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Аннотация

Цель: оценка функции почек и почечной гемодинамики у лиц с ожирением на различных этапах кардиометаболического континуума, включая 
метаболически здоровое абдоминальное ожирение (МЗАО) без метаболического синдрома (МС), МС и сахарный диабет (СД) 2 типа.

Материалы и методы: в настоящем исследовании представлен анализ выборки (n = 156), состоящей из лиц с абдоминальным ожирением (АО) в 
возрасте 18-45 лет. Методы исследования включали антропометрические измерения, лабораторные (общий холестерин (ХС), триглицериды, ХСЛПВП, 
ХСЛПНП, мочевая кислота, креатинин, цистатин С, глюкоза, инсулин, с расчетом индекса инсулинорезистентности HOMA-IR, адипонектин, лептин, 
скорость клубочковой фильтрации) и инструментальные исследования (УЗИ почек и ультразвуковое допплеровское сканирование почечных артерий, 
МСКТ с определением жировых депо).

Результаты: установлено, что функция почек (СКФ) и почечный кровоток тесно связаны с размерами жировых депо, как системных 
(интраабдоминальный жир), так и локальных (периренальный жир и жир почечного синуса). У лиц с МЗАО наблюдается некоторое снижение СКФ 
по сравнению со здоровыми лицами и повышение пульсационного индекса (PI), что свидетельствует о повышении периферического сосудистого 
сопротивления кровотоку. У лиц с МС и СД 2 типа эти изменения выражены в еще большей степени. 

Выводы: таким образом, выявление нарушений почечной гемодинамики на самых ранних этапах кардиометаболического континуума позволит 
выделить лиц с высоким почечным и середечно-сосудистым риском.

Ключевые слова: ожирение, жировые депо, метаболический синдром, почки, артериальная гипертония, абдоминальное ожирение, 
кардиометаболический континуум, поражение органов-мишеней
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Ожирение является одной из современных эпидемий. 
В течение последних трех десятилетий распространен-
ность ожирения в мире почти удвоилась, а средний ин-
декс массы тела (ИМТ) увеличивался на 0,4 кг/м2 в десяти-
летие для мужчин и на 0,5 кг/м2 в десятилетие для женщин 
[1]. Быстро возрастает доля лиц с крайней степенью ожи-
рения [2]. Известно, что ожирение усугубляет риск пора-
жения органов-мишеней (ПОМ) у пациентов с артериаль-
ной гипертонией (АГ). Висцеральное ожирение приводит 
к диастолической дисфункции левого желудочка и явля-
ется одной из ведущих причин развития сердечной недо-
статочности с сохранной фракцией выброса левого же-

лудочка, даже у пациентов, не имеющих АГ, а сочетание 
ожирения и АГ приводит к многократному возрастанию 
риска сердечно-сосудистых осложнений [3,4]. 

Кроме этого, в настоящее время ожирение признано фак-
тором риска развития почечной дисфункции, и в ряде ис-
следований подтверждена связь ожирения с хронической 
болезнью почек (ХБП) [5], при этом прогностически более 
неблагоприятным является висцеральное ожирение, кото-
рое теснее связано с развитием и прогрессированием ХБП 
[6]. Жировая ткань почек включает в себя периреналь-
ную жировую ткань, окружающую почки и заполняющую 
пространство между фиброзной капсулой почек и почеч-
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Objective: To assess renal function and renal hemodynamics in obese individuals at various stages of the cardiometabolic continuum, including metabolically 
healthy abdominal obesity (MНАО) without metabolic syndrome (MS), MS, and type 2 diabetes mellitus (DM).

Materials and methods: The sample (n = 156) consisting of individuals with abdominal obesity (AO) aged 18-45 years. Study methods included 
anthropometric measurements, laboratory (total cholesterol, triglycerides, HDL, LDL, uric acid, creatinine, cystatin C, glucose, insulin, with calculation of  
HOMA-IR, adiponectin, leptin, glomerular filtration rate) and instrumental examinations (renal ultrasound and renal artery duplex scaning, CT with 
determination of fat depots).

Results: Renal function (GFR) and renal blood flow were to be strongly related to fat depot sizes, both systemic (intraabdominal fat) and local (perirenal fat 
and renal sinus fat) depot. In persons with MHAO, there is a slight decrease in GFR compared to healthy persons and an increase in the pulse index (PI), which 
indicates an increase in peripheral vascular resistance to blood flow. In individuals with MS and type 2 DM, these changes are even more pronounced.

Conclusions: Thus, the identification of renal hemodynamic disorders at the early stages of the cardiometabolic continuum will allow highlighting persons with 
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ной фасцией (фасцией Герота), паранефральную жиро-
вую ткань, располагающуюся в паренхиме почек, а также 
жировую ткань почечного синуса. Было высказано пред-
положение, что отложение жира под фиброзной капсулой 
почки наряду с висцеральным ожирением приводит к уве-
личению уровня интерстициального давления в почках за 
счет сдавления сосудов, выходящих из почки, включая по-
чечную вену и лимфатические сосуды [7-9]. Кроме этого, 
есть сообщения о накоплении жировой ткани в почечной 
паренхиме, приводящем к повреждению почек посред-
ством липотоксичности, окислительного стресса, воспа-
ления и фиброза. 

Количественная оценка жира почечного синуса, произ-
веденная с помощью компьютерной томографии и МРТ, 
достоверно ассоциировалась с почечными и сердечно-со-
судистыми осложнениями (ССО) [10,11]. В исследовании, 
проведенном Meredit C. и соавт. в 2011 г., была показана 
связь между наличием эктопической жировой ткани в по-
чечном синусе с ИМТ (r = 0,35, p = 0,0006), с окружностью 
талии (r = 0,31, p = 0,003) и интраабдоминальной жировой 
тканью (r = 0,48, p < 0,0001) [10]. Haroon L. и соавт. прове-
ли исследование, целью которого была оценка связи между 
жировой тканью почечного синуса и контролем артериаль-
ного давления (АД) на фоне приема антигипертензивной те-
рапии [11]. В исследование было включено 205 лиц в возрас-
те от 55 до 85 лет, имеющих факторы риска ССЗ. С помощью 
МРТ определяли объем интраабдоминальной жировой тка-
ни и ткани почечного синуса. Выявлено, что жировая ткань 
почечного синуса коррелировала с количеством назначен-
ных антигипертензивных препаратов (р = 0,010), АГ высо-
ких степеней (p = 0,02) и размером почек (p = 0,001). Несмо-
тря на то, что периренальная жировая ткань представляет 
собой морфологически атипичную висцеральную жиро-
вую ткань, она также является источником большого коли-
чества биологически активных веществ (лептин, адипоне-
ктин, апелин, висфатин, несфатин, резистин, картонектин, 
адипсин) [12]. Адипокины, синтезируемые периренальной 
жировой тканью, могут действовать локально через меж-
клеточную передачу сигналов или через паракринные пути 
на рядом расположенные органы – почки. Считается, что 
адипокины, высвобождаемые в системный кровоток, дей-
ствуют как вазоактивные вещества или медиаторы регуля-
ции ССС. Олигонефрония – еще один механизм поврежде-
ния почек при ожирении. Известно, что в норме в каждой 
почке содержится приблизительно 1,0-1,2 млн клубочков. 
Врожденное уменьшение общего числа нефронов даже на 
20-25% приводит к выраженной гипертрофии функциони-
рующих нефронов, гиперфильтрации, последующему раз-
витию гломерулосклероза и хронической почечной недо-
статочности (ХПН) [13, 14]. При развитии ожирения общая 
площадь поверхности фильтрации обычного числа нефро-
нов не способна длительно инактивировать избыток гормо-
нов, вырабатываемых жировой тканью. В результате даже 
при нормальном врожденном числе нефронов в почках раз-
вивается состояние относительной олигонефронии (отно-
сительный дефицит массы нефронов), т.е. снижение массы 
функционирующей почечной ткани по сравнению с общей 
массой тела. Относительный дефицит нефронов ведет к по-
вышенной фильтрационной нагрузке (гиперфильтрации) 
с дальнейшими гипертрофией и гиперплазией клеток клу-
бочков — мезангиоцитов и эндотелиоцитов. Коэффициент 
ультрафильтрации при этом нормализуется, однако в по-

следующем при продолжающемся увеличении объема жи-
ровой ткани происходит постепенное истощение функци-
онального почечного резерва. Gelber RP и соавт. выявили 
связь между степенью ожирения по ИМТ и скоростью клу-
бочковой фильтрации, используя формулу MDRD (СКФ) у 
11 104 здоровых мужчин [15].

Вместе с тем механизмы развития и прогрессирования 
патологического процесса в почках под влиянием избытка 
жировой ткани до конца не изучены и вызывают большой 
интерес. Исследование ПОМ у пациентов с АГ и ожирени-
ем, оценка возможного вклада эктопического (локального) 
ожирения в развитии ПОМ, а также поиск наиболее ран-
них маркеров поражения почек улиц с ожирением и АГ 
позволит выделить пациентов с высоким риском разви-
тия почечных и сердечно-сосудистых осложнений на са-
мых ранних этапах кардиометаболического континуума.

Целью настоящей работы явилась оценка функции по-
чек и почечечной гемодинамики у лиц с ожирением на 
различных этапах кардиометаболического континуума, 
включая абдоминальное ожирение (АО) без метаболиче-
ского синдрома (МС), МС и сахарный диабет (СД) 2 типа.

Материалы и методы

Работа проведена на базе отдела гипертонии и отде-
ла томографии Института клинической кардиологии  
им. А. Л. Мясникова ФГБУ НМИЦ кардиологии  
им. Е.И. Чазова МЗ РФ.

В исследование было включено 156 пациентов обоего пола 
в возрасте 18-45 лет с абдоминальным ожирением (окруж-
ность талии более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин), 
проходивших амбулаторное или стационарное обследова-
ние в отделе гипертонии ИКК им. А.Л. Мясникова, удов-
летворяющих критериям включения/исключения. Все па-
циенты были разделены на 3 группы: в 1-ю группу вошли 
пациенты с изолированным абдоминальным ожирением и 
наличием не более одного критерия МС (фактора риска) – 
метаболически здоровое абдоминальное ожирение (МЗАО), 
при этом наличие АГ допускалось, так как АГ не относится 
к основным критериям МС; во 2-ю группу вошли пациенты 
с МС (АО плюс два критерия МС), 3  руппу составили паци-
енты с впервые выявленным СД 2 типа. МС определялся со-
гласно критериям «Рекомендаций по ведению больных ар-
териальной гипертонией с метаболическими нарушениями» 
и предполагал наличие абдоминального ожирения в сочета-
нии с двумя и более из следующих факторов риска (ФР): АГ 
(АД > 140 и/или > 90 мм рт. ст.), повышение триглицеридов 
> 1,7 ммоль/л, снижение ХС ЛПВП < 1,0 ммоль/л у мужчин, 
< 1,2 ммоль/л у женщин, повышение уровня ХС ЛПНП > 3,0 
ммоль/л, гипергликемия натощак (глюкоза крови натощак 
≥ 6,1 и < 7,0 ммоль/л), нарушение толерантности к глюкозе 
(глюкоза крови через 2 часа после нагрузки глюкозой в пре-
делах > 7,8 и < 11,1 ммоль/л) [16]. СД диагностировался при 
уровне гликемии натощак > 7,0 ммоль/л и/или уровне глю-
козы в крови через два часа после нагрузки глюкозой ≥ 11,1 
ммоль/л. Кроме этого, была сформирована группа контро-
ля из 20 здоровых добровольцев – мужчин и женщин в воз-
расте 18-45 лет с нормальной окружностью талии и без ССЗ.

Всем пациентам, включенным в исследование, прово-
дился сбор жалоб и анамнеза, в том числе учитывалось на-
личие вредных привычек, отягощенность наследственного 
анамнеза по ССЗ, а также объективный осмотр.
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Антропометрические методы 
Окружность талии (показатель абдоминального ожире-

ния) определяли при помощи сантиметровой ленты, накла-
дываемой циркулярно под краем реберной дуги. Измерения 
роста и массы тела производилось с помощью ростомера с 
точностью до 1 см и напольных электронных медицинских 
весов с точностью до 100 г. Обследуемый находился без об-
уви и верхней одежды. Расчет индекса массы тела (ИМТ) по 
формуле Кетле: ИМТ = масса тела (кг)/ (рост (м))2.

Лабораторные методы
В пробах венозной крови, взятой натощак из левой лок-

тевой вены, после 12 часов голодания определялись сле-
дующие показатели: холестерин (ХС), триглицериды, ХС 
ЛПВП, ХС ЛПНП, мочевая кислота, креатинин, циста-
тин С, глюкоза, инсулин, с расчетом индекса инсулиноре-
зистентности HOMA-IR = инсулин натощак (мкЕд/мл) × 
глюкоза натощак (ммоль/л)/ 22,5. Также проводился стан-
дартный 2-х часовой тест толерантности к глюкозе с забо-
ром крови из пальца. После забора крови натощак пациент 
принимал внутрь 75 г дегидратированной глюкозы, пред-
варительно разведенной в 200 мл воды, после чего через 
2 часа производился повторный забор крови для опреде-
ления уровня глюкозы. Скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) рассчитывалась по уровню креатинина с ис-
пользованием формулы CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration) [17], по уровню цистатина С 
с использованием формулы Hoek: СКФ = −4,32 + (80,35 ×  
1/ цистатин C (мг/л) [17].

Инструментальные методы
Определение параметров суточного профиля АД прово-

дилось методом суточного мониторирования АД (СМАД) 
с помощью неинвазивного портативного монитора ABPM-
04 (Mediteck, Венгрия) с оценкой среднесуточных, сред-
недневных и средненочных показателей систолического 
(САД) и диастолического (ДАД) АД, среднего пульсового 
АД, индекса времени (ИВ), суточного индекса (СИ) вариа-
бельности САД и ДАД в разные периоды суток. 

Ультразвуковое исследование почек и ультразвуко-
вое допплеровское сканирование почечных артерий про-
водилось на аппарате Voluson E8 Expert (GE Healthcare 
Austria GmbH&Co OG, Austria) Оценивалось их располо-
жение, контуры, размеры, дифференцировку паренхимы 
и срединного комплекса (почечного синуса), размеры ча-
шечно-лоханочной системы (при их дилатации), подвиж-
ность почек. Дуплексное сканирование почечных артерий 
проводилось на аппарате Voluson E8 Expert (GE Healthcare 
Austria GmbH&Co OG, Austria) конвексным датчиком с ча-
стотой 2-5 мГц и конвексным матричным датчиком с часто-
той 1-7 мГц в режимах цветового допплеровского картиро-
вания и импульсно-волновом в положении пациента лежа 
на спине из заднебокового доступа (положение датчика на 
средней или задней аксиллярной линии в поясничном от-
деле). Из этого доступа определялся кровоток в дисталь-
ной части основного ствола почечной артерии и сегментар-
ных артериях. Для определения кровотока в дистальном 
отделе основного ствола почечной артерии устанавлива-
лось изображение поперечного сечения почки, на котором 
можно визуализировать почечную вену и почечную арте-
рию в области почечных ворот. Поиск сегментарных арте-
рий почки происходил при продольном изображении поч-
ки с помощью тех же методик дуплексного и триплексного 
сканирования. Для определения состояния почечной ге-

модинамики производилась оценка пиковой (максималь-
ной) систолической (Vmax, см/с), конечной диастолической 
(Vmin, см/с) скоростей артериального кровотока, опреде-
ляемых на вершине максимального систолического пика 
и в конце диастолы (отметки уровни Vmax, Vmin, нанесе-
ние контура осуществлялось вручную на СДСЧ с помощью 
специальных линий курсора, вызываемых на экран с помо-
щью клавиатуры). Индекс резистентности (RI), отобража-
ющий сопротивление кровотоку определялся по формуле:  
RI = (Vmax−Vmin)/Vmax. Пульсационный индекс (PI), ха-
рактеризующий упругоэластичные свойства артерий, опре-
делялся по формуле: РI = (Vmax−Vmin)/Vmean. Индексы 
рассчитывались автоматически с помощью компьютерной 
программы для сосудистых исследований.

Мультиспиральная компьютерная томография прово-
дилась на аппарате Toshiba Aquillion 640 (Япония). Для 
определения объема жировой ткани почек проводились 
срезы толщиной 1см в диапазоне радиосигнала от −150 до 
−30 (оконный центр −90 HU) по шкале Хаунсфилда (HU). 
Для расчета объема жировой ткани почечного синуса в 
каждом срезе вручную прорисовывался внешний контур 
левой почки, жировая ткань, располагающаяся внутри 
классифицируется как жировая ткань почечного синуса.  
С целью определения общего объема жировой ткани по-
чечного синуса, полученные значения автоматически сум-
мировались с предоставлением результатов в мл. 

Объем периренальной жировой ткани определялся по-
средством проведения срезов толщиной 1см в диапазо-
не радиосигнала от −150 до −30 (оконный центр −90 HU) 
по шкале Хаунсфилда (HU), начиная от верхнего полю-
са левой почки, заканчивая нижним полюсом. Для расче-
та объема периренальной жировой ткани в каждом срезе 
вручную прорисовывался контур фасции Герота. С целью 
определения общего объема периренальной жировой тка-
ни полученные значения автоматически суммировались с 
предоставлением результатов в мл, после чего от этого зна-
чения вычитался объем жировой ткани почечного синуса. 

Сканирование абдоминальной жировой ткани осу-
ществлялось на уровне L3-L4 посредством среза толщи-
ной 0,8 см в диапазоне радиосигнала от −150 до −30 (окон-
ный центр −90 HU) по шкале Хаунсфилда (HU). На данных 
уровнях после цветовой маркировки и разделения под-
кожного и висцерального жира проводился расчет пло-
щади жировой ткани при помощи автоматизированного 
приложения Fatmeasure. Обработку полученных DICOM 
изображений осуществляли на мультимодальной рабо-
чей станции ToshibaAquillion 640. Объем абдоминальной 
жировой ткани рассчитывался умножением площади жи-
ровой ткани (см2) на толщину среза (см). Отношение под-
кожного жира к висцеральному рассчитывался делением 
одного параметра на другой, соответственно. 

Статистический анализ данных
Статистический анализ данных производился с исполь-

зованием пакета статистических программ Statistica v. 10.0.  
С использованием критерия Шапиро-Уилка на уровне зна-
чимости 0,01 все непрерывные переменные исходно про-
верялись на нормальность. Для непрерывных перемен-
ных, имеющих нормальное распределение, приведены 
средние значения и стандартные отклонения. Непрерыв-
ные показатели, для которых отвергалась гипотеза о нор-
мальном распределении, представлены в виде медианы, 
интерквартильного размаха, максимального (Max) и ми-
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нимального (Min) значений. Гипотезы о равенстве сред-
них популяционных значений в трех группах проверялись 
с использованием однофакторного дисперсионного анали-
за (ANOVA). Для показателей, у которых отвергалась гипо-
теза о нормальном распределении, использовался непара-
метрических аналог дисперсионного анализа − критерий 
Краскела-Уоллеса и применялся ранговый критерий Дана 
множественных сравнений для выявления попарных раз-
личий между группами. Меру линейной связи между не-
прерывными показателями оценивали с помощью непа-
раметрического коэффициента корреляции Спирмена. 
Статистически значимыми при проверке гипотез счита-
лись различия при р < 0,05. Для построения критериев для 
бинарной классификации применялся ROC-анализ. Оцен-
ка прогностического потенциала непрерывного показателя 
для предсказания по нему значения некоторого бинарного 
признака производилась визуально по графику ROC-кри-
вой, а также численно по количественной характеристике 
графика – AUC (площадь под кривой) с доверительным ин-
тервалом. Для выявления показателя с наибольшим про-
гностическим потенциалом производились множествен-
ные попарные сравнения AUC, при этом использовалась 
поправка Холма на множественные сравнения. Оценка до-
верительного интервала и попарные сравнения для пока-

зателя AUC проводились с использованием функций из 
R-пакета “pROC”, метод расчёта – “delong” (обоснование в 
[i]). Отрезные точки по показателям выделялись из условия 
максимизация индекса Юдена (равного чувствительность 
+ специфичность − 1) или из условия минимизации модуля 
разности чувствительности и специфичности; для их по-
лучения использовались функции из R-пакета “cutpountr”.

Результаты исследования

Клиническая характеристика групп представлена в та-
блице 1. Первую группу составили лица с МЗАО (n = 50) со 
средним возрастом 37,9 ± 6,4лет, среди которых 38% муж-
чин и 62% женщин. Во вторую группу вошли лица с МС  
(n = 88), со средним возрастом 38,4 ± 5,7 лет и распреде-
лением по полу: 72,7% мужчин и 27,3% женщин. Третью 
группу составили лица с впервые выявленным СД 2 типа 
(n = 18) и средним возрастом 39,8 ± 4,1 лет, 55,6% мужчин 
и 44,4% женщин. В контрольную группу было включено 20 
человек без ожирения и не более чем одним ФР со сред-
ним возрастом 35,7 ± 4,0 лет и распределением по полу: 
45% мужчин и 55% женщин. Следует отметить, что груп-
пу пациентов с МС в большей степени составили мужчи-
ны (72,7%), а группу с МЗАО, напротив, женщины (62%).  

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 
Table 1. Clinical characteristics of the groups

Контрольная группа МЗАО (1 группа) МС (2 группа) СД (3 группа) Р

Количество 
человек 20 50 88 18

Пол
муж жен муж жен муж жен муж жен

р1 < 0,001
9 (45%) 11 (55%) 19 (38%) 31 (62%) 64 (72,7%) 24 (27,3%) 10 (55,6%) 8 (44,4%)

Средний 
возраст, лет 35,7 ± 4,0 37,9 ± 6,4 38,4 ± 5,7 39,8 ± 4,1 38,4 ± 5,7 39,8 ± 4,1

р1 < 0,001
 р2 = 0,065 
р3 = 0,041 
р4 = 0,789 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

ИМТ, кг/м2 23,0 ± 3,4 30,9 ± 4,8 33,0 ± 4,9 32,8 ± 3,4 33,0 ± 4,9 32,8 ± 3,4

р1 < 0,001 
р2 = 0,009 
р3 = 0,036 
р4 = 0,933 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

ОТ, см 75,6 ± 12,7 99,8 ± 11,8 108,9 ± 12,0 108,6 ± 10,8 108,9 ± 12,0 108,6 ± 10,8

p1 < 0,001 
p2 < 0,001 
p3 = 0,012 
р4 = 0,886  
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

САД клин,  
мм рт. ст. 110,2 ± 11,5 124,8 ± 13,3 138,4 ± 18,2 141,2 ± 13,3 138,4 ± 18,2 141,2 ± 13,3

p1 < 0,001 
p2 < 0,001 
p3 < 0,001 
р4 = 0,256 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

ДАД клин,  
мм рт. ст. 69,8 ± 9,0 80,9 ± 13,1 88,3 ± 15,1 88,,9 ± 11,0 88,3 ± 15,1 88,,9 ± 11,0

p1 = 0,003 
p2 = 0,011 
p3 < 0,001 
р4 = 0,574 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

Примечание: р – значения приведены для критерия множественных сравнений Тьюки для неравных групп, где р1 – достоверность 
различий между 0 и 1 группами, р2 – между 1 и 2 группами, р3 – между 1 и 3 группами, р4 – между 2 и 3 группами, р5 – между 0  
и 2 группами, р6 – между 0 и 3 группами 
Note: p – values are given for the Tukey multiple comparison test for unequal groups, where p1 is the significance of differences between groups 0 
and 1, p2 – between groups 1 and 2, p3 – between groups 1 and 3, p4 – between groups 2 and 3, p5 – between 0 and 2 groups, p6 between  
0 and 3 groups  
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По ИМТ лица с МС и СД 2 типа между собой не различа-
лись (р = 0,933), при этом в группе МЗАО ИМТ был ста-
тистически значимо ниже, чем в группах 2 и 3 (р < 0,05), у 
здоровых добровольцев ИМТ был достоверно ниже, чем у 
лиц с МЗАО, МС и СД (р < 0,05). Показатель ОТ был выше 
в группе МС по сравнению с группой МЗАО (р < 0,001), до-
стоверных различий с группой СД не регистрировалось  
(р = 0,886). В группах МС и СД уровень САД и ДАД был до-
стоверно выше по сравнению с группой МЗАО и контроль-
ной группой (р < 0,05), при этом эти две группы (МС и СД 2 
типа) не различались между собой по уровню АД. В груп-
пе с МЗАО среднее САД и ДАД было выше по сравнению 
с группой контроля, но клинически оставалось в пределах 
нормы. При анализе распространенности АГ выявлено, что 
в группе МЗАО лица с АГ составляли 30%, в группе МС –  
62,5%, в группе МС – 72,2%. При этом необходимо отме-
тить, что наличие АГ не являлось критерием исключения 
и допускалось у пациентов с МЗАО в качестве единствен-
ного ФР, так как АГ не является основным критерием МС. 

При анализе данных МСКТ по распределению жиро-
вой ткани у пациентов различных групп выявлено, что 
объем интраабдоминального жира был достоверно боль-
ше у лиц с МЗАО, МС и СД 2 типа, в сравнении с группой 
контроля с максимальным значением в группе СД 2 типа  
(р < 0,01). По объему подкожного жира группы МЗАО, 
МС и СД 2 типа не различались (табл. 2). При этом в груп-
пе МЗАО отношение подкожного жира к висцерально-
му было сопоставимо со здоровыми лицами, что, по-ви-

димому, и определяет их метаболическое благополучие, а 
в группах МС и СД 2 типа данный показатель был стати-
стически значимо ниже по сравнению с группой контро-
ля (р5 = 0,002; р6 < 0,001, соответственно) и МЗАО (p2 < 0,001; 
p3 < 0,001, соответственно) за счет увеличения висцераль-
ного жира. Объем периренального жира и жира почеч-
ного синуса в группах МЗАО, МС и СД также был досто-
верно больше, чем в группе контроля (p1 < 0,001, p5 < 0,001,  
p6 < 0,001), однако в группе МЗАО – статистически значимо 
ниже, чем в группе МС (p2 = 0,001).

При оценке метаболических параметров (табл. 3) не было 
найдено различий между группами МС и СД 2 типа, а так-
же между здоровыми добровольцами и лицами с МЗАО по 
уровню общего холестерина. Все четыре группы значимо не 
различались между собой по уровню ХС ЛПНП. Средние 
уровни ТГ в группах с МЗАО были статистически значимо 
выше, чем у здоровых добровольцев и не различались меж-
ду группами МС и СД 2 типа (табл. 3). По уровню глюкозы 
натощак группы МЗАО, МС, СД различались статистически 
значимо (р < 0,01), по уровню постпрандиальной гликемии 
группы с МЗАО и МС не различались (р = 0,053). При этом в 
группе МЗАО зарегистрирован 1 случай гипергликемии на-
тощак (2%), нарушения толерантности к глюкозе не выявле-
но, в группе с МС нарушение толерантности к глюкозе вы-
явлено у 20 человек (22,7%), а гипергликемия натощак – у 
18 (20,5%). По концентрации инсулина и индекса HOMA-IR 
все группы статистически значимо различались, при этом 
концентрация инсулина и индекс HOMA-IR увеличивались 

Таблица 2. Распределение жировой ткани у пациентов с МЗАО, МС, СД и у здоровых добровольцев 
Table 2. Distribution of adipose tissue in patients with MHAO, MS, DM and in healthy volunteers

Контрольная 
группа (0 группа)

МЗАО  
(1 группа)

МС  
(2 группа)

СД  
(3 группа) р

Интраабдоминальный жир, мл 
Min; Max

54,2 [34,6;81,7] 
19,4; 178,1

131,2[84,7; 194,0] 
45,3; 456,6

218,8[178,4;290,3] 
63,1; 410,1

293,2[278,6;306,0 
176,2; 344,7

p1 < 0,001
p2 < 0,001
p3 < 0,001
р4 = 0,002
р5 < 0,001
р6 < 0,001

Отношение подкожного жира 
к интраабдоминальному  

Min; Max
2,0 [1,3; 2,3

] 1,1; 6,0
2,1[1,5; 3,4] 

0,48; 5,9
1,2 [0,8; 1,8] 

0,5; 4,4
0,8 [0,7; 0,9] 

0,5; 1,7

p1 = 0,654 
p2 < 0,001 
p3 < 0,001 
р4 = 0,002 
р5 = 0,002 
р6 < 0,001

Подкожный жир, мл 
Min; Max

121,9 [71,4; 181,7] 
37,8; 237,8

293,6[226,8; 328,7] 
153,3; 514

264,5[204,4; 369,3] 
127,3; 531,6

223,2 [190,8; 278,5] 
167,7; 520,6

p1 < 0,001 
p2 = 0,41 

p3 = 0,076 
р4 = 0,303 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

Периренальный жир, мл 
Min; Max

29,5 [20,4;40,3] 
6,23; 167,6

93,8 [76,7; 114,6] 
28,2; 289,9

124,7 [99,8; 178,1] 
39,4; 311,9

123,2 [110,5; 151,8] 
78,7; 294,1

p1 < 0,001 
p2 = 0,001 
p3 = 0,004 
р4 = 0,794 
р5 < 0,001 
р6 < 0,001

Жир почечного синуса, мл 
Min; Max

3,8 [2,7;5,7] 
0,9; 13,6

10,1 [5,5; 18,2] 
2,2; 49,0

18,5 [10,9; 24,8] 
3,97; 49

23,0 [20,1; 27,3] 
8,6; 37,6

p1 < 0,001 
p2 < 0,001 
p3 < 0,001 
р4 = 0,08 

р5 < 0,001 
р6 < 0,001

Примечание: p – значения приведены для критерия множественных сравнений Тьюки для неравных групп, где р1 – достоверность 
различий между 0 и 1 группами, р2 – между 1 и 2 группами, р3 – между 1 и 3 группами, р4 – между 2 и 3 группами, р5 – между 0  
и 2 группами, р6 – между 0 и 3 группам  
Note: p – values are given for the Tukey multiple comparison test for unequal groups, where p1 is the significance of differences between groups 0 
and 1, p2 – between groups 1 and 2, p3 – between groups 1 and 3, p4 – between groups 2 and 3, p5 – between 0 and 2 groups, p6 – between 0 and 
3 groups  
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от группы 1 к группе 3. В группах с МС и СД 2 типа опре-
делялся достоверно более высокий уровень мочевой кис-
лоты в сравнении с группами МЗАО (р < 0,05) и контроля  
(р < 0,05), при этом группы МС и СД 2 типа не различались 
между собой. Самый высокий уровень адипонектина опре-

делялся в группе здоровых добровольцев, самый низкий – 
в группе СД 2 типа, при этом все группы достоверно разли-
чались между собой (р < 0,05). Уровень лептина был самым 
низким в контрольной группе, а группы МЗАО, МС и СД 2 
типа между собой не различались.

 Таблица 3. Метаболические параметры у лиц с МЗАО, МС, СД 2 типа и здоровых добровольцев  
Table 3. Metabolic parameters in persons with MHAO, MS, type 2 DM and healthy volunteers 

Контрольная 
группа МЗАО  (1 группа) МС  (2 группа) СД (3 группа) р

Глюкоза плазмы натощак, 
ммоль/л 5,0 ± 0,6 5,2 ± 0,4 5,6 ± 0,7 7,8 ± 2,0

p1 = 0,19  
p2 = 0,002  
p3 < 0,001  
p4 < 0,001  
p5 = 0,002  
p6 < 0,001

Постпрандиальная глюкоза, 
ммоль/л 4,8 ± 1,0 5,2 ± 1,1 6,0 ± 1,8 11,6 ± 2,78

p1 = 0,123  
p2 = 0,053  
p3 < 0,001;   
p4 < 0,001  
p5 = 0,014  
p6 = 0,001

Инсулин, Ед/л 
Min; Max

5,8[4,0; 6,4] 
 0,5; 9,5

8,7[6,1;12,6] 
 2,5; 36,0 

13,1[8,3; 19,1] 
 3,1; 66,8

24,0[15,5;31,5] 
 5,6; 35 p < 0,05

HOMA-IR 
Min; Max

1,2[0,8; 1,5] 
 0,1; 2,1

2,1[1,4; 3,1] 
 0,5; 9,3

2,8[2,0; 3,7] 
 0,5;19,9

7,7[5,0;11,2] 
 2,54;13,84 p < 0,05

Общий холестерин, ммоль/л 5,08 ± 0,8 4,98 ± 0,8 5,7  ±  0,9 6,0 ± 0,9

p1 = 0,41  
p2 = 0,001  
p3 < 0,001  
p4 = 0,41  

p5 = 0,002  
p6 = 0,005

Триглицериды, ммоль/л 0,86 ± 0,46 1,29 ± 0,59 2,04 ± 1,1 2,9 ± 2,9

p1 < 0,001  
p2 < 0,001  
p3 < 0,001  

p4 = 0,2  
p5 < 0,001  
p6 < 0,001

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,59 ± 0,33 1,33 ± 0,31 1,12 ± 0,31 1,12 ± 1,26

p1 = 0,005  
p2 < 0,001  
p3 = 0,03  
p4 = 0,91  

p5 < 0,001  
p6 < 0,001

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,1 ± 0,7 3,05 ± 0,75 3,61 ± 0,98 3,81 ± 0,58

p1 = 0,74  
p2 = 0,061  
p3 = 0,74  
p4 = 0,05  
p5 = 0,09  
p6 = 0,74

Мочевая кислота, мкмоль/л 
Min;Max

262,5[232,5; 331,5] 
 120,3; 457,0

284,7[241,5; 349,3] 
 146; 581

374,5[315,8; 440,5] 
 189; 672

373,4[337,8; 434,7] 
 284,6; 450

p1 = 0,5  
p2 < 0,001  
p3 = 0,002  

p4 = 0,9  
p5 < 0,001  
p6 = 0,001

Адипонектин 
Min;Max

17,2[11,0;32,7] 
 3,92; 37,8

8,2[3,9;15,3] 
 2; 27,2

6,6[3,1;8,8] 
 1,56; 18,9

3,2[2,74;3,97] 
 2,0; 8,5

p1 < 0,001  
p2 = 0,02  

p3 < 0,001  
p4 = 0,003  
p5 < 0,001  
p6 < 0,001

Лептин 
Min;Max

5,2[3,8; 10,1] 
 1,0; 21,4

19,4[12,6;33,6] 
 2,09; 85,7

18,9 [11,2;29,0] 
 2,1; 89,9

25,0[21,0;35,3] 
 13,8;53,1

p1 < 0,001  
p2 = 0,53  
p3 = 0,2  

р4 = 0,05  
р5 < 0,001  
р6 < 0,001

Примечание: p – значения приведены для критерия множественных сравнений Тьюки для неравных групп, где р1 – достоверность 
различий между 0 и 1 группами, р2 – между 1 и 2 группами, р3 – между 1 и 3 группами, р4 – между 2 и 3 группами, р5 – между 0 и 2 группами, 
р6 – между 0 и 3 группам  
Note: p – values are given for the Tukey multiple comparison test for unequal groups, where p1 is the significance of differences between groups 0 
and 1, p2 – between groups 1 and 2, p3 – between groups 1 and 3, p4 – between groups 2 and 3, p5 – between 0 and 2 groups, p6 – between  
0 and 3 groups 
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СКФ, измеренная как по формуле CKD-EPI, так и по фор-
муле Hoek в контрольной группе была достоверно выше по 
сравнению с лицами с МЗАО и самой низкой в группе СД 
2 типа, группы МЗАО и МС, а также МС и СД 2 типа меж-
ду собой не различались. При этом следует отметить, что 
СКФ, определенная с использованием цистатина С, была 
ниже во всех группах, чем СКФ, определенная с использо-
ванием креатинина (табл. 4).

При оценке почечной гемодинамики выявлено достовер-
ное увеличение значений RI на стволе основной ПА и меж-
дольковых артериях коркового слоя в группах лиц с МС и 
СД 2 типа в сравнении с группами контроля и МЗАО, что 
говорит о повышенном периферическом сопротивлении 
кровотоку у данной категории пациентов. У лиц с МЗАО и 
МС они были в пределах нормальных значений. Тогда как 
значения PI у ствола основной ПА и на уровне междоль-
ковых артерий было значимо выше уже у лиц с МЗАО по 
сравнению со здоровыми добровольцами (р ≤ 0,001), одна-
ко ниже, чем у больных с СД 2 типа (р ≤ 0,05), что свиде-

тельствует о нарушении почечной гемодинамики уже на 
стадии МЗАО. При этом данное исследование демонстри-
рует, что наибольшей значимостью для оценки поврежде-
ния почечных сосудов обладает PI на уровне междолько-
вых артерий коркового слоя (табл. 4).

Для изучения связи между жировыми депо почек (пе-
риренальной жировой тканью, жировой тканью почечно-
го синуса), интраабдоминальной жировой тканью с СКФ 
был проведен корреляционный анализ (n = 156). Выявлена 
статистически значимая обратная связь данных жировых 
депо и СКФ, определенной как по формуле CKD-EPI, так и 
по формуле Hoek. При этом связь с СКФ, определенной по 
формуле Hoek, была несколько выше, в сравнении с СКФ, 
определенной по формуле CKD-EPI (табл. 5).

Положительная связь выявлена между периренальной 
жировой тканью, жировой тканью почечного синуса, ин-
траабдоминальной жировой тканью и индексами RI и PI 
как на стволе основной почечной артерии, так и на меж-
дольковых артериях коркового слоя (табл. 5).

 Таблица 4. СКФ и показатели почечной гемодинамики у лиц с МЗАО, МС, СД 2 типа и здоровых добровольцев 
Table 4. GFR and renal hemodynamic parameters in individuals with MHAO, MS, type 2 DM and healthy volunteers

Контрольная 
группа  (0 группа) МЗАО  (1 группа) МС  (2 группа) СД (3 группа) р

СКФ CKD-EPI, мл/мин /1,73м2 106,3 ± 14,4 96,3 ± 12,8 91,7 ± 14,2 83,6 ± 16,0

 
p1 = 0,011  
p2 = 0,06  

p3 = 0,008  
p4 = 0,06  

p5 = 0,001  
p6 = 0,001

СКФ Hoek,  мл/мин /1,73м2 95,98 ± 12,09 89,61 ± 27,90 81,37 ± 11,82 79,59 ± 9,6

 
p1 = 0,018  
p2 = 0,18  

p3 = 0,015  
p4 = 0,77  

p5 < 0,001  
p6 = 0,002

RI, ствол основной ПА 
Min; Max

0,6 [0,58;0,61] 
 0,55; 0,68 

0,61 [0,6;0,63] 
 0,5; 0,7

0,62[0,64;0,6] 
 0,5; 0,72

0,67[0,64;0,7] 
 0,6; 0,72

 
p1 = 0,055  
p2 = 0,075  
p3 = 0,004  
p4 = 0,03  

p5 = 0,004  
p6 = 0,001

RI, междольковые артерии 
Min; Max

0,6 [0,58; 0,61] 
 0,56; 0,68

0,62[0,64;0,64] 
 0,58; 0,7

0,63 [0,6;0,67] 
 0,57; 0,72

0,67 [0,64;0,7] 
 0,59; 0,72

 
p1 = 0,001  
p2 = 0,136  
p3 = 0,008  
p4 = 0,03  

p5 = 0,001  
p6 = 0,001

PI, ствол основной ПА
 Min; Max

0,87 [0,8; 0,89] 
 0,75; 1,0

0,93 [0,88; 0,99] 
 0, 75; 1,2

0,98 [0,9; 1,0] 
 0,8; 1,2

1,04 [0,97;1,2] 
 0,81; 1,2

 
p1 = 0,002  
p2 = 0,197  
p3 = 0,037  
p4 = 0,092  
p5 < 0,001  
p6 = 0,001

PI, междольковые артерии 
Min; Max 0,87 [0,8; 0,9] 

 0,76; 1,2
0,95[0,89; 0,99] 

 0, 75; 1,2
0,99 [0,9; 1,0] 

 077; 1,2
1,05 [0,98;1,2] 

 0,8; 1,2

 
p1 = 0,001  
p2 = 0,176  
p3 = 0,056  
p4 = 0,146  
p5 < 0,001  
p6 = 0,001

Примечание: p – значения приведены для критерия множественных сравнений Тьюки для неравных групп, где р1 – достоверность 
различий между 0 и 1 группами, р2 – между 1 и 2 группами, р3 – между 1 и 3 группами, р4 – между 2 и 3 группами, р5 – между 0 и 2 группами, 
р6 – между 0 и 3 группам  
Note: p – values are given for the Tukey multiple comparison test for unequal groups, where p1 is the significance of differences between groups 0 
and 1, p2 – between groups 1 and 2, p3 – between groups 1 and 3, p4 – between groups 2 and 3, p5 – between 0 and 2 groups, p6 – between  
0 and 3 groups    
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С целью определения корреляционных связей между 
жировыми депо почек и интраабдоминальной жировой 
тканью с антропометрическими и метаболическими по-
казателями проанализирована общая группа пациентов с 
АО, включающая лиц с МЗАО, сМС и СД 2 типа (n = 156). 

При изучении корреляционных связей периренальной 
жировой ткани и жировой ткани почечного синуса вы-
явлена их статистически значимая связь с ИМТ (r = 0,49,  
р ≤ 0,01; r = 0,57, р ≤ 0,01), с ОТ (r = 0,66; р ≤ 0,01; r = 0,57;  
р ≤ 0,01). Кроме этого, выявлена положительная корреля-
ция с уровнем глюкозы плазмы (r = 0,29, р ≤ 0,01; r = 0,40,  
р ≤ 0,01), уровнем мочевой кислоты (r = 0,47, р ≤ 0,01;  
r = 0,38, р ≤ 0,01), уровнем ТГ (r = 0,45, р ≤ 0,01; r = 0,38,  
р ≤ 0,01), инсулина (r = 0,38, р ≤ 0,01; r = 0,46, р0,01), уровнем 
лептина (r = 0,21, р ≤ 0,01; r = 0,32, р ≤ 0,01), а также с индек-
сом инсулинорезистентности HOMA-IR (r = 0,40, р ≤ 0,01;  
r = 0,49, р ≤ 0,01). Отрицательная связь была обнаружена со 
следующими параметрами: холестерином ЛПВП (r = −0,43, 
р ≤ 0,01; r = −0,35, р ≤ 0,01), адипонектином (r = −0,54, р ≤ 0,01;  
r = −0,60; р ≤ 0,01) (табл. 6).

Обсуждение

Почки являются органом-мишенью при ожирении. Эти 
данные основаны на анализе результатов крупного (8 млн 
человеко-лет) контролируемого исследования, в котором по-
казано, что ИМТ служит независимым фактором риска раз-
вития почечной недостаточности [18]. Однако интерес пред-
ставляет оценка взаимосвязи выраженности эктопических 
жировых депо (периренального, жира почечного синуса) с 
функцией почек и состоянием почечной гемодинамики. 

В настоящем исследовании по данным МСКТ выявлено 
увеличение объема почечных жировых депо (периреналь-
ного, жира почечного синуса) и интраабдоминальной жи-
ровой ткани по мере ухудшения метаболического фено-
типа у больных с АО. При оценке распределения жировой 
ткани у лиц с АО и здоровых добровольцев было выявлено, 
что объем периренальной жировой ткани и жировой тка-
ни почечного синуса были достоверно больше в группах 
МЗАО, МС и СД 2 типа в сравнении с группой контроля, с 
максимальным значением у лиц с СД 2 типа. Периреналь-
ная жировая ткань и жировая ткань почечного синуса 

Таблица 6. Корреляционные связи между антропометрическими данными, метаболическими показателями и различными 
жировыми депо 
Table 6. Correlations between anthropometric data, metabolic parameters and various fat depots

Параметры Периренальный жир, мл Жировая ткань синуса почки, мл

Окружность талии, см r = 0,66* (р ≤ 0,01) r = 0,57* (р ≤ 0,01)

ИМТ, кг/м2 r = 0,49* (р ≤ 0,01) r = 0,46* (р ≤ 0,01)

Инсулин, Ед/л r = 0,38* (р ≤ 0,01) r = 0,46* (р ≤ 0,01)

HOMA-IR r = 0,40* (р ≤ 0,01) r = 0,49* (р ≤ 0,01)

Мочевая кислота, ммоль/л r = 0,47* (р ≤ 0,01) r = 0,38* (р ≤ 0,01)

Холестерин, ммоль/л r = 0,11 (р = 0,16) r = 0,11 (р = 0,14)

ТГ, ммоль/л r = 0,45* (р ≤ 0,01) r = 0,41* (р ≤ 0,01)

ХС ЛПВП, ммоль/л r = −0,43* (р ≤ 0,01) r = −0,35* (р ≤ 0,01)  

ХС ЛПНП, ммоль/л r = 0,06 (р = 0,46) r = 0,02 (р = 0,82)

Глюкоза плазмы, ммоль/л r = 0,29* (р ≤ 0,01) r = 0,40* (р ≤ 0,01)

Глюкоза постпрандиальная, ммоль/л r = 0,10 (р = 0,18) r = 0,18 (р = 0,02)

Адипонектин r = −0,54* (р ≤ 0,01) r = −0,60* (р ≤ 0,01)

Лептин r = 0,21* (р ≤ 0,01) r = 0,32* (р ≤ 0,01)

Примечание: р – значения приведены для коэффициента корреляции Спирмена; *– отмечены статистически значимые коэффициенты 
корреляции 
Note: р – values are given for the Spearman correlation coefficient; * – statistically significant correlation coefficients are marked  

Таблица 5. Корреляционные связи между объемом периренального жира, жировой тканью почечного синуса и объемом 
интраабдоминального жира с СКФ и показателями почечной гемодинамики  
Table 5. Correlations between perirenal fat volume, renal sinus adipose tissue and intra-abdominal fat volume with GFR and renal 
hemodynamics

Периренальный жир Жировая ткань почечного 
синуса Интраабдоминальный жир

СКФ CKD-EPI, мл/мин /1,73м2 r = -0,32*(р ≤ 0,01) r = -0,25*(р ≤ 0,01) r = -0,41*(р ≤ 0,01)

СКФ HOEK, мл/мин/1,73м2 r = -0,44*(р ≤ 0,01) r = -0,35*(р ≤ 0,01) r = -0,42*(р ≤ 0,01)

RI, ствол основной ПА r = 0,25* (р ≤ 0,01) r = 0,29* (р ≤ 0,01) r = 0,42* (р ≤ 0,01)

RI, междольковые артерии r = 0,30* (р ≤ 0,01) r = 0,28* (р ≤ 0,01) r = 0,43* (р ≤ 0,01)

РI, ствол основной ПА r = 0,36* (р ≤ 0,01) r = 0,35* (р ≤ ,01) r = 0,48* (р ≤ 0,01)

РI, междольковые артерии r = 0,37* (р ≤ 0,01) r = 0,29* (р ≤ 0,01) r = 0,47* (р ≤ 0,01)

Примечание: р – значения приведены для коэффициента корреляции Спирмена; *– отмечены статистически значимые коэффициенты 
корреляции 
Note: р – values are given for the Spearman correlation coefficient; * – statistically significant correlation coefficients are marked  
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коррелировали с ОТ и ИМТ, а также с интраабдоминаль-
ной жировой тканью. Похожие результаты были представ-
лены Kawasaki S и соавт., в исследование было включено 
57 пациентов с СД 2 типа, была продемонстрирована связь 
между толщиной периренальной жировой ткани по дан-
ным УЗИ с объемом интраабдоминальной жировой ткани 
по данным МСКТ, кроме этого была доказана связь толщи-
ны периренальной жировой ткани с ОТ [19]. 

В настоящем исследовании была выявлена статистиче-
ски значимая корреляционная связь между размерами 
почечных жировых депо и метаболическими параметра-
ми, такими как уровень инсулина, индекс HOMA-IR, мо-
чевая кислота, ТГ, тощаковая глюкоза, лептин и обратная 
связь с уровнем холестерина ЛПВП и уровнем адипонек-
тина. Подобные результаты были получены и другими ис-
следователями. Проведенное ранее кросс-секционное ис-
следование показало, что наличие избытка периренальной 
жировой ткани ассоциировалось с гиперинсулинемией и 
инсулинорезистентностью у пациентов с ожирением, не 
зависящих от других антропометрических и метаболиче-
ских параметров [20]. В другом исследовании у пациентов 
с ХБП толщина периренальной жировой ткани достовер-
но коррелировала с метаболическими нарушениями, та-
кими как гипертриглицеридемия и гиперурикемия [21]. 
Это указывает на то, что наличие избыточного количества 
периренальной жировой ткани может служить маркером 
инсулинорезистентности и расцениваться как дополни-
тельный фактор риска нарушения функции почек. 

При оценке функции почек СКФ в группе лиц с МЗАО со-
хранялась, хотя наблюдалось ее снижение (статистически 
значимое) по сравнению со здоровыми лицами. Самые низ-
кие показатели наблюдались у лиц с СД 2 типа. Хотя боль-
шинство исследований у лиц с неосложненным ожирени-
ем регистрируют развитие гиперфильтрации [22-24]. Так, в 
исследованиях А. Chagnac и соавт. [24] у лиц с ожирением 
выявлены все маркеры гиперфильтрации: СКФ превыша-
ла норму на 61%, почечный кровоток — на 28%, а величина 
фильтрационной фракции — на 29%. По-видимому, вклю-
чение лиц исключительно с АО в настоящее исследование, 
наличие в группе МЗАО лиц с АГ и инсулинорезистентно-
стью обуславливает истощение гемодинамических меха-
низмов, поддерживающих высокую СКФ уже на этом этапе. 
При этом обращает на себя внимание то, что СКФ, рассчи-
танная по формуле НОЕК, в каждой группе ниже, чем СКФ, 
рассчитанная по формуле СКD-EPI. Это доказывает пред-
положение о том, что цистатин С служит более ранним мар-
кером почечного повреждения и позволяет рекомендовать 
использование цистатина С для расчета СКФ у лиц с ожире-
нием. D'Marcо и соавт. показали, что избыток периреналь-
ной жировой ткани связан со снижением скорости клубоч-
ковой фильтрации. У пациентов с 4-й и 5-й стадиями ХБП 
была достоверно большая толщина периренальной жиро-
вой ткани [21]. В другое исследовании Geraci G. было вклю-
чено 296 пациентов, которое продемонстрировало, что из-
быток периренальной жировой ткани связан со снижением 
СКФ независимо от ИМТ, липидного спектра и пола у боль-
ных АГ [25]. Настоящая работа также подтвердила связь 
избытка почечной жировой ткани с дисфункцией почек. 
Причем нами изучалась и периренальная жировая ткань, 
и жировая ткань почечного синуса. Выявлена достоверная 
обратная корреляционная связь между периренальной жи-
ровой тканью и жировой тканью почечного синуса с СКФ, 

причем связь была несколько выше с СКФ, рассчитанной по 
формуле HOEK с использованием цистатина С, чем с СКФ, 
рассчитанной по формуле СКD-EPI.

Помимо функционального состояния почек нами оце-
нивались параметры почечной гемодинамики. Изучались 
индексы RI и PI на стволе основной ПА и междольковых 
артерий коркового слоя почек. Было выявлено, что показа-
тели RI достоверно между группами не различались. Тог-
да как значение PI у лиц с МЗАО был выше по сравнению 
со здоровыми добровольцами и последовательно увеличи-
вался у лиц с СД 2 типа. Эти изменения отражают нару-
шения почечной гемодинамики уже на этапе так называе-
мого «здорового» АО. Основными механизмами, которые 
приводят к этим ранним нарушениям в состоянии со-
судистой стенки почечных артерий (индекс PI отражает 
упругоэластические свойства артерий), по-видимому, яв-
ляются их повреждение воспалительными цитокинами 
из адипоцитов паранефрального жира и жира почечного 
синуса, а также сдавление почек параренальной жировой 
тканью, что сопровождается повышением сосудистого со-
противления. Корреляционный анализ показал достовер-
ную прямую связь между количеством периренальной 
жировой ткани и жировой ткани почечного синуса с ин-
дексами и RI и PI, как на стволе основной ПА, так и ме-
ждольковых артериях коркового слоя. Значения индексов 
RI и PI также коррелировали с объемом интраабдоминаль-
ной жировой ткани.

В настоящее время проведено не так много исследова-
ний, посвященных изучению почечной жировой ткани и 
ее связи с факторами риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний. А те исследования, которые проводились, включа-
ли лиц исключительно с СД и/или АГ. Наша работа, поми-
мо пациентов с СД 2 типа включала молодых лиц с МЗАО.

Таким образом, опираясь на полученные нами данные, 
можно сделать вывод о том, что с увеличением количества 
интраабдоминальной и почечной жировой ткани (перире-
нальной и жировой ткани почечного синуса) наблюдается 
нарушение почечной гемодинамики (повышение перифе-
рического сопротивления кровотоку), что сопровожда-
ется снижением функции почек, причем эти изменения 
могут наблюдаться уже на самых ранних этапах кардиоме-
таболического континуума.

Заключение

Таким образом, функция почек тесно коррелирует с объ-
емом почечной жировой ткани (периренальной и жировой 
тканью почечного синуса), а также с количеством интра-
абдоминальной жировой ткани. По мере прогрессирова-
ния ожирения наблюдается ухудшение метаболического 
фенотипа (развитие МС и СД 2 типа), что сопровождает-
ся снижением скорости клубочковой фильтрации и нару-
шением почечной гемодинамики по данным допплеров-
ского ультразвукового исследования. Выявление данных 
нарушений у молодых лиц с изолированным абдоминаль-
ным ожирением (без МС) позволит выделить их в группу 
высокого сердечно-сосудистого риска. Раннее проведение 
мероприятий, направленных на изменение образа жизни, 
снижение массы тела позволит предотвратить развитие 
сердечно-сосудистых и почечных осложнений и улучшить 
прогноз у этой категории пациентов.
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Аннотация
В настоящее время жировую ткань (ЖТ) рассматривают как эндокринный орган, влияющий на метаболическое здоровье человека. Унифицированные 
количественные показатели жировых депо по данным компьютерной томографии еще не определены. В связи с чем определение критического уровня 
интраабдоминального, подкожного, эпикардиального, периваскулярного жировых депо, ассоциированного с метаболическим синдромом у лиц молодого 
возраста, представляет несомненный научный и практический интерес.
Цель исследования: оценить распределение и связь жировых депо с показателями метаболического профиля у лиц молодого возраста с различным 
метабоическим фенотипом и определить критический уровень, ассоциированный с метаболическим синдромом (МС).
Материалы и методы: в исследование включено 132 человека (средний возраст 37,59 ± 6,35 лет). Сформированы 3 группы: 0 группа – 16 условно 
здоровых добровольца (медиана возраста 32 [27; 35]); 1 группа – 46 человек с метаболически здоровым абдоминальным ожирением (МЗАО) (40 лет 
[34; 43]); 2 группа – 70 человек с МС 40 лет [35; 44]. Всем исследуемым проведена оценка роста, веса, окружности талии (ОТ), расчет ИМТ. Оценивались: 
липидный профиль, глюкоза, 2-часовой тест толерантности к глюкозе, инсулин, лептин, адипонектин, HOMA-IR. Выполнен СМАД. Определены объемы 
подкожного, интраабдоминального, периваскулярного, эпикардиального жиров, отношение подкожного жира к интраабдоминальному по данным 
компьютерной томографии. 
Результаты: максимальные отложения интраабдоминального, эпикардиального и периаортального жира были у лиц с МС – с нездоровым метаболическим 
фенотипом. Выявлена достоверная связь периаортального жирового депо с максимальным количеством показателей МС: липидным профилем (p < 0,01), 
глюкозой (p < 0,01), систолическим и диастолическим АД (p < 0,01), ОТ (p < 0,01). Интраабдоминальный и эпикардиальный жировые депо достоверно были 
связаны с уровнем ТГ, ЛПВП, глюкозы, с уровнем давления и ОТ (p < 0,01). Подкожный жир имел наименьшее количество достоверных корреляционных 
связей и ассоциировался только с ТГ и ОТ (p < 0,01). Критический уровень периаортального жира, ассоциированный с метаболическим синдромом,  
составил < 12,2 см3 (AuROC 0,72, p < 0,01), эпикардиального < 88,5 см3 (AuROC 0,69, p < 0,01), интраабдоминального  < 129,9 см2 (AuROC 0,78, p < 0,01),  
подкожного  < 330,0 см2 (AuROC 0,61, p < 0,01), отношение подкожного к интраабдоминальному < 1,6 (AuROC 0,70, p < 0,01). 
Заключение: выявлены критические значения периаортального, эпикардиального, интраабдоминального, подкожного жира и отношение подкожного 
к интраабдоминальному, ассоциированные с наличием метаболического синдрома у лиц молодого возраста. Уровень периаотрального жира < 12,2 мл 
может быть рассмотрен в качестве предиктора МС у лиц молодого возраста, однако требуются дальнейшие исследования. 
Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, абдоминальное ожирение, висцеральное ожирение, интраабдоминальный жир, жировые депо, 
висцеральный жир, подкожный жир, периваскулярный жир, периаортальный жир, критический уровень жирового депо, компьютерная томография, 
адипонектин, лептин, инсулин. 
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Distribution of fat stores in young adults with different 
metabolic phenotypes
*Ekaterina A. Zheleznova1, *Yuliya V. Zhernakova1, Merab A. Shariya1, Nataliya V. Blinova1, Marina O. Azimova2, Tatyana V. Sharf 1, Irina D. Konosova1,  
Valeriy P. Masenko1, Irina E. Chazova1

1E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation;
2City Clinical Hospital No. 31, st. Lobachevsky d. 42, building 1, Moscow 119415, Russian Federation;
Abstact
Adipose tissue is considered as an endocrine organ that affects the metabolic health of a person. Unified quantitative indicators of fat depots according to computed 
tomography have not been determined. Determination the critical level of intraabdominal, subcutaneous, epicardial, perivascular fat depots associated with 
metabolic syndrome in young adults is of scientific and practical interest.
The aim of the study was to evaluate the distribution and relationship of fat depots with metabolic profile in young adults with different metabolic phenotypes, and 
to determine the critical level associated with metabolic syndrome (MS).
Materials and methods: the study included 132 people (average age 37,59 ± 6,35 years). 3 groups were formed: 0 group – 16 healthy volunteers (median age 32 
[27; 35]); 1 group – 46 people with MSAO (40 years [34; 43]); 2 group – 70 people with MS 40 years [35; 44]. All the subjects were assessed for height, weight, waist 
circumference (WC), BMI. The following were evaluated: lipid profile, glucose, 2-hour glucose tolerance test, insulin, leptin, adiponectin, HOMA-IR. Performed by 
BPM. The volumes of subcutaneous, intraabdominal, perivascular, epicardial fats, the ratio of subcutaneous to intraabdominal fat were determined using computed 
tomography.
Results: The maximum values of intraabdominal, epicardial and periportal fat were in individuals with MS – with an unhealthy metabolic phenotype. There was a 
significant association of the periaortic fat depot with the maximum number of MS indicators: lipid profile (p < 0,01), glucose (p < 0,01), systolic and diastolic blood 
pressure (p < 0,01), WC (p < 0,01). Intraabdominal and epicardial fat depots were significantly associated with the level of TG, HDL, glucose, with the level of pressure 
and WC (p < 0,01). Subcutaneous fat had few reliable correlations, and was associated only with TG and WC (p < 0,01). The critical level of periaortic fat associated 
with metabolic syndrome was < 12,2 cm3 (AuROC 0,72, p < 0,01), epicardial < 88,5 cm3 (AuROC 0,69, p < 0,01), intraabdominal < 129,9 cm2 (AuROC 0,78, p < 0,01), 
subcutaneous < 330,0 cm2 (AuROC 0,61, p < 0,01), the ratio of subcutaneous to intraabdominal < 1,6 (AuROC 0,70, p < 0,01).
Conclusion: Critical values of periportal, epicardial, intraabdominal, subcutaneous and the ratio of subcutaneous to intraabdominal associated with the presence of 
metabolic syndrome were identified in young adults. The level of periportal fat < 12,2 ml can be considered as a predictor of MS in young adults, but further studies 
are required.
Keywords: obesity, metabolic syndrome, abdominal obesity, visceral obesity, intraabdominal fat, fat depots, visceral fat, subcutaneous fat, perivascular fat, 
periaortic fat, critical level of fat depot, computed tomography, adiponectin, leptin, insulin.
Authors' contributions. All authors meet the ICMJE criteria for authorship, participated in the preparation of the article, the collection of material and its 
processing. 
Conflict of Interest and funding for the article. The authors declare that there is not conflict of interest.
For citation: Ekaterina A. Zheleznova, Yuliya V. Zhernakova, Merab A. Shariya, Nataliya V. Blinova, Marina O. Azimova, Tatyana V. Sharf, Irina D. Konosova, Valeriy P. 
Masenko, Irina E. Chazova. Distribution of fat stores in young adults with different metabolic phenotypes. Systemic Hypertension. 2022;19(4):17-25 (in Russ.).  
https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-4-17-25
Information about authors:
*Corresponding author: Ekaterina A. Zheleznova, Cand. of Sci. (Med.), junior researcher of the Scientific and Expert Department, lecturer of the Department of 
Cardiology with a course of interventional methods of diagnosis and treatment, E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 
15a, Moscow 121552, Russian Federation; е-mail: katia.zheleznova@yandex.ru, ORCID: 0000-0001-9163-0582
*Corresponding author: Yuliya V. Zhernakova, Prof., Dr. of Sci. (Med.), Scientific Secretary, A.L. Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, E.I. Chazov National 
Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation; е-mail: juli001@mail.ru, ORCID: 0000-0001-7895-9068
Merab A. Shariya, Dr. Med. Sc., Professor, Leading Researcher, Tomography Department, Myasnikov Institute of Clinical Cardiology, E.I. Chazov National Medical 
Research Center Of Cardiology, Moscow, Russian Federation, е-mail: mershar@yandex.ru, ORCID: 0000-0002-0370-5204 



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-4-17-25

19

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2022; 19 (4): 17-25 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2022; 19 (4): 17-25

Введение

Наблюдается неуклонный рост числа лиц с ожирени-
ем во всех странах мира [1]. По результатам исследования 
the Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors в го-
довом исчислении в популяции ИМТ увеличивается на  
0,4 кг/м2 в десятилетие у мужчин и 0,5 кг/м2 в десятилетие 
у женщин [1]. В эпидемиологическом исследовании ЭС-
СЕ-РФ среди лиц молодого возраста доля лиц с ожирением 
по критерию ИМТ достигает 27,1% среди мужчин и 24,6% 
среди женщин [2]. При использовании окружности талии 
в качестве критерия ожирения показатели распространен-
ности ожирения удваиваются и достигают 41,4% у мужчин 
и 41,4% у женщин [2].

В настоящее время жировую ткань (ЖТ) рассматри-
вают как эндокринный орган, влияющий на метаболи-
ческое здоровье человека. Накапливается все больше 
доказательств, подтверждающих концепцию, что количе-
ственные и качественные характеристики ЖТ имеют ре-
шающее значение для определения кардиометаболическо-
го риска [3]. Фактически ожирение определяется не как 
избыток массы тела, а как повышенное накопление жиро-
вой ткани, опосредующей негативные влияния на различ-
ные органы и ткани. 

Значительный шаг вперед в изучении ожирения по-
зволило сделать развитие компьютерной томографии [4]. 
С помощью данного метода стало возможным оценивать 
количественные показатели (площадь, объем) различных 
жировых депо [5]. Особый интерес представляет интрааб-
доминальный, подкожный, эпикардиальный и периаор-
тальный жировые депо. Известна их связь с сердечно-со-
судистыми заболеваниями и риском [6]. 

Абдоминальное ожирение (АО) – известный фактор ри-
ска сердечно-сосудистых заболеваний и главный фактор 
метаболического синдрома (МС) [7]. В литературе был вве-
ден термин – метаболически здоровое ожирение, которое 
предполагает наличие не более 1 дополнительного факто-
ра риска МС [8]. Имеются доказательства, что качествен-
ные и количественные характеристики ЖТ имеют реша-
ющее значение для определения кардиометаболического 
здоровья. Однако унифицированных количественных по-
казателей жировых депо по данным компьютерной томо-
графии на сегодняшний день нет. Представляет особый 
интерес определение критических значений количествен-
ных показателей ЖТ, для выявления лиц с высоким ри-

ском развития метаболического синдрома. В связи с чем 
изучение данного вопроса представляется актуальным. 

Цель исследования: оценить распределение и связь жи-
ровых депо с показателями метаболического профиля у 
лиц молодого возраста с различным метаболическим фе-
нотипом и определить критический уровень, ассоцииро-
ванный с метаболическим синдромом.

Материалы и методы

Работа проведена на базе отдела гипертонии и отдела то-
мографии ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздра-
ва России в период с 2017-2022 гг. В исследование последо-
вательно были включены 116 лиц обоего пола в возрасте 
от 18-45 лет с окружностью талии более 94 см у мужчин 
и более 80 у женщин. Обследуемые по результатам скри-
нинга были распределены на 2 группы с учетом критери-
ев метаболического синдрома (РМОАГ, Чазова и др. 2014): 
1 группа (n = 46, медиана возраста 40 [34; 43]) – лица с абдо-
минальным ожирением и не более чем 1 дополнительным 
фактором риска метаболического синдрома (МС); 2 груп-
па (n = 70, медиана возраста 40 [35; 44]) – лица с МС . Из 16 
условно здоровых лиц в возрасте от 18-45 лет была сфор-
мирована контрольная группа (КГ) – 0 (медиана возраста 
32 [27; 35]). 

Критериями исключения из исследования были тяже-
лые структурные приобретенные и врожденные пораже-
ния сердца; онкологические заболевания; сахарный диабет 
1 и 2 типа; установленный диагноз вторичной АГ (ренова-
скулярная, феохромоцитома, болезнь Иценко-Кушинга, 
тиреотоксикоз и др.), тяжелые нарушения функции пече-
ни (повышение уровня трансаминаз в 2 раза и более нор-
мы), клинически значимые нарушения функции почек  
(СКФ < 30 мл/мин/1,75, креатинин крови > 130 ммоль/л, 
протеинурия); беременность и период лактации; наруше-
ния ритма сердца (постоянная форма мерцательной арит-
мии, брадикардия), хроническая обструктивная болезнь 
легких 3-4 стадия, острая и хроническая сердечная недо-
статочность (I-IV ФК по NYHA), нестабильность веса (из-
менение более чем на 5 кг в течение последних 6 месяцев 
или участие в программах по его снижению); воспалитель-
ные заболевания (острые или обострение хронических 
воспалительных заболеваний); любые клинические состо-
яния, которые, по мнению врача, могут помешать участию 
пациента в исследовании.
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Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России (прото-
кол № 232 от 25 декабря 2017 г.). Все обследуемые подписа-
ли информированное согласие на участие в исследовании. 

Антропометрические измерения  
и лабораторная диагностика 

Обследование пациентов проводилось в утренние часы 
натощак. Измерения роста производились с помощью ро-
стомера с точностью до 1 см. Масса тела пациента опреде-
лялась с точностью до 100 г при помощи напольных элек-
тронных медицинских весов. Обследуемый находился без 
обуви и верхней одежды. Окружность талии (ОТ) опреде-
лялась с точностью до 0,1 см на уровне середины расстоя-
ния между нижним краем ребер и вершиной гребня под-
вздошной кости. Окружность бедер (ОБ) определялась с 
точностью до 0,1 см по самой выступающей части ягодиц. 
Соотношение ОТ к ОБ (ОТ/ОБ) рассчитывалось делением 
данных показателей. 

Забор крови осуществлялся из вены натощак, после 12 ч 
голодания. Проводилась оценка липидного профиля (об-
щего холестерина (ХС), ХС липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП), липопротеидов высокой плотности (ЛПВП), 
триглицеридов (ТГ)); метаболических показателей (глюко-
за, инсулин, лептин, адипонектин); расчет индекса инсу-
лин резистентности (HOMA-IR). Параметр HOMA-IR был 
рассчитан с использованием формулы: HOMA-IR = инсу-
лин натощак (мкЕд/мл) × глюкоза натощак (ммоль/л)/22,5. 
Наличие инсулин-резистентности определялось при пре-
вышении уровня HOMA-IR более 2,5. 2-часовой тест толе-
рантности к глюкозе проводился по стандартной методи-
ке с забором крови из пальца.

Лабораторные методы были строго стандартизованы и 
выполнены в клинической и иммунобиохимической лабо-
раториях ФГБУ «НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова» Минздра-
ва России. 

Всем обследуемым иммуноферментным методом на 
базе имунобиохимической лаборатории ФГБУ «НМИЦК  
им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России проводилось опре-
деление лептина, адипонектина. 

Забор крови производился с помощью венепункции с 
применением вакуумных систем, пробирки с этиленди-
аминтетраацетатом (ЭДТА). Полученные образцы крови 
центрифугировали в течение 15 мин при 2500 оборотах 
в минуту при температуре +8 С°. Полученная сыворотка 
распределялась в эппендорфы по 0,5 мл. В последующем 
образцы замораживались при температуре –70 С° и хра-
нились до одномоментного выполнения исследования. В 
состоянии заморозки материал хранился не более 1,5 лет. 

Уровень лептина определялся количественно иммуно-
ферментным методом в образцах сыворотки при помощи 
тест-системы Leptin ELISA (DBC, Cat 749-2310, Lot 181080, 
Exp.2019-05). Учет результатов осуществлялся на микро-
планшетном ридере Luminometer Photometer LMA01 фир-
мы Beckman Coulter (450 нм). Обработка данных проводи-
лась с помощью алгоритма 4PL на сайте elisaanalysis.com.

Уровень адипонектина определялся количественно им-
муноферментным методом в образцах сыворотки при по-
мощи тест-системы Adiponectin ELISA (Mediagnost, Cat 
E09, Lot 020517/1, Exp.2019-06-02). Учет результатов осу-
ществлялся на микропланшетном ридере Luminometer 

Photometer LMA01 фирмы Beckman Coulter (450 нм). Об-
работка данных проводилась с помощью алгоритма 4PL на 
сайте elisaanalysis.com.

Инструментальная диагностика 

Все исследования проводились в течение 24 ч после за-
бора крови. Суточное мониторирование АД (СМАД) про-
ведено всем включенным в исследование (BPLab). Диа-
гноз артериальной гипертонии устанавливался с учетом 
результатов амбулаторного измерения АД, суточного мо-
ниторирования АД. При изолированной систолической и 
диастолической гипертонии для постановки диагноза ар-
териальная гипертония учитывались данные централь-
ного аортального давления по результатам SphygmoCor 
(AtCor Medical Pty. Ltd., Австралия). 

Оценка количественных показателей 
жировых депо

Определение объема жировой ткани методом МСКТ 
проводилась всем больным, включенным в исследова-
ние, на компьютерном томографе с 320 рядами детекторов 
(Aquilion One Vision Edition, Toshiba, Япония). Сила тока 
на трубе – 200-300 mA, напряжение тока – 120 kV. Иссле-
дование выполнялось при проспективной кардиосинхро-
низации согласно стандартному протоколу. Изображения 
грудной полости МСКТ были восстановлены как 5-мил-
лиметровые неперекрывающиеся срезы. Объем периаор-
тального жира измерялся методом полуавтоматической 
сегментации, требующим ручного определения границ 
ткани [9]. Ширина окна по шкале Хаунсфилда (Hounsfield) 
для оценки жировой ткани принималась от −150 до −30 
единиц Hounsfield (HU) (оконный центр −90 HU). Грудной 
нисходящий отдел аорты определялся от окончания дуги 
аорты и до места вхождения аорты в диафрагму. Отдельно 
в каждом срезе контуры мягких тканей, непосредственно 
прилегающих к грудной аорте на расстоянии 1,5-2 см, от-
слеживались вручную. В дальнейшем происходила сумма-
ция по срезам с предоставлением результата объема пери-
аортального жирового депо в миллилитрах. 

Объем эпикардиального жира измерялся методом полу-
автоматической сегментации, требующим ручного опре-
деления границ ткани. Ширина окна по шкале Хаунсфил-
да для оценки жировой ткани принималась от −150 до −30 
единиц HU (оконный центр −90 HU) [10]. Верхней грани-
цей сердца для определения эпикардиального жира при-
нимался корень аорты. Нижней границей – верхушка 
сердца. Отдельно в каждом срезе вручную отслеживались 
контуры париетального листка перикарда. В дальнейшем 
происходила суммация по срезам с предоставлением ре-
зультата в миллилитрах. 

Площадь интраабдоминального и подкожного жировых 
депо измерялась по стандартному протоколу в срезе тол-
щиной 8 мм на уровне I–II поясничного позвонка при по-
мощи автоматизированного приложения «Fat measure». 
Ширина окна по шкале Хаунсфилда для оценки жиро-
вой ткани принималась от −150 до −30 единиц HU (окон-
ный центр −90 HU). Мышечный слой передней брюшной 
стенки, отделяющий интраабдоминальную и подкожную 
жировую ткань, отслеживался вручную. Результат был 
представлен в квадратных сантиметрах. Соотношение 
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подкожного жира к интраабдоминальному рассчитыва-
лось делением данных показателей. 

Статистический анализ 

Для выявления статистически значимых различий между 
группами по категориальным признакам анализировались 
соответствующие таблицы сопряженности с использовани-
ем критерия χ2 Пирсона. Непрерывные показатели пред-
ставлены с помощью среднего и стандартного отклонения 
в случае, если во всех трех группах гипотеза о нормальном 
распределении не была отвергнута, и с помощью медианы и 
интерквартильного размаха в случае, если хотя бы в одной 
группе гипотеза о нормальном распределении была отвер-
гнута. Гипотеза о нормальном распределении показателя 
проверялась с использованием критерия Шапиро-Уилка на 
уровне значимости 0,01. Группы сравнивались между собой 
на наличие статистически значимых различий с исполь-
зованием критерия Краскела-Уоллиса для непараметриче-
ского случая и с использованием однофакторного диспер-
сионного анализ для случая нормального распределения у 
показателя. В случае, если были выявлены статистически 
значимые различия между группами, применялись апо-
стериорные критерии для попарных сравнений показате-
лей между группами: критерий Тьюки для параметрическо-
го случая и критерий Данна для непараметрического. Для 
выявления корреляционной связи между показателями ис-
пользовался коэффициент корреляции Спирмена. Уровень 
значимости проверяемых гипотез принимался равным 0,05.

Статистическая значимость влияния фактора на би-
нарную целевую переменную осуществлялась с помощью 
критерия Хи-квадрат Пирсона. При анализе чувствитель-
ности и специфичности использован стандартный анализ 
ROC-кривых, поиск порогового значения диагностическо-
го показателя. Результат представлен в виде отношений 
шансов, AuROC, чувствительности, специфичности, уров-
ня статистической значимости р. 

Статистическая обработка данных выполнена с исполь-
зованием пакетов прикладных программ Statistica 10 и SAS 
JMP 11.

Результаты исследования

В исследование было включено 132 человека (сред-
ний возраст 37,59 ± 6,35 лет). 61,4% (n = 81) среди иссле-
дуемых были мужчинами, доля женщин составила 38,6%  
(n = 51). Метаболический синдром (МС) был выявлен у 53,0%  
(n = 70). У 34,8% (n = 46) наблюдалось метаболически здо-
ровое абдоминальное ожирение (МЗАО). Группа услов-
но здоровых добровольцев (ЗД) без абдоминального ожи-
рения была сформирована из 16 человек (12,1% от общей 
выборки). Группы МС (40 лет [35; 44]) и МЗАО (40 лет [34; 
43]) были сопоставимы по возрасту (p = 0,74). Контроль-
ная группа была достоверно моложе лиц с абдоминальным 
ожирением (32 [27; 35]). Отличий по доле курящих среди 
групп не было [11]. 

Антропометрические показатели (табл. 1), отражающие 
выраженность абдоминального ожирения (ОТ, отношение 
ОТ/ОБ), достоверно отличались между группами (p < 0,01). 
Максимальные значения ОТ (109,6 ± 12,6) и отношение  
ОТ/ОБ (112,5 ± 9,2) были в группе МС. В группе МЗАО ОТ 
и отношение ОТ/ОБ составили 100,0 ± 12,2 см и 0,91 ± 0,10, 

соответственно. Интересно, что по ИМТ группы лиц с МС 
и МЗАО достоверно не отличались (p = 0,18) [11]. 

Все обследуемые группы достоверно отличались по ча-
стоте дополнительных факторов риска (p < 0,01), 72,9% лиц 
с МС имели 2 дополнительных фактора риска, 20% обсле-
дуемых имели 3 дополнительных фактора риска. И только 
у 5 человек (7,1%) из группы МС количество дополнитель-
ных факторов риска достигло 4 (p < 0,01). Самым распро-
страненным дополнительным фактором риска в группе 
МС была артериальная гипертензия (78,6%). На втором ме-
сте – повышение уровня ЛПНП (75,7%). Самыми редкими 
в группе МС были гипергликемия натощак (20,0%) и нару-
шение толерантности к глюкозе (5,7%). Большинство лиц 
в группе МЗАО (95,6%) имели 1 дополнительный фактор 
риска. Самым часто встречающимся фактором риска было 
повышение уровня ЛПНП (39,1%), или снижение уровня 
ЛПВП (23,9%). Артериальная гипертензия выявлялась в 
17,4%, гипергликемия натощак – в 6,5% случаев [11].

Уровни САД и ДАД у лиц с МС (133,9 ± 15,3мм рт. ст. и 
84,6 ± 10,6 мм рт. ст., соответственно) были достоверно  
(p < 0,01) выше показателей в группе МЗАО (117,2 ± 10,5 
мм рт. ст. и 73,5 ± 10,4 мм рт. ст., соответственно). Группа 
МЗАО по уровню САД и ДАД от здоровых добровольцев 
не отличалась [11]. 

При анализе метаболических параметров установлено, 
что нарушения липидного спектра регистрировались, как 
в группе МЗАО, так и в группе МС. Показатели ЛПНП и ТГ 
в группе МЗАО были достоверно выше (3,0 ± 0,7 ммоль/л и 
1,21 [0.94; 1,48] ммоль/л, соответственно), чем у здоровых 
добровольцев. Максимальное значение наблюдалось у лиц 
с МС (3,62 ± 1,0 ммоль/л и 1,98 [1,32; 2,56] ммоль/л, соот-
ветственно). Среди обследуемых групп минимальный уро-
вень ЛПВП наблюдался у лиц с МС – 1,0 [0.9; 1,2] ммоль/л. 
По уровню ЛПВП все группы достоверно отличались меж-
ду собой (p ≤ 0,01). Уровень глюкозы плазмы крови не от-
личался между контрольной группой и лицами с МЗАО. 
Выявлено достоверное отличие по уровню глюкозы плаз-
мы натощак между группами МС и МЗАО (p = 0,02), МС и 
контрольной группой (p = 0,04) (табл. 1) [11]. 

Уровни гормонов плазмы крови представлены в плаз-
ме представлены в таблица 2. Концентрация инсулина и 
лептина в плазме крови у лиц с МЗАО и МС была достовер-
но больше (p < 0,01), чем у здоровых добровольцев. Наблю-
далось отсутствие достоверного отличия по уровню инсу-
лина и лептина между группами МЗАО и МС. Несмотря 
на тенденцию к снижению, уровень адипонектина у лиц 
с МЗАО и здоровых добровольцев был сопоставим. Поч-
ти четверть обследованных лиц (23,9%) в группе МЗАО 
имели инсулинорезистентность (p < 0,01). В группе МС 
инсулинорезистентность имели уже почти половина лиц 
(47,1%) При этом индекс инсулинорезистентности HOMA 
значимо отличался только между контрольной группой и 
МЗАО (p < 0,01), контрольной группой и группой МС (p < 
0,01) (табл. 2) [11]. 

Количественные показатели интраабдоминального, 
эпикардиального и периаортального жирового депо до-
стоверно отличались между всеми исследуемыми группа-
ми (табл. 3, рис. 1). В группе МС наблюдались максималь-
ные значения, что соответствовало их метаболическому 
фенотипу и дизайну исследования. При этом объем пери-
аортального в 1,5 раза, а объем интраабдоминального жи-
рового депо в 1,7 раза превышали аналогичные показатели 
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в группе МЗАО. Было выявлено достоверное отличие (p < 
0,01) соотношения подкожного жира к интраабдоминаль-
ному между группами МЗАО (2,4 [1,6; 3,5]) и МС (1,4 [1,0; 
2,1]). У лиц с МЗАО это соотношение было сопоставимо со 
здоровыми добровольцами, что, по-видимому, и опреде-
ляет их метаболическое благополучие. Уровень подкожно-
го жира в отличие от интраабдоминального между груп-
пами МЗАО и МС достоверно не отличался [11]. 

Был проведен корреляционный анализ для выявления 
связи жировых депо и показателей метаболического про-
филя у исследуемых групп (табл. 3). Оказалось, что с наи-
большим количеством параметров достоверно был связан 
периаортальный жир. Наиболее тесная связь была выявле-
на с показателями давления (САД r = 0,44, p < 0,01; ДАД r = 

0,43, p < 0,01) и окружностью талии (r = 0,53, p < 0,01). Бо-
лее слабые наблюдались с показателями липидного профи-
ля. Интраабдоминальный и эпикардиальный жировые депо 
достоверно были связаны с уровнем ТГ, ЛПВП, глюкозы, с 
уровнем давления и окружностью талии (p < 0,01). Подкож-
ный жир имел наименьшее количество достоверных корре-
ляционных связей и ассоциировался только с ТГ и окруж-
ностью талии (p < 0,01). 

Проведена оценка критического порогового уровня жи-
ровых депо для выявления пациентов с метаболическим 
синдромом (табл. 4). Разделяющим значением интраабдо-
минального жира стал уровень < 129,9 см2, при котором 
риск наличия метаболического синдрома возрастал в 4 раза 
[2,17; 7,25] (p < 0,01). Обьем периаортального жира  < 12,2 см3 

Таблица 1. Клиническая характеристика групп 
Table 1. Clinical characteristics of the groups

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

n 16 46 70

Возраст 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%) p < 0,01

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

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

Окружность бедер, см 95,5 ± 7,4 110,3 ± 11,6 112,5 ± 9,2
p1 < 0,01 
p2 = 0,45 
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 ± 3,4 31,2 ± 4,8 32,7 ± 5,0
p1 < 0,01 
p2 = 0,18 
p3 < 0,01

Наличие артериальной гипертонии, n (%) 0 (0,0%) 8 (17,4%) 55 (78,6%) p < 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 84,6 ± 10,6
p1 = 0,73 
p2 < 0,01 
p3 < 0,01

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

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,6  
[1,5; 1,8]

1,3  
[1,1; 1,5]

1,0  
[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%) p < 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%) p = 0,16

Гипергликемия на тощак, n (%) 0 (0,0%) 3 (6,5%) 14 (20,0%) p = 0,03

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

Примечание: p1 – значимость различий между 0 группой и группой 1; p2 – значимость различий между группами 1 и 2; p3 – значимость 
различий между 0 группой и группой 2. Показатели давления представлены по результатам СМАД.  
Note: p1 is significance of differences between group 0 and group 1; p2 is the significance of differences between group 1 and group 2; p3 is 
significance of differences between group 0 and group 2. Pressure indicators are presented according to the results of ABPM.   
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По данным эпидемиологических исследований извест-
но, что среди лиц с абдоминальным ожирением и МС в 
молодом возрасте чаще встречаются мужчины [12, 13, 14, 
15]. В нашем исследовании гендерное распределение меж-
ду группами также соответствовало результатам между-
народных исследований. 

Количественные показатели интраабдоминального, эпи-
кардиального и периаортального жирового депо достовер-
но отличались между всеми исследуемыми группами. Мак-
симальные значения наблюдались в группе МС – у лиц с 
нездоровым метаболическим фенотипом. Несмотря на раз-
ницу в метаболическом фенотипе, группы МЗАО и МС не 
отличались по ИМТ, что подчеркивает его низкую прогно-
стическую значимость сердечно-сосудистого риска. 

Отсутствие отличий по количественному показателю 
подкожного жира между МЗАО и МС подтверждает те-
орию о протективных свойствах данного депо и важно-
сти отношения подкожного жира к интраабдоминально-
му в качестве маркера метаболического здоровья [16, 17]. 
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увеличивал риск наличия МС в 2,74 раза [1,61; 4,67] (p < 0,01). 
Для подкожного жира уровень составил  < 330,0 см2 с отно-
сительным риском 1,57 [1,17; 2,12]. Отношение подкожного 
жира к интраабдоминальному < 1,6 увеличивало риск нали-
чия МС в 1,86 раз [1,34; 2,59] (p < 0,01). Разделяющим значени-
ем для эпикардиального жира явилось значение < 88,5 см3,  
увеличивающее риск в 1,8 [1,27; 2,57] (p < 0,01). 

Обсуждение

Настоящее исследование было посвящено оценке рас-
пределения интраабдоминального, подкожной, эпикар-
диальной и периаортальной жировой ткани по данным 
МСКТ на раннем этапе кардиометаболического континуу-
ма у лиц молодого возраста. Для формирования групп и 
определения ожирения осознанно был взят критерий по 
данным окружности талии, учитывая распространен-
ность и значимость АО для прогнозирования сердечно-со-
судистых событий [6]. 

Таблица 2. Характеристика гормонов у лиц с абдоминальным ожирением в зависимости от наличия метаболического 
синдрома 
Table 2. Characteristics of hormones in persons with abdominal obesity depending on the presence of metabolic syndrome

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

Инсулин, мкЕд/мл 4,79 ± 2,05 10,91 ± 7,18 13,32 ± 9,79
p1 < 0,01 
p2 = 0,23 
p3 < 0,01

Адипонектин, мкг/мл 10,4
[6,5; 13,3]

7,3 
[3,5;10,4]

4,6 
[3,0; 8,0]

p1 = 0,21 
p2 = 0,29 
p3 = 0,01

Лептин, нг/мл 9,2 
[4,0;12,2]

27,4 
[13,1;39,4]

14,3 
[9,7;24,8]

p1 < 0,01 
p2 = 0,06 
p3 = 0,02

Индекс HOMA IR 1,09 ± 0,50 2,58 ± 1,81 3,40 ± 2,80
p1 < 0,01 
p2 = 0,08 
p3 < 0,01

Инсулин-резистентность, n (%) 0 (0,0%) 11 (23,9%) 33 (47,1%) p < 0,01

Примечание: p1 – значимость различий между 0 группой и группой 1; p2 – значимость различий между группой 1 и группой 2;  
p3 – значимость различий между 0 группой и группой 2. 
Note: p1 – significance of differences between group 0 and group 1; p2 – significance of differences between group 1 and group 2;  
p3 – significance of differences between group 0 and group 2   

Рисунок 1. Визуализация распределения жировой ткани у лиц молодого возраста с различным метаболическим фенотипом
Figure 1. Visualization of the distribution of adipose tissue in young people with different metabolic phenotypes
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Пластичность ПЖ и его способность увеличиваться до 
определенного момента защищает от накопления интра-
абдоминального эктопического жира и определяет мета-
болическое здоровье [18]. Высказываются мнения, что у 
каждого существует индивидуальный количественный 
порог жировой ткани в подкожном депо, превышение 
которого увеличивает вероятность развития метаболи-
ческих заболеваний, таких как СД 2 типа, даже при нор-
мальных значениях ИМТ [16]. Критичным, по-видимому, 
является отношение подкожного жира к интраабдоми-
нальному, которое в настоящем исследовании достовер-
но не отличались между контрольной группой и группой 
МЗАО, тогда как в группе МС было значимо меньше и ва-

рьировалось от минимального значения 1,4 в группе МС 
до максимального в группе МЗАО – 2,4. При этом соглас-
но результатам 1,6 явилось критическим значением, ассо-
циированным с МС. 

Известно, что интраабдоминальный жир изолирован-
но также тесно связан с метаболическими нарушениями 
[6]. В исследовании VACATION-J на японской популяции, 
включившей 12 443 человека, указывается на критический 
уровень интраабдоминального жира в 100 см2 как факто-
ра риска сердечно-сосудистых заболеваний [19]. Несмотря 
на различие этнических групп, в настоящем исследовании 
площадь интраабдоминального жира оказалась достаточ-
но близкой к полученному результату – 129,9 см2. 

Таблица 4. Оценка связи различных жировых депо с некоторыми показателями метаболического синдрома у лиц молодого 
возраста
Table 4. Evaluation of the relationship of various fat depots with some indicators of the metabolic syndrome in young people

Наименование жировых депо ТГ, 
ммоль/л 

ЛПВП, 
ммоль/л 

ЛПНП, 
ммоль/л 

Глюкоза, 
ммоль/л 

Окружность 
талии, см

САД, мм 
рт. ст.

ДАД, мм 
рт. ст. 

Объем эпикардиального жира, см3 0,32** −0,44** 0,15 0,23** 0,57** 0,3** 0,32** 

Объем периаортального жира, см3 0,32** −0,37** 0,24** 0,27** 0,53** 0,44** 0,43** 

Площадь интраабдоминального жира, см2 0,59** −0,57** 0,06 0,41** 0,77** 0,4** 0,42** 

Площадь подкожного жира, см2 0,23** −0,09 0,02 0,14 0,53** 0,11 0,06 

Примечание (Note): * p < 0,05; **p < 0,01 

Таблица 5. Критические уровни размеров жировых депо, ассоциирующиеся с риском развития МС по данным ROC-анализа
Table 5. Critical levels of fat depots associated with the risk of developing MS according to ROC analysis

Параметр Точка  
отсечения

ОР  
(95% ДИ) AuROC Чувствительность, 

%
Специфичность, 

% p

Эпикардиальный жир, см3 < 88,5 1,8 
[1,27;2,57] 0,69 65,7 65,0 p = 0,0005

Периаортальный жир, см3 < 12,2 2,74 
[1,61;4,67] 0,72 84,3 55,0 p< 0,0001

Интраабдоминальный жир, см2 < 129,9 3,97 
[2,17;7,25] 0,78 87,4 65,0 p < 0,0001

Подкожный жир, см2 < 330,0 1,57  
[1,17;2,12] 0,61 42,9 73,3 p = 0,0001

Отношение подкожного жира к 
интраабдоминальному  < 1,6 1,86 

[1,34;2,59] 0,70 84,3 55,0 p < 0,0001

Таблица 3. Распределение жировой ткани у лиц молодого возраста с различным метаболическим фенотипом
Table 3 Distribution of adipose tissue in young people with different metabolic phenotypes

Параметры Здоровые 
добровольцы

Метаболически 
здоровые с АО Лица с МС p

Эпикардиальный жир, см3 41,7 
[28,5; 53,0]

87,3 
[65,1; 117,4]

114,4 
[72,4; 160,2]

p1 < 0,01 
p2 < 0,01 
p3 < 0,01

Периаортальный жир, 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

Интраабдоминальный 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 интраабдоминальному

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

Примечание: p1 – значимость различий между 0 группой и группой 1; p2 – значимость различий между группами 1 и 2; p3 – значимость 
различий между 0 группой и группой 2. 
Note: p1 is significance of differences between group 0 and group 1; p2 is the significance of differences between groups 1 and 2; p3 is the 
significance of differences between group 0 and group 2.
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Эпикардиальный жир является активным эндокрин-
ным органом. Данная жировая ткань происходит из эм-
бриональной коричневой жировой ткани и выделяет ци-
токины и хемокины [20]. Имеются данные о связи данного 
жирового депо с риском развития ССЗ и СД 2 типа [21,22]. 
В проспективном 5-летнем исследовании на 127 пациен-
тах с СД 2 типа по данным ROC анализа был выявлен кри-
тический объем эпикардиального жира в 123,2 см3, пре-
вышение которого с 72,7% чувствительностью и 77,1% 
специфичностью предсказывало отдаленные сердечно-со-
судистые события [23]. Hyun Ji Kim и соавт. в своем иссле-
довании выявили, что значение 93,65 см3 эпикардиального 
жира с чувствительностью 84,2% и специфичностью 92,9% 
предсказывало наличие метаболического синдрома [24]. 
В настоящем исследовании критическое значение уровня 
эпикардиального жира (88,5 см3) было близким к значени-
ям, полученным в предыдущих исследованиях. 

Ранее периаортальный жир рассматривали только со 
стороны локального влияния на сосудистую стенку [25, 
26]. В настоящем исследовании выявлена особая роль 
данного жирового депо. По результатам корреляционно-
го анализа периаортальный жир имел ассоциацию со все-
ми показателями метаболического синдрома в отличии от 
других депо. Критический объем периаортального жира 
более 12,2 см3 достоверно увеличивал риск наличия мета-
болического синдрома в 2,7 раз. Аналогичного исследова-
ния, соотносящего риск наличия МС и объема периаор-
тального жира, не проводилось. 

Заключение 

В исследовании показаны отличия в распределении жи-
ровой ткани по данным компьютерной томографии у лиц 
молодого возраста на раннем этапе кардиометаболического 
континуума. Большинство жировых депо ассоциировались 
минимум с 2 показателями метаболического синдрома, в то 
время как периаортальный жир имел достоверную связь 
со всеми исследуемыми параметрами. Выявлены критиче-
ские значения периаортального, эпикардиального, интра-
абдоминального и отношение подкожного к интраабдоми-
нальному, ассоциированные с наличием метаболического 
синдрома у лиц молодого возраста. Однако требуются даль-
нейшие исследования для других возрастных групп. 

Ограничения исследования

Исследование было одномоментным, присутствова-
ло гендерное различие. Группа МЗАО преимущественно 
была представлены женщинами, а МС – мужчинами. Учи-
тывая, что в исследование включались только лица моло-
дого возраста без сопутствующих патологий, полученные 
нами критические уровни жировых депо применимы у 
лиц молодого возраста на раннем этапе кардиометаболи-
ческого континуума. 
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Аннотация
Цель: оценить влияние психотипа больного на степень ночного снижения артериального давления (АД) для определения предикторов 
неблагоприятного суточного профиля АД.
Материалы и методы. В исследовании участвовало 80 больных с впервые выявленной или не леченной артериальной гипертензией (АГ), с 
различной стадией, степенью, риском развития сердечно-сосудистых осложнений, при отсутствии сопутствующей тяжелой соматической патологии, 
которые самостоятельно обратились к участковому терапевту. Всем пациентам проведено суточное мониторирование АД на фоне отсутствия 
гипотензивной терапии и оценивался психологический профиль с использованием анкеты СМОЛ. 
Результаты. Психопатологический профиль обследованных больных АГ соответствовал социально-психологической адаптации. Проведенный нами 
анализ показателей усредненного профиля теста СМОЛ в зависимости от степени снижения ночного систолического АД (между профилями dipper и 
non-dipper) и диастолического АД (между профилями dipper, non-dipper и over-dipper) не выявил статистически значимых различий (р > 0,05). Больные 
с суточным профилем артериального давления night-peaker, в виду малочисленности группы, в сравнительном анализе не учитывались. Усредненный 
профиль СМОЛ обследованных больных отмечался повышением показателей по шкалам 1 – ипохондрии и 3 – эмоциональной лабильности.
Заключение. Вариант суточного профиля АД не зависит от психотипа больного, вероятно на тип степени ночного снижения АД влияют 
функциональные и структурные изменения, возникающие при формировании АГ.
Ключевые слова: суточный профиль артериального давления, психотип, сокращенный многофакторный опросник для исследования личности (тест 
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Daily profiles of blood pressure in patients with arterial 
hypertension of various psychotypes
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Abstract

Аim: to assess the influence of the patient's psychotype on the degree of nighttime reduction in blood pressure (BP) to determine predictors of an unfavorable 
daily BP profile.
Materials and methods. The study involved 80 patients with newly diagnosed or untreated arterial hypertension (AH), with various stages, severity, risk 
of developing cardiovascular complications, in the absence of concomitant severe somatic pathology, who independently consulted a local therapist. All 
patients underwent 24-hour blood pressure monitoring in the absence of antihypertensive therapy and the psychological profile was assessed using the SMOL 
questionnaire.
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Артериальная гипертензия (АГ) остается одним из глав-
ных факторов в развитии преждевременной смерти и ин-
валидизации населения [1, 2]. Среди взрослого населения 
частота встречаемости АГ составляет 30-45%, достигая 
47% в некоторых регионах России среди трудоспособных 
мужчин [3, 4]. В связи с чем разработка методик, повыша-
ющих эффективность терапии данной патологии, остается 
актуальной задачей. Одним из перспективных направле-
ний является работа с психологическими особенностями 
пациента, так как АГ в настоящее время рассматривается 
как психосоматическая проблема. Психологические и со-
циально-экономические факторы в национальных реко-
мендациях включены в перечень модифицируемых фак-
торов сердечно-сосудистого риска у пациентов с АГ [5]. 
Остается вопрос за инструментами диагностики и кор-
рекции психосоматических особенностей пациента. Од-
ним из таких инструментов, показавшим свою эффектив-
ность и достоверность, в том числе у больных АГ, является 
сокращенный многофакторный опросник для исследова-
ния личности (СМОЛ), который был разработан на осно-
ве миннесотского многопрофильного опросника лично-
сти «Minnesota Multiphasic Personality Inventory» (MMPI) 
и является его адаптированным вариантом (Зайцев В. П., 
1981; Березин Ф.Б., Мирошников М.П., Рожанец Р.В., 1986) 
[6]. Обследование тестом СМОЛ занимает около 10 минут.

Тест СМОЛ достаточно часто используется в исследо-
ваниях как для оценки личностных особенностей паци-
ентов с целью выявления предикторов неблагоприятного 
течения АГ, низкого комплаенса в терапии, длительности 
временной нетрудоспособности, так и для динамической 
оценки психологических изменений пациентов на фоне 
проводимого лечения [6, 7, 8]. 

Данная методика позволяет оценить уровень социаль-
но-психологической адаптации и степень выраженности 
социально-психологической дезадаптации. Наличие со-
циально-психологической дезадаптации диагностируется 
при наличии значений шкал СМОЛ, превышающих более 
60 Т-баллов [7].

По результатам суточного мониторирования АД 
(СМАД) различают 4 варианта степени ночного снижения 

АД. Суточный профиль АД является независимым фак-
тором риска развития сердечно-сосудистых катастроф [9, 
10]. Выявление взаимосвязи суточного профиля АД и пси-
хотипа больного может дать дополнительную информа-
цию для выбора тактики лечения больного.

Цель: оценить влияние психотипа больного на степень 
ночного снижения АД для определения предикторов не-
благоприятного суточного профиля АД.

Материалы и методы

Для достижения цели исследования было проведено ком-
плексное обследование, согласно национальным рекомен-
дациям по АГ у взрослых, 80 больных с впервые выявленной 
или не леченной АГ (27 женщин и 53 мужчины), с различ-
ной стадией, степенью, риском развития сердечно-сосуди-
стых осложнений, при отсутствии сопутствующей тяжелой 
соматической патологии. В исследование включались паци-
енты, самостоятельно обратившиеся к участковому врачу 
и подписавшие письменное информированное согласие на 
участие в данном исследовании, подтвержденное положи-
тельным решением этического комитета ГБОУ ВПО «КрасГ-
МУ Минздравсоцразвития РФ». Средний возраст мужчин 
составил 40 [33-50] лет, женщин – 44 [36-52] года (р = 0,18). 
Продолжительность гипертонического анамнеза в общей 
группе составила 2 года [1-6 лет]. Распределение больных в 
зависимости от степени АГ: 1 степень – 62 человека, 2 сте-
пень – 15 человек; 3 степень – 3 человека. В зависимости от 
стадии АГ: 1 стадия – 46 человек; 2 стадия – 14 обследуемых, 
3 стадия – 20 человек. Среди факторов риска АГ наиболее 
часто регистрировался отягощенный семейный анамнез, на 
втором месте – избыточная масса тела и дислипидемия. Во 
всех группах высок уровень курящих, приближающийся к 
половине обследуемых. Уровень общего холестерина соста-
вил в среднем 4,8 [4,1-5,62] ммоль/л. 

СМАД проводился на фоне отсутствия гипотензивной 
терапии, прибором МДП-НС российского производства, 
принцип работы которого основан на осциллометрическом 
методе измерения АД. Тип суточного профиля АД опре-
делялся по уровню суточного индекса (СИ). Данный пока-

 
Results. The psychopathological profile of the examined AH patients corresponded to the social and psychological adaptation. Our analysis of the indices of 
the averaged profile of the SMOL test, depending on the degree of reduction in nocturnal systolic blood pressure (between dipper and non-dipper profiles) and 
diastolic blood pressure (between dipper, non-dipper and extreme dipper patterns profiles) did not reveal statistically significant differences (p > 0,05). Patients 
with a riser daily blood pressure profile, due to the small size of the group, were not included in the comparative analysis. The average profile of SMOL of the 
examined patients was noted by an increase in indicators on the scales 1 – hypochondria and 3 – emotional lability.
Conclusion. The variant of the daily blood pressure profile does not depend on the psychotype of the patient; it is likely that functional and structural changes 
that occur during the formation of hypertension affect the type of the degree of nighttime decrease in blood pressure.
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затель рассчитывается отдельно для систолического и ди-
астолического АД. СИ – это разница между средним АД в 
период бодрствования и в период сна, деленное на среднее 
АД в период бодрствования, выраженное в процентах. Су-
точный профиль АД dipper определялся при показателях 
СИ в пределах 10-20%, профиль non-dipper – при СИ менее 
10%, профиль over-dipper – при СИ более 20% и профиль 
night-peaker – при СИ выше 0 (устойчивое повышение ноч-
ного АД).

Психологический профиль больных АГ оценивался с ис-
пользованием анкеты СМОЛ. В исследовании использован 
адаптированный для русскоязычного населения вариант 
анкеты СМОЛ (сокращенный многофакторный опросник 
для исследования личности, разработанный на основе 
миннесотского многопрофильного опросника личности 
«Minnesota Multiphasic Personality Inventory» (MMPI) Зай-
цевым В.П. в 1981 г. и затем усовершенствованный Берези-
ным Ф.Б. совместно с Мирошниковым М.П., Рожанец Р.В. 
в 1986 г. [6]. Тест состоит из 71 утверждения, относящихся 
к 11 шкалам: 8 – основных (1, 2, 3, 4, 6, 7, 8, 9) и 3 дополни-
тельных (L, F, K). L – шкала лжи, F – шкала достоверности, 
K – шкала коррекции. Первая шкала 1 (Hs) – ипохондрич-
ности; вторая 2 (D) – депрессии, гипотимии, пессимистич-
ности; третья 3 (Hy) – эмоциональной лабильности (де-
монстративности, истерии); четвертая 4 (Pd) – психопатии 
(уровень социальной адаптации); шестая 6 (Pa) – ригидно-

сти; седьмая 7 (Pt) – тревоги (психастении); восьмая 8 (Sc) –  
аутизма; девятая 9 (Ma) – активности (оптимизма/ гипо-
мании). Каждая из основных шкал связана с определен-
ным свойством личности. Качество полученных тестовых 
результатов, возможность их использования для вынесе-
ния заключения, определяется в зависимости от величи-
ны оценок по дополнительным шкалам. При значениях 
оценки по шкале L выше 4 или по шкале F выше 6 – данные 
считаются недостоверными. В этих случаях проводится 
повторное обследование. Наличие социально-психологи-
ческой дезадаптации диагностируется при наличии значе-
ний шкал СМОЛ, превышающих более 60 Т-баллов.

Тестирование больных АГ с помощью опросника СМОЛ 
проводилось в амбулаторных условиях до проведения 
СМАД. 

Статистический анализ полученных данных проведен в 
пакете прикладных программ Statistica 6.0 с использовани-
ем непараметрических методов анализа. Описание выборки 
проведено с помощью подсчета медианы (Ме) и межквар-
тильного интервала в виде 25 и 75 процентилей (LQ-UQ). 
Достоверность межгрупповых различий между показате-
лями независимых выборок оценивали по непараметри-
ческому критерию Манна-Уитни. Показатели в нескольких 
группах сравнивали дисперсионным анализом Краскэла-У-
оллиса. За уровень статистической значимости различий 
принимали p ≤ 0,05.

Таблица 1. Показатели по шкалам СМОЛ (Т-баллы) у больных АГ в зависимости от суточного профиля АД
Тable 1. Indicators on the SMOL scales (T-points) in patients with hypertension, depending on the daily blood pressure profile
(Ме[LQ-UQ])

шкалы 
dipper non-dipper over-dipper night-peaker

САД
n = 60

ДАД
n = 46

САД
n = 17

ДАД
n = 7

САД
n = 1

ДАД
n = 26

САД
n = 2

ДАД
n = 1

L 46
[38-46]

46
[38-46]

46
[37-46]

46
[37-54] 54 46

[46-54]
54

[46-62] 46

F 50
[43-54]

50
[45-54]

45
[41-50]

45
[40-63] 52 45

[41-52]
58,5

[41-76] 76

K 48
[44-56]

48
[40-55]

51
[47-57]

48
[42-57] 51 54

[45-55]
40,5

[33-48] 33

1 (Hs) 52,5
[46-55]

52
[46-55]

48
[46-55]

46
[46-49] 42 53

[46-59]
39,5

[33-46] 33

2 (D) 46
[39-50]

46
[37-50]

43
[39-47]

43
[39-47] 34 43

[39-46]
52

[39-65] 65

3 (Hy) 48
[42,5-54]

48
[41-54]

48
[41-51]

44
[41-54] 46 48

[44-51]
42,5

[41-44] 41

4 (Pd) 44
[39-51]

46
[39-53]

44
[39-48]

41
[39-48] 41 44

[39-48]
41,5

[39-44] 44

6 (Pa) 44
[37-50]

44
[38-50]

44
[38-46]

44
[33-51] 51 38

[38-44]
44,5

[33-56] 56

7 (Pt) 48
[40-52]

48
[40-52]

44
[40-48]

40
[39-44] 30 44

[39-52]
40

[36-44] 44

8 (Sc) 45
[41-52]

48
[41-52]

48
[44-51]

41
[37-51] 45 45

[44-48]
41

[34-48] 48

9 (Ma) 49
[43-55]

49
[43-55]

53
[42-55]

49
[38-59] 48 49

[49-55]
42

[23-61] 46

Примечание. Не обнаружено значимых различий в группах p > 0,05.
L – шкала лжи, F – шкала достоверности, K – шкала коррекции. Первая шкала 1 (Hs) – ипохондричности; вторая 2 (D) – депрессии, 
гипотимии, пессимистичности; третья 3 (Hy) – эмоциональной лабильности (демонстративности, истерии); четвертая 4 (Pd) – психопатии 
(уровень социальной адаптации); шестая 6 (Pa) – ригидности; седьмая 7 (Pt) – тревоги (психастении); восьмая 8 (Sc) – аутизма; девятая 9 
(Ma) – активности (оптимизма/гипомании).
Note: There were no significant differences in the groups p > 0,05.
L – sca le of lies, F – scale of reliability, K – scale of correction. The first scale is 1 (Hs) – hypochondria; the second 2 (D) – depression, hypothymia, 
pessimism; third 3 (Hy) – emotional lability (demonstrativeness, hysteria); fourth 4 (Pd) – psychopathy (level of social adaptation); sixth 6 (Pa) – 
rigidity; seventh 7 (Pt) – anxiety (psychasthenia); eighth 8 (Sc) – autism; ninth 9 (Ma) – activity (optimism/ hypomania).
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Результаты и их обсуждение 

Проведенный нами анализ показателей усредненного 
профиля теста СМОЛ в зависимости от степени сниже-
ния ночного систолического АД (САД) (между профиля-
ми dipper и non-dipper) и диастолического АД (ДАД) (меж-
ду профилями dipper, non-dipper и over-dipper) не выявил 
статистически значимых различий (р > 0,05). 

Психопатологический профиль обследованных больных 
АГ соответствует социально-психологической адапта-
ции. Коллегами получены схожие результаты: отсутствие 
повышения выше 60 Т-баллов у больных АГ высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска [7, 11]. Что 
можно объяснить схожестью выборки. Отсутствие соци-
ально-психологической дезадаптации у больных АГ веро-
ятно связано с тем, что данное заболевание в большинстве 
числе случаев длительное время не приводит к серьезным 
изменениям в организме и проявляется постепенным на-
растанием в основном тревожного, ипохондрического 
синдрома и эмоциональной лабильности. 

Усредненный профиль СМОЛ обследованных больных 
отмечался повышением показателей по шкалам 1 – ипо-
хондрии и 3 – эмоциональной лабильности. Согласно ли-
тературным данным у пациентов с АГ обычно отмечается 
повышение показателей по шкалам так называемой невро-
тической триады: 1, 2, 3 [6, 7]. Отсутствие повышения по 
шкале 2 – депрессии у наших пациентов может быть свя-
зано с коротким гипертоническим анамнезом. Пациенты, 
как говорят, еще не успели «уйти в болезнь». Более высокие 
показатели среди шкал отмечались также по 9 шкале – ак-
тивности, стремления быть в центре общества, оптимиз-
ма/ гипомании. Повышение по шкале 9 – оптимизма, веро-
ятно связано с ожиданием пациентов, ранее не лечивших 
АГ и пришедших на прием к участковому терапевту за ме-
дицинской помощью.

Тенденция к социально-психологической дезадаптации, 
выражающаяся в сдвиге показателей Т баллов к уровню 
60, регистрируется в основном по шкалам 1, 6, 7, 9 у паци-

ентов различных суточных биоритмов, что характерно в 
общем для больных АГ [6]. Конкретные значения Т-баллов 
по каждой шкале в зависимости от суточного профиля АД 
представлены в таблице 1. 

При использовании других личностных опросников, в 
частности опросника Айзенка, коллегами так же не было 
выявлено влияния личностных особенностей человека на 
показатели АД [12].

Заключение

Проведенный нами анализ показателей теста СМОЛ у 
больных с гипертонической болезнью не выявил значи-
мых различий между пациентами с различными суточны-
ми профилями АД. Практически у всех исследуемых вне 
зависимости от вида суточного профиля АД отмечались 
более высокие показатели по шкалам 1 и 3 (ипохондрии 
и эмоциональной лабильности), что соответствует лите-
ратурным данным [6]. Исключение составили больные с 
профилем night-peaker, у которых отмечались высокие по-
казатели по шкале 2 (шкала депрессии) по сравнению с 
другими шкалами, но учитывая малочисленность данной 
группы, полученные результаты у данных больных слож-
но интерпретировать. Вероятно, вариант суточного про-
филя АД более зависит от функциональных и структур-
ных изменений, возникающих при формировании АГ, чем 
от психологических особенностей конкретного больно-
го. Тест СМОЛ можно использовать для определения лич-
ностных особенностей больного c целью индивидуального 
подбора психологической реабилитации, мер лечения для 
увеличения комплаенса и эффективности терапии. Для 
уточнения данных о влиянии психологических особен-
ностей больного на суточный профиль АД необходим на-
бор группы больных с профилем night-peaker и over-dipper 
большей численности. Особенно интересны будут резуль-
тат в группе суточного профиля night-peaker, так как при 
данном профиле отмечается наиболее выраженное напря-
жение в сердечно-сосудистой системе. 
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коррекции терапии
*Юдин И.Г., Фомин В.В.
ФГАОУ Первый МГМУ им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет) МЗ РФ, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2, г. Москва 119991, Российская Федерация.

Аннотация

Актуальность. Ведение пациентов с неконтролируемой артериальной гипертензии в реальной клинической практике остается трудной задачей, 
несмотря на внушительный арсенал антигипертензивных препаратов. В большинстве случаев коррекция терапии и модификация образа жизни у данной 
группы пациентов позволяют достичь успеха в лечении, но в ряде случаев целевых значений артериального давления (АГ) достичь не удается. 

Цель исследования: оценить частоту истинной резистентной артериальной гипертензии у пациентов с АГ, выявить основные причины 
неконтролируемой АГ и определить основные методы коррекции терапии. 

Материалы и методы: В исследование включены 70 пациентов с неконтролируемой АГ, получавших предшествующую антигипертензивную терапию. 
Всем пациентам проведено офисное измерение АД при первичном визите, после коррекции терапии было проведено суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД). Коррекция терапии включала в себя назначение стандартной трехкомпонентной схемы «блокатор ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС) + антагонист кальция + тиазидный диуретик». В случае недостижения целевых цифр АД проводилось исследование 
содержания альдостерона/ренина крови для исключения первичного гиперальдостеронизма (ПГА). У всех пациентов рассчитывался индекс массы 
тела (ИМТ), проводилась эхокардиография для определения поражения органов-мишеней, проводились общий, биохимический анализы крови (для 
выявления имеющегося поражения почек). 

Результаты: у 86% пациентов удалось достичь целевых значений АД с помощью модификации образа жизни (снижение массы тела) и коррекции 
ранее проводимой терапии. У 24% исследуемых была выявлена низкая приверженность терапии (некомплаентность) из-за полиграгмазии, в связи с 
чем пациентам был рекомендован переход на фиксированные комбинации препаратов, что позволило значимо снизить АД ниже 140/90 мм рт. ст. по 
результатам СМАД у всех пациентов. У 8% больных была произведена замена амлодипина/лерканидипина на пролонгированный нифедипин, что также 
привело к снижению АД (−5,5 мм рт. ст. среднего АД по результатам СМАД). В двух случаях был установлен диагноз «ПГА», исключена опухолевая форма 
данного заболевания с помощью компьютерной томографии надпочечников, назначено лечение антагонистами альдостерона. У 10% пациентов был 
подтвержден диагноз «Резистентная артериальная гипертензия», к лечению последовательно были добавлены спиронолактон в низких дозах (25-50 мг), 
доксазозин 1 мг, моксонидин 0,4 мг, бисопролол 5 мг. Спиронолактон и доксазозин продемонстрировали схожую эффективность (−7,1 мм рт. ст. и −6,9 
мм рт. ст. по средним значениям АД соответственно), моксонидин и бисопролол были менее эффективны (−4,8 и −5,2 мм рт. ст., соответственно). У двух 
пациентов добавление спиронолактона или доксазозина не привело к достижению целевого уровня АД, к лечению был добавлен петлевой диуретик 
(фуросемид 40 мг). 

Заключение. Частота резистентной АГ среди пациентов выборки составила 10%. Всем пациентам с неконтролируемой АГ при невозможности 
достижения целевых значений АД при условии верно назначенного лечения необходимо исключение симптоматической АГ, в частности, ПГА. В случае 
подтверждения истинной резистентной артериальной гипертензии (РАГ) необходимо назначение антагонистов альдостерона (спиронолактон) в 
небольших дозах, а также допустимо назначение доксазозина. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, резистентная артериальная гипертензия, первичный гиперальдостеронизм, суточное мониторирование 
артериального давления, комбинированная антигипертензивная терапия, спиронолактон.
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Введение

Резистентная артериальная гипертензия – клиническая 
ситуация, при которой назначение трех и более антигипер-
тензивных препаратов в максимально переносимых до-
зировках, включая диуретик, не приводит к достижению 
целевого значения артериального давления. Значитель-
но более высокий риск сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) [1] обуславливает чрезвычайную важность успеш-
ного лечения этой патологии. Несмотря на внушительный 
арсенал препаратов для лечения АГ, в реальной клиниче-
ской практике лечение данного состояния нередко вызы-

вает сложности. Главным образом это связано с низкой 
приверженностью (некомплаентностью) из-за практиче-
ски бессимптомного течения заболевания, а также назна-
чением лекарственной терапии в нерациональных комби-
нациях. Таким образом, процент псевдорезистентности 
среди больных с данной патологией возрастает. 

Cуществует стандартный поэтапный алгоритм ведения 
больных с АГ, который подразумевает назначение блока-
тора ренин-ангиотензиновой системы (ингибиторы АПФ/
блокаторы рецепторов антиотензина II), блокатора каль-
циевых каналов и тиазидного/тиазидоподобного диурети-
ка. В реальности во многих работах было показано, что на-
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Abstact
The management of patients with uncontrolled arterial hypertension in real clinical practice remains a difficult task, despite the impressive arsenal of 
antihypertensive drugs. In most cases, correction of medical therapy and lifestyle modification in this group of patients can achieve success in treatment, but in some 
cases, the target levels of blood pressure (AH) cannot be achieved.
Aim. To assess the incidence of true resistant arterial hypertension in patients with hypertension, to identify the main causes of uncontrolled hypertension and to 
determine the main methods of modification of therapy.
Materials and methods. The study included 70 patients with uncontrolled hypertension who received antihypertensive therapy previously. All patients underwent 
office measurement of blood pressure at the initial visit and after correction of therapy, 24-hour blood pressure monitoring (ABPM) was performed. Correction of 
therapy included the prescription of a standard three-component regimen «RAAS blocker  +  calcium antagonist  +  thiazide diuretic». In case of failure to achieve 
the target BP levels, the measurement of aldosterone/renin in the blood was carried out to exclude primary hyperaldosteronism (PHA). In all patients, the body mass 
index (BMI) was calculated, echocardiography was performed to determine the target organ damage, complete blood count, biochemical blood tests were performed 
(to detect existing kidney damage).
Results. In 86% of patients, target BP levels were achieved through lifestyle modification (weight loss) and correction of previous therapy. In 24% of the study 
subjects, low adherence to therapy (non-compliance) due to polypharmacy was revealed, in connection with which patients were recommended to switch to 
fixed combinations of drugs, which made it possible to significantly reduce blood pressure below 140/90 mm Hg. according to the results of ABPM in all patients. 
In 8% of patients, amlodipine/lercanidipine was replaced with long-acting nifedipine, which also led to a decrease in blood pressure (−5,5 mm Hg mean blood 
pressure according to ABPM). In two cases, the diagnosis of PHA was established, the tumor form of this disease was excluded using computed tomography of the 
adrenal glands, and treatment with aldosterone antagonists was prescribed. In 10% of patients, the diagnosis of «Resistant arterial hypertension» was confirmed, 
spironolactone in low doses (25-50 mg), doxazosin 1 mg, moxonidine 0,4 mg, bisoprolol 5 mg were sequentially added to the treatment. Spironolactone and 
doxazosin showed similar efficacy (−7,1 mmHg and −6,9 mmHg in mean BP, respectively), moxonidine and bisoprolol were less effective (−4,8 and −5,2 mmHg, 
respectively). In two patients, the addition of spironolactone or doxazosin did not lead to the achievement of the target BP level, a loop diuretic (furosemide 40 mg) 
was added to the treatment.
Conclusion. The incidence of resistant hypertension among patients in the study was 10%. All patients with uncontrolled hypertension, if it is impossible to achieve 
the target values of blood pressure, provided that the treatment is correctly prescribed, it is necessary to exclude symptomatic hypertension, in particular, PHA. In case 
of confirmation of true RAH, it is necessary to prescribe aldosterone antagonists (spironolactone) in small doses, and doxazosin is also acceptable.
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значение этих препаратов на первых этапах происходит не 
всегда. При неэффективности данной схемы первым пре-
паратом, который следует добавить к лечению, является 
спиронолактон в небольших дозах (25-50 мг) [2]. Это было 
показано главным образом в исследовании PATHWAY-2 
[3], где спиронолактон в качестве четвертого компонен-
та терапии сравнивался с бисопрололом, доксазозином и 
плацебо, что доказало его наибольшую состоятельность. 
В исследовании ReHOT [4] спиронолактон сравнивался с 
клонидином и не уступил ему в эффективности. 

Течение резистентной и псевдорезистентной артериаль-
ной гипертензии нередко сопровождается сопутствующи-
ми заболеваниями, такими как хроническая болезнь почек 
(ХБП), метаболическим синдромом, а также поражением 
органов-мишеней. Известно, что гипертрофия миокарда ле-
вого желудочка (ГЛЖ) является одним из наиболее неблаго-
приятных факторов риска развития ССО и инсульта [5, 6]. 

Доля истинной РАГ среди всех пациентов с АГ состав-
ляет примерно 10-15% [7, 8]. Причинами так называемой 
псевдорезистентной артериальной гипертензии могут 
быть “гипертония белого халата», прием препаратов, по-
вышающих АД, таких, как психостимуляторы, оральные 
контрацептивы, глюкокортикоиды, нестероидные проти-
вовоспалительные препараты (НПВП) и так далее. При от-
сутствии вышеперечисленных причин ключ к разгадке мо-
жет таиться в неверном назначении препаратов на первых 
этапах терапии. 

Цель исследования: оценить частоту истинной рези-
стентной артериальной гипертензии у пациентов с АГ, вы-
явить основные причины неконтролируемой АГ и опреде-
лить основные методы коррекции терапии.

Материалы и методы

В данной работе были проанализированы данные 70 
больных с предварительным диагнозом «неконтролируе-
мая артериальная гипертензия». У всех пациентов полу-
чено письменное информированное согласие на участие 
в исследовании. Всем пациентам на приеме проводилось 
офисное измерение АД с выполнением всех необходимых 
правил, проводился подробный сбор анамнеза с выясне-
нием давности возникновения АГ, истории приема анти-
гипертензивных препаратов, изучалась медицинская до-
кументация. После коррекции/назначения терапии всем 
пациентам проводилось суточное мониторирование арте-
риального давления (СМАД).

Всем пациентам проводились эхокардиография (ЭхоКГ), 
общий и биохимический анализ крови. При подозрении 
на симптоматическую (вторичную) АГ у больных иссле-
довался уровень альдостерона и ренина в крови, а также 
компьютерная томография надпочечников.

У всех пациентов рассчитывался индекс массы тела (ИМТ). 
Всем пациентам было рекомендовано снижение содержания 
поваренной соли в рационе, что также может играть значи-
мую роль в лечении АГ и РАГ в частности [9, 10].

Результаты

У 70 исследуемых, несмотря на прием антигипертензив-
ных препаратов в различных комбинациях и дозировках, 
АД при офисном и самостоятельном измерении АД дер-
жалось выше 140/90 мм рт. ст. У 69 из 70 пациентов (99%) 

ИМТ был выше 30 кг/м2. 7 из 70 (10%) пациентов после по-
лучения рекомендаций о необходимости снижения массы 
тела выполнили эту задачу, что привело к значимому сни-
жению АД: офисное АД снизилось в среднем на 5 мм рт. 
ст., при проведении СМАД средние цифры АД также на-
ходились в пределах нормальных значений (<140/90 мм рт. 
ст. днем, <120/70 мм рт. ст. ночью). У данной группы па-
циентов коррекция исходной антигипертензивной тера-
пии не проводилась, они получали стандартную трехко-
монентную схему (блокаторы РААС + антагонист кальция 
+ тиазидный диуретик). 

У 24 исследуемых пациентов (34%) удалось выяснить, 
что из-за полипрагмазии они принимали препараты нере-
гулярно или забывали о необходимости приема. Посколь-
ку некомплаентность является одной из основных причин 
неконтролируемой АГ, для повышения приверженности 
всем была назначена фиксированная комбинация [11]. 

У всех исследуемых пациентов при эхокардиографии 
была выявлена ГЛЖ (МЖП > 1,0 см), что повышало риск 
ССО в данной группе и требовало максимально эффектив-
ного лечения АГ. 

У 3 пациентов из 70 (4%) была диагностирована вторич-
ная (симптоматическая) АГ. В 2 случаях был поставлен ди-
агноз «Идиопатический первичный гиперальдостеронизм 
(ПГА)». Диагноз был установлен на основании значений 
уровня альдостерона и ренина в крови: у одной пациент-
ки уровень ренина плазмы крови составлял 0,6 мкМЕд/мл 
(норма 4,4-46,1), уровень альдостерона – 101 пг/мл, альдо-
стерон-ренинового соотношения (АРС) – 168,3 пг/мкМЕд, у 
второй пациентки уровень ренина составлял 2,2 мкМЕд/мл,  
альдостерона – 215 пг/мл, АРС – 97,4 пг/мкМЕд. Исходно 
было проведено суточное мониторирование АД, у обеих па-
циенток цифры давления находились на высоком уровне: 
среднее АД днем у первой больной составляло 176/93 мм рт. 
cт. днем, 151/81 мм рт. ст. ночью, у второй – 173/89 мм рт. cт. 
днем, 149/83 мм рт. ст. ночью, соответственно. Обеим боль-
ным для исключения альдостерон-продуцирующей опу-
холи надпочечника была проведения КТ надпочечников с 
контрастированием, объемных образований не было визу-
ализировано, что позволило предполагать неопухолевую 
форму ПГА. У обеих пациенток назначение спиронолакто-
на в дозировке 150 мг позволило снизить АД по результатам 
СМАД: среднее АД днем у первой пациентки составляло 
148/66 мм рт. ст. днем, 133/62 мм рт. ст. ночью, у второй па-
циентки среднее АД днем составляло 141/78 мм рт. ст. днем, 
122/67 мм рт. ст. ночью. Обеим больным был рекомендован 
контроль уровня калия в крови 1 раз в 3 месяца во избежа-
ние гиперкалиемии. 

У 60 из 70 больных (86%) стабилизации АД удалось до-
стичь без добавления препаратов из группы антагонистов 
альдостерона. При анализе ранее назначенной терапии 
был выявлен ряд неточностей: отсутствие среди препара-
тов тиазидных и тиазидоподобных диуретиков (29%), на-
значение препаратом второй линии бета-адреноблокатора 
при отсутствии ишемической болезни сердца (ИБС) и хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) (36%), ран-
нее назначение препаратов резерва (моксонидина) (7%). 
Всем пациентам была рекомендована стандартная трех-
компонентная схема лечения, включающая в себя блока-
тор РААС, антагонист кальция и тиазидный диуретик. 
Для повышения приверженности препараты назначались 
в фиксированных комбинациях, что позволило достичь 
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целевых значений АД по результатам СМАД. У 5 из 60 па-
циентов (8%) было отмечено, что замена амлодипина/лер-
канидипина на пролонгированный нифедипин в дозе 30-
120 мг существенно снижала АД (в среднем −5,5 мм рт. ст. 
для САД по сравнению с амлодипином/лерканидипином), 
что позволяет судить о возможном превосходстве данно-
го препарата в лечении АГ. У 3 пациентов при применении 
антагонистов кальция появились отеки нижних конечно-
стей, однако существенного снижения качества жизни у 
них не наблюдалось, и они продолжили прием препаратов. 

У 7 пациентов из 70 (10%) не удалось стабилизировать 
АД на уровне целевых значений без назначения антагони-
стов альдостерона (спиронолактон) (рис. 1). Данной груп-
пе больных была исключена симптоматическая АГ, после 
чего всем был назначен спиронолактон в небольших дозах 
(25-50 мг). После назначения спиронолактона отмечалось 
снижение среднего АД по результатам СМАД (−7,1 мм рт. 
ст.). Доксазозин в качестве четвертого компонента тера-
пии продемонстрировал схожую со спиронолактоном эф-
фективность (−6,9 мм рт. ст. для САД). Бисопролол и мок-
сонидин были значительно менее эффективны (−5,2 мм рт. 
ст. и −4,8 мм рт. ст., соответственно).

У двух пациентов назначение спиронолактона/докса-
зозина не привело к достижению целевого уровня АД, в 
связи с чем дополнительно были назначены петлевые ди-
уретики (фуросемид 40 мг) и бета-адреноблокаторы (би-
сопролол 5 мг). Данное состояние можно трактовать как 
рефрактерная артериальная гипертензия-клиническая си-
туация, при которой 5 и более антигипертензивных препа-
ратов не позволяют достичь целевых значений АД [12, 13].

Обсуждение

Главной целью данного исследования являлось опреде-
ление частоты истинной РАГ у пациентов с неконтролиру-
емой АГ. Истинно резистентная АГ была диагностирована 
лишь в 10% случаев (у 7 больных), что соответствует дан-
ным литературы [14, 15, 16]. У трех больных была выявлена 
вторичная АГ, потребовавшая специфического лечения [17]. 
Однако в нашем исследовании среди вторичных причин АГ 
исключался лишь первичный гиперальдостеронизм, что 
было предусмотрено дизайном и задачами исследования. 

В 99% случаев было выявлено ожирение, достоверно яв-
ляющееся фактором риска развития АГ [18]. Было отме-
чено, что снижение массы тела играет важную роль в ле-
чении неконтролируемой АГ, даже при условии верно 
назначенного медикаментозного лечения. У 7 пациентов 
снижение массы тела позволило достичь целевых значе-
ний АД по результатам СМАД, что и подтверждает ска-
занное ранее.

В исследовании было подтверждено, что некомплаент-
ность является важным препятствующим фактором как в 
лечении АГ, так и в лечении РАГ. Большинству пациентов 
были назначены фиксированные комбинации антигипер-
тензивных препаратов, что достоверно улучшает привер-
женность к лечению и достижение целевых цифр АД, со-
провождаясь улучшением прогноза у пациентов [19]. 

Было отмечено, что большинство пациентов получало 
нерациональные комбинации препаратов в ходе лечения. 
Так, самой частой ошибкой было неназначение тиазидных 
или тиазидоподобных диуретиков, раннее назначение бе-
та-адреноблокаторов и назначение препаратов резерва 
(моксонидина). Кроме того, была отмечена более высокая 
эффективность пролонгированного нифедипина в срав-
нении с амлодипином и лерканидипином, что позволя-
ет выдвинуть гипотезу о том, что в тяжелых случаях не-
контролируемой артериальной гипертензии может быть 
целесообразно назначение именно этого препарата в мак-
симально переносимых дозах, что, однако, в настоящий 
момент не нашло подтверждения в крупных рандомизи-
рованных исследованиях и мета-анализах. 

В случаях, когда назначение стандартной трехкомпо-
нентной схемы (блокатор РААС + антагонист кальция + ти-
азидный диуретик) не приводило к достижению целевых 
цифр АД, к лечению добавлялись различные препараты 
четвертого ряда. Среди них, по нашим данным, наиболь-
шую эффективность продемонстрировали антагонисты 
альдостерона (спиронолактон) и альфа-адреноблокаторы 
(доксазозин). Бета-адреноблокаторы (бисопролол) и аго-
нисты имидазолиновых рецепторов (моксонидин) усту-
пали им в эффективности по средним значениям СМАД, 
что подтверждается данными литературы. Однако дока-
зательная база моксонидина в настоящее время невелика. 

В двух рассматриваемых случаях добавление антаго-
нистов альдостерона/альфа- адреноблокаторов не приве-
ло к достижению целевых значений АД. К лечению были 
добавлены петлевые диуретики, что позволило снизить 
средние значения АД, но не достичь его целевого уровня. 

Основное ограничение данного исследования заключа-
ется в малой выборке, а также отсутствии контроля при-
ема препаратов пациентами. Кроме того, более подробное 
исследование возможных причин вторичных АГ позволи-
ло бы более точно описать группу больных с истинной РАГ.

Заключение

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о 
том, что частота истинно резистентной артериальной ги-
пертензии составляет около 10%. Неконтролируемая АГ 
зачастую ошибочно называется резистентной из-за низ-
кой приверженности терапии, а также при неверно на-
значенном лечении. При коррекции терапии чаще всего 
удается достичь целевых цифр АД. Замена амлодипина/
лерканидипина на пролонгированный нифедипин, воз-

Рисунок 1. Основные причины неконтролируемой АГ.
Figure 1. Main causes of uncontrolled hypertension
Примечание (Note): АГ – артериальная гипертензия (AH – arterial 
hypertension), РАГ – резистентная артериальная гипертензия (RAH – 
resistant arterial hypertension)
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можно, позволяет существенно снизить АД. При установ-
лении диагноза «Резистентная артериальная гипертен-
зия», по нашим данным, после назначения стандартной 
трехкомпонентной схемы «блокатор РААС + антагонист 
кальция +  тиазидный диуретик» наибольшую эффектив-

ность продемонстрировали антагонисты альдостерона и 
альфа-адреноблокаторы. Вместе с тем, необходимы даль-
нейшие исследования, направленные на изучение рацио-
нальных комбинаций фармакотерапии РАГ. 
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Эндотелиальная дисфункция  
у больных COVID-19 – 
ключевой механизм развития осложнений 
*Кокаева И.О., Жернакова Ю.В., Блинова Н.В.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» им. акад. Е.И. Чазова Минздрава России, ул. 3-я Черепковская, 15-А, Москва 
121552, Российская Федерация
Аннотация
SARS-CoV-2 – новая коронавирусная инфекция, которая поражает в первую очередь легкие, может также вызывать полиорганное поражение. 
Артериальная гипертония (АГ), сахарный диабет (СД) и ожирение повышают риск тяжелого течения COVID-19, вплоть до развития фатального 
цитокинового шторма. Риск развития тяжелой инфекции SARS-CoV-2 у лиц с ожирением и СД связан с исходным системным воспалением и дисфункцией 
иммунной системы. Кроме того, у этой категории пациентов чаще наблюдается постковидный синдром и ухудшается течение хронических заболеваний. 
Поражение эндотелия – прямое (инфицирование вирусом SARS-CoV-2) и косвенное (системное воспаление) – может играть решающую роль в развитии 
осложнений COVID-19. Ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ-2), экспрессируемый в эндотелии человека, играет фундаментальную роль в новой 
коронавирусной инфекции. SARS-CoV-2 использует его в качестве рецептора для проникновения внутрь клетки, что приводит к снижению биодоступности 
АПФ-2 на поверхности эндотелиоцитов. Попадая внутрь, вирус вызывает его апоптоз, приводя к развитию провоспалительного и прокоагулянтного 
состояния и, как следствие, повреждению сосуда. 
Препараты, включая ингибиторы АПФ, сартаны, бета-блокаторы и статины, широко назначаются больным с СД, АГ и ИБС – группам, подверженным 
наибольшему риску при COVID-19, их влияние на эндотелий хорошо известно. Новые классы сахароснижающих препаратов, в частности агонисты 
рецепторов глюкагоноподобного пептида 1 (ГПП-1) продемонстрировали возможность влиять на системное воспаление и улучшать прогноз у больных СД 
и ССЗ. Кроме того, они оказывают позитивное влияние на уровень АД, метаболический профиль. Доказанное снижение веса на фоне применения ГПП-1 
может быть дополнительным фактором, определяющим выбор данного класса препаратов. Эти эффекты могут быть использован у больных COVID-19 с 
высоким риском тяжелого течения, а также у лиц с ожирением в постковидном периоде.
Ключевые слова: COVID-19, осложнения, эндотелиальная дисфункция, эндотелиоциты, ГГП-1 
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Endothelial dysfunction in patients with COVID-19 is a 
key mechanism for the development of complications 
*Izolda O. Kokaeva, Yuliya V. Zhernakova, Nataliya V. Blinova
E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation
Abstact
SARS-CoV-2, a novel coronavirus infection that primarily affects the lungs, can induce multi-organ involvement. Arterial hypertension (AH), diabetes mellitus (DM), 
and obesity increase the risk of severe COVID-19, up to and including the development of a fatal cytokine storm. The risk of severe SARS-CoV-2 infection in persons 
with obesity and DM is associated with baseline systemic inflammation and immune system dysfunction. In addition, this category of patients is more likely to have 
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Введение 

Пандемия СOVID-19, начавшаяся в Ухане (Китай) в кон-
це 2019 года, стала вызовом для всего медицинского со-
общества, заняв первенство по уровню контагиозности, 
числу летальных исходов (6,62 млн к ноябрю 2022 г.) и ко-
личеству осложнений среди заболевших [1]. Это вирусное 
мультисистемное заболевание, которое поражает не толь-
ко легочную ткань, как изначально предполагалось, но и 
другие различные органы и ткани [2]. К неблагоприятным 
сердечно-сосудистым исходам при COVID-19 относятся 
миокардит, аритмии и острое повреждение миокарда. Сер-
дечно-сосудистая система может поражаться непосред-
ственно вирусом SARSCoV-2 и косвенно в результате си-
стемного воспалительного цитокинового повреждения. 
Кроме того, предстоит определить отдаленные послед-
ствия перенесенной коронавирусной инфекции, связан-
ные с поражением сердечно-сосудистой системы.

Результаты наблюдений показывают, что фактора-
ми риска тяжелого течения новой коронавирусной ин-
фекции являются возраст, наличие сопутствующих за-
болеваний, среди которых наиболее часто называются 
ожирение, АГ, сахарный диабет (СД) 2 типа, онкологи-
ческие и хронические легочные заболевания [3]. Эта ка-
тегория пациентов чаще других нуждалась в госпитали-
зации в отделения интенсивной терапии и реанимации, 
а также в искусственной вентиляции легких. В иссле-
довании, включавшем 44 672 подтвержденных случаев 
новой коронавирусной инфекции, наибольшая смерт-
ность наблюдалась при сопутствующих сердечно-сосу-
дистых заболеваниях (ССЗ) – 10,5%, СД – 7,3%, и по 6% 
при хронических респираторных, онкологических за-
болеваниях и АГ, однако пациенты с ожирением не об-

суждались [4]. Американские исследователи, пре-
доставившие отчет по исследованию в марте 2020 г.  
(данные из 99 округов в 14 штатах, что составляет око-
ло 10% от общей численности населения США) сообщи-
ли, что почти 90% пациентов, поступивших с COVID-19, 
имели сопутствующие заболевания [5]. Наиболее рас-
пространенным сопутствующим заболеванием была АГ 
(49,7%), за которой следовали ожирение (48,3%), хрониче-
ские обструктивные болезни легких (34,6%), СД (28,3%) и 
ССЗ (27,8%). В работах других авторов также было показа-
но, что АГ, СД и ИБС были связаны с гораздо более высо-
ким уровнем смертности пациентов с COVID-19 [6]. Эти 
данные соотносятся с результатами китайского исследо-
вания [7], в котором выявлено, что СД регистрировался 
почти у половины (42,3%) пациентов с тяжелым течени-
ем COVID-19. В работе французских ученых было проде-
монстрировано, что 90% госпитализированных в отде-
ление реанимации с СOVID-19 имели избыточную массу 
тела или ожирение [8], тогда как вне пандемии пациен-
ты с ожирением в отделении реанимации составляли не 
более 50%. Среди патофизиологических механизмов, спо-
собствующих неблагоприятному течению СOVID-19 у 
лиц с ожирением и АГ, называют снижение защитного 
кардиореспираторного резерва (уменьшение объема фор-
сированного выдоха и форсированной жизненной емко-
сти легких) на фоне ограничения подвижности диафраг-
мы, а также нарушение иммунной регуляции на фоне 
хронического неспецифического воспаления, которые 
способствуют прогрессированию заболевания вплоть до 
развития критического состояния и полиорганной недо-
статочности у этой категории пациентов с COVID-19 [9]. 

Эндотелиальная дисфункция (ЭД) может являться связу-
ющим звеном между этими состояниями и высокой смерт-
ностью у больных с ожирением, АГ и СД на фоне новой 

 
post-COVID-19 syndrome and worsen the course of chronic diseases. Endothelial damage – direct (SARS-CoV-2 infection) and indirect (systemic inflammation) may 
play a crucial role in the development of COVID-19 complications. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE-2) expressed in human endothelium plays a fundamental 
role in the new coronavirus infection. SARS-CoV-2 uses it as a receptor to enter the cell, which leads to a decrease in the bioavailability of ACE-2 on the endotheliocytes 
surface. Once inside, the virus induces its apoptosis, leading to the development of a proinflammatory and procoagulant state and, as a result, vascular damage.
Drugs including ACE inhibitors, ARB, beta-blockers, and statins are widely prescribed to patients with DM, AH, and CHD, the groups most at risk for COVID-19, and their 
effects on the endothelium are well known. New classes of hypoglycemic drugs, particularly glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists, have demonstrated 
the ability to affect systemic inflammation and improve prognosis in DM and CHD patients. In addition, they have a positive effect on BP and metabolic profile. The 
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коронавирусной инфекцией. Важно отметить, что эндоте-
лиальная дисфункция рассматривалась в качестве патофи-
зиологического механизма и при других вирусных инфек-
циях, включая предыдущие коронавирусные [10, 11]. Опыт 
предыдущих коронавирусных инфекций положил начало 
исследованиям, подтверждающим гипотезу о важной роли 
ЭД в развитии осложнений у пациентов с SARS-CoV-2 (тя-
желый острый респираторный синдром). Она, по-видимо-
му, является общим знаменателем многочисленных клини-
ческих исходов тяжелой формы COVID-19 и связанных с 
ней осложнений. Учитывая глобальные последствия этой 
пандемии, лучшее понимание ее патофизиологии может 
существенно повлиять на ведение пациентов. 

Сосудистый эндотелий – это «эндокринное дерево», ко-
торый представляет собой непрерывный монослой эндо-
телиальных клеток (эндотелиацитов), выстилающих всю 
внутреннюю клеточную оболочку артерий, вен и капилля-
ров. Механистически он представляет собой барьер меж-
ду тканями и кровью с функциональной способностью эн-
докринного органа. Он непосредственно участвует в ряде 
патофизиологических процессов благодаря своему дина-
мическому взаимодействию с компонентами крови и дру-
гими циркулирующими клетками. В физиологических ус-
ловиях сложные функции этого крупного эндокринного 
органа имеют решающее значение для поддержания гоме-
остаза. С помощью эндотелия происходит контроль свер-
тывающей системы крови, регуляции сосудистого тонуса, 
артериального давления, контроль функции почек. Хоро-
шо описаны такие функции эндотелия, как восстановле-
ние целостности сосуда во время его повреждения, кон-
троль процессов адгезии и агрегации циркулирующих 
клеток крови [12]. 

Важнейшая задача эндотелия – сбалансированная се-
креция биологически активных веществ, обеспечиваю-
щих регуляцию сосудистого тонуса. Выделяют два вида 
секреции: базальную (постоянная) и стимулированную 
(при повреждении целостности эндотелия). К факторам, 
стимулирующим секреторную активность эндотелия, от-
носят изменения скорости кровотока, циркулирующие 
нейрогормоны (катехоламины, вазопрессин, ацетилхолин, 
брадикинин, аденозин, гистамин и др.), тромбоцитарные 
факторы (аденозиндифосфат, тромбин) и гипоксию. Эн-
дотелиальная функция – э то баланс двух противополож-
но действующих сил: вазодилататоров и вазоконстрик-
торов, антикоагулянтных и прокоагулянтных факторов, 
факторов роста и их ингибиторов. ЭД развивается, когда 
происходит нарушение равновесия между образованием 
вазодилатирующих, антитромбогенных, антипролифера-
тивных факторов, с одной стороны, и вазоконстриктив-
ных, протромботических и пролиферативных веществ, 
синтезируемых эндотелием – с другой. Различают следу-
ющие формы ЭД: вазомоторную, тромбофилическую, ад-
гезивную и ангиогенную [13]. Дисфункция эндотелия 
является ключевым механизмом многих хронических за-
болеваний. При длительном воздействии повреждающих 
факторов на сосудистую стенку происходит активация и 
повреждение эндотелиальных клеток, приводящее впо-
следствии к патологическому ответу на раздражающий 
фактор, что замыкает «порочный круг». 

Важнейшую роль в развитии ЭД играет оксидативный 
стресс, высвобождение вазоконстрикторов, цитокинов и 
молекул адгезии, которые подавляют продукцию оксида 

азота (NО) [14]. Также ЭД является следствием снижения 
способности эндотелиальных клеток к синтезу, высвобо-
ждению и активированию NO [15]. 

Провоспалительное и прокоагулянтное состояния, ха-
рактерные для COVID-19, подразумевает критическую 
роль эндотелия в качестве эффектора, способствующе-
го воспалению и тромбозу, а также эндотелия как орга-
на-мишени, дисфункция которого может способствовать 
неблагоприятным исходам COVID-19 [16]. Особо следует 
отметить, что имеются свидетельства непосредственно-
го повреждения эндотелиальных клеток вирусом SARS-
CoV-2 [17-20]. Патофизиологические механизмы развития 
ЭД при COVID-19 состоят в потере целостности эндоте-
лия (например, через апоптоз), которая связана с повы-
шенной проницаемостью; индукции цитокинов и молекул 
адгезии для захвата воспалительных клеток; протромбо-
тической диссеминированной внутрисосудистой коагу-
ляции [21].

Активация лейкоцитов, иммунная реакция  
и повреждение тканей

Лейкоциты играют важную роль в патогенезе SARS-
CoV-2, у пациентов с тяжелым течением коронавирус-
ной инфекции наблюдается заметный рост нейтрофилов 
в крови, который сопровождается лимфопенией, вклю-
чая T-лимфоциты CD4+ и CD8+, тем более выраженной, 
чем тяжелее заболевание [22]. Эндотелий является непо-
средственным участником системного воспалительного 
ответа у больных с гиперергической иммунной реакцией, 
называемой цитокиновым штормом или реакцией высво-
бождения цитокинов. Эндотелиальные клетки являются 
источником различных медиаторов воспаления, запуска-
ющих транскрипционные программы, активирующие мо-
лекулы адгезии, хемокины и лейкоциты [23]. Этот процесс 
может сопровождаться гибелью клеток эндотелия, кото-
рая способствует увеличению сосудистой проницаемости 
и повреждению органов-мишеней. 

У лиц с хроническими воспалительными и аутоиммун-
ными заболеваниями, сопровождающимися вовлечением 
Т-лимфоцитов в иммунный ответ, применение противо-
воспалительных препаратов является основной терапев-
тической стратегией, которая, по-видимому, может быть 
использована и для лечения инфекции SARS-CoV-2. Од-
нако неизвестно влияние этих агентов на эндотелиальные 
клетки у лиц, инфицированных SARS-CoV-2; есть опасе-
ния, что применение противовоспалительных средств мо-
жет быть контрпродуктивным вследствие нарушения им-
мунной реакции против вируса. Вместе с тем на моделях 
мышей, инфицированных вирусом гриппа или респира-
торно-синцитиальным вирусом, с доказанным вовлече-
нием эндотелия, активацией Т-лимфоцитов CD8+ (клетки 
цитокинового шторма) была показана эффективность аго-
нистов рецептора S1P1 в улучшении выживаемости.

Успешное использование низких доз дексаметазона в ис-
следовании RECOVERY в качестве терапии первой линии 
у лиц со среднетяжелым течением COVID-19 в Великобри-
тании подтверждает возможность использования проти-
вовоспалительной терапии для улучшения прогноза.

Интересно, что адипонектин в эксперименте оказывает 
протективное действие в условиях сепсиса и острого ре-
спираторного дистресс-синдрома (ОРДС) посредством по-
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давления активации эндотелия [24]. Таким образом, во-
прос о том, может ли сам иммунный ответ поддерживать 
хронический воспалительный процесс при тяжелой ин-
фекции SARS-CoV-2, имеет важное значение. Vabret и со-
авторы всесторонне рассмотрели иммунный ответ при 
инфицировании вирусом SARS-CoV-1 [25] и отметили, что 
у пациентов с SARS-CoV-1 выживаемость была ассоцииро-
вана со сдвигом иммунитета в сторону цитотоксическо-
го ответа CD8+ [26]. Вместе с тем есть доказательства того, 
что увеличение специфических Т-лимфоцитов CD4+ и 
устойчивый Th2-ответ (включая увеличение в плазме IL-4, 
IL-5 и IL-10) были связаны с повышением смертности у лиц 
с SARS-CoV-1 [27]. Так ли обстоит дело с вирусом SARS-
CoV-2, еще предстоит установить. Вероятно, адаптивный 
иммунный ответ является важным предиктором исходов 
при SARS-CoV-2, так как известно о связи между титрами 
IgA в плазме и тяжестью болезни [28]. 

Эндотелий и тромбоз 

Важное значение в развитии тромбозов играет состоя-
ние сосудистого эндотелия. При ЭД нарушается баланс ан-
тикоагулянтных и прокоагулянтных веществ, что в свою 
очередь запускает каскад реакций, приводящих к тром-
бообразованию [29]. Гемостаз разделяют на первичный 
(тромбоцитарнососудистая реакция) и вторичный (свер-
тывание крови). Важным свойством неповрежденного эн-
дотелия сосудов является тромборезистентность. Обу-
словлено оно его следующими свойствами: 

• ингибированием агрегации тромбоцитов с помо-
щью отрицательного заряда и секреции антиагре-
ганта – простациклина (ПГI); 

• подавлением коагуляционного гемостаза благодаря 
связыванию тромбина тромбомодуллином и инак-
тивации других прокоагулянтов (V, VIII, IX и X 
плазменных факторов); 

• активацией антикоагулянтов;
• активацией фибринолитической системы (секреция 

тканевого активатора плазминогена). 
• способностью к минимизации биологически ак-

тивных веществ, влияющих на гемостаз (биогенные 
амины, атерогенные липопротеиды, ФАТ и др.); 

• продукцией эндотелий расслабляющего фактора 
(оксида азота). 

При повреждении эндотелий трансформируется в мощ-
ную прокоагулянтную поверхность. Выделяют несколь-
ко взаимосвязанных между собой стадий: локальная ва-
зоконстрикция, адгезия активированных тромбоцитов на 
участке повреждения, агрегация тромбоцитов с образова-
нием первичного тромбоцитарного тромба, активация ко-
агуляционного гемостаза, стабилизация тромбоцитарного 
тромба образующимися нитями фибрина, реканализация 
сосуда вследствие активации фибринолитической систе-
мы [30]. Внутрисосудистый тромбоз и коагуляция, кроме 
того, могут дополнительно повреждать эндотелий и спо-
собствовать его дисфункции и воспалению. По данным 
литературы, у большого количества пациентов с COVID-19 
было продемонстрировано тяжелое микрососудистое по-
вреждение эндотелия, опосредованное активацией аль-
тернативного и лектинового путей активации комплемен-
та, которое ассоциируется с прокоагулянтным состоянием 
и приводит к снижению микрососудистой перфузии в лег-

ких и других органах [31], в частности нарушению перфу-
зии миокарда, что объясняет повышение уровня тропони-
на у многих пациентов с SARS-CoV-2.

Экспрессия АПФ-2 и функция эндотелия 

АПФ-2 тесно связан с физиологией сердечно-сосудистой 
системы как часть ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), которая контролирует АД, изменяя то-
нус и функцию сосудов. Родственная молекула АПФ пре-
вращает ангиотензин I (АI) в ангиотензин II (AII), который 
способствует вазоконстрикции, повышению АД и воспа-
лению сосудистой стенки. В связи с чем были разработа-
ны антигипертензивные препараты, снижающие выработ-
ку АПФ (ингибиторы АПФ) или последующие эффекты 
AII (блокаторы рецепторов AII). Эффектам АПФ проти-
востоит АПФ-2, который превращает AII в молекулы A1-7, 
способствуя вазодилатации сосудов и снижению АД [32]. 
Поскольку АПФ-2 экспрессируется в клетках сердечно-со-
судистой системы [33], значительный интерес вызвала ги-
потеза о том, что этот класс антигипертензивных препара-
тов может повышать риск заражения SARS-CoV-2 за счет 
увеличения экспрессии АПФ-2 в эндотелиоцитах [34]. Од-
нако популяционные исследования показали, что ИАПФ и 
БРА не повышают риск заражения COVID-19 или тяжесть 
заболевания [35, 36], в связи с чем Европейское общество 
кардиологов и другие научные сообщества рекомендовали 
пациентам с АГ продолжать прием блокаторов РААС.

SARS-CoV-2 взаимодействует с АПФ-2 в качестве первич-
ного рецептора [37, 38] для проникновения внутрь клетки 
[39], поэтому вполне вероятно, что COVID-19 может вы-
звать снижение биодоступности АПФ-2 вследствие эндо-
сомально-лизосомальной реакции [32]. Использование ре-
комбинантного АПФ-2 у больных с COVID-19 в качестве 
рецептора-ловушки проходит клинические испытания, это 
может ограничивать проникновение вируса внутрь клет-
ки. Лечение рекомбинантным АПФ-2 также может иметь 
дополнительные полезные эффекты, в частности повыше-
ние его биодоступности на поверхности эндотелия. Про-
теолитический фермент, который необходим для проник-
новения SARS-CoV-2 внутрь клетки – трансмембранная 
сериновая протеаза TMPRSS2 с высокой интенсивностью 
экспрессируется в эпителиальных клетках легких челове-
ка. Одной из возможных стратегий лечения является бло-
кирование TMPRSS2 при помощи ингибитора [37]. Сооб-
щалось, что TMPRSS2 обнаруживается в микрососудистых 
эндотелиальных клетках [40]. Дальнейшие исследования 
необходимы, чтобы лучше понять физиологическую экс-
прессию и функцию TMPRSS2 во взрослых эндотелиаль-
ных клетках. Однако только оценка экспрессии генов, ко-
дирующих TMPRSS2 сама по себе может не предсказывать 
его активность, поскольку сериновые протеазы, такие как 
TMPRSS2, регулируются нитрозилированием [41]. Актив-
ность NO-синтазы и последующее производство NO могут 
влиять на инфицирование эндотелиальных клеток путем 
изменения TMPRSS2 активности.

SARS-CoV-2 ассоциированный эндотелит

Помимо респираторного тракта вирус SARS-CoV-2 обна-
руживается в почках, печени, сердце и тканях головного 
мозга [42], которые являются высоко васкуляризирован-
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ными тканями. Monteil и соавторы обнаружили свиде-
тельства тропности SARS-CoV-2 к васкуляризированным 
тканям, продемонстрировав, что данный вирус может ин-
фицировать кровеносные сосуды и органоиды почек че-
ловека через АПФ-2 [43]. Эти данные были поддержаны 
другими исследователями: с помощью электронной ми-
кроскопии и гистологии они продемонстрировали, что 
SARS-CoV-2 может быть обнаружен в эндотелиоцитах по-
чек (гломерулярные капилляры), тонкого кишечника, лег-
ких и миокарда [17], но недавно эти данные были оспорены 
[44]. В работе Ackerman и соавт. [18] были описаны нару-
шения микроциркуляции в сосудах легочной ткани с за-
стоем и микротромбами, аналогичные изменения были 
описаны Menter и соавт. [19], кроме этого при электронной 
микроскопии они обнаружили повреждение эндотелия с 
фрагментами клеток и дегенеративными органеллами в 
просвете. При электронной микроскопии сосудов боль-
шего диаметра были выявлены шероховатости, что может 
быть связано с повреждением эндотелия и/или агрегатами 
тромбоцитов/фибрина. 

В совокупности эти исследования указывают на то, что 
инфицирование эндотелия вирусом SARS-CoV-2 может 
являться прямой причиной неблагоприятных исходов, 
связанных с ЭД при COVID-19. Инфицирование эндоте-
лиальных клеток вирусом SARS-CoV-2 сопровождается их 
апоптозом, что рассматривается, как основной механизм, 
приводящий к ЭД при COVID-19) [20]. Недавние сообще-
ния о синдроме, подобном болезни Кавасаки, связанном 
с инфекцией COVID-19 у детей, подчеркивают важность 
воздействия вируса на сосудистую систему [45,46]. У груп-
пы из 58 госпитализированных детей был диагностиро-
ван синдром мультисистемного воспаления (PIMS-TS), 
связанный с вирусом SARS-CoV-2. Болезнь Кавасаки – 
это системный васкулит, который чаще всего встречается 
у детей и поражает миокард и коронарные артерии. Хотя 
этиология болезни Кавасаки неизвестна, ранее предпола-
галось, что ее причиной являются инфекционные агенты, 
включая РНК-вирусы, а первая связь с коронавирусной 
инфекцией была опубликована в 2005 году [47]. Нынешние 
вспышки после заражения атипичной пневмонией (SARS-
CoV-2) являются предметом интенсивного изучения. Ко-
нечно имеются существенные различия с болезнью Кава-
саки [48], однако случаи с признаками васкулита средних 
и крупных сосудов позволяют предположить, что подоб-
ные осложнения могут наблюдаться также у некоторых 
взрослых с COVID-19.

Перициты 

Перициты являются многофункциональными клетка-
ми, входящими в состав стенок капилляров, необходимы-
ми для поддержания целостности эндотелия [49]. Исследо-
ватели предполагают, что они участвуют в васкулопатии, 
связанной с COVID-19. Последние секвенирования ДНК 
одиночных клеток и секвенирование РНК с одиночным 
ядром показали, что АПФ-2 высоко экспрессируется в пе-
рицитах различных органов, в частности сердца, и у мы-
шей, и у человека [50,51]. В альвеолярных капиллярах 
легкого, инфицированного SARS-CoV-2, количество пе-
рицитов заметно уменьшается, вероятно, за счет апопто-
за [52]. В модели генетически модифицированных мышей с 
дефицитом перицитов, вызванным выключением тромбо-

цитарного фактора роста (PDGF-B), потеря перицитов вы-
зывала тромбогенные реакции на поверхности эндотелия 
[51]. Поэтому перициты, являющиеся прямыми мишеня-
ми для вируса SARS-CoV-2, могут играть решающую роль 
в микрососудистой дисфункции и коагулопатии. Предпо-
лагается, что проницаемый эндотелиальный барьер при 
АГ, СД и ожирении, которые часто в тяжелых случаях со-
путствуют COVID-19, позволяет вирусу легко достигать и 
повреждать перициты [51].

Оценка функции эндотелия

ЭД предшествует манифестации клинических призна-
ков различных заболеваний, в связи с чем оценка функ-
ционального состояния эндотелия несет большой вклад в 
прогностическое значение, разработку новых методов ле-
чения и профилактики различных состояний.

Поток зависимая вазодилатация (ПЗВД) в настоящее 
время является золотым стандартом неинвазивной оцен-
ки функции эндотелия. Методика заключается в оценке 
способности артерий к расширению в ответ на 5-минут-
ную окклюзию плечевой артерии манжетой для измере-
ния кровяного давления, с помощью УЗИ-аппарата. Реак-
ция соотносится с объемной скоростью кровотока [53] и 
также зависит от продукции NO [54]. В качестве неинва-
зивного метода диагностики ЭД также используется тоно-
метрия пульсового давления на кончике пальца с измере-
нием толщины комплекса интима-медиа [55]. 

В коронарных артериях оценка ЭД возможна с помо-
щью допплеровского измерения кровотока во время ан-
гиографии коронарных артерий. Однако, учитывая тру-
доемкость, инвазивность и дороговизну данного метода, 
в практике он применяется крайне редко [56]. Важно от-
метить, что периферическая функция эндотелия, оцени-
ваемая по ПЗВД, хорошо коррелирует с эндотелиальной 
функцией коронарных артерий [57].

Поскольку ЭД сопровождается воспалением арте-
рий, маркеры ЭД включают растворимые формы ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектин, которые можно оценить в плазме 
крови. Были предложены новые маркеры, такие как LOX-1, 
лиганд CD40, CRP и ADMA, и это лишь некоторые из них 
[58]. Поскольку ET-1 играет патофизиологическую роль 
при различных формах сердечно-сосудистых заболеваний 
[59], он был предложен в качестве потенциального марке-
ра ЭД. Несмотря на то, что уровни ET-1 в плазме повышены 
у пациентов с системным атеросклерозом [60], сердечной 
недостаточностью [61], кардиогенным шоком [62], первич-
ной легочной гипертензией [63], диабетом и почечной не-
достаточностью [64], ET-1 в плазме достоверно не отража-
ет уровни продукции ET-1 в тканях, и не было обнаружено 
его повышения у пациентов с АГ 1-й стадии [65]. Плазмен-
ный ET-1 оказался клинически незначимым в большинстве 
состояний.

Некоторое время микроальбуминурию рассматрива-
ли как проявление эндотелиальной дисфункции. Ми-
кроальбуминурия при большинстве патологических со-
стояний представляет собой нарушение проницаемости 
стенки капилляров в клубочках с транскапиллярным вы-
ходом альбумина. Поэтому интересно предположить, что 
ЭД параллельна альбуминурии или способствует ей. При 
диабете ЭД коррелирует с микроальбуминурией [66] и мо-
жет предшествовать ее развитию [67]. Было также показа-
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но, что микроальбуминурия коррелирует с маркерами ЭД 
[68, 69] и риском смерти [68] у больных СД. Несколько ис-
следований показали, что при АГ микроальбуминурия мо-
жет отражать дисфункцию эндотелия [70]. Учитывая, что 
помимо фенестрированных эндотелиальных клеток, ба-
зальная мембрана, подоциты и канальцы могут способ-
ствовать микроальбуминурии, вполне вероятно, что вре-
мя манифестации микроальбуминурии и эндотелиальной 
дисфункции может разнится в зависимости от заболева-
ния и патофизиологии, даже если оба взаимосвязаны друг 
с другом. 

Терапевтические стратегии

Еще предстоит выяснить, отражает ли ЭД и повреждение 
эндотелия, наблюдаемые при COVID-19, преимуществен-
но прямым инфицированием вирусом SARS-CoV-2 или 
непрямым повреждением различными факторами, вклю-
чая цитокины, лейкоциты и активацию комплемента [71]. 
Тем не менее, является важным выяснение влияния со-
временных сердечно-сосудистых препаратов на ЭД в дан-
ной ситуации. С одной стороны, они могут обеспечивать 
усиленную защиту эндотелия, а с другой – повышать его 
восприимчивость. На сегодняшний день имеются только 
ретроспективные данные, и необходимы проспективные 
клинические исследования у больных с COVID-19 с четко 
определенными сердечно-сосудистыми конечными точка-
ми. Препараты, включая ингибиторы ГМК-КоА-редуктазы 
(статины), альфа- и бета-блокаторы и антагонисты РААС, 
широко назначаются больным СД, АГ и ИБС – группам, 
подверженным наибольшему риску при COVID-19. Поэто-
му понимание того, как эти препараты влияют на исходы, 
имеет большое значение. 

Одним из наиболее частых сопутствующих заболеваний 
у больных с тяжелой инфекцией COVID-19 является СД; 
уровень смертности больных СД почти в три раза выше, 
чем в популяции [72, 73], это подчеркивает важность по-
нимания патофизиологических механизмов и факторов 
риска, связанных с развитием осложнений и нежелатель-
ных исходов. Инкретиновые гормоны, которые являют-
ся компонентами эндогенных путей контроля уровня 
глюкозы в крови, продемонстрировали противовоспали-
тельные эффекты, что делает их потенциальными фак-
торами, определяющими течение инфекции COVID-19. 
Глюкагоноподобный пептид 1 (ГПП-1) представляет со-
бой тип инкретинового гормона, который вырабатыва-
ется и высвобождается клетками тонкой кишки. Различ-
ные системы организма, включая центральную нервную 
систему, дыхательную и сердечно-сосудистую системы, 
экспрессируют рецепторы ГПП-1 [74]. Одной из хорошо 
известных функций ГПП-1, которая привела к примене-
нию агонистов рецепторов ГПП-1 в качестве лекарствен-
ного средства для контроля глюкозы у пациентов с диа-
бетом, является стимуляция секреции инсулина помимо 
ингибирования продукции глюкагона [75]. У больных СД 
2 типа из-за измененной секреции ГПП-1 противовоспа-
лительный механизм не работает должным образом. Сле-
довательно, эту дисфункцию наряду с гипергликемией 
можно рассматривать как предрасполагающий фактор 
к более тяжелому течению SARS-CoV-2 у пациентов с СД 
2 типа [76]. Противовоспалительная роль ГПП-1 при СД 
была изучена в исследованиях на животных, которые по-

казали, что независимо от влияния ГПП-1 на гликемиче-
ский контроль и потерю веса он снижает уровень провос-
палительных цитокинов, таких как ФНО-α и ИЛ-1β. [77]. 
У пациентов с СД во время пандемии COVID-19 является 
также важным контроль других метаболических факто-
ров и возможных сопутствующих заболеваний в допол-
нение к уровню гликемии [78]. Исследования экспрес-
сии ГПП-1 в сердечно-сосудистой системе показали, что 
рецептор ГПП-1 экспрессируется в сердечной мышце на 
том же уровне, что и в клетках поджелудочной железы 
[79]. Дальнейшие исследования функции ГПП-1 в сердеч-
но-сосудистой системе показали, что ГПП-1 потенциаль-
но влияет на сердечную функцию в различных аспектах. 
Например, ГПП-1 снижает АД за счет снижения секре-
ции предсердного натрийуретического пептида [80]. Кро-
ме того, ГПП-1 за счет увеличения продукции эндоген-
ных антиоксидантов могут защищать кардиомиоциты от 
клеточного апоптоза [81]. 

Из-за важности понимания предикторов исхода у па-
циентов с COVID-19 были проведены различные исследо-
вания взаимосвязи между типом противодиабетических 
препаратов и исходами у пациентов с СД [82]. Например, 
результаты исследования 12 446 человек с положитель-
ным тестом ПЦР на SARS-CoV-2 показали, что 60-дневная 
смертность и уровень госпитализации у пациентов, кото-
рые принимали как ГПП-1, так и ингибиторы натрий-глю-
козного ко-транспортера 2 (иНГЛТ2), были ниже, чем у 
тех, кто принимал только ингибиторы ДПП4 [83]. В другом 
исследовании была показана разница в уровне смертности 
от COVID-19 у пациентов, получающих разные сахаросни-
жающие препараты, в том числе ГПП-1, однако для того, 
чтобы сделать однозначный вывод и выявить смешанные 
факторы, необходимо проведение более детальных клини-
ческих исследований [84].

Исследования показали, что вследствие хроническо-
го воспаления и нарушения иммунной системы, у лиц с 
ожирением более высок риск развития тяжелой инфек-
ции SARS-CoV-2 [85, 86]. В дополнение к сверх экспрессии 
воспалительных цитокинов, таких как IL-1, IL-6 и TNF-α, 
в жировой ткани у лиц с ожирением и диабетом наблю-
далось увеличение фермента ДПП-4 и снижение уровня 
ГПП-1 с резистентностью к инсулину [87, 88]. Учитывая 
значительную роль воспалительных цитокинов в патофи-
зиологии инфекции COVID-19, важно учитывать объем и 
распределение жировой ткани как фактора, определяю-
щего тяжесть воспаления и метаболических нарушений, 
с целью снижения риска тяжелых осложнений COVID-19. 
Доказанное снижение веса на фоне применения ГПП-1 мо-
жет быть дополнительным фактором, определяющим вы-
бор данного класса препаратов у пациентов с высоким ри-
ском тяжелого течения COVID-19 и у лиц с ожирением в 
постковидном периоде.

В целом, хотя ГПП-1 являются хорошо изученными 
препаратами, модулирующими уровень глюкозы у паци-
ентов с СД, необходимо признать их дополнительные по-
тенциальные преимущества в лечении и контроле других 
сопутствующих заболеваний и метаболических наруше-
ний, в том числе у больных с COVID-19 и постковидным 
синдромом.
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Стимулятор растворимой гуанилатциклазы 
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актуальных исследований
*Мусашайхова С.А.1, Трухин Д.И.2, Валиева З.С.1, Мартынюк Т.В.1
1Федеральное Государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 
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Аннотация
Среди форм прекапиллярной легочной гипертензии (ЛГ) выделяют легочную артериальную гипертензию (ЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую ЛГ 
(ХТЭЛГ) с диагностической триадой гемодинамических параметров: среднее давление в легочной артерии > 25 мм рт.ст. (> 20 мм рт. ст. в новой версии 
Европейских рекомендаций 2022 г.), давление заклинивания в легочной артерии ≥ 15 мм рт. ст.; легочное сосудистое сопротивление > 3 единиц Вуда (> 2  
единиц Вуда в новой версии Европейских рекомендаций 2022 г.) при катетеризации правых отделов сердца в покое. Ведущими факторами патогенеза 
ЛАГ являются дисфункция эндотелия с нарушением баланса между вазодилатирующими и вазоконстрикторными веществами, активация пролиферации 
эндотелия/ гладкомышечных клеток и системы свертывания крови, что приводит к ремоделированию сосудов малого круга кровообращения. При 
ХТЭЛГ имеется морфологический субстрат в виде хронической обструкции крупных и средних ветвей легочных артерий, а также вторичные изменения 
микроциркуляторного русла легких, причем хронические/ организованные тромбы/ эмболы в легочных артериях эластического типа выявляются через 
три месяца эффективной антикоагулянтной терапии.
В результате значительных успехов в изучении патофизиологических аспектов ЛАГ за последние годы в клиническую практику внедрена специфическая 
терапия с воздействием на ключевые звенья патогенеза заболевания. При ХТЭЛГ легочная эндартерэктомия остается методом выбора для всех 
операбельных пациентов. При неоперабельных и резидуальных формах ХТЭЛГ в случае технической возможности проводится баллонная ангиопластика 
легочных артерий на фоне приема специфических препаратов, применяемых при ЛАГ, в особенности, единственного официально одобренного 
стимулятора растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) риоцигуата. 
В статье рассматриваются наиболее важные аспекты ЛАГ-специфической терапии у пациентов с ЛАГ, неоперабельных и резидуальных формах ХТЭЛГ; 
указаны мишени терапии, обсуждаются перспективные подходы терапии с фокусом на стимулятор рГЦ риоцигуат, возможности комбинированной терапии 
и стратегии переключения. Оптимальный профиль безопасности и эффективности риоцигуата, продемонстрированный в крупных международных 
исследованиях и рутинной клинической практике, позволяет широко применять препарат для лечения пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Перевод с ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ-5) на риоцигуат является безопасным и целесообразным, что подчеркивается в Евразийских и Российских клинических 
рекомендациях; в 2022 г. стратегия переключения на риоцигуат при неэффективности терапии ИФДЭ-5 в составе комбинированной терапии с антагонистами 
рецепторов эндотелина одобрена в новой версии Европейского документа. Оригинальность риоцигуата, обусловленная наличием двойного механизма 
действия за счет прямой стимуляции рГЦ и сенсибилизации фермента к эндогенному NO, позволяет его назначать не только в качестве длительной 
монотерапии, но также в составе комбинированной терапии, с реализацией стратегии переключения в случае неэффективности ИФДЭ-5. 
Ключевые слова: прекапиллярная легочная гипертензия, легочная артериальная гипертензия, хроническая тромбоэмболическая легочная 
гипертензия, специфическая терапия, риоцигуат, силденафил.
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Soluble guanylate cyclase stimulator riociguat in the 
palette of modern specific therapy for precapillary 
pulmonary hypertension: from the pathophysiological 
basis to the results of current research
*Sayna A. Musashaykhova1, Dmitriy I. Trukhin2, Zarina S. Valieva1, Tamila V. Martynyuk1

1E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation;
2A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Delegatskaya St., 20, p. 1, Moscow 127473, Russian Federation

Abstract
Among the forms of precapillary pulmonary hypertension (PH) are pulmonary arterial hypertension (PAH) and chronic thromboembolic PH (CTEPH) with a diagnostic 
triad of hemodynamic parameters: mean pulmonary artery pressure > 25 mm Hg (> 20 mm Hg according to the new version of European guidelines 2022), 
pulmonary artery wedge pressure ≥ 15 mm Hg; pulmonary vascular resistance > 3 Wood units (> 2 Wood units in the new version of European guidelines 2022) 
by right heart catheterization at rest. The leading factors in the pathogenesis of PAH are an endothelial dysfunction with an imbalance between vasodilating and 
vasoconstrictor substances, activation of endothelial/smooth muscle cell proliferation and the blood coagulation system, which lead to remodeling of the vessels 
of the pulmonary circulation. In CTEPH there is a morphological substrate as a chronic obstruction of large and medium branches of pulmonary arteries, as well as 
secondary changes in the microcirculatory bed of the lungs, and chronic/organized thrombi/emboli in the elastic type of pulmonary arteries are detected after three 
months of effective anticoagulant therapy.
As a result of a significant progress in the study of the pathophysiological aspects of PAH in recent years, specific therapy has been introduced into clinical practice 
with an impact on key targets of the pathogenesis of the disease. In CTEPH pulmonary endarterectomy remains the treatment of choice for all operable patients. 
In case of inoperable and residual forms of CTEPH, if technically feasible, pulmonary artery balloon angioplasty is performed while taking PAH-specific drugs, in 
particular, the only officially approved stimulator of soluble guanylate cyclase (sGC) riociguat.
The most important aspects of PAH-specific therapy of patients with PAH, inoperable and residual forms of CTEPH; the targets of therapy are indicated, promising 
approaches to therapy with a focus on the sGC stimulator riociguat, the possibilities of combination therapy and switching strategies are discussed in the article. The 
optimal safety and efficacy profile of riociguat, demonstrated in large international studies and routine clinical practice, allows the drug to be widely used in the 
treatment of patients with PAH and CTEPH. Switching from phosphodiesterase type 5 (PDE5) inhibitors to riociguat is safe and appropriate, which is emphasized in the 
Eurasian and Russian clinical guidelines, in 2022. the strategy of switching to riociguat is approved in case of failure of PDE5 inhibitors as part of combination therapy 
with endothelin receptor antagonists in the new version of the European document.The originality of riociguat due to the presence of a dual mechanism of action by 
direct stimulation of sGC and sensitization of the enzyme to endogenous NO, allows its use not only as a long-term monotherapy, but also as part of a combination 
therapy, with the implementation of a switching strategy in case of clinical failure of PDE5 inhibitors.

Keywords: precapillary pulmonary hypertension, pulmonary arterial hypertension, chronic thromboembolic pulmonary hypertension, specific therapy, riociguat, 
sildenafil. 
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Среди форм прекапиллярной легочной гипертензии 
(ЛГ) выделяют легочную артериальную гипертензию 
(ЛАГ) и хроническую тромбоэмболическую ЛГ (ХТЭ-
ЛГ) с диагностической триадой гемодинамических пара-
метров, полученных при катетеризации правых отделов 
сердца в покое: среднее давление в легочной артерии 
(срДЛА) > 25 мм рт. ст. (> 20 мм рт. ст. в новой версии Ев-
ропейских рекомендаций 2022 г.), давление заклинива-
ния в легочной артерии < 15 мм рт. ст., легочное сосуди-
стое сопротивление (ЛСС) > 3 единиц Вуда (> 2 единиц 
Вуда согласно новой версии Европейских рекомендаций 
2022 г.) [1-3]. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) –  
прогрессирующее жизнеугрожающее заболевание, кото-
рое развивается вследствие дисфункции эндотелия с на-
рушением баланса между вазодилатирующими и вазокон-
стрикторными веществами, активацией пролиферации 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток, свертываю-
щей системы крови, что приводит к обструктивному ре-
моделированию сосудов малого круга кровообращения 
как причины повышения ЛСС и давления в легочной ар-
терии (ДЛА) [1, 4]. При ХТЭЛГ наблюдается хроническая 
обструкция крупных и средних ветвей легочных артерий 
(ЛА) эластического типа (легочный ствол, долевые, сег-
ментарные), а также вторичные изменения микроцирку-
ляторного русла легких. При этом хронические организо-
ванные тромбы/ эмболы в системе ЛА выявляются через 
три месяца от начала эффективной антикоагулянтной те-
рапии [1, 2, 5].

 За последние годы достигнуты значительные успехи в 
изучении патофизиологических аспектов ЛАГ, что позво-
лило внедрить в клиническую практику специфическую 
терапию, воздействующую на основные звенья патогене-
за. Медикаментозная специфическая терапия позволяет 
улучшить клинико- функциональный и гемодинамиче-
ский статус больных, замедлить темп прогрессирования 
заболевания и увеличить выживаемость этой категории 
пациентов [1-3]. Ключевой целью лечения больных яв-
ляется достижение и поддержание статуса низкого ри-
ска годичной летальности (< 5%) [1, 2, 6]. В рекомендаци-
ях Европейского общества кардиологов и Европейского 
респираторного общества ESC/ERS 2015 г. стратификация 
риска осуществляется с применением комплекса параме-
тров с оценкой клинической симптоматики, функцио-
нального класса (ФК) согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), толерантности к 
физической нагрузке, гемодинамики, биомаркеров, функ-
ции правого желудочка [6]. При прогностической оцен-
ке должны учитываться и другие факторы – возраст, пол, 
этиология ЛАГ, наличие явлений сердечной недостаточно-
сти [3, 4].

 Лечение ЛАГ направлено на три пути патогенеза: сиг-
нальный путь «оксид азота (NO) – растворимая гуани-
латциклаза (рГЦ) – циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ)», сигнальные пути эндотелина и простациклина. 
Соответствующими вариантами терапии патогенетиче-
ского воздействия являются антагонисты рецепторов эн-
дотелина (АРЭ), блокирующие эффекты эндотелина-1; ин-
гибиторы фосфодиэстеразы типа 5 и стимуляторы рГЦ, 
оказывающие влияние на путь оксида азота; аналоги про-
стациклина и агонисты рецепторов – с воздействием на 
путь простациклина [1-6].

 Сигнальный путь NО-рГЦ-цГМФ

 Нарушения в сигнальном пути NО-рГЦ-цГМФ играют 
важную роль в развитии и прогрессировании ЛГ. Влияние 
NO, синтезирующегося в клетках эндотелия, на сердеч-
но-сосудистую систему реализуется путем связывания с 
рГЦ, которая служит единственным внутриклеточным ре-
цептором NO – ферментом, катализирующим превраще-
ние гуанозинтрифосфата в цГМФ [1-3].

 Физиологическое значение цГМФ – вторичного мессен-
джера NO – заключается во взаимодействии с тремя ти-
пами внутриклеточных белков: цГМФ-зависимыми про-
теинкиназами, цГМФ-регулируемыми ионными каналами 
и фосфодиэстеразами (ФДЭ). Каскад молекулярных реак-
ций опосредует тканевые защитные физиологические эф-
фекты, включая вазодилатацию, подавление пролифе-
рации эндотелия, гладкомышечных клеток и миграции 
лейкоцитов, противовоспалительное, антифиброзное, де-
загрегантное действие [7, 8].

Механизмы действия ингибиторов 
фосфодиэстеразы типа 5 и стимулятора рГЦ 
риоцигуата

Изоферменты семейства ФДЭ осуществляют деграда-
цию цГМФ в органах и тканях; ФДЭ типа 5 – это изофер-
мент с преимущественной локализацией в тканях легко-
го. Ингибиторы ФДЭ-5 (ИФДЭ-5) за счет ингибирования 
цГМФ-зависимой ФДЭ-5 способствуют повышению вну-
триклеточного содержания цГМФ, что вызывает вазо-
дилатацию легочных сосудов вследствие расслабления 
гладкомышечных клеток и, за счет активации цГМФ-за-
висимых пептидных киназ и калиевых каналов, подавляет 
пролиферацию эндотелиальных и гладкомышечных кле-
ток [9]. В российской практике с 2010 г. применяется сил-
денафил – единственный препарат класса ИФДЭ-5, офици-
ально одобренный для лечения пациентов с ЛГ [1, 4, 10]. 

В ряде рандомизированных контролируемых исследо-
ваний (РКИ) показаны благоприятные клинические эф-
фекты данного перорально активного ИФДЭ-5 у пациен-
тов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Силденафил в суточной дозе 60 мг в 
сутки по данным 4-х РКИ улучшал толерантность к физи-
ческим нагрузкам, клиническую симптоматику и/или ге-
модинамику у больных ЛАГ [6]. В РКИ SUPER-1 (Sildenafil 
citrate therapy for pulmonary arterial hypertension) осу-
ществлялась титрация дозы препарата до 80 мг 3 раза 
в день, что привело к дозозависимому улучшению ге-
модинамики, а при открытом наблюдении за пациента-
ми-участниками исследования SUPER-2 показано, что 
стабильный клинический эффект сохранялся на долго-
срочной основе [6, 10]. 

В рутинной клинической практике у 20-60% пациен-
тов отмечается недостаточный клинический ответ на те-
рапию ИФДЭ-5. Риоцигуат имеет двойной механизм дей-
ствия: с одной стороны, он напрямую, независимо от 
уровня эндогенного NO, стимулирует фермент, а с дру-
гой – повышает чувствительность рГЦ к эндогенному NO 
[7]. У пациентов с ЛГ приоритет риоцигуата в сравнении 
с ИФДЭ-5 связан с его способностью повышать продук-
цию цГМФ в условиях дефицита NO, а также в условиях 
окислительного стресса даже при сохранной продукции 
последнего [11]. 
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Доказательная база по применению 
риоцигуата у пациентов ЛАГ и ХТЭЛГ

 В многоцентровом рандомизированном плацебо-кон-
тролируемом 12-недельном исследовании III фазы 
PATENT-1 (Pulmonary Arterial Hypertension sGC-Stimulator 
Trial 1) с участием 443 больных ЛАГ различной этиологии 
показано улучшение первичной (динамика дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) с плацебо-корригиро-
ванным приростом 36 м; р < 0,001) и вторичных конечных 
точек (динамика ФК (ВОЗ), N-терминального прогормона 
мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), ин-
декса одышки по Боргу, показателей качества жизни (Ев-
ропейский опросник ЕuroQol/ The Living with Pulmonary 
Hypertension – «Жизнь с легочной гипертензией»), уве-
личение времени до развития клинического ухудшения 
и благоприятный профиль безопасности [12]. Примеча-
тельно, что 50% пациентов не получали предшествую-
щую ЛАГ-специфическую терапию, 44% и 6% пациентов, 
соответственно, до включения в РКИ принимали АРЭ и 
простаноиды, за исключением внутривенных форм. Рио-
цигуат улучшал дистанцию в Т6МХ как у пациентов без 
предшествующей ЛАГ-специфической терапии (+38 м), так 
и у принимавших АРЭ или простаноиды (+34 м). По дан-
ным оценки вторичных конечных точек лечение риоцигу-
атом приводило к значительному снижению уровня NT-
proBNP по сравнению с исходным (−432 пг/мл, p < 0,001); 
при катетеризации правых отделов сердца (КПОС) наблю-
далось достоверное снижение срДЛА и ЛСС, прирост сер-
дечного индекса (СИ) [12].

В РКИ CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary 
Hypertension Soluble Guanylate Cyclase-Stimulator Trial 1) у 
261 больного с неоперабельными и персистирующими/ ре-
цидивирующими формами ХТЭЛГ оценивались эффек-
тивность и безопасность лекарственной терапии риоци-
гуатом в сравнении с плацебо. Через 16 недель лечения 
отмечался плацебо-корригированный прирост дистан-
ции в Т6МХ на 46 м (первичная конечная точка; p < 0,001) 
[13]. При изучении вторичных конечных точек статисти-
чески значимые результаты получены при оценке ЛСС, 
NT-proBNP, ФК (ВОЗ), индекса одышки по Боргу, показа-
телей качества жизни (ЕuroQol/ The Living with Pulmonary 
Hypertension). В исследовании максимальная разовая доза 
риоцигуата (2,5 мг) была достигнута у 77% больных. 

В 2013 г. на основании результатов успешных РКИ 
PATENT-1 и CHEST-1 риоцигуат был одобрен Админи-
страцией по контролю качества пищевых продуктов и 
лекарственных препаратов (США) сразу по двум пока-
заниям: с целью улучшения переносимости физических 
нагрузок и предотвращения прогрессирования ЛАГ (иди-
опатическая, наследуемая, ЛАГ вследствие системных за-
болеваний соединительной ткани); для улучшения пере-
носимости физических нагрузок у больных с хронической 
тромбоэмболической ЛГ (резидуальная и неоперабельные 
формы) [14]. В 2014 г. по этим показаниям препарат был 
одобрен фармкомитетом МЗ РФ для применения в россий-
ской практике [4].

Представляют интерес результаты длительного лечения 
риоцигуатом. Так, в открытое длительное исследование 
PATENT-2 были включены 396 (98%) пациентов, завершив-
ших участие в PATENT-1. К 1-му и 2-му году наблюдения у 
больных на фоне терапии риоцигуатом наблюдалось уве-

личение дистанции в Т6МХ на 50 м и 47 м, соответственно, 
с уменьшением выраженности одышки, улучшением ФК 
(ВОЗ) у 100 (33%) пациентов, его стабилизацией и ухудше-
нием – у 179 (58%) и 27 (9%) пациентов, соответственно. В 
общей группе наблюдались изменения средней концентра-
ции NT-proBNP по сравнению с исходным на −301 пг/мл  
к 1-му году (n=321) и −145 пг/мл ко 2-му году наблюдения  
(n = 196). Ко 2-му году наблюдения выявлено улучшение 
показателей качества жизни при оценке Европейского 
опросника со средним изменением на +0,06 (n = 217). Вы-
живаемость к 1-му и 2-му году наблюдения составила 97% 
(95% ДИ 95–98%) и 93% (95% ДИ 90–95%). Доля пациентов 
без клинического ухудшения ко 2-му году наблюдения со-
ставила 79% [15,16]. Результаты исследования убедитель-
но показали прогностическую ценность функциональных 
показателей и концентраций NT-proBNP: достоверные 
корреляционные взаимосвязи были обнаружены меж-
ду исходной дистанцией в Т6МХ, ФК (ВОЗ) и NT-proBNP 
с общей выживаемостью как в начале исследования  
(p = 0,0006, 0,0225 и 0,0191, соответственно), так и при по-
следующем наблюдении (p = 0,021, 0,0056 и 0,0048, соответ-
ственно). 

В открытом исследовании CHЕST-2 при оценке долго-
срочной эффективности и безопасности риоцигуата в те-
чение двух лет наблюдения у 237 больных, получавших 
риоцигуат, показан стабильный позитивный эффект те-
рапии. К 1-му году наблюдения ФК (ВОЗ) улучшился/ ста-
билизировался/ ухудшился у 47/50/3% пациентов, соответ-
ственно, в общей группе (n = 176). Общая выживаемость 
пациентов в исследовании CHЕST-2 составила 97% (95% 
ДИ 93–98%) и 93% (95% ДИ 89–96%) к концу 1-го и 2-го года 
исследования, соответственно [17].

У пациентов, завершивших участие в РКИ PATENT и 
CHEST, продолжавших принимать лечение риоцигуатом, 
в среднем в течение 8 лет выживаемость через 1, 3, 5 и 8 со-
ставила 97%, 86%, 72% и 61%, соответственно, без различий 
в группах ЛАГ и ХТЭЛГ. При максимальном сроке наблю-
дения сохранялось улучшение результатов Т6МХ, клю-
чевых гемодинамических параметров – ЛСС и СИ. ФК по 
классификации ВОЗ улучшился/ стабилизировался/ ухуд-
шился в 40%, 35% и 25% случаев, соответственно [18].

В проспективном многоцентровом открытом исследова-
нии IV фазы MOTION (NCT02191137) у 66 пациентов с ЛАГ 
изучалось влияние 24-недельной монотерапии риоцигуа-
том на качество жизни (первичная конечная точка) с по-
мощью опросника «Жизнь с легочной гипертензией» [19]. 
Улучшение общего балла опросника достоверно наблю-
далось уже на 4-й неделе лечения риоцигуатом и сохра-
нялось через 24 недели. Улучшение вторичных конечных 
точек- ФК (ВОЗ), показателей модифицированной шкалы 
одышки по Боргу и прирост дистанции в Т6МХ достига-
лись к 24-й неделе. Таким образом, терапия риоцигуатом 
доказала благоприятное влияние на результат лечения и 
качество жизни пациентов.

В post-hoc анализе РКИ PATENT-1 и CHEST-1 у пациентов 
с ЛАГ и ХТЭЛГ оценивалась эластичность ЛА в динамике 
на фоне лечения риоцигуатом [20]. Расчет показателя пуль-
совой постнагрузки правого желудочка проводился по фор-
муле как отношение ударного объема к пульсовому ДЛА – 
разницы между систолическим и диастолическим ДЛА. По 
сравнению с плацебо риоцигуат значительно улучшал эла-
стичность ЛА как у пациентов с ЛАГ, так и ХТЭЛГ. В груп-
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пе ЛАГ эластичность легочной артерии > 1,6 мл/мм рт. ст. 
при исходной оценке была связана с лучшими результатами 
выживаемости при последующем наблюдении [20]. В груп-
пе ХТЭЛГ анализ пропорциональных рисков Кокса не выя-
вил тесной взаимосвязи величины податливости ЛА с кли-
ническими исходами. 

Для оценки эффективности ЛАГ-специфической тера-
пии при ХТЭЛГ был проведен сетевой мета-анализ, вклю-
чавший 703 пациентов в восьми РКИ для оценки семи ле-
карственных схем [21]. Риоцигуат оказался наилучшим 
препаратом в плане прироста дистанции в Т6МХ с вероят-
ностью 80,4%. Силденафил был признан лучшим с точки 
зрения динамики ФК (ВОЗ) с вероятностью 87,3%. Трепро-
стинил и мацитентан оказались наиболее эффективными 
для снижения ЛСС и частоты клинического ухудшения с 
вероятностью 86,2% и 79,2%, соответственно. В результате 
анализа выявлены преимущества применения ЛАГ-спец-
ифических препаратов у пациентов с ХТЭЛГ, причем тре-
простинил и риоцигуат превосходили все другие препара-
ты [21].

За последнее десятилетие значительно возросла роль 
ЛАГ-специфической комбинированной терапии, воздей-
ствующей на несколько сигнальных путей. Galiè N. и со-
авт. в мета-анализе показали улучшение клинических ре-
зультатов при реализации стратегии последовательной 
комбинированной терапии в случае субоптимального от-
вета на монотерапию [6]. В ретроспективном исследова-
нии японской группы в университете Кейо Momoi M. и 
соавт. оценивали влияние тройной пероральной комбини-
рованной терапии мацитентаном, риоцигуатом и селекси-
пагом на гемодинамические и эхокардиографические па-
раметры, общую смертность и потребность в назначении 
простациклина у 27 пациентов с ЛАГ в среднем возрасте 
38 лет (73,1% женщин), треть из которых ранее принима-
ли ЛАГ-специфическую терапию. Среднее время от начала 
приема первого ЛАГ-специфического препарата до назна-
чения третьего препарата у ранее не получавших лечения 
пациентов составляло 24 дня (межквартильный размах 
12-47 дней). Четыре пациента (15,0%) прекратили прием 
одного из трех ЛАГ-специфических препаратов по при-
чине побочных явлений, а 17 пациентов (65,4%) достигли 
максимальной дозы всех трех препаратов. СрДЛА, ЛСС и 
сердечный выброс улучшились на 29%, 65% и 82%, соот-
ветственно (средний период наблюдения: 441 день), и ана-
логичные улучшения наблюдались у пациентов, ранее не 
получавших терапию. 3-летняя выживаемость при отсут-
ствии потребности в назначении простациклина при на-
значении трех вазодилататоров составила 93,3% и 74,6% 
через 3 года, соответственно [22]. 

Стратегия замены ИФДЭ-5 на риоцигуат

При изучении возможностей оптимизации ЛАГ-спец-
ифической терапии наиболее перспективной и клиниче-
ски целесообразной с позиции биохимического базиса яв-
ляется стратегия переключения на риоцигуат у пациентов 
с ЛАГ, не достигших целей лечения при приеме ИФДЭ-5. 
В открытом проспективном клиническом исследовании 
RESPITE (The Riociguat clinical Effects Studied in Patients with 
Insufficient Treatment response to PDE5 inhibitors) удалось 
впервые показать, что такая замена является эффективной 
и безопасной опцией эскалации терапии у пациентов ФК III 

(ВОЗ) с дистанцией в Т6МХ 165-440 м, СИ < 3,0 л/мин/м−2 и  
ЛСС > 400 дин×с×см−5, несмотря на прием ИФДЭ-5 в высо-
ких дозах [23]. Причем 8 из 10 пациентов продолжали прием 
АРЭ после отмены силденафила 240 мг/сутки или тадала-
фила 40 мг/сутки на 24 и 72 часов, соответственно. Конеч-
ные точки отражали изменение дистанции в Т6МХ (пер-
вичная конечная точка), ФК (ВОЗ), уровня NT-proBNP и 
оценку безопасности. Из 61 включенного пациента 51 (84%) 
пациент завершил участие в исследовании. Через 24 недели 
лечения увеличилась дистанция в Т6МХ на 31 ± 63 м с улуч-
шением ФК (ВОЗ) у 28 пациентов (54%), наблюдалось досто-
верное снижение ЛСС и прирост СИ; уровень NT-proBNP 
снизился на 347 ± 1235 пг/мл [23]. 

Исследование RESPITE впервые показало, что замена 
ИФДЭ-5 на риоцигуат у больных ЛАГ III ФК с/без сопут-
ствующей терапии АРЭ приводила к улучшению Т6МХ, 
ФК, NT-proBNP, ЛСС и СИ по данным КПОС; наблюда-
лась тенденция к улучшению комбинированной конеч-
ной точки и снижению риска прогрессирования ЛАГ. Это 
явилось основой для дальнейшего изучения стратегии пе-
реключения в РКИ REPLACE (Switching to riociguat versus 
maintenance therapy with phosphodiesterase-5 inhibitors in 
patients with pulmonary arterial hypertension) с применением 
инновационной первичной конечной точки – достижение 
клинического улучшения (наличие как минимум двух из 
трех параметров: прирост дистанции Т6МХ ≥ 10%/ ≥ 30 м,  
достижение ФК I/II (ВОЗ), снижение NT-proBNP ≥ 30% 
по сравнению с исходным) при отсутствии клинического 
ухудшения (смерть по любой причине, госпитализация по 
причине ЛАГ, прогрессирование заболевания, определяе-
мое как уменьшение дистанции Т6МХ ≥ 15% при двукрат-
ном измерении в разные дни в сочетании с ухудшением 
ФК (ВОЗ), потребность в эскалации ЛАГ-специфической 
терапии или декомпенсация правожелудочковой сердеч-
ной недостаточности) [24]. 

Из 293 скринированных пациентов с ЛАГ промежуточ-
ного риска 226 больных были рандомизированы в груп-
пу риоцигуата (n = 111) или продолжения лечения ИФДЭ-5  
(n = 115) при исходной дистанции в Т6МХ (165-440 м), ФК 
III (ВОЗ), приеме ИФДЭ-5 в стабильных дозах в виде моно-
терапии и в комбинации с АРЭ. К 24 неделе терапии кли-
ническое улучшение было достигнуто у 45 (41%) пациентов 
в группе риоцигуата и у 23 (20%) – в группе ИФДЭ-5 (от-
ношение шансов [ОШ] 2,78, 95% доверительный интервал 
[ДИ] 1,53–5,06, p = 0,0007) [24]. Благоприятный профиль 
эффективности риоцигуата наблюдался в подгруппах ЛАГ 
различной этиологии – идиопатической, наследуемой и ас-
социированной с приемом лекарств и токсинов (ОШ 2,63, 
95% ДИ 1,32-5,23), ассоциированной с ЗСТ (ОШ 1,78, 95% 
ДИ 0,38-8,30) или ВПС, при портолегочной ЛГ (ОШ 10,29,  
95% ДИ 1,02-103,95). Клиническое ухудшение у пациен-
тов с ЛАГ значительно чаще наблюдалось в группе ИФДЭ-
5 по сравнению с группой риоцигуата (9% против 1%,  
р = 0,0047) и не зависело от формы ЛАГ. Эскалация тера-
пии потребовалась у 2 (2%) пациентов в группе риоцигуата 
и у 9 (8%) больных в группе иФДЭ-5. За период 24 недель на-
блюдения только в группе ИФДЭ-5 отмечались летальные 
случаи – у 3 больных в течение 24 недель наблюдения, еще 
1 пациент – в период наблюдения за безопасностью. Важ-
но подчеркнуть, что клиническое улучшение не было ас-
социировано с видом предшествующей терапии, включая 
применение комбинации препаратов, что свидетельству-
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ет о целесообразности переключения пациентов с недоста-
точной эффективностью ИФДЭ-5 на риоцигуат. При оцен-
ке вторичных точек также выявлено значимое улучшение 
ФК (ВОЗ) в группе риоцигуата и тенденцию к увеличению 
дистанции в Т6МХ по сравнению с группой ИФДЭ-5 [25].

Simonneau G. и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз результатов РКИ PATENT-1 и PATENT-2 с применени-
ем комбинированной конечной точки клинического улуч-
шения из РКИ REPLACE и показали, что через 12 недель 
лечения пациенты, получавшие риоцигуат, с большей ве-
роятностью достигали этой комбинированной конечной 
точки по сравнению с группой плацебо (р < 0,0001) [25]. 
Сопоставимые результаты отмечались у пациентов, ранее 
получавших ЛАГ-специфическую терапию (р = 0,0189) и 
ранее не леченных больных (р < 0,0001). Достижение ком-
бинированной конечной точки на 12-й неделе было свя-
зано со снижением относительного риска смерти на 45% 
и клинического ухудшения на 19% за двухлетний период 
PATENT-2. В целом, эти данные позволяют предположить, 
что использование комбинированной конечной точки 
REPLACE у пациентов с ЛАГ является достоверной оцен-
кой клинического ответа на лечение. 

Эффективность замены ИФДЭ-5 на риоцигуат под-
тверждена результатами оценки функциональных и ге-
модинамических показателей в целом ряде неконтроли-
руемых исследований за период 2017-2020гг. [4,26-31]. При 
замене силденафила на риоцигуат у пациентов с идиопа-
тической ЛАГ в проспективном исследовании выявлено 
улучшение ФК, Т6МХ, систолической функции правого 
желудочка и его сопряжения с ЛА за счет уменьшения эф-
фективной жесткости последней [32]. Основной причиной 
переключения на риоцигуат была недостаточная эффек-
тивность или нежелательные явления ИФДЭ-5.

Возможность переключения на риоцигуат после отмены 
силденафила, как минимум на 24 часа, прописана в Рос-
сийских (уровень убедительности рекомендаций В уро-
вень достоверности доказательств 3) и Евразийских (класс 
и уровень доказательности IIb-B) клинических рекоменда-
циях [1, 2]. В Европейских рекомендациях 2022 г. замена 
ИФДЭ-5 на риоцигуат рекомендуется при недостижении 
целей лечения при приеме начальной двойной терапии, 
включающей АРЭ и ИФДЭ-5 (класс и уровень доказатель-
ности IIb-B) [3].

Безопасность применения риоцигуата у 
пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ

 Вопрос о выборе и коррекции ЛАГ-специфической те-
рапии решается врачом-специалистом экспертного цен-
тра. Начальную дозу риоцигуата 1 мг 3 раза необходимо 
увеличивать на 0,5 мг 3 раза каждые две недели при отсут-
ствии побочных явлений, индивидуальной непереноси-
мости и симптомов артериальной гипотензии. Титрацию 
дозы до максимальной (7,5 мг/сутки) рекомендовано про-
водить с осторожностью в соответствии с установленной 
схемой, учитывая то, что в некоторых когортах пациен-
тов – при наличии печеночной или почечной недостаточ-
ности, у пожилых людей, у пациентов, злоупотребляющих 
курением – экспозиция риоцигуата в организме может по-
вышаться [33, 34]. 

В исследовании PATENT-1 прекращение лечения риоци-
гуатом из-за нежелательных явлений (НЯ) наблюдалось в 

3% случаев в группе пациентов, принимающих риоцигу-
ат 2,5 мг три раза в сутки, по сравнению с 7% в группе пла-
цебо. Синкопальные состояния редко возникали в группе 
пациентов, получающих максимальную дозу риоцигуата 
(1%), по сравнению с группой плацебо (4%). Риск возник-
новения гипотонии (10%) и анемии (8%) оказался выше в 
группе 2,5 мг риоцигуата по сравнению с группой плаце-
бо (3% и 2%, соответственно). НЯ, потребовавшие прекра-
щения приема риоцигуата при достижении максималь-
ной дозы, отмечались у 8 (3%) больных: диарея, синкопе, 
одышка, гипоксемия, ухудшение ЛГ. В группе риоцигуа-
та наблюдалось два (1%) летальных случая, не связанных 
с приемом препарата, в группе плацебо отмечалось 3 (2%) 
случая смерти [12].

 Серьезными НЯ в РКИ CHEST-1 были правожелудочко-
вая сердечная недостаточность (у 3% пациентов в каждой 
группе) и обмороки (у 2% пациентов в группе риоцигуата и 
у 3% пациентов в группе плацебо). За период 16-недельно-
го лечения умерли 2 пациента (1%) в группе риоцигуата (1 – 
по причине сердечной недостаточности, 1 – острой почеч-
ной недостаточности) и 3 пациента (3%) в группе плацебо 
(по одному случаю дыхательной недостаточности, оста-
новки кровообращения и остановки сердца) [12].

 В открытых исследованиях у больных ЛАГ и ХТЭЛГ 
PATENT-2 и CHEST-2 новых НЯ выявлено не отмечалось. 
Так, в PATENT-2 НЯ были зарегистрированы у 238 (60%) 
больных в общей когорте, 45 (11%) пациентов прекратили 
лечение по причине переносимости. 

Профиль безопасности риоцигуата в целом ряде некон-
тролируемых исследований соответствовал таковому в ре-
гистрационных исследованиях PATENT и CHEST [35].

Kneidinger B.M. и соавт. показали сохранение благопри-
ятного профиля безопасности риоцигуата при улучшении 
параметров, характеризующих качество жизни и риск от-
даленных исходов у коморбидных пациентов с ХТЭЛГ раз-
ных возрастных групп [36]. В одноцентровом ретроспек-
тивном исследовании 47 пациентов с ХТЭЛГ, получавших 
риоцигуат в клинике Мюнхенского университета (n = 47) 
разделялись на группы в зависимости от возраста (< 65 лет, 
65-79 лет и ≥ 80 лет) и числа факторов риска сердечной не-
достаточности с сохраненной фракцией выброса (СН-сФВ) 
(< 2 по сравнению с ≥ 2 факторами риска). Во время ти-
трования дозы пациенты старше 80 лет чаще сообщали о 
побочных эффектах (40%) по сравнению с другими воз-
растными группами (23% и 21% для пациентов моложе 65 
лет и пациентов 65-79 лет, соответственно). 26% когорты 
сообщили о каком-либо побочном эффекте в период ти-
трования. При этом 87% пациентов в общей группе и все 
80-летние больные достигли максимальной поддерживаю-
щей дозы 7,5 мг/сутки. Частота любого побочного эффек-
та была одинаковой у пациентов в обеих группах факто-
ров риска, а артериальная гипотония наблюдалась только 
у лиц с < 2 факторами риска СН-сФВ [36].

В исследовании RESPITE 32 (52%) пациента отметили 
НЯ, связанные с исследуемым препаратом, 10 (16%) – се-
рьезные НЯ, которые у 2 (3%) пациентов были связаны с 
приемом риоцигуата. У 6 (10%) пациентов наблюдалось 
клиническое ухудшение, из которых у 2 больных наступи-
ла смерть, не связанная с приемом препарата [23]. В РКИ 
REPLACE общее число пациентов с НЯ в группах риоци-
гуата и ИФДЭ-5 было сопоставимым – 71% и 66%, соответ-
ственно [24]. В группе риоцигуата наиболее часто отме-
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чались гипотония (14%), головная боль (13%) и диспепсия 
(9%); в группе ИФДЭ-5 – головная боль (7%), кашель (6%) 
и инфекция верхних дыхательных путей (6%). Серьезные 
НЯ были зарегистрированы у 7% пациентов в группе ри-
оцигуата и у 17% больных в группе ИФДЭ-5. НЯ, потребо-
вавшие прекращения терапии, имели место у 5% пациен-
тов в группе риоцигуата и у 1% больных в группе ИФДЭ-5 
[24]. 

Для изучения профиля безопасности риоцигуата было 
проведено международное многоцентровое, проспек-
тивное неконтролируемое неинтервенционное когорт-
ное исследование EXPERT с длительностью наблюдения за 
пациентами, получающими риоцигуат в рутинной клини-
ческой практике, до 4 лет [37]. Средний возраст пациентов 
составил 66,3 ± 13,7 лет. 198 (20,7%) пациентам риоцигуат 
назначался в комбинации с другими ЛАГ-специфически-
ми препаратами (78,6%): с АРЭ – 62,1%, простаноидами - 
4,9%, их сочетанием – 11,5%. Примерно половина больных 
с ХТЭЛГ, которые получали терапию риоцигуатом, име-
ли неоперабельною форму заболевания. Большинство па-
циентов (76%) принимали риоцигуат в режиме монотера-
пии. В когорте пациентов, получавших комбинированную 
терапию, НЯ наблюдались чаще, чем при монотерапии. 
Так, при монотерапии риоцигуатом НЯ зарегистрирова-
ны у 476 (62,8%) больных, при его сочетании с АРЭ – у 116 
(68,2%) больных, при применении риоцигуата совместно с 
простаноидами – у 8 (88,9%), в случае тройной терапии ри-
оцигуатом, простаноидами и АРЭ – у 15 (78,9%) пациен-
тов. У пациентов, которые начинали терапию риоцигуа-
том в течение менее 3 месяцев до включения в регистр, НЯ, 
связанные с приемом исследуемого препарата, отмеча-
лись ожидаемо чаще, чем у пациентов, которые получали 
лечение риоцигуатом в течение ≥ 3 месяцев до включения 
в регистр. Частота гипотонии, кровохарканья/ легочных 
кровотечений у пациентов с ЛАГ, скорректированная по 
длительности воздействия, в исследовании EXPERT была 
ниже чем в PATENT-2. Частота кровохарканья/ легочных 
кровотечений у пациентов с ХТЭЛГ, скорректированная 
по длительности воздействия, в исследовании EXPERT 
была сопоставимой с результатами CHEST-2 [38].

В исследовании EXPERT у 44 (13,5%) умерших пациен-
тов с ЛАГ причины смерти указана в 30 случаях (право-
желудочковая сердечная недостаточность – у 9 пациентов; 

полиорганная недостаточность – у 3; по 2 (0,6%) случая 
дыхательной недостаточности, ЛАГ, диспноэ, внезапной 
сердечной смерти [37]. У умерших пациентов с ХТЭЛГ (n 
= 101 (10,6%)) причина смерти была указана в 48 случаях 
(правожелудочковая сердечная недостаточность – у 27 па-
циентов; смерть по неизвестной причине – у 19 больных). 
При этом летальные исходы, связанные с приемом риоци-
гуата, возникли в двух случаях (кровохарканье и отсут-
ствие терапии) [38].

Финальный анализ регистра EXPERT показал сопоста-
вимый с РКИ CHEST и PATENT-1/2 профиль безопасности 
риоцигуата при ЛАГ и ХТЭЛГ [37,38]. Длительное наблюде-
ние в условиях реальной клинической практики не выяви-
ло новых сигналов безопасности. 

Заключение

Для лечения пациентов с ЛАГ, неоперабельными/ рези-
дуальными формами ХТЭЛГ успешно применяются препа-
раты патогенетического действия, среди которых риоци-
гуат занял достойное место. Результаты представленных 
исследований убедительно свидетельствуют в пользу по-
ложительного долгосрочного влияния терапии риоцигу-
атом на клинико-функциональный и гемодинамический 
профиль пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ. Оптимальный про-
филь безопасности и эффективности риоцигуата, про-
демонстрированный в крупных международных иссле-
дованиях и рутинной клинической практике, позволяет 
широко применять препарат для лечения указанных кате-
горий пациентов. Перевод с ИФДЭ-5 на риоцигуат являет-
ся безопасным и целесообразным, что подчеркивается в 
Евразийских и Российских клинических рекомендациях; 
в 2022 г. стратегия переключения на риоцигуат одобрена 
при неэффективности терапии ИФДЭ-5 в составе комби-
нированной терапии с АРЭ согласно новой версии Евро-
пейского документа [1-3].

 Таким образом, оригинальность препарата, обусловлен-
ная наличием двойного механизма действия за счет пря-
мой стимуляции рГЦ и сенсибилизации фермента к эндо-
генному NO, позволяет использовать риоцигуат не только 
в качестве длительной монотерапии, но также в составе 
комбинированной терапии, с реализацией стратегии пе-
реключения в случае неэффективности терапии ИФДЭ-5. 
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Язвенный колит и сердечно-сосудистые 
заболевания. Клинический пример
*Исайкина М.А., Исаев Г.О., Пятигорец Е.С., Юраж М.В., Миронова О.Ю.
ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России (Сеченовский Университет), ул. Большая Пироговская, д. 6 стр. 1, г. Москва 119435,  
Российская Федерация
Аннотация
В данной статье описан клинический случай пациента, длительное время страдающего язвенным колитом и сердечно-сосудистой патологией.  
В клиническом случае представлен пациент с поздним дебютом язвенного колита и резким ухудшением сердечно-сосудистой патологии. Подобное 
сочетание заболеваний представляет собой клинический интерес, т.к. по существующим данным воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
являются предикторами повышенного сердечно-сосудистого риска. В клиническом случае описана проведенная терапия воспалительных заболеваний 
кишечника, которая может купировать симптомы заболевания и тем самым снизить риск прогрессирования сердечно-сосудистой патологии, описана 
получаемая пациентом гипотензивная, гиполипидемическая терапия. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), включающие болезнь Крона (БК) 
и язвенный колит (ЯК), поражают не только желудочно-кишечный тракт, но имеют и экстраинтестинальные проявления. Например, при ВЗК развивается 
синдром хронического воспаления, который приводит к развитию эндотелиальной дисфункции и ускорению роста атеросклеротических бляшек. 
Учитывая, что воспаление выступает триггером ранних этапов атерогенеза, а повышение воспалительных цитокинов сопровождается более высоким 
сердечно-сосудистым риском, на сегодняшний день существует предположение, что пациенты, страдающие ВЗК, имеют более высокий риск развития 
сердечно-сосудистых событий, чем здоровые. В нашем клиническом случае приведены последние данные о ВЗК как факторе риска сердечно-сосудистых 
заболеваний. Воспаление играет ключевую роль в развитии ВЗК и сердечно-сосудистой патологии. Понимание основных механизмов, лежащих в основе 
этих заболеваний и приводящих к повышению сердечно-сосудистого риска и ухудшению прогноза у пациентов с ВЗК, позволит оптимизировать тактику 
лечения и, таким образом, снизить количество нежелательных событий и смертность в этой когорте больных. Целью нашего клинического случая 
является привлечение особого внимания к данной когорте пациентов со стороны кардиологов, гастроэнтерологов и терапевтов для того, чтобы было 
возможно рассмотреть вопрос начала превентивной профилактики как можно раньше.
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, артериальная гипертензия, сердечная недостаточность, воспаление, воспалительные заболевания 
кишечника, язвенный колит, ишемическая болезнь сердца, коморбидность, персонализированное лечение, клинический случай
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Ulcerative colitis and cardiovascular disease. Case report
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Abstract
This article describes a clinical case of a patient suffering from ulcerative colitis and cardiovascular pathology for a long time. In the clinical case, a patient with 
a late onset of ulcerative colitis and a sharp deterioration in cardiovascular pathology is presented. This combination of diseases is of clinical interest, because 
according to existing data, inflammatory bowel diseases (IBD) are predictors of increased cardiovascular risk. The clinical case describes the therapy of inflammatory 
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются ведущими 
причинами смертности населения в мире. В 2019 году ате-
росклероз коронарных и церебральных артерий привел к 
18 миллионам летальных исходов по всему миру соглас-
но отчету ВОЗ. Воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), включающие болезнь Крона (БК) и язвенный колит 
(ЯК), поражают не только желудочно-кишечный тракт, но 
имеют и экстраинтестинальные проявления. Например, 
при ВЗК развивается синдром хронического воспаления, 
который приводит к развитию эндотелиальной дисфунк-
ции и ускорению роста атеросклеротических бляшек. 
Учитывая, что воспаление выступает триггером ранних 
этапов атерогенеза, а повышение воспалительных цито-
кинов сопровождается более высоким сердечно-сосуди-
стым риском [1], на сегодняшний день существует пред-
положение, что пациенты, страдающие ВЗК, имеют более 
высокий риск развития сердечно-сосудистых событий, 
чем здоровые. Подтверждение взаимосвязи между данны-
ми патологиями следует расценивать как прогностически 
значимый фактор, поскольку это позволит внести измене-
ния в схемы ведения пациентов с ВЗК и снизить риск раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений у данной группы 
пациентов.

Описываемый нами клинический случай пациента, 
страдающего ЯК и гипертонической болезнью и атеро-
склеротическим поражением сосудов, наглядно демон-
стрирует влияние ВЗК на сердечно-сосудистую систему.

Клинический случай

Пациент Б., 62 лет, в течение десяти лет периодически 
отмечал появление крови в cтуле, однако не обращался 
за медицинской помощью, считая это проявлением ге-
морроя. В 2018 г. на фоне стресса заметил значительную 
примесь крови в стуле, в течение года данные явления 
прогрессировали, ухудшения отмечались в весеннее и 
осеннее время, к жалобам на кровь в стуле присоединил-
ся жидкий стул до 6 р/сутки, в том числе эпизоды ночной 
диареи, тенезмы. Пациент обратился за консультацией к 
проктологу, был диагностирован ЯК в форме проктосиг-
моидита. Было назначено лечение препаратами 5-амино-
салицилаты (5-АСК) в ректальной форме с эффектом.

Весной того же года помимо патологий со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) у пациента появились 
жалобы на головную боль, выраженное головокружение, 
общую слабость, нарушение сна, учащенное сердцебие-
ние, жалобы на повышение АД до 200/120 мм рт. ст., на 
фоне которых пациент был госпитализирован в отделение 
общей терапии. При поступлении и проведении обследо-
вания был подтвержден диагноз гипертонической болез-
ни (ГБ) с максимальными подъемами АД до 200/120 мм 
рт. ст. Во время стационарного лечения пациента ЯК про-
текал бессимптомно, не считая болезненности при паль-
пации в области проекции желчного пузыря. В биохи-
мическом анализе крови отмечалось повышение уровня 
холестерина (6,72 ммоль/л) и гиперурикемия (уровень мо-
чевой кислоты составлял 451 мкмоль/л). Пациентом были 
получены рекомендации принимать Магний В6 по 2 та-

 
bowel diseases, which can stop the symptoms of the disease and thereby reduce the risk of progression of cardiovascular pathology, describes the hypotensive, 
hypolipidemic therapy received by the patient. Inflammatory bowel diseases (IBD), including Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), affect not only the 
gastrointestinal tract, but also have extra-intestinal manifestations. For example, IBD develops chronic inflammation syndrome, which leads to the development of 
endothelial dysfunction and accelerated growth of atherosclerotic plaques. Given that inflammation triggers the early stages of atherogenesis, and an increase in 
inflammatory cytokines is accompanied by a higher cardiovascular risk, today there is an assumption that patients suffering from IBD have a higher risk of developing 
cardiovascular events than healthy ones. In our clinical case, the latest data on IBD as a risk factor for cardiovascular diseases are presented. Inflammation plays a key 
role in the development of IBD and cardiovascular pathology. Understanding the main mechanisms underlying these diseases and leading to increased cardiovascular 
risk and worsening prognosis in patients with IBD will optimize treatment tactics and, thus, reduce the number of adverse events and mortality in this cohort of 
patients. The purpose of our clinical case is to attract special attention to this cohort of patients from cardiologists, gastroenterologists and therapists in order to be 
able to consider starting preventive prevention as early as possible.
Key words: cardiovascular risk, arterial hypertension, heart failure, inflammation, inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, cardiovascular disease, 
comorbidities, personalized treatment, case report
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блетки 2 раза в день в течение месяца, этилметилгидрок-
сипиридина сукцинат по 1 таблетке 2 раза в день на про-
тяжении 15 дней, 2,5 мг индапамида, 10 мг эналаприла по 
2 таблетки утром и по 1 таблетке вечером и 100 мг ацетил-
салициловой кислоты по 1 таблетке вечером. 

В ноябре 2019 года пациент отметил ухудшение состо-
яния со стороны ЖКТ: появилась выраженная примесь 
крови, спастические боли в животе, преимущественно в 
нижних отделах, частый жидкий стул, тенезмы, ложные 
позывы на дефекацию. Похудел на 5 кг. В связи с этим 
был вынужден обратиться за медицинской помощью. При 
обследовании в лабораторных анализах отмечалось по-
вышение маркеров воспаления: СРБ 9 мг/л, фекальный 
кальпротектин 800 мкг/г, лейкоцитоз. При колоноскопии 
удалось просмотреть левые отделы кишки –слизистая 
сигмовидной и прямой кишки повреждена, определялись 
множественные крипт-абсцессы, сосудистый рисунок не 
прослеживался. При гистологическом обследовании под-
твержден диагноз язвенного колита высокой степени ак-
тивности. Проводилась терапия 5-АСК (перорально и 
ректальными формами), добавлена терапия ГКС дексаме-
тазоном (ректально) и антибактериальная терапия метро-
нидазолом, на фоне которой симптомы регрессировали и 
не беспокоили пациента в течение года.

В сентябре 2020 г. они возобновились и вынудили па-
циента обратиться к врачу. Была проведена повторная ко-
лоноскопия с биопсией, гистологическая картина кото-
рой соответствовала ЯК умеренной степени активности. 
Проводились повторные курсы ГКС в ректальной форме, 
оставлена базисная терапия 5-АСК. В этом же месяце па-
циенту было произведено ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости и почек, в заключении которо-
го были отмечены стеатоз печени, поджелудочной желе-
зы, дискинезия желчевыводящих путей, конкремент в ле-
вой почке. Консультирован кардиологом, по результатам 
которой была подтверждена ИБС и зафиксированы явле-
ния хронической сердечной недостаточности (ХСН) II-III 
ФК по NYHA, а также обнаружены ЭКГ-признаки ранее 
перенесенного нижнего инфаркта миокарда.

В 2021 г. пациент продолжал наблюдение у кардиолога. 
Ему была выполнена эхокардиография (Эхо-КГ): сократи-
тельная способность миокарда левого желудочка сохране-
на (на границе нормы), умеренное расширение правых от-
делов сердца, диастолическая функция левого желудочка 
нарушена по 1 типу, митральная регургитация – 1 степе-
ни, трикуспидальная – 1 степени, легочная – 1 степени, ги-
пертрофия миокарда левого желудочка, уплотнение аор-
ты, АК, МК, легочная гипертензия, гидроперикард. По 
результатам обследования было принято решение о кор-
рекции проводимой медикаментозной терапии, которая 
стала включать в себя кандесартан, метапролол, спиро-
нолактон, ацетилсалициловую кислоту, аторвастатин. Па-
циент выполнял рекомендации, однако затем самостоя-
тельно прекратил лечение.

В феврале 2022 г. пациенту вновь были проведены ЭГДС 
и колоноскопия с биопсией, по результатам которых вы-
явлены хронический поверхностный антральный га-
стрит, эрозии области угла и препилорического отдела 
желудка, дуоденит, язвенный колит высокой степени ак-
тивности. Откорректированная в марте схема терапии ЯК 
включала в себя будесонид, месалазин. Придерживаясь 
данных назначений в течение трех недель, пациент отме-
тил положительный эффект от лечения. Однако на фоне 
очередного эмоционального стресса симптомы возобно-
вились, и пациент был госпитализирован в гастроэнтеро-
логическое отделения для обследования и лечения.

В ходе данной госпитализации в лабораторных анали-
зах отмечалось повышение маркеров воспаления: фекаль-
ный кальпротектин 1200 мкг/г, СРБ 25 мг/мл, в анализе 
кала эритроциты и лейкоциты покрывали поля зрения; 
при колоноскопии выявлено субтотальное поражение тол-
стой кишки, минимальная активность воспалительного 
процесса в правых отделах ободочной кишки, выражен-
ная активность в левых отделах (сужение просвета за счет 
отека, множественные полигональные язвы, контактная 
кровоточивость, формирование крипт-абсцессов), множе-
ственные участки полиповидно утолщенной гиперплази-
рованной слизистой оболочки толстой кишки (рис. 1 и 2).  

Рисунок 2. Язвенный колит, крипт-абсцессы, 
полигональные язвенные дефекты
Picture 2. Ulcerative colitis, crypt abscesses, polygonal 
ulcerative defects

Рисунок 1 Псевдополипы толстой кишки
Picture 1. Pseudopolyps in the colon
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Гистологически – язвенный колит высокой гистологиче-
ской активности. Таким образом, состояние было расцене-
но как «Язвенный колит, хроническое рецидивирующее те-
чение, тотальная форма, тяжелая атака. Псевдополипоз».

Исходя из того, что пациент на протяжение четырех лет 
получал терапию препарата 5-АСК и ректальными фор-
мами глюкокортикостероидов (ГКС) с недостаточным эф-
фектом, наблюдалась недостаточная эффективность от 
топических стероидов (будесонид), было принято реше-
ние назначить системные ГКС: преднизолон 75 мг в/в с 
последующим переходом на 60 мг per os с постепенным 
снижением по схеме (суммарно курс 12 недель). Также 
проводилась терапия антибиотиками (ципрофлоксацин +  
метронидазол), планировалась терапия цитостатиком 
(азатиоприн) после санации ротовой полости. На фоне 
данной схемы терапии была зафиксирована положитель-
ная динамика по клиническому статусу пациента. Через 
почти четыре недели наблюдения в стационаре пациент 
был выписан домой для продолжения амбулаторного ле-
чения. Были даны рекомендации по соблюдению диеты, 
ограничивающей употребление грубой клетчатки, мо-
лочных продуктов, острого, жареного, копченого, легко 
усваиваемых углеводов и животных жиров. Терапия па-
тологий ЖКТ и ССС была скорректирована: пациент про-
должал прием преднизолона по 2 таблетки в сутки, сни-
жая дозу по 1 таблетке в неделю, также были назначены 
месалазин по 1000 мг в таблетках и по 2 г в суппозиториях 
на длительный срок, смекта (по потребности), омепразол, 
энтерол, тералиджен (для контроля обострения на фоне 
стресса), лизиноприл, метопролол, гипотизид, аторваста-
тин. Было рекомендовано наблюдение у гастроэнтероло-
га и кардиолога.

В октябре 2022 г. во время консультации гастроэнтеро-
лога в анамнезе было зафиксировано появление крови в 
стуле и диарея (стул 3-4 раза по утрам ежедневно), при 
осмотре отмечались боли при пальпации в правом под-
реберье. В ходе данной консультации пациенту было ре-
комендовано продолжать ранее назначенную схему ле-
чения и придерживаться той же диеты. Также в связи 
с декомпенсацией недостаточности кровообращения в 
виде одышки при физической нагрузке, отеков нижних 
конечностей пациенту была рекомендована консульта-
ция кардиолога. Пациент был госпитализирован в уни-
верситетскую клиническую больницу №1 для дообсле-
дования и определения дальнейшей тактики лечения. 
За время госпитализации пациенту проведено ЭХОКГ, 
по данным которого выявлена гипертрофия левого же-
лудочка, диастолическая дисфункция левого желудоч-
ка, атеросклеротические изменения аорты, аортально-
го и митрального клапанов. Данные изменения типичны 
для длительного течения неконтролируемой гипертони-
ческой болезни. При осмотре обращало на себя внима-
ние наличие систолического шума в области выслуши-
вания сонных артерий. Было проведено ультразвуковое 
исследование брахиоцефальных артерий, по данным ко-
торого выявлено: стенозирующий атеросклероз экстра-
краниальных отделов брахиоцефальных артерий: справа 
стеноз ОСА 53% по диаметру и 70% по площади, крити-
ческий стеноз ВСА 75-80% по диаметру и 90% по пло-
щади, стеноз НСА 45% по диаметру и 60% по площади,  
ПклА 30-40%, слева стеноз ОСА 30-35%, ВСА 53% по диа-
метру и 60% по площади, НСА 50-55%, нельзя исключить 

протяженные стенозы ПА в сегменте V1 и частично в V2 
с обеих сторон. Пациенту было выполнено суточное мо-
ниторирование АД, по данным исследования среднее АД 
днем составило 168/86 мм рт. ст., ночью – 124/72 мм рт. ст.  
Пациенту была проведена коррекция гипотензивной те-
рапии, усилена гиполипидемическая терапия, проведе-
на терапия диуретиками для купирования явлений не-
достаточности кровообращения. На фоне лечения АД 
достигло целевых значений, явления недостаточности 
кровообращения регрессировали, толерантность к физи-
ческой нагрузке возросла. Рекомендовано проведение эн-
дартерэктомии в плановом порядке. 

Обсуждение

Данный клинический случай поднимает вопрос о взаи-
мосвязи между воспалительными заболеваниями кишеч-
ника и сердечно-сосудистой патологией. Как уже было 
сказано ранее, ВЗК вызывает развитие синдрома хрони-
ческого воспаления и эндотелиальной дисфункции. При 
развитии эндотелиальной дисфункции нарушается нор-
мальный гомеостаз стенки сосуда – уменьшается концен-
трация эндотелиальных факторов (оксид азота, фактор 
Виллебрандта и т.д.), увеличивается количество маркеров 
воспаления (ИЛ-6, ФНО-α, γ-интерферон). При развитии 
данного состояния эндотелий становится более проница-
ем для атерогенных липопротеинов, а также клеток им-
мунной системы, таких как лейкоциты и макрофаги, что 
приводит к их скоплению в субэндотелиальном слое сосу-
да и образованию большого количество пенистых клеток. 
Эндотелиальная дисфункция ускоряет процесс образо-
вания атеросклеротической бляшки и ремоделирования 
стенки сосуда. Хроническое системное воспаление опас-
но и тем, что при росте бляшки у нее образуется тонкая 
покрышка, что создает опасность её разрыва и развития 
таких осложнений как инфаркт миокарда или инсульт 
головного мозга [2]. Существует целый ряд данных, под-
тверждающих теоретические предположения. Например, 
в систематическом обзоре, включавшем 6 исследований, 
в которых зарегистрировано 6478 коронарных событий 
у 123 907 пациентов, было показано, что пациенты с ВЗК 
имеют на 19% выше риск поражения коронарного русла, 
особенно среди женщин и молодых людей до 40-50 лет [3]. 
В другом исследовании было обнаружено, что пациенты с 
ВЗК имеют большие риски инсульта и госпитализации в 
связи с прогрессированием сердечной недостаточности в 
сравнении с группой контроля [4]. В крупном британском 
популяционном исследовании у пациентов с ВЗК также 
наблюдался повышенный риск преждевременных артери-
альных тромбозов [5].

Как известно, оценка сердечно-сосудистого риска очень 
важна в рутинной практике врача терапевтических специ-
альностей. Наиболее популярными в мире являются шкалы 
SCORE и фрамингемская шкала риска, однако ни первая, ни 
вторая не может объективно оценить сердечно-сосудистый 
риск у пациентов с ВЗК [6]. Использование стандартных 
подходов не может достоверно отразить риски у данной 
группы пациентов. Требуется разработка новых подходов к 
проведению оценки риска у данных пациентов. 

Помимо влияния самих ВЗК на риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, другим немаловажным фак-
тором является терапия, направленная на лечение ВЗК. 
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Например, анти-ФНО-α терапия показала статистически 
значимое снижение риска острых артериальных событий 
у пациентов с ВЗК, в отличие от салицилатов и гормональ-
ной терапии [7,8].

Еще одним немаловажным моментом, который мог бы 
помочь в определении риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии при ВЗК – определение методов диагно-
стики. Наиболее перспективными рассматриваются два –  
ультразвуковое измерение толщины комплекса интима- 
медиа (ТКИМ) и оценка скорости распространения ка-
ротидно-феморальной пульсовой волны (КФ-СРПВ). На-
пример, в метаанализе G. Wu и соавт. [9], основанном на 
16 исследованиях, ТКИМ у пациентов с ВЗК была значи-
тельно больше, чем в контрольной группе. При этом ана-
лиз не обнаружил разницы в ТКИМ между пациентами 
с БК и ЯК, что может еще раз подтверждать теорию, что 
за увеличение риска сердечно-сосудистых заболеваний у 
данных двух патологий отвечает один процесс – хрониче-
ское воспаление. КФ-СРПВ является одним из показате-
лей оценки артериальной жесткости. Известно, что паци-

ентки с ВЗК имеют повышенную артериальную жесткость 
даже без выраженных клинический проявлений [10]. В од-
ном исследовании также было обнаружено значительное 
увеличение КФ-СРПВ в группе пациентов с ВЗК, в то вре-
мя как ТКИМ не отличалась со значениями контрольной 
группы [11]. Наличие противоречий по данным разных ис-
следований, большое количество белых пятен, а также от-
сутствие каких-либо исследований на территории нашей 
страны по сердечно-сосудистой коморбидности у пациен-
тов с ВЗК требует дальнейшего изучения.

Заключение

Описанный клинический случай демонстрирует важ-
ность комплексного обследования пациентов с ВЗК муль-
тидисциплинарной командой специалистов, позволяю-
щего своевременно выявлять весь спектр патологии, а 
также назначать медикаментозную терапию с учетом пер-
сонализированных подходов к лечению, улучшая каче-
ство жизни и прогноз.
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