТ 23,4±3,43 31,2±4,84 32,7±5,0
p1<0,01 
p2=0,18 
p3<0,01

Наличие АГ, n (%) 0 (0,0) 8 (17,4) 55 (78,6) <0,01

САД, мм рт. ст. 115,9± 9,7 117,2±10,5 133,9±15,3
p1=0,96 
p2<0,01 
p3<0,01

ДАД, мм рт. ст. 71,5±5,5 73,5±10,4 84,55±10,6
p1=0,73 
p2<0,01 
p3<0,01

Среднее АД, мм рт. ст. 109,7±14,4 124,3±14,6 138,4±17,3
p1=0,03 
p2<0,01 
p3<0,01

Пульсовое АД, мм рт. ст. 45,9±8,16 43,5±7,9 49,4±9,0
p1=0,37 
p2<0,01 
p3=0,64

Повышение уровня ТГ, n (%) 0 (0) 4 (8,7) 40 (57,1) <0,01

ТГ, ммоль/л 0,69 [0,58; 0,92] 1,21 [0.94; 1,48] 1,98 [1,32; 2,56]
p1=0,04 
p2<0,01 
p3<0,01

Снижение уровня ЛПВП, n (%) 0 (0,0) 11 (23,9) 33 (47,1) <0,01

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6 [1,5; 1,8] 1,3 [1,1; 1,5] 1,02 [0,9; 1,2]
p1=0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

Повышение уровня ЛПНП, n (%) 0 (0) 18 (39,1) 53 (75,7) p1<0,01 
p3<0,01

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,2±0,7 3,0±0,7 3,62±1,0
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 (5,7) 0,16

Гипергликемия натощак, n (%) 0 (0,0) 3 (6,5) 14 (20,0) 0,03

Глюкоза плазмы крови, ммол/л 5,06±0,60 5,24±0,43 5,53±0,61
p1=0,85 
p2=0,02 
p3=0,04

HOMA-IR 1,1±0,50 2,6±1,8 3,4±2,8
p1<0,01 
p2=0,08 
p3<0,01

Инсулин, мкЕд/мл 4,8±2,1 10,9±7,2 13,3±9,8
p1<0,01 
p2=0,23 
p3<0,01

Примечание. Здесь и далее в табл. 2, 3: p1 – значимость различий между 0 и 1-й группами; p2 – значимость различий между  
1 и 2-й группами; p3 – значимость различий между 0 и 2-й группами. Показатели давления представлены по результатам суточного 
мониторирования АД. 
Note. Here and further in the table 2, 3: p1 – significance of differences between groups 0 and 1; p2 – significance of differences between 
groups 1 and 2; p3 – significance of differences between groups 0 and 2. Pressure indicators are presented as results of daily blood pressure 
monitoring.
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 которое достоверно уменьшалось с 2,4 [1,6; 3,5] до 1,4 [1,0; 2,1] 
и, по-видимому, определяло метаболический фенотип. 

Регионарная жесткость оценивалась по результатам ультразву-
кового исследования нисходящего отдела аорты. СПВао досто-
верно (p<0,01) отличалась между обследуемыми группами 
(табл. 3). Максимальная СПВ выявлена в группе МС (6,6±1,1 м/с). 
В группе МЗАО – 5,5±1,0 м/с соответственно, что статистически 
значимо выше, чем в контрольной группе (p<0,01). 

Магистральная жесткость представлена результатами оцен-
ки СПВ в плече-лодыжечном сегменте. Несмотря на достовер-
ные отличие СВПао между группами, СПВпл между КГ и МЗАО 
достоверно не отличались (p=0,14) и составили 10,98±1,2 и 
12,3±3,8 м/с соответственно. Однако СПВпл в группе с МС до-
стоверно больше, чем в других группах 13,8±8,2 м/с (p<0,01). 

С целью определения корреляционных связей СПВао и 
СПВпл с некоторыми антропометрическими, метаболически-
ми параметрами, жировыми депо использованы общие по вы-
борке показатели (n=132); табл. 4. При анализе выявлены до-
стоверные взаимосвязи СПВао и СПВпл со всеми компонента-
ми МС (ОТ, АД, ТГ, ЛПВП, глюкозы плазмы натощак), кроме 
ЛПНП. Также обнаружены тесные взаимосвязи СПВао с раз-
личными жировыми депо. Наибольший коэффициент корре-
ляции выявлен с висцеральным (r=0,55; p≤0,01) и эпикарди-
альным (r=0,45; p≤0,01) жировыми депо. Зафиксирована тес-
ная достоверная взаимосвязь СПВао с маркером инсулиноре-
зистентности HOMA-IR (r=0,42; p≤0,01). СПВао в отличие от 
СПВпл достоверно коррелировала с ИМТ (r=0,52; p≤0,01) и 
подкожным жиром (r=0,34; p≤0,01). Результаты корреляцион-
ного анализа показывают более тесную взаимосвязь СПВао с 
маркерами МС, инсулинорезистентности и жировыми депо, 
чем СПВпл. 

Для оценки связи метаболических факторов и жировых де-
по с показателем СПВао проведен многофакторный регрес-
сионный анализ (табл. 5). Модель включала возраст, ИМТ, САД, 
висцеральный, периаортальный, эпикардиальный жиры, от-

ношение подкожного жира к висцеральному. В результате по-
этапной регрессии обнаружено, что наиболее статистически 
значимая ассоциация СПВао выявлена с ИМТ, САД и эпикар-
диальным жиром. Оценивалась возможность замены ИМТ на 
показатели ОТ, отношение ОТ/ОБ, масса тела. Однако модель 
с ИМТ имела наилучшую прогностическую значимость. Заме-
на эпикардиального жира на иные жировые депо также ухуд-
шала прогностическую значимость модели. В связи с чем ука-
занная ранее комбинация 3 факторов имеет наилучшую про-
гностическую способность для СПВао. 

 
Обсуждение 

В нашем исследовании получены достоверные различия по-
казателей жесткости артериальной стенки в группах здоро-
вых добровольцев, лиц с МЗАО и МС. При этом по показателю 
СПВао достоверные различия наблюдались во всех 3 иссле-
дуемых группах – контрольной (4,3±0,9 м/с), МЗАО 
(5,5±1,0 м/с) и МС (6,6±1,1 м/с), p<0,01 между всеми исследуе-
мыми группами, тогда как показатель СПВпл достоверно от-
личался только между лицами из контрольной группы 
10,98±1,2 м/с и пациентами с МС 13,8±8,2 м/с (p<0,01). Не по-
лучено статистически значимого различия между исследуе-
мыми подгруппами по показателю CAVI. 

Ряд исследователей признают сопоставимость СПВао, из-
меренную при помощи ультразвукового метода, с 
кфСПВ [27]. J. Calabia и соавт. показали надежность и вос-
производимость данной методики в сравнении с «золотым 
стандартом» [35]. В ранее проведенном нами исследова-
нии [20] СПВао продемонстрировала значимую корреля-
ционную связь с показателем кфСПВ (r=0,85; р<0,0001). 
СПВао оценивает прохождение пульсовой волны именно по 
сосуду эластического типа – аорте, отражает истинную же-
сткость аорты. Тогда как в значение показателя СПВпл вно-
сит вклад прохождение волны и по сосудам мышечного ти-
па. Значимые различия показателя СПВао между здоровыми 

Таблица 2. Распределение жировой ткани у лиц с АО в зависимости от наличия МС 
Table 2. Distribution of adipose tissue in individuals with abdominal obesity (AO) depending on the presence of metabolic syndrome (MS)

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

Эпикардиальный жир, см3 41,7 [28,5; 3,0] 87,3 [65,1; 117,4] 114,4 [72,4; 160,2]
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

Периаортальный жир, см3 6,5 [4,7; 9,7] 13,7 [8,3; 23,8] 20,5 [13,6; 30,1]
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

Висцеральный жир, см2 50,3 [34,6; 79,3] 124,5 [82,9;197,4] 208,8 [144,8;250,7]
p1<0,01 
p2=0,02 
p3<0,01

Подкожный жир, см2 129,7±58,5 297,7±89,0 300,1±99,2
p1<0,01 
p2=0,99 
p3<0,01

Отношение подкожного жира к висцеральному 2,2 [1,3; 3,5] 2,4 [1,6; 3,5] 1,4 [1,0; 2,1]
p1=1,0 

p2<0,01 
p3=0,06

Таблица 3. Показатели жесткости и состояния сосудистой стенки у лиц с АО в зависимости от наличия МС 
Table 3. Indicators of rigidity and state of the vascular wall in persons with AO, depending on the presence of MS

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

СПВао, м/с 4,3±0,9 5,5±1,0 6,6±1,1
p1<0,01 
p2<0,01 
p3<0,01

СПВпл, м/с 10,98±1,2 12,3±3,8 13,8±8,2
p1=0,14 
p2<0,01 
p3<0,01

CAVI, м/с 5,8±1,7 6,4±0,8 6,7±0,9
p1=0,76 
p2=0,20 
p3=0,20



лицами и лицами с так называемым МЗАО говорят о том, что 
на структуру аортальной стенки у пациентов с МЗАО оказы-
вают влияние увеличенные системные и локальные жиро-
вые депо. Как известно, СПВао – возрастзависимый показа-
тель [20, 36], поэтому достоверные отличия возраста лиц в 
контрольной группе могло повлиять на различия в значе-
ниях СПВао между группами. При этом показатель СПВпл 
также коррелирует с возрастом по данным исследований 
[37, 38], однако по СПВпл достоверные отличия между груп-
пами с МЗАО и МС не наблюдались. Также при анализе взаи-
мосвязей артериальной жесткости и возраста у всех иссле-
дуемых лиц получен низкий коэффициент корреляции 
(r=0,27; р<0,01 для СПВпл и r=0,28; р<0,01 для СПВао) по 
обоим показателям, что позволяет предполагать более силь-
ное влияние на изменение жесткости сосудистой стенки 
факторов МС по сравнению с возрастом. 

В многоцентровом проспективном многолетнем исследова-
нии J. Topouchiana и соавт. [18] в числе прочих задач изучалось 
влияние компонентов МС на показатели кфСПВ и CAVI. Скор-
ректированные по возрасту и полу показатели кфСПВ выше у 
пациентов с МС в сравнении с лицами без МС (9,57±0,06 м/с 
против 8,65±0,10 м/с; р<0,001), по показателю CAVI в этих 
группах сравнения отличия не получены (8,34±0,03 против 
8,29±0,04; р=0,40). Продемонстрировано, что все компоненты 

МС оказывали достоверное влияние на кфСПВ, тогда как на 
CAVI оказывали влияние только 2 компонента МС. 

Данные о влияние метаболических факторов на СПВпл не-
однозначны. Так, в работе N. Haraguchi и соавт. [39] получены 
разные результаты в зависимости от пола исследуемых – до-
стоверные различия плСПВ выявлены у женщин с МЗАО и 
нормальной массой тела, при этом у лиц мужского пола с 
МЗАО и без него не получено достоверных отличий по этому 
показателю. 

Наши данные находят подтверждение в исследовании H. Lee 
и соавт. [40], где многофакторный анализ показал, что уве-
личение числа метаболических факторов риска в группе лиц 
с МС на один связано с 2-кратным увеличением СПВпл, кроме 
того, этот показатель артериальной жесткости достоверно 
возрастал в группе с МС по сравнению с группой лиц с МЗАО. 
Так же, как и в нашем исследовании, в этой работе не выявле-
но достоверных отличий между СПВпл у лиц с МЗАО и у лиц с 
нормальной массой тела. Авторы резюмируют, что лица с МС 
подвержены большему риску кардиометаболических наруше-
ний в сравнении с МЗАО. 

Анализируя полученные в нашем исследовании корреля-
ционные зависимости, очевидно, что СПВао имеет более тес-
ную достоверную связь по сравнению с СПВпл со всеми жи-
ровыми депо: висцеральным (r=0,55; р<0,01 против r=0,38; 
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Таблица 4. Корреляционные связи между СПВао и СПВпл с некоторыми антропометрическими, метаболическими параметрами 
и жировыми депо 
Table 4. Correlation relationships between aortic pulse wave veloci ty (aoPWV) and brachial-ankle pulse wave velocity  
with some anthropometric, metabolic parameters and fat depots

Параметр СПВпл, м/с СПВао, м/с
Возраст, лет 0,27* 0,28*
Рост, см 0,31* 0,33*
Масса тела, кг 0,27* 0,55*
ОТ, см 0,38* 0,57*
ИМТ, кг/м2 0,12 0,52*
САД, мм рт. ст. 0,53* 0,49*
ДАД, мм рт. ст. 0,62* 0,46*
Среднее АД, мм рт. ст. 0,63* 0,49*
Объем эпикардиального жира, см3 0,27* 0,45*
Объем периаортального жира, см3 0,37* 0,4*
Площадь висцерального жира, см2 0,38* 0,55*
Площадь подкожного жира, см2 0,16 0,34*
Отношение подкожного жира к висцеральному -0,27* -0,32*
ТГ, ммоль/л 0,34* 0,47*
ЛПВП, ммоль/л -0,24* -0,46*
ЛПНП, ммоль/л 0,04 0,15
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 0,19** 0,18**
Инсулин, мкЕд/мл 0,25* 0,39*
Индекс HOMA-IR 0,28* 0,42*

*Отмечены статистически значимые коэффициенты корреляции со значением p≤0,01; **отмечены статистически значимые коэффициенты 
корреляции со значением p≤0,05. 
*Statistically significant correlation coefficients with p≤0,01; **statistically significant correlation coefficients with p≤0,05.

Таблица 5. Результат многофакторного регрессионного анализа связи СПВао с некоторыми антропометрическими, 
метаболическими параметрами и жировыми депо 
Table 5. Result of multivariate regression analysis of the relationship between aoPWV and some anthropometric, metabolic parameters 
and fat depots

Фактор b-Коэффициент Коэффициент регрессии р
Константа -0,639 0,2670

ИМТ, кг/м2 0,014 0,061 0,0005

САД, мм рт. ст. 0,002 0,026 <0,0001

Эпикардиальный жир, см3 0,001 0,006 0,0007

Коэффициент детерминации R2 скорректированный 42,7%
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р<0,01), подкожным (r=0,34; р<0,01 против r=0,16, недосто-
верно – НД), эпикардиальным (r=0,45; р<0,01 против r=0,27; 
р<0,01), периаортальным (r=0,4; р<0,01 против r=0,37; р<0,01) 
и ИМТ (r=0,52; р<0,01 против r=0,12, НД). 

В литературе представлены данные о связи различных жи-
ровых депо с артериальной жесткостью [14, 41, 42]. Исследо-
ватели M. Canepa и соавт. [14] провели методическое исследо-
вание влияния способа измерения расстояния пройденной 
пульсовой волны, входящее в формулу расчета СПВ у пациен-
тов с ожирением на значение аортальной жесткости. В нашей 
работе СПВао измерялась визуализирующим ультразвуковым 
методом с измерением упомянутой дистанции над поверх-
ностью тела [20] и также с введением ряда методических по-
правок, что обусловливает более точный расчет СПВао. В ис-
следовании M. Canepa и соавт. [14] получены достоверные 
корреляции СПВ с подкожным жировым депо, но более тес-
ная корреляция отмечалась с висцеральным жировым депо, 
ИМТ и ОТ, что подчеркивает роль центрального АО в форми-
ровании аортальной жесткости и как следствие – повышен-
ного сердечно-сосудистого риска. 

Многофакторный регрессионный анализ в нашем исследова-
нии показал, что основной вклад в формирование аортальной 
жесткости (СПВао) вносят ИМТ, САД и эпикардиальный жир. 
Полученная модель демонстрирует, что объем именно эпикар-
диального жира имеет оптимальную прогностическую цен-
ность для СПВао по сравнению с остальными жировыми депо. 

В более ранних исследованиях также показано влияние эпи-
кардиального жира на факторы сердечно-сосудистого риска. 
В работе R. Homsi и соавт. [43] выявили значимую связь между 
объемом эпикардиального жира и СПВао. Механизмы, лежа-
щие в основе этой взаимосвязи, могут иметь воспалительную и 
метаболическую природу [44, 45]. В норме эпикардиальная жи-
ровая ткань служит физиологическим источником энергии и 
оказывает благотворное воздействие через адипокины – гор-
моны жировой ткани, которые считаются антиатерогенными 

и противовоспалительными [45]. При существенном увеличе-
нии объема эпикардиальной жировой ткани эти эффекты мо-
гут неблагоприятно изменить ее метаболическую актив-
ность – наблюдается повышенная резистентность к инсулину, 
которая также связана с большим содержанием висцерального 
жира [46, 47]. Инсулинорезистентность способствует пониже-
нию продукции эндотелием оксида азота, обладающего анти-
атерогенными, антиоксидантными свойствами, провоцирует 
атерогенные свойства инсулина, стимулирующего митогенак-
тивированную протеинкиназу, в результате чего происходят 
рост и пролиферация эндотелиальных клеток, пролиферация 
гладкомышечных клеток и продукция коллагена, что лежит в 
основе повреждения артериальной стенки, увеличения ее же-
сткости и ремоделирования сосудов [48]. Данные нашего ис-
следования также подтверждают связь показателя аортальной 
жесткости СПВао и уровня инсулина (r=0,39; р<0,01), парамет-
ра резистентности к инсулину HOMA-IR (r=0,42; р<0,01), более 
сильную в сравнении с корреляционными связями этих мета-
болических факторов и СПВпл. 

Таким образом, среди показателей артериальной жесткости 
наиболее чувствительным к метаболическим факторам и 
объему жировых депо оказался показатель СПВао – значимо 
повышенный уже в группе с МЗАО и имеющий более сильную 
взаимосвязь с жировыми депо и компонентами МС. Наличие 
достоверных отличий по ряду метаболических факторов рис-
ка (среднее АД, ТГ, ХС ЛПВП, инсулин, HOMA-IR), а также по 
показателю регионарной жесткости аорты (СПВао), незави-
симому предиктору сердечно-сосудистых событий, между 
группой контроля и МЗАО заставляет сомневаться в коррект-
ности термина «метаболически здоровое ожирение». 
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Ожирение как фактор риска контраст-
индуцированного острого повреждения почек 
у пациентов с артериальной гипертензией 
и стабильной ишемической болезнью сердца 
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Аннотация 
Актуальность. Частота ожирения среди пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и артериальной гипертензией (АГ) увеличивается с каждым годом. 
 Поскольку количество проводимых чрескожных коронарных вмешательств с введением контрастного вещества увеличивается, риск развития контраст-индуцированного ост-
рого повреждения почек (КИ-ОПП) остается высоким. Важной задачей становится выявление важнейших факторов риска КИ-ОПП у этой группы пациентов и их прогностическая 
значимость в развитии КИ-ОПП. 
Цель. Целью проведенного исследования стало оценить роль ожирения как фактора риска развития КИ-ОПП у пациентов со стабильной ИБС и АГ. 
Материалы и методы. 863 пациента со стабильной ИБС и АГ включены в проспективное открытое наблюдательное когортное исследование (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153). 
Страдали ожирением 398 пациентов, а 465 – имели индекс массы тела (ИМТ) ниже 30 кг/м2. КИ-ОПП определяли в случае повышения уровня сывороточного креатинина на 25% и 
больше от исходного либо на 0,5 мг/дл (44 мкмоль/л) и более от исходного через 48 ч после введения контраста. Первичной конечной точкой считали развитие КИ-ОПП. 
Результаты. Частота КИ-ОПП у пациентов с ожирением составила 12,6%, без ожирения – 12,7%, но полученные различия явились статистически незначимыми (p=0,935, 95% до-
верительный интервал -0,043–0,046). Частота КИ-ОПП среди мужчин с ожирением выше, чем среди женщин с ожирением. Нами построена модель множественной логистической 
регрессии развития КИ-ОПП у пациентов со стабильной ИБС, АГ и ожирением (площадь под кривой 0,9928, р<0,0001, 95% доверительный интервал 0,9819–1), которая включала в 
себя такие показатели, как возраст, масса тела, индекс массы тела, женский пол, сердечная недостаточность, сахарный диабет, протеинурия, анемия, исходный уровень креатини-
на, объем контраста и разница между исходным уровнем креатинина и уровнем после вмешательства. Исходный уровень креатинина и колебание уровня креатинина оказались 
статистически значимыми факторами риска в полученной модели. 
Заключение. Частота КИ-ОПП среди пациентов со стабильной ИБС, АГ и ожирением составила 12,6%. Основными статистически значимыми факторами риска в полученной мо-
дели множественной логистической регрессии стали исходный уровень креатинина и разница между исходным уровнем креатинина и значениями после введения контрастно-
го вещества. 
Ключевые слова: контраст-индуцированная нефропатия, контраст-ассоциированное острое повреждение почек, контраст-индуцированное острое повреждение почек, ише-
мическая болезнь сердца, чрескожное коронарное вмешательство, артериальная гипертензия, стабильная ишемическая болезнь сердца, ожирение. 
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Abstract 
Background. The prevalence of obesity in patients with stable coronary artery disease (CAD) and arterial 
hypertension (AH) is increasing each year. As the number of percutaneous coronary interventions requi-
ring contrast media administration is rising in this group of patients, the risk of contrast-induced acute 
kidney injury (CI-AKI) remains high. The most important risk factors of CI-AKI in this group of patients re-
main to be determined as well as their prognostic significance. 
Aim. The aim of the study was to assess the role of obesity as a risk factor of CI-AKI in patients with stable 
CAD and AH. 
Materials and methods. 863 patients with stable CAD and AH were included in the prospective open 
observational cohort study (ClinicalTrials.gov ID NCT04014153). 398 patients were obese and 465 had 
body mass index (BMI) below 30 kg/m2. CI-AKI was defined as the 25% rise (or 0.5 mg/dl) of serum creati-
nine from baseline assessed 48 hours after administration of contrast media. The primary endpoint was 
the development of CI-AKI. 
Results. The rate of CI-AKI in patients with obesity was 12.6%, without obesity – 12.7%, but the differen-
ce between groups was not statistically significant (p=0.935, 95% CI -0.043–0.046). The rate of CI-AKI in 
male patients with obesity was higher than in female ones. The logistic regression model of CI-AKI deve-
lopment in patients with stable CAD, AH and obesity was build (AUC 0.9928, р<0,0001, 95% CI 0.9819–1) 
and included age, weight, body mass index, female gender, heart failure, diabetes mellitus, proteinuria, 
anemia, baseline creatinine, contrast volume and the difference between baseline serum creatinine and 
creatinine level after the contrast media exposure. The baseline level of creatinine and the difference bet-
ween the levels of creatinine before and after contrast media administration were statistically significant 
risk factors in the model. 
Conclusion. The rate of CI-AKI in patients with stable CAD, AH and obesity was 12.6%. The main risk fac-
tors of CI-AKI development in multiple logistic regression model were the baseline level of creatinine and 
the difference between levels of serum creatinine before and after contrast media administration. 
Key words: contrast-induced nephropathy, contrast-associated acute kidney injury, contrast-induced 
acute kidney injury, coronary artery disease, percutaneous coronary intervention, arterial hypertension, 
stable coronary artery disease, obesity.

Obesity as a risk factor of contrast-induced acute kidney injury in patients 
with arterial hypertension and stable coronary artery disease



Введение 
По данным Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ), в настоящее время большая часть населения в мире 
проживает в странах, где избыточная масса тела и ожирение 
являются причиной смертности в большей степени, нежели 
пониженная масса тела. А с 1975 г. число людей с ожирением в 
мире увеличилось в 3 раза. Самым тревожным является про-
должающийся рост частоты этого заболевания среди детей и 
подростков. 

Как известно, ожирение является важнейшим фактором 
риска развития артериальной гипертензии (АГ) и сердечно-
сосудистых заболеваний [1]. Связь АГ и ожирения подтвер-
ждена в крупномасштабных эпидемиологических исследо-
ваниях как среди мужчин, так и среди женщин [2, 3]. Актива-
ция симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы закономерно ведет к развитию поражения по-
чек [4–6]. В сочетании с воспалением, оксидативным стрес-
сом указанные механизмы способствуют прогрессирова-
нию поражения [7, 8]. 

АГ является важнейшим фактором риска развития атеро-
склероза и, как следствие, ишемической болезни сердца 
(ИБС) [9]. У пациентов с сочетанием АГ, ИБС и ожирения даже 
на фоне оптимальной медикаментозной терапии в ряде слу-
чаев не удается достичь приемлемого качества жизни и уров-
ня физической активности, позволяющего вести привычный 
образ жизни и бороться с избыточной массой тела или ожи-
рением. В таких случаях проведение коронарной ангиогра-
фии с возможным чрескожным коронарным вмешательством 
(ЧКВ) становится оптимальным методом лечения. 

Проведение плановых ЧКВ сопровождается меньшим коли-
чеством осложнений, нежели экстренные вмешательства. Од-
нако, учитывая прогностически неблагоприятное сочетание 
АГ, ожирения и ИБС, такие пациенты зачастую страдают как 
другими метаболическими нарушениями (сахарным диабе-
том – СД, гиперурикемией), так и хронической болезнью по-
чек, что в совокупности увеличивает риск развития такого 
осложнения ЧКВ, как контраст-индуцированное острое по-
вреждение почек (КИ-ОПП). Кроме того, подобное сочетание 
заболеваний закономерно ведет к увеличению количества на-
значаемых медикаментозных препаратов, в свою очередь так-
же потенциально влияющих на риск развития острого по-
вреждения почек. 

Таким образом, выявление наиболее неблагоприятного со-
четания указанных факторов риска развития КИ-ОПП позво-
лило бы четче определить группу пациентов, нуждающихся в 
более тщательном обследовании до проведения вмешательств 
с введением контрастного вещества (КВ) и, соответственно, 
оптимизировать алгоритм проведения профилактики этого 
потенциально предотвратимого синдрома. 

 
Материалы и методы 

В открытое проспективное наблюдательное когортное ис-
следование включены 1023 пациента со стабильной ИБС 
старше 18 лет, имеющие показания к проведению исследова-
ний с внутриартериальным введением КВ. Из них 863 страда-
ли АГ. Субанализ этой популяции лег в основу представленных 
данных. При этом 398 страдали ожирением, а 465 – нет. Имен-
но группа пациентов с индексом массы тела (ИМТ), равным 
30 кг/м2 и более, стала предметом изучения в нашей работе. 
Исследование зарегистрировано в базе ClinicalTrials.gov под 
номером NCT04014153 и одобрено локальным этическим ко-
митетом. Все пациенты подписывали информированное со-
гласие. 

КИ-ОПП выявлялось в соответствии с рекомендациями 
 KDIGO [10] по острому повреждению почек как повышение 
уровня сывороточного креатинина (СК) более чем на 
44 мкмоль/л (0,5 мг/дл) или на 25% от исходного в течение 
48 ч после введения КВ. Уровень СК определен всем пациен-
там до введения КВ и через 48 ч. Скорость клубочковой фильт-
рации определяли по формуле CKD-EPI. 

АГ определяли в соответствии с рекомендациями Европей-
ского общества кардиологов 2018 г. [11] как повышение систо-
лического артериального давления (АД)≥140 мм рт. ст. и/или 
диастолического АД≥90 мм рт. ст. при офисном измерении. 

Диагноз СД устанавливался после консультации эндокрино-
лога, если не выявлен ранее. Диагностические критерии соот-
ветствовали клиническим рекомендациям Минздрава России 
«Алгоритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом» (2017 г.) [12]. 

Протеинурией считали случаи выявления белка в общем 
анализе мочи свыше 150 мг в образце. 

Наиболее распространенным определением гиперурике-
мии является состояние, сопровождающееся повышением 
уровня мочевой кислоты выше 7 мг/дл (416 мкмоль/л) [13]. 

Анемию определяли в соответствии с рекомендациями ВОЗ 
как состояние, при котором уровень гемоглобина у мужчин 
ниже 13 г/дл и 12 г/дл – у женщин [14]. 

В табл. 1 приведена клиническая характеристика пациентов, 
включенных в исследование. 

Важно отметить, что в нашей выборке подавляющее боль-
шинство составляли мужчины (66,3%) с ожирением 1-й степе-
ни, а средний возраст всех пациентов – 60,84±9,8 года. 

Всем пациентам с ИБС, АГ и ожирением до проведения ис-
следования с внутриартериальным введением йодсодержаще-
го КВ проводились общеклиническое обследование, рентге-
нография грудной клетки, регистрировалась электрокардио-
грамма, выполнялись трансторакальная эхокардиография, 
общий, биохимический анализ крови, коагулограмма, а также 
другие обследования по показаниям. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика всех больных 
с ожирением и АГ, включенных в исследование 
Table 1. Clinical features of the patients with obesity  
and arterial hypertension enrolled in the study

Характеристика Число 
больных

Возраст, лет (среднее ± стандартное отклонение) 60,84±9,8

Женский пол, абс. (%) 134 (33,7)

Масса тела, кг (среднее ± стандартное отклонение) 96±15,2

ИМТ, кг/м2 (среднее ± стандартное отклонение) 33,7±5,5

Реакция на йод в анамнезе, абс. (%) 4 (1)

Заболевания почек, абс. (%) 62 (15,6)

Операции на почках, абс. (%) 10 (2,5)

Анемия, абс. (%) 41 (10,3)

СН, абс. (%) 32 (8)

СД, абс. (%) 124 (31,2)

Гиперурикемия, абс. (%) 15 (3,8)

Протеинурия, абс. (%) 12 (3)

Объем контраста, мл (среднее ± стандартное 
отклонение) 211±93,6

Всего больных, абс. (%) 398 (100)

Таблица 2. Лекарственные средства, повышающие риск 
развития острого повреждения почек, получаемые 
пациентами 
Table 2. Potentially nephrotoxic drugs prescribed to the patients

Препарат
Число больных

абс. %

Метформин 68 17,1

b-Адреноблокаторы 367 92,2

Нестероидные противовоспалительные 
препараты 11 2,8
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В табл. 2 представлена характеристика потенциально неф-
ротоксичных лекарственных препаратов, принимаемых па-
циентами. 

Как и следует из представленных данных и учитывая соче-
танную патологию у изучаемой группы пациентов, подавляю-
щему большинству назначены b-адреноблокаторы (92,2%). 
Метформин, широко известный своей способностью уве-
личивать риск развития острого повреждения почек, прини-
мали лишь 17,1% пациентов. 

Первичной конечной точкой в исследовании считали разви-
тие КИ-ОПП. Учитывая, что в литературе четко видно отсут-
ствие единообразия в используемых определениях КА-ОПП, 
мы проанализировали отдельно частоту КИ-ОПП по относи-
тельному и по абсолютному приросту уровня СК. 

Статистическая обработка материала и построение графи-
ков выполнены с использованием GraphPad Prism, версия 9.0.0 
для macOS (Сан Диего, Калифорния, США, www.graphpad.com). 

Описательная часть статистического анализа включала 
определение средних значений и стандартного отклонения, 
95% доверительных интервалов (ДИ) с расчетом отношения 
шансов (ОШ), абсолютными и относительными частотами 
(в процентах). Количественные переменные описывали дан-
ными о числе пациентов, процентным отношением, средним 
арифметическим значением, стандартным отклонением от 
среднего арифметического значения. Качественные перемен-
ные описывали абсолютными и относительными частотами 

(процентами), вычислением ОШ. Различия считали статисти-
чески значимыми при уровне p<0,05. 

Нормальность распределения тестировали по критериям 
Андерсона–Дарлинга, Д’Агостино и Пирсона, Колмогорова–
Смирнова и Шапиро–Уилка. 

На основании полученных данных разработана модель мно-
жественной логистической регрессии. Гипотеза протестиро-
вана по Хосмеру–Лемешеву и логит-методом. Для полученной 
ROC-кривой определены площадь под кривой, стандартная 
ошибка, 95% ДИ и значение р. 

 
Результаты 

Частота развития КИ-ОПП по относительному приросту 
уровня креатинина составила 50 (12,6%). При использовании 
определения с учетом абсолютного прироста уровня креати-
нина частота поражения почек ниже, всего лишь 5 (1,3%) слу-
чаев. Практикующим врачам крайне важно учитывать не толь-
ко абсолютный прирост значений СК после введения КВ, но и 
относительный, а именно – на 25% и более от исходного. 

Для более наглядной оценки влияния ожирения на риск раз-
вития КИ-ОПП мы сравнили группы пациентов со стабильной 
ИБС и АГ с ожирением и без него. 

В табл. 3 представлена клиническая характеристика пациен-
тов, страдающих ИБС и АГ, с ожирением и без него. 

Пациенты с ожирением достоверно моложе пациентов с 
ИБС и АГ без ожирения (р≤0,0001). Важной особенностью 

Таблица 3. Клиническая характеристика пациентов с ожирением и без него, включенных в исследование 
Table 3. Clinical characteristics of the patients with and without obesity enrolled in the study

Характеристика Число больных с ожирением  
(M±SD для возраста), n (%)

Число больных без ожирения  
(M±SD для возраста), n (%) 95% ДИ р

Возраст 60,8±9,8 63,8±10,9 -4,37–-1,59 <0,0001

Женский пол 134 (33,7) 125 (26,9) 0,007–0,129 0,03

СН 32 (8) 32 (6,9) -0,024–0,05 0,518

Протеинурия 12 (3) 18 (3,9) -0,03–0,016 0,494

СД 124 (31,2) 77 (16,6) 0,09–0,202 <0,0001

Заболевания почек 22 (26,5) 122 (13) 0,06–0,21 0,0002

Операции на почках 5 (6) 11 (1,2) 0,02–0,08 0,0006

Гиперурикемия 4 (4,8) 28 (3) -0,02–0,06 0,356

Всего больных 398 (100) 465 (100)

Примечание. Для возраста данные представлены в формате среднее ± стандартное отклонение, M±SD – среднее значение ± стандартное 
отклонение. 
Note. For age, the data is presented in the format mean ± standard deviation, M±SD – mean ± standard deviation.

Таблица 4. Переменные, вошедшие в модель логистической регрессии 
Table 4. Variables, included in the logistic regression model

Переменная ОШ 95% ДИ р

Возраст 1,03 0,91–1,18 0,61

Масса тела 0,98 0,89–1,07 0,66

ИМТ 1,02 0,78–1,15 0,8

Женский пол 0,42 0,0314,34 0,47

СН 0,08 0,0006–2,66 0,47

СД 0,69 0,13–3,25 0,64

Протеинурия 10,48 0,0069–101762 0,78

Анемия 0,24 0,006–5,22 0,38

Исходный уровень СК 0,88 0,81–0,94 0,0005

Объем контраста 1,005 0,996–1,02 0,28

D креатинин до/после 1,69 1,41–2,23 <0,0001



этой группы стало и то, что число женщин выше в группе па-
циентов с ожирением и составляет почти 1/3. При этом у жен-
щин с ожирением КИ-ОПП развивалось заметно реже, чем у 
мужчин с ожирением (см. рисунок). Число пациентов с СД до-
стоверно выше в группе пациентов с ожирением, что может 
быть связано с частым развитием метаболического синдрома 
у пациентов с АГ и ожирением. Различия в частоте сердечной 
недостаточности (СН), протеинурии и гиперурикемии стати-
стически недостоверны, можно говорить лишь о тенденции. 
Однако в отношении имеющихся хронических заболеваний 
почек и перенесенных операций на почках можно уверенно 
говорить, что анамнез по этим событиям отягощен у пациен-
тов с ожирением (р=0,0002, 95% ДИ 0,06–0,21 и 0,0006, 95% ДИ 
0,02–0,08 соответственно). 

При этом разница в частоте КИ-ОПП между группами па-
циентов с ИБС и АГ с ожирением и без не достигла статисти-
ческой значимости при использовании определения 
КИ-ОПП с учетом относительного прироста уровня СК – 
50 (12,6%) и 59 (12,7%) случаев соответственно, p=0,935, 95% 
ДИ -0,043–0,046. 

С целью оценить влияние совокупности факторов на риск 
развития КИ-ОПП в соответствии с определением, учитываю-
щим относительное повышение уровня СК, нами разработана 
модель множественной логистической регрессии, включив-
шая такие переменные, как возраст, масса тела, ИМТ, женский 
пол, наличие СН, СД, протеинурии, анемии, исходный уровень 
креатинина, объем введенного КВ и колебание уровня креати-
нина до и после вмешательства с введением контрастного 
агента. При этом площадь под кривой составила 0,9928, 
р<0,0001, 95% ДИ 0,9819–1. Отрицательная предсказательная 
мощность модели – 99,14%, положительная предсказательная 
мощность модели – 97,92%. Вклад разных факторов риска 
подробно представлен в табл. 4. Достоверно значимыми фак-
торами риска развития КИ-ОПП у пациентов с ИБС, АГ и ожи-
рением оказались исходный уровень СК и разница уровней 
исходного креатинина и после вмешательства. 

 
Обсуждение 

По данным многочисленных исследований, пациенты с 
ожирением значительно чаще страдают АГ. А сочетание ста-
бильной ИБС, АГ и ожирения встречается в практике врача все 
чаще. Учитывая сочетанный характер заболеваний, пациенты 
нуждаются в приеме целого ряда препаратов, некоторые из 
которых могут негативно влиять на функцию почек. Однако, 
даже получая оптимальную медикаментозную терапию, ряд 
пациентов нуждаются в проведении коронарной ангиогра-

фии и, возможно, ЧКВ. Эти вмешательства сопровождаются 
внутриартериальным введением КВ, которые, в свою очередь, 
могут негативно повлиять на функцию почек вплоть до разви-
тия терминальной болезни почек. 

Пациентам с ожирением зачастую реже удается достичь це-
левых уровней АД [15]. Это может быть обусловлено как нали-
чием сочетанной патологии в виде синдрома обструктивного 
апноэ сна, патологии почек, так и низкой приверженностью 
пациентов лечению. 

Таким образом, очевидно, что пациенты этой группы отно-
сятся к группе высокого и очень высокого риска и требуют 
повышенного внимания при подготовке к проведению раз-
ных вмешательств, особенно инвазивного характера. 

Работ, посвященных прицельному изучению группы паци-
ентов с АГ и ожирением в сочетании со стабильной ИБС и 
нуждающихся в проведении коронарной ангиографии и 
ЧКВ, не так много. Как правило, эти исследования являются 
субанализами других, более крупных работ. Безусловно, та-
кой подход влияет на полученные результаты. Тем не менее 
он позволяет учесть реальную частоту как отдельных заболе-
ваний и факторов риска, так и изучить разные их сочетания. 
Наша работа не является исключением в плане подобного ди-
зайна и представляет собой анализ более крупного массива 
данных. 

В работе обращает на себя внимание заметно большее число 
женщин с ожирением, нежели без него. При этом частота КИ-
ОПП у женщин с ожирением оказалась ниже, чем у мужчин с 
ожирением. А, как известно, женский пол является фактором 
риска развития не только КИ-ОПП, но и ОПП другой этиоло-
гии. Очевидно, что необходимо проведение дальнейших ис-
следований, посвященных влиянию пола у пациентов с ожи-
рением, АГ и ИБС на риск развития КИ-ОПП. Описанный ра-
нее «парадокс ожирения» может также оказывать влияние на 
риск развития КИ-ОПП у пациенток женского пола. 

Также важно подчеркнуть, что исходный уровень креатини-
на, а также колебания уровня СК влияют на риск развития КИ-
ОПП при проведении многофакторного анализа, что и пока-
зано ранее у пациентов со стабильной ИБС. Ценным выводом 
нашей работы является тот факт, что значимость именно этих 
факторов риска в логистической регрессионной модели со-
храняется и для пациентов с АГ и ожирением. 

В нашей выборке оказалось не так много пациентов с таким 
значимым фактором риска, как гиперурикемия. Вероятно, 
стоит рассмотреть возможность проведения исследований с 
участием пациентов, имеющих метаболические нарушения, 
для более достоверной оценки как значимости разных соче-
таний факторов риска, так и потенциально возможных стра-
тегий профилактики развития КИ-ОПП. 

 
Заключение 

Частота развития КИ-ОПП среди лиц со стабильной ИБС, 
АГ и ожирением по относительному приросту уровня креати-
нина составила 50 (12,6%) пациентов. При этом разница в ча-
стоте КИ-ОПП между группами пациентов с ИБС и АГ с ожи-
рением и без не достигли статистической значимости – 
50 (12,6%) и 59 (12,7%) случаев соответственно, p=0,935, 95% 
ДИ -0,043–0,046. При построении модели логистической ре-
грессии для оценки риска развития КИ-ОПП у пациентов со 
стабильной ИБС, АГ и ожирением статистически значимыми 
факторами риска оказались исходный уровень СК и разница 
между уровнями креатинина до и после введения КВ. 
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Число мужчин и женщин с ожирением с КИ-ОПП и без него. 
The number of males and females with obesity with and without 
contrast-induced acute kidney injury.
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Р
аспространенность артериальной гипертонии (АГ) в 
России чрезвычайно высока, об этом свидетель-
ствуют данные исследования ЭССЕ-РФ. В настоящий 

момент число лиц с повышенным уровнем артериального 
давления (АД) в нашей стране составляет около 44%. Вместе 
с этим доля больных, эффективно контролирующих АД (до-
стижение целевого уровня АД<140/90 мм рт. ст. среди всех 
лиц с АГ), крайне мала – около 25% [1]. Необходимость на-
значения антигипертензивной терапии (АГТ) подтвержде-
на результатами наибольшего в клинической медицине ко-
личества рандомизированных контролируемых исследова-
ний (РКИ). Метаанализ РКИ, включающий несколько сотен 
тысяч пациентов, показал, что снижение систолического АД 
(САД) на 10 мм рт. ст. или снижение диастолического АД 
(ДАД) на 5 мм рт. ст. связано со значительным снижением 
всех основных случаев сердечно-сосудистых заболеваний 
на ~20%, смертности от всех причин – на 10–15%, инсуль-
та – на ~35%, коронарных событий – на ~20% и сердечной 
недостаточности (СН) – на ~40% [2, 3]. У пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) достижение и поддержание оптималь-

ного контроля АД предотвращают развитие макро- и мик-
роваскулярных осложнений, при этом достижение целевых 
уровней АД у пациентов с СД имеет большую пользу в отно-
шении снижения сердечно-сосудистого риска и терминаль-
ной стадии почечной недостаточности, чем у пациентов 
без СД [4]. 

Однако течение АГ у больных СД отличается большей, чем в 
общей популяции, рефрактерностью к проводимой АГТ и бо-
лее ранним поражением органов-мишеней, что обусловлива-
ет необходимость использования многокомпонентной АГТ, в 
том числе диуретиков. Предпочтительные комбинации долж-
ны включать блокатор ренин-ангиотензиновой системы – 
РАС (либо ингибитор ангиотензинпревращающего фермен-
та – ИАПФ, либо блокатор рецепторов ангиотензина – БРА) с 
блокатором кальциевых каналов (БКК) и/или с диуретиком. 
В лечении АГ у больных с метаболическими нарушениями и 
СД основное место принадлежит блокаторам РАС – ввиду их 
положительного влияния на активность симпатической си-
стемы и РАС, стимулируемых системной гиперинсулинемии. 
Высокая антигипертензивная эффективность и выраженные 
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Аннотация 
Все последние международные и национальные рекомендации, регламентирующие лечение больных артериальной гипертонией, предлагают унифицированный подход к на-
значению антигипертензивной терапии. Абсолютному большинству пациентов, к которым относятся и больные сахарным диабетом, показаны комбинированные лекарственные 
средства. В качестве препаратов первого ряда рекомендуются средства, воздействующие на ренин-ангиотензиновую систему, блокаторы кальциевых каналов или диуретики. 
Требования, предъявляемые к диуретикам для применения у этой категории пациентов, особенно жесткие. При необходимости использования у больных сахарным диабетом в 
составе антигипертензивной терапии мочегонного предпочтение должно отдаваться тиазидоподобным диуретикам. Всем этим требованиям соответствует комбинированный 
препарат Эдарби® Кло, представляющий собой фиксированную комбинацию блокатора рецепторов ангиотензина азилсартана медоксомила и тиазидоподобного диуретика 
хлорталидона. Наряду с выраженным антигипертензивным эффектом Эдарби® Кло оказывает положительное влияние на метаболические показатели, параметры воспаления и 
предотвращает поражение органов-мишеней, что позволяет рекомендовать его как средство выбора у данной категории больных. 
Ключевые слова: метаболический синдром, артериальная гипертония, комбинированные препараты, органы-мишени. 
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Abstract 
All resent international and national guidelines for the treatment of patients with arteri-
al hypertension offer a unified approach to the prescription of antihypertensive therapy. 
The vast majority of patients, including those with diabetes mellitus, require combined 
drugs. Renin-angiotensin-aldosterone system blockers, calcium channel blockers or di-
uretics are recommended as first-line therapy. The requirements for diuretics which can 
be used in this category of patients are especially strong. If patients with diabetes melli-
tus need diuretics as part of their antihypertensive therapy, thiazide-like diuretics sho-
uld be preferred. Edarbi® Clo, which is a fixed-dose combination of angiotensin receptor 
blocker azilsartan medoxomil and thiazide-like diuretic chlorthalidone met all these re-
quirements. Along with its strong antihypertensive effect, Edarbi® Clo has a beneficial 
effect on metabolism parameters, inflammation parameters and prevents damage to 
target organs, which makes it possible to recommend it as a drug of choice in this cate-
gory of patients. 
Key words: metabolic syndrome, arterial hypertension, combined drugs, target organs. 

Efficacy and safety of using a fixed-dose combination of azilsartan 
medoxomil and chlorthalidone in patients with diabetes mellitus



органопротективные свойства делают их препаратами выбо-
ра у данной категории больных. 

Преимущества блокаторов РАС перед другими классами ан-
тигипертензивных препаратов (АГП) у больных СД были про-
демонстрированы в одном из недавних метаанализов, вклю-
чавшем данные 72 РКИ с участием 260 210 пациентов [4]. По-
скольку группы, основанные на изучении влияния отдельных 
классов АГП, были часто небольшими и не все РКИ исследова-
ли основные сердечно-сосудистые исходы, метаанализ вклю-
чал комбинированные конечные точки (сочетание инсульта и 
ишемической болезни сердца – ИБС или сочетание инсульта, 
ИБС и СН, в зависимости от доступности данных) и общую 
смертность. Результаты сравнения отдельных классов АГП с 
другими классами подтвердили ранее полученные результаты 
как у больных СД, так и без него, при условии одинакового 
снижения АД [4]. Это выражалось в большей эффективности 
мочегонных средств в предотвращении риска СН, меньшей 
эффективности b-адреноблокаторов в предотвращении ин-
сульта, большей эффективности БКК в предотвращении ин-
сульта и меньшей – в предотвращении СН [4]. Однако блокато-
ры РАС у больных СД более эффективно снижали риск ИБС и 
главных сердечно-сосудистых событий (сочетание инсульта, 
ИБС и СН) у больных СД (р=0,016 и р=0,087 соответственно), 
а также смертности от всех причин (р=0,06). БРА показали 
тенденцию к большей эффективности в предотвращении СН 
в присутствии СД (р=0,085). 

Ограниченное число РКИ может быть отнесено к числу ис-
следований, отвечающих требованиям прямого сравнения 
влияния отдельных классов АГП на почечные исходы, в част-
ности предотвращение терминальных стадий хронической 
болезни почек (ХБП) в зависимости от наличия СД. Отвечаю-
щий всем требованиям метаанализ был посвящен сравнению 
эффективности блокаторов РАС с другими классами АГП и 
включал данные 22 316 пациентов с СД и 22 465 пациентов 
без диабета. Среди пациентов с СД, получающих блокатор РАС 
(ИАПФ или БРА), было зарегистрировано 205 случаев терми-
нальной ХБП и 372 случая – среди пациентов с диабетом, не 
получающих блокатор РАС (относительный риск – ОР 0,91, 
95% доверительный интервал – ДИ 0,67–1,25). Среди пациен-
тов без СД было 244 случая и 382 случая соответственно на те-
рапии блокаторами РАС и без нее (ОР 1,20, 95% ДИ 0,91–1,60). 
Различия между коэффициентами ОР не достигли статисти-
ческой значимости, однако тенденция очевидна (р=0,17) [5, 6]. 

Таким образом, преимущество блокаторов РАС у больных СД 
помимо высокой антигипертензивной эффективности, по-ви-
димому, обусловлено их возможностью влиять на чувствитель-
ность периферических тканей к инсулину, снижать скорость 
образования лептина, триглицеридов и выработку различных 
цитокинов. Кроме того, экспериментально показано, что бло-
када ангиотензина II может снижать скорость перехода пре-
адипоцитов в адипоциты, уменьшать печеночное производ-
ство глюкозы и повреждение поджелудочной железы и почек. 

Возрастающее значение комбинированной терапии связано 
как с ее высокой антигипертензивной эффективностью, так и 
с выраженными органопротективными свойствами. Комби-
нированная терапия неизменно более эффективно снижает 
АД, чем монотерапия, даже комбинированная терапия в низ-
ких дозах обычно более эффективна, чем монотерапия в мак-
симальной дозе [7]. Кроме того, сочетание лекарственных 
средств, направленных на несколько механизмов повышения 
АД, таких как блокирование РАС, вазоконстрикции, стимуля-
ция диуреза, позволяет подавить контррегуляторные меха-
низмы повышения АД [8]. Метаанализ более 40 исследований 
показал [9], что комбинация двух препаратов из любых двух 
классов антигипертензивных средств увеличивает степень 
снижения АД намного сильнее, чем повышение дозы одного 
препарата. Высокие органопротективные свойства комбини-
рованной терапии могут быть объяснены воздействием не-
скольких молекул на противоположные звенья патогенеза АГ. 
Наконец, было показано, что комбинации двух препаратов в 

качестве начальной терапии хорошо переносятся, без какого-
либо риска эпизодов гипотонии, даже когда они назначаются 
пациентам с гипертонической болезнью 1-й степени [10], не-
благоприятные события, ведущие к прекращению лечения, у 
этой категории пациентов являются нечастыми [11]. 

Необходимость назначения комбинированной терапии об-
условлена не только ее высокими антигипертензивными и ор-
ганопротективными свойствами, но и большей безопас-
ностью. Улучшение переносимости лечения является ключе-
вым элементом рационального комбинирования лекарствен-
ных средств. Это достигается в тех случаях, когда фармаколо-
гические эффекты одного препарата нейтрализуют нежела-
тельные эффекты другого. 

Использование комбинации блокаторов РАС и диуретиков 
является наиболее популярным и патогенетически обосно-
ванным для лечения больных АГ. Антигипертензивное дей-
ствие блокаторов РАС основано в первую очередь на уменьше-
нии влияния ангиотензина II на все органы и ткани. Вместе с 
тем антигипертензивный эффект всех диуретиков ограничен 
неизбежно возникающей на фоне их применения реактивной 
гиперренинемией и вторичной гиперальдостеронемией, свя-
занной с активацией РАС, выраженность которых значитель-
но снижается при одновременном назначении ИАПФ или 
БРА. Совместное применение блокаторов РАС и диуретиков, с 
одной стороны, способствует усиленному выведению натрия 
из организма, уменьшая тем самым нагрузку объемом, что 
иногда критически важно для достижения целевого уровня АД 
у больных с ожирением и СД, с другой – предотвращает раз-
витие гипокалиемии за счет уменьшения активности АT II и 
снижения концентрации альдостерона, что способствует об-
ратному всасыванию калия, теряемому при назначении моче-
гонных препаратов. Кроме того, блокаторы РАС, особенно 
сартаны, способны нивелировать негативные метаболиче-
ские эффекты мочегонных препаратов, что крайне важно у 
больных с метаболическим синдромом и СД. Применение ди-
уретиков, особенно тиазидных, сопряжено с отрицательным 
влиянием на углеводный, липидный и пуриновый обмен, что 
сопровождается повышением уровня мочевой кислоты, глю-
козы и холестерина в крови, которое заметно уменьшается 
при совместном применении с БРА, противодействующим не-
благоприятному влиянию мочегонных препаратов. Еще более 
привлекательным в плане безопасности представляется ис-
пользование тиазидоподобных диуретиков. В настоящий мо-
мент в нашей стране в составе фиксированных комбинаций 
(ФК) используется два тиазидоподобных диуретика: индапа-
мид и хлорталидон. 

Отдельного внимания заслуживает хлорталидон, который 
применяется в клинической практике с 1959 г. и показал свою 
эффективность в крупных многоцентровых исследованиях. 
Хлорталидон – тиазидоподобный диуретик I поколения из 
группы производных фталимидина, механизм его действия 
заключается в подавлении реабсорбции натрия в дистальных 
канальцах почек, что увеличивает выведение Na+, Cl- и воды. 
Хлорталидон также выводит из организма ионы K+, Mg2+, 
HCO3-, уменьшает выведение ионов Са2+ и мочевой кислоты. 

Особенности химической структуры хлорталидона опреде-
ляют большую продолжительность его диуретического и ан-
тигипертензивного эффекта в сравнении с классическим 
представителем тиазидных диуретиков гидрохлоротиазидом 
(ГХТ). Средняя длительность действия ГХТ составляет 6–18 ч, 
в то время как у хлорталидона она составляет 40 ч и, по неко-
торым данным, может достигать 72 ч [12]. 

Главными недостатками диуретиков традиционно считают 
их негативные метаболические эффекты: гипокалиемию, ги-
пергликемию (возможно, связана с гипокалиемией), гипер-
урикемию и гиперкальциемию [13]. 

В одном из метаанализов было проанализировано 60 РКИ, 
в которых оценивали дозозависимую эффективность сниже-
ния АД 6 различными тиазидными и тиазидоподобными ди-
уретиками у 11 282 участников, лечившихся в среднем в тече-
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ние 8 нед [13]. Средний возраст участников составлял 55 лет, 
а исходное АД – 158/99 мм рт. ст. Качественные данные об эф-
фективности снижения АД были доступны для ГХТ, хлортали-
дона и индапамида. В 33 исследованиях с исходным АД 
155/100 мм рт. ст. ГХТ снижал АД на 4, 6, 8 и 11 мм рт. ст. в дози-
ровке 6,25, 12,5, 25 и 50 мг в день соответственно. Прямое 
сравнение доз не показало доказательств дозозависимости 
для любого другого включенного в анализ диуретика: бенд-
рофлуметиазид, хлорталидон, циклопентиазид, метолазон 
или индапамид. В 7 исследованиях с исходным АД 163/88 мм 
рт. ст. хлорталидон в дозе 12,5–75 мг в день снижал среднее АД 
по сравнению с плацебо на 12 мм рт. ст. В 10 исследованиях с 
исходным АД 161/98 мм рт. ст. индапамид в дозе 1–5 мг в день 
снижал АД на 9 мм рт. ст. Максимальный эффект снижения АД 
для различных тиазидов был оценен как сходный. В целом ти-
азиды снижали АД в среднем на 9 мм рт. ст. Тиазиды как класс в 
большей степени влияют на САД, чем на ДАД, поэтому сни-
жают пульсовое АД больше, чем при применении ИАПФ, БРА и 
неселективных b-адреноблокаторов. Что касается метаболи-
ческих эффектов, все тиазиды снижали калий, повышали уро-
вень мочевой кислоты, общий холестерин и триглицериды в 
дозозависимой манере. Учитывая отсутствие дозозависимо-
сти в отношении влияния на уровень АД, использование невы-
соких доз хлорталидона и индапамида может способствовать 
менее выраженным метаболическим эффектам в отличие от 
ГХТ. Однако авторы отмечают, что получение качественных 
сопоставимых данных в отношении влияния на метаболиче-
ские параметры для разных диуретиков затруднено. 

В этой связи необходимо обратить особое внимание на эф-
фективность и безопасность хлорталидона у пациентов с СД и 
гипергликемией, участвовавших в исследовании ALLHAT (An-
tihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial) – одном из крупнейших исследований, посвящен-
ных лечению пациентов с АГ [14]. Это двойное слепое РКИ 
проводилось с 1994 по 2002 г. в 623 клиниках Северной Аме-
рики и охватило 42 418 пациентов с мягкой и умеренной АГ. 
Критериями включения являлись возраст 55 лет и старше, а 
также наличие одного из факторов риска заболевания сердеч-
но-сосудистой системы, таких как инфаркт миокарда или ин-
сульт в анамнезе, гипертрофия левого желудочка по данным 
электрокардиографии или эхокардиографии, СД 2-го типа, 
курение, низкие уровни липопротеидов высокой плотности 
(менее 35 мг/дл или 0,91 ммоль/л), наличие других подтвер-
жденных сердечно-сосудистых заболеваний атеросклероти-
ческого генеза. Средний возраст обследованных был 67 лет, 
протокол исследования завершили 33 357 пациентов, средняя 
длительность наблюдения составила 4,9 года. Из исследова-
ния исключались пациенты с клиническими проявлениями 
хронической СН или с тяжелой систолической дисфункцией 
левого желудочка (фракция выброса менее 35%). Пациенты 
были рандомизированы в группы приема хлорталидона (n=15 
255, титрование дозы с 12,5 до 25 мг/сут), амлодипина 
(n=9048, титрование дозы с 2,5 до 10 мг/сут), лизиноприла 
(n=9054, титрование дозы с 10 до 40 мг/сут) или доксазозина 
(исследование в этой группе было прекращено досрочно, 
прежде всего из-за значимого повышения риска развития 
СН). Первичная конечная точка определялась как комбинация 
смерти от ИБС и нелетального инфаркта миокарда, вторичная 
конечная точка включала в себя общую смертность, инсульт, 
суммарную частоту развития ИБС и общее число заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Диагноз СД устанавливался на 
основании анамнестических данных или по уровню глике-
мии натощак более 7,8 ммоль/л. К пациентам с нарушенной 
гликемией натощак (НГН) относили лиц без анамнеза СД с 
уровнем гликемии натощак 6,1–6,9 ммоль/л. В группу с СД во-
шел 13 101 пациент, с НГН – 1399 пациентов, с нормоглике-
мией (уровень глюкозы натощак менее 6,1 ммоль/л) 
17 012 пациентов. В группах пациентов с СД амлодипин, лизи-
ноприл и хлорталидон не различались по влиянию на частоту 
развития событий первичной конечной точки, кроме того, 

показатель общей смертности также не зависел от принимае-
мого препарата и типа гликемии, что является гораздо более 
жестким указанием на безопасность, чем суррогатные биохи-
мические маркеры. Вместе с этим в группе с НГН события пер-
вичной конечной точки у пациентов, получавших амлодипин, 
регистрировались достоверно чаще, чем у принимавших 
хлорталидон (ОР 1,73, p=0,02). Суммарная частота ИБС у па-
циентов с НГН также была выше в группе амлодипина, чем в 
группе хлорталидона (ОР 1,37, p=0,03). В группе пациентов с 
нормогликемией хлорталидон реже, чем лизиноприл, вызы-
вал инсульт (ОР 1,31, р=0,003) и СН (ОР 1,19, р=0,03). У пациен-
тов с СД хлорталидон также реже приводил к развитию СН, 
чем лизиноприл, хотя различия не достигли критерия досто-
верности (ОР 1,15, р=0,06). В группе амлодипина значительно 
чаще, чем в группе хлорталидона, развивалась СН как среди 
пациентов с СД (ОР 1,39, р=0,001), так и у лиц с нормоглике-
мией (ОР 1,30, р=0,001). Таким образом, в исследовании 
 ALLHAT тиазидоподобный диуретик хлорталидон не уступал 
ИАПФ и БКК как по антигипертензивной эффективности, так 
и по влиянию на прогноз у больных АГ. Более того, по влия-
нию на некоторые исходы хлорталидон оказался лучше амло-
дипина и лизиноприла – прежде всего это касается снижения 
риска развития СН [14]. Тот факт, что исследование ALLHAT 
включало значительное число больных, делает полученные в 
нем результаты чрезвычайно убедительными. 

Исследование SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly Pro-
gram) также было посвящено эффективности и безопасности 
хлорталидона у пациентов с изолированной систолической АГ 
[15]. В исследование были включены 4736 пациентов в возрасте 
60 лет и старше с уровнем САД 160–219 мм рт. ст., ДАД<90 мм 
рт. ст. Пациенты получали хлорталидон в дозе 12,5 мг/сут или 
плацебо; при недостижении целевого САД дозу препарата уве-
личивали до 25 мг/сут. Спустя 5 лет среднее САД в группе актив-
ного лечения составило 143 мм рт. ст., в группе плацебо – 
155 мм рт. ст., ДАД – 68 и 72 мм рт. ст. соответственно. Наиболее 
важным результатом исследования было значимое снижение 
риска инсульта у пациентов, получавших хлорталидон (5,2 на 
100 пациентов в сравнении с 8,2 на 100 пациентов в группе 
плацебо, OP 0,64, р=0,003). Суммарное снижение риска инсуль-
та на фоне терапии хлорталидоном составило 36%, в течение 
5 лет препарат позволил предотвратить 30 инсультов на каж-
дые 1 тыс. пациентов. Результаты длительного наблюдения за 
пациентами из исследования SHEP (средняя длительность 
14,3 года) показали, что применение хлорталидона позволило 
значимо снизить сердечно-сосудистую смертность (19,0% в 
сравнении с 21,7% в группе плацебо, р=0,0157) [15]. В исследо-
вании SHEP хлорталидон (12,5–25 мг) был вдвое эффективнее 
по предотвращению сердечно-сосудистых осложнений у боль-
ных диабетом, чем у пациентов без диабета. 

Интересно, что СД, развившийся на фоне терапии хлортали-
доном, имел лучший прогноз, чем СД, имевшийся еще до нача-
ла исследования. Более того, показатели общей и сердечно-
сосудистой смертности у лиц с СД, возникшим в ходе исследо-
вания, не отличались от аналогичных показателей у пациен-
тов без СД [15], аналогичные данные по диабету были получе-
ны и в исследовании ALLHAT. Механизм снижения калийзави-
симого высвобождения инсулина в ответ на нагрузку глюко-
зой рассматривается как один из основных механизмов повы-
шения уровня глюкозы на фоне терапии диуретиками. При 
этом большинство экспертов не отождествляют повышение 
уровня глюкозы на фоне приема мочегонных с истинным СД, 
в пользу этого мнения говорят и упомянутые результаты ис-
следований. Незначительное влияние хлорталидона на уро-
вень калия, а в составе ФК с блокатором РАС – полное нивели-
рование этого эффекта позволяют рекомендовать его для 
лечения АГ даже у больных СД 2-го типа. 

Полученные данные были учтены в клинических рекоменда-
циях NICE (National Institute for Health and Сare Excellence, 
Great Britain) 2011 г. по лечению пациентов с первичной 
АГ [16], ACC (American College of Сardiology)/AHA (American 
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Heart Association) 2017 г. [17]. Авторы рекомендаций подчер-
кивают, что в тех случаях, когда в схему лечения АГ необходи-
мо включить мочегонный препарат, целесообразно приме-
нять хлорталидон, а не тиазидные диуретики (ГХТ или бенд-
рофлуметиазид). 

В последние годы был создан целый ряд ФК, содержащих в 
одной таблетке блокатор РАС и диуретик. Препарат Эдарби® 
Кло является единственным, содержащим комбинацию БРА с 
хлорталидоном. Использование препаратов в фиксирован-
ных дозах в одной таблетке рекомендуется всем пациентам с 
АГ, так как уменьшение числа ежедневно принимаемых таб-
леток улучшает приверженность лечению [18], что убедитель-
но доказали проведенные исследования. Применение ФК в 
одной таблетке потенциально позволяет удвоить показатель 
«эффективность лечения», который в настоящее время со-
ставляет около 40%. Наличие на рынке ФК с разными дози-
ровками препаратов устраняет их частый недостаток – не-
возможность увеличить дозу одного препарата независимо 
от другого. 

В одном из рандомизированных двойных слепых исследо-
ваний проводилось прямое сравнение комбинации азилсар-
тана медоксомила с хлорталидоном в одной таблетке и азил-
сартана медоксомила с ГХТ у больных АГ 2–3-й степени. 
После 2 нед лечения азилсартаном медоксомилом в дозе 40 мг 
всем участникам добавляли 12,5 мг диуретика (хлорталидон 
или ГХТ) в течение 4 нед (до 6-й недели), после чего доза тит-
ровалась до 25 мг в течение еще 4 нед (до 10-й недели), если 
не удавалось достичь результата. Первичной конечной точкой 
было изменение клинического САД. Целевое АД определялось 
как клиническое АД<140/90 мм рт. ст. для участников без диа-
бета или ХБП и <130/80 мм рт. ст. для участников с диабетом 
или ХБП. Средний возраст участников составлял 56,4 года, а 
среднее исходное клиническое АД – 164/95 мм рт. ст. Анализ 
первичной конечной точки на 6-й неделе продемонстриро-
вал большее снижение клинического САД для комбинации с 
хлорталидоном (-35,1 мм рт. ст.) по сравнению с комбинаци-
ей с ГХТ (-29,5 мм рт. ст.); р<0,001. Доля участников, достигших 
целевого клинического АД на 6-й неделе, была выше для ком-
бинации с хлорталидоном по сравнению с комбинацией с 
ГХТ (64,1% против 45,9%; р<0,001). Прекращение приема ле-
карств из-за нежелательных явлений статистически значимо 
не различалось между группами (9,3% против 7,3%, р=0,38), ги-
покалиемия была редкостью в обеих группах. Таким образом, 
хлорталидон в сочетании с азилсартаном медоксомилом 
обеспечивает лучшее снижение АД и более высокую веро-
ятность достижения контроля АД, чем ГХТ в сочетании с азил-
сартаном медоксомилом без разницы в показателях безопас-
ности [19]. 

Комбинация диуретиков с блокаторами РАС является одним 
из основных приемов снижения их негативного влияния на 
метаболизм. При этом предпочтительнее комбинировать с 
БРА, имеющими дополнительные преимущества в отношении 
снижения метаболических рисков за счет двойного механиз-
ма действия, включающего селективную модуляцию PPARg-
рецепторов. В исследовании С.В. Недогоды и соавт. было про-
демонстрировано, что при переводе пациентов с терапии ло-
зартаном, валсартаном и телмисартаном на азилсартан ме-
доксомил дополнительное снижение САД составило 29, 23 и 
9%, ДАД – 19, 20 и 8% (p<0,05). Кроме того, наблюдались сни-
жение уровня лептина на 14, 9, 16%, высокочувствительного 
С-реактивного белка – на 21, 22, 11%, интерлейкина-6 – на 6, 
29, 14% и повышение уровня адипонектина – на 8, 7, 5% в груп-

пах исходной терапии лозартаном, валсартаном и телмисар-
таном соответственно (p<0,05). Перевод на терапию азилсар-
таном медоксомилом с терапии другими блокаторами РАС 
позволил добиться снижения уровня мочевой кислоты (МК) 
на 5,3% при переводе с лозартана, на 10,5% – с телмисартана и 
на 16,5% – с валсартана. Таким образом, даже при переходе с 
терапии телмисартаном, который также обладает двойным 
механизмом действия, и лозартаном, который традиционно 
считается препаратом выбора при гиперурикемии, наблюда-
лось дополнительное улучшение уровня АД, показателей си-
стемного воспаления и концентрации МК. 

Последние рекомендации по лечению больных АГ [20] 
включили повышение уровня МК в перечень факторов рис-
ка, усугубляющих прогноз. В связи с этим возникает множе-
ство вопросов относительно возможности применения АГП, 
так или иначе влияющих на уровень МК. Надо отметить, что 
бессимптомное повышение уровня МК не является абсолют-
ным противопоказанием для назначения диуретических 
препаратов у больных АГ. Вместе с тем достижение целевого 
уровня АД, особенно у больных СД, имеющих рефрактер-
ность к проводимой АГТ, является краеугольным камнем сни-
жения риска сердечно-сосудистых осложнений и зачастую 
невозможно без применения диуретика. В случае сочетанно-
го с неконтролируемой АГ повышения уровня МК необходи-
мо устранить все факторы, которые приводят к увеличению 
уровня МК (диета, образ жизни), оценить функцию почек, 
проводить контроль уровня МК в среднем 1 раз в 3 мес, при 
необходимости рассмотреть вопрос о назначении Милурита 
(аллопуринол). 

Таким образом, несмотря на большой выбор на рынке ФК, 
включающих блокатор РАС и диуретик, преимущества в от-
ношении как антигипертензивного эффекта, так и метабо-
лической безопасности могут продемонстрировать не мно-
гие препараты. Комбинация БРА азилсартана медоксомила с 
тиазидоподным диуретиком хлорталидоном – одна из не-
многих. Максимальное среди БРА сродство к рецептору ан-
гиотензина II, длительный период полувыведения и азилсар-
тана медоксомила, и хлорталидона обеспечивают мощный и 
длительный антигипертензивный эффект. Позитивные мета-
болические эффекты обусловлены как особенностями моле-
кулы азилсартана медоксомила, так и относительной 
 безопасностью хлорталидона. Из класса БРА только азилсар-
тан и телмисартан наряду с самой большой липофильностью 
обладают возможностью модулировать PPARg-рецепторы, 
что принципиально важно при использовании у пациентов с 
ожирением, метаболическими нарушениями и СД, поскольку 
только в этом случае реализуются блокада тканевой РАС, по-
давление синтеза адипоцитами ангиотензина II и цитокинов. 
Отсутствие значимого влияния хлорталидона на уровень ка-
лия, а в комбинации – полное нивелирование обусловливает 
отсутствие диабетогенного эффекта Эдарби® Кло. А возмож-
ности азилсартана медоксомила влиять на уровень МК 
значимо снижают риск гиперурикемии. Вместе с этим высо-
кие органопротективные свойства Эдарби® Кло делают его 
препаратом первого ряда для лечения больных с ожирением, 
метаболическими нарушениями и СД, имеющих неконтро-
лируемую АГ. 
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Аннотация 
Негативный вклад эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) в развитие сердечно-сосудистых заболеваний определяет возможность использовать его как новый маркер для оценки 
и прогнозирования кардиоваскулярного риска у лиц с ожирением. «Золотым стандартом» определения распределения жировой ткани остается компьютерная томография (КТ). 
Однако этот метод является дорогостоящим и трудоемким. Существует необходимость поиска менее дорогих и информативных методов визуализации висцерального ожирения, 
в частности ЭЖТ. 
Цель. Изучить взаимосвязь толщины ЭЖТ, измеренной с помощью эхокардиографии (ЭхоКГ), с распределением жировой ткани, структурно-функциональными параметрами ле-
вого желудочка (ЛЖ) у лиц молодого возраста с абдоминальным ожирением. 
Материалы и методы. В исследование включены 104 пациента обоего пола (62,5% женщин, 37,5% мужчин) в возрасте 18–45 лет с абдоминальным ожирением. Всем исследуе-
мым провели измерение роста, массы тела, окружности талии, расчет индекса массы тела. Для оценки структурно-функциональных параметров ЛЖ и определения толщины ЭЖТ 
проведена ЭхоКГ. Определены объемы подкожного, висцерального, эпикардиального жира по данным КТ.  
Результаты. При проведении корреляционного анализа выявили значимую связь между толщиной ЭЖТ, измеренной с помощью ЭхоКГ, как в систолу, так и в диастолу, и объемом 
ЭЖТ, измеренным с помощью мультиспиральной КТ (ЭЖТ в систолу r=0,85, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,68, p<0,05). Выявлена корреляционная связь между толщиной ЭЖТ и интра-
абдомильным жиром (ЭЖТ в систолу r=0,59, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,51, p<0,05). В результате анализа установили, что наибольший вклад в риск развития диастолической дис-
функции ЛЖ вносит объем ЭЖТ. С применением ROC-анализа показано, что ЭЖТ можно использовать для выявления пациентов с диастолической дисфункцией ЛЖ. 
Заключение. Толщина ЭЖТ, измеренная с помощью ЭхоКГ в систолу ЛЖ, тесно коррелирует с объемом ЭЖТ и интраабдоминальной жировой ткани, измеренным мультиспираль-
ной КТ. Пороговыми значениями для оценки сердечно-сосудистого риска у лиц с ожирением могут служить толщина ЭЖТ в систолу больше 7,5 мм, в диастолу – 4,0 мм. 
Ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань, ожирение, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, жировые депо, эхокардиография, диастолическая дисфунк-
ция, компьютерная томография. 
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Abstract 
The negative role of epicardial adipose tissue (EAT) in the development of cardiovascular diseases 
makes it possible to use it as a new marker for assessing and predicting cardiovascular risk in 
obese individuals. Computed tomography (CT) remains the gold standard for determining adipo-
se tissue distribution. However, this method is costly and time consuming. There is a need to se-
arch for less expensive and informative methods for visualizing visceral obesity, in particular, EAT. 
Aim. To study the link between EAT thickness, measured with echocardiography (EchoCG), and 
adipose tissue distribution, structural and functional parameters of the left ventricle (LV) in young 
people with abdominal obesity. 
Materials and methods. The study included 104 patients (62.5% women, 37.5% men) aged 18–
45 years, with abdominal obesity. In all subjects, height, body weight and waist circumference we-
re measured and body mass index was calculated. EchoCG was performed to assess the LV struc-
tural and functional parameters and to determine EAT thickness. The volumes of subcutaneous, 
visceral, epicardial fat were determined by CT. 
Results. Correlation analysis revealed a significant link between EAT thickness, measured with Ec-
hoCG, both in systole and diastole, and EAT volume, measured with multispiral CT (EAT in systole 
r=0.85, p<0.05, EAT in diastole r=0.68, p<0.05). A correlation was revealed between EAT thickness 
and intra-abdominal fat (EAT in systole r=0.59, p<0.05, EAT in diastole r=0.51, p<0.05). Analysis 
showed that the greatest contribution to the risk for LV diastolic dysfunction is made by EAT volu-
me. Using ROC analysis, it has been shown that EAT can be used to identify patients with LV dia-
stolic dysfunction. 
Conclusion. EAT thickness measured with EchoCG in LV systole closely correlates with EAT and in-
tra-abdominal adipose tissue volumes measured with multispiral CT. EAT thickness in systole mo-
re than 7.5 mm, in diastole – 4.0 mm can serve as threshold values for assessing cardiovascular risk 
in obese individuals.   
Key words: epicardial adipose tissue, obesity, metabolic syndrome, abdominal obesity, fat depots, 
echocardiography, diastolic dysfunction, computed tomography.

Assessment of epicardial adipose tissue by echocardiography for risk 
stratification in young adults with abdominal obesity



Э
пикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) определяется как 
висцеральный жир, расположенный между миокардом 
и висцеральным перикардом, кровоснабжающийся за 

счет ветвей коронарных артерий, находится в непосредствен-
ной близости с миокардом. Важным является факт отсутствия 
фасции, отделяющей ЭЖТ от поверхности миокарда [1]. В на-
стоящее время проведено достаточно исследований, в кото-
рых доказана связь ЭЖТ с риском развития ишемической бо-
лезни сердца (ИБС), нарушений ритма сердца [2], диастоличе-
ской дисфункции левого желудочка (ЛЖ) и, как следствие, 
развитием хронической сердечной недостаточности [3]. 

Негативный вклад ЭЖТ в развитие сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ) определяет возможность использовать его 
как новый маркер для оценки и прогнозирования кардиовас-
кулярного риска у лиц с ожирением [4]. «Золотым стандартом» 
определения распределения жировой ткани и измерения ее 
объема остаются компьютерная томография (КТ) и магнит-
но-резонансная томография. Однако оба метода являются до-
статочно дорогостоящими и трудоемкими, кроме того, КТ со-
пряжена с ионизирующим излучением. Это делает невозмож-
ным использование данных методов в повседневной рутин-
ной практике. Таким образом, существует необходимость по-
иска менее дорогих и информативных методов визуализации 
висцерального ожирения, в частности ЭЖТ. В настоящее вре-
мя нет общепринятых методов визуализации и определения 
степени выраженности ЭЖТ, что требует проведения даль-
нейших исследований в этом направлении. 

G. Iacobellis и соавт. впервые в 2003 г. предложили определе-
ние ЭЖТ с использованием метода стандартной двумерной 
эхокардиографии (ЭхоКГ). У здоровых лиц с индексом массы 
тела (ИМТ) от 21 до 52 кг/м2 без сопутствующих ССЗ и сахар-
ного диабета выявлена корреляция между толщиной ЭЖТ по 
данным ЭхоКГ, окружностью талии (ОТ) и объемом интрааб-
доминальной жировой ткани, а также выявлена взаимосвязь 
между толщиной ЭЖТ, измеренной с помощью ЭхоКГ, и объе-
мом ЭЖТ по данным магнитно-резонансной томографии [5]. 

Ультразвуковая методология определения ЭЖТ остается 
предметом дискуссии. Толщина ЭЖТ идентифицируется как 
эхонегативное пространство между внешней стенкой мио-
карда и висцеральным листком перикарда и измеряется пер-
пендикулярно свободной стенке правого желудочка из пара-
стернальной позиции по длинной и короткой осям ЛЖ (пер-
пендикулярно аортальному кольцу и межжелудочковой пере-
городке, которые используются как анатомический ориен-
тир). Измерения проводят в течение 3 сердечных циклов, за 
значение толщины ЭЖТ принимают среднее из трех последо-
вательных величин [6]. Однако спорным моментом является 
то, какая фаза сердечного цикла наиболее подходящая для из-
мерения толщины ЭЖТ. Большинство исследователей реко-
мендуют делать измерение во время систолы желудочков, что-
бы предотвратить возможное сдавление ЭЖТ миокардом, как 
во время диастолы, и занижение значений этого показате-
ля [7]. Так, описанные G. Iacobellis и соавт. средние значения 
толщины ЭЖТ, измеренной в систолу при исследовании сер-
дечно-сосудистого риска, составляли 6,8 мм (от 1,1 до 22,6 мм) 
и 9,5 мм (от 7,0 до 20,0 мм) для мужчин и 7,5 мм (6,0–15,0 мм) 
для женщин с ожирением и избыточной массой тела (МТ). У 
здоровых лиц толщина ЭЖТ может колебаться от 1,8 до 16,5 
мм [8]. Некоторые авторы предлагают проводить измерения в 
конце диастолы, чтобы полученные параметры были макси-
мально сопоставимы с величинами толщины ЭЖТ по данным 
«золотого» метода визуализации (КТ). J. Jeong и соавт., измеряя 
толщину ЭЖТ в конце диастолы, получили среднее значение 
6,4 мм (от 1,1 до 16,6 мм) у более чем 200 пациентов, перенес-
ших операцию коронарного шунтирования, при этом поро-
говое значение толщины ЭЖТ, связанное с наличием ИБС, со-
ставило 7,6 мм [9]. В работе M. Nelson и соавт. среднее значе-
ние толщины ЭЖТ, измеренной в конце диастолы, у 356 бес-
симптомных пациентов составило 4,7±1,5 мм [10]. F. 
Mookadam и соавт. определили, что толщина ЭЖТ>5 мм в кон-

це диастолы связана с дилатацией левого предсердия, сниже-
нием фракции выброса ЛЖ, увеличением массы миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) и диастолической дисфункцией ЛЖ [11]. В исследо-
вании S. Eroğlu и соавт. выявили, что толщина ЭЖТ>5,2 мм в 
конце диастолы связана с наличием ИБС [12]. В связи с этим 
при интерпретации толщины ЭЖТ необходимо обращать 
внимание на протокол исследования в публикациях, посколь-
ку измерения, выполненные в конце систолы, существенно 
выше по сравнению с измерениями, полученными в конце 
диастолы. 

В настоящее время общепринятой стандартизованной по-
роговой величины толщины ЭЖТ как маркера кардиометабо-
лического риска не существует. Диапазон значений толщины 
ЭЖТ, когда они коррелировали с риском развития ССЗ и мета-
болическими нарушениями по данным разных исследований, 
достаточно вариабелен. Ограничением метода ЭхоКГ являют-
ся измерение только линейной толщины ЭЖТ и невозмож-
ность оценки объема ЭЖТ в целом. С другой стороны, ЭхоКГ 
является доступным, недорогим, простым методом диагно-
стики и может проводиться неоднократно одному пациенту. 
Кроме того, в ряде исследований показана доступность мето-
да ЭхоКГ для оценки динамики висцерального ожирения по-
средством уменьшения толщины ЭЖТ на фоне проводимой 
терапии, в частности гипогликемическими препаратами и 
статинами. 

Актуальность использования доступной методики для оцен-
ки ЭЖТ требует получения новых данных сопоставимости ре-
зультатов ЭхоКГ с результатами КТ и наращивания опыта ее 
применения в общеклинической практике. Это может способ-
ствовать внедрению показателя толщины ЭЖТ для оценки 
висцерального ожирения и сердечно-сосудистого риска у лиц 
с избыточной МТ. 

Цель исследования – изучить взаимосвязь толщины ЭЖТ, 
измеренной с помощью ЭхоКГ, с распределением жировой 
ткани, структурно-функциональными параметрами ЛЖ у лиц 
молодого возраста с абдоминальным ожирением. 

 
Материалы и методы 

В исследование с сентября 2017 по июль 2019 г. последова-
тельно включены 104 пациента обоего пола (62,5% женщин, 
37,5% мужчин) в возрасте 18–45 лет с абдоминальным ожире-
нием (ОТ более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин), про-
ходивших амбулаторное или стационарное обследование в 
отделе гипертонии Института клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «Национальный медицинский иссле-
довательский центр кардиологии». 

Критериями исключения являлись: ИБС, острая или хрони-
ческая сердечная недостаточность, нарушения ритма сердца; 
вторичные рефрактерные формы артериальной гипертонии; 
сахарный диабет 1 и 2-го типа; наличие хотя бы одного из 
клинически значимых нарушений функции почек (таких как 
скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,75, креати-
нин крови >130 ммоль/л, протеинурия) и печени; онкологи-
ческие заболевания; острые или обострение хронических 
воспалительных заболеваний; нестабильность МТ (изменение 
более чем на 5 кг в течение последних 6 мес или участие в 
программах по его снижению); беременность или грудное 
вскармливание; участие в других программах. 

Использовали следующие методы исследования: антропо-
метрические включали определение ОТ (показатель абдоми-
нального ожирения) при помощи сантиметровой ленты, на-
кладываемой циркулярно под краем реберной дуги; расчет 
ИМТ по формуле Кетле: ИМТ=МТ, кг/(рост, м)2. 

ЭхоКГ выполняли на приборах Vivid E9, Vivid 7 (GE Health-
care, США). Определяли следующие показатели: конечно-диа-
столический размер ЛЖ, толщина межжелудочковой перего-
родки, толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, размер левого 
предсердия, рассчитывали ММЛЖ. Индекс ММЛЖ (ИММЛЖ) 
определяли как соотношение показателей массы миокарда к 
площади поверхности тела по формуле ASE. У пациентов с 
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 избыточной МТ и ожирением ИММЛЖ дополнительно рас-
считывали по формулам: ИММЛЖ (г/м)=ММЛЖ (г)/рост (м); 
ИММЛЖ (г/м2,7)=ММЛЖ (г)/рост (м)2,7. Диастолическую 
функцию ЛЖ оценивали по данным трансмитральной и тка-
невой миокардиальной допплерографии (определялись от-
ношение E/e', Emlat, Emsept, отношение Em/Am). Толщину 
ЭЖТ измеряли в В-режиме в парастернальной позиции по 
длинной и короткой осям ЛЖ в конце систолы и в конце диа-
столы по линии, перпендикулярной свободной стенке мио-
карда правого желудочка в течение 3 сердечных циклов, за 
значение толщины ЭЖТ принимали среднее из трех последо-
вательных величин. 

Всем пациентам проводили мультиспиральную КТ (МСКТ) 
на аппарате Toshiba Aquillion 640 (Япония). Для оценки объема 
ЭЖТ проводили срезы толщиной 0,5 см в диапазоне радио-
сигнала от -150 до -30 по шкале Хаунсфилда (HU), начиная от 
основания сердца на уровне корня аорты и заканчивая вер-
хушкой сердца супрадиафрагмально. Для расчета объема ЭЖТ 
в каждом срезе вручную прорисовывали контур париетально-
го перикарда, жир внутри перикарда классифицируется как 
эпикардиальный, а в пределах внутренней грудной ямки – как 
перикардиальный. С целью определения общего объема ЭЖТ 
полученные значения автоматически суммировались с предо-
ставлением результатов в миллилитрах (мл). Сканирование 

абдоминальной жировой ткани осуществляли на уровне 
L3–L4 посредством среза толщиной 0,8 см в диапазоне радио-
сигнала от -150 до -30 по шкале Хаунсфилда (HU). На данных 
уровнях после цветовой маркировки и разделения подкожно-
го и висцерального жира проводили расчет площади жиро-
вой ткани при помощи автоматизированного приложения 
Fatmeasure. Обработку полученных DICOM-изображений осу-
ществляли на мультимодальной рабочей станции 
ToshibaAquillion 640. Объем абдоминальной жировой ткани 
рассчитывали умножением площади жировой ткани (см2) на 
толщину среза (см). 

Статистический анализ данных производили с использова-
нием пакета статистических программ Statistica v. 10.0. Для не-
прерывных переменных, имеющих нормальное распределе-
ние, приведены средние значения и стандартные отклонения. 
Непрерывные показатели, для которых отвергалась гипотеза 
о нормальном распределении, представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха, максимального (max) и мини-
мального (min) значений. Меру линейной связи между непре-
рывными показателями оценивали с помощью непараметри-
ческого коэффициента корреляции Спирмена. Статистиче-
ски значимыми при проверке гипотез считали различия при 
р<0,05. Для выявления попарных различий между двумя груп-
пами применяли критерий Манна–Уитни. При анализе 
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Таблица 1. Распределение жировой ткани у пациентов с абдоминальным ожирением 
Table 1. Distribution of adipose tissue in patients with abdominal obesity

Значение Min; max
Эпикардиальный жир, мл 90,1 (66,5; 145,3) 21,0; 284,0
Эпикардиальный жир в систолу, мм 7,0 (5,0; 8,0) 3,0; 15,0
Эпикардиальный жир в диастолу, мм 4,0 (3,0; 5,0) 1,0; 11,0
Интраабдоминальный висцеральный жир, см3 144,9 (85,7; 189,0) 36,2; 367,2
Подкожный жир, см3 225,3 (170,8; 295,5) 101,8; 425,3
Отношение подкожного к интраабдоминальному жиру 116,0 (87,8; 189,9) 28,2; 918,9

Таблица 2. Корреляционные связи толщины ЭЖТ с жировыми депо и антропометрическими параметрами 
Table 2. Correlation links between epicardial adipose tissue (EAT) thickness and fat depots and anthropometric parameters

Толщина ЭЖТ в систолу, r Толщина ЭЖТ в диастолу, r
Объем ЭЖТ, мл 0,85* 0,68*
Интраабдоминальный жир, см3 0,59* 0,51*
Подкожный жир, см3 0,15 0,15
Рост, м 0,46* 0,46*
МТ, кг 0,49* 0,52*
ОТ, см 0,43* 0,43*
ИМТ, кг/м2 0,31* 0,32*

Здесь и в табл. 3, 4: *статистически значимые коэффициенты корреляции Спирмена, p<0,05. 
Here and in table 3, 4: *statistically significant Spearman's correlation coefficients, p˂0.05.

Таблица 3. Корреляционные связи между толщиной ЭЖТ и параметрами ремоделирования ЛЖ и диастолической функции ЛЖ 
Table 3. Correlation links between EAT thickness and left ventricular (LV) remodeling parameters and LV diastolic function

Толщина ЭЖТ в систолу, r Толщина ЭЖТ в диастолу, r

ММЛЖ, г 0,53* 0,56*

ИММЛЖ, г/м2 0,33* 0,40*

ММЛЖ/рост 0,49* 0,52*

ММЛЖ/рост2,7 0,37* 0,38*

ОТС 0,44* 0,42*

Emlat -0,62* -0,52*

Emsept -0,65* -0,60*

E/Em 0,62* 0,56*

Em/Am -0,66* -0,59*



 чувствительности и специфичности использовали стандарт-
ный анализ ROC-кривых, поиск порогового значения диагно-
стического показателя. Результат представлен в виде отноше-
ний шансов, AuROC, чувствительности, специфичности, уров-
ня статистической значимости р. 

 
Результаты 

Средний возраст лиц, включенных в исследование, составил 
38,6±6,1 года, средний ИМТ 32,2±5,3 кг/м2, ОТ 105,9±13,6 см. 
В табл. 1 представлено распределение жировой ткани у паци-
ентов с абдоминальным ожирением. 

При проведении корреляционного анализа выявлена стати-
стически значимая связь между толщиной ЭЖТ, измеренной с 
помощью ЭхоКГ, как в систолу, так и в диастолу, и объемом 
ЭЖТ, измеренным с помощью МСКТ (ЭЖТ в систолу r=0,85, 
p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,68, p<0,05). Кроме этого, выявлена 
корреляционная связь между толщиной ЭЖТ и интраабдо-
мильным жиром (ЭЖТ в систолу r=0,59, p<0,05, ЭЖТ в диасто-
лу r=0,51, p<0,05). При анализе антропометрических данных 
толщина ЭЖТ коррелировала с ростом (ЭЖТ в систолу r=0,46, 
p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,46, p<0,05), с МТ (ЭЖТ в систолу 
r=0,49, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,52, p<0,05), с ОТ (ЭЖТ в си-
столу r=0,43, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,43, p<0,05), с ИМТ 
(ЭЖТ в систолу r=0,31, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,32, p<0,05); 
табл. 2. 

Выявлена линейная связь между выраженностью ЭЖТ, опре-
деленной методом ЭхоКГ, с ММЛЖ и индексированной 
ММЛЖ и относительной толщиной стенки – ОТС (табл. 3). 

При оценке диастолической функции ЛЖ по данным ткане-
вой миокардиальной допплерографии диастолическая дис-
функция выявлена у 52 пациентов. По данным трансмитраль-
ной допплерографии нарушение диастолической функции 
ЛЖ диагностировано у 15 пациентов, из которых у 14 лиц 
диастолическая функция нарушена по 1-му типу (замедлен-
ная релаксация), у 1 человека – по 2-му типу (псевдонормаль-
ный тип). 

Проведен корреляционный анализ между толщиной ЭЖТ и 
параметрами диастолической функции ЛЖ. Толщина ЭЖТ 
статистически значимо коррелировала со всеми изучаемыми 
параметрами: прямая связь с отношением Е/Em (ЭЖТ в систо-
лу r=0,62, p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=0,56, p<0,05), обратная 

связь с Emlat (ЭЖТ в систолу r=-0,62, p<0,05, ЭЖТ в диастолу 
r=-0,52, p<0,05), с Emsept (ЭЖТ в систолу r=-0,65, p<0,05, ЭЖТ в 
диастолу r=-0,60, p<0,05), с Em/Am (ЭЖТ в систолу r=-0,66, 
p<0,05, ЭЖТ в диастолу r=-0,59, p<0,05); см. табл. 3. 

С использованием критерия Манна–Уитни выявлены стати-
стически значимые различия по толщине ЭЖТ и объемом 
ЭЖТ между пациентами с сохранной и с нарушенной диасто-
лической функцией ЛЖ по данным тканевой миокардиаль-
ной допплерографии (p<0,0001). 

Далее мы разделили всех пациентов на 2 группы в зависимо-
сти от ИМТ: 1-я группа: лица с избыточной МТ – 
25 кг/м2<ИМТ<29,9 кг/м2 (n=39, 31,7%) и 2-я группа: лица с 
ожирением – ИМТ>30 кг/м2 (n=65, 68,3%). В обеих группах до-
полнительно определена корреляционная связь между тол-
щиной ЭЖТ и параметрами диастолической функции. Выяви-
ли, что в группе с избыточной МТ связь между толщиной ЭЖТ 
и диастолической функцией ЛЖ меньше, чем в группе с ожи-
рением (табл. 4). 

С использованием многофакторной модели логистической 
регрессии провели анализ объема ЭЖТ как независимого пре-
диктора диастолической дисфункции ЛЖ. Возраст в модель 
не включали, так все пациенты сопоставимы по возрасту. Для 
оценки независимого вклада ЭЖТ в риск развития диастоли-
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Таблица 4. Корреляционные связи между толщиной ЭЖТ и параметрами диастолической функции ЛЖ у лиц с избыточной МТ 
и ожирением 
Table 4. Correlation links between EAT thickness and LV diastolic function parameters in overweight and obese individuals

Группа 1 – лица с избыточной МТ Группа 2 – лица с ожирением

толщина ЭЖТ в систолу, r толщина ЭЖТ в диастолу, r толщина ЭЖТ в систолу, r толщина ЭЖТ в диастолу, r

Emlat -0,61* -0,29 -0,57* -0,58*

Emse4t -0,68* -0,45* -0,59* -0,65*

E/Em 0,67* 0,28 0,59* 0,68*

Em/Am -0,79* -0,47* -0,58* -0,63*

Таблица 5. Модель логистической регрессий для диагностики диастолической дисфункции ЛЖ 
Table 5. Logistic regression model for the diagnosis of LV diastolic dysfunction

Предикторы Отношение шансов (95% доверительный интервал)1 p-значения
Среднее АД 1,87 (1,21–2,88) <0,01

ИМТ 1,99 (1,21–3,28) <0,01

Объем ЭЖТ 6,35 (3,50–11,50) <0,001

R-квадрат2 0,58

1Отношение шансов приводится для стандартизированных предикторов и интерпретируется как во сколько раз возрастет риск заболеть 
при независимом увеличении предиктора на одно стандартное отклонение; 2указан псевдо-R-квадрат (метод расчета: Nagelkerke, он же 
Cragg & Uhler’s). 
1The odds ratio is given for standardized predictors and is interpreted as how many times the risk of disease increases with an independent increase 
in the predictor by one standard deviation; 2pseudo-R-square is indicated (calculation method: Nagelkerke, also known as Cragg & Uhler's).

ROC-кривые для диагностики диастолической дисфункции ЛЖ. 
ROC curves for the diagnosis of LV diastolic dysfunction.
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ческой дисфункции строили логистическую модель, вклю-
чающую известные факторы риска развития диастолической 
дисфункции (ИМТ и среднее артериальное давление – АД) и 
дополнительный – объем ЭЖТ. В результате анализа устано-
вили, что наибольший вклад в риск развития диастолической 
дисфункции ЛЖ вносит объем ЭЖТ (табл. 5). 

При увеличении среднего АД на 11,3 мм рт. ст. шанс возник-
новения диастолической дисфункции ЛЖ возрастает в 
1,87 раза; при увеличении ИМТ на 5,5 кг/м2 шанс возникнове-
ния диастолической дисфункции ЛЖ возрастает в 1,99 раза; 
при увеличении объема ЭЖТ на 58,53 мл шанс возникновения 
диастолической дисфункции ЛЖ возрастает в 6,35 раза 
(см. табл. 5). Таким образом, объем ЭЖТ вносит независимый 
более значительный вклад в риск развития диастолической 
дисфункции ЛЖ, чем ИМТ и среднее АД. 

С применением ROC-анализа показано, что ЭЖТ можно ис-
пользовать для выявления пациентов с диастолической дис-
функцией ЛЖ. Показатели ЭЖТ имели высокую прогностиче-
скую ценность для этой цели: площади под графиками полу-
ченных ROC-кривых статистически значимо отличались от 
0,5 (p>0,0001) и с их 95% доверительными интервалами соста-
вили: для объема ЭЖТ (по МСКТ) 0,868 (0,796–0,941); для тол-
щины ЭЖТ в систолу (по ЭхоКГ) – 0,909 (0,849–0,970); для тол-
щины ЭЖТ в диастолу (по ЭхоКГ) – 0,831 (0,753–0,909); см. ри-
сунок. При этом толщина ЭЖТ в систолу обладает наиболь-
шим предсказательным потенциалом – AUC для этого показа-
теля статистически значимо выше, чем AUC для объема ЭЖТ и 
толщины ЭЖТ в диастолу (р=0,014 и 0,001 соответственно). 
При этом AUC для объема ЭЖТ, измеренного с помощью «зо-
лотого стандарта» (метода МСКТ), статистически значимо не 
отличается от AUC для толщины ЭЖТ в диастолу (р=0,118). 

В качестве критериев, указывающих на предположительное 
наличие диастолической дисфункции ЛЖ у пациентов, взяты 
превышения пороговых значений (отрезных точек) по целе-
вым признакам. Так, отрезные точки, полученные из условия 
максимизации индекса Юдена (точки Юдена), при указанных 
чувствительности (Se) и специфичности (Sp), составили: для 
толщины ЭЖТ в систолу – 7,5 мм (Se=78,3%, Sp=96,8%), для 
толщины ЭЖТ в диастолу – 4 мм (Se=80,7%, Sp=65,6%), для 
объема ЭЖТ – 100,52 мл (Se=85,5%, Sp=77,4%). Таким образом, 
в качестве критериев для диагностики диастолической дис-
функции выделены 3 отрезные точки: 
• Точка Юдена по толщине ЭЖТ в систолу (толщина ЭЖТ в си-

столу ≥0,75). 
• Точка Юдена по толщине ЭЖТ в диастолу (толщина ЭЖТ в 

диастолу ≥0,4). 
• Точка Юдена по объему ЭЖТ (объем ЭЖТ ≥100,52); табл. 6. 

 
Обсуждение 

В ряде исследований показано, что ожирение является важ-
ным фактором риска возникновения диастолической дис-
функции ЛЖ [13–15], являющейся основой в патогенезе раз-
вития сердечной недостаточности с сохранной фракцией вы-
броса ЛЖ. Однако не до конца изучен механизм, приводящий 
к нарушению диастолической функции ЛЖ при ожирении. 
Недавние исследования показали связь между избыточным 
накоплением ЭЖТ и диастолической функцией ЛЖ в разных 
клинических ситуациях. M. Konishi и соавт. показали, что об-
щий объем ЭЖТ независимо от других факторов связан с диа-
столической функцией ЛЖ у 229 пациентов, которым прове-

дена МСКТ для диагностики ИБС [16]. R. Fontes-Carvalho и со-
авт. доказали связь между объемом ЭЖТ и наличием диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ у 225 пациентов, перенесших острый 
инфаркт миокарда [17]. В своей работе K. Nakanishi и соавт. 
продемонстрировали тесную связь между перивентрикуляр-
ной ЭЖТ, измеренной с помощью МСКТ, и диастолической 
функцией ЛЖ у пациентов с сохранной фракцией выброса, 
имеющих синусовый ритм, в анамнезе которых нет инфаркта 
миокарда [3]. 

В представленной работе впервые в рамках одного иссле-
дования проанализировали связь толщины ЭЖТ, измерен-
ной методом ЭхоКГ как в систолу, так и в диастолу, с диасто-
лической функцией ЛЖ. Выявили статистически значимую 
корреляционную связь толщины ЭЖТ, измеренной в систолу 
и диастолу, со всеми изучаемыми параметрами диастоличе-
ской функции у пациентов с абдоминальным ожирением: 
прямая с E/Em; обратная с Emlat, Emsept, Em/Am, что позво-
ляет сделать вывод о том, что с увеличением количества ЭЖТ 
ухудшается диастолическая функция ЛЖ. Кроме этого, про-
демонстрировали, что чем больше ИМТ, тем сильнее корре-
ляционная связь с параметрами диастолической функции 
ЛЖ. Проведя логистический регрессионный анализ, мы сде-
лали вывод о том, что ЭЖТ вносит независимый вклад в риск 
развития диастолической дисфункции ЛЖ более значитель-
ный, чем ИМТ и среднее АД, связь которых с нарушением 
диастолической функции ЛЖ давно известна. Таким обра-
зом, ЭЖТ может служить потенциальной терапевтической 
целью для предотвращения развития диастолической дис-
функции, а оценка динамики данного показателя – марке-
ром эффективности проводимого лечения. В представлен-
ном исследовании нами впервые оценена и доказана связь 
между измерением объема ЭЖТ с помощью МСКТ, являю-
щимся «золотым стандартом» и измерением толщины ЭЖТ 
как в систолу, так и в диастолу с помощью ЭхоКГ, что позво-
ляет сделать вывод о том, что ЭхоКГ – достаточно информа-
тивный метод для диагностики выраженности ЭЖТ. Нами 
проведен ROC-анализ, по результатам которого выявлены от-
правные точки выраженности ЭЖТ как предиктора диасто-
лической дисфункции: толщина ЭЖТ в систолу ≥0,75 см, тол-
щина ЭЖТ в диастолу ≥0,4 см, объем ЭЖТ ≥100,52 мл. При 
этом следует отметить, что толщина ЭЖТ в систолу обладала 
наибольшим предсказательным потенциалом для диастоли-
ческой дисфункции ЛЖ. 

 
Заключение 

В исследовании мы показали, что толщина ЭЖТ, измеренная 
с помощью ЭхоКГ в систолу ЛЖ, тесно коррелирует с объе-
мом ЭЖТ, измеренным с помощью «золотого стандарта» 
МСКТ. Пороговыми значениями для оценки сердечно-сосуди-
стого риска у лиц с ожирением могут служить толщина ЭЖТ в 
систолу больше 7,5 мм, в диастолу – 4,0 мм. Таким образом, из-
мерение толщины ЭЖТ в систолу ЛЖ является не только упро-
щенным методом, но и является достаточно информативным, 
и может быть рекомендовано к использованию практикую-
щими врачами для расчета риска сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с ожирением. 
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Таблица 6. Отрезные точки толщины и объема ЭЖТ для диагностики диастолической дисфункции ЛЖ 
Table 6. Cut-off points of EAT thickness and volume for the diagnosis of LV diastolic dysfunction

Критериальное пороговое значение Чувствительность, % Специфичность, %

Толщина ЭЖТ в систолу (точка Юдена), мм 7,5 78,3 96,8

Толщина ЭЖТ в диастолу (точка Юдена), мм 4,0 80,7 65,6

Объем ЭЖТ (точка Юдена), мл 100,52 84,6 88,5
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