


РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ РОССИЙСКОГО ОБЩЕСТВА ПО АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИИ ISSN 2075-082X (Print)
ISSN 2542-2189 (Online)

Системные Гипертензии
syst-hypertension.ru Том 20, №3, 2023
«Системные гипертензии» – рецензируемое научно-практическое периодическое печатное издание для профессионалов в области здравоохранения, предоставляющее основанную 
на принципах доказательной медицины методическую, аналитическую и научно-практическую информацию в сфере артериальной гипертензии и ее осложнений, симптоматических 
гипертензий и легочной гипертензии. 
Год основания журнала – 2004.

Главный редактор
Чазова Ирина Евгеньевна
академик РАН, д.м.н., проф.,
Национальный медицинский
исследовательский центр
кардиологии, Москва, Россия

Редакционная коллегия
Галявич Альберт Сарварович, академик АН Республики Татарстан,  
д.м.н., проф., Российское кардиологическое общество,  
Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия

Фомин Виктор Викторович, чл.-кор. РАН, д.м.н., проф.,  
Первый Московский государственный медицинский университет  
им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, Россия

Кобалава Жанна Давидовна, чл.-кор. РАН, д.м.н., проф.,  
Российский университет дружбы народов, Москва, Россия 

Кухарчук Валерий Владимирович, чл.-кор. РАН, д.м.н., п роф.,  
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Кисляк Оксана Андреевна, д.м.н., проф., Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова,  
Москва, Россия

Наконечников Сергей Николаевич, д.м.н., проф., Российский 
национальный исследовательский медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Недогода Сергей Владимирович, д.м.н., проф., Волгоградский 
государственный медицинский университет, Волгоград, Россия

Небиеридзе Давид Васильевич, д.м.н., проф., Национальный  
медицинский исследовательский центр терапии и профилактической 
медицины, Москва, Россия

Ощепкова Елена Владимировна, д.м.н., проф., Институт клинической 
кардиологии им. А.Л. Мясникова, Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии, Москва, Россия

Виигимаа Маргус, д.м.н., проф., Таллинский технологический университет, 
Таллин, Эстония

Джумагулова Айнагуль Сексеналиевна, д.м.н., проф.,  
Кыргызско-Российский славянский университет, Бишкек, Киргизия

Доминичак Анна Ф., д.м.н., проф., Университет Глазго, Глазго, Шотландия

Зелвеян Парунак Арутюнович, д.м.н., проф.,  
Центр превентивной кардиологии, Ереван, Армения

Курбанов Равшанбек Давлетович, д.м.н., проф.,  
Научно-исследовательский институт кардиологии, Республиканский 
специализированный кардиологический центр, Ташкент, Узбекистан

Сиренко Юрий Николаевич, д.м.н., проф., Институт кардиологии  
им. Н.Д. Стражеско, Киев, Украина

Манчиа Джузеппе, проф., Университет Бикокка, Милан, Италия

Нилссон Петер М., проф., Лундский Университет, Мальме, Швеция

Редакционный совет
Литвин Александр Юрьевич, д.м.н., Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии, 
Москва, Россия

Мартынюк Тамила Витальевна, д.м.н.,  
Национальный медицинский исследовательский  
центр кардиологии, Москва, Россия

Невзорова Вера Афанасьевна, д.м.н., проф., 
Тихоокеанский государственный медицинский 
университет, Владивосток, Россия

Огарков Михаил Юрьевич, д.м.н., проф.,  
Новокузнецкий государственный институт 
усовершенствования врачей, Кемерово, Россия

Перепеч Никита Борисович, д.м.н., проф.,  
Санкт-Петербургский государственный университет, 
Санкт-Петербург, Россия

Петричко Татьяна Алексеевна, д.м.н., проф., 
Институт повышения квалификации специалистов 
здравоохранения, Хабаровск, Россия

Рогоза Анатолий Николаевич, д.б.н., проф., 
Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии, Москва, Россия

Скибицкий Виталий Викентьевич, д.м.н., проф., 
Кубанский государственный медицинский университет, 
Краснодар, Россия

Терещенко Сергей Николаевич, д.м.н., проф., 
Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии, Москва, Россия

Чихладзе Новелла Михайловна, д.м.н., проф.,  
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, 
Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии, Москва, Россия

Шальнова Светлана Анатольевна, д.м.н., проф., 
Национальный медицинский исследовательский центр 
терапии и профилактической медицины,  
Москва, Россия

Ответственный 
секретарь
Жернакова Юлия Валерьевна,
д.м.н., ученый секретарь,  
Институт клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова,  
Национальный медицинский 
исследовательский центр 
кардиологии, Российский 
национальный исследовательский 
медицинский университет  
им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Заместители  
главного редактора
Бойцов Сергей Анатольевич,
академик РАН, д.м.н., проф.,
Национальный медицинский
исследовательский центр
кардиологии, Москва, Россия

Остроумова Ольга Дмитриевна,
д.м.н., проф., Российский
национальный исследовательский
медицинский университет
им. Н.И. Пирогова, Москва, Россия

Карпов Юрий Александрович,
д.м.н., проф., Национальный
медицинский исследовательский
центр кардиологии,
Москва, Россия

Подзолков Валерий Иванович,
д.м.н., проф., Первый Московский
государственный медицинский
университет им. И.М. Сеченова
(Сеченовский Университет),
Москва, Россия

Журнал зарегистрирован в Федеральной службе по надзору в сфере связи,
информационных технологий и массовых коммуникаций.
Свидетельство о регистрации: ПИ № ФС77-83917.
Периодичность: 4 раза в год.
УЧРЕДИТЕЛЬ: ООО «ИнтерМедсервис»
Префикс DOI: 10.38109
Издание распространяется бесплатно и по подписке.
Общий тираж: 3 тыс. экз.
Каталог «Пресса России» 39212. Рекомендуемая стоимость по подписке 250 рублей.
Авторы, присылающие статьи для публикаций, должны быть ознакомлены с инструкциями  
для авторов и публичным авторским договором: syst-hypertension.ru
В статьях представлена точка зрения авторов, которая может не совпадать с мнением редакции 
журнала. Редакция не несет ответственности за содержание рекламных материалов.
Журнал представлен в следующих международных базах данных и информационно-справочных 
изданиях: Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), Directory of Open Access Journals 
(DOAJ), Dimensions, Ulrich’s Periodicals Directory.
Согласно рекомендациям Роскомнадзора выпуск и распространение данного производственно-
практического издания допускаются без размещения знака информационной продукции.
Журнал включен в Перечень рецензируемых научных изданий, в которых должны быть 
опубликованы основные научные результаты диссертаций на соискание ученой степени 
кандидата наук, на соискание ученой степени доктора наук, распоряжением Минобрнауки 
России от 12 февраля 2019 г. № 21-р.
Полное или частичное воспроизведение материалов, опубликованных в журнале, допускается 
только с письменного разрешения редакции.
Все права защищены. 2023 г.

РЕДАКЦИЯ
Адрес: 121069, Россия,
г. Москва, Столовый пер., д. 6
Телефон: +7 (495) 414-62-70
E-mail: editor@syst-hypertension.ru
Выпускающий редактор: Гончарова Е.А.

ДИЗАЙН 
ИП Егорычева Екатерина Валерьевна

ТИПОГРАФИЯ
Принтмэни
Остаповский проезд, д. 24,  
г. Москва 109316, Российская Федерация

Подписано в печать: 20.10.2023
Дата выхода в свет: 25.10.2023

КОММЕРЧЕСКИЙ ОТДЕЛ
E-mail: reklama@syst-hypertension.ru

ИЗДАТЕЛЬСТВО
ООО «ИнтерМедсервис»
Адрес: 121069, Россия,
г. Москва, Столовый пер., д. 6
E-mail: og@intermed.services



OFFICIAL JOURNAL OF THE RUSSIAN SOCIETY OF HYPERTENSION ISSN 2075-082X (Print)
ISSN 2542-2189 (Online)

Systemic Hypertension
syst-hypertension.ru Vol. 20, №3, 2023
“Systemic Hypertension” is a periodical peer-reviewed scientific and practical print media for healthcare professionals that provides evidence-based methodological, analytical, 
and scientific and practical information in the field of arterial hypertension and its complications, symptomatic hypertension and pulmonary hypertension.
The Journal has been issued since 2004.

Editor-in-Chief
Irina E. Chazova,
M.D., Ph.D., Professor, Academician
of the Russian Academy
of Sciences, National Medical
Research Center of Cardiology,
Moscow, Russia

Editorial Board
Albert S. Galjavich, M.D., Ph.D., Professor, Russian Society of Cardiology, 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Victor V. Fomin, M.D., Ph.D., Professor, Corresponding Member of the Russian  
Academy of Sciences, Sechenov First Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, Russia

Jeanna D. Kobalava, M.D., Ph.D., Professor, Corresponding Member 
of the Russian Academy of Sciences, People’s Friendship University 
of Russia, Moscow, Russia

Valery V. Kukharchuk, M.D., Ph.D., Professor, Corresponding Member 
of the Russian Academy of Sciences, Myasnikov Institute of Clinical 
Cardiology, National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Oksana A. Kislyak, M.D., Ph.D., Professor, Pirogov Russian National Research 
Medical University, Moscow, Russia

Sergey N. Nakonechnikov, M.D., Ph.D., Professor, Pirogov Russian National 
Research Medical University, Moscow, Russia

Sergey V. Nedogoda, M.D., Ph.D., Professor, Volgograd State Medical 
University, Volgograd, Russia

David V. Nebieridze, M.D., Ph.D., Professor, National Medical Research Center 
for Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

Elena V. Oshchepkova, M.D., Ph.D., Professor, Myasnikov Institute of Clinical 
Cardiology, National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Margus Viigimaa, M.D., Ph.D., Professor, Tallinn University of Technology, 
Tallinn, Estonia

Ainagul S. Dzhumagulova, M.D., Ph.D., Professor, Kyrgyz-Russian Slavic 
University, Bishkek, Kyrgyzstan

Anna F. Dominiczak, M.D., Ph.D., Professor, University of Glasgow, 
Glasgow, Scotland

Parunak A. Zelveyan, M.D., Ph.D., Professor, Preventive Cardiology Center, 
Yerevan, Armenia

Ravshanbek D. Kurbanov, M.D., Ph.D., Professor, Cardiology Research 
Institute, Republican Specialized Center of Cardiology, Tashkent, Uzbekistan

Yuriy N. Sirenko, M.D., Ph.D., Professor, Strazhesko Institute of Cardiology, 
Kiev, Ukraine

Giuseppe Mancia, Professor, University of Milano-Bicocca, Milan, Italy

Peter M. Nilsson, Professor, Lund University, Malmö, Sweden

Editorial Council
Alexander Yu. Litvin, M.D., Ph.D., National Medical 
Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Tamila V. Martynyuk, M.D., Ph.D., National Medical 
Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Vera A. Nevzorova, M.D., Ph.D., Professor, Pacific State 
Medical University, Vladivostok, Russia

Mikhail Yu. Ogarkov, M.D., Ph.D., Professor, Novokuznetsk 
State Institute for Postgraduate Training of Physicians, 
Kemerovo, Russia

Nikita B. Perepech, M.D., Ph.D., Professor, 
Saint Petersburg State University, 
Saint Petersburg, Russia

Tatyana A. Petrichko, M.D., Ph.D., Professor, Postgraduate 
Institute for Public Health Workers, Khabarovsk, Russia

Anatoliy N. Rogoza, D. Sci. (Biol.), Professor, National 
Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Vitaliy V. Skibitskiy, M.D., Ph.D., Professor, Kuban State 
Medical University, Krasnodar, Russia

Sergey N. Tereshchenko, M.D., Ph.D., Professor, National 
Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia

Novella M. Chikhladze, M.D., Ph.D., Professor, Myasnikov 
Institute of Clinical Cardiology, National Medical Research 
Center of Cardiology, Moscow, Russia

Svetlana A. Shalnova, M.D., Ph.D., Professor, National 
Medical Research Center for Therapy and Preventive 
Medicine, Moscow, Russia

Marina V. Shestakova, M.D., Ph.D., Professor, Academician 
of the Russian Academy of Sciences, National Medical 
Research Center for Endocrinology, Moscow, Russia

Responsible Secretary
Juliya V. Zhernakova,
M.D., Ph.D., Myasnikov Institute
of Clinical Cardiology, National
Medical Research Center
of Cardiology, Pirogov Russian
National Research Medical
University, Moscow, Russia

Deputies Editor-in-Chief
Sergey A. Boytsov,
M.D., Ph.D., Professor, Academician
of the Russian Academy
of Sciences, National Medical
Research Center of Cardiology,
Moscow, Russia

Olga D. Ostroumova,
M.D., Ph.D., Professor, Pirogov
Russian National Research Medical
University, Moscow, Russia

Yury A. Karpov,
M.D., Ph.D., Professor, National
Medical Research Center
of Cardiology, Moscow, Russia

Valery I. Podzolkov,
M.D., Ph.D., Professor, Sechenov
First Moscow State Medical
University (Sechenov University),
Moscow, Russia

The Journal is registered in Federal Service for Supervision of Communications, Information
Technology and Mass Media.
Registration number: ПИ №ФС77-83917.
Publication frequency: 4 times per year.
FOUNDER: LLC «InterMedservis»
DOI Prefix: 10.38109
The Journal content is free. Subscribe form is on the website.
Circulation: 3 000 copies.
CCatalogue “Pressa Rossii” 39212. Recommended subscription price 250 rubles.
Authors should acquaint themselves with the author guidelines and the publishing agreement
before submitting an article. Information for authors at syst-hypertension.ru
The articles present authors’ point of view that may not coincide with the Editorial official
standpoint.
The Editorial Office assumes no responsibility for promotional material content.
The Journal is included in the following international databases and information and reference
publications: Russian Science Citation Index (RSCI), Directory
of Open Access Journals (DOAJ),
Dimensions, Ulrich’s
Periodicals Directory.
According to Roskomnadzor recommendations publication and distribution of this practical edition
are allowed without content rating system sign.
Reproduction of published materials in whole or in part is prohibited without the prior written
consent of the copyright owner.
All rights reserved. 2023.

SALES DEPARTMENT
E-mail: reklama@syst-hypertension.ru

PUBLISHING HOUSE
«InterMedservis»
Address: 121069, Russia, Moscow, 
Stolovy lane, 6
E-mail: og@intermed.services

EDITORIAL OFFICE
Address: 121069, Russia, Moscow,
Stolovy lane, 6
Phone: +7 (495) 414-62-70
E-mail: editor@syst-hypertension.ru
Editor of the issue: Goncharova E.A.

DESIGN  
Individual Entrepreneur
Egorycheva Ekaterina Valerievna

PRINTING HOUSE  
Printmany
Ostapovsky proezd, 24, Moscow 109316, 
Russian Federation

Signed to print: 20.10.2023
Date of publication: 25.10.2023



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ  

Предикторы клинического ответа на специфическую терапию у пациентов с хронической
тромбоэмболической легочной гипертензией и дистальным типом поражения легочного
сосудистого русла 
Валиева З.С., Ляпина И.Н., Мартынюк Т.В. 5

Влияние СРАР-терапии на развитие реперфузионных поражений легких  
после транслюминальной баллонной ангиопластики лёгочных артерий у пациентов  
с хронической тромбоэмболической лёгочной гипертензией 
Елфимова Е.М., Данилов Н.М., Яровой С.Ю., Михайлова О.О., Литвин А.Ю.,  
Матчин Ю.Г., Чазова И.Е. 11

Связь мочевой кислоты с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний  
у больных артериальной гипертонией 
Мусаева Н.З., Ощепкова Е.В., Аксенова А.В., Гурциев Т.М., Чазова И.Е. 19

Антигипертензивная эффективность и безопасность азилсартана медоксомила  
у больных ИБС с ожирением и метаболическими нарушениями.  
По данным исследования CONSTANT 
Жернакова Ю.В., Чазова И.Е. (от имени координационного комитета) 27

Параметры жесткости сосудистой стенки у больных АГ с ожирением и нормальной массой 
тела после перенесенной новой коронавирусной инфекции 
Кокаева И.О., Жернакова Ю.В., Андреевская М.В., Блинова Н.В. 39

Синдром обструктивного апноэ сна в континууме неконтролируемого течения 
артериальной гипертонии
Михайлова О.О., Елфимова Е.М., Хачатрян Н.Т., Ершов А.В., Литвин А.Ю., Чазова И.Е. 47

Характеристика пациентов с неспецифическим аортоартериитом и артериальной 
гипертонией по данным ретроспективного анализа
Шамшилина В.А., Блинова Н.В., Чихладзе Н.М., Сивакова О.А., Чазова И.Е. 55

Содержание



ORIGINAL ARTICLES  

Predictors of therapeutic response to specific therapy in distal chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension
Zarina S. Valieva, Irina N. Lyapina, Tamila V. Martynyuk 5

Effect of CPAP therapy on the reperfusion lung injury after transluminal balloon angioplasty of
the pulmonary arteries in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension
Elfimova E.M., Danilov N.M., Yarovoy S.Y., Mikhailova O.O.,  
Litvin A.Yu., Matchin Yu.G., Chazova I.E. 11

Connection between uric acid and cardiovascular risk factors in hypertensive patients
Natavan Z. Musaeva, Elena V. Oshchepkova, Anna V. Aksenova,  
Timur M. Gurtsiev, Irina E. Chazova 19

Antihypertensive efficacy and safety of azilsartan medoxomil in patients with CАD,  
obesity and metabolic disorders. According to the CONSTANT study
Juliya V. Zhernakova, Irina E. Chazova (on behalf of the coordinating committee) 27

Arterial stiffness parameters in obesity and normal weight  
hypertensive patients after COVID-19
Izolda O. Kokaeva, Yuliya V. Zhernakova, Marina V. Andreevskaya, Nataliya V. Blinova 39

Obstructive sleep apnea syndrome in the continuum  
of uncontrolled hypertension
Oksana O. Mikhailova, Evgeniya M. Elfimova, Narine T. Khachatryan, 
Aleksei V. Ershov, Alexandr Yu. Litvin, Irina E. Chazova 47

Characteristics of patients with non-specific aortoarteritis and arterial hypertension  
based on retrospective analysis
Vera A. Shamshilina, Natalia V. Blinova, Novella M. Chikhladze,  
Olga A. Sivakova, Irina E. Chazova 55

Contents



5

BY-NC-SA 4.0CC

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

© Российское медицинское общество по артериальной гипертонии (РМОАГ) 2023, rsh@gipertonik.ru  
Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в соответствии с лицензией CC BY-NC-SA 4.0 («Attribution-NonCommercial-ShareAlike» / «Атрибуция-Некоммерчески-
Сохранение Условий» 4.0), которая разрешает неограниченное некоммерческое использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и 
источника. Чтобы ознакомиться с полными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):5-10

ПРЕДИКТОРЫ КЛИНИЧЕСКОГО ОТВЕТА НА СПЕЦИФИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ У ПАЦИЕНТОВ С ХТЭЛГ 
И ДИСТАЛЬНЫМ ТИПОМ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГОЧНОГО СОСУДИСТОГО РУСЛА

https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-5-10
УДК 616.12-008.331+616.141+616.24-005.7

Предикторы клинического ответа на 
специфическую терапию у пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией 
и дистальным типом поражения легочного 
сосудистого русла  
*Валиева З.С.1, Ляпина И.Н.2, Мартынюк Т.В.1,3

1Научно-исследовательский институт клинической кардиологии имени А.Л. Мясникова, Федеральное государственное бюджетное учреждение 
«Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Министерства здравоохранения Российской 
Федерации, ул. Академика Чазова, д. 15 а, г. Москва 121552, Российская Федерация;
2Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых 
заболеваний», Сосновый бульвар, д. 6, г. Кемерово 650002, Российская Федерация;
3ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, ул. Островитянова, д. 1, 
г. Москва 117997, Российская Федерация.

Аннотация

Цель. Оценка клинического ответа пациентов с неоперабельной хронической тромбоэмболической легочной гипертензией (ХТЭЛГ) на специфическую 
терапию при отсутствии технической возможности проведения как операции легочной тромбэндартерэктомии, так и баллонной ангиопластики 
легочных артерий.

Материалы и методы. Проанализированы 53 пациента с неоперабельной ХТЭЛГ, с дистальным поражением легочного сосудистого русла. 
Для оценки эффективности проводимой специфической терапии пациенты были разделены по достижению трех и более факторов улучшения 
(функциональный класс I-II (ВОЗ), среднее давление в легочной артерии по данным катетеризации правых отделов сердца ≤40 мм рт. ст., ЛСС ≤400 
дин×с×см-5, сердечный индекс ≥2,5 л/мин/м2, снижение уровня N-терминального промозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP) >30% и 
увеличение дистанции теста 6-минутной ходьбы >30 м при динамической оценке к 12 месяцу наблюдения по сравнению с исходным уровнем).

Результаты. Группы были сопоставимы по полу, возрасту и режиму специфической терапии. После предварительного отбора признаков с 
помощью оценки отношения шансов (ОШ) была выполнена множественная логистическая пошаговая регрессия, в результате получена модель 
прогноза клинического улучшения с чувствительностью (57,1%) и специфичностью (87,1%), p=0,002. Отсутствие обеднения легочного рисунка по 
данным рентгенографии органов грудной клетки на момент верификации диагноза неоперабельной ХТЭЛГ в 5,91 раза повышает шанс достижения 
клинического улучшения спустя 12 месяцев на фоне специфической терапии, тогда как отсутствие признаков ХСН – в 5,79 раз, а выявление 
недостаточности легочного клапана 0-1 степени по данным ЭхоКГ при установлении диагноза – в 9,2 раза, соответственно.

Заключение. При раннем назначении специфической терапии у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ, имеющих дистальный тип поражения, с 
отсутствием выраженного ремоделирования легочного сосудистого русла и явлений ХСН увеличивается шанс на лучший клинический ответ спустя 12 
месяцев лечения.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, предикторы клинического ответа, специфическая терапия.
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Summary

Aim. To assess therapeutic response to specific therapy in patients with distal CTEPH who are ineligible for surgical management as pulmonary endarterectomy 
(PEA) or balloon pulmonary angioplasty (BPA).

Materials and methods. The study included inoperable patients with CTEPH (n=53) who are ineligible for surgical management as pulmonary 
endarterectomy or balloon pulmonary angioplasty. The effectiveness of specific therapy were assessed after dividing the patients into improvement or non-
improvement groups based on the following indicators: functional class I-II (WHO), mean pulmonary artery pressure according to right heart catheterization 
≤40 mm Hg, pulmonary vascular resistance ≤400 dyn×s×cm-5, cardiac index ≥2,5 L/min/m2, decrease in N-terminal brain natriuretic peptide  >30%, and 
increase in 6-minute test distance  >30 m at 12th-month follow-up compared to baseline parameters. 

Results. There were no differences in groups by gender, age, and received specific therapy. Multiple logistic regression was performed, resulting in a model for 
predicting clinical improvement with sensitivity (57,1%) and specificity (87,1%), p=0,002. It was revealed, that the absence of the loss of pulmonary vascularity 
by X-ray at the time of verification of the diagnosis in patients with CTEPH by 5,91 times increases the chance of achieving clinical improvement after 12 months 
of the specific therapy, while the absence of signs of heart failure by 5,79 times, and degree of pulmonary valve insufficiency 0-1 according to echocardiography 
by 9,2 times, respectively.

Conclusion. Early initiation of specific therapy in inoperable CTEPH patients due to distal lesions with the absence of severe vascular remodeling and heart 
failure symptoms leads to the better therapeutic response after 12 months of treatment.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, predictors of therapeutic response, specific therapy.
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Введение

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ) — жизнеугрожающая форма легочной ги-
пертензии (ЛГ), вызванная обструкцией легочных сосудов 
остаточными организованными тромбами, приводящая к 
повышению сопротивления легочных сосудов (ЛСС), про-
грессированию ЛГ и правожелудочковой недостаточности 
[1,2].

Стандартом лечения ХТЭЛГ является операция легоч-
ной тромбэндартерэктомии (ЛЭЭ). ЛЭЭ включает удале-
ние всего обструктивного тромбоэмболического материа-
ла из легочных артерий. Операбельным считается пациент 
с проксимальным поражением легочных сосудов и значе-
нием ЛСС, пропорциональным степени обструкции [3].

 Однако до 40% пациентов с ХТЭЛГ считаются неопера-
бельными. Кроме того, несмотря на то, что ЛЭЭ потенци-
ально может излечить пациента от ЛГ, до 51% пациентов 
имеют резидуальную/персистирующую ЛГ после опера-
ции [4, 5]. 

При невозможности проведения оперативного лечения 
или при остаточной ЛГ после ЛЭЭ, в последние годы есть 
возможность проведения баллонной ангиопластики ле-
гочных артерий (БАП ЛА). Принцип БАП ЛА заключается 
в разрушении при помощи баллона организованных тром-
бов в сосудах [6]. БАП ЛА в настоящее время рекомендует-
ся отдельно или в комбинации с медикаментозной спец-
ифической терапией риоцигуатом для лечения пациентов 
с ХТЭЛГ, которые технически неоперабельные или имеют 
неблагоприятное соотношение риск/польза для выполне-
ния ЛЭЭ. Противопоказаниями для БАП ЛА служат те же 
факторы и сопутствующие заболевания, что и для любого 
стандартного эндоваскулярного вмешательства. 

В плане медикаментозного лечения ХТЭЛГ только три 
исследования – исследование CHEST-1 фазы III (риоци-
гуат), исследование фазы III CTREPH (трепростинил) и 
исследование фазы II MERIT-1 (мацитентан) – достигли 
своих первичных конечных точек [7]. Однако следует упо-
мянуть, что на территории Российской Федерации толь-
ко риоцигуат одобрен для лечения пациентов с ХТЭЛГ в 
качестве препарата первой линии для пациентов с неопе-
рабельной и резидуальной/персистирующей ХТЭЛГ после 
ЛЭЭ [1]. Ингаляционный илопрост, силденафил и антаго-
нисты рецепторов эндотелина в нашей стране для лечения 
пациентов с ХТЭЛГ рекомендованы в качестве препаратов 
второй и третьей линии [1,8].

Целью данной работы является анализ клинического 
ответа пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ на специфиче-
скую терапию, которым нет возможности проведения как 
ЛЭЭ, так и БАП ЛА. 

Материал и методы

Проспективное исследование было проведено на базе от-
дела легочной гипертензии и заболеваний сердца ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава Рос-
сии. Исследование проводили в соответствии с этически-
ми положениями Хельсинкской декларации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki). Работа выполнена без за-
действования грантов и финансовой поддержки от обще-
ственных, некоммерческих и коммерческих организаций. 

Диагноз ХТЭЛГ установлен в соответствии с действую-
щими рекомендациями [1]. После установления диагноза 
каждый пациент обсуждался междисциплинарной коман-
дой с участием кардиолога, сердечно-сосудистого хирурга, 
специалиста по интервенционным вмешательствам и луче-
вой диагностике. Критериями включения в данную рабо-
ту были неоперабельные пациенты с ХТЭЛГ, с невозможно-
стью выполнения операции ЛЭЭ, а также БАП ЛА, а также 
с отсутствием противопоказаний к назначению ЛАГ-спец-
ифической терапии. Проанализированы 53 пациента с не-
операбельной ХТЭЛГ, с дистальным поражением легочного 
сосудистого русла. Для оценки эффективности проводи-
мой специфической терапии пациенты были разделены по 
достижению трех и более факторов улучшения (функцио-
нальный класс I-II (ВОЗ), среднее давление в легочной ар-
терии (срДЛА) по данным катетеризации правых отде-
лов сердца (КПОС) ≤40 мм рт. ст., ЛСС ≤400 дин×с×см-5, 
сердечный индекс ≥2,5 л/мин/м2, снижение уровня N-тер-
минального промозгового натрийуретического пептида  
(NT-proBNP) >30% и увеличение дистанции теста 6-минут-
ной ходьбы >30 м при динамической оценке к 12 месяцу на-
блюдения по сравнению с исходным уровнем). Данные по-
казатели были взяты из таблицы стратификации риска, а 
также из рандомизированного клинического исследования 
REPLACE [1, 9]. 

Статистическую обработку данных проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 8.0. Параметры выборки 
оценивали стандартными методами описательной стати-
стики для распределения, отличного от нормального. Срав-
нительный анализ проводили с помощью методов непара-
метрической статистики. Для качественных переменных 
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использовали критерий χ2 с поправкой Йетса, критерий 
Фишера (для групп менее 5 человек) и метод максимально-
го правдоподобия (для трех независимых групп). Влияние 
количественных переменных оценивали с помощью U-те-
ста Манна-Уитни и теста Краскела-Уоллиса. Силу ассоциа-
ций оценивали в значениях показателя отношения шансов 
(ОШ) с 95% доверительным интервалом. Анализ влияния 
нескольких независимых переменных на ответ на терапию 
проводили с использованием логистической регрессии.

Результаты

20 пациентов с ХТЭЛГ достигли три и более факторов 
клинического улучшения, из них 55,6% составили женщи-
ны в возрасте 57,9±12,9 лет, таким образом, эти пациенты 
составили подгруппу клинического улучшения; у 33 па-
циентов (76,5% женщины, средний возраст 53,7±11,2 года) 
было отмечено достижение <3 факторов спустя 12 месяцев 
лечения специфическими препаратами, и они составили 
подгруппу без улучшения. Группы были сопоставимы по 
полу, возрасту и по принимаемой специфической терапии; 
большинство пациентов в обеих группа были на моноте-
рапии (рис. 1).

При сравнении этих двух групп были продемонстриро-
ваны статистически значимые различия по ряду показате-
лей, оцененных на момент верификации диагноза и ини-
циации специфической терапии, которые представлены в 
таблице 1. 

Для поиска предикторов благоприятного эффекта был 
выполнен анализ таблиц сопряженности по критерию 
Пирсона хи-квадрат с определением ОШ и построени-
ем графика форест-плот (рис. 2). Согласно логистическо-
му анализу выявлено, что предикторами клинического 
ответа явились следующие показатели, оцененные на мо-
мент верификации диагноза: нормальная площадь пра-
вого предсердия (ПП) (≥18 см2), степень недостаточности 
трикуспидального и легочного клапанов (0-1), нормаль-
ный уровень общего билирубина (1,7-20,5 мкмоль/л), от-
сутствие обеднения периферического сосудистого рисун-
ка по данным рентгенографии органов грудной клетки, 
регулярный прием антикоагулянтов и отсутствие призна-
ков хронической сердечной недостаточности (ХСН).

После предварительного отбора признаков с помощью 
оценки ОШ была выполнена множественная логистиче-
ская пошаговая регрессия, в результате получена модель 
прогноза клинического улучшения с чувствительностью 
(57,1%) и специфичностью (87,1%), p=0,002 (табл. 2).

Таким образом, отсутствие обеднения легочного рисун-
ка по данным рентгенографии органов грудной клетки на 
момент верификации диагноза неоперабельной ХТЭЛГ в 
5,91 раза повышает шанс достижения клинического улуч-
шения спустя 12 месяцев на фоне специфической терапии, 
тогда как отсутствие признаков ХСН – в 5,79 раз, а выявле-
ние недостаточности легочного клапана 0-1 степени по дан-
ным ЭхоКГ при установлении диагноза – в 9,2 раза, соот-
ветственно.

Обсуждение

Важным вопросом в ведении пациентов с ХТЭЛГ явля-
ется своевременная верификация диагноза и принятие ре-
шения о выборе тактики ведения. Говоря о пациентах с 

неоперабельной ХТЭЛГ, у которых имеются противопо-
казания или невозможно проведение как хирургического, 
так и эндоваскулярного лечения, акцентируется внимание 
на своевременности назначения специфической терапии, 
одобренной при ХТЭЛГ. Прогнозируя эффект специфи-
ческого лечения при неоперабельной ХТЭЛГ у пациентов, 
имеющих преимущественно дистальный тип поражения 
легочного артериального сосудистого русла, важно акцен-
тировать внимание на состоянии пациента на момент ве-
рификации диагноза, своевременности назначенной те-
рапии и ее объема [10]. Состояние пациента может быть 
отражено особенностями клинико-функционального ста-
туса, выраженностью ремоделирования сердца на момент 
верификации ХТЭЛГ, демографическим статусом и ко-

Рисунок 1. Режимы специфической терапии у пациентов, в 
зависимости от достижения факторов улучшения
Figure 1. Specific therapy regimens, depending on the 
achievements of improvement

< 3 факторов улучшения ≥ 3 факторов улучшения

 Монотерапия  Двойная 
       специфическая терапия

 Тройная
       специфическая терапия

75,0% 82,3%

17,7%
16,7%

8,3%

Рисунок 2. Предикторы, ассоциированные с благоприятным 
клиническим ответом пациентов с ХТЭЛГ (ОШ, 95% ДИ) спустя 
12 месяцев специфической терапии.
Figure 2. Predictors associated with favorable response in patients 
with CTEPH (OR, 95% CI) after 12 months of specific therapy.
Примечание/Note: ФК – функциональный класс (WHO-FC – World 
Health Organization functional class), ИМТ – индекс массы тела (BMI –  
body mass index), ЛК – легочный клапан (PV – pulmonary valve), ТР – 
трикуспидальная регургитация (TR – tricuspid valve regurgitation), 
срДЛА – среднее давление в легочной артерии (mPAP – mean 
pulmonary artery pressure), сДПП – среднее давление в правом 
предсердии (mRAP – mean right atrial pressure), СД – сахарный диабет 
(DM – diabetes mellitus), ТЭЛА – тромбоэмболия в легочной артерии 
(PE – pulmonary embolism)

ОШ 95%ДИ

N
53
53
52
44
53
53
53
52
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37
36
52
47
53
53
53
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Study name
Женский пол
Возраст <50 лет
ФК (ВОЗ) I-II
Оценка по Боргу 0-1
Индекс массы тела менее 25 кг/м2

SПП ≤18 см2

СДЛА ЭХО <36 мм рт. ст.
ЛК степень регургитации ЭХО 0-I
TP степень ЭХО 0-I
срДЛА по катетеризации ≤40 мм рт. ст.
сДПП по катетеризации 2-5 мм рт. ст. 
Билирубин общий 1,7-20,5 мкмоль/л 
Лёгочный рисунок не обеднен
ХСН нет
СД нет
Отсутствие эпизодов ТЭЛА в анамнезе
Регулярный прием антикоагулянтов
Overall

Confidence Interval
2,600 (0,709, 9,533)
1,636 (0,470, 5,702)
2,500 (0,611, 10,228)
9,828 (0,422, 218,477)
1,091 (0,325, 3,667)
5,600 (1,355, 23,143)
6,636 (0,257, 171,667)
15,111 (1,803, 126,682)
9,273 (1,630, 52,763)
8,800 (0,869, 89,125)
5,727 (0,531, 61,749)
3,514 (1,042, 11,845)
4,800 (1,263, 18,239)
9,333 (2,241, 38,867)
3,657 (0,179, 74,860)
0,096 (0,005, 1,765)
0,236 (0,068, 0,818)
2,970 (1,629, 5,413)

0,01 0,1 1 10 100



9

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):  5-10СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):5-10

https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-5-10

морбидной патологией. Данные факторы могут вносить 
свой вклад не только в характер течения заболевания, но 
и в особенности ответа пациента на назначенную специ-
фическую терапию [11-13]. На настоящий момент актив-
но продолжается поиск предикторов клинического ответа 
и факторов, прогнозирующих эффективность проводи-
мой специфической терапии у группы пациентов с неопе-
рабельной ХТЭЛГ на основании как клинического статуса 
пациента, так и результатов инструментальных, в том чис-
ле инвазивных и не повсеместно распространенных мето-
дов обследования [12]. 

Результаты рутинных методов диагностики, выполне-
ние которых доступно в повседневной клинической прак-

тике, как было показано в нашем исследовании, являются 
также крайне важными предикторами ответа пациента с 
ХТЭЛГ на специфическую терапию.

Так, в нашей работе было продемонстрировано, отсут-
ствие обеднения легочного рисунка по данным рентге-
нографии органов грудной клетки у пациентов с неопе-
рабельной ХТЭЛГ на момент верификации диагноза в 5,9 
раз повышает шанс достижения клинического улучшения 
спустя год принимаемой специфической терапии.

Таким образом, проведение рентгенографии органов 
грудной клетки дает ценную информацию не только в пла-
не дифференциального диагноза, исключая наличие гру-
бой патологии со стороны легочной ткани, вовлеченности 

Таблица 1. Статистически значимые различия статуса на момент верификации диагноза в подгруппах пациентов с ХТЭЛГ, в 
зависимости от достижения клинического улучшения спустя 12 месяцев лечения
Table 1. Statistically significant differences at the time of diagnosis in subgroups of patients with CTEPH, depending on the 
achievement of clinical improvement after 12 months of treatment

Показатели
Подгруппа клинического 

улучшения
(n=33)

Подгруппа без 
улучшения

(n=20)
p

Одышка по Боргу, баллы 2,3 [2,2;2,8] 3,8 [2,9;4,1] 0,04

SПП, см2 2,5 [2,0;3,0] 3,0 [2,6;3,7] 0,04

Выносящий тракт ПЖ, см 1,9 [1,7;2,1] 2,3 [2,0;2,5] 0,02

СДЛА (ЭхоКГ), мм рт. ст. 80 [69;88] 88 [78;105] 0,01

Общий билирубин, мкмоль/л 15,5 [12,2;30,3] 27 [18,4;44,6] 0,03

Тромбокрит, % 0,22 [0,17;0,25] 0,18 [0,14;0,23] 0,03

СДЛА (КПОС), мм рт. ст. 77 [70;95] 94 [77;107] 0,01

сДПП (КПОС), мм рт. ст. 8 [6;12] 12 [11;16] 0,04

Отсутствие в анамнезе указания на эпизод ТЭЛА, n (%) 0 22% 0,03

Регулярный приема антикоагулянтов, (%) 29% 64% 0,01

Обеднение легочного рисунка, (%) 36% 73% 0,01

Недостаточность клапана ЛА, I/II/III/IV, (%) 35%/59%/6%/0 14%/37%/43%/6% 0,02

Недостаточность ТК, I/II/III/IV, (%) 35%/47%/18%/0 6%/67%/19%/8% 0,03

Хроническая обструктивная болезнь легких, (%) 0 22% 0,03

Хроническая сердечная недостаточность, (%) 18% 67% 0,0008

Фибрилляция/трепетание предсердий, (%) 0 20% 0,04

Примечание/Note: SПП – площадь правого предсердия (RAA – right atrial area), ПЖ – правый желудочек (RV – right ventricle), СДЛА – 
систолическое давление в легочной артерии (sPAP – systolic pulmonary arterial pressure), ЭхоКГ – эхокардиография (ECHO – echocardiography), 
КПОС – катетеризация правых отделов сердца (RHC – right heart catheterization), cДПП – среднее давление в правом предсердии (mRAP –  
mean right atrial pressure), ТЭЛА-тромбоэмболия легочной артерии (PE – pulmonary embolism), ЛА – легочная артерия (PA – pulmonary 
artery), ТК – трикуспидальный клапан (TV – tricuspid valve)

Таблица 2. Характеристика итоговой модели логистической регрессии, демонстрирующей прогноз клинического улучшения 
пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ спустя 12 месяцев приема специфической терапии 
Table 2. Characteristics of the final logistic regression model demonstrating the prediction of clinical improvement in patients with 
inoperable CTEPH after 12 months of specific therapy

Предиктор ОШ 95 % ДИ p-значимость

Мужской пол 5,51 0,47-65,0 0,162

Возраст <50 лет 1,39 0,15-13,0 0,764

Функциональный класс (I-II) 2,09 0,16-27,0 0,556

Площадь правого предсердия ≤18 см2 2,16 0,17-26,5 0,531

Отсутствие обеднения легочного рисунка по данным 
рентгенографии органов грудной клетки 5,91 0,78-44,8 0,021

Отсутствие хронической сердечной недостаточности 5,79 0,69-48,2 0,045

Недостаточность трикуспидального клапана 0-1 степени 3,04 0,20-45,7 0,41

Недостаточность легочного клапана 0-1 степени 9,20 0,65-129,4 0,031

Confidence Interval
2,600 (0,709, 9,533)
1,636 (0,470, 5,702)
2,500 (0,611, 10,228)
9,828 (0,422, 218,477)
1,091 (0,325, 3,667)
5,600 (1,355, 23,143)
6,636 (0,257, 171,667)
15,111 (1,803, 126,682)
9,273 (1,630, 52,763)
8,800 (0,869, 89,125)
5,727 (0,531, 61,749)
3,514 (1,042, 11,845)
4,800 (1,263, 18,239)
9,333 (2,241, 38,867)
3,657 (0,179, 74,860)
0,096 (0,005, 1,765)
0,236 (0,068, 0,818)
2,970 (1,629, 5,413)



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-5-10

10

ORIGINAL ARTICLE

СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):5-10SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):5-10

левых отделов сердца, оценку сосудов малого круга кро-
вообращения при ЛГ. Одним из признаков наличия ЛГ 
помимо увеличения ствола и главных ветвей ЛА, правых 
отделов сердца [14] является обеднение периферического 
рисунка, которое является следствием выраженного ре-
моделирования сосудов легочного русла, их сужения, пе-
рераспределения кровотока и приводит к «запустеванию» 
дистального русла, за счет чего повышается прозрачность 
легочных полей. Данный признак уже выявляется при на-
личии высокой ЛГ, когда имеется выраженное ремодели-
рование сосудистого русла. Соответственно более раннее 
начало терапии, еще до выраженного изменения со сторо-
ны сосудистого русла, может привести к лучшему клини-
ческому ответу.

Согласно результатам нашего исследования, еще одним 
предиктором клинического улучшения спустя 6 месяцев 
на фоне назначенной специфической терапии у пациен-
тов с неоперабельной ХТЭЛГ явилось отсутствие призна-
ков ХСН на момент верификации диагноза ОШ 5,79 [0,69; 
48,2], p=0,04. Как правило, большинство пациентов с ХТЭ-
ЛГ уже поступают с развернутой картиной ХСН, что сви-
детельствует о поздней диагностике заболевания [13]. 

Важность развернутого протокола трансторакальной 
ЭхоКГ и проведения исследования на экспертном уров-
не еще раз доказывают результаты нашей работы. Поми-
мо классических показателей, отражающих структур-
но-функциональные особенности миокарда желудочков, 
характер ремоделирования камер сердца, которые долж-

ны оцениваться согласно рекомендациям [8], мы оценили 
степень недостаточности легочного клапана, являющей-
ся прямо пропорциональной степени ЛГ. В нашей рабо-
те продемонстрировано, что при наличии невыраженной 
недостаточности легочного клапана 0-1 степени в 9,2 раза 
увеличивается шанс благоприятного клинического ответа 
на проводимую специфическую терапию пациентам с не-
операбельной ХТЭЛГ, имеющих дистальный тип пораже-
ния легочного сосудистого русла.

Таким образом, своевременная верификация диагно-
за и комплексный подход к оценке исходного статуса па-
циента с неоперабельной ХТЭЛГ, позволит предсказать 
эффект назначаемой терапии и сформировать алгоритм 
более раннего динамического наблюдения при необходи-
мости. Это в свою очередь повлияет на своевременное вы-
явление признаков прогрессирования заболевания и при-
нятие возможных мер, направленных на стабилизацию и 
улучшение статуса пациента с ХТЭЛГ. 

Заключение

Таким образом, при раннем назначении специфической 
терапии у пациентов с неоперабельной ХТЭЛГ, имеющих 
дистальный тип поражения, с отсутствием выраженного 
ремоделирования легочного сосудистого русла и явлений 
ХСН увеличивается шанс на лучший клинический ответ 
спустя 12 месяцев лечения.
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ВЛИЯНИЕ СРАР-ТЕРАПИИ НА РАЗВИТИЕ РЕПЕРФУЗИОННЫХ ПОРАЖЕНИЙ ЛЕГКИХ ПОСЛЕ 
ТРАНСЛЮМИНАЛЬНОЙ БАЛЛОННОЙ АНГИОПЛАСТИКИ ЛА У ПАЦИЕНТОВ С ХТЭЛГ
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Влияние СРАР-терапии на развитие 
реперфузионных поражений легких после 
транслюминальной баллонной ангиопластики 
лёгочных артерий у пациентов с хронической 
тромбоэмболической лёгочной гипертензией  
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«Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Министерства здравоохранения Российской 
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Аннотация

Цель. Оценить влияние неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) в режиме CPAP (сontinuous positive airway pressure) на развитие реперфузионного 
отека легких после транслюминальной баллонной ангиопластики легочных артерий (ТЛА) у пациентов с хронической тромбоэмболической легочной 
гипертензией (ХТЭЛГ).

Материалы и методы. В исследование включено 70 пациентов с ХТЭЛГ, которым проводился первый этап ТЛА. Профилактика реперфузионного 
отека проводилась с применением НИВЛ в режиме CPAP начиная с раннего послеоперационного периода в сочетании с кислородотерапией и 
диуретической терапией (по показаниям). Оценка наличия и степени выраженности отека легких проводилась по клиническим признакам и данным 
мультиспиральной компьютерной томографии или рентгенографии органов грудной клетки. 

Результаты. Пациенты после ТЛА находились на CPAP-терапии: среднее давление: 10,0±0,7 гПа. В течение 1-х суток среднее время использования 
составило: 990±417 мин. Продление СРАР-терапии >1 суток было у 26 (37%) пациентов. В зависимости от тяжести реперфузионного поражения легких 
пациенты были разделены на 2 группы: группа 1 (1 степень, n=42) и группа 2 (3-4 степень, n=12). За время наблюдения не было зафиксировано 
случаев тяжелого реперфузионного отека (5 степени), ни в одном случае не потребовалось применение инвазивной вентиляции легких или 
экстракорпоральной мембранной оксигенации. Осложнений СРАР-терапии не зафиксировано. 

Количество сегментов ЛА, в бассейне которых проведено ТЛА, и ΔPFG не различались, однако индекс PEPSI был выше в группе 2: 41,9 [16,0; 57,9] vs 80,5 
[52,5; 111,25], р=0,0146. Количество дней до выписки после ТЛА у пациентов группы 2 было выше: 4,0 [3,9; 5,5] vs 7,0 [4,6; 10,0] дней, p=0,013. Несмотря 
на развитие реперфузионного отека, перед выпиской значения SpO2 в группе 2 были сопоставимы с исходным: 93,0 [89,9; 94,2] vs 93.0 [89,7; 94,4]

Заключение. Превентивное применение НИВЛ в режиме СРАР, начиная с раненого послеоперационного периода, является безопасным и позволяет 
добиться оптимального клинического результата у пациентов даже с резвившимся реперфузионным поражением легких средней и тяжелой степени 
на фоне больших объёмов хирургического вмешательства.

Ключевые слова: хроническая тромбоэмболическая легочная гипертензия, транслюминальная баллонная ангиопластика легочных артерий, 
реперфузионный отек легких, СРАР-терапия, неинвазивная вентиляция легких. 
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Effect of CPAP therapy on the reperfusion lung 
injury after transluminal balloon angioplasty of 
the pulmonary arteries in patients with chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension
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Abstact

Aim. To evaluate the effect of non-invasive ventilation (NIV) in CPAP (continuous positive airway pressure) mode on the development of reperfusion pulmonary 
edema after percutaneous balloon pulmonary angioplasty (BPA) in patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH).

Materials and methods. The study included 70 patients with CTEPH who underwent the first stage of BPA. Prevention of reperfusion edema was carried out 
using NIV in the CPAP mode starting from the early postoperative period in combination with oxygen and diuretic therapy (as nedeed). The presence and severity 
of pulmonary edema was assessed based on clinical signs and data from computed tomography or chest radiography.

Results. Patients after BPA were on CPAP therapy: average pressure: 10.0±0,7 hPa. During 1st day, the average time of use was: 990±417 minutes. Prolongation 
of CPAP therapy >1 day occurred in 26 (37%) patients. Depending on the severity of reperfusion edema to the lungs, patients were divided into 2 groups: group 1 
(grade 1, n=42) and group 2 (grade 3-4, n=12). During the observation period, there were no cases of severe reperfusion edema (grade 5), and no cases required 
the use of invasive ventilation or extracorporeal membrane oxygenation. No complications of CPAP therapy were recorded.

The number of PA segments and ΔPFG did not differ, but the PEPSI index was higher in group 2: 41,9 [16,0; 57,9] vs 80.5 [52,5; 111,25], p=0,0146. The number of 
days before discharge after BPA in patients of group 2 was higher: 4.0 [3,9; 5,5] vs 7,0 [4,6; 10,0] days, p=0,013. Despite the development of reperfusion edema, 
before discharge the SpO2 values in group 2 were comparable to the baseline: 93,0 [89,9; 94,2] vs 93,0 [89,7; 94,4]

Conclusion. Preventive use of NIV in the CPAP mode, starting from the early postoperative period, is safe and makes it possible to achieve optimal clinical 
results in patients even with moderate and severe lung reperfusion edema after large volumes of surgical intervention.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, percutaneous balloon pulmonary angioplasty (BPA), reperfusion pulmonary edema, CPAP 
therapy, non-invasive ventilation.
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Введение

Хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия (ХТЭЛГ) является нечастым, но крайне тяжелым ос-
ложнением острой легочной эмболии и характеризуется 
организованной сосудистой окклюзией легочных артерий 
[1]. Согласно Европейским и Евразийским рекомендаци-
ям по диагностике и лечению пациентов с ХТЭЛГ, эндар-
терэктомия из легочных артерий рекомендуется в каче-
стве метода выбора для подходящих пациентов с ХТЭЛГ. 
Однако около 40% пациентов с ХТЭЛГ не подлежат хи-
рургическому лечению из-за дистального типа пораже-
ний или наличия сопутствующих заболеваний [2] В свя-
зи с этим, медикаментозная терапия и интервенционное 
лечение с помощью транслюминальной баллонной ангио-
пластики легочных артерий (ТЛА) также рекомендуется в 
терапевтическом алгоритме ХТЭЛГ [3,4].

Роль ТЛА при неоперабельной и резидуальной ХТЭЛГ 
хорошо известна: растущий опыт свидетельствует о том, 
что ТЛА является эффективным вариантом лечения для 
пациентов с ХТЭЛГ, которые не являются кандидатами на 
легочную эндартерэктомию. Но несмотря на то, что коли-
чество выполненных ТЛА в год продолжает увеличивать-
ся во всем мире, важно отметить, что эта чрескожная про-
цедура имеет определенные риски осложнений, включая 
повреждение непосредственно легочных артерий и по-
вреждение легких в результате отека или кровоизлияния.

Реперфузионное поражение легких после ТЛА по раз-
личным источникам встречается от 30% до 60% [5,6,7] 
Смертность варьируется от 0% до 10%, в среднем около 2%, 
при этом смерть напрямую связана с повреждением лег-
ких более чем в половине случаев [8]. 

Целью нашего исследования является изучение влияния 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) в режиме CPAP 
(сontinuous positive airway pressure) с применением порта-
тивных CPAP-аппаратов и рото-носовым лицевым интер-
фейсом на частоту развития среднетяжелого реперфузи-
онного отека легких после транслюминальной баллонной 
ангиопластики легочных артерий у пациентов с ХТЭЛГ.

Материал и методы

Работа проводится на базе Научно-исследовательского 
института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
Федерального бюджетного государственного учреждения 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
кардиологии имени академика Е.И. Чазова» министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Протокол иссле-
дования одобрен независимым этическим комитетом. 

В данный анализ включено 70 пациентов с установлен-
ным диагнозом ХТЭЛГ, которым была проведена пер-
вая процедура ТЛА. Всем больным предварительно было 
проведено обследование и определена тактика лечения 
согласно российским и европейским рекомендациям по 
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диагностике и лечению ХТЭЛГ мультидисциплинарной 
комиссией, включающей кардиолога, сердечно-сосудисто-
го хирурга и рентгенэндоваскулярного хирурга.

Критериями включения в исследовании были: подписа-
ние информированного согласия на участие в исследова-
нии, обработку персональных данных; возраст >18 лет; 
наличие хронических/ организованных тромбов/ эмбо-
лов в лёгочных артериях по данным инвазивной ангио-
пульмонографии, которые доступны для проведения эн-
доваскулярного вмешательства; срДЛА >25 мм рт. ст., 
давление заклинивания в лёгочной артерии (ДЗЛА) ≤15 
мм рт. ст., ЛСС >240 дин×сек/см5 в покое по данным ка-
тетеризации правых отделов сердца; невозможность вы-
полнения операции тромбэндартерэктомии из лёгочной 
артерии по одной из причин (высокий периоперацион-
ный риск при ЛСС >1200 дин×сек/см5, недоступное для 
хирургического лечения поражение лёгочных артерий 
(в т.ч. дистальный тип поражения), тяжёлая дисфунк-
ция правого желудочка, тяжёлые и средней степени тя-
жести интерстициальные и обструктивные заболевания 
лёгких, сопутствующая выраженная дисфункция дру-
гих органов на фоне хронической сердечной недостаточ-
ности, кровотечение любой локализации или высокий 
риск кровотечения в послеоперационном периоде, невоз-

можность проведения искусственного кровообращения 
с циркуляторным арестом, отказ пациента от операции); 
решение о направлении пациента на ТЛА мультидисци-
плиннарной комиссией.

Критериями исключения были: верифицированная ЛГ 
любой другой этиологии, кроме ХТЭЛГ; выраженное на-
рушение функции почек (клиренс креатинина <30 мл/час); 
тяжелые нарушения ритма сердца; указание на неперено-
симость рентгеноконтрастных препаратов или аллергиче-
скую реакцию на рентгеноконтрастные препараты в анам-
незе; давность последней острой тромбоэмболии лёгочной 
артерии менее 3 месяцев; нарушение мозгового кровоо-
бращения давностью менее 1 месяца; острый воспалитель-
ный процесс любого происхождения; необходимость зна-
чительной коррекции поддерживающей диуретической 
или антикоагулянтной терапии в течение последних 3 ме-
сяцев; крайне тяжёлое состояние пациента, не позволяю-
щее провести эндоваскулярное вмешательство.

Гендерный состав выборки был следующим: мужчин – 
56%, женщин – 44%; медиана возраста составила 63,0 [53,0; 
70,0] лет. 

Основные клинические характеристики группы и ис-
ходные данные катетеризации правых отделов сердца 
(КПОС) представлены в таблице 1. Значения представле-
ны в виде медианы, 1-го и 3-го квартилей: Мe [Q1; Q3]; аб-
солютного и относительно количества случаев: n (%).

Катетеризация правых отделов сердца (КПОС) прово-
дилась по стандартному протоколу с применением четы-
рехканального катетера Свана-Ганца (длина 110 см, ди-
аметр 6F (Swan-Gantz CCO CEDV, Edwards Lifescience, 
Irvine, CA, США). Давление в правом предсердии (ДПП), 
давление в правом желудочке (ДПЖ), СДЛА, давление 
заклинивания легочной артерии (ДЗЛА) определялось 
при прямой манометрии. Уровень SvO2 измерялся в про-
бе крови из легочной артерии, уровень SpO2 оценивался 
по данным пульсоксиметрии на пальце руки. Непрямой 
метод Фика применялся для расчета сердечного выбро-
са и дальнейшего определения сердечного индекса (СИ) 
и ЛСС.

После проведения диагностической части выполнялся 
первый этап ангиопластики легочных артерий с баллони-
рованием одной или нескольких сегментарных артерий и 
их ветвей. Объем и топография вмешательства определись 
оперирующим хирургом [9].

Во время каждого вмешательства проводилась оцен-
ка прироста степени легочного кровотока (Δ Pulmonary 
Flow Grade (ΔPFG), рассчитывался предиктивный индекс 
развития реперфузионного отека легких – индекс PEPSI 
(Pulmonary Edema Predictive Scoring Index). 

Для профилактики развития реперфузионного пораже-
ния легких после вмешательства всем пациентам прово-
дилась неинвазивная вентиляция в режиме CPAP с при-
менением портативных СРАР-аппаратов и рото-носовым 
лицевым интерфейсом в течение не менее чем 24-х часов. 
После использования СРАР-аппарата, с его внутренней 
карты памяти считывались данные по времени исполь-
зования прибора, наличию утечки, уровню давления [4]. 
Наряду с CPAP для снижения риска реперфузионного по-
ражения использовалось горизонтальное положение боль-
ного после вмешательства на контралатеральной стороне 
(на боку), при наличии показаний – форсированный диу-
рез и кислородотерапия.
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Таблица 1. Исходная характеристика пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Параметр Значение

Возраст, лет 63,0 [53,0; 70,0]

Пол
М 39 (56%)

Ж 31 (44%)

ФК

I ФК – 0 (0%);

IIФК – 19 (27%); 

III ФК – 49 (70%);

IV ФК – 2 (3%)

Т6МХ, м 385,0 [320; 474]

BNP, пг/мл 187,2 [89,4; 367,4]

СДЛА, мм рт. ст. 85,0 [67.0; 101.0]

срДЛА, мм рт. ст. 48,0 [41,0; 56,0]

ДПП, мм рт. ст. 9,0 [6,0; 14,0]

ДПЖ, мм рт. ст. 15,0 [12,0; 21,0]

SpO2, мм рт. ст. 92,5 [89,0; 97,0]

SvO2, мм рт. ст. 55,0 [50,0; 62,0]

СВ, л/мин 3,4 [2,8; 3,9]

СИ, л/мин/м2 1,8 [1,5; 2,1]

ЛСС, дин×сек/см5 984,0 [782,0; 1272,0]

Примечание/Note: ФК – функциональный класс по классификации 
Всемирной Организации Здравоохранения (FC – functional class 
according to the classification of the World Health Organization); 
Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы (6MWT – 6-minute walk test); BNP –  
мозговой натрийуретический пептид (BNP – brain natriuretic 
peptide); СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (SPPA –  
systolic pressure in the pulmonary artery); срДЛА – среднее давление 
в легочной артерии (MPAP – mean pulmonary artery pressure); ДПП –  
среднее давление в правом предсердии (MRAP – mean right atrial 
pressure); ДПЖ – среднее давление в правом желудочке (RVP – Right 
Ventricular Pressure); SpO2 – сатурация артериальной крови (SpO2 –  
arterial blood saturation); SvO2 – сатурация смешанной венозной 
крови (SvO2 – saturation of mixed venous blood); СВ – сердечный 
выброс (CO – cardiac output); СИ – сердечный индекс; ЛСС – легочное 
сосудистое сопротивление (PVR – pulmonary vascular resistance).
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Оценка развития реперфузионного отека проводилась 
клинически (кашель, кровохарканье, хрипы при аускуль-
тации легких, снижение сатурации >3% от исходного уров-
ня, усиление одышки) через 1, 24, 48 и 72 часа и рентгено-
логически (рентгенография органов грудной клетки или 
мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ) в 
течение 72 часов после вмешательства. Степень тяжести 
реперфузионного поражения оценивалась по шкале «Мо-
дифицированная классификация реперфузионного отека 
легких» (табл. 2) [10].

Статистический анализ 
Статистическую обработку данных проводили с исполь-

зованием программы STATISTICA 10.0 и с использованием 
программы StatTech v. 3.1.8 (разработчик – ООО «Статтех», 
Россия). Нормальность распределения оценивалась мето-
дом Колмогорова-Смирнова. Данные непрерывных вели-
чин с ненормальным распределением представлены в виде: 
медиана (Мед) и верхний и нижний квартили. Проверка ги-
потез о различии групп проводилась с использованием не-
параметрического U критерия Манна-Уитни. При анализе 
таблиц сопряженности использовался точный двусторон-
ний критерий Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при уровне достоверности p<0,05.

Для оценки диагностической значимости количествен-
ных признаков при прогнозировании определенного исхо-
да, применялся метод анализа ROC-кривых и построение 
моделей логистической регрессии. Разделяющее значение 
количественного признака в точке cut-off определялось по 
наивысшему значению индекса Юдена.

Результаты

Баллонная ангиопластика легочных артерий была про-
ведена всем 70-ти пациентам, количество баллониро-

ванных сегментарных артерий за первый этап у каждого 
пациента составило от 1 до 7, в среднем 1,8±1,3. Вмешатель-
ства были проведены на 127 сегментарных артериях и 6 до-
левых артериях. Медиана ΔPFG составила 3,0 [2;5], медиа-
на индекса PEPSI 42,7 [25;59].

После вмешательства всем пациентам в течение 30 
минут была инициирована респираторная поддержка: 
НИВЛ в режиме СРАР и при наличии показаний (сниже-
ние сатурации более чем на 3%) – длительная кислородо-
терапия.

Длительная кислородотерапия применялась у 21 (30%) 
пациента в раннем послеоперационном периоде (средний 
поток O2 – 3,9±2,7 л/мин), у 24 (34,2%) пациентов в тече-
ние 72-х часового периода наблюдения (средний поток O2 –  
3,2±1,8 л/мин).

Все пациенты находились на СРАР-терапии: среднее 
давление при инициации терапии: 10,0±0,7 (минималь-
но 8, максимально 12) гПа. В течение первых суток после 
оперативного вмешательства среднее время использова-
ния СРАР-терапии составило: 990±417 мин (16,5±7,0 ча-
сов), среднее суммарное время применения СРАР-терапии 
после оперативного вмешательства составило: 1776±1443 
мин (29,6±24,0 часов). Продление в связи с прогрессиро-
ванием клинических признаков реперфузионного отека 
СРАР-терапии >24 часов было проведено 26 (37%) пациен-
там, среднее время применения аппарата в этом случае со-
ставило: 2526±1568 мин (42±26 часов)

Серьезных осложнений СРАР-терапии не было зафик-
сировано ни у одного пациента, переносимость СРАР-те-
рапии была удовлетворительной; у одной пациентки отме-
чалась аллергическая реакция на маску (гиперемия лица, 
регрессировала самостоятельно в течение нескольких ча-
сов после отлучения от маски), от продолжения СРАР-те-
рапии пациентка отказалась. 

Проявления реперфузионного отека легких были выяв-
лены: в раннем послеоперационном периоде – у 13 пациен-
тов (18,5%), в течение 72-х часового периода наблюдения –  
у 33 пациентов (47%). Среднетяжелый реперфузионный 
отек (степень 3-4) был диагностирован у 12 (17,1%) пациен-
тов. За время наблюдения не было зафиксировано случаев 
тяжелого реперфузионного отека (5 степени), ни в одном 
случае не потребовалось применения инвазивной венти-
ляции легких (ИВЛ) или экстракорпоральной мембранной 
оксигенации (ЭКМО).

Все случаи отека 2-4 степени были успешно купиро-
ваны на фоне СPAP-терапии в комбинации с примене-
нием кислородотерапии и петлевых диуретиков (по по-
казаниям).

При оценке насыщения крови кислородом методом 
пульсоксиметрии в общей выборке было выявлено сни-
жение SpO2 в раннем послеоперационном периоде (п/о): 
93,4±3,3%исходно vs 91,2±5,3%п/о, p=0,002 и повышение значе-
ния перед выпиской: 94,3±2,8% (p (п/о vs выписка)=0,001; p 
(исходно vs выписка)=0,089).

При анализе клинических исходов между пациентами с 
1-ой и 2-ой степенью отека различий по количеству дней 
до выписки (4,0 [3,0; 6,0] vs 5,0 [4,0; 8,0] дней, p=0,1485), вы-
явлено не было.

В зависимости от тяжести реперфузионного пораже-
ния легких пациенты были разделены на 2 группы: груп-
па 1 (1 степень отека, n=42) и группа 2 (3-4 степень оте-
ка, n=12).

Таблица 2. Модифицированная классификация 
реперфузионного отека легких
Table 2. Modified classification of reperfusion pulmonary edema

Степень 
реперфузионного 

отека
Определение

1 отсутствуют рентгенологические признаки 
реперфузионного отека

2

легкий реперфузионный отек по данным 
рентгенографии или МСКТ (в пределах 
1 сегмента легких), не требующий 
назначения дополнительной терапии или 
купируются при ингаляции О2 1-2 л/мин

3

среднетяжелый реперфузионный отек 
по данным рентгенографии или МСКТ 
(в пределах 2-3 сегментов легких), 
требующий назначения О2 до 5 л/мин на 
сутки и более, внутривенного введения 
фуросемида

4

среднетяжелый или тяжелый 
реперфузионный отек по данным 
рентгенографии или МСКТ (в пределах 
2 долей легких), требующий перевода 
пациента на неинвазивную вентиляцию 
легких

5

очень тяжелый реперфузионный отек 
по данным рентгенографии или МСКТ 
(обширный отек, распространяющийся 
на оба легких), требующий перевода 
пациента на инвазивную вентиляцию 
легких
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Полная характеристика групп представлена в таблице 3.
В сравнении с остальными участниками исследования 

(группа 1), больные со среднетяжелым реперфузионным 
поражением легких (группа 2), не отличались по возрасту, 
исходным значениям BNP и Т6МХ. Однако данная группа 
больных исходно имела значимо более высокие ФК, уро-
вень СДЛА, срДЛА и ЛСС и более низкое значение SpO2. 
Во время проведения ТЛА количество сегментов, на кото-
рых проведено вмешательство, и ΔPFG не различались, од-
нако значение PEPSI было значимо выше в группе пациен-
тов с реперфузионным поражением легких: 41,9 [16,0; 57,9] 
vs 80,5 [52,5; 111,25], р=0,0146. Кроме того, в группе 2 чаще 
отмечались осложнения (0 (0%) vs 2 (16,6%), p<0,05) и кро-
вохарканье во время ТЛА (0 (0%) vs 2 (16,6%), p<0,05), а так-
же процент пациентов со снижением уровня SpO2: 4,7% vs 
33,3%, с сохранением такой же тенденции через сутки по-
сле вмешательства: 17% vs 33%, p<0,05

Использование СРАР-терапии в первые сутки после 
ТЛА, среднее давление воздуха и средняя утечка из-под 
маски не различались между группами. В свою очередь, 
пациенты второй группы требовали более длительной 
СРАР-терапии – среднее суммарное (∑) время использо-
вания СPAP-аппарата составило: 2282,0 [1164,0; 3498,0] vs 
1400,0 [843,5; 1908,0] мин, р=0,009. Количество дней до вы-
писки после ТЛА у пациентов при развитии реперфузион-

ного отека 3-4 степени также было значимо больше: 7,0 [5,0; 
8,0] vs 4,0 [3,0; 6,0] дней, p=0,013. Кроме того, уровень сату-
рации крови кислородом в группе 2 значимо не отличался 
от исходного (p=0,843), в то время как в группе 1 было от-
мечено повышение значений данного показателя (p=0,01).

По показателям давления в легочных артериях, значе-
ния которых статистически значимо различались между 
группами, проведены ROC-анализы с целью определения 
пороговых значений. Впоследствии построены однофак-
торные модели логистической регрессии для вычисления 
отношения шансов развития реперфузионного отека. 

Так, исходное срДЛА >44 мм рт. ст. было ассоциирова-
но с развитием реперфузионного отека (3-4 ст.): AUC=0,73 
(95% ДИ 0,61-0,84), p<0,001, чувствительность 92,6%, спец-
ифичность 60,0%; ОШ 18,8 (95% ДИ 3,7-95,1, p<0,001).

На нашей выборке пациентов значение PEPSI >35,5 не 
оказалось фактором, ассоциированным с развитием ре-
перфузионного отека легких (p=0,25). Однако учитывая 
наличие значимых различий между группами по индексу 
PEPSI, был проведен анализ для выявления связи между 
уровнем PEPSI и развитием реперфузионного поражения 
легких 3 и 4 степени.

Пороговое значение индекса PEPSI в отрезной точке, ко-
торому соответствовало наивысшее значение индекса Юде-
на, составило 53,0. Наличие отека 3-4 степени прогнозиро-

Таблица 3. Характеристика пациентов в зависимости от тяжести реперфузионного поражения легких
Table 3. Characteristics of patients depending on the severity of reperfusion lung injury

Группа 1 
(n=42)

Группа 2 
(n=12) р

Возраст, лет 64,0 [57,0; 71,1] 63,0 [59,0; 69,5] 0,765

BNP (исх), пг/мл 149,2 [83,04; 233,5] 315,0 [142,3; 577,5] 0,111

Т6МХ, м 400 [313,0; 492,5] 387,0 [325,0; 473,0] 0,773

СДЛА, мм рт. ст. 73,0 [59,0; 95,0] 101,0 [96,0; 114,0] 0,003

срДЛА, мм рт. ст. 42,0 [36,04 52,0] 57,0 [49,0; 78,0] 0,003

ЛСС, дин×сек/см5 851,0 [554,8; 1136,0] 1253,3 [1000; 1780,0] 0,006

ФК 3,0 [2,0; 3,0] 3,0 [3,0; 3,0] 0,000

ΔPFG 3 [2,0; 6,0] 4,0 [2,9; 6,0] 0,503

Индекс PEPSI 41,9 [16,0; 57,9 ] 80,5 [52,5; 111,25] 0,014

Количество сегментов, на которых проведено 
вмешательство 1,0 [1,5; 2,3] 2,0 [1,2; 3,2] 0,493

SpO2 (исх), % 94,2 [93,4; 95,1] 93,0 [89,9; 94,2] 0,029

SpO2 (после вмешательства), % 92,5 [90,8; 94,1] 88,5 [83,1; 94,0] 0,111

% пациентов со w SpO2 17% 33% 0,202

Ср. время использования СРАР-терапии (1 сут), мин 1009,0 [780,0; 1440,0] 840,0 [630,0; 1164,0] 0,265

Ср. ∑ время использования СPAP-терапии, мин 1400,0 [843,5; 1908,0] 2282,0 [1164,0; 3498,0] 0,009

Среднее давление, гПа 10,0 [10,0; 10,0] 10,0 [10,0; 12,0] 0,410

Средняя утечка, % 0,0 [0,6; 6,5] 0,2 [0,8; 3,5] 0,663

Кровохарканье (во время ТЛА) 0 (0%) 2 (16,6%)

Снижение SpO2 >3% от исходного (во время ТЛА) 2 (4,7%) 4 (33,3%)

SpO2 (перед выпиской), % 95,2 [93,4; 95,9] 93,0 [89,7; 94,4] 0,000

Количество дней до выписки 4,0 [3,0; 6,0] 7,0 [5,0; 8,0] 0,012

Примечание/Note: ФК – функциональный класс по классификации Всемирной Организации Здравоохранения (FC – functional class 
according to the classification of the World Health Organization); Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы (6MWT – 6-minute walk test); BNP – мозговой 
натрийуретический пептид (BNP – brain natriuretic peptide); СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (SPPA – systolic pressure in the 
pulmonary artery); срДЛА – среднее давление в легочной артерии (MPAP – mean pulmonary artery pressure); SpO2 – сатурация артериальной 
крови (SpO2 – arterial blood saturation); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление (PVR – pulmonary vascular resistance); ΔPFG – Δ Pulmonary 
Flow Grade; PEPSI – Pulmonary Edema Predictive Scoring Index; СРАР-терапия – терапия постоянным положительным давлением (сontinuous 
positive airway pressure)
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валось при значении индекса PEPSI выше данной величины 
или равном ей. Чувствительность и специфичность модели 
составили 77,8% и 71,9%, соответственно. Прогностическая 
ценность положительного результата составила 43,8%, про-
гностическая ценность отрицательного результата состави-
ла 92,0%. Площадь под ROC-кривой составила 0,799±0,095 с 
95% ДИ: 0,613-0,984. Полученная модель была статистиче-
ски значимой (p=0,007) (рис. 1).

Обсуждение

В данном исследовании мы обнаружили, что реперфузи-
онное поражение легких среднетяжелой степени (степень 
3-4) при профилактическом использовании СРАР-терапии 
не являлось частым осложнением при проведении ТЛА и 
было зафиксировано только у 17,1% пациентов. Риск отека 
был выше у пациентов с более тяжелыми исходными пока-
зателями легочной гемодинамики и худшим функциональ-
ным статусом, а также при бό́льшем объеме хирургического 
вмешательства. Частота развития среднетяжелого и тяже-
лого отека легких у пациентов нашего исследования не от-
личается от данных других центров, в то время как вклю-
ченные в наше исследование пациенты имели более тяжелое 
течение ХТЭЛГ [11].

Впервые Inami et al. разработали и внедрили в практи-
ку индекс PEPSI для прогнозирования риска реперфузи-
онного поражения легких после ТЛА. Высокий показатель 
PEPSI был связаны с высоким риском развития отека, зна-
чение PEPSI менее 35,4 имело 92,3% отрицательное прогно-
стическое значение после ТЛА [10]. 

В нашей работе было показано, что превентивное при-
менение НИВЛ в режиме СРАР и кислородотерапии (по 
показаниям), начиная с раннего послеоперационного пе-

риода, позволяет превысить значение PEPSI в 35,4 при про-
ведении баллонной ангиопластики легочных артерий – 
без негативной клинической динамики у пациентов перед 
выпиской из стационара. 

В группе пациентов, у которых произошло развитие ре-
перфузионного поражения легких 3 и 4 степени медиана 
индекса PEPSI составила 80,5 [52,5; 111,25]. Пороговое зна-
чение показателя PEPSI в отрезной точке, которому соот-
ветствовало наивысшее значение индекса Юдена, составило 
53,0. Развитие среднетяжелого и тяжёлого реперфузионного 
поражения легких при превышении данной величины про-
гнозировалось с чувствительностью и специфичностью мо-
дели – 77,8% и 71,9%. Однако даже при превышении индекса 
PEPSI >53 ни одному из пациентов не потребовалось прове-
дение ИВЛ или ЭКМО. Все случаи реперфузионного пора-
жения легких регрессировали при применении СРАР-тера-
пии, диуретиков и кислородотерапии. 

Развитие реперфузионного поражения среднетяжелой и 
тяжелой степени было ассоциировано с увеличением кой-
ко-дня после проведенной операции – в сравнении с па-
циентами с 1 степенью отека (7,0 [5,0; 8,0] vs 4,0 [3,0; 6,0], 
p=0,0128). В то же время, развитие реперфузионного пора-
жения 2 степени никак не влияло на клиническое течение 
послеоперационного периода. 

Таким образом, увеличение объема хирургического вме-
шательства с превышением значения PEPSI более 35,4 в со-
четании с диуретической, кислородотерапией и CPAP-те-
рапией может позволить значительно сократить сроки 
значимого снижения среднего давления в легочной арте-
рии у пациентов с ХТЭЛГ наряду с сокращением времени 
достижения клинического эффекта. 

Ограничения исследования

Поскольку исследование было проведено на ограничен-
ном числе пациентов в одном центре, наши данные долж-
ны быть подтверждены результатами более крупного мно-
гоцентрового проспективного исследования. Кроме того, 
необходима стандартизация медикаментозной терапии 
(включая ЛАГ-специфическую терапию) для всех пациен-
тов, что не было проведено в данном исследовании.

Заключение

Транслюминальная баллонная ангиопластика легоч-
ных артерий является эффективным и безопасным мето-
дом лечения неоперабельных пациентов с хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией. Превентив-
ное применение НИВЛ в режиме СРАР начиная с раненого 
послеоперационного периода является безопасным и по-
зволяет добиться оптимального клинического результата 
у пациентов даже с резвившимся реперфузионным пора-
жением легких средней и тяжелой степени на фоне боль-
ших объёмов хирургического вмешательства.
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Рисунок 1. ROC-кривая, характеризующая зависимость 
вероятности развития реперфузионного поражения легких 
3-4 степени от индекса PEPSI
Figure 1. ROC curve characterizing the dependence of the 
probability of developing grade 3-4 reperfusion lung injury on the 
PEPSI index
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Связь мочевой кислоты с факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
артериальной гипертонией  
*Мусаева Н.З., Ощепкова Е.В., Аксенова А.В., Гурциев Т.М., Чазова И.Е.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. академика Е.И. Чазова» Минздрава России, ул. академика Чазова, д. 15 А,  
г. Москва 121552, Российская Федерация

Резюме

Цель исследования – проведение анализа связи мочевой кислоты с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний (возраст, индекс массы тела, 
окружность талии, ОХС, ХС-ЛНП, глюкоза) и скоростью клубочковой фильтрации у амбулаторных пациентов с АГ. Исследование проведено на базе 
данных национального регистра АГ в выборке 1285 пациентов АГ, наблюдающихся в первичном звене здравоохранения. Гиперурикемия выявлена 
в 28,4% случаев. Установлена положительная связь мочевой кислоты с окружностью талии, индексом массы тела и отрицательная – со снижением 
функции почек (по данным скорости клубочковой фильтрации). Показано, что диуретическая терапия и курение ассоциированы с повышением 
мочевой кислоты в крови. Изучение встречаемости факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов с АГ и гиперурикемией показало, 
что у 80% имелось более 1 дополнительного фактора риска; комбинация из ≥3 факторов риска встречалась значительно чаще у мужчин, чем у 
женщин. 

Полученные данные проведенного исследования подтверждают, что мочевая кислота тесно связана с нарушенными метаболическими показателями, 
функцией почек и приемом диуретиков, что делает необходимым осуществлять контроль за ее уровнем у пациентов с АГ, а при гиперурикемии – 
применять меры для ее снижения согласно существующим рекомендациям.

Ключевые слова: мочевая кислота, гиперурикемия, артериальная гипертензия, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. 
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Введение

Мочевая кислота (МК) – конечный продукт пурино-
вого обмена с образованием пуриновых нуклеотидов [1]. 
Синтез МК происходит в печени и кишечнике из субстра-
та ксантина под действием ксантиноксидазы, выведение 
осуществляется через мочевыделительную систему и ки-
шечник. Уровень МК в крови – вариабельная величина 
и зависит от различных факторов – возраста, пола, расо-
вой принадлежности, пищевого режима и др. Для женщин 

нормальным значением считается уровень МК в сыворот-
ке крови <6 мг/дл (<360 мкмоль/л), для мужчин <7 мг/дл 
(<400 мкмоль/л) [2]. Гиперурикемия (ГУ) – состояние, при 
котором в результате нарушения катаболизма пуринов  
и/или их выведения повышается уровень МК в крови. При 
кристаллизации и отложении МК в различных тканях (в 
суставных хрящах, связках, мягких тканях) развивает-
ся подагра, основными клиническими проявлениями ко-
торой являются воспаление суставов, мочекаменная бо-
лезнь, АГ. Повышенная МК может повышать активность 
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CONNECTION BETWEEN URIC ACID AND CARDIOVASCULAR RF IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Connection between uric acid and cardiovascular  
risk factors in hypertensive patients
 *Natavan Z. Musaeva, Elena V. Oshchepkova, Anna V. Aksenova, Timur M. Gurtsiev, Irina E. Chazova
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Abstact

The aim of the research is to analyze correlations between uric acid and cardiovascular risk factors (age, body mass index, waist circumference, total cholesterol 
and low-density lipoprotein cholesterol levels, glucose) and glomerular filtration Rate in outpatient care hypertensive patients. The research was based on 
the data of 1285 ambulatory patients from the national register of hypertension. Hyperuricemia was detected in 28,4% of cases. A positive correlation was 
established between uric acid and waist circumference, body mass index; negative – between uric acid and kidney function deterioration (based on glomerular 
filtration rate). It was stated that diuretic therapy and smoking are associated with the increase in uric acid serum levels. The study of cardiovascular risk factors 
frequency in patients with hypertension and hyperuricemia concluded that 80% had more than 1 additional risk factor; combination of ≥3 risk factors occurred 
in males significantly more often than in females. 

Acquired data proves that uric acid is closely related to disturbance in metabolic factors, kidney function and diuretic therapy admission, which makes it essential 
to control its levels in hypertensive patients, as well as to use measures approved by the modern guidelines to decrease uric acid in patients with hyperuricemia. 
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ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), ок-
сидативного стресса, способствовать эндотелиальной дис-
функции, вазоконстрикции [3]. В эпидемиологических 
исследованиях установлена большая вариабельность рас-
пространенности ГУ среди населения, что определяет-
ся особенностью изучаемой популяции. В исследовании 
ЭССЕ в выборке населения в возрастном диапазоне 25-64 г.  
ГУ в среднем составила 16,8%, при этом среди мужчин – в 
3 раза больше [4].

В последние годы отмечена тенденция к увеличению 
встречаемости ГУ среди населения и двукратного уве-
личения случаев подагры [5]. В крупных многоцентро-
вых исследованиях (URRAH [6] и NHANES [7]) было про-
демонстрировано, что даже бессимптомное повышение 
МК ассоциируется с увеличением риска развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ): артериальной гиперто-
нии (АГ), ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной 
недостаточности (СН), инсульта (И); ожирения, сахарного 
диабета (СД) и хронической болезни почек (ХБП). В связи с 
чем в российских [8,4] и международном [9] руководствах 
по диагностике и лечению АГ рекомендуется контроль МК 
и в случае повышенных значений и неэффективности дие-
тического режима питания – назначение медикаментозно-
го лечения, направленного на снижение МК, даже при от-
сутствии клинических проявлений ГУ. 

По данным ряда исследований ГУ чаще наблюдается у 
мужчин, чем у женщин [10], [11], у которых в постменопа-
узе возрастает уровень МК [10]. Установлена связь МК с 
возрастом [11]: частота ГУ среди молодых пациентов ниже, 
чем в старших возрастных группах. Подтверждена обрат-
ная зависимость уровня МК от функции почек, оценивае-
мой по скорости клубочковой фильтрации (СКФ) [9]. 

В метаанализе 18 популяционных исследований, вклю-
чивших 55 607 участников, установлена статистически 
значимая ассоциация между МК и риском развития АГ 
(АД): частота развития АГ увеличивалась на 13% на каж-
дый 1% повышения МК [12].  

Уровень МК связан с компонентами метаболического 
синдрома (абдоминальное ожирение, гипергликемия, об-
щий холестерин (ОХС) и холестерин ЛНП (ХС-ЛНП)). У па-
циентов с повышенным индексом массы тела (ИМТ) ГУ вы-
является в 1,9-4,2 раза чаще, чем у пациентов с нормальным 
ИМТ [4]. Согласно Shirasawa с соавт. при ОХС ≥5 ммоль/л 
повышается вероятность высокой МК >416,5 мкмоль/л (ОШ 
1,5 (p<0,0001)) [13]. 

Цель исследования – проанализировать взаимосвязь 
уровня МК с факторами риска (ФР) ССЗ (возраст, ИМТ, 
окружность талии (ОТ), ОХС, ХС-ЛНП, глюкоза) и СКФ у 
амбулаторных пациентов с АГ.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе данных национального 
регистра АГ, включающей выборку пациентов, наблюда-
ющихся в первичном звене здравоохранения. Подробное 
описание регистра АГ представлено ранее [14, 15]. 

В анализ вошли данные 1285 пациентов с АГ, у которых 
в амбулаторных картах были показатели МК крови. У бо-
лее половины пациентов были ССЗ, в том числе хрони-
ческая ишемическая болезнь сердца (ИБС) (64,4% среди 
мужчин и 41,22% среди женщин), хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН) (66,19% среди мужчин и 55,18% 

среди женщин). Инфаркт миокарда (ИМ) в анамнезе был 
чаще у мужчин (37,5%). У всех пациентов проводилась ан-
тигипертензивная терапия (АГТ), в большинстве случаев 
комбинированная, включающая ингибиторы ангиотензин 
превращающего фермента/ блокаторы рецепторов ангио-
тензина; блокаторы кальциевых каналов; диуретики; аго-
нисты минералокортикоидных рецепторов; ß-блокато-
ры. Пациенты были разделены на 4 группы по уровню МК 
(нормальная МК и ГУ) и по полу, в связи с различными 
нормативными показателями МК. 

Анализировались связи МК с уровнем систолического АД 
(САД) и диастолического АД (ДАД), с возрастом, СКФ, ОТ, 
ИМТ, глюкозой, ОХС, ХС-ЛНП. Наличие и выраженность 
ожирения оценивались по формуле ИМТ (кг/рост в м2), рав-
ной ≥30 кг/м2. СКФ рассчитывалась по формуле CKD-EPI 
[16]. 

Статистическая обработка результатов исследования 
проводилась с использованием методов параметрического 
и непараметрического анализа. Накопление, корректиров-
ка, систематизация исходной информации и визуализация 
полученных результатов осуществлялись в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2021. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программы IBM SPSS 
Statistics (разработчик – IBM Corporation). Корреляцион-
ные связи номинальных показателей оценивались с помо-
щью точного критерия Фишера. Значение точного критерия 
Фишера Р >0,05 свидетельствовало об отсутствии статисти-
чески значимых различий. Значение P<0,05 – об их нали-
чии. Для оценки статистической значимости корреляцион-
ной связи между параметрами использовалась корреляция 
Спирмена (rho). Для оценки направленности связи и про-
порциональности использовалась корреляция Пирсона 
(rxy). Достоверность полученных данных оценивалась с по-
мощью параметра «p value»: корреляции с p value ≤0,05 рас-
сматривались как статистически значимые. Данные пред-
ставлены в виде медианы и 25, 75 перцентиля (ME,25,75).

Результаты и обсуждение

Среди 1285 пациентов с АГ было 562 мужчин и 723 жен-
щин. ГУ выявлена у 365 пациентов, что составило 28,4%, сре-
ди которых 43,3% было мужчин и 56,7% – женщин (рис. 1). 

Всего 1285 пациентов

Мужчины –  
43,3%

(N = 158)

Мужчины – 
43,9%

(N = 404)

Женщины – 
56,7%

(N = 207)

Женщины – 
56,1%

(N = 516)

МК повышена –  
28,4%

(N = 365) 

МК норма – 
 71,6%

(N = 920)

Рисунок 1. Частота гиперурикемии в выборке амбулаторных 
пациентом с АГ
Figure 1. Frequency of hyperuricemia in a sample of outpatients 
with hypertension
Примечание/Note: МК – мочевая кислота (UA – uric acid)
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Женщины как с нормальной МК (норм.МК), так и с ГУ были 
старше мужчин в среднем на 2 года, чем можно объяснить 
более часто встречающуюся у них ГУ. Полученные данные 
свидетельствуют о высокой встречаемости повышенной МК 
среди амбулаторных пациентов с АГ. 

Характеристика пациентов с АГ представлена в таблице 1. 
Медиана САД, ДАД, СКФ, ОТ, глюкозы, ОХС и ХС-ЛНП 

в 4 группах пациентов статистически значимо не различа-
лась. Медиана СКФ была значимо ниже у женщин с АГ и 
ГУ и составила 54,3 мл/мин/1,73 м2. У пациентов с ГУ по 
сравнению с пациентами с норм.МК СКФ была снижена ~ 
на 10 мл/мин/1,73 м2 (р=0,685, р=0,269). Сниженная функ-
ция почек (СКФ <60 мл/мин/1,73 м2) (ХБП 3 ст. и 4 ст.) на-
блюдалась в 2,5 раза и 1,5 раза чаще у мужчин и женщин с 
ГУ, соответственно.  

У 1/3 мужчин и женщин с ГУ имело место ожирение 
(ИМТ ≥30 кг/м2), во всех группах пациентов показатели 
медианы ОТ превышали нормальные значения. Обраща-
ют на себя внимание повышенные значения ОХС, ХС-ЛП-
НП у пациентов с АГ, при этом больше половины пациен-
тов не получали гиполипидемическую терапию (статины). 
У более половины пациентов лечение АГ не приводило к 
достижению целевого АД (52,5-64,5%).    

Результаты изучения корреляционных взаимосвязей 
МК с АД, возрастом, скоростью клубочковой фильтрации 
и ФР представлены в таблице 2. 

При сопоставлении МК с АД получены отрицательные 
статистически незначимые связи с уровнем САД у паци-
ентов с норм.МК и ГУ, а с уровнем ДАД – разнонаправлен-
ные связи – положительные у мужчин и отрицательные у 
женщин (табл. 2). В исследовании, проведенном китайски-

ми врачами, в котором участвовали получавшие и не по-
лучавшие АГТ 6985 пациентов с АГ, также была выявлена 
значимая отрицательная связь МК с САД (β, −0,36 [95% ДИ, 
−0,71, −0,01]) и ДАД (β, −0,47 [95% ДИ, −0,69, −0,26]) только 
в группе лечения АГ. В то же время, в группе пациентов, не 
получавших АГТ, связь между МК и АД была в виде «пере-
вернутой U-образной кривой» [17]. Авторы объясняют по-
лученные ассоциации комплексным взаимовлиянием МК 
и АГТ. Известно, что МК может повышать АД посредством 
нескольких механизмов (активация РААС, дисфункция эн-
дотелия, вазоконстрикция и др.), кроме того, некоторые ан-
тигипертензивные препараты могут повышать МК, в част-
ности, диуретики. Негативная связь между МК и уровнем 
АД может быть объяснена за счет изменения системной и 
почечной гемодинамики. Резкое снижение АД в процессе 
лечения может сопровождаться снижением СКФ при ухуд-
шении перфузии почек, особенно у пожилых лиц с ХБП, что 
в свою очередь может привести к повышению МК. Следует 
подчеркнуть, что данное исследование в литературе являет-
ся единичным, оценивающим связь МК с АД у пациентов, 
получавших АГТ, в то время как большинство исследова-
ний, преимущественно популяционных, демонстрируют 
связь МК с риском развития новых случаев АГ. 

Статистически значимая положительная связь МК с 
возрастом получена только в группе женщин, которые 
были старше мужчин в среднем на 2 года. Также в группе 
женщин была большая представленность лиц пожилого и 
старческого возраста, что подтверждает повышение МК с 
возрастом [14].

Статистически значимые положительные корреляции 
между ИМТ и МК выявлены у мужчин как с ГУ, так и с 
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Таблица 1. Клинико-инструментальная и биохимическая характеристика пациентов с АГ 
Table 1. Clinical, instrumental and biochemical characteristics of patients with hypertension

МУЖЧИНЫ (N=562) P  ЖЕНЩИНЫ (N=723) P

норм.МК (N=404) ГУ (N=158) 1-2 норм.МК (N=516) ГУ (N=207) 3-4

1 группа 2 группа 3 группа 4 группа

Возраст, лет 62 [24; 94] 64 [35;87] 0,11 64 [32; 96] 66 [22;88] 0,79

САД, мм рт. ст. 140 [100; 260] 135 [90; 210] 0,80 140 [90;230] 140 [100;220] 0,51

ДАД, мм рт. ст. 80 [47;140] 80 [60; 140] 0,86 80 [50; 160] 80 [60;130] 0,11

СКФ, мл/мин/1,73 м2 77,8 [26,6; 114,0] 63,95 [19,32;110,00] 0,68 64 [16,7; 112,8] 54,3 [19,28; 97,3] 0,27

N/% СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 3 ст.) 55/13,6% 54/34,2% 0,36 194/37,5% 115/55,5% 0,02

ОТ, см 96[52; 180] 98 [76;130] 0,66 90 [60; 116] 92,5 [76; 123] 0,88

ИМТ, кг/м2 28,73[19,8; 43,0] 30,1 [20,0;50,6] 0,71 29,4 [15,1; 49,3] 31,2 [18,7; 54,7] 0,05

N/% ИМТ≥30 кг/м2 75/18,6% 51/32,3% 0,1 103/19,9% 69/33,3% 0,2

Глюкоза, ммоль/л 4,5 [3,0; 10,0] 4,5 [4,0;11,0] 0,88 4,5 [3;11,0] 4,5 [4,0;13,0] 0,94

ОХС, ммоль/л 5,2 [1,0; 9,7] 4,6 [2,2; 8,5] 0,87 5,7 [2,3; 11,6] 5,3 [2,8; 8,0] 0,13

ХС-ЛНП, ммоль/л 3,0 [0,8; 8,0] 2,7 [1,2;5,8] 0,79 2,9 [1,0; 6,5] 3 [0,9; 8,8] 0,86

Курящие, N 159/39,3 % 83/52,5% 0,1 48/9,3 % 10/4,8% 0,2

Принимают диуретики, N/% 186/46% 86/54,4% 0,1 274/53,1% 121/58,5% 0,2

Не достигнуто целевое АД, N/% 232/57,4 % 83/52,5% 0,1 333/64,5% 128/61,8% 0,2

Принимают статины, N/% 244 /43,4% 106/67,8% 0,1 112/15,4% 243/33,6% 0,2

Примечание/Note: ГУ – гиперурикемия (GU – hyperuricemia), ДАД – диастолическое артериальное давление (DBP – diastolic blood pressure), 
ИМТ – индекс массы тела (BMI – body mass index), МК – мочевая кислота (UA – uric acid), ОТ – окружность талии (WC – waist circumference), 
ОХС – общий холестерин (TC – total cholesterol), САД – систолическое артериальное давление (SBP – systolic blood pressure), СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации (GFR – glomerular filtration rate), ХБП 3 ст. – хроническая болезнь почек 3 стадии (CKD stage 3 – stage 3 chronic 
kidney disease), ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности (LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol). 
Данные представлены в виде медианы и 25 и 75 перцентиля (Data are presented as median and 25th and 75th percentiles).
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норм.МК, а у женщин только с норм.МК. Данные о поло-
жительной связи между МК и ИМТ получены в исследо-
вании на американской и японской популяциях [18], одна-
ко в этом исследовании не было разделения на лиц с ГУ и 
с норм.МК. Отсутствие статистически значимой связи МК 
с ИМТ среди женщин с ГУ в нашем исследовании можно 
объяснить наличием данных об ИМТ только у 44% из них, 
что явилось ограничением исследования. В объединённой 
группе женщин с ГУ и с норм.МК получена положитель-
ная статистически значимая связь (Rho=0,2, p=0,000).  

Положительные взаимосвязи МК с ОТ выявлены у муж-
чин и женщин как с норм.МК, так и с ГУ, что согласуется с 
данными других исследований [19]. 

Статистически значимые отрицательные связи между 
МК и СКФ наблюдались в обеих гендерных группах. Сни-
женная функция почек ассоциируется с повышенной МК, 
которая в свою очередь, при экскреции повреждает почеч-
ные канальца, ухудшая функцию почек [20]. 

При оценке взаимосвязи МК с ХС-ЛПНП статистически 
значимые положительные связи выявлены у мужчин с ГУ 
и женщин с норм.МК (табл. 2). Во многих исследованиях 

обнаружена положительная связь МК с ОХС и ХС-ЛПНП. 
В популяционном исследовании ЭССЕ-РФ показано, что 
при ОХС ≥5 ммоль/л увеличивается вероятность наличия 
ГУ (ОШ 1,5, р<0,0001) [4]. В данном исследовании наряду с 
положительными ассоциациями МК с ОХС и ХС-ЛПНП, 
полученные отрицательные связи, по нашему мнению, 
скорее всего связаны с проводимой гиполипидемической 
терапией у 15,4-43,4% пациентов как с нормальной МК, так 
и ГУ (табл. 1). Различная динамика липидных показателей 
при лечении статинами и показатели липидов у пациентов 
без гиполипидемической терапии создают «искусствен-
ность» в их профиле в исследуемой выборке пациентов.  

При исследовании корреляции между МК и уровнем 
глюкозы статистически значимых связей не получено в 
силу значительной гетерогенности уровня глюкозы в сы-
воротке крови (табл. 1). Согласно данным литературы, 
между двумя факторами выявлялась прямая связь, напри-
мер, в исследовании «ГУ и СД» [21] описано, что гиперг-
ликемия оказывает токсическое воздействие на канальцы 
почек, осуществляющих экскрецию МК, что приводит к 
повышению МК крови. 

Таблица 2. Корреляционные связи мочевой кислоты с показателями, повышенные значения которых являются факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний 
Table 2. Correlations of uric acid with indicators, elevated values of which are risk factors for cardiovascular diseases

МУЖЧИНЫ с АГ

Нормальный уровень МК ГУ

rxy rho p rxy rho p 

САД −0,1 0,1 0,154 0,0 0,1 0,700

ДАД −0,1 0,1 0,122 0,1 0,1 0,168

возраст 0,1 0,1 0,217 0,0 0,1 0,884

СКФ −0,2 0,2** 0,001 0,3 −0,3** 0,000

ОТ 0,4 0,4** 0,004 0,2 0,2** 0,488

ИМТ 0,2 0,2** 0,002 0,2 0,2** 0,100

Глюкоза 0,1 0,1 0,167 0,0 −0,1 0,876

ХС-ЛНП −0,1 0,1 0,218 0,2 −0,2** 0,013

ОХС −0,2 0,2** 0,001 0,2 −0,2** 0,013

ЖЕНЩИНЫ с АГ

Нормальный уровень МК ГУ

Rxy Rho p rxy Rho p

САД −0,1 −0,1 0,130 −0,1 −0,1 0,528

ДАД 0,1 0,1 0,585 −0,1 −0,1 0,249

возраст 0,1 0,1 0,113 0,2 0,2** 0,091

СКФ −0,2 −0,2** 0,000 −0,4 −0,3** 0,000

ОТ 0,3 0,3** 0,004 0,2 0,3** 0,383

ИМТ 0,2 0,2** 0,001 −0,1 −0,1 0,249

Глюкоза 0,1 0,1 0,615 0,1 0,1 0,555

ХС-ЛПНП 0,2 0,2** 0,008 −0,2 −0,2** 0,224

ОХС 0,1 0,1 0,427 −0,2 −0,1 0,074

Примечание/Note: ГУ – гиперурикемия (GU – hyperuricemia), ДАД – диастолическое артериальное давление (DBP – diastolic blood pressure), 
ИМТ – индекс массы тела (BMI – body mass index), МК – мочевая кислота (UA – uric acid), ОТ – окружность талии (WC – waist circumference), 
ОХС – общий холестерин (TC – total cholesterol), САД – систолическое артериальное давление (SBP – systolic blood pressure), СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации (GFR – glomerular filtration rate), ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности (LDL-C – low-density 
lipoprotein cholesterol). 
Rxy – корреляция Пирсона (Rxy – Pearson correlation), Rho – корреляция Спирмена (Rho – Spearman correlation), p – достоверность 
статистической взаимосвязи (p – reliability of statistical relationship).
 ** – статистически значимые связи по показателю Пирсона (statistically significant connections according to the Pearson index)
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Методом Фишера проведено изучение связи между МК 
и номинальными показателями (курение, прием диурети-
ков), результаты представлены на рисунках 2-5. 

Взаимосвязь между МК и курением была статистиче-
ски значимой у мужчин (рис. 2): среди пациентов с ГУ ку-
рящих было 52,2%, а с нормальной МК – 39,3% (р=0,003) 
Для женщин данная связь была обратная (рис. 3) и стати-
стически незначимой, что можно объяснить небольшой 
долей курящих женщин в исследуемой выборке пациен-
тов.

Результаты анализа о связи МК с приемом диурети-
ков представлены на рисунках 4 и 5. Среди мужчин с ГУ 
54,5% принимали диуретики, с нормальной МК – 46%. 
Доля принимающих диуретики женщин с ГУ – 58,5%, с 
нормальной МК – 53,1%. Выявлена положительная стати-
стически значимая ассоциация между приемом диурети-
ков и МК у мужчин и женщин с АГ (р=0,044; р=0,000). 
Диуретики увеличивают реабсорбцию МК в проксималь-
ных канальцах почек, тем самым повышают уровень МК 
в крови [22].  

Известно, что наличие нескольких ФР ССЗ потенциру-
ет их негативное влияние на прогноз АГ [23]. В данном 
фрагменте исследования проведен анализ частоты встре-
чаемости ФР ССЗ только у пациентов с АГ и ГУ. Среди ФР 
рассматривались: курение, повышение ОХС ≥5 ммоль/л, 
гипергликемия (глюкоза венозной крови ≥6,1 ммоль/л), 
избыточная масса тела (ИМТ ≥25 кг/м² и ожирение)  
(табл. 3).

Только у 20% как мужчин, так и женщин с АГ и ГУ не 
выявлены другие ФР ССЗ, у 80% – от 1 до 3 ФР. Чаще вы-
являлись 1-2 дополнительных ФР ССЗ, причем среди 
женщин – на ~ 10% чаще, чем среди мужчин. Комбинация 
из ≥3 ФР встречалась значительно чаще у мужчин (10%), 
чем у женщин (2%). Эти данные свидетельствуют о том, 
что помимо недостижения целевого АД у пациентов с АГ 
и ГУ (у 52,5% мужчин и 61,8% женщин) (табл. 1) и не кор-
рекции других ФР, влияющих на прогноз заболевания, 
оставляют этих пациентов с АГ в зоне высокого риска. 

Заключение

Изучение встречаемости ГУ и взаимосвязи МК с тради-
ционными ФР ССЗ проведено у пациентов с АГ, наблюда-
ющихся в первичном звене здравоохранения, что отража-
ет реальную клиническую практику. У 28,4% пациентов с 
АГ выявлена ГУ. Показана положительная связь МК с ОТ, 
ИМТ и отрицательная – со снижением функции почек (по 
данным СКФ). Диуретическая терапия и курение ассоции-
рованы с повышением МК в крови. 

Изучение частоты встречаемости ФР ССЗ у пациентов с 
АГ и ГУ показало, что у 80% имелось более 1 дополнитель-
ного ФР; комбинация из ≥3 ФР встречалась значительно 
чаще у мужчин, чем у женщин. 

Полученные данные проведенного исследования под-
тверждают, что МК тесно связана с нарушенными метабо-
лическими показателями, функцией почек, а также с ку-
рением и приемом диуретиков, что делает необходимым 
осуществлять контроль за ее уровнем у пациентов с АГ, а 
при ГУ – применять меры для ее снижения согласно суще-
ствующим рекомендациям.

Таблица 3. Частота встречаемости факторов риска у 
пациентов с гиперурикемией в мужском и женском 
кластерах
Table 3. Frequency of occurrence of risk factors in patients with 
hyperuricemia in male and female clusters

Количество 
дополнительных ФР

МУЖЧИНЫ
(158 человек)

ЖЕНЩИНЫ
(194 человека)

0 (n/%) 32/20,3% 38/19,6%

1 (n/%) 66/41,8% 106/54,6%

2 (n/%) 43/21,2% 59/30,4%

3 (n/%) 16/10,1% 4/2,1%

4 (n/%) 1/0,6% 0/0%

Примечание/Note: ФР – факторы риска (RF – risk factors).

Рисунок 2. Частота курения в зависимости от уроня мочевой 
кислоты среди мужчин (p=0,003)
Figure 2. Frequency of smoking depending on uric acid level among 
men (p=0,003)
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Рисунок 4. Частота приема диуретической терапии в 
зависимости от уровня мочевой кислоты среди мужчин 
(p=0,044)
Figure 4. Frequency of diuretic therapy depending on uric acid 
level among men (p=0,044)

 не принимают диуретики принимают диуретики

50 1000

Гиперурикемия 54,4%

46%

45,6%

54%МК норма

150 200 250 300 350 400 450

Рисунок 3. Частота курения в зависимости от уровня мочевой 
кислоты среди женщин (p=0,987)
Figure 3. Smoking frequency depending on uric acid level among 
women (p=0,987)
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Рисунок 5. Частота приема диуретической терапии в 
зависимости от уровня мочевой кислоты среди женщин 
(p=0,000)
Figure 5. Frequency of diuretic therapy depending on uric acid 
level among women (p=0,000)
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Антигипертензивная эффективность и 
безопасность азилсартана медоксомила у 
больных ИБС с ожирением и метаболическими 
нарушениями. По данным исследования CONSTANT 
*Жернакова Ю.В., Чазова И.Е. (от имени координационного комитета)
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, ул. Академика Чазова,  
д. 15 а, г. Москва 121552, Российская Федерация

Аннотация

Актуальность: эпидемиологические исследования показывают, что наиболее часто артериальную гипертонию (АГ) осложняет ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), такие пациенты относятся к категории очень высокого риска. Эффективный контроль АД у этой категории пациентов имеет критически 
важное значение. В связи с чем оценка эффективности и безопасности современных антигипертензивных препаратов у пациентов с АГ и ИБС на фоне 
ожирения или избыточной массой тела является актуальной задачей.

Цель исследования. Оценка антигипертензивной эффективности и безопасности препарата азилсартана медоксомил у больных с избыточной 
массой тела или ожирением и стабильной ИБС.

Материал и методы. 335 пациентов с избыточной массой тела или ожирением и стабильной ИБС, включенных в международное многоцентровое 
наблюдательное неинтервенционное проспективное исследование CONSTANT с применением азилсартана медоксомила в соответствии с 
утвержденной инструкцией по использованию препарата. Период наблюдения – 6 мес.

Результаты. Динамика САД к 4 визиту (6 месяцев) составила 30,1±15,3 мм рт. ст., ДАД – 12,5±10,4 мм рт. ст. (р≤0,001). В целом по группе целевые 
значения АД были достигнуты у 84,5% пациентов, включенных в исследование. Ответ на терапию (снижение САД минимум на 20 мм рт. ст., ДАД на 10 
мм рт. ст.) был получен 75,2% больных. У больных, не принимавших статины, на фоне применения азилсартана медоксомила статистически значимо 
снизился уровень холестерина, триглицеридов и ЛПНП (p<0,001), содержания ЛПВП значимо не изменилось. У пациентов с сахарным диабетом 
регистрировалось снижение уровня гликированного гемоглобина (p<0,001). В целом по группе наблюдалось уменьшение окружности талии 
(p<0,005). 

Заключение. Азилсартана медоксомил обладает высокими антигипертензивными свойствами, возможностью влиять на метаболический профиль и 
объем жировой ткани, а также переносимостью, сравнимую с плацебо, что делает его препаратом выбора у пациентов с АГ, имеющих ИБС и ожирение 
или избыточную массу тела в реальной клинической практике.

Ключевые слова: артериальная гипертония, ИБС, ожирение, антигипертензивная терапия, блокаторы рецепторов к ангиотензину, азилсартана 
медоксомил
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Abstract 

Background: epidemiological studies show that the most common arterial hypertension (AH) is complicated by coronary artery disease (CAD), such patients 
are classified as very high risk. Effective BP control in this category of patients is critical. Therefore, assessing the efficacy and safety of current antihypertensive 
drugs in patients with AH and CAD against obesity or overweight is an important task.

Purpose. Evaluation of antihypertensive efficacy and safety of azilsartan medoxomil in patients with overweight or obesity and stable CAD.

Materials and methods. 335 patients with stable CAD and overweight or obese enrolled in the international multicenter observational non-interventional 
prospective study CONSTANT with azilsartan medoxomil according to the approved label. The observation period is 6 months.

Results. The dynamics of SBP by visit 4 (6 months) was 30,1±15,3 mmHg, DBP – 12,5±10,4 mmHg (r≤0,001). Overall, 84,5% of patients enrolled in the study 
achieved BP targets across the group. Response to therapy (reduction in SBP by at least 20 mm Hg, DBP of 10 mm Hg) was obtained in 75,2% of patients. In 
patients who did not take statins, the level of cholesterol, triglycerides and LDL decreased significantly (p<0,001), the HDL did not change significantly. In 
patients with diabetes mellitus, a decrease in glycated hemoglobin was recorded (p<0,001). Overall, a decrease in waist circumference was observed across the 
group (p<0,005).

Conclusion. Azilsartan medoxomil has high antihypertensive properties, the ability to influence the metabolic profile and volume of adipose tissue, as well as 
tolerability comparable to placebo, which makes it the drug of choice in patients with AH with CAD and obesity or overweight in real clinical practice.

Key words: arterial hypertension, CAD, obesity, antihypertensive therapy, angiotensin receptor blockers, azilsartan medoxomil
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Введение

Артериальная гипертония (АГ) является одним из ос-
новных модифицируемых факторов риска (ФР) сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), воздействие на кото-
рый позволяет снизить сердечно-сосудистую и общую 
смертность [1,2]. Во всем мире с АГ ассоциированы, как 
минимум 9 млн. смертей ежегодно [3]. По данным наци-
онального регистра наиболее часто АГ осложняется раз-
витием ИБС и хронической сердечной недостаточности 
[4]. Патофизиологические механизмы влияния АГ на риск 
развития ИБС сложны и включают влияние артериально-
го давления (АД) как физической силы на развитие атеро-
склеротической бляшки и взаимосвязь между пульсовой 
гемодинамикой/артериальной жесткостью и коронарной 
перфузией [5]. Было доказано, что лечение АГ предотвра-
щает коронарные события у пациентов без клинической 
ИБС. Целевое АД у пациентов с установленной ИБС явля-
ется предметом споров в свете так называемого явления 
J-кривой, которое описывает увеличение коронарных со-
бытий при более низком диастолическом АД [6,7]. Одним 
из объяснений этого наблюдения является то, что перфу-
зия левого желудочка (ЛЖ) происходит преимущественно 
во время диастолы и что коронарная ауторегуляция может 
быть нарушена при низком диастолическом АД в условиях 
гипертрофии ЛЖ и атеросклеротического сужения коро-
нарных артерий. Наиболее неблагоприятной является си-
туация, когда высокое систолическое АД сопровождается 
низким диастолическим АД (высокое пульсовое АД), что 
является признаком повышенной жесткости аорты. Тем не 
менее, снижение систолического АД имеет преимущество 
даже в условиях высокой цены дальнейшего снижения ди-
астолического давления [8]. 

Ожирение и избыточный вес играют ключевую роль в 
развитии сердечно-сосудистых заболеваний, в частности 
ишемии миокарда, особенно сегодня, когда ее связь с тра-
диционными и нетрадиционными факторами риска дока-
зана [9]. В современном обществе АГ и ожирение являют-
ся критически важными факторами риска развития ИБС 
[10,11]. Считается, что глобальное распространение та-
ких факторов, как избыточный вес, низкая физическая 
активность, сахарный диабет (СД) 2 типа, может частич-
но объяснить возрастающее бремя ИБС [12]. Как известно, 
ожирение является одной из самых значительных угроз, 
с которыми сталкивается мир, и его распространенность 
постепенно растет за последние десятилетия [13]. 

Риски развития ИБС увеличиваются на 40% с каждым 
увеличением окружности талии на 10 см с отношением 
шансов 1,04 (95% ДИ: 1,01-1,07, P = 0,013) для каждого 1 см 
[12]. Парадокс ожирения наблюдался в некоторых популя-
циях пациентов, но патофизиологические механизмы, вы-
зывающие его, не до конца понятны [14]. У больных ожире-
нием наблюдается ишемия миокарда даже при отсутствии 
окклюзии крупных коронарных артерий [15], которые мо-
гут быть обусловлены любыми изменениями в микроцир-
куляторном русле [15]. У пациентов с СД 2 типа ишемиче-
ская микрососудистая болезнь обусловлена вазоспазмом 
и микрососудистой обструкцией [15], но у людей с ожире-
нием до развития гипергликемии эти морфологические из-
менения наблюдаются в микрососудах довольно редко [15]. 
Некоторые исследования показали, что перфузия миокарда 
у людей с ожирением снижается, тогда как другие констати-

ровали, что перфузия миокарда при ожирении не изменя-
ется [15]. Снижение перфузии миокарда может быть вызва-
но нарушением способности коронарных микрососудистых 
капилляров дилатироваться, что является результатом не-
которых значимых сердечно-сосудистых факторов риска, 
способствующих патогенезу ожирения [15].

Целью первичного снижения у пациентов с установлен-
ным ИБС является АД ниже 140/90 мм рт. ст. [2]. Недавние 
исследования показали, что более низкое систолическое 
АД может иметь преимущество, тогда как рекомендует-
ся соблюдать осторожность при диастолическом АД ниже 
70 мм рт. ст. [8]. У пациентов с установленной ИБС сам по 
себе эффект снижения АД приводит к улучшению прогно-
за, вероятно, больше, чем конкретные препараты или клас-
сы лекарств. Важным исключением являются блокаторы 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), ко-
торые превосходят другие классы лекарств по влиянию на 
жесткие конечные точки (ИБС, инсульт) особенно у паци-
ентов с метаболическими нарушениями [16]. В одном из 
мета-анализов, включавшем в общей сложности десять ис-
следований с ингибиторами ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) и пять с блокаторами рецепторов к ан-
гиотензину (БРА), наблюдалось 78 761 пациент в течение 36 
месяцев. Лечение ИАПФ было связано со снижением ри-
ска нефатального ИМ (ОР 0,83; 95% ДИ 0,75-0,91), инсульта 
(ОР 0,76; 95% ДИ 0,68-0,86), сердечно-сосудистой смертно-
сти (ОР 0,83; 95% ДИ 0,72-0,95) и смертности от всех при-
чин (ОР 0,86; 95% ДИ 0,80-0,93). Лечение БРА было связано 
со снижением риска инсульта (ОР 0,92; 95% ДИ 0,87-0,98). 
При корректировке на использование статинов наблюда-
лась тенденция к ослаблению эффекта ИАПФ в снижении 
сердечно-сосудистой смертности (p = 0,063) [17].

В другой анализ был включен 2501 пациент с АГ и диа-
бетом, у которых впервые диагностировали острый коро-
нарный синдром (ОКС) с помощью коронароангиографии. 
Из 2501 пациента 1300 не использовали блокаторы РААС 
до первоначального диагноза ОКС [18]. Для сопоставле-
ния показателей 1:1 было выбрано по 1050 пациентов из 
каждой группы. Была проанализирована частота остро-
го инфаркта миокарда (ОИМ), размер инфаркта, сократи-
тельная способность ЛЖ и развитие последующих сердеч-
но-сосудистых событий в течение примерно 2-х летнего 
наблюдения. По сравнению с группой пациентов, не при-
нимавших блокаторы РААС, пациенты, находившиеся на 
терапии ИАПФ или БРА, имели значительно более низкую 
заболеваемость ОИМ (22,5% против 28,4%, p<0,05), мень-
ший размер инфаркта миокарда (пиковое значение тро-
понина I: 5,7 против 6,8 нг/мл, p<0,05; пиковое значение 
КФК-МВ: 21,7 против 28,7 нг/мл, p<0,05), лучшую сократи-
тельную способность ЛЖ (фракция выброса ЛЖ: 60% про-
тив 58,5%, p<0,05), меньшее число случаев нефатального 
инсульта (2,4% против 4,6%, p<0,05) и комбинированной 
конечной точки (23,1% против 29,7%, p<0,05). 

В рамках исследования CORONOR 3363 амбулаторных 
пациента, включенных в проспективный регистр боль-
ных стабильной ИБС, получали ИАПФ или БРА при вклю-
чении [19]. Всего БРА получали 944 пациента (28,1%). С ис-
пользованием БРА по сравнению с использованием ИАПФ 
положительно и независимо были связанны наличие АГ в 
анамнезе, отсутствие предшествующего инфаркта миокар-
да, возраст, женский пол, расчетная СКФ <60 мл/мин/м2 и 
ФВ ЛЖ более 40%. Во всей популяции исследования коэф-
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фициент сердечно-сосудистого риска для комбинирован-
ной конечной точки (сердечно-сосудистая смерть, инфаркт 
миокарда, инсульт) на фоне использования БРА составил  
ОШ = 0,95 (0,69-1,31) (p = 0,765) (CC риск на фоне исполь-
зования ИАПФ был принят в качестве эталона). Аналогич-
ные результаты наблюдались, когда анализ был ограничен 
когортой с высоким СС риском – ОШ = 0,91 (0,62-1,34) (p = 
0,632). Таким образом, было показано, что в современной 
практике значительная часть стабильных пациентов с ИБС 
получает БРА, а не ИАПФ. При этом пациенты, получающие 
БРА, имеют такой же результат, что и пациенты, получаю-
щие ИАПФ.

Создание новых БРА с дополнительными возможностя-
ми в отношении метаболического профиля, а также об-
ладающих противовоспалительными и антипролифера-
тивными свойствами, делает их препаратами выбора у 
пациентов с ожирением, МС и СД. Одной из последних 
на рынке появилась молекула азилсартана медоксомила 
(Эдарби®, Stada, Германия). Эдарби® – пролекарство, кото-
рое быстро гидролизуется в организме до активного остат-
ка азилсартана, мощного и высоко селективного антагони-
ста рецепторов ангиотензина II, подавляющего эффекты 
вазопрессорного гормона ангиотензина II [20]. Расчетная 
абсолютная биодоступность азилсартан медоксомила по-
сле перорального приема составляет приблизительно 60%, 
а период полувыведения – 11 часов [20]. Таблетки содержат 
20 мг, 40 мг или 80 мг азилсартана медоксомила.

Азилсартана медоксомил подтвердил свою антигипер-
тензивную эффективность и безопасность в разных ран-
домизированных клинических исследованиях, в том чис-
ле в сравнении с другими БРА. G. Bakris и соавт. оценивали 
дозозависимый эффект азилсартана медоксомила (в до-
зах 20, 40 и 80 мг) в сравнении с плацебо и олмесартаном 
в дозе 40 мг у 1275 больных с эссенциальной АГ [21]. Через 
6 недель азилсартана медоксомил в дозе 80 мг стистически 
значимо (p<0,05) более эффективно снижал уровни САД и 
ДАД (по данным клинического измерения АД) по сравне-
нию с олмесартаном в дозе 40 мг. Причем прием азилсарта-
на медоксомила приводил к дополнительному снижению 
уровня САД (на 2,7 мм рт. ст., р = 0,043) и ДАД (на 1,5 мм 
рт. ст., р = 0,044). Данные суточного мониторирования АД 
подтвердили преимущество препарата в дозе 80 мг перед 
40 мг олмесартана в снижении уровня АД (разница в сни-
жении 24-часового САД составила 2,1 мм рт. ст., р = 0,038 
в пользу первого) и продемонстрировали эквивалентность 
гипотензивного влияния азилсартана. 

В другом исследовании оценивалась эффективность и 
безопасность азилсартана медоксомила у пациентов с АГ и 
СД 2 типа в азиатской популяции (Гонконг, Тайвань и Та-
иланд) [22]. Проспективное многоцентровое открытое ис-
следование включало 478 пациентов в возрасте 18-75 лет с 
неконтролируемой АГ и стабильным течением СД 2 типа. 
Пациентов лечили Эдарби® в дозе 40 мг ежедневно, с воз-
можностью повышения до 80 мг через 6 недель. На 6 неде-
ле 97 пациентам (25,5%) дозу увеличили до 80 мг на основе 
показаний АД. Через 12 недель 54,8% пациентов достигли 
целевого АД <140/85 мм рт. ст. (первичная конечная точ-
ка), а 62,8% и 27% достигли АД<140/90 мм рт. ст. и <130/80 
мм рт. ст., соответственно. Азилсартана медоксомил был 
эффективен в различных возрастных группах и в группах 
с различным ИМТ. Частота появления побочных эффек-
тов составляла 12,9% до 6 недели лечения и 16% после 6 не-

дели, в основном они были легкими. Наиболее частым не-
желательным явлением (НЯ) было головокружение (4,7%). 
НЯ, приводящие к прекращению лечения, наблюдались в 
4,5% случаев. В целом у пациентов с АГ и СД 2 типа в ази-
атской популяции лечение азилсартаном показало благо-
приятный профиль эффективности и безопасности при 
высоком проценте достижения целевого АД. 

В экспериментальных и клинических исследованиях у 
лиц с ожирением азилсартана медоксомил улучшал чув-
ствительность периферических тканей к инсулину, умень-
шал гиперинсулинемию и гликемию [23, 24, 25]. В сравне-
нии с кандесартаном азилсартана медоксомил был более 
эффективным в снижении концентрации глюкозы и сво-
бодных жирных кислот у нормотензивных мышей [26]. 
По-видимому, это обусловлено способностью препарата 
(показано на культуре клеток) уменьшать размеры ади-
поцитов и в целом количество эпидидимальной жировой 
ткани, а также улучшать чувствительность перифериче-
ских тканей к инсулину через повышение экспрессии ре-
цепторов, активируемых пероксисомным пролиферато-
ром типа γ (PPARγ), и адипокинов (адипонектина) [26]. 

Азилсартана медоксомил на модели трансгенных мы-
шей в дозозависимой манере уменьшал экспрессию ин-
гибитора тканевого активатора плазминогена 1-го типа в 
гладкомышечных клетках сосудов [27]. Это сопровожда-
лось стабилизацией атеромы аорты у животных и умень-
шением размера экспериментального инфаркта миокар-
да. Показано, что азилсартана медоксомил также способен 
ингибировать пролиферацию эндотелиоцитов сосудистой 
стенки (в эксперименте на культуре клеток) даже в низкой 
дозе и более выраженно в сравнении с валсартаном [28].

Целью настоящего исследования явилась оценка анти-
гипертензивной эффективности и безопасности препара-
та азилсартана медоксомил у больных с избыточной мас-
сой тела или ожирением и стабильной ИБС.

Материал и методы

Настоящее исследование проведено в рамках между-
народного многоцентрового наблюдательного неинтер-
венционного проспективного исследования эффективно-
сти и безопасности азилсартана медоксомила CONSTANT 
(идентификационный номер на сайте ClinicalTrials.gov: 
NCT02756819). Проведение данного исследования осу-
ществлялось на базе 64 клинических центров в Российской 
Федерации и 5 центров в Республике Казахстан в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской Декларации (в редак-
ции, одобренной на 64-ой Генеральной Ассамблее Всемир-
ной Медицинской Ассоциации, г. Форталеза, Бразилия, 
октябрь 2013 г.), трехстороннего соглашения по Надле-
жащей Клинической Практике (ICH GCP) и действующе-
го законодательства Российской Федерации и Республики 
Казахстан. Скрининг и включение пациентов в исследо-
вание проводили после одобрения его проведения Неза-
висимым междисциплинарным Комитетом по этической 
экспертизе клинических исследований, Центральной ко-
миссией по вопросам этики при Министерстве здравоох-
ранения и социального развития Республики Казахстан, а 
также после одобрения локальными этическими комите-
тами исследовательских центров.

В исследовании принимали участие мужчины и женщи-
ны в возрасте 18 лет и старше с АГ 1 или 2 степени с избы-
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точной массой тела или ожирением любой степени (ИМТ 
>25 кг/м2) как с впервые выявленной АГ, так и не достиг-
шие контроля АД на фоне ранее назначенной монотерапии 
блокатором РААС или комбинацией блокатора РААС с ди-
уретиком или антагонистом кальция; подробный дизайн 
исследования описан ранее [29]. В рамках исследования 
больным назначали Эдарби® в качестве монотерапии или в 
составе свободной комбинации с диуретиком (в большин-
стве случаев) или антагонистом кальция. При недостаточ-
ном контроле АД врачи могли принять решение о назначе-
нии дополнительных антигипертензивных препаратов. Все 
пациенты подписывали форму информированного согла-
сия на участие в неинтервенционном исследовании. Эдар-
би® назначали в соответствии с утвержденной инструк-
цией по применению данного лекарственного препарата в 
рамках рутинной клинической практики. Частоту визитов 
определяли лечащие врачи согласно стандартной клиниче-
ской практике. Предполагалось, что в соответствии с дей-
ствующими рекомендациями по ведению больных с АГ, в 
среднем за 6 месяцев периода наблюдения будет проведено 
4 визита для оценки эффективности и безопасности прово-
димого лечения [29].

Основными характеристиками пациентов, регистрируе-
мыми в данном исследовании, были демографические дан-
ные; анамнез (стадия и степень АГ, предшествующая ан-
тигипертензивная терапия, факторы риска, поражения 
органов-мишеней вследствие АГ, сопутствующие заболе-
вания); результаты осмотра и оценки показателей жиз-
ненно важных функций; лабораторные данные и результа-
ты инструментальных исследований; сведения о терапии 
АГ и сопутствующей терапии (препараты, режимы дози-
рования); данные о нежелательных явлениях. Все обсле-
дования (осмотр и оценка показателей жизненно важных 
функций, лабораторные анализы и инструментальные об-
следования) выполняли в соответствии с рутинной кли-
нической практикой на основании решения врача. 

В качестве первичной конечной точки оценивалось из-
менение систолического АД (САД) на фоне терапии, ко-
торое определяли как разность между САД, зарегистри-
рованным на 4 визите (приблизительно 6 месяцев), и 
исходным значением данного показателя при включении 
в исследование. Вторичные конечные точки включали из-
менение ДАД, долю пациентов, ответивших на терапию, а 
также долю пациентов, достигших целевого АД к 4 визиту. 
В качестве критериев ответа на терапию принимали сни-
жение САД на ≥ 20 мм рт. ст. или ДАД на ≥ 10 мм рт. ст. 
по сравнению с исходными значениями. Целевые показа-
тели АД (САД/ДАД <140/90 мм рт. ст. или <140/85 мм рт. 
ст. для больных сахарным диабетом) соответствовали дей-
ствовавшим на момент проведения исследования клини-
ческим рекомендациям. Конечной точкой безопасности 
была частота и тип НЯ, возникших в ходе исследования. 
Дополнительные поисковые конечные точки включали ди-
намику САД и ДАД, ответ на терапию на промежуточных 
визитах, динамику лабораторных показателей (при нали-
чии данных), описательные характеристики пациентов 
(возраст, пол, стадия и степень АГ, предшествующая анти-
гипертензивная терапия, факторы риска, поражения ор-
ганов-мишеней вследствие АГ, сопутствующие заболева-
ния), а также причины отмены препарата Эдарби®.

В статистический анализ вошли данные всех пациентов, 
включенных в исследование. Статистическую обработку 

полученных результатов производили методами описатель-
ной статистики: количественные показатели представлены 
в виде среднего арифметического значения и стандартного 
отклонения (если не указано иное), качественные и поряд-
ковые показатели – в виде количества, доли (%) пациентов 
и 95% доверительного интервала (ДИ). Для сравнения коли-
чественных показателей применяли t-критерий Стьюдента 
или w-критерий Вилкоксона, для качественных – критерий 
Фишера или критерий χ2; в случае множественных сравне-
ний использовали поправку на множественную проверку 
гипотез (поправка Бонферрони). Кроме того, динамика САД 
и ДАД анализировалась и интерпретировалась при помощи 
смешанной модели повторных измерений (MMRM). В мо-
дель включался фактор визита в качестве внутрииндивиду-
ального повторного фактора, при этом визит рассматривал-
ся как категориальный предиктор, а исходный уровень АД 
рассматривался в качестве ковариаты. Помимо этого, в мо-
дель также включались значимые исходные характеристи-
ки (пол, возраст, тип терапии и т.д.) с целью оценки их влия-
ния в качестве самостоятельных факторов, а также с учетом 
взаимодействия с другими факторами модели. Для оценки 
размера эффекта (изменения АД) к визиту 4 (месяц 6) были 
представлены средние изменения, рассчитанные по мето-
ду наименьших квадратов (LS-средние). Помимо собствен-
но LS-средних, для каждой группы представлены 95% ДИ 
для LS-средних и стандартные ошибки LS-средних. В слу-
чае выявления значимого фактора группы (дозы) препара-
та, в модель включался фактор группы и фактор взаимодей-
ствия факторов группы и визита.

Результаты

Среди включённых в исследование CONSTANT пациен-
тов (n = 1945) ИБС была определена у 335 человек, что соста-
вило 17,2%, среди них было 34,9% мужчин и 65,1% женщин. 
Верификация диагноза проводилась лечащими врачами. 

Средний возраст пациентов составил 64,5±8,53 года. Сред-
няя длительность АГ у пациентов с ИБС составила 11,5±8,5 
лет; АГ 1-й или 2-й степени была диагностирована у 11,3% и 
88,7% пациентов соответственно. Включенные в исследова-
ние пациенты имели либо впервые диагностированную АГ –  
14,6%, либо не достигали целевых уровней АД на предше-
ствующей терапии (22% пациентов были на монотерапии).

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ИБС, 
получавших Эдарби® (n = 335)
Table 1. Clinical characteristics of patients with coronary artery 
disease treated with Edarbi® (n = 335)

Возраст, лет 64,5±8,53

Мужчины, n (%) 117 (34,9%)

Женщины, n (%) 218 (65,1%)

Длительность АГ (лет) 11,5±8,5

АГ 1 степени, n (%) 38 (11,3%)

АГ 2 степени, n (%) 297 (88,7%)

Впервые диагностированная АГ, n (%) (14,6%)

Клиническое САД, мм рт. ст. 159,4±12,2

Клиническое ДАД, мм рт. ст. 91,92±8,9

ИМТ, кг/м2 32,3±4,33

ОТ, см 99,3±11,2



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-27-37

32

ORIGINAL ARTICLE

СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):27-37SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):27-37

Наиболее распространенными сопутствующими АГ 
факторами сердечно-сосудистого риска были абдоминаль-
ное ожирение (95,8%), метаболический синдром (76,4%), 
дислипидемия (73,4%), семейная история сердечно-сосу-
дистых заболеваний (42,9%), нарушенная толерантность к 
глюкозе (39,4%) и курение в настоящем (7,3%) и в прошлом 
(12,5%). Распространенность СД составила 27,5%. Пораже-
ние органов-мишеней имели 94% пациентов. Инфаркт ми-
окарда, сердечная недостаточность, инсульт и нарушения 
ритма сердца в анамнезе выявлены у 61 (18,2%), 254 (75,8%), 
18 (5,4%) и 118 (35,2%) больных, соответственно. В режиме 
монотерапии исследуемый препарат получали 114 (34,1%) 
пациентов с ИБС; 221 (65,9%) пациент – в режиме двух- 130 
(58,8%) или трехкомпонентной терапии 70 (31,67%). В со-
ставе многокомпонентной терапии чаще всего пациенты 
получали бета-блокаторы или антагонисты кальция; двой-
ную комбинацию с бета-блокаторами получали 76 (34,39%) 
пациентов, с антагонистами кальция – 37 (16,7%). Эдарби® 
в сочетании с диуретиком получали 17 (7,69%) пациентов.

В соответствии с целью исследования была оценена ан-
тигипертензивная эффективность азилсартана медоксо-
мила у больных ИБС. Динамика САД, ДАД у пациентов 
с ИБС, на фоне терапии Эдарби® представлена на рисун-
ке 1. Уже ко второму визиту (1 месяц) как САД, так и ДАД 
снизились статистически значимо на 20,1±14,4 мм рт. ст. 
и 8,1±8,7 мм рт. ст., соответственно (р≤0,001). Динамика 
САД к 4 визиту (6 месяцев) составила 30,1±15,3 мм рт. ст., 
ДАД – 12,5±10,4 мм рт. ст. (р≤0,001), ЧСС – 3,7±3,3 уд. в мин. 
(р≤0,01)

В целом по группе целевые значения АД были достигну-
ты у 283 (84,48%) пациентов c ИБС, включенных в иссле-
дование. Ответ на терапию (снижение САД минимум на 
20 мм рт. ст., ДАД на 10 мм рт. ст.) был получен у 252 боль-
ных (75,2%). 

При анализе антигипертензивной эффективности азил-
сартана медоксомила в зависимости от режима назначе-
ния (табл. 3) установлено, что к четвертому визиту приме-
нение Эдарби® как в виде монотерапии, так и в свободных 
комбинациях приводило к выраженному снижению САД 
на 29,76±14,27 мм рт. ст. и 32,68±16,9 мм рт. ст. (р≤0,001), 
ДАД на 12,35±11,5 мм рт. ст. и 12,57±7,7 мм рт. ст. соответ-
ственно (р≤0,001) по сравнению с исходными значениями.

Через 6 месяцев от начала терапии целевые значения АД 
были достигнуты у 104 (91,23%) пациентов, которым азил-
сартана медоксомил назначали в режиме монотерапии. 
Ответ на терапию зарегистрирован у 94 (82,5%) больных. У 
пациентов, получавших азилсартана медоксомил в соста-
ве комбинированной терапии, частота достижения целе-
вых значений АД составила 179 (81,0%), а частота ответа на 
терапию – 158 (71,49%). 

ЧСС на фоне монотерапии азилсартана медоксомилом 
значимо не изменилась, у пациентов, получавших Эдарби® 
в комбинации с другими препаратами, регистрировалось 
урежение сердечного ритма (р≤0,001).

Помимо эффективного контроля АД применение азил-
сартана медоксомила сопровождалось благоприятны-
ми изменениями липидного спектра, отмеченными как у 
лиц, дополнительно получавших статины, так и у пациен-
тов, не получавших липидснижающие средства (табл. 4). 
У пациентов, получавших статины, содержание холесте-
рина в сыворотке крови на визите 4 снизилось на 0,6±0,9 
ммоль/л (p<0,001) ммоль/л, содержание триглицеридов – 
на 0,2±0,4 ммоль/л (p<0,001), липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) – на 0,9±0,8 ммоль/л (p<0,001). У больных, не 
принимавших статины, на фоне применения Эдарби® как 
в режиме монотерапии, так и в комбинациях уровень хо-
лестерина снизился на 0,5±0,5 (p<0,001) ммоль/л, тригли-
церидов – на 0,2±0,8 (p<0,005) ммоль/л, ЛПНП – на 0,6±0,7 
ммоль/л (p<0,001) ммоль/л, содержания ЛПВП значимо не 
изменилось (рис. 2, 3). 

На фоне применения Эдарби® наблюдалась положитель-
ная динамика показателей углеводного обмена (рис. 4, 5). 
Статистически значимое снижение уровня тощаковой 
глюкозы и гликированного гемоглобина регистрирова-
лось у больных СД 2 типа, по-видимому вследствие более 
высоких исходных значений. У пациентов с СД уровень 
HbA1c снизился на 0,9±0,7% (р≤0,005).

Возможности сартанов влиять на выраженность висце-
ральной жировой ткани известны и подтверждены кли-
ническими и экспериментальными данными. В настоя-
щем исследовании наблюдалось статистически значимое 
уменьшение ОТ на фоне терапии азилсартана медоксоми-
лом у больных ИБС (р≤0,005), кроме того была зарегистри-
рована тенденция к уменьшению ИМТ (рис. 6).

Таблица 2. Распространенность факторов сердечно-сосудистого риска и поражения органов-мишеней у больных ИБС, 
получавших Эдарби®
Table 2. Prevalence of cardiovascular risk factors and target organ damage in patients with coronary artery disease treated with 
Edarbi®

В целом по выборке
(n = 335)

Группа монотерапии
(n = 114)

Группа комбинированной терапии
(n = 221)

Абдоминальное ожирение, n (%) 320 (95,8%) 95 (83,3%) 209 (94,57%) 

Дислипидемия, n (%) 246 (73,4%) 73 (64,1%) 173 (78,3%)

Метаболический синдром, n (%) 256 (76,4%) 75 (65,8%) 181 (81,9%)

Сахарный диабет, n (%) 92 (27,5%) 29 (25,4%) 63 (28,5%)

Нарушенная толерантность к глюкозе, n (%) 132 (39,4%) 43 (37,7%) 89 (40,1%)

Семейный анамнез сердечно-сосудистых 
заболеваний, n (%) 144 (42,9%) 43 (37,7%) 101 (47,7%)

Курение, n (%) 67 (19,8%) 24 (21,1%) 43 (19,5%)

Курение текущее, n (%) 24 (7,3%)  5 (9,6%) 12 (5,8%)

Курение в прошлом, n (%) 42 (12,5%) 13 (11,4%) 29 (13,2%)

Поражение органов-мишеней, n (%) 316 (94,33%) 104 (91,23%) 212 (95,93%) 
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Во время проведения исследования прием азилсартана 
медоксомила прекратили 9 (2,5%) пациентов с ИБС, вклю-
ченных в исследование CONSTANT. Среди причин пре-
кращения установлены потеря связи с пациентом в ходе 
наблюдения (4 случая), нежелание пациента продолжать 
участие в исследовании (3), другие причины (1), серьез-

ные НЯ (1). В целом по выборке в течение всего периода 
наблюдения зарегистрировали 43 НЯ, 21 из которых, воз-
можно, было связано с исследуемым препаратом. Наибо-
лее распространенными НЯ были: нарушения со стороны 
сердечно-сосудистой системы – артериальная гипотония 
в 14 (0,72%) случаях; нарушения со стороны нервной си-
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Рисунок 1. Динамика САД и ДАД у пациентов с ИБС, на фоне 
терапии Эдарби®
Figure 1. Dynamics of SBP and DBP in patients with coronary 
artery disease during Edarbi® therapy
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Рисунок 3. Динамика общего холестерина на фоне терапии 
Эдарби® у пациентов с ИБС, в зависимости от приема статинов
Figure 3. Dynamics of total cholesterol during Edarbi® therapy in 
patients with coronary artery disease, depending on statin use
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Figure 2. Dynamics of the lipid profile during Edarbi® therapy 
in patients with coronary artery disease receiving statins
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Figure 4. Dynamics of fasting glucose during Edarbi® therapy in 
patients with coronary artery disease
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Рисунок 5. Динамика гликированного гемоглобина на фоне 
терапии Эдарби® у пациентов с ИБС
Figure 5. Dynamics of glycated hemoglobin during Edarbi® 
therapy in patients with coronary artery disease
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Figure 6. Dynamics of waist circumference during Edarbi® 
therapy in patients with coronary artery disease
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стемы – головокружение в 2 (0,1%) случаях, головная боль 
в 1 (0,05%) случае. Все НЯ, связанные с исследуемым пре-
паратом, имели легкую или умеренную интенсивность. В 
ходе исследования зарегистрировали 4 серьезных НЯ (ан-
гионевротический отек, нейросенсорная тугоухость, рак 
предстательной железы и перелом костей черепа), не свя-
занных с приемом исследуемого препарата.

Обсуждение 

Несмотря на большое количество эффективных и без-
опасных антигипертензивных препаратов, контроль АГ 
по-прежнему остается трудной задачей, достичь целево-
го АД удается только примерно у 25% пациентов [30]. Вме-
сте с тем, рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) демонстрируют, что снижение среднего систоличе-
ского АД порядка всего 2 мм рт. ст. может привести к сни-
жению смертности от инсульта на 10% и на 7% от ИБС или 
других сосудистых причин [31]. Это демонстрирует необ-
ходимость применения высокоэффективных антигипер-
тензивных препаратов у лиц с ИБС или высоким риском её 
развития. ИАПФ являются хорошо изученными препара-
тами с доказанной эффективностью в отношении сниже-
ния АД и предотвращения сердечно-сосудистых осложне-
ний. Тем не менее, они связаны с некоторыми побочными 
эффектами, которые ограничивают их применение, таки-
ми как постоянный кашель, реже – ангионевротический 
отек [32,33]. БРА также воздействуя на РААС имеют ана-
логичную или даже большую эффективность в отноше-
нии снижения АД, при этом по-видимому, обладают мень-
шим количеством побочных эффектов, таких как кашель 
в частности [34], хотя существенных различий в развитии 
связанных с этими классами препаратов нежелательных 
явлений не зарегистрировано [35-37]. Антигипертензив-
ная эффективность используемых для лечения АГ сарта-
нов не одинакова, хотя все они воздействуют на один и тот 
же механизм [38]. Азилсартан медоксомил является самым 
последним одобренным препаратом этого класса [20] и де-

монстрирует способность снижать АД в большей степени, 
чем олмесартан, который считается наиболее мощным из 
всех БРА [21, 39]. Сравнение ИАПФ рамиприла с азилсар-
таном, также показало превосходство последнего [40], это 
сравнение особенно ценно, поскольку рамиприл считает-
ся эталонным ИАПФ, который имеет высокую антигипер-
тензивную эффективность [41, 42]. В данном РКИ азилсар-
тан оказался не только более эффективным, но и пациенты 
в группе БРА испытывали меньше число нежелательных 
явлений, приводящих к прекращению лечения [40].

Неинтервенционные исследования, подобные настоя-
щему, дополняют результаты РКИ, поскольку они вклю-
чают пациентов, которые часто исключаются из клини-
ческих испытаний из-за строгих критериев включения и 
исключения, таким образом, отражая клиническую прак-
тику. Это было проиллюстрировано на основе «Global 
Registry of Acute Coronary Events» (регистр GRACE) [43]. 
Для этого анализа 8469 пациентов были разделены на три 
группы: включенные в современные РКИ (n = 953), подхо-
дящие, но не включенные (n = 4669) и пациенты, не соот-
ветствующие критериям включения (n = 2847). Было об-
наружено, что участники РКИ имели самый низкий риск 
смерти; подходящие, но не включенные пациенты имели 
более высокий риск, а неподходящие пациенты имели са-
мый высокий риск. В настоящем исследовании эффектив-
ность, безопасность и переносимость антигипертензив-
ной терапии, основанной на азилсартане медоксомиле, у 
больных ИБС оценивали в реальной клинической практи-
ке, в рамках наблюдательного неинтервенционного мно-
гоцентрового международного исследования СONSTANT. 

Данные, полученные в ходе субанализа исследова-
ния СONSTANT показали, что среднее снижение САД 
у больных с ИБС составило 30 мм рт. ст., ДАД – 12,5 мм 
рт. ст. Эдарби® оказался одинаково эффективен, как в ре-
жиме монотерапии (р≤0,001), так и в комбинации с дру-
гими препаратами (р≤0,001). Статистически значимой 
разницы между средним снижением САД и ДАД в груп-
пах монотерапии и комбинации получено не было. До-
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Таблица 3. Динамика САД, ДАД и ЧСС у пациентов с ИБС, на фоне терапии Эдарби® в различных режимах
Table 3. Dynamics of SBP, DBP and heart rate in patients with coronary artery disease during therapy with Edarbi® in various modes

В режиме монотерапии
(n = 114)

В режиме комбинации
(n = 221)

Визит 1 (скрининг)

САД, мм рт. ст. 159,9±11,53 158,5±13,44

ДАД, мм рт. ст. 91,19±7,1 92,3±9,6

ЧСС 71,49±9,8 73,59±10,6

Визит 4 (6 месяцев)

САД, мм рт. ст. 130,13±11,01 125,87±10,69

Δ* (САД) 29,76±14,27 32,68±16,9

р* ≤0,001 ≤0,001

ДАД, мм рт. ст. 78,6±6,2 79,9±8,1

Δ* (ДАД) 12,35±11,5 12,57±7,7

р* ≤0,001 ≤0,001

ЧСС 68,6±6,8 67,9±6,17

Δ* (ЧСС) 2,9±2,6 5,7±3,7

р* н/д ≤0,001
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стижение целевого АД в целом по выборке (в обоих ре-
жимах назначения) составило 84,5%. В группе пациентов, 
получавших азилсартан медоксомил в режиме монотера-
пии, через 6 месяцев лечения целевые значения АД были 
достигнуты у 91%, тогда как в случае комбинированного 
лечения достижение целевых значений АД составило 81%, 
что по-видимому, связано с более тяжелым клиническим 
статусом последних, вместе с тем средние исходные значе-
ния АД между группами не различались.

Высокая эффективность азилсартана медоксомила в ре-
альной клинической практике подтверждается и данны-
ми проспективного регистра EARLY (Германия, 2016), ко-
торый преследовал схожие с исследованием СONSTANT 
цели. В общей сложности 3849 пациентов с эссенциальной 
АГ были набраны из отделений первичной медицинской 
помощи в Германии. Наиболее частыми сопутствующими 
заболеваниями были диабет и ИБС. Пациенты, которым 
инициировали монотерапию, содержащую либо азилсар-
тан, либо ИАПФ, были включены в соотношении семь к 
трем. Значения АД, достигнутые через 12 месяцев, соста-
вили 134,1±12,9/80,8±8,0 мм рт. ст. в группе азилсартана и 
134,9±13,1/81,4±8,7 мм рт. ст. в группе ИАПФ. Таким обра-
зом, статистически значимой разницы по уровню достиг-
нутого АД между группой азилсартана и ИАПФ получено 
не было. Результаты EARLY показали, что целевой пока-
затель АД <140/90 мм рт. ст. был достигнут у значительно 
большей доли пациентов в группе азилсартана по сравне-
нию с группой ИАПФ (61,1% vs 56,4%, p<0,05), причем этот 
результат сохранялся после корректировки на различия в 
базовых характеристиках [44]. Более низкие значения АД и 
бóльшая доля пациентов, достигших целевых уровней АД 
в настоящем исследовании, возможно связаны с тем, что 
все пациенты, включенные в исследование СONSTANT, 
имели ожирение или избыточную массу тела, что объяс-
няет более высокую эффективность препарата. 

У пациентов с ИБС также, как и в общей выборке иссле-
дования СONSTANT, помимо высокой антигипертензив-
ной эффективности Эдарби® продемонстрировал позитив-
ные метаболические свойства и плейотропные эффекты. В 
настоящем исследовании, как в режиме монотерапии, так 
и в комбинации с другими препаратами, в том числе с ди-
уретиками и бета-блокаторами азилсартана медоксомил 
приводил к снижению общего холестерина, триглицери-
дов и ЛПНП, в том числе у больных ИБС, не принимающих 
статины (р≤0,001). Также на фоне применения Эдарби® на-
блюдалась положительная динамика показателей углево-
дного обмена, у больных ИБС и СД 2 типа регистрирова-
лось статистически значимое снижение уровня тощаковой 
глюкозы и гликированного гемоглобина.

Положительное влияние на метаболический профиль 
азилсартана медоксомила может быть обусловлено не толь-
ко блокадой рецепторов ангиотензина, но и взаимодей-
ствием с PPARγ-рецепторами, расположенными в висце-
ральной жировой ткани [24,26]. Благодаря воздействию на 
PPARγ-рецепторы азилсартана медоксомил оказывается 
способным независимо от антигипертензивного действия 
влиять на метаболические процессы – повышать чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину и снижать 
поступление в кровь свободных жирных кислот, что под-
тверждается благоприятными изменениями липидного 
профиля пациентов и улучшением гликемического контро-
ля, выявленными в ходе настоящего исследования.

Способность азилсартана медоксомила влиять на чув-
ствительность тканей к инсулину изучалась на модели 
спонтанно-гипертензивных крыс при помощи гиперин-
сулинемического эугликемического клэмп-теста. Лече-
ние препаратом (азилсартана медоксомил) в дозировке 0,3 
мг/кг и 1,0 мг/кг в течение 2 нед. приводило к повышению 
скорости инфузии глюкозы, отражающей повышение чув-
ствительности тканей к инсулину [24]. Влияние азилсарта-
на медоксомила на толерантность к глюкозе изучалось на 
мышах линии KK-Ay как модели развития СД. Животные 
получали лечение азилсартаном или кандесартаном в те-
чение 2 нед. Лечение азилсартана медоксомилом повыша-
ло толерантность к глюкозе как по сравнению с контролем 
(р≤0,05), так и по сравнению с кандесартаном (р≤0,05) [26]. 

Оценке антигипертензивной эффективности азилсарта-
на медоксомила и его влиянию на уровень адипокинов и 
маркеров воспаления при переводе с терапии лозартаном, 
валсартаном или телмисартаном было посвящено иссле-
дование С.В. Недогоды и соавт. Открытое наблюдательное 
исследование длительностью 24 нед. включало 60 пациен-
тов, получавших ранее терапию лозартаном 100 мг/сут. или 
валсартаном 160-320 мг/сут., или телмисартаном 80 мг/сут. 
В ходе исследования всем пациентам проводились СМАД, 
аппланационная тонометрия (определение индекса ауг-
ментации и центрального АД), измерение скорости рас-
пространения пульсовой волны (СПВ), лабораторные те-
сты (липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза натощак, 
НОМА-индекс, гомоцистеин, лептин, адипонектин, высо-
кочувствительный С-реактивный белок, фактор некроза 
опухолей a, интерлейкин-6). Результаты исследования про-
демонстрировали дополнительное снижение САД после 
перевода пациентов с терапии лозартаном на 29,05%, вал-
сартаном – на 22,5% и телмисартаном – на 8,9% (p<0,05). От-
мечалось уменьшение центрального САД на 25,9%, 8,8% и 
11,9%; центрального пульсового давления – на 40%, 18,4% и 
19,6%; индекса аугментации – на 28,9%, 20,7% и 14,3%; СПВ –  
на 21,6%, 24,6% и 24,9% при переводе с лозартана, валсар-
тана и телмисартана, соответственно (p<0,05). Наблюдалось 
снижение уровня лептина на 14%, 9,4%, 16,2%; высокочув-
ствительного С-реактивного белка – на 20,9%, 22,2%, 11,3%; 
интерлейкина-6 – на 6,2%, 28,9%, 14,8%; повышение адипо-
нектина на 8,1%, 6,9%, 4,7% в группах с исходной терапией 
лозартаном, валсартаном и телмисартаном, соответственно 
(p<0,05). Таким образом, азилсартана медоксомил приводил 
к дополнительному снижению АД, улучшению эластично-
сти сосудов и метаболического профиля даже после перево-
да с терапии другими сартанами [45].

Блокада ангиотензина II, в том числе путем воздействия 
на его рецепторы, устраняет негативное влияние молекулы 
на сердечно-сосудистую систему, почки, поджелудочную 
железу, жировую ткань, углеводный и липидный обмены, 
что крайне актуально у пациентов с нарушениями метабо-
лизма [25]. В настоящем исследовании также опосредован-
но подтверждено влияние азилсартана медоксомила на жи-
ровую ткань. К концу периода наблюдения у больных с ИБС 
наблюдалось уменьшение окружности талии (р≤0,005) и 
тенденция к уменьшению ИМТ. 

Влияние азилсартана медоксомила на массу жировой тка-
ни и размеры адипоцитов также было подтверждено в экс-
перименте на мышах линии KK-Ay; животные получали ле-
чение азилсартаном в дозировках 0,66, 1,31 и 6,58 мг/кг в 
сутки или кандесартаном в течение 2 нед. [26]. Анализиро-
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вались образцы эпидидимальной жировой ткани. Размеры 
адипоцитов определялись по данным микроскопии. Опре-
делялись размеры 30 адипоцитов в 3 образцах ткани, затем 
рассчитывались средние значения. Лечение азилсартаном 
сопровождалось статистически значимым снижением мас-
сы жировой ткани и размеров адипоцитов как по сравнению 
с контролем, так и по сравнению с кандесартаном (р≤0,05).

Заключение

Таким образом, в настоящем исследовании применение 
Эдарби® у коморбидных пациентов с АГ и ИБС, имеющих 
избыточную массу тела или ожирение, как в режиме моноте-
рапии, так и в составе комбинации позволило добиться це-
левых уровней АД у подавляющего большинства больных, 
обеспечивая эффективный контроль АГ. Назначение азил-
сартана медоксомила приводило к улучшению метаболиче-
ского профиля, в том числе снижению холестерина ЛПНП и 
триглицеридов, что крайне важно у данной категории боль-
ных, имеющих очень высокий риск развития сердечно-со-
судистых катастроф. Кроме того, крайне привлекательно 
выглядит использование антигипертензивного препарата, 
имеющего возможность влиять на объем жировой ткани, 
учитывая крайне высокую распространенность ожирения и 
избыточной массы тела среди лиц с АГ. Терапия Эдарби® хо-
рошо переносилась пациентами, наиболее частым НЯ была 
артериальная гипотония и головокружение. НЯ, связан-
ные с исследуемым препаратом, были легкой или умеренной 
степени и не требовали отмены препарата. В связи с этим, 
азилсартана медоксомил, обладая высокими антигипертен-
зивными свойствами, возможностью влиять на метаболиче-
ский профиль и объем жировой ткани, а также имея пере-
носимость, сравнимую с плацебо, может быть препаратом 
выбора у пациентов с АГ, имеющих ИБС и ожирение или из-
быточную массу тела в реальной клинической практике.

Ограничения исследования

Данному исследованию присущи ограничения, характер-
ные для любых многоцентровых неинтервенционных ис-
следований: полнота, точность и согласованность данных 
могли быть неодинаковыми; отсутствие строгих критериев 
отбора пациентов затрудняло однозначное разделение па-
циентов на группы для проведения межгрупповых сравне-
ний. Решение назначить препарат, коррекция дозы и кон-
троль достижения целевых уровней артериального давления 
принадлежало лечащим врачам согласно рутинной клини-
ческой практике. На момент проведения исследования доза 
Эдарби® 20 мг отсутствовала на рынке России и Казахста-
на. Выполнение объективной оценки приверженности боль-
ных назначенному лечению было невозможно. Все обследо-
вания, включая лабораторные анализы и инструментальные 
исследования, выполняли в соответствии с рутинной кли-
нической практикой и на основании решения врача, что об-
уславливает отсутствие данных о ряде показателей у отдель-
ных пациентов в ходе визитов, запланированных в рамках 
исследования. В частности, на первом визите данные о со-
держании холестерина в сыворотке крови были доступны 
у 1331 из 1945 пациентов, а на визите 4 – у 962, из которых 
лишь у 766 пациентов были доступны сведения о значении 
данного показателя, зарегистрированном на визите 1. В свя-
зи с этим, при статистической обработке результатов прово-

дили сравнение не средних значений показателей, а разность 
между конечными и исходными значениями, вычисленную 
индивидуально для каждого пациента.
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Параметры жесткости сосудистой стенки у больных 
АГ с ожирением и нормальной массой тела после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции  
*Кокаева И.О., Жернакова Ю.В., Андреевская М.В., Блинова Н.В.
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии  
им. академика Е.И. Чазова» Минздрава России, ул. Академика Чазова, дом 15 А, г. Москва 121552, Российская Федерация

Аннотация
Цель: изучить и сопоставить функциональное состояние сосудистой стенки (скорость пульсовой волны, сердечно-лодыжечный сосудистый 
индекс) у больных артериальной гипертонией с ожирением и у больных артериальной гипертонией с нормальной массой тела через 1 месяц после 
перенесенной новой коронавирусной инфекции в среднетяжелой и тяжелой форме.
Материалы и методы. В исследование включены 87 пациентов обоего пола, в возрасте от 18 до 55 лет, из которых сформированы три группы: в 
первую группу отобраны лица с АГ и нормальной массы тела (ИМТ<25 кг/м²), перенесшие COVID-19 в течении месяца, вторая группа включала лиц с АГ 
и ожирением (ИМТ≥30 кг/м²), перенесших COVID-19 в течении месяца, контрольную группу составило 20 человек с АГ и ожирением без перенесенного 
COVID-19. Всем исследуемым проведена оценка параметров роста, веса, окружности талии, ИМТ. Определены параметры липидного профиля, уровня 
глюкозы. Всем пациентам проводилось офисное измерение систолического и диастолического АД. Артериальная жесткость определялась по данным 
CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index), плече-лодыжечной скорости пульсовой волны – СПВпл (VaSera 1000), аортальной скорости пульсовой волны – СПВао 
(ультразвуковая система EnVisor). 
Результаты. СПВао значимо различалась между 1 и 2 группами (р<0,001), в группе пациентов с АГ и ожирением СПВ составила 6,26 (5,17-7,26) м/сек, в 
группе без ожирения – 4,50 (4,21-5,10) м/сек. Установлены статистически значимые различия параметров ЛПИпр (p=0,020) по уровню CAVI: R-CAVI (р=0,012) 
и R-tb (p=0,026), L-CAVI (р=0,010) и L-tb (р=0,007). Между исследуемыми группами 1 и 2 выявлены статистически значимые различия по ЧСС (p=0,005). 
Заключение. По данным нашей работы, во видимому, вклад ожирения в состояние сосудистой стенки более значим, чем вклад COVID-19. Однако 
ухудшение показателей жесткости артерий приводит к худшим исходам COVID-19, что требует более тщательного подхода к диагностике состояния 
сосудистой стенки на ранних госпитальных этапах. Неинвазивная оценка жесткости артерий может помочь выявить лиц с риском клинического 
ухудшения. 
Ключевые слова: COVID-19, Артериальная гипертония, жесткость сосудов, скорость пульсовой волны, ожирение
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Summary

Aim. To study and compare the functional state of the vascular wall (pulse wave velocity, cardiac-ankle vascular index) in obesity arterial hypertension patients 
and in arterial hypertension patients with normal body weight 1 month after a new coronavirus infection in moderate to severe form.

Materials and methods. The study included 87 patients of both sexes, aged from 18 to 55 years, from which three groups were formed: the first group 
included people with AH and normal body weight (BMI<25 kg/m²) who had undergone COVID-19 within a month, the second group included people with AH 
and obesity (BMI≥30 kg/m²) who had undergone COVID-19 within a month, the control group consisted of 20 people with AH and obesity without COVID-19. 
The parameters of height, weight, waist circumference, and BMI were assessed in all subjects. The parameters of lipid profile, glucose level were determined. All 
patients underwent office measurement of systolic and diastolic BP. Arterial stiffness was determined according to CAVI (Cardio-Ankle Vascular Index), brachial-
ankle pulse wave velocity – PWVba (VaSera 1000), aortic pulse wave velocity – PWVao (EnVisor ultrasound system).

Results. PWVao significantly differed between groups 1 and 2 (p<0,001), in the group of patients with AH and obesity PWV was 6,26 (5,17-7,26) m/sec, in the group 
without obesity – 4,50 (4,21-5,10) m/sec. Statistically significant differences were found in the parameters of ABIr (p=0,020), in the level of CAVI: R-CAVI (p=0,012) 
and R-tb (p=0,026), L-CAVI (p=0,010) and L-tb (p=0,007). Statistically significant differences in RHR were found between study groups 1 and 2 (p=0,005). 

Conclusion. The contribution of obesity to vascular wall health appears to be more significant than that of COVID-19. However, worsening arterial stiffness 
scores lead to worse COVID-19 outcomes, which calls for a more thorough approach to diagnosing vascular wall health early in the hospital setting. Non-invasive 
assessment of arterial stiffness may help to determine those at risk of clinical deterioration.
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Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
стала свидетелем других пандемий 21 века – ожирения и 
артериальной гипертонии (АГ). COVID-19 – инфекцион-
ное заболевание, вызываемое вирусом SARS-CoV-2. Боль-
шинство случаев COVID-19 протекает в легкой форме, но 
примерно в 20% случаев требуется госпитализация из-за 
тяжелых проявлений, таких как одышка и дыхательная 
недостаточность [1]. Несмотря на то, что COVID-19 в ос-
новном широко известен благодаря своим респираторным 
симптомам, возникающим в результате вирусной пневмо-
нии, это заболевание может также вызывать ряд внелегоч-
ных проявлений [2]. Эпидемиологические данные о связи 
между COVID-19 и сердечно-сосудистой системой указы-
вают на то, что АГ является одним из наиболее распро-
страненных сопутствующих заболеваний при COVID-19 
[3], определяющим прогноз у госпитализированных паци-
ентов COVID-19 [4,5]. Возраст и сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) также стали независимыми факторами 
риска ухудшения исходов COVID-19 [6]. В свою очередь 
возраст и уровень артериального давления (АД) считают-
ся двумя основными предикторами состояния сосудистой 
стенки, определяющими риск сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) [7]. В развитии артериальной жесткости 
имеют место два патофизиологических процесса в сосу-
дистой стенке – атеросклероз и артериосклероз [8]. Атеро-
склероз связан с поражением интимы, образованием фи-
брозно-атеросклеротической бляшки и окклюзией сосуда. 
Артериосклероз является следствием поражения средне-
го слоя сосудистой стенки и сопровождается увеличени-
ем содержания коллагена, кальцификацией, гиперплази-
ей и гипертрофией гладкомышечных клеток сосудов, что 
приводит к соответствующей гипертрофии артериаль-
ной стенки и увеличению сосудистой жесткости. И хотя 
была установлена ассоциация между степенью артериаль-
ной жесткости и масштабом поражения атеросклеротиче-
скими бляшками [9], не всегда удается доказать влияние 
традиционных факторов риска атеросклероза на развитие 
артериосклероза [10], что предполагает альтернативные 
патофизиологические механизмы последнего. Структура 
средней оболочки, а именно взаимодействие между эла-
стином (задействованным при низком давлении и растя-
жении) и неэластичными коллагеновыми волокнами 
(задействованными при более высоком давлении и растя-
жении), является основным определяющим фактором ар-
териальной жесткости в крупных магистральных сосудах. 
Старение и сосудистые заболевания приводят к уменьше-
нию количества функциональных эластичных волокон и 
увеличению неэластичного коллагенового компонента, 
что объясняет естественное увеличение жесткости арте-
рий с возрастом (сосудистое старение). Хотя потеря эла-
стических волокон, замещающий фиброз, перекрестное 
связывание коллагена и эластина и медиальная кальци-
фикация являются основными детерминантами жестко-
сти сосудов, на жесткость артерий также влияет эндотели-
альная дисфункция (воспаление, окислительный стресс и 
модуляция тонуса гладкой мускулатуры в мышечных ар-
териях), отражающая тонкое взаимодействие интима-ме-
диа. Таким образом, изменения жесткости артерий мож-
но классифицировать как пассивные (из-за соотношения 
эластин-коллаген и вариабельности сердечного ритма) 

и активные (индуцированные оксидом азота, эндотели-
ном и тонусом гладкой мускулатуры сосудов) [11]. Эндо-
телиальная дисфункция и патология интимы способству-
ют артериальной жесткости, однако соотношение между 
артериосклерозом и атеросклеротической болезнью еще 
недостаточно изучены. Степень жесткости артерий игра-
ет решающую роль в развитии ССО и связана со смерт-
ностью в популяциях с ожирением [12]. Поскольку иссле-
дования показали, что COVID-19 связан с эндотелитом и 
последующей эндотелиальной дисфункцией, а также с де-
стабилизацией цифр АД, он может приводить к ускорен-
ному развитию атеросклероза [13]. Имеющиеся данные по-
казывают, что некоторые параметры жесткости артерий 
коррелируют с продолжительностью пребывания боль-
ных в стационаре и являются независимыми предикто-
рами внутрибольничной и краткосрочной смертности от 
COVID-19 [14]. Lambadiari и др. [15] в 12-месячном исследо-
вании показали, что у пациентов с COVID-19 наблюдает-
ся стойкая артериальная жесткость и эндотелиальная дис-
функция в постковидном периоде.

Скорость пульсовой волны (СПВ) является интеграль-
ным показателем жесткости сосудистой стенки [16]. СПВ 
увеличивается при снижении внутренней эластичности 
артериальной стенки, что наблюдается при атеросклерозе 
и артериосклерозе. За последние несколько лет появилось 
несколько методов измерения СПВ. Золотым стандар-
том неинвазивного метода измерения жесткости круп-
ных артерий является каротидно-феморальная скорость 
пульсовой волны (крСПВ) [17]. В нескольких исследова-
ниях сообщалось, что артериальная жесткость, измеряе-
мая каротидно-феморальной СПВ, является независимым 
предиктором сердечно-сосудистой смертности и заболе-
ваемости у пациентов с АГ и сахарным диабетом 2 типа 
[18,19,20]. Однако данный метод не получил широкого 
распространения в рутинной клинической практике, по-
скольку для получения точной пульсовой волны требу-
ются сложные методики. Наряду с кфСПВ, СПВ в аорте 
(СПВао) также является точной методикой. СПВао опре-
деляется с помощью визуализирующего ультразвукового 
метода исследования. Преимущества данной методики – 
измерение СПВ в самой аорте, минусы – измеряемые пока-
затели зависимы от АД и частоты сердечных сокращений. 
Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс (CAVI) явля-
ется маркером жесткости артерий, основанным на пара-
метре жесткости β, который был разработан в 2004 г [21]. 
CAVI отражает жесткость артерий от места отхождения 
восходящей аорты до щиколотки, практически не зависит 
от АД во время измерения, но на него влияет хроническое 
воздействие на сосудистую стенку повышенного АД. Во 
многих исследованиях сообщается, что CAVI высок у лю-
дей с АГ [22,23]. Также по данным исследований говорится 
об улучшении показателей CAVI на фоне приема антиги-
пертензивных препаратов (иАПФ, блокаторов кальциевых 
каналов, ингибиторы ренин-ангиотензин-альдостероно-
вой системы и т.д.). CAVI высок у пациентов с метаболи-
ческим синдромом [24]. Потеря массы тела улучшает CAVI 
у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом 
в дополнение к снижению факторов риска [25]. Обратная 
корреляция между CAVI и индексом массы тела наблюда-
лась в нескольких исследованиях. Однако висцеральный и 
эпикардиальный жир, но не подкожный жир, были поло-
жительно связаны с CAVI [26].
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Таким образом, можно предполагать, что повышен-
ная артериальная жесткость может представлять до-
полнительную прогностическую ценность у пациентов 
с COVID-19 особенно молодого возраста с ожирением и 
АГ, определяющей прогноз у данной категории больных в 
постковидном периоде. 

Цель исследования

Изучить и сопоставить функциональное состояние со-
судистой стенки (скорость пульсовой волны, сердечно-ло-
дыжечный сосудистый индекс) у больных АГ с ожирени-
ем и у больных АГ с нормальной массой тела через 1 месяц 
после перенесенной новой коронавирусной инфекции в 
среднетяжелой и тяжелой форме.

Материал и методы исследования

Набор пациентов осуществлен на базе ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр кардио-
логии имени Е.И. Чазова» Минздрава России в период с 
2020-2021 гг., проходивших амбулаторное или стационар-
ное обследование в отделе гипертонии Института клини-
ческой кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦК 
имени Е.И. Чазова» Минздрава России.

Для исследования последовательно, амбулаторно было 
отобрано 67 пациентов с АГ, перенесших COVID-19 в сред-
нетяжелой и тяжелой степени тяжести, в период между 3-й 
и 4-ой неделями после выписки из стационара, в возрасте 
от 18 до 55 лет, обоего пола. В контрольную группу вклю-
чены 20 пациентов с АГ и ожирением, не переносившие 
COVID-19. Пациенты, включенные в исследование, нахо-

дились на подобранной антигипертензивной терапии с до-
стигнутыми целевыми уровнями АД. 

Критериями исключения из исследования были тяже-
лые структурные приобретенные и врожденные пораже-
ния сердца, COVID-19 в легкой и крайне тяжёлой степени 
тяжести, 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 м2, 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.

Антропометрические измерения 
Обследование пациентов проводилось в утренние часы 

натощак. Измерения роста и массы тела производились с 
помощью ростомера с точностью до 1 см и напольных элек-
тронных медицинских весов с точностью до 100 г. Обследу-
емый находился без обуви и верхней одежды. Расчет ИМТ 
по формуле Кетле: ИМТ=МТ, кг/(рост, м)2. В день исследова-
ния прием гипотензивным препаратов был отложен. 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с АГ, перенесших COVID-19 и контрольной группы 
Table 1. Clinical features of hypertensive patients with COVID-19 compared with a control group

Параметры Группа1 (n=34)
ИМТ <25 кг/м²

Группа 2 (n=33)
ИМТ ≥30 кг/м²

Группа 3 (n=20)
контрольная р

Возраст, Me (Q₁-Q₃) 48
(38,5 – 51,0)

47,5
(31,0 – 53,0)

42,0
(36,3 – 43,8)

0,002
р3=0,004

Окружность талии, M±SD (95%ДИ) 72,3±12,0 111,4±12,3 109,3±13,8 0,01

Вес, M±SD (95%ДИ) 63,6±11,1 99,3±15,4 103,5±8,7
<0,001
р2<0,001
р3<0,001

ИМТ, Me (Q₁-Q₃) 23,1±4,7 33,4±4,8 32,1±5
<0,001
р2<0,001
р3<0,001

САД(ср), мм рт. ст., Me (Q₁-Q₃) 121,0±35,8 134,0±20,7 130,0±26,5 0,184

ДАД(ср), мм рт. ст., Me (Q₁-Q₃) 77,0±23 86,8±10,7 86,0±20 0,239

ПАД(ср), мм рт. ст., Me (Q₁-Q₃) 45,0±11 48,0±6 50±6 0,885

ОХС ммоль/л, M±SD (95%ДИ) 4,51±0,68 6,21±0,87 5,36±0,4
<0,001
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

ТГ ммоль/л, Me (Q₁-Q₃) 1,10±0,18 3,06±1,39 1,69±1,21
<0,001
р1<0,001
р2<0,001
р3<0,001

Глюкоза плазмы крови, ммоль/л, Me (Q₁-Q₃) 4,8±0,3 5,9±0,86 5,4±0,7
<0,001
р1<0,001
р2<0,001
р3=0,009

Примечание/Note: p1 – значимость различий между 1 группой и 2 (p1 – significance of differences between group 1 and group 2); p2 – 
значимость различий между 1 группой и 3 (p2 – significance of differences between group 1 and group 3); p3 – значимость различий между 2 
группой и 3 (p3 – significance of differences between group 2 and group 3)
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Лабораторная диагностика 
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, глюкоза. Лабораторные методы строго 
стандартизированы и выполнены в клинической и имуно-
биохимичсекой лабораториях ФГБУ «НМИЦК имени Е.И. 
Чазова» Минздрава России. 

Инструментальная диагностика
Всем пациентам проводилось офисное измерение систо-

лического и диастолического АД (САД, ДАД) методом Ко-
роткова. В статье представлены результаты среднего АД 
(САД, ДАД, ПАД), оцененного во время проведения CAVI 
(Fukuda Denshi Co. Ltd, Токио, Япония).

Оценка жесткости магистральных артерий
Жесткость артерий оценивалась с помощью прибора 

VaSera VS-1000 CAVI (Fukuda Denshi Co. Ltd, Токио, Япо-
ния). Плече-лодыжечная скорость пульсовой волны рассчи-
тывалась по методике, описанной ранее [27]. Оценку сердеч-
но-лодыжечного сосудистого индекса CAVI (Cardio-Ankle 
Vascular Index, CAVI) проводили утром после 12 часов го-
лодания. Манжеты накладывались на обе верхние конечно-
сти и лодыжки, при этом пациент располагался в положе-
нии лежа, голова в положении по средней линии. После 10 
минутного отдыха проводились измерения. Одномоментно 
аппарат регистрировал электрокардиографию, фонокардио-
графию, давление и форму волны в плечевой и лодыжечной 
артериях. После этого автоматически рассчитывался CAVI.

Оценка регионарной жесткости нисходящего 
отдела аорты

С целью определения скорости пульсовой волны в нисхо-
дящем отделе аорты (грудной и брюшной отделы) исполь-
зовался метод ультразвуковой диагностики. Исследование 
проводили на аппарате EnVisor (Philips) с использованием 
мультичастотного конвексного датчика (3–5 МГц) соглас-
но ранее описанной методике [28]. 

Статистическая обработка 
Количественные показатели оценивались на предмет со-

ответствия нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Количественные показатели, имеющие 
нормальное распределение, описывались с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных отклоне-
ний (SD), границ 95% доверительного интервала (95% ДИ). 
В случае отсутствия нормального распределения количе-
ственные данные описывались с помощью медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q1-Q3). Категориальные 
данные описывались с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Сравнение двух групп по количествен-
ному показателю, имеющему нормальное распределение, 
при условии равенства дисперсий выполнялось с помощью 
t-критерия Стьюдента, при неравных дисперсиях выполня-
лось с помощью t-критерия Уэлча. Сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение которого от-
личалось от нормального, выполнялось с помощью U-кри-
терия Манна-Уитни. Сравнение процентных долей при ана-
лизе четырехпольных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью точного критерия Фишера (при значениях ожи-
даемого количества наблюдений менее 10).

Сравнение трех и более групп по количественному пока-
зателю, имеющему нормальное распределение, выполня-
лось с помощью однофакторного дисперсионного анализа, 
апостериорные сравнения проводились с помощью, кри-
терия Тьюки (при условии равенства дисперсий). Сравне-
ние трех и более групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью критерия Краскела-Уоллиса, апо-
стериорные сравнения – с помощью критерия Данна с по-
правкой Холма.

Результаты исследования 
Клиническая характеристика групп представлена в табли-

це 1. По результатам скрининга обследуемые были разделены 
на 2 группы с учетом ИМТ. В первую группу отобраны лица 
с АГ и нормальной массы тела (ИМТ<25 кг/м²), перенесшие 
COVID-19 в течение месяца, вторая группа включала лиц с 
АГ и ожирением (ИМТ≥30 кг/м²), перенесших COVID-19 в 
течение месяца. В группе пациентов с ожирением (группа 1) 
на долю женщин приходится 39,1% (14), мужчин – 60,9% (19). 
В группе пациентов без ожирения (группа 2) женщины соста-
вили 62,5% (19), мужчины – 37,5% (15). В контрольную груп-
пу было включено 20 пациентов с ожирением и наличием АГ 
без COVID-19. Группы были сопоставимы по возрасту меж-
ду собой, медиана возраста 1 группы составила 48 лет, 2 груп-
пы – 47,5 лет, группа контроля – 42 года, различия выявлены 
только за счет 1 и 3 групп (р=0,004). По числу курильщиков 
группы достоверно не отличались (р=0,23). Окружность та-
лии, как один из показателей ожирения, была закономерно 
больше у лиц 2 группы (р<0,01). Такая же картина наблюда-
лась при сравнении показателя ИМТ группы 1 и 2 (р<0,001). 
У пациентов 2 группы были достоверно выше показатели ли-
пидного профиля, уровня глюкозы натощак по сравнению с 
пациентами 1 группы: общего холестерина (ОХС) 6,21±0,87 
ммоль/л против 4,51±0,68 ммоль/л (р<0,001), триглицеридов 
(ТГ) 3,06±1,39 ммоль/л против 1,10±0,18 ммоль/л (р<0,001), 
глюкозы 5,9±0,86 ммоль/л против 5,4±0,7 ммоль/л (р<0,001). 

Региональная жесткость оценивалась с помощью ульт-
развукового метода диагностики нисходящего отдела аор-
ты. В настоящем исследовании скорость пульсовой волны 
в аорте (СПВао) значимо различалась между 1 и 2 группа-
ми (р<0,001). В группе пациентов с АГ и ожирением СПВ 
составила 6,26 (5,17-7,26) м/сек, в группе без ожирения – 
4,50 (4,21-5,10) м/сек. При сравнении показателей СПВао 
групп с АГ и ожирением (контрольная группа) статисти-
чески значимых изменений не обнаружено (рис. 1). 

Рисунок 1. Показатель СПВао у больных АГ, перенесших 
COVID-19, в зависимости от наличия ожирения
Figure 1. PWVao indicator in patients with hypertension who have 
had COVID-19, depending on the presence of obesity
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Между исследуемыми группами 1 и 2 выявлены стати-
стически значимые различия по ЧСС (p=0,005). В группе 
пациентов с ожирением ЧСС составила 67,0 (ДИ 64,0-73,0) 
ударов в минуту, в группе пациентов без ожирения – 62,0 
(ДИ 56,0-63,0) (рис. 2). 

Магистральная жесткость представлена результатами 
оценки СПВ в плече-лодыжечном сегменте (СПВпл). Не-
смотря на достоверные отличия СПВао между группами, 
СПВпл между группами 1 и 2 достоверно не отличались, 
R-СПВпл(р=0,933), L-СПВпл (р=0,88). Однако согласно по-
лученным данным при оценке показателя лодыжечно-пле-
чевого индекса справа (ЛПИпр) и слева (ЛПИлев) в зави-
симости от наличия ожирения, нами были установлены 
статистически значимые различия параметров ЛПИпр 
(p=0,020). В группе 2 пациентов с ожирением (рис. 3) ЛПИ-
пр составил 1,14±0,07 (1,10-1,18), в группе 1 без ожирения – 
1,09±0,06 (1,07-1,12). В тоже время статистически значимых 
различий при сравнении показателя ЛПИлев выявлено не 
было (р=0,116). 

При оценке показателей жесткости артериальной стен-
ки по данным CAVI в зависимости от наличия ожирения 
нами были установлены статистически значимые разли-
чия между группами по уровню R-CAVI (р=0,012), R-tb 

(p=0,026) (табл. 2), также как по уровню L-CAVI (р=0,010) 
и L-tb (р=0,007).

Обсуждение

Пандемия COVID-19 стала причиной серьезных соци-
ально-экономических и медицинских проблем. По данным 
Anastassopoulou C. и соавт. [29], наиболее часто госпитали-
зированные в связи с тяжелым течением COVID-19 лица 
имели АГ, СД 2 типа и ожирение или избыточную массу 
тела. У этой категории больных чаще развивались ослож-
нения и смерть от новой коронавирусной инфекции, в том 
числе и в молодом возрасте. Последствия COVID-19 в виде 
постковидного синдрома и других состояний и заболева-
ний широко обсуждаются в зарубежной и отечественной 
литературе. Однако патофизиология острых и подострых 
проявлений COVID-19, а тем более отдаленных исходов 
изучена недостаточно. Накапливающиеся сведения го-
ворят о том, что инфекция SARS-CoV-2 часто приводит к 
эндотелиальной дисфункции, повреждению сосудистой 
стенки и развитию отдаленных последствий, ухудшающих 
сердечно-сосудистый прогноз.

Классическая концепция артериальной жесткости отно-
сится к нарушенной способности крупных эластических 
артерий амортизировать циклические колебания систо-
лического и диастолического артериального давления 
[30]. Относительно недавно появилось понятие жесткости 
периферических артерий. С патофизиологической точки 
зрения жесткость сосудистой стенки у пациентов с ожи-
рением отличается от процессов, наблюдаемых при ате-
росклерозе, в рамках которых происходит повреждение 
интимы, накопление липидов, воспалительных клеток и 
миграция гладкомышечных сосудистых клеток с форми-
рованием пенистых клеток. С другой стороны, оба про-
цесса часто сосуществуют и имеют общие факторы риска, 
относящиеся к старению сосудистой системы [30]. Иссле-
дования дали ограниченные и противоречивые результа-
ты относительно прогностического значения жесткости 
периферических артерий [31,32,33,34,35]. Однако Европей-
ское общество кардиологов подтверждает необходимость 
тщательного наблюдения и дальнейших исследований для 
изучения потенциальных терапевтических и прогности-
ческих последствий эндотелита, вызванного COVID-19, и 
рекомендует оценку жесткости артерий в качестве марке-
ра исхода COVID-19 и мониторинга лечения [36].

По нашему мнению, прогностическое значение артери-
альной жесткости, связанной с SARS-CoV-2, у пациентов с 
ранее существовавшими изменениями сосудистой функ-
ции следует проанализировать в специализированных ко-
гортах. Нарушение функции сосудов может зависеть не 
только от тяжести течения COVID-19 в его острой фазе, 
но и от персистенции симптомов. Таким образом, кли-
ницисты должны рассмотреть базовый скрининг артери-
альной жесткости у пациентов, страдающих «длительным 
COVID-19». 

Данная работа первая, где проведен сравнительный ана-
лиз показателей артериальной жесткости у лиц молодо-
го возраста с АГ после перенесенного COVID-19 в средне-
тяжелой и тяжелой форме. В нашей работе мы получили 
статистически значимое различие по нескольким показа-
телям, отражающим состояние сосудистой стенки у лиц, 
перенесших COVID-19 в зависимости от наличия ожире-

Рисунок 2. Показатели ЧСС у лиц с АГ, перенесших COVID-19, в 
зависимости от наличия ожирения
Figure 2. Heart rate indicators in people with hypertension who 
have had COVID-19, depending on the presence of obesity
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Рисунок 3. Показатели ЛПИпр у лиц с АГ, перенесших COVID-19 
в зависимости от наличия ожирения
Figure 3. Indicators of the right ABI in people with hypertension 
who have had COVID-19, depending on the presence of obesity
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ния, в частности по СПВ в аорте (р<0,001), оцененной ме-
тодом ультразвуковой диагностики. При оценке показа-
телей ЛПИ в зависимости от наличия ожирения, нами 
были установлены статистически значимые различия па-
раметров ЛПИпр (p=0,020), также были установлены ста-
тистически значимые различия по уровню CAVI: R-CAVI 
(р=0,012) и R-tb (p=0,026), L-CAVI (р=0,010) и L-tb (р=0,007). 
Между исследуемыми группами 1 и 2 выявлены статисти-
чески значимые различия по ЧСС (p=0,005). 

Проспективный анализ случай-контроль показал, что 
CAVI (VaSera VS-1000-Fukuda-Denshi Company Ltd., То-
кио, Япония) был значительно выше при умеренно тяже-
лом COVID-19 по сравнению с легким COVID-19 [37]. А 
пороговые значения левого и правого CAVI >8,5 и >8,75, 
соответственно, могли предсказать тяжесть заболевания. 
Также в исследовании COSEVAST (международное мно-
гоцентровое исследование), выполненное Neeraj K с со-
авт. [38], получены данные о том, что тяжесть заболева-
ния COVID-19 пропорциональна повышению жесткости 
артерий. У пациентов с умеренной и тяжелой формами 
COVID-19 артериальная жесткость значимо выше, чем у 
пациентов с легкой формой заболевания. У пациентов с 
легкой формой СПВкф (829,1±139,2 см/с) была достовер-
но ниже, чем у пациентов с умеренной (1067±152,5 см/с, 
p<0,0001) и тяжелой (1416±253,9 см/с, p<0,0001) формами. 
Полученные результаты даже после поправки на значимые 
факторы риска (ИМТ, возраст) не показали существенного 
изменения тенденции к увеличению жесткости артерий, 
средний возраст лиц, включенных в данное исследование, 
44,25±13,85 лет.

Исследование Otsuka T. [39], проведенное в 2009 г., по-
казало, что абдоминальное ожирение вносит вклад в из-
менение уровня индекса аугментации (AI), а именно его 
снижение. В исследовании B. Strasser et al. [40] говорится 
о тесной связи СПВ (каротидно-бедренная и плече-лоды-
жечно-плечевая) с наличием абдоминального ожирения. В 
нашем исследовании окружность талии, как и ИМТ, так-

же были тесно связаны с показателями, отражающими со-
стояние сосудистой стенки (CПВао, CAVI). Эти результа-
ты подтверждают важность ожирения, как фактора риска 
артериальной жесткости у пациентов молодого и средне-
го возраста. 

Полученные результаты позволяют нам говорить о том, 
что пациенты с АГ и ожирением имеют более тяжелые по-
следствия COVID-19 в отношении сосудистой стенки, по 
сравнению с пациентами с АГ и нормальной массой тела, 
однако при проведении сравнения с контрольной группой 
(лица с АГ и ожирением, не переносившие COVID-19) ста-
тистически значимых различий по состоянию сосудистой 
стенки нам установить не удалось. По-видимому, вклад 
ожирения в состояние сосудистой стенки был более зна-
чимым, чем вклад COVID-19, по крайней мере у лиц моло-
дого возраста. Однако прогностическое значение перене-
сенной коронавирусной инфекции для лиц с ожирением, 
в частности в отношении сердечно-сосудистого риска не-
обходимо установить в длительных проспективных иссле-
дованиях. 

Заключение

Ожирение оказывает длительное влияние на сердеч-
но-сосудистую функцию, вызывает раннее старение со-
судов и ухудшение показателей артериальной жесткости. 
Неинвазивная оценка жесткости артерий может помочь 
выявить лиц с риском клинического ухудшения. Послед-
ние технологические достижения позволяют проводить 
быструю неинвазивную оценку жесткости артерий у по-
стели больного, которую можно легко внедрить в клини-
ческую практику даже у пациентов в критическом состо-
янии и вовремя скорректировать лекарственную терапию. 
Лучшее понимание поражения сосудов при COVID-19 и 
его прогностической значимости поможет охарактеризо-
вать COVID-19 в целом, что является важным шагом в его 
успешном лечении. 
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Аннотация
Цель. Изучить частоту и степень тяжести нарушений дыхания во время сна у больных с неконтролируемой артериальной гипертонией (АГ) среди 
пациентов, направленных на диагностику в лабораторию сна.
Материалы и методы. Включено 113 пациентов 18-80-ти лет с АГ. Всем больным проведено ночное кардиореспираторное мониторирование, 
общеклиническая и лабораторно-инструментальная диагностика. За неконтролируемое течение АГ было принято превышение уровня систолического 
артериального давления (АД) >140 мм рт. ст. или диастолического АД >90 мм рт. ст. на фоне постоянного приема антигипертензивной терапии (АГТ) – 
по данным как минимум двух из трех измерений на приеме у врача в лаборатории сна. 
Результаты. Среди всех больных с неконтролируемым течением АГ (группа 1; n=42, 37,2%) у 95,2% был выявлен синдром обструктивного апноэ сна 
(СОАС). В сравнении с группой с контролируемой АГ (группа 2), индекс апноэ/гипопноэ (ИАГ) и индекс десатурации (ИД) были выше в группе 1 (ИАГ 28,0 
соб./ч [14,8; 51,8] против 17,5 соб./ч [8,7; 39,0], р=0,03; ИД 25,3 соб./ч [14,4; 50,6] против 17,1 соб./ч [8,5; 37,0], p=0,04). Кроме того, данные показатели 
оказались маркерами неконтролируемого течения АГ (ИАГ >19,9 соб./ч, AUC=0,62, p=0,03; ОШ 3,23, 95%; ДИ 1,7-6,1, p=0,00; ИД >19,5 соб./ч, AUC=0,62, 
p=0,03; ОШ 3,07, 95% ДИ 1,7-5,7, p=0,01). В свою очередь, уровень систолического АД >146 мм рт. ст. оказался маркером наличия СОАС средней или 
тяжелой степени (AUC=0,66, p=0,00; ОШ 4,45, 95% ДИ 1,8-11,2, p=0,00). 
Заключение. Высокая частота СОАС преимущественно средней или тяжелой степени у пациентов с неконтролируемой АГ подчеркивает важность 
обследования данной группы больных в лаборатории сна. Вероятно, своевременное выявление и лечение СОАС позволит лучше контролировать 
уровень АД и, таким образом, снизит общий сердечно-сосудистый риск.  
Ключевые слова: синдром обструктивного апноэ сна, неконтролируемая артериальная гипертония.
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Abstract 
Aim. To assess frequency and severity of sleep breathing disorders in patients with uncontrolled hypertension among patients referred to a sleep laboratory.
Materials and methods. 113 patients aged 18-80 years with arterial hypertension (AH) were included. All patients underwent sleep cardiorespiratory 
monitoring, general clinical and laboratory diagnostics. Uncontrolled hypertension was defined as systolic blood pressure (BP) >140 mm Hg, or diastolic BP >90 
mm Hg. in case of permanent antihypertensive therapy (AHT) taking.
Results. Among all patients with uncontrolled hypertension (Group 1; n=42, 37,2%), 95,2% had obstructive sleep apnea syndrome (OSA). Compared with the 
controlled hypertension group (Group 2), AHI and ODI were higher in Group 1 (AHI 28,0 events/hour [14,8; 51,8] vs. 17,5 events/hour [8,7; 39,0], p=0,03; ODI 25,3 
events/hour [14,4; 50,6] versus 17,1 events/hour [8,5; 37,0], p=0,04). In addition, these parameters turned out to be markers of uncontrolled hypertension  
(AHI >19,9 events/hour, AUC=0,62, p=0,03; OR 3,23, 95%; CI 1,7-6,1, p=0,00; ODI >19,5 events/hour, AUC=0,62, p=0,03; OR 3,07, 95% CI 1,7-5,7, p=0,01). The 
level of systolic BP >146 mm Hg. turned out to be a marker of the moderate or severe OSA (AUC=0,66, p=0,00; OR 4,45, 95% CI 1,811,2, p=0,00).
Conclusion. High incidence of moderate or severe OSA in patients with uncontrolled hypertension emphasizes the importance of sleep breathing disorders 
examining in these patients. Timely diagnostics and treatment of OSA probably will allow to provide better BP levels control and thus will lead to reducing of 
cardiovascular risk.
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Введение

Неконтролируемая артериальная гипертония (АГ) яв-
ляется давно известной, серьезной и до сих пор нерешен-
ной проблемой – как в развитых, так и в развивающихся 
странах [1, 2, 3, 4]. В настоящее время, несмотря на нали-
чие и продолжающееся улучшение возможностей диа-
гностики и лечения АГ, процент контроля артериального 
давления (АД) неадекватен даже среди тех, у кого АГ диа-
гностирована и кто принимает антигипертензивную тера-
пию (АГТ) [5, 6]. Во всем мире около одного миллиарда че-
ловек живут с неконтролируемой АГ [7], что существенно 
повышает вероятность возникновения ассоциированных 
клинических состояний и сердечно-сосудистой смертно-
сти [8, 9, 10, 11].

  В последние годы был выделен ряд общих факторов, 
способствующих неконтролируемому течению АГ. К та-
ковым относят: низкую приверженность к лечению, несо-
блюдение диетических рекомендаций (диета DASH), вы-
сокое потребление соли, употребление алкоголя, курение, 
отсутствие физической активности и избыточный вес/
ожирение [12, 13]. Другие факторы, такие как пол, возраст, 
продолжительность заболевания и сопутствующие забо-
левания, также связаны с неконтролируемой АГ [14].

  Отдельного внимания заслуживает синдром обструк-
тивного апноэ сна (СОАС), который является одним из 
предрасполагающих факторов развития гипертонии [15], 
в том числе – неконтролируемого течения. Распространен-
ность СОАС у пациентов с АГ составляет 30-80%, а по дан-
ным ряда исследований может достигать 64-83% у пациен-
тов с резистентной АГ [16, 17, 18, 19, 20] и 100% у пациентов 
с рефрактерной гипертонией [21, 22, 23]. Помимо этого, 
лечение СОАС с помощью постоянного положительного 
давления воздуха в дыхательных путях (от англ. Positive 
Airway Pressure (PAP), ПАП-терапия) может способство-
вать снижению уровня АД у пациентов с неконтролируе-
мой АГ [24, 25, 26, 27, 28, 29].

  Данная взаимосвязь объясняется рядом патогенетиче-
ских механизмов [30]. Отрицательное внутригрудное дав-
ление и повторяющаяся интермиттирующая гипоксия 
во время сна вызывают активацию почечных, надпочеч-
никовых и периферических хеморецепторов. Это приво-
дит к повышению тонуса симпатической нервной системы 
(СНС) и активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы. Данные процессы в совокупности с развиваю-
щейся эндотелиальной дисфункцией на фоне гипоксемии 
и воспаления [31, 32, 33, 34, 35, 36] приводят к прогресси-
рующему возрастанию общего периферического сосуди-
стого сопротивления [37, 38]. В 1988 г. [39] в одном из ис-
следований было проведено прямое измерение мышечной 
симпатической активности у пациентов с СОАС. Результа-
ты показали возрастание тонуса СНС во время эпизодов 
апноэ. Кроме того, было выявлено, что повышенная сим-
патическая активность сохраняется и при пробуждении 
[40]. Другими словами, эффекты активации СНС ночью 
сохраняются даже после прекращения эпизодов апноэ/ги-
попноэ и гипоксии, что является фоновым состоянием для 
поддержания повышенного АД в дневное время.

  Цель нашего исследования – изучить частоту и степень 
тяжести нарушений дыхания во время сна у больных с не-
контролируемой АГ среди пациентов, направленных на 
диагностику в лабораторию сна.

Материалы и методы

В исследование было включено 113 пациентов 18-80-ти 
лет с АГ, направленных кардиологом ФГБУ «НМИЦ кар-
диологии им. акад. Е.И. Чазова» на диагностику в лабора-
торию сна по различным показаниям. Все участники на 
момент включения в исследование принимали ранее на-
значенную АГТ, а характер течения АГ не имел принципи-
ального значения. 

  Критериями исключения стали: наличие показаний для 
дообследования или диагностированная вторичная фор-
ма АГ (за исключением СОАС), использование ПАП-ап-
парата, наличие диагностированного сахарного диабета 2 
типа или прием ранее рекомендованных сахароснижаю-
щих препаратов, беременность, отсутствие подписанного 
информированного согласия. 

  В ходе наблюдения каждому пациенту проведена об-
щеклиническая и лабораторно-инструментальная диа-
гностика в следующем объеме: опрос, физикальное об-
следование, биохимический анализ крови на липидный 
профиль и уровень глюкозы, оценка клинического АД по-
средством трехкратного офисного измерения аускульта-
тивным методом, ночное кардиореспираторное монито-
рирование (прибор КТ-07-3/12Р – «ИНКАРТ», Россия). На 
основании данных последнего исследования определялась 
степень тяжести СОАС: легкая степень – при индексе ап-
ноэ/гипопноэ (ИАГ) 5-14 соб./ч, средняя степень – ИАГ 15-
29 соб./ч, тяжелая степень – ИАГ 30 соб./ч и более. 

  Диагноз дислипидемии на основании значения липид-
ных параметров устанавливался в соответствии с кри-
териями, приведенными в клинических рекомендациях 
Российского кардиологического общества [41], или при ус-
ловии длительного продолжающегося приема статинов, 
назначенных ранее вследствие выявления дислипидемии.

  За критерии гипергликемии принято значение уров-
ня глюкозы плазмы крови натощак 5,6-6,9 ммоль/л [42] 
при условии отсутствия приема сахароснижающих пре-
паратов. При наличии показаний для дообследования на 
предмет сахарного диабета 2 типа больные исключались 
из дальнейшего исследования с рекомендацией консульта-
ции эндокринологом.

  За неконтролируемое течение АГ были приняты все 
случаи недостижения целевого уровня АД на фоне посто-
янного приема АГТ, а именно  – САД  >140 мм  рт.  ст. или 
ДАД >90 мм рт. ст. – по данным как минимум двух из трех 
измерений на приеме у врача в лаборатории сна [42, 43]. 

  Приверженность к терапии оценивалась путем подсче-
та количества принятых таблеток и числа дней с полным 
соблюдением назначений (верные дозировка и количество 
принятых препаратов). Полученные данные использова-
ли для расчета процентного отношения количества дней 
с правильным приемом препаратов к общему количеству 
дней наблюдения (2 недели после первичного посещения 
лаборатории сна). 

Статистический анализ данных 
Статистический анализ данных проводился с исполь-

зованием пакета статистических программ Statistica 10.0. 
Данные непрерывных величин представлены в виде ме-
дианы, низшего и высшего квартилей. Проверка гипотез о 
различии групп проводилась с использованием непараме-
трического U-критерия Манна-Уитни. При анализе таблиц 
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сопряженности использовался точный двусторонний кри-
терий Фишера. 

Различия считались статистически значимыми при 
p<0,05. Для всех критериев p-значения приведены с точно-
стью до 2-й значащей цифры после запятой.

С целью выявления показателей-маркеров построены 
ROC-кривые с определением пороговых значений показа-
телей и дальнейшее построение моделей логистической ре-
грессии.

Результаты

В анализ было включено 113 пациентов. Средний воз-
раст участников – 57 лет [48,0; 66,0], 72,6 % мужчин (n=82) 
и 27,4% женщин (n=31). Среди всех пациентов, направлен-
ных в лабораторию сна, 37,2% (n=42) имели уровень клини-
ческого САД >140 мм рт. ст. или ДАД >90 мм рт. ст. на фоне 
постоянного приема АГТ. По данному критерию выборка 
больных была разделена на 2 группы: группа 1 с неконтро-
лируемым течением АГ (n=42), группа 2 с контролируемой 
АГ (n=71). Стандартизации по группам антигипертензив-
ных препаратов (АГП) и количеству принимаемых табле-
ток (в т.ч. не относящихся к АГП) на этапе включения не 
проводилось, в связи с чем данные показатели были оце-
нены на этапе статистической обработки данных. Выявле-
но, что пациентам с неконтролируемой АГ (группа 1) была 
подобрана схема лечения из большего числа различных 
групп АГП, также они имели большее количество еже-
дневно принимаемых таблеток. В то же время, по уровню 
приверженности группы не различалась (табл. 1).

По группам АГП были выявлены следующие различия. 
Пациенты с неконтролируемым течением АГ чаще прини-
мали такие препараты, как: антагонисты кальция, диуре-
тики (петлевые, тиазидные и тиазидоподобные); имели тен-
денцию к более частому приему спиронолактона, а также 
препарата центрального действия (моксонидин) (табл. 2).

Факторы сердечно-сосудистого риска
Группы значимо не различались (р>0,05) по гендерному 

признаку (29 мужчин против 53 мужчин для групп 1 и 2 
соответственно), возрасту (56,0 [48,0; 65,0] лет против 59,0 
[48,0; 67,0] лет соответственно), степеням АГ (для 3-й сте-
пени АГ – 50,0% против 31,0% соответственно). Не выяв-
лено статистически значимых различий и по таким харак-
теристикам, как: индекс массы тела (34,0 [29,7; 39,7] кг/м2 

против 33,6 [30,0; 37,2] кг/м2 соответственно), наличие дис-
липидемии (87,1% против 77,9% соотв.) и гипергликемии 
натощак (21,4% против 18,3% соотв.). Процентное соотно-
шение пациентов с нормальной массой тела также оказа-
лось сопоставимым (0% против 5,6% соотв.)

Нарушения дыхания во время сна
При сравнении процентного отношения наличия СОАС 

разных степеней тяжести группы не различались (95,2% 
против 90,1% соотв., р=0,48).

Однако в группе 1 отмечены более высокие показатели 
нарушений дыхания во время сна, такие как индекс ап-
ноэ/гипопноэ (ИАГ) и индекс десатурации (ИД) (ИАГ 28,0 
соб./ч [14,8; 51,8] против 17,5 соб./ч [8,7; 39,0], р=0,034; ИД 
25,3 соб./ч [14,4; 50,6] против 17,1 соб./ч [8,5; 37,0], p=0,041). 
Последнее свидетельствует о преобладании средней и тя-
желой степени СОАС в группе с неконтролируемым тече-
нием АГ. 

В то же время, уровень дневной сонливости по шкале 
Эпфорта (7,0 баллов [5,0;11,0] против 6,5 баллов [5,0; 11,0] 
соотв.) и минимальная сатурация во время сна (78,6% 
[70,0; 84,0] против 81,0% [68,0; 85,9] соотв.) значимо не раз-
личались между группами (р>0,05).

По различающимся параметрам были построены 
ROC-кривые и модели логистических регрессий.

ИАГ >19,9 соб./ч оказался маркером наличия неконтро-
лируемой АГ (AUC=0,62, p=0,026; ОШ 3,23, 95% ДИ 1,7-6,1, 
p=0,004) (рис. 1)
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Таблица 1. Уровень клинического АД и характер терапии 
Table 1. Level of clinical blood pressure and nature of therapy

группа 1 (n=42) группа 2 (n=71) р

САД, мм рт. ст. 154,5 [150,0; 160,0] 130,0 [120,0; 140,0] <0,001

ДАД, мм рт. ст. 100,0 [90,0; 100,0] 80,0 [75,0; 80,0] <0,001

Количество АГП, n 3,0 [1,0; 4,0] 2,0 [1,0; 3,0] 0,005

Количество таблеток, n 4,5 [3,0; 6,0] 3,0 [1,0; 5,0] 0,04

Приверженность, % 94,0 [91,0; 99,0] 93,0 [89,0; 98,0] 0,38

Таблица 2. Группы антигипертензивных препаратов
Table 2. Groups of antihypertensive drugs

группа 1 (n=42) группа 2 (n=71) р

Ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, % 42,9 47,9 0,69

Антагонисты рецепторов ангиотензина-II, % 50,0 43,7 0,56

β-адреноблокаторы, % 57,1 50,7 0,56

Антагонисты кальция, % 52,4 28,2 0,015

Диуретики, % 50,0 26,8 0,015

Спиронолактон, % 19,0 5,6 0,05

Центрального действия, % 14,3 4,2 0,07
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Аналогичные результаты получены и в отношении ИД: 
ИД >19,5 соб./ч также оказался маркером АГ с недостигну-
тыми целевыми цифрами АД (AUC=0,62, p=0,033; ОШ 3,07, 
95% ДИ 1,7-5,7, p=0,006) (рис. 2).

В свою очередь, уровень САД >146 мм рт. ст. на фоне при-
ема АГТ оказался маркером наличия СОАС средней или 
тяжелой степени (ИАГ>19,9 соб./ч) (AUC=0,66, p=0,001; 
ОШ 4,45, 95% ДИ 1,8-11,2, p=0,001) (рис. 3). Уровень ДАД не 
имел прогностического значения.

Обсуждение

По данным крупнейшего эпидемиологического исследо-
вания ЭССЕ-РФ [44], в России принимают АГП не более 
60,9% пациентов с диагностированной АГ, из них доля эф-
фективного контроля АД составляет не более 53,5%. Ины-
ми словами – в общей популяции страны доля контроля 
АГ среди пациентов с установленным диагнозом не пре-
вышает 33%.

    По результатам нашей работы было выявлено, что сре-
ди всех пациентов с АГ, обратившихся в лабораторию сна, 
только 37,2% имели уровень АД, превышающий целевые 
значения. Такой высокий процент достижения целевых 
цифр АД в нашей работе очевидно связан с посещением 
врача-кардиолога непосредственно перед исследованием в 
лаборатории сна и включением в наблюдение. Таким обра-
зом, полученный процент неконтролируемой АГ в иссле-
дованной выборке репрезентативен только для пациентов, 
находящихся в настоящее время под наблюдением вра-
чей и в связи с этим имеющих высокую приверженность 
к лечению. Тем не менее, представленная выборка боль-
ных тем лучше позволяет оценить роль именно СОАС, а 
не приверженности к терапии – в континууме неконтро-
лируемой АГ.

    Известно, что повышенный уровень АД является од-
ним из основных факторов сердечно-сосудистой смертно-
сти во всем мире [45,46]. В связи с этим, одной из глобаль-
ных целей по борьбе с неинфекционными заболеваниями, 
принятых Всемирной ассамблеей здравоохранения в 2013 
году, было снижение распространенности повышенного 
артериального давления на 25% к 2025 году – по сравнению 

с уровнем 2010 года [47]. В свою очередь, улучшение лече-
ния и контроля гипертонии требует понимания причин, 
способствующих плохому контролю артериального давле-
ния. Как было описано выше, в последние годы выделен 
ряд факторов, предрасполагающих к неконтролируемому 
течению АГ. И если классические модифицируемые фак-
торы сердечно-сосудистого риска, как и приверженность 
к лечению, чаще всего находятся под пристальным внима-
нием врачей-кардиологов, проблеме нарушений дыхания 
во время сна в рутинной клинической практике уделяет-
ся мало внимания: более чем в 80% случаев СОАС остается 
недиагностированным [48]. 

    Согласно результатам нашей работы, из всех больных с 
неконтролируемой АГ, включенных в исследование, 95,2% 
имели СОАС средней или тяжелой степени. В то время как 
в группе сравнения выборка представлена пациентами 
с контролируемой АГ и СОАС преимущественно легкой 
или средней степени тяжести. При проведении однофак-
торных логистических регрессионных анализов выявлено, 
что ИАГ >19,9соб./ч и ИД >19,5 соб./ч являются маркерами 
наличия неконтролируемой АГ, а САД  >146 мм  рт.  ст. на 
фоне приема АГТ является маркером наличия СОАС сред-
ней или тяжелой степени.

    В настоящее время много других работ также свиде-
тельствуют о негативном влиянии СОАС на течение АГ. 
Так, в одном из рандомизированных клинических иссле-
дований было показано, что нелеченый СОАС тяжелой сте-
пени связан с более высокой распространенностью трудно 
контролируемой АГ в сравнении с пациентами со средней 
степенью тяжести СОАС [49]. В ряде других исследований 
также получены результаты о том, что СОАС является од-
ной из самых частых причин рефрактерной АГ [16, 17]. В 
недавно опубликованном мета-анализе (n=2541) после по-
правки на связанные отягощающие факторы было так-
же выявлено, что пациенты с СОАС имеют более высокий 
риск развития неконтролируемой АГ в сравнении с паци-
ентами без СОАС (OШ 3,34 [2,44; 4,58]; I2:0%) [50].

    Кроме того, в Евразийских клинических рекомендаци-
ях по диагностике и лечению вторичных форм АГ подроб-
но описана роль СОАС как возможного фактора вторич-
ной АГ, трудно поддающейся медикаментозному лечению 
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Рисунок 1. ROC-кривая по показателю 
ИАГ у пациентов с АГ
Figure 1. ROC curve for AHI in patients with 
hypertension 

Рисунок 2. ROC-кривая по показателю 
индекса десатурации у пациентов с АГ 
Figure 2. ROC curve for the desaturation 
index in patients with hypertension

Рисунок 3. ROC-кривая по показателю 
САД у пациентов с АГ 
Figure 3. ROC curve for SBP in patients 
with hypertension
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без ПАП-терапии [51]. Стоит отметить, что у пациентов с 
нормальным АД или АГ 1-2 степени лечение СОАС с помо-
щью ПАП-терапии дает очень умеренный, но клинически 
значимый эффект. Так, по результатам одного мета-анали-
за (n=794) было обнаружено снижение как САД, так и ДАД 
на 2-3 мм рт. ст. после назначения ПАП-терапии пациен-
там с АГ 1-2 степени [52]. Данные суточного мониториро-
вания АД в других исследованиях продемонстрировали 
аналогичное умеренное снижение средних значений САД, 
ДАД и вариабельности АД при инициации ПАП-терапии 
[28, 53, 54, 55]. В то же время, такое небольшое снижение 
АД у пациентов с АГ 1-2 степени привлекло внимание к 
потенциальным преимуществам ПАП-терапии для паци-
ентов с СОАС и АГ более тяжелого течения [56]. Антиги-
пертензивный эффект ПАП-терапии у пациентов с 3 сте-
пенью АГ действительно выражен немного выше, при этом 
САД и ДАД по данным разных исследований снижаются 
примерно на 6-7 мм рт.  ст. и 4-5 мм рт.  ст. соответствен-
но [28, 57]. Приведенные выше данные свидетельствуют о 
том, что специфическое лечение СОАС у пациентов с не-
контролируемой АГ может способствовать лучшему сни-
жению АД на фоне приема стандартной АГТ [58].

    По результатам нашего исследования, в группе некон-
тролируемого течения АГ пациенты имели СОАС преиму-
щественно средней и тяжелой степени, а терапия зачастую 
соответствовала лечению резистентной гипертонии: боль-
ные группы 1 принимали в среднем три АГП (3,0 [1,0; 4,0] 
против 2,0 [1,0; 3,0], р=0,00), включая более частое назначе-
ние диуретика – по сравнению с группой 2 (50,0% против 
26,8%, р=0,01). Таким образом, несмотря на более интен-
сивный характер терапии в группе 1, пациенты не дости-
гали целевых цифр АД, что, учитывая результаты ROC-а-
нализов, может быть объяснено наличием СОАС средней 
или тяжелой степени и отсутствием его лечения. 

    Нельзя не сказать про роль избыточной массы тела и 
ожирения в контексте взаимосвязи СОАС и неконтроли-
руемой АГ. Известно что ИМТ >25 кг/м2 повышает вероят-
ность развития АГ [59], а ИМТ >30 кг/м2 является фактором 
сердечно-сосудистого риска, повышающим риск неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, в том числе за 
счет более тяжелого течения АГ [60, 61]. В свою очередь, 
с увеличением ИМТ прогрессивно возрастает и тяжесть 
СОАС [62, 63, 64, 65]. На основании этих данных логично 
предположить, что у больных с неконтролируемой АГ наи-
более важной проблемой является избыточная масса тела 
или ожирение, а не СОАС. И тем не менее, рассуждать о 
том, что влияет на уровень АД в большей степени – повы-
шенный ИМТ или нарушения дыхания во время сна – не-
правомерно, поскольку эти два фактора связаны патофи-
зиологическими процессами по типу «порочного круга» 
[30, 56, 66]. Так, в продольном исследовании пациентов с 

нормальной массой тела увеличение веса на 10% было свя-
зано с шестикратным возрастанием риска развития СОАС, 
а потеря веса на 10% приводила к снижению ИАГ на 26%. 
[64]. Другими словами, ожирение является не только сер-
дечно-сосудистым фактором риска, но и предрасполага-
ет к развитию СОАС вследствие сужения просвета верх-
них дыхательных путей за счет жировой клетчатки [67]. В 
то же время, существует и обратная взаимосвязь – апноэ 
во сне может предрасполагать к увеличению веса и ожире-
нию. Действительно, по данным ряда исследований, паци-
енты с впервые диагностированным СОАС имели в анам-
незе недавнее увеличение веса в период, предшествующий 
диагнозу [68, 69]. Кроме того, было показано, что посто-
янная ПАП-терапия уменьшает накопление подкожного 
и висцерального жира у пациентов с СОАС [70], что еще 
больше усиливает доказательства этиологической связи 
между СОАС и массой тела. Механизмы этой взаимосвязи 
вероятно, многофакторны. Во-первых, вследствие избы-
точной дневной сонливости снижается физическая актив-
ность. Во-вторых, увеличение веса при СОАС связано с эн-
докринной дисрегуляцией. Так, в одном из исследований 
было показано, что у пациентов мужского пола с СОАС 
уровень лептина приблизительно на 50% выше по срав-
нению с контрольной группой с сопоставимым ИМТ, но 
без нарушений дыхания во сне [69]. Таким образом, СОАС 
сопровождается повышенной резистентностью к лепти-
ну (которая и так наблюдается при ожирении), вследствие 
чего влияние лептина на снижение веса еще менее выра-
жено при СОАС. Последнее предрасполагает к увеличе-
нию веса и увеличению степени тяжести СОАС, форми-
руя «порочный круг» патогенетической взаимосвязи. Тем 
не менее, в нашей работе ИМТ оказался сопоставим у обе-
их групп, что в данном исследовании отодвигает избыточ-
ную массу тела и ожирение, как предиктор неконтролиру-
емого течения АГ, на второй план. 

    В настоящее время появляется все больше методов ди-
агностики и лечения АГ, накапливаются знания и клини-
ческий опыт ведения пациентов с трудно контролируе-
мой формой течения данного заболевания. И тем не менее, 
проблема неэффективного лечения остается актуальной 
во всем мире. В описанном нами исследовании фокус вни-
мания направлен в сторону поиска еще одной причины не-
контролируемого течения АГ, а именно – диагностики на-
рушений дыхания во время сна. Высокая частота СОАС 
средней и тяжелой степени у пациентов с неконтролируе-
мой АГ еще раз подчеркивает важность обследования дан-
ной группы больных в лаборатории сна. Вероятно, сво-
евременное выявление и лечение СОАС позволит лучше 
контролировать уровень АД и таким образом, снизит об-
щий сердечно-сосудистый риск.  
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Характеристика пациентов с неспецифическим 
аортоартериитом и артериальной гипертонией по 
данным ретроспективного анализа  
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России, ул. Академика Чазова,  
д. 15 а, г. Москва 121552, Российская Федерация

Аннотация

Цель исследования изучить анамнестические, лабораторные и инструментальные данные, характер течения АГ, факторы риска сердечно-сосудистых 
осложнений, поражение органов мишеней (ПОМ) и развитие сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с НАА. 

Материал и методы. В исследование включено 33 женщины с подтвержденным НАА, проходившие лечение в 5 кардиологическом отделении ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. Чазова» Минздрава России с 2005 года. Всем больным 
были выполнены общий и биохимический анализ крови, общий анализ мочи, а также следующие инструментальные исследования: ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗДС 
БЦА, бедренных артерий, аорты и почечных артерий, МСК- или МР-ангиография с контрастированием, измерение АД на руках и ногах. Для оценки 
состояния пациентов в динамике в части случаев проведено телефонное анкетирование. 

Результаты. Самым распространенным симптомом (84% пациентов) была АГ, средний возраст ее начала составил 30 [19; 40] лет, ее длительность в 
среднем 7,5 [2;13] лет. Почти у половины пациентов (45%) это был ведущий симптом, заставивший обратиться к врачу и в результате верифицировать 
НАА. Средние значения цифр АД на верхних и нижних конечностях для САД и ДАД 123±35 мм рт. ст., 66±17 мм рт. ст. и 166 ± 31 мм рт. ст., 78±18 мм 
рт. ст. соответственно. У 51% больных выявлена АГ 3 степени, из них почти у всех был 3 тип поражения по E. Lupi-Herrera. Самыми распространёнными 
факторами риска ССО были дислипидемия (82%), отягощенный семейный анамнез ранних ССЗ (51%), средняя ЧСС более 80 уд./мин (25%) и нарушения 
углеводного обмена (21%). При стратификации сердечно-сосудистого риска умеренный риск развития ССЗ был у 3 больных (10,7%), высокий у 16 
(57,1%) и очень высокий у 9 (32,1%). Самыми частыми ПОМ были поражение нервной системы (53%), в том числе преходящие нарушения мозгового 
кровообращения и ОНМК (14%) и ГЛЖ (42%). В данной когорте пациентов характерным было резистентное течение АГ, что в совокупности с другими 
факторами риска ССО приводило к тяжелому поражению органов-мишеней, оказывало влияние на выживаемость. При анализе гипотензивной 
терапии 61% пациентов принимали комбинированную терапию, а самыми назначаемыми группами препаратов были БКК, ББ и препараты 
центрального действия. В отдаленном периоде выявлено 2 летальных случая, а в структуре осложнений встречались в основном ССЗ, чаще всего 
ОНМК. Характерным также было не только прогрессирование степени АГ, но и ее неконтролируемое течение на фоне многокомпонентной терапии.

Заключение. АГ при НАА зачастую является труднодиагностируемой для клиницистов и в совокупности с другими факторами риска ССО вносит 
значительный вклад в структуру осложнений и смертности в данной когорте пациентов, неуклонно прогрессируя со временем. Важно проводить 
измерение АД на верхних и нижних конечностях для своевременного выявления повышенных значений. Основной целью лечения является не только 
достижение ремиссии НАА, но и контроль уровня АД и профилактика ССЗ.

Ключевые слова: артериит Такаясу, неспецифический аортоартериит, артериальная гипертония, резистентная гипертония.
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Characteristics of patients with non-specific 
aortoarteritis and arterial hypertension based on 
retrospective analysis
*Vera A. Shamshilina, Natalia V. Blinova, Novella M. Chikhladze, Olga A. Sivakova, Irina E. Chazova

E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, st. Academician Chazova, 15 a, Moscow 121552, Russian Federation

Abstract 

The aim was to study the medical history, laboratory and instrumental data, the trends of arterial hypertension (AH), risk factors for cardiovascular events, 
target organ damage (TOD), and the development of cardiovascular complications in patients with NSAA (Non-Specific Aortoarteritis). 

Materials and Methods. The study included 33 women with confirmed NSAA who had been treated at the 5th Cardiology Department of the E.I. Chazov 
National Medical Research Center of Cardiology since 2005. Complete blood count, biochemical blood analysis, urine analysis, the following instrumental 
examinations, such as, ECG, echocardiography, ultrasound of the brachial, femoral, aortic, and renal arteries, MRA or CT angiography with contrast, blood 
pressure measurement in the arms and legs were performed for all patients. Telephone interviews were conducted to assess some patient's condition over time. 

Results. The most common symptom (84% of patients) was AH, the average age of AH onset was 30 [19; 40] years and the AH average duration is 7,5 [2; 13] 
years. Nearly half of the patients (45%) had AH as the leading symptom that led them to perform the examination that helped to the diagnosis of NSAA. The 
average systolic and diastolic blood pressure values were 123±35 mmHg and 66±17 mmHg in the upper extremities, and 166±31 mmHg and 78±18 mmHg in 
the lower extremities, respectively. About half of patients (51%) had stage 3 AH, and almost all of them had type 3 according to E. Lupi-Herrera classification. The 
most common risk factors for cardiovascular events were dyslipidemia (82%), a family history of early cardiovascular events (51%), resting heart rate above 80 
bpm (25%), and carbohydrate metabolism disorders (21%). When assessing cardiovascular risk, moderate risk of developing cardiovascular events was observed 
in 3 patients (10,7%), high risk in 16 patients (57,1%), and very high risk in 9 patients (32,1%). The most common TODs were nervous system damage (53%), 
including cerebrovascular ischemic events (14%) and left ventricular hypertrophy (42%). This group of patients was characterized by resistant hypertension, 
and combination with other risk factors for cardiovascular events, it leds to severe TOD and influenced survival rate. In terms of antihypertensive therapy, 61% 
of patients received combination therapy, with CCB, beta-blockers, and imidazoline receptor agonist being the most prescribed. Two fatal cases were identified 
in the long-term follow-up, and cardiovascular events, most frequently stroke, were the main complications observed. Additionally, AH progression and its 
uncontrolled course despite going through multiple drug therapy were characteristic.

Conclusion: AH is often difficult to diagnostic in patients with NSAA, and it significantly contributes to the structure of complications and mortality in this 
patient cohort, progressively worsening over time. It is important to measure blood pressure in both arms and legs to detect elevated values early. The main 
goals of treatment are achieving NSAA remission and blood pressure control and preventing cardiovascular events.

Keywords: Takayasu's arteritis, non-specific aortoarteritis, arterial hypertension, resistant hypertension
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Введение

Артериальная гипертензия (АГ) самое распространен-
ное сердечно-сосудистое заболевание и одна из самых рас-
пространенных патологий у взрослых во всем мире [1]. 
Синдром АГ чаще всего является клиническим проявле-
нием гипертонической болезни, диагноз которой осно-
ван на исключении явных причин, приводящих к разви-
тию вторичных форм АГ. Среди причин вторичных АГ 
на долю НАА приходится столь малый процент случа-
ев, что он зачастую уходит из-под контроля врачей. Су-
щественные трудности представляет диагностика НАА в 
связи с отсутствием конкретных маркеров заболевания и 
преобладанием в начальной стадии неспецифических об-
щевоспалительных симптомов. В последующем клини-
ческие проявления НАА зависят от преимущественного 
поражения того или иного сосудистого бассейна и могут 
проявляться ишемией головного мозга, перемежающей-
ся хромотой, коронарной недостаточностью, абдоминаль-
ной ишемией. Такая манифестация наблюдается на более 
поздних стадиях заболевания, когда компенсаторные воз-
можности коллатерального кровообращения уже истощи-
лись, что ведет к риску развития тяжелых осложнений. 

Среди симптомов НАА особое значение имеет АГ [2,3]. 
Некоторые авторы связывают ее наличие с поражением 
определенных артериальных бассейнов. Так, Y. Qi указы-
вал, что АГ при НАА ассоциирована со стенозом почеч-
ных артерий в 69,3%, сужением аорты в 46,2% или тяжелой 
аортальной регургитацией в 11,8% случаев [4]. По данным 
других авторов в возникновении АГ при НАА имеет зна-
чение не только вазоренальный и коарктационный генез, 
а также цереброишемический и смешанный [5]. При НАА 
преимущественно поражается устье и I сегмент почеч-
ных артерий, однако изолированный процесс наблюдает-
ся редко, чаще встречается смешанный тип с вовлечением 
других артериальных бассейнов [5]. Кроме того, в некото-
рых случаях развитие АГ у пациентов с НАА наблюдалось 
без значимого поражения того или иного артериального 
бассейна и, возможно, обусловлено развитием выражен-
ной эндотелиальной дисфункции или аномальной функ-
цией барорецепторов каротидного синуса при НАА [2].

В ряде случаев АГ может являться одним из основных 
клинических проявлений НАА и в ходе диагностическо-
го поиска генеза АГ способствовать верификации основ-
ного заболевания. С другой стороны, у части пациентов с 
НАА при высокой активности процесса и выраженном по-
ражении артериального русла диагностика АГ может быть 
крайне затруднительна и недооценена клиницистами. Для 
НАА характерно поражение медии и адвентиции артери-
альной стенки с образованием участков фиброза и разру-
шением эластической мембраны, что в итоге приводит к 
аневризматическому расширению, стенозированию и ок-
клюзии просвета артерии [6]. Характерная особенность 
заболевания  – преимущественное поражение прокси-
мальных сегментов отходящих от аорты ветвей [7]. Частое 
поражение проксимальных участков ветвей дуги аорты 
при НАА приводит к неадекватной оценке уровня АД при 
измерении на плечевой артерии, в связи с чем для оценки 
его истинной величины и верификации диагноза необхо-
димо проводить измерение и на нижних конечностях. 

Известно, что АГ является независимым фактором ри-
ска развития фатальных сердечно-сосудистых осложне-
ний (ССО), почечной недостаточности, для профилактики 
которых требуется контроль уровня АД и коррекция фак-
торов риска, таких как дислипидемия, сахарный диабет, 
курение. В то же время, согласно Ishikawa, АГ является од-
ним из осложнений НАА, ухудшая выживаемость паци-
ентов [8]. Высокое системное давление со временем при-
водит к развитию сердечной недостаточности, инфаркту 
миокарда, инсульту, что является основными причинами 
неблагоприятного исхода у пациентов с НАА [9]. Это под-
тверждается и исследованием R. Subramanyan, где среди 
других факторов тяжелая АГ была предиктором осложне-
ний или смерти у больных НАА [10]. Таким образом, сво-
евременная диагностика АГ и раннее начало ее лечения 
способно улучшить прогноз и выживаемость пациентов c 
НАА. Важно всем пациентам с НАА для исключения АГ 
или верификации ее степени регулярно измерять АД на 
обеих верхних и нижних конечностях. 

Изучению клинических особенностей НАА, характе-
ру течения АГ и проблеме ее своевременной диагности-
ки посвящены исследования отечественных и зарубеж-
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ных авторов [4,5,7,11]. Вместе с тем важно отметить, что 
диагностика клинических проявлений НАА, включая 
АГ, нередко затруднена, что приводит к диагностическим 
ошибкам, достигающим 80% случаев [7]. Это связано не 
столько со сложностью оценки клинической симптомати-
ки, сколько с недостаточной осведомленностью врачами 
разного профиля в клинических проявлениях НАА, недо-
статочно полном обследовании этой категории пациентов 
[7,12]. Представляется важным и актуальным проведение 
исследований, направленных на изучение характера и осо-
бенностей течения НАА, своевременную диагностику АГ, 
оценку поражения органов-мишеней и ССО у этой катего-
рии пациентов.

Целью данного исследования явилось изучение анам-
нестических и демографических данных, клинических и 
лабораторно-инструментальных характеристик, а также 
структуры сердечно-сосудистых осложнений у пациентов 
с НАА и АГ. 

Материал и методы

В исследование включено 33 пациента с подтвержден-
ным согласно принятым диагностическими критериями 
НАА [13], проходившие стационарное лечение в отделе ги-
пертонии ФГБУ «НМИЦ Кардиологии им. акад. Е.И. Чазо-
ва» МЗ РФ с 2005 по 2012 год.

В рамках госпитализации всем были выполнены общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, общий ана-
лиз мочи. Для определения характера поражения артерий 
и состояния органов-мишеней использованы визуализи-
рующие методики: эхокардиография, ультразвуковое ис-
следование брахиоцефальных артерий, дуплексное скани-
рование аорты, артерий подвздошно-бедренного сегмента, 
почечных артерий, МСК- и МР-ангиография. Для оценки 
состояния пациентов в динамике в части случаев проведе-
но телефонное анкетирование. 

Результаты и обсуждение

Все включенные пациенты были женского пола. Соглас-
но данным литературы, распространенность НАА в раз-
личных странах варьирует, однако везде среди заболев-
ших превалируют женщины в соотношении от 2,9:1 до 5:1 
к мужскому полу [14,15,16]. В России это соотношение ва-
рьирует от 2,4:1 до 7,1:1 [7]. Средний возраст обследован-
ных пациентов составил 37 [32;53] лет. Дебют основного 
заболевания, согласно классификации ВОЗ, у большей ча-
сти пациентов НАА имел место в молодом возрасте  – 30 
человек (90%), у 2-х участников – в среднем и у 1 – в по-
жилом. Следует отметить, что 87% пациентам на момент 
установления диагноза было менее 40 лет, что являлось 
одним из критериев диагностики НАА по данным боль-
шинства исследователей, включая рекомендации Амери-
канской коллегии ревматологов [7,13]. С другой стороны, 
возраст манифестации заболевания имеет и прогностиче-
ское значение. По данным общенационального японского 
регистра больных с НАА пациенты женского пола с нача-
лом заболевания после 40 лет по сравнению с пациентками 
с манифестацией до 40 лет имели более высокую частоту 
осложнений, таких как аортальная регургитация, ишеми-
ческая болезнь сердца, катаракта, нарушение функции по-
чек, АГ и поражение коронарных артерий [17]. По данным 

представленного систематического обзора португальских 
ученых пациенты с НАА, которые на момент появления 
симптомов были старше 40 лет, имели тенденцию к более 
диффузному поражению артериальных бассейнов и более 
частому развитию осложнений [18].

В анализируемой нами группе продолжительность забо-
левания в среднем была 17 [6;27] лет, а с момента появления 
первых симптомов до постановки диагноза НАА проходи-
ло в среднем 5,3 [0,6;5,36] года. По данным крупных ретро-
спективных когортных исследований, запаздывание с по-
становкой диагноза составляло от нескольких месяцев до 4 
лет [19]. В некоторых случаях истинный диагноз НАА уста-
навливается только через 5-8 лет со времени появления пер-
вых симптомов заболевания [7]. Это обусловлено сложно-
стью ранней диагностики НАА, особенно у пациентов с 
интермиттирующими и рецидивирующими клинически-
ми симптомами, а также с недостаточной осведомленно-
стью врачей. Более длительная диагностическая задержка в 
нашем исследовании связана еще и с социально-экономи-
ческими факторами, такими как низкая доступность доро-
гостоящих методов исследований (КТ- и МРТ-ангиография, 
ПЭТ-КТ), а также трудности с возможностью консультаций 
узких специалистов по месту жительства. 

Анализ анамнестических данных показал, что ни у кого 
из родственников 1-й и 2-й степени родства не было слу-
чаев васкулита или аутоиммунных болезней. Манифеста-
цию заболевания связывали с беременностью  – 11 (33%) 
женщин, с различными бактериальными инфекциями, 
среди которых встречались как стрептококковые (тонзил-
лит, ангина, стрептодермия), так и хламидийные – 12 (36%) 
человек, с перенесенным ОРВИ – 3 (9%) больных, с перене-
сенным сильным психоэмоциональным стрессом – 2 (6%) 
человека. У 3 (9%) пациенток был диагностирован тубер-
кулез, у двоих из них он был выявлен до начала НАА, у 
одной пациентки – одновременно с НАА. Ряд эпидемио-
логических и клинических исследований показали более 
высокую частоту встречаемости туберкулеза у пациентов с 
аортоартериитом по сравнению с населением в целом [20]. 
В исследовании Y. Zhang и соавт. из 109 пациентов с НАА 
и туберкулезом почти у половины больных (48,6%) послед-
ний был выявлен до начала проявлений НАА [21]. В ра-
боте мексиканских ученых продемонстрировано, что по-
следовательности генов IS6110 и HupB mTB микобактерии 
туберкулеза часто обнаруживаются в образцах аорты па-
циентов с аортоартериитом и выдвинута гипотеза, что по-
ражение сосудистой стенки при НАА могут быть клини-
ческим проявлением внелегочной формы туберкулеза [22]. 
Поэтому все чаще рассматривается возможная причин-
но-следственная связь между этими двумя заболевания-
ми, для установления которой необходимы дальнейшие 
исследования с участием большого количества пациентов. 
Также в настоящее время нет убедительных доказательств, 
подтверждающих потенциальную роль любого из обсуж-
даемых бактериальных или вирусных агентов в разви-
тии артериита Такаясу [23]. Высказывалось мнение о воз-
можном влиянии гормональных нарушений на генез НАА 
ввиду выраженного преобладания женщин в структуре 
заболеваемости. Numano et al. в своей работе продемон-
стрировали высокий уровень экскреции эстрогена с мочой 
у пациенток с аортоартериитом в сравнении со здоровой 
контрольной группой [24]. Вероятно, манифестация забо-
левания на фоне беременности может быть связана с на-
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рушением баланса стероидных гормонов. Тем не менее, на 
данном этапе судить о преобладающей роли одного из по-
тенциальных этиологических факторов не представляет-
ся возможным, так как большое значение в развитии НАА 
может иметь место именно их совокупность на фоне гене-
тической предрасположенности.

Проведенный анализ клинических симптомов выявил 
большую частоту общевоспалительных проявлений, осо-
бенно на ранних стадиях заболевания, а также симптомати-
ки, обусловленной ишемией органов вследствие преимуще-
ственного поражения того или иного артериального бассейна 
(табл. 1). У всех пациентов имели место различные комбина-
ции признаков и симптомов, перечисленных в таблице. Оф-
тальмологических и абдоминальных проявлений в изучаемой 

когорте выявлено не было. В нашей работе все включенные 
пациенты были женщины. В работах европейских коллег 
сравнительный анализ клинических данных в зависимости 
от пола показал, что общевоспалительные и сердечно-сосу-
дистые проявления чаще встречались у пациентов женского 
пола, тогда как офтальмологические нарушения чаще диагно-
стировались у пациентов мужского пола [25]. 

Самым частым клиническим проявлением НАА в нашем 
исследовании была АГ, диагностированная на разных эта-
пах течения основного заболевания у 84% пациентов. У 4 
пациенток (12,1%) дебют основного заболевания начался с 
повышения АД, однако причина АГ на тот момент не была 
выявлена и диагноз НАА верифицирован по прошествии 
нескольких лет при присоединении других симптомов за-
болевания. Длительность анамнеза АГ в среднем состави-
ла 7,5 [2;13] лет, при этом у большей половины участников 
(58%) она была до 10 лет, у 21% пациентов – от 10 до 20 лет, и 
также у 21% пациентов – более 20 лет. У 11 пациентов (45%) 
АГ была ведущим симптомом и стала основной причиной 
для обращения к врачу и поиска ее причины, у 3 пациентов 
(12,5%) АГ выявлена одновременно с диагностированным 
НАА. У других участников средний промежуток времени 
между первыми симптомами НАА и появлением повышен-
ных цифр АД составил 6 [1;13] лет. Средний возраст выявле-
ния гипертонии составил 30 [19; 40] лет. 

В изучаемой группе 1 степень АГ выявлена у 4 участни-
ков (12%), 2 степень – у 7 (21%) и 3 степень – у 17 (51%). Та-
ким образом, среди обследованных пациентов с НАА бо-
лее часто встречалась высокая степень АГ. 

Имеются данные, что развитие АГ ассоциировано с кон-
кретным типом поражения артериального русла. Напри-
мер, в исследовании Zhou J. еt al. (2023) выявлено, что при 
3 и 4 типе по Numano чаще, чем при других, основным ос-
ложнением НАА была гипертония [26]. Это может быть 
связано с характерным для данных групп пациентов пора-
жением абдоминального отдела аорты и почечных артерий 
с развитием реноваскулярной АГ, которая, в свою очередь, 
может приводить к высоким цифрам АД. 

В нашей работе у пациентов с АГ чаще выявлялись 1 (27%) 
или 3 (63%) типы поражения артерий по E. Lupi-Herrera. У 
двух больных (6%) выявлен 4 тип и у одного – изолирован-
ный 2 тип, что наблюдается крайне редко. У всех обследо-
ванных пациентов были проанализированы тип поражения 
при НАА и степень выявленной АГ. При 1 типе НАА всего у 
2 пациентов (22%) из 9 имела место АГ 3 степени, в то время 
как почти у половины из них (44%) гипертония вовсе отсут-
ствовала. Напротив, при 3 типе НАА (с распространенным 

Таблица 1. Клинические проявления у больных НАА.
Table 1. Clinical manifestations in patients with NSAA.

Группа симптомов и 
признаков Симптом n (%)

Общевоспалительные

Слабость 7 (21%)

Похудание 2 (6%)

Лихорадка 20 (60%)

Узловатая эритема 6 (18%)

Артралгия 3 (9%)

Боль по ходу артерий 2 (6%)

Неврологические

Головная боль 21 (63%)

Головокружение 17 (54%)

Онемение рук 16 (48%)

Слабость в руках 11 (33%)

Слабость в ногах 7 (21%)

Перемежающаяся хромота 5 (15%)

Сердечно-сосудистые

Тахикардия 7 (21%)

Повышение АД 28 (84%)

Отсутствие пульса на лучевой/
лучевых артериях 16 (48%)

Разница АД на руках более 10 
мм рт. ст. 15 (45%)

Систолический шум в 
проекции сонных артерий 25 (75%)

Систолический шум в 
проекции брюшной аорты 15 (45%)

Клапанная патология 5 (15%)

Легочные Одышка при физ. нагрузке 16 (51%)

Таблица 2. Тип поражения артерий и степень АГ у пациентов с НАА.
Table 2. Type of arterial involvement and degree of hypertension in patients with NSAA.

Тип поражения по 
E. Lupi-Herrera*

Количество 
пациентов (n=33)

Степень АГ

нет 1 2 3

1 9 4 1 2 2

2 1 0 0 0 1

3 21 1 2 4 14

4 2 0 1 1 0

Примечание/Note: *1 тип – поражение ветвей дуги аорты (*type 1 – involvement of aortic arch and its branches), 2 тип – поражение 
торакоабдоминального отдела аорты с висцеральными ветвями и почечными артериями (type 2 – involvement of thoraco-abdominal aorta 
with visceral branches and renal arteries), 3 тип – комбинация 1 и 2 типа (type 3 – features of 1 and 2 types), 4 тип – поражение любого отдела 
аорты с обязательным вовлечением легочной артерии type 4 – involvement of any part of the aorta with mandatory involvement of the 
pulmonary artery)
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поражением дуги и торакоабдоминального отдела аорты и 
ее ветвей) у всех пациентов имела место АГ, при этом у боль-
шей половины пациентов – 14 (66%) – АГ 3 степени (табл. 2).

При объективном обследовании среднее систолическое 
АД на руках было 123±35 мм  рт.  ст., диастолическое АД 
66±17 мм рт. ст. У 7 (21%) больных измерение АД на руках 
было невозможным, в связи с вовлечением в патологиче-
ский процесс брахиоцефальных артерий. При измерении 
АД на нижних конечностях средние показатели были зна-
чительно выше: систолическое АД – 166±31 мм рт. ст., ди-
астолическое АД – 78±18 мм рт. ст. Так же выявлялись ха-
рактерные для НАА симптомы: отсутствовал пульс у 12 
пациенток (36%) – на одной из лучевых артерий, у 4 паци-
енток (12%) – на обеих лучевых артериях. Разница систо-
лического АД на руках более 10 мм  рт.  ст. выявлена у 15 
человек (45%). У 25 больных (75%) выслушивался систо-
лический шум в проекции сонных артерий, у 15 (45%) – в 
проекции брюшной аорты. 

Все больные с НАА и АГ обследованы для выявления 
факторов, влияющих на прогноз и применяемых для стра-
тификации общего сердечно-сосудистого риска у пациен-
тов с АГ [1]. Нарушение липидного обмена было выявлено 
у большинства участников: 23 пациента (82%) имели уро-
вень общего холестерина более 4,9 ммоль/л (средний по-
казатель 6,25±0,66 ммоль/л). Нарушение углеводного об-
мена наблюдались у меньшей части  – 6 человек (21%), у 
одного из которых диагностирован сахарный диабет. Как 
известно, патогенетическая терапия глюкокортикоида-
ми при НАА может приводить к метаболическим наруше-
ниям, дислипидемии, сахарному диабету, риск развития 
которых напрямую зависит от длительности проводимо-
го лечения [27]. У половины участников (51%) был отя-
гощен семейный анамнез ранних сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), в единичных случаях выявлялись ги-
перурикемия (2 пациента), курение (2 пациента), ЧСС в 
покое более 80 уд/мин (7 пациентов). Ожирения ни у од-
ного пациента с НАА и АГ выявлено не было. Учитывая 
полученные данные, был определен общий ССР: умерен-
ный риск развития ССЗ был у 3 больных (10,7%), высокий 
у 16 (57,1%) и очень высокий у 9 (32,1%). Стратификация 
риска ССО позволяет интегрировать все факторы риска, 
обеспечить лучшую оценку общего сердечно-сосудисто-
го риска и обосновать методы профилактики [27]. Вместе 
с тем, анализируя данные о риске развития ССО при вто-
ричных формах АГ, следует учитывать, что у пациентов 
с симптоматическими АГ, наряду с высоким уровнем АД 
(в большинстве случаев АГ 2-3 степени), наблюдается вы-
сокий уровень других факторов риска и поражения орга-
нов-мишеней, что позволяет рассматривать этих пациен-
тов в рамках категорий высокого и очень высокого риска 
[28]. Для определения тактики лечения таких больных 
формальная оценка риска по шкале SCORE не является 
обязательной, предусмотрено ведение пациентов в соот-
ветствии с тактикой, рекомендованной у данной катего-
рии больных АГ.

Дислипидемия, несмотря на молодой возраст пациен-
тов, в нашем исследовании встречалась чаще всего, что 
согласуется с данными литературы [27]. В исследовании 
Chen с соавт. (2021) отмечено, что пациенты с НАА де-
монстрируют более атерогенный липидный профиль по 
сравнению со здоровым контролем, что коррелировало 
со степенью поражения коронарного русла [29]. Наруше-

ния липидного обмена не только являются самостоятель-
ным фактором развития ССЗ, но и, согласно L. Pan с соавт. 
(2019), увеличивают риск развития аневризмы аорты у па-
циентов с аортоартериитом в 5,8 раз, что является жизне-
угрожающим состоянием ввиду возможности ее разрыва 
[30]. Таким образом, снижение уровня ЛПНП может быть 
подходом к профилактике не только ССЗ, но и развития 
аневризм у пациентов с НАА. Более того, по данным ре-
троспективного исследования Kwon (2019), у больных, по-
лучающих статины, риск рецидива заболевания после до-
стижения ремиссии был ниже, чем в контрольной группе, 
что может быть связано с плейотропным противовоспа-
лительным эффектом этих препаратов, их способностью 
снижать секрецию IL-2, IL-12, IL-17 [31]. Точные механиз-
мы влияния статинов при НАА требуют дальнейшего из-
учения.

При исследовании поражения органов-мишеней нами 
проанализировано состояние сердца. Снижения фрак-
ции выброса, локального нарушения сократимости ни 
у одного пациента выявлено не было. Средние значения 
КДР, ТМЖП и ТЗСЛЖ в пределах нормальных значе-
ний (4,8±0,57 см; 0.98±0,14 см; 0.95±0,14 см соответствен-
но). У 4 пациенток (12%) была выявлена выраженная не-
достаточность аортального клапана, у одной больной 
(3%) – митрального клапана. У двоих больных (6%) выяв-
лено небольшое повышение СДЛА до 35 мм рт. ст. Разви-
тие легочной гипертензии при НАА может быть связано 
как с поражением левых отделов сердца (2 группа), так и 
с непосредственным вовлечением в воспалительный про-
цесс легочной артерии, вплоть до развития ее обструкции 
(4 группа) [32]. У таких пациентов заболевание может ма-
нифестировать с одышки и кровохарканья, у них раньше 
появляются признаки сердечной недостаточности. Разви-
тие ЛГ в 7 раз увеличивает смертность у пациентов с НАА, 
поэтому они требуют особого внимания и назначения 
ЛАГ-специфической терапии, когда это возможно [33].

По данным ЭхоКГ у пациентов с НАА и АГ гипертро-
фия левого желудочка (ASE более 95 г/м2) имелась у 12 об-
следованных (42%), средний показатель – 104 г/м2±38 г/м2. 
При проведении офтальмоскопии кровоизлияние в сет-
чатку обнаружено у одной пациентки (3%). Среди обсле-
дованных больных поражение нервной системы выявле-
но у 15 человек (53%) и выражалось в дисциркуляторной 
энцефалопатии различной степени, непосредственно свя-
занной с поражением брахиоцефальных артерий. У 4 па-
циенток в анамнезе были симптомы преходящего нару-
шения мозгового кровообращения (ОНМК или ТИА). У 
обеих пациенток, перенесших инсульт, отмечалось появ-
ление АГ в качестве симптома НАА в первый год заболе-
вания. У 2 пациенток вазоренальная АГ привела к разви-
тию сморщенной почки и последующей нефроэктомии. 

В связи с критически значимым поражением артерий 
части больных (39%) было проведено оперативное лече-
ние, включающее в себя шунтирующие операции как по 
поводу ишемии нижних конечностей (2 больных (6%)), 
так и по поводу поражения БЦА (5 больных (15%)). Эн-
доваскулярное лечение (стентирование подключичной и 
сонной артерии) было выполнено 4 больным (12%), одной 
больной (3%) выполнена баллонная ангиопластика почеч-
ной артерии. Одной пациентке (3%) потребовалось выпол-
нение протезирования аортального клапана в связи с его 
выраженной недостаточностью. Выбор тактики хирур-



https://doi.org/10.38109/2075-082X-2023-3-55-63

61

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2023;20(3):  55-63СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2023;20(3):  55-63

гического лечения до сих пор остается сложным вопро-
сом. Метаанализ 19 исследований показал, что открытые 
вмешательства в сравнении с эндоваскулярными имеют 
меньший риск развития рестенозов в отдаленном периоде 
[34]. В то же время менее инвазивные операции имеют по-
тенциально меньшее количество осложнений, например, 
таких как инсульт [34]. При проведении интервенцион-
ного лечения предстоит выбор между баллонированием 
и стентированием пораженного сегмента. По результатам 
метаанализа значимые различия в частоте возникнове-
ния рестенозов, в зависимости от использования баллона 
или стента, получены только для почечных артерий, при 
операциях на которых рекомендовано использовать анги-
опластику [35]. Необходимо учитывать, что какой бы ме-
тод выбран не был, лечение должно проводиться на фоне 
ремиссии основного заболевания и с учетом клинических 
особенностей пациента [7,36].

У всех пациентов с АГ была проанализирована терапия, 
получаемая больными на момент госпитализации. Сем-
надцать пациентов (61%) находились на комбинирован-
ной антигипертензивной терапии. Среди обследованных 
3 и более препарата, включая диуретик, получал 1 боль-
ной (4%), 3 препарата без диуретика 6 человек (21%), двух-
компонетную терапию получали 10 больных (36%), одно-
компонентную 11 больных (39%). Следует отметить, что 
принципы лечения АГ у больных НАА соответствуют та-
ковым при гипертонической болезни. Инициировать те-
рапию необходимо как можно раньше, желательно с ком-
бинации препаратов, включающих блокаторы РААС и 
блокаторы кальциевых каналов (БКК) [27]. Антигипертен-
зивная терапия у этой категории пациентов направлена на 
адекватный контроль АД и предотвращение ССО, которые 
являются основной причиной смерти [27,37]. Следует от-
метить, что при АГ на фоне поражения ветвей дуги аорты 
требуется оценка степени церебральной ишемии: неадек-
ватная антигипертензивная терапия может привести к ги-
поперфузионным поражениям мозга (транзиторным ише-
мическим атакам, ишемическим инсультам) [5].

Самой распространенной группой препаратов (45%), 
принимаемых нашими пациентами, были БКК, среди них 
чаще всего назначался лацидипин (21%), верапамил (9%) и 
амлодипин (6%). Такие же результаты продемонстрирова-
ны в исследовании Sun Ying et al. (2021), где БКК были са-
мыми назначаемыми во всех группах пациентов с НАА и 
АГ [38]. Это может быть обусловлено часто встречающим-
ся реноваскулярным генезом АГ, когда даже односторон-
нее поражение почечной артерии, не являющееся противо-
показанием к ИАПФ/БРА, вызывает сомнения и опасения 
у клиницистов и требует внимательного контроля уров-
ней креатинина и калия на фоне их приема [38]. Наши ре-
зультаты также могут быть связаны с тем, что на момент 
включения пациентов в исследование (2005 год) наибо?ль-
шая доказательная база была именно для БКК. Следую-
щая по частоте группа (30%) – бета-блокаторы, что связано 
не столько с их антигипертензивным эффектом, сколько с 
встречающейся у больных НАА тахикардией (25%). В 27% 
случаев назначались препараты центрального действия, 
21% больных принимали диуретики или ИАПФ/БРА. Ан-
тиагрегантную терапию аспирином получали 10 больных 
(30%), гиполипидемическую – 5 человек (15%). Иммуносу-
прессивную терапию принимали 63% пациентов, из них 4 
человека (12%) одновременно ГКС и цитостатики.

Отдаленные осложнения прослежены у 14 больных, срок 
наблюдения составил в среднем 11±3,1 года, данные пред-
ставлены в таблице № 3.

Две пациентки скончались вследствие ОНМК. У обе-
их пациенток АГ развилась одновременно с диагностиро-
ванным НАА, при манифестации заболевания отмечались 
высокие цифры АД, плохо контролируемые на фоне меди-
каментозной терапии. В нескольких мета-анализах было 
показано, что инсульт был одним из самых частых ослож-
нений НАА [39,40]. Нарушения мозгового кровообраще-
ния являются и основной причиной инвалидизации дан-
ной группы пациентов. В ретроспективном исследовании 
Couture P. (2018) более чем у половины пациентов с НАА, 
перенесших инсульт, сохранялся неврологический дефи-
цит, у 35% больных случился повторный ишемический 
эпизод, в том числе связанный c хирургическим лечени-
ем [41]. В генезе острых нарушений мозгового кровообра-
щения (ОНМК) играет роль как неконтролируемая ги-
пертония, так и поражение экстра- и интракраниальных 
артерий [42]. По-видимому, более длительное течение за-
болевания, без достижения ремиссии, приводит к более 
обширному поражению и большему количеству осложне-
ний. Mirouse с соавт. (2022) выявили, что задержка в по-
становке диагноза НАА более 1 года с момента появления 
первых симптомов была независимо связана с развитием 
ОНМК или ТИА, что подчеркивает важность своевремен-
ной диагностики и начала лечения заболевания [43]. 

Стенотические изменения почечных артерий не являются 
редкостью при НАА, а двусторонний процесс для прогноза 
наиболее неблагоприятный [44,45]. В нашем исследовании 
у 1 пациентки отмечалось прогрессирование ХБП вслед-
ствие поражения обеих почечных артерий, что потребова-
ло левосторонней нефроэктомии и протезирования правой 
почечной артерии. Еще через 8 лет у нее развился тромбоз 
протеза правой почечной артерии, в связи с чем по насто-
ящее время проводится заместительная почечная терапия. 
Одной пациентке проведено хирургическое вмешательство 
по поводу отслойки сетчатки. Еще у 1 пациентки с 4 типом 
поражения по Lupi-Herrera выявлена недостаточность аор-
тального клапана 2-3 степени (умеренно-выраженная), на-
растание легочной гипертензии (СДЛА до 77 мм  рт.  ст.). 
Нефатальный инфаркт миокарда был зарегистрирован в 1 
случае. Еще у одной больной молодого возраста было выяв-
лено поражение коронарного русла с окклюзией ствола ЛКА 
и развитием внутри- и межсистемных коллатералей. Опера-
тивное лечение не проводилось в связи непрерывно-реци-
дивирующим течением НАА, высокими рисками интраопе-
рационных осложнений и развитой системой коллатералей, 

Таблица № 3. Структура осложнений в отдаленном периоде.
Table 3. Structure of complications in the long-term period.

Осложнение Количество пациентов 
(n=14)

ОНМК (фатальное) 2

Инфаркт миокарда 1

Тромбоз шунта почечной артерии 1

Отслойка сетчатки 1

Легочная гипертензия, выраженная 
аортальная недостаточность 1

ИБС+ФП+ХСН 1
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а также отсутствием клиники стенокардии. В литературе 
имеются данные о манифестации НАА с острого инфар-
кта миокарда (ОИМ) у молодых пациентов [46,47,48,49,50]. 
Интерес представляет китайское исследование, где описа-
но 6 случаев ОИМ в дебюте НАА. Все больные от 16 до 25 
лет поступили в клинику с явлениями кардиогенного шока, 
при КАГ поражение ствола ЛКА было наиболее частым, 
при этом ни у кого не было симптомов ИБС до госпитали-
зации. Одна пациентка скончалась из-за отказа в выполне-
нии ЧКВ, пятерым имплантирован стент с лекарственным 
покрытием. При динамическом наблюдении у троих из них 
выявлен рестеноз стента, по-видимому, на фоне активно-
го воспалительного процесса, что потребовало повторного 
вмешательства [46]. Описанные случаи демонстрируют, что 
системный васкулит – это одна из возможных неатероскле-
ротических причин, способных привести к инфаркту мио-
карда в молодом возрасте, что может стать первым симптом 
данного заболевания.

Помимо высокой частоты ишемических событий, что 
подтверждают Comarmond с соавт., где у 50% пациентов 
с НАА возникали сердечно-сосудистые осложнения в те-
чение первых 10 лет после постановки диагноза, с течени-
ем времени наблюдается и прогрессирование одного из 
основных факторов риска сердечно-сосудистых ослож-
нений – АГ [51]. В исследовании Ying S. с соавт. показано, 
что контроль уровня АД у больных НАА при вовлечении 
определённых сосудистых бассейнов оказывал значимое 
влияние на выживаемость [38]. 

Однако достижение целевых значений АД у пациентов с 
НАА остается сложной задачей. В нашем наблюдении при 
телефонном анкетировании выявлено, что из 10 пациентов 
недостижение целевых значений АД на фоне многокомпо-
нентной терапии наблюдалось в 7 случаях. Среди послед-
них у одной пациентки диагноз АГ был установлен на 6 году 
наблюдения по поводу НАА, у троих – за время наблюдения 
увеличилась степень АГ с 1 до 2 и 3 соответственно. У 42% 
пациентов отмечалось резистентное течение АГ. 

В динамике проанализированы количество и группы 
принимаемых препаратов у пациентов с недостижением 
целевого уровня АД, при этом отмечается явная тенденция 
к переходу на трех- и более компонентную антигипертен-
зивную терапию. Так, на момент включения в исследование 
57% пациентов находились на монотерапии, 28% – на двух-
компонентной, 14%  – на трехкомпонентной терапии. Со-
гласно телефонному анкетированию, в настоящее время все 
больные находятся на комбинированной антигипертензив-
ной терапии: 71% – на трехкомпонентной и 28% – на четы-
рёхкомпонентной. Все пациентки получают препараты из 
группы БРА/ИАПФ, ББ. Большинство (83%) дополнительно 

получают БКК. В качестве четвертого препарата выступили 
непетлевые диуретики и препараты центрального действия. 

Заключение

Вторичные формы АГ, несмотря на то, что имеют опре-
делённую причину и этиологическое лечение, зачастую 
приобретают резистентное или рефрактерное течение, ха-
рактеризуются тяжелым поражением органов-мишеней, 
сердечно-сосудистыми осложнениями. НАА среди при-
чин симптоматической АГ встречается редко и в связи с 
отсутствием специфических симптомов и четких лабора-
торных критериев зачастую на ранних этапах обследова-
ния упускается клиницистами, что было показано в нашей 
работе. Тем не менее, существуют некоторые патогномо-
ничные признаки, выявляемые при объективном осмотре, 
которые могут помочь в верификации данного диагноза. У 
пациентов с АГ значимая асимметрия АД на руках, осла-
бление или отсутствие пульса на лучевой артерии, систо-
лический шум в проекции сонных или почечных артерий, 
особенно у молодых женщин, могут свидетельствовать в 
пользу НАА. Кроме того, резистентное течение АГ, нали-
чие воспалительного синдрома интермиттирующего тече-
ния неясной этиологии должны рассматриваться, как воз-
можные критерии НАА. 

В то же время, своевременное выявление АГ у пациен-
тов с НАА важно для адекватного снижения рисков ССО. 
Как показано в нашей работе, диагностика АГ при НАА за-
частую была запоздалой. В связи с представленными дан-
ными необходимо всем пациентам с НАА исходно и при 
динамическом наблюдении определять пульсацию и изме-
рять АД как на верхних, так и на нижних конечностях для 
определения его истинных величин. При выявлении при-
знаков поражения органов-мишеней у пациента с НАА и 
нормальным уровнем АД необходимо провести адекват-
ное обследование, направленное на исключение наличия 
АГ. Иногда, при выраженном поражении подключичных 
артерий и торакоабдоминальной аорты, АД на конечно-
стях может не определяться или быть в пределах нормаль-
ных величин, что значительно затрудняет диагностику 
и лечение. В таких случаях истинный уровень АД может 
быть определен только инвазивным путем. 

Следует отметить, что при адекватном контроле АД и 
других факторов риска можно добиться улучшения про-
гноза пациентов с НАА. С особым вниманием следует от-
носиться как к проведению дифференциальной диагно-
стики причин АГ у молодых больных, так и к выявлению 
АГ у пациентов с диагностированным НАА с целью назна-
чения своевременного лечения.
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