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Эффективность и безопасность тадалафила 
при применении в режимах моно- и стартовой 
комбинированной терапии у пациентов с легочной 
артериальной гипертензией   
*Мартынюк Т.В., Зорин А.В., Мусашайхова С.А., Андросов Н.А., Родненков О.В., Матчин Ю.Г. 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» 
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Аннотация
Цель. Оценить эффективность и безопасность тадалафила в режиме 24-недельной моно- и стартовой комбинированной терапии у впервые 
диагностированных пациентов с легочной артериальной гипертензией (ЛАГ).
Материал и методы. В одноцентровое открытое проспективное исследование в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И. Чазова» Минздрава России 
в 2024-2025 гг. включались пациенты старше 18 лет с впервые установленной идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ) и ЛАГ на фоне системной 
склеродермии (ЛАГ-ССД) при функциональным классе II-III (ВОЗ), которым назначалась терапия, основанная на применении тадалафила (Тадакардил 
Канон «Канонфарма Продакшн», Россия). Всего в исследование включено 47 пациентов в возрасте 43,8 [37,5; 53,6] лет (28 – с ИЛГ, 19 – с ЛАГ-ССД). Доза 
тадалафила 20 мг однократно в сутки при хорошей переносимости и отсутствии гипотонии через 4 недели увеличивалась у всех больных до 40 мг 
однократно. Стартовая монотерапия тадалафилом назначалась 11 больным низкого риска, комбинированная терапия тадалафилом и мацитентаном 10 
мг/сутки – 36 больным промежуточного риска. Клинико-инструментальные данные [ФК, дистанция в тесте 6-минутной ходьбы (Т6МХ) с определением 
степени одышки по Боргу, сатурации капиллярной крови кислородом (SрO₂); оценка NT-proBNP, эхокардиография (ЭхоКГ), катетеризация правых 
отделов сердца (КПОС)] оценивались исходно и через 24±2 недели терапии.
Результаты. Через 24 недели лечения тадалафилом дистанция в Т6МХ в группах ИЛГ и ЛАГ-ССД увеличилась на 49,9 м (р=0,00003) и 30,7 м (р=0,024), 
соответственно. На контрольной точке, как и исходно, между группами ИЛГ и ЛАГ-ССД сохранялись значимые различия по ФК, дистанции в Т6МХ, SpO₂ 
до и после Т6МХ, указывающие на более выраженные функциональные нарушения при ЛАГ-ССД. В группе ИЛГ как исходно, так и через 24 недели при 
ЭхоКГ выявлены достоверно более высокие значения систолического давления в легочной артерии (СДЛА) и бóльшая дилатация правых отделов при 
меньшей доле больных с перикардиальным выпотом. В группе ИЛГ достигнут достоверный прирост ударного объема (УО), сердечного индекса (СИ) и, 
как следствие, снижение легочного сосудистого сопротивления (ЛСС), а также повышение SvO₂. У больных ЛАГ-ССД помимо достоверного улучшения 
УО, СИ и снижения ЛСС отмечено и существенное снижение среднего давления в легочной артерии (ДЛА). К 24 неделе в группе ИЛГ сохранялись более 
высокие значения ДЛА и ЛСС и бóльшие значения УО и СИ в сравнении с группой ЛАГ-ССД.
Исходно профиль низкого риска имели 23,4% пациентов в общей группе- 35,7% (группа ИЛГ) и 5,3% пациентов (группа ЛАГ-ССД), остальные больные 
имели промежуточный риск. Через 24 недели отмечено достоверное увеличение количества пациентов из общей группы, достигших низкого риска- 
53,2%. Причем улучшение профиля риска в общей группе достигалось, главным образом, за счет больных ИЛГ, в которой % низкого риска через 24 
недели лечения увеличился до 71,4%. Высокий риск на контрольной точке отмечался у 1 пациента с ИЛГ и 1 больного с ЛАГ-ССД, причем оба пациента 
получали стартовую терапию тадалафилом и мацитентаном, что потребовало присоединения 3-го препарата.
Монотерапия тадалафилом приводила к существенному улучшению ФК без значимого прироста дистанции в Т6МХ; отмечено достоверное уменьшение 
% больных с сохранением перикардиального выпота по данным ЭхоКГ и положительная динамика показателей КПОС- СДЛА, ЛСС, СИ, УО, SvO₂. В группе 
стартовой двойной терапии улучшение ФК сопровождалось приростом дистанции в Т6МХ, в среднем, на 32 м (p<0,05). При отсутствии динамики 
показателей ЭхоКГ, как и в группе монотерапии тадалафилом, отмечалось улучшение NT-proBNP и целого спектра параметров КПОС- СДЛА, ЛСС, СИ, УО, 
SvO₂, а также среднего давления в правом предсердии. 
Заключение. 24-недельная терапия, основанная на применении тадалафила, у впервые выявленных больных ИЛГ и ЛАГ-ССД приводила к достоверному 
улучшению клинико-функционального, гемодинамического статуса, профиля риска с достижением целей терапии у большинства пациентов с ИЛГ 
(71,4%) и 26,3% пациентов с ЛАГ-ССД. Показана высокая эффективность и хорошая переносимость Тадакардила Канон («Канонфарма Продакшн) при 
назначении как в режиме моно-, так и комбинированной терапии совместно с мацитентаном. 
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Efficacy and safety of tadalafil when used in mono-  
and initial combination therapy regimens  
in patients with pulmonary arterial hypertension
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E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 15а Academician Chazov St., Moscow 121552, Russian Federation

Abstract 
Objective. To evaluate the efficacy and safety of tadalafil in 24-week mono- and initial combination therapy in newly diagnosed patients with pulmonary arterial 
hypertension (PAH).
Material and Methods. A single-center, open-label, prospective study at the E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of 
Health of the Russian Federation in 2024-2025 enrolled patients over 18 years of age with newly diagnosed idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) and 
PAH associated with systemic sclerosis (PAH-SSc) in functional class II-III (WHO) who were prescribed tadalafil-based therapy (Tadacardil Canon, Canonpharma 
Production, Russia). A total of 47 pts aged 43.8 [37.5; 53.6] yrs were enrolled (28 IPAH pts, 19 PAH-SSD pts). The dose of tadalafil 20 mg once daily, if well tolerated 
and without hypotension, was increased to 40 mg once in all patients after 4 weeks. Starting monotherapy with tadalafil was prescribed to 11 low-risk patients, 
combination therapy with tadalafil and macitentan 10 mg/day – to 36 intermediate risk patients. Clinical and instrumental data [functional class, 6-minute walk 
test (6MWT) with determination of the degree of dyspnea according to Borg, capillary blood oxygen saturation (SpO2); NT-proBNP assessment, echocardiography 
(Echo), right heart catheterization (RHC)] were assessed at baseline and after 24±2 wks of therapy.
Results. After 24 wks of treatment, the 6MWT distance in IPAH and PAH-SSD groups increased by 49.9 m (p=0.00003) and 30.7 m (p=0.024), respectively. At 
the control point, as at baseline, significant differences in FC, 6MWT distance, and SpO₂ before and after 6MWT remained between the IPAH and PAH-SSD groups, 
indicating more pronounced functional impairment in PAH-SSD. In IPAH group, both at baseline and after 24 wks, Echo revealed significantly higher pulmonary 
artery systolic pressure (SPAP) values and greater right chambers dilation with a lower proportion of patients with pericardial effusion. Tadalafil therapy in IPAH 
group resulted in a significant increase in stroke volume (SV) and cardiac index (CI), resulting in a decrease in pulmonary vascular resistance (PVR), as well as an 
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increase in SvO₂. In patients with PAH-SSD, in addition to a significant improvement in SV, CI, PVR, a significant decrease in mean pulmonary artery pressure (mPAP) 
was observed. By week 24, IPAH group maintained higher mPAP and PVR and higher SV and CI compared to the PAH-SSD group.
At baseline, 23.4% of patients in the overall group (35.7% in IPAH group) and 5.3% of patients (PAH-SSD group) had a low-risk profile; the remaining patients had 
an intermediate risk of 1-year mortality. After 24 wks, a significant increase was observed in the proportion of patients in the overall group who achieved low risk 
(53.2%). Moreover, the improvement of risk profile in the overall group was achieved primarily in patients with IPAH, in whom the percentage of low risk patients 
increased to 71.4% after 24 wks of treatment. High risk at the control point was observed in one patient with IPAH and one patient with PAH-SSD, both of whom 
received initial therapy with tadalafil and macitentan, which required the addition of a third drug.
Tadalafil monotherapy led to a significant improvement in functional capacity without a significant increase in the 6MWT distance; a significant decrease in the 
percentage of patients with persistent pericardial effusion according to Echo and positive RHC parameters dynamics – SPAP, PVR, CI, SV, SvO₂. In the initial dual 
therapy group the improvement in functional capacity was accompanied by the 6MWT distance increase +32 m (p<0.05). Despite the absence of Echo changes, 
as in the tadalafil monotherapy group, improvements were observed in NT-proBNP and a wide range of parameters of the RHC-SPAP, PVR, CI, SV, SvO₂, and mean 
right atrial pressure.
Conclusion: 24-wk tadalafil-based therapy in newly diagnosed IPAH and PAH-SSD patients resulted in significant improvements in clinical, functional, and 
hemodynamic status, as well as the risk profile, with treatment goals achieved in the majority of patients with IPAH (71.4%) and 26.3% of pts with PAH-SSD. 
Tadacardil Canon (Canonpharma Production) was shown to be highly effective and well-tolerated when administered both as monotherapy and in combination 
with macitentan.

Key words: pulmonary arterial hypertension, PAH-specific drugs, phosphodiesterase type 5 inhibitors, tadalafil
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Введение

В лечении легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) –  
тяжелого жизнеугрожающего сердечно-сосудистого за-
болевания за последние годы достигнуты существенные 
успехи: внедрение в российскую клиническую практику 
современной патогенетической терапии привело к улуч-
шению не только функционального и гемодинамическо-
го статуса этой категории больных, но и их прогноза [1-
3]. ЛАГ-специфическая терапия оказывает воздействие 
на три сигнальных пути патогенеза, которые вовлечены 
в развитие и прогрессирование ремоделирования мелких 
легочных артерий и артериол как морфологического суб-
страта заболевания [4-6]. 

Известно, что сигнальный путь оксид азота (NО) вклю-
чает каскад звеньев – от уменьшения экспрессии эндотели-
альной NO-синтазы и снижения ее активности в легочных 
сосудах, активации фосфодиэстераз (ФДЭ), обеспечива-
ющих регуляцию продукции циклического гуанозинмо-
нофосфата (цГМФ) и его постсинтетического окисления, 
которые ответственны за нарушение синтеза и снижение 
биодоступности NO [5-8].

За четверть века для лечения пациентов с ЛАГ приме-
нялись ингаляционный NO, L-аргинин как субстрат NO, а 
также пероральные препараты, повышающие продукцию 
цГМФ, первыми из которых стали ингибиторы ФДЭ типа 
5 (иФДЭ5). Механизм действия селективных ингибиторов 
цГМФ-зависимой ФДЭ типа 5 обусловлен снижением де-
градации цГМФ, что способствует повышению внутрикле-
точного содержания вторичного мессенджера эндогенно-
го NO-цГМФ [1-3,5,7,8].

За рубежом иФДЭ5 тадалафил в дозе 20-40 мг 1 раз в сут-
ки был одобрен для лечения пациентов с ЛАГ функцио-
нального класса (ФК) II–III (ВОЗ) в 2009 г. Однако в рос-
сийской практике этот препарат появился только в 2023 г., 
когда Фармкомитетом Минздрава России был одобрен та-
далафил компании Канонфарма Продакшн (Тадакардил 
Канон, Россия) в качестве первого и до настоящего време-

ни единственного в РФ с показанием — лечение пациентов 
с ЛАГ [9]. Препарат доступен на территории РФ и ЕАЭС. В 
настоящее время в актуальных отечественных рекоменда-
циях по диагностике и лечению легочной гипертензии –  
Евразийских (2023 г.) и российских (2024 г.) тадалафил 
прописан с показанием к применению у взрослых паци-
ентов с ЛАГ ФК II и III по классификации ВОЗ для повы-
шения толерантности к физическим нагрузкам. Эффек-
тивность тадалафила была показана при ИЛГ и при ЛАГ, 
связанной с заболеваниями соединительной ткани. Реко-
мендуемая доза составляет 40 мг (2 таблетки по 20 мг) один 
раз в сутки [2,3,9].

Целью данного исследования явилась оценка эффектив-
ности и безопасности тадалафила в режиме 24-недельной 
моно- и стартовой комбинированной терапии у впервые 
диагностированных пациентов с ЛАГ.

Материалы и методы

В одноцентровое открытое проспективное исследование 
в ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. ак. Е.И.Чазова» Минз-
драва России за период 2024-2025 гг. включались пациенты 
с впервые установленной ЛАГ, которым назначалась тера-
пия, основанная на применении тадалафила (Тадакардил 
Канон «Канонфарма Продакшн», Россия). Верификация 
диагноза ЛАГ проводилась в соответствие с современны-
ми Евразийскими (2023 г.) и российскими (2024г.) рекомен-
дациями по диагностике и лечению легочной гипертензии 
[2,3]. Настоящее исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом Института клинической кардиоло-
гии им А.Л. Мясникова: получено заключение о том, что 
оно проводилось в соответствии с принципами Хельсинк-
ской декларации (протокол №307 от 26.02.2024 г.).  

Характеристики групп пациентов с ЛАГ и дизайн иссле-
дования представлены на рисунке 1. Критериями вклю-
чения в исследование были: возраст > 18 лет; верифи-
цированный диагноз ИЛГ (с отрицательной пробой на 
вазореактивность с ингаляционным илопростом при ка-

Всего скринировано 62 пациента с ЛАГ f
Включено в исследование 47 больных ЛАГ с впервые установленным диагнозом

Пациенты с ИЛГ
(n=28)

Пациенты с ЛАГ-ССД
(n=19)

42,9% 21,1%

35,7% 5,3%64,3% 94,7%

57,1% 78,9%

ФК II (ВОЗ)
(n=12)

ФК II (ВОЗ)
(n=4)

Низкий риск
(n=10)

Низкий риск
(n=1)

1 визит (момент установления диагноза) 2 визит (через 24 недели лечения тадалафилом)

ФК (ВОЗ), Т6МХ, NT-proBNP, ЭхоКГ, КПОС, профиль риска ФК (ВОЗ), Т6МХ, NT-proBNP, ЭхоКГ, КПОС, профиль риска

Промежуточный риск
(n=18)

Промежуточный риск
(n=18)

ФК III (ВОЗ)
(n=16)

ФК III (ВОЗ)
(n=15)

Рисунок 1. Характеристики групп пациентов с ЛАГ, дизайн исследования [собственные данные]
Figure 1. Characteristics of PAH patient groups, study design [own data]
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тетеризации правых отделов сердца (КПОС)) или ЛАГ 
на фоне системной склеродермии (ЛАГ-ССД); функцио-
нальный класс II-III (ВОЗ), отсутствие предшествующей 
ЛАГ-специфической терапии; прием поддерживающей те-
рапии ЛАГ в стабильных дозах в течение не менее 3 мес. 
(диуретики, антикоагулянты или антиагреганты); подпи-
санное информированное согласие на участие в исследо-
вании. 

Критериями не включения явились: возраст < 18 лет; 
ЛАГ другой этиологии (ВПС, ВИЧ-инфекция, порталь-
ная гипертензия); ЛГ вследствие поражения левых отделов 
сердца или заболеваний легких; хроническая тромбоэмбо-
лическая ЛГ; повышенная чувствительность к тадалафи-
лу; совместный прием иФДЭ5 или риоцигуата, препаратов, 
содержащих любые органические нитраты; несоблюдение 
методов контрацепции женщинами детородного возраста; 
беременность, лактация; систолическое артериальное дав-
ление менее 90 мм рт. ст.; тяжелая печеночная или почеч-
ная недостаточность; заболевания опорно-двигательного 
аппарата, препятствующие проведению теста 6-минутной 
ходьбы (Т6МХ).

 Всего в исследование включено 47 пациентов в воз-
расте 43,8 [37,5; 53,6] лет: 28 – с идиопатической легочной 
гипертензией (ИЛГ) и 19 – с ЛАГ-ССД. Всем пациентам 
проводилось комплексное обследование с оценкой функ-
ционального статуса (функциональный класс (ФК) соглас-
но классификации Всемирной Организации Здравоохра-
нения (ВОЗ), дистанция в Т6МХ с определением индекса 
одышки по Боргу и сатурации капиллярной крови кисло-
родом – SрO₂), проведение трансторакальной эхокарди-
ографии (ЭхоКГ), катетеризации правых отделов сердца 
(КПОС) и определением NT-proBNP, Стартовая монотера-
пия тадалафилом назначалась 11 больным низкого риска, 
комбинированная терапия тадалафилом и мацитентаном 
10 мг/сутки – 36 больным промежуточного риска. Доза та-
далафила составила 20 мг однократно в сутки, через 4 не-
дели при отсутствии гипотонии и хорошей переносимо-
сти доза препарата увеличивалась до 40 мг однократно 

утром. Через 24±2 недели повторно проводился комплекс 
контрольного клинико-инструментального обследования, 
оценивалась переносимость и безопасность терапии тада-
лафилом. Все включенные пациенты завершили участие в 
исследовании. 

Статистический анализ 
Статистическая обработка полученных данных прово-

дилась с использованием приложения Micrоsоft Еxcеl (вер-
сия 2411) при помощи программы Statistica 10.0 (StаtSоft 
Inc., США). Количественные показатели представлены 
в виде медианы и межквартильного размаха (25‑й и 75‑й 
процентиль); качественные показатели представлены ча-
стотами распределения признака. Различия считались 
статистически значимыми при уровне p<0,05. При срав-
нении двух групп использовался непараметрический кри-
терий Манна-Уитни. Динамика количественных показа-
телей оценивалась с помощью непараметрического теста 
Вилкоксона. 

Результаты

Медиана возраста пациентов с впервые установленной 
ЛАГ составила 43,8 лет. Больные ЛАГ-ССД были, в сред-
нем, на 14 лет старше в сравнении с группой ИЛГ. % жен-
щин в группах ЛАГ был сопоставимым (табл. 1), Дли-
тельность периода от начала симптомов до постановки 
диагноза ЛАГ была достоверно больше у пациентов с ИЛГ. 
В профиле коморбидности у больных ЛАГ-ССД достовер-
но чаще отмечались: хроническая болезнь почек (ХБП), 
гипертоническая болезнь, нарушения ритма сердца, из-
быточная масса тела, атеросклероз периферических арте-
рий, заболевания щитовидной железы и хронический га-
стрит (табл. 1). Однако важно отметить, что наша когорта 
включала исключительно так называемых «классических» 
пациентов с ЛАГ, то есть не имеющих комбинации трех и 
более факторов риска диастолической дисфункции лево-
го желудочка [1-3].

Таблица 1. Характеристика пациентов с ЛАГ до начала терапии тадалафилом [собственные данные]
Table 1. Characteristics of patients with PAH before initiation of tadalafil therapy [own data]

Показатели Пациенты с ИЛГ
(n=28)

Пациенты с ЛАГ-ССД
(n=19) p

Возраст, годы 41,5 [35,0; 49,5] 55,5 [44,5; 67,8] 0,0001

Пол, м/ж (n, %) 2 (7.1%)/26 (92,9%) 0 (0%)/19 (100%) >0,05

ИМТ, кг/м² 24,7 [21,5; 26,8] 25,8 [22,0; 29,8] >0,05

Период от начала симптомов до постановки диагноза ЛАГ, мес. 18,4 [5,5; 25,2] 9,2 [3,0; 28,0] 0,011

Сопутствующие заболевания (n, %): 

Гипертоническая болезнь 5 (17,9%) 8 (42%) 0,031

Избыточная масса тела 7 (25%) 8 (42%) >0,05

Нарушения ритма сердца/ фибрилляции предсердий 6 (21,4%)/2 (7,1%) 10 (52,6%)/3 (15,8%) >0,05/>0,05

Сахарный диабет 2 типа 2 (7,1%) 3 (15,8%) >0,05

Атеросклероз коронарных/ периферических артерий 0 (0%)/2 (7,1%) 3 (15,8%)/5 (26,3%) >0,05

Хроническая болезнь почек 2 (7,1%) 13 (68,4%) 0,012

Заболевания щитовидной железы 4 (14,2%) 8 (42%) 0,030

Хронический гастрит 11 (39,2%) 10 (52,6%) >0,05

Примечание/ Note: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха (arithmetic mean ± standard deviation or median and 
interquartile range (IQR), % пациентов percentage of patients). ИМТ – индекс массы тела, BMI – body mass index.
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Наиболее частыми симптомами на момент установле-
ния диагноза ЛАГ были: одышка при умеренной физиче-
ской нагрузке, сердцебиения и повышенная утомляемость 
(рис. 2). При этом у четверти больных обеих групп имели 
место проявления дисфункции правого желудочка – оте-
ки нижних конечностей. На момент включения в исследо-
вание у больных ИЛГ в два раза чаще в сравнении с груп-
пой ЛАГ-ССД отмечались жалобы на утомляемость (75,6% 
и 35,7%, соответственно) и головокружение (40,4% и 19,8%, 
соответственно) (рис. 2). 

 Через 24 недели лечения тадалафилом в группах ИЛГ и 
ЛАГ-ССД наблюдалось существенное уменьшение часто-
ты выявления всех клинических симптомов (рис. 1).

При исходной оценке функционального статуса груп-
па ЛАГ-ССД характеризовалась высокой долей (78,9%) 
ФК (ВОЗ) III, достоверно меньшими дистанцией в Т6МХ 
и уровнями SpO₂ до и после Т6МХ при сопоставимом ин-
дексе одышки по Боргу. Через 24 недели лечения дис-
танция в Т6МХ в группах ИЛГ и ЛАГ-ССД увеличилась 
на 49,9 м (р=0,00003) и 30,7 м (р=0,024), соответственно 
(табл. 2). При этом на контрольной точке, как и исход-

но, между группами ИЛГ и ЛАГ-ССД сохранялись значи-
мые различия ФК, дистанции в Т6МХ, SpO₂ до и после 
Т6МХ. К 24‑й неделе наблюдения у больных ИЛГ отме-
чалось улучшение ФК (ВОЗ), где 71,4 % больных достиг-
ли I-II ФК (ВОЗ), на 32 % уменьшилось число больных III 
ФК (ВОЗ), только у одной больной отмечалось ухудшение 
ФК до IV. В группе ЛАГ-ССД ФК II достигли 26,3% боль-
ных, наибольшую долю сохранили пациенты с ФК III – 
68,4%, у одной больной отмечалось ухудшение ФК до IV. 
Достоверной динамики индекса одышки, SрO₂ до и после 
Т6МХ к 24-й неделе наблюдения в обеих группах отмече-
но не было (табл. 2). 

По данным ЭхоКГ в обеих группах исходно определялось 
существенное повышение расчетной величины систоличе-
ского давления в легочной артерии (рСДЛА) с типичной 
картиной ремоделирования сердца (табл. 3). Достоверно 
более высокие значения рСДЛА и бóльшая дилатация пра-
вых отделов при меньшей доле больных с перикардиаль-
ным выпотом выявлены в группе ИЛГ как исходно, так и 
через 24 недели. В этой группе к 24 неделе определена до-
стоверная положительная динамика TAPSE/СДЛА.

Рисунок 2. Динамика клинических симптомов у пациентов с ЛАГ [собственные данные]
Figure 2. Dynamics of clinical symptoms in patients with PAH [own data]
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Таблица 2. Динамика функционального статуса у пациентов с ЛАГ [собственные данные]
Table 2. Dynamics of functional status of PAH patients [own data]

Показатели
Группа ИЛГ 
(n=28)

Группа ЛАГ-ССД
(n=19)

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
ФК (ВОЗ) I/II/III/IV, 
n (%) 12 (42,9%)/ 16 (57,1%)/ 0 (0%) * 2 (7,1%)/ 18 (64,3%)/ 7 (25,1%)/ 1 (3,5%) *# 4 (21,1%)/ 15 (78,9%)/0 (0%) 5 (26,3%)/ 13 (68,4%)/ 1 (5,3%) #

Дистанция  
в Т6МХ, м 381,8 [304,7; 452,5] * 431,7 [348,9; 499,7] *# 358,3 [265,3; 429,8] 389,0 [304,3; 456,7] #

Одышка по шкале 
Борга, баллы 4,5 [3,0; 5,0] 3,5 [2,5; 5,0] 5,0 [4,5; 6,5] 4,0 [3,5; 5,5]

SpO₂ до Т6МХ, % 95,0 [94,0; 97,0] * 96,5 [95,0; 98,5] * 93,0 [92,5; 95,0] 94,5 [93,5; 96,0] 
SpO₂  
после Т6МХ, % 95,5 [94,0; 96,5] * 96,8 [94,3; 98,0] * 94,0 [89,5; 95,9] 94,0 [90,5; 95,5] 

Примечание/Note: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха; % пациентов (arithmetic mean ± standard deviation or 
median and interquartile range (IQR), percentage of patients). Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы; ФК – функциональный класс; SpO₂ – насыщение 
гемоглобина крови кислородом. 6MWT – 6-minute walking test; FC – functional class; SpO₂ – blood hemoglobin oxygen saturation. # – 
достоверные различия значений через 24 недели в сранвении с исходными и (p<0,05). * – достоверные различия по сравнению с группой 
ЛАГ-ССД (p<0,05). # – significant differences in values at week 24 compared with baseliфne (p<0.05). * – significant differences compared with the 
PAH-SSD group (p<0.05).
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При анализе данных КПОС больные ИЛГ в сравнении 
с группой ЛАГ-ССД характеризовались более выражен-
ным повышением давления в легочной артерии (ДЛА) и 
легочного сосудистого сопротивления (ЛСС) при бóль-
шей величине ударного объема (табл. 4). В результате те-
рапии тадалафилом в группе ИЛГ достигнут достоверный 
прирост ударного объема (УО), сердечного индекса (СИ) и, 
как следствие, снижение ЛСС, а также повышение SvO₂. У 
больных ЛАГ-ССД помимо достоверного улучшения УО, 
СИ, а также снижения ЛСС отмечено и существенное сни-
жение среднего ДЛА. При этом к 24 неделе в группе ИЛГ 
сохранялись более высокие значения ДЛА и ЛСС и бóль-
шие значения ударного объема и СИ в сравнении с груп-
пой ЛАГ-ССД (табл.4).

При прогнозе риска годичной смертности по шкале 
ESC 2015, адаптированной в актуальных отечественных 

рекомендациях, в результате комплексного анализа кли-
нических, функциональных, гемодинамических данных, 
оценки ЭхоКГ-параметров и уровня NT-proBNP в старто-
вой точке терапии тадалафилом низкий риск имели толь-
ко 23,4% пациентов (общая группа): 35,7% (группа ИЛГ) 
и 5,3% пациентов (группа ЛАГ-ССД), остальные больные 
имели промежуточный риск смертности в течение года 
(рис.3). Через 24 недели терапии тадалафилом было от-
мечено достоверное увеличение количества пациентов из 
общей группы, достигших низкого риска до 53,2%. При-
чем улучшение профиля риска в общей группе достига-
лось, главным образом, за счет больных ИЛГ, в которой 
% низкого риска через 24 недели лечения увеличился до 
71,4%. Высокий риск на контрольной точке отмечался у 1 
пациента с ИЛГ и 1 больного с ЛАГ-ССД, причем оба па-
циента получали стартовую терапию тадалафилом и ма-

Таблица 3. Динамика параметров эхокардиографии у пациентов с ЛАГ различной этиологии [собственные данные]
Table 3. Dynamics of echocardiography parameters in patients with PAH of various etiologies [own data]

Показатели
Группа ИЛГ 
(n=28)

Группа ЛАГ-ССД
(n=19)

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.

рСДЛА, мм рт. ст. 88,0 [76,0; 101,0] * 86,5 [73,5; 98,0] * 74,5 [62,0; 84,5] 72,0 [54,0; 81,0] 

S ПП, см² 25,2 [20,5; 32,4] * 23,8 [19,5; 29,3] * 22,6 [18,8; 29,3] 21,0 [18,4; 27,6]

ПЗР ПЖ, см 3,5 [3,3; 4,5] * 3,4 [3,2; 4,2] * 3,2 [3,0; 4,1] 3,1 [3,0; 3,8] 

TAPSE/СДЛА, мм/мм рт. ст. 0,18 [0,14; 0,27] 0,23 [0,14; 0,34]*# 0,16 [0,15; 0,25] 0,20 [0,14; 0,30]

КДР ЛЖ, см 4,0 [3,7; 4,2] 4,1 [3,9; 4,3] 4,0 [3,6; 4,1] 4,0 [3,7; 4,2] 

Наличие перикардиального 
выпота, n (%) 8 (28,6%) * 5 (17,9%) *# 11 (57,9%) 8 (42,1%)

Примечание/Note: данные представлены в виде медианы и межквартильного размаха (arithmetic mean ± standard deviation or median 
and interquartile range (IQR)); % пациентов (percentage of patients); рСДЛА – расчетное систолическое давление в легочной артерии; S ПП –  
площадь правого предсердия; ПЗРПЖ – переднезадний размер правого желудочка; КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого 
желудочка; TAPSE – систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана; SPAP – pulmonary artery systolic pressure; S RA – area of the 
right atrium; APdRV – anterior-posterior dimension of the right ventricle; TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion; LV EDD – end diastolic 
dimension of the left ventricle. # – достоверные различия значений через 24 недели в сравнении с исходными и (p<0,05). * – достоверные 
различия по сравнению с группой ЛАГ-ССД (p<0,05). # – significant differences in values at week 24 compared with baseline (p<0.05). * – significant 
differences compared with the PAH-SSD group (p<0.05).

Таблица 4 Динамика параметров катетеризации правых отделов сердца у пациентов с ЛАГ [собственные данные]
Table 4. Dynamics of right heart catheterization parameters in patients with PAH [own data]

Показатели
Группа ИЛГ (n=28) Группа ЛАГ-ССД (n=19)

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.

СДЛА, мм рт. ст. 91,0 [79,0; 102,0] * 89,0 [76,5; 99,5] * 75,0 [63,0; 84,0] 71,0 [55,0; 82,5]

срДЛА, мм рт. ст. 59,5 [47,0; 68,0] * 56,0 [45,0; 64,5] * 50,0 [43,5; 59,0] 46,5 [31,0; 56,0] #

срДПП все Л 7,0 [4,0; 9,0] 7,0 [5,0; 8,0] 8,0 [5,0; 10,0] 7,0 [4,0; 8,0]

ДЗЛА, мм рт. ст. 7,0 [5,0; 9,0] 7,0 [6,0; 10,0] 8,0 [6,0; 11,0] 9,0 [7,0; 12,0]

СИ, л/мин/м² 2,1 [1,7; 2,4] 2,2 [1,8; 2,7] *# 1,9 [1,6; 2,3] 2,0 [1,7; 2,9] #

иУО, мл/м² 27,5 [22,8; 35,5] * 37,6 [25,9; 39,0] *# 24,0 [19,9; 29,5] 30,6 [22,0; 34,8] #

SvO₂, % 61,5 [56,5; 67,0] 64,5 [58,0; 69,2] # 59,5 [54,0; 65,0] 60,8 [54,8; 66,7]

ЛСС, дин*сек/см⁵ 1145,0 [842,3; 1612,0] * 907,4 [781,0; 1507,0] *# 868,2 [682,5; 1122,4] 716,0 [516,0; 948,6] #

Примечание/Note: данные представлены в виде среднего значения ± стандартного отклонения или медианы и межквартильного размаха 
(arithmetic mean ± standard deviation or median and interquartile range (IQR)); СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (SPAP – 
systolic pulmonary artery pressure); срДЛА – среднее давление в легочной артерии (mPAP – mean pulmonary artery pressure); срДПП – среднее 
давление в правом предсердии (mRAP – mean right atrium pressure); ДЗЛА–давление заклинивания в легочной артерии (PAWP – pulmonary 
artery wedge pressure); СИ – сердечный индекс (CI – cardiac index); иУО – индексированный ударный объем (iSV – indexed stroke volume); 
SvO₂ – насыщение венозной крови кислородом (SvO₂ – venous blood oxygen saturation); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление (PVR – 
pulmonary vascular resistance) 
# – достоверные различия значений через 24 недели в сравнении с исходными и (p<0,05) significant differences in values at week 24 compared 
with baseline (p<0.05); * – достоверные различия по сравнению с группой ЛАГ-ССД (p<0,05) (significant differences compared with the PAH-SSD 
group (p<0.05))
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цитентаном, что потребовало присоединения 3-го препа-
рата (рис. 3).

При исходной оценке группа двойной терапии имела бо-
лее выраженные нарушения функционального и гемоди-
намического статуса, дилатацию правых отделов сердца 
и более высокие уровни NT-proBNP. При анализе резуль-
татов лечения тадалафилом в режиме монотерапии су-
щественное улучшение ФК не сопровождалось значимым 
приростом дистанции в Т6МХ; по данным ЭхоКГ досто-
верно уменьшился % больных с сохранением перикарди-
ального выпота, отмечена достоверная положительная ди-
намика показателей КПОС – СДЛА и ЛСС, СИ, УО и SvO₂. 

У больных из группы стартовой двойной терапии улуч-
шение ФК сопровождалось приростом дистанции в Т6МХ, 
в среднем, на 32 м (p<0,05). При отсутствии динамики по-
казателей ЭхоКГ отмечалось улучшение NT-proBNP и це-
лого спектра параметров- СДЛА и ЛСС, СИ, УО и SvO₂, 
включая и снижение среднего давления в правом предсер-
дии (табл.5).

В нашем исследовании только у 2 пациенток (4,3%) с 
ЛАГ-ССД отмечались нежелательные явления (НЯ) в пер-
вые два дня приема тадалафила 20 мг: у одной больной – 
слабая головная боль (2,1%) и гиперемия лица (2,1%) (для 
купирования однократно применялся диклофенак), у од-
ной больной возникла тошнота (2,1%) легкой выраженно-
сти без потребности в дополнительной терапии. Серьез-
ных НЯ не отмечалось, выживаемость составила 100%. 
Значимой динамики артериального давления и частоты 
сердечных сокращений не отмечалось. 

Таким образом, 24-недельная терапия, основанная на 
применении тадалафила, у больных ЛАГ различной этиоло-
гии приводила к достоверному улучшению клинико-функ-
ционального и гемодинамического статуса, а также про-
филя риска с достижением целей терапии у большинства 
пациентов с ИЛГ (71,4%) и 26,3% пациентов с ЛАГ-ССД. При 
этом функциональный ответ при применении тадалафила 

был выше в группе ИЛГ. Показана высокая эффективность 
и хорошая переносимость препарата при назначении как в 
режиме моно-, так и комбинированной терапии (совмест-
но с мацитентаном), причем у больных исходно промежу-
точного риска с потребностью в назначении двойной ком-
бинации был достигнут достоверный прирост дистанции 
в Т6МХ и улучшение по большинству параметров КПОС. 
Ограничениями настоящего исследования явились: одно-
центровый характер, открытый дизайн, малый размер вы-
борки с отсутствием контрольной группы и исходными раз-
личиями подгрупп терапии. 

Обсуждение

В свете современных рекомендаций по диагностике и 
лечению легочной гипертензии тадалафил имеет широ-
кое поле для клинического применения при ЛАГ. Чет-
ко прописаны различные клинические сценарии для на-
значения данного препарата больным ЛАГ как в режиме 
моно-, так и комбинированной терапии: 1) тадалафил 
в виде монотерапии показан для  лечения  пациентов  с  
ИЛГ и ЛАГ вследствие заболеваний соединительной  тка-
ни  при  отсутствии значимой  коморбидности и исходно 
низком риске смертности, а также для лечения больных 
ЛАГ при наличии значимой коморбидности – сопутству-
ющих заболеваний левых отделов сердца или лёгких не-
зависимо от установленного профиля риска; 2) тадалафил 
в комбинации с антагонистами рецепторов эндотели-
на мацитентаном или амбризентаном  в режиме  началь-
ной  пероральной  терапии показан больным ЛАГ проме-
жуточного риска без сопутствующей сердечно-лёгочной 
коморбидности; 3) тадалафил применяется в  схемах по-
следовательной комбинированной терапии ( присоедине-
ние  к бозентану возможно рассмотреть для улучшения 
переносимости физических нагрузок); 4) тадалафил мо-
жет назначаться больным ЛАГ, получающим силденафил, 
(стратегия переключения) для улучшения приверженно-
сти к лечению [1-3,8]. 

Появление данного иФДЭ5 в отечественных рекоменда-
циях в 2023г. стало возможным благодаря регистрации та-
далафила компании Канонфарма Продакшн (Тадакардил 
Канон, Россия) Фармкомитетом Минздрава России. В на-
стоящее время российские врачи успешно применяют все 
вышеописанные опции назначения этого препарата как 
первого и до настоящего времени единственного в нащей 
стране тадалафила с показанием — лечение пациентов с 
ЛАГ [3,8,9]. 

В настоящем исследовании мы сфокусировали внима-
ние на пациентах с впервые выявленной ЛАГ. Целью на-
шей работы явилось впервые в российской практике изу-
чить эффективность и безопасность терапии тадалафилом 
((Тадакардил Канон «Канонфарма продакшн», Россия) в 
различных стартовых режимах у впервые выявленных па-
циентов с ЛАГ различной этиологии, функционального 
класса II-III (ВОЗ) низкого и промежуточного риска. Ка-
тегории пациентов мы выбрали с учетом того, что эффек-
тивность препарата в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях (РКИ) была доказана именно при ИЛГ 
и ЛАГ, связанной с заболеваниями соединительной тка-
ни (в нашей когорте ЛАГ-ССД). Согласно инструкции та-
дакардил показан к применению у взрослых пациентов с 
ЛАГ ФК II и III по классификации ВОЗ для повышения то-

Рисунок 3. Модификация профиля риска у пациентов с ЛАГ 
[собственные данные]
Figure 3. Risk profile modification in patients with PAH [own data]
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лерантности к физическим нагрузкам. Применялся стан-
дартный режим дозирования препарата со стартовой дозы 
20 мг до рекомендуемой дозы, которая составляет 40 мг (2 
таблетки по 20 мг) один раз в сутки. Именно по такой схе-
ме титрации дозы препарат назначался нашим больным.

На момент установления диагноза ЛАГ больные ССД 
были, в среднем, на 14 лет старше пациентов с ИЛГ и ха-
рактеризовались, в отличие от последних, более высокой 
долей ФК III (ВОЗ). Это согласуется с отечественными и 
зарубежными данными, указывающими на более поздний 

возраст манифестации ЛАГ при ССД и более выраженные 
функциональные и гемодинамические нарушения у этой 
категории больных на момент установления диагноза [10-
13]. Так, в нашей работе при анализе исходных показателей 
группа ИЛГ включала значительную долю ФК II – 42,9%, 
дистанция в Т6МХ, в среднем, на 23 м превышала таковую 
у больных ЛАГ-ССД. Последние на момент установления 
диагноза имели менее высокие значения СДЛА, срДЛА и 
ЛСС с более низким, в сравнении с группой ИЛГ, УО. Эти 
данные согласовывались с данными ЭхоКГ, показавшими 

Таблица 5. Динамика функционального статуса, данных ЭхоКГ и КПОС у больных в зависимости от режима терапии [собственные 
данные]
Table 5. Dynamics of functional status, echocardiography and right heart catheterization data in patients depending on therapy regimen 
[own data]
Все больные
(n=47)

Группа монотерапии 
(n=11)

Группа двойной терапии 
(n=36)

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
ФК I/II/III/IV (ВОЗ), n (%)

0/16/31/0 2/23/20/2 0/11/0/0 2/7/2/0 0/5/31/0 0/16/18/2
(0/34,0%/ 66%/ 0%) (4,3%/48,9%/42,5%/4,3%)# (0/100%/ 0%/ 0%)* (18,2%/63,6%/18,2%/%)*# (0%/13,9%/86,1%/0%) (0%/44,4%/50%/5,6%)#

Дистанция в Т6МХ, м
380,0 [300,0; 450,0] 420,0 [330,0; 500,0]# 455,0 [335,0; 465,5]* 470,7 [420,0; 510,0]* 348,0 [290,5; 421,0] 380,0 [310,8; 442,5]#

Эхокардиография:
рСДЛА, мм рт. ст.

79,5 [70,0; 91,5] 76,3 [64,5; 83,7] 78,0 [69,6; 91,0] 75,5 [57,5; 81,4]* 81,0 [73,4; 94,5] 78,2 [65,9; 85,8] 
S ПП, см²

23,9 [19,3; 30,7] 22,7 [18,0; 28,5] 19,0 [17,0; 25,5]* 18,5 [16,0; 24,7]* 24,8 [19,9; 31,5] 23,0 [19,0; 29,2]
ПЗР ПЖ, см

3,3 [3,1; 4,3] 3,2 [3,1; 4,0] 3,2 [3,0; 3,5]* 3,1 [3,0; 3,4] * 3,5 [3,2; 4,8] 3,3 [3,1; 4,3]
TAPSE/СДЛА, мм/мм рт. ст.

0,17 [0,14; 0,26] 0,21 [0,14; 0,32] 0,23 [0,18; 0,34]* 0,24 [0,15; 0,33]* 0,16 [0,11; 0,23] 0,18 [0,13; 0,29] 
Наличие перикардиального выпота, n (%)

19 (40,4%) 13 (27,7%)# 2 (18,2%)* 0 (0%)*# 17 (47,2%) 13 (36,1%)
КПОС: 

СДЛА, мм рт. cт.
82,0 [69,5; 92,0] 74,5 [69,5; 90,0] 78,5 [69,0; 88,0]* 72,5 [69,0; 87,0]*# 84,0 [71,5; 99,5] 76,5 [72,0; 92,5]#

срДЛА, мм рт. cт.
54,0 [44,5; 62,0] 50,0 [39,5; 59,0] 53,0 [42,5; 60,0] 50,0 [39,5; 59,0] 55,0 [46,0; 63,5] 51,5 [41,5; 61,0] 

СрДПП, мм рт. ст.
7,0 [4,0; 10,0] 6,0 [4,0; 9,0] 5,0 [3,0; 6,0]* 4,0 [2,0; 7,0]* 7,0 [5,0; 12,0] 6,0 [4,0; 9,0]#

ДЗЛА, мм рт. ст.
8,0 [6,0; 10,0] 8,0 [7,0; 10,0] 7,0 [6,0; 9,0] 8,0 [6,0; 10,0] 8,0 [6,0; 10,0] 8,5 [7,0; 11,0]

СИ, л/мин/м²
2,0 [1,6; 2,3] 2,2 [1,8; 2,7]# 2,2 [1,7; 2,6* 2,3 [1,9; 2,9]# 1,9 [1,5; 2,2] 2,2 [1,7; 2,5]#

SvO₂, %
60,0 [55,0; 66,0] 63,0 [57,0; 67,0]# 61,0 [56,5; 67,0] 63,5 [59,5; 68,0]# 59,0 [53,5; 64,5] 62,0 [55,0; 67,0]#

иУО, мл/м²
25,8 [21,9; 32,9] 32,5 [24,0; 37,5]# 33,0 [24,6; 36,2]* 37,9 [27,6; 38,9]*# 26,0 [20,0; 30,8] 31,7 [22,5; 36,8]#

ЛСС, дин*сек/см⁵
1079,8 [762,8; 1479,5] 850,0 [688,2; 1288,6]# 976,5 [648,2; 1308,5]* 680,8 [535,8; 1014,3] *# 1192,6 [869,0; 1694,9] 1052,5 [711,0; 1451,0]#

Биомаркеры:
NT-proBNP, пг/мл

674,5 [218,1; 1651,2] 427,6 [159,3; 1117,0]# 211,8 [120,4; 673,1]* 174,0 [69,2; 399,6] *# 841,5 [388,4; 2190,6] 601,0 [231,2; 1398,9] #

Примечание/Note: данные представлены в виде среднего значения ± стандартного отклонения или медианы и межквартильного размаха (arithmetic 
mean ± standard deviation or median and interquartile range (IQR)); % пациентов (percentage of patients). 
Т6МХ – тест 6-минутной ходьбы (6MWT – 6-minute walking test); ФК – функциональный класс (FC – functional class); рСДЛА – расчетное систолическое 
давление в легочной артерии (SPAP – pulmonary artery systolic pressure); S ПП – площадь правого предсердия (SRA – area of the right atrium); ПЗРПЖ –  
переднезадний размер правого желудочка (APdRV – anterior-posterior dimension of the right ventricle); TAPSE – систолическая экскурсия кольца 
трикуспидального клапана (TAPSE – tricuspid annular plane systolic excursion); СДЛА – систолическое давление в легочной артерии (SPAP – systolic 
pulmonary artery pressure); срДЛА – среднее давление в легочной артерии (mPAP – mean pulmonary artery pressure); срДПП – среднее давление в 
правом предсердии (mRAP – mean right atrium pressure); ДЗЛА – давление заклинивания в легочной артерии (PAWP – pulmonary artery wedge 
pressure); СИ–сердечный индекс (CI – cardiac index); иУО – индексированный ударный объем (iSV – indexed stroke volume); SvO₂ – насыщение венозной 
крови кислородом (SvO₂ – venous blood oxygen saturation); ЛСС – легочное сосудистое сопротивление (PVR – pulmonary vascular resistance); 
# – достоверные различия исходных значений с значениями через 24 недели (p<0,05) (significant differences in values at week 24 compared with baseline 
(p<0.05)). * – достоверные различия по сравнению с группой ЛАГ-ССД (p<0,05) (significant differences compared with the PAH-SSD group (p<0.05))
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более низкие значения рСДЛА и менее выраженную дила-
тацию правых камер сердца у больных ЛАГ-ССД. 

24-недельная терапия тадалафилом у наших пациен-
тов с ЛАГ приводила к улучшению симптоматики с до-
стоверным уменьшением частоты основных жалоб, что 
сопровождалось достоверным приростом дистанции в 
тесте 6-минутной ходьбы (+50 м и +31 м в группах ИЛГ и 
ЛАГ-ССД, соответственно) с достижением I-II ФК (ВОЗ) 
у 7 из 10 больных ИЛГ и 26,3% больных ЛАГ-ССД. Важ-
но подчеркнуть, что улучшение функционального статуса 
у большинства (84,5%) больных ЛАГ, получавших лечение 
иФДЭ5 тадалафилом, была показано уже в первых пилот-
ных работах индийских исследователей [14,15]. Далее эти 
результаты были подтверждены в крупном 16-недельном 
двойном слепом плацебо-контролируемом РКИ PHIRST-1 
(Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 
Study of the Phosphodiesterase Type 5 Inhibitor Tadalafil in the 
Treatment in Patients With Pulmonary Arterial Hypertension) 
[16]. Лечение тадалафилом приводило к дозозависимо-
му увеличению дистанции в Т6МХ с достижением зара-
нее установленного уровня статистической значимости 
(р<0,01) при назначении препарата в дозе 40 мг. В целом, 
средний скорректированный по плацебо эффект лечения 
составил 33 м (95% ДИ 15; 50 м). 

У наших больных за 24 недели лечения тадалафилом не 
отмечалось серьезных НЯ, что соответствует данным, по-
лученным в исследовании PHIRST-2 [17]. Так, через 52 не-
дели у пациентов сохранялось улучшение в тесте 6-ми-
нутной ходьбы при применении тадалафила в дозах 20 мг 
или 40 мг. При многофакторном анализе были выявлены 
факторы риска клинического ухудшения- раса, этиология 
ЛАГ, длительность предшествующей терапии бозентаном 
(в наше исследовании включались только впервые выяв-
ленные больные ЛАГ с ФК II-III (ВОЗ)), а также возраст, ис-
ходный ФК и дистанция в Т6МХ. С помощью скорректи-
рованной модели логистической регрессии в 52-недельном 
исследовании PHIRST-2 было установлено, что более моло-
дой возраст, мужской пол и более низкая исходная величи-
на дистанции в Т6МХ были связаны с большей вероятно-
стью достижения клинически значимого ответа [17]. 

В нашем исследовании все пациенты достигли дозы та-
далафила 40 мг. Именно в данном дозовом режиме при 
применении препарата по сравнению с плацебо было по-
казано влияние на время до клинического ухудшения 
(р=0,041) с достоверным улучшением качества жизни и 
параметров легочной гемодинамики по данным КПОС 
[16,18]. При сравнительном анализе эффективности те-
рапии тадалафилом в зависимости от этиологии ЛАГ па-
циенты с ИЛГ характеризовались более выраженным 
клиническим ответом на терапию, а по результатам моди-
фикации риска в динамике у больных ИЛГ получен наи-
больший прирост доли низкого риска (71,4%) по сравне-
нию с ЛАГ-ССД (26,3%). 

В результате 24-недельного лечения тадалафилом в ре-
жиме моно- и стартовой комбинированной терапии со-
вместно с мацитентаном мы получили убедительные поло-
жительные результаты в виде улучшения ФК со значимым 
приростом дистанции в Т6МХ на 32 м в группе комбини-
рованной терапии, параметров гемодинамики (сниже-
ние СДЛА и ЛСС, улучшение SvO₂, прирост УО и СИ как в 
группах моно-, так и комбинированной терапии, что в по-
следней дополнялось и существенным снижением средне-

го давления в правом предсердии). Лечение тадалафилом 
в течение 24 недель при применении в виде моно- и ком-
бинированной терапии приводило к снижению величины 
NT-proBNP. По данным ЭхоКГ сохранение перикардиаль-
ного выпота не отмечалось ни у одного больного в группе 
монотерапии тадалафилом.

Полученные в нашем исследовании результаты у боль-
ных ЛАГ в пользу эффективности стартовой двойной те-
рапии, включающей тадалафил и мацитентан, согласуют-
ся с результатами французского открытого исследования 
OPTIMА [19]. Когорту больных, как и нашей работе, соста-
вили пациенты с впервые выявленной ЛАГ (ИЛГ, наслед-
ственной ЛАГ, ЛАГ при приеме лекарств/ токсинов или на 
фоне заболеваний соединительной ткани, резидуальная 
ЛАГ после коррекции врожденных пороков сердца) (n=46). 
ФК II и III (ВОЗ) определялся у 21,7% и 78,3% больных со-
ответственно, только 6,5% больных исходно имели 4 пара-
метра низкого риска, таких как ФК I–II (ВОЗ), дистанция в 
Т6МХ>440 м, среднее давление в правом предсердии <8 мм 
рт. ст., сердечный индекс ≥2,5 л/мин/м². За 16 недель лече-
ния тадалафилом в целевой дозе 40 мг 1 раз в день и маци-
тентаном 10 мг однократно в день улучшение ФК отмече-
но в 63% больных, при этом 19,6% и 50% больных достигли 
ФК I и II (ВОЗ). У 73% больных увеличилось число вышеу-
казанных параметров низкого риска. Доли больных с тре-
мя и 4-мя показателями низкого риска составили 34,8% и 
17,4% соответственно.

Прием тадалафила характеризовался хорошей перено-
симостью у наших больных ЛАГ. У 4,3% пациентов от-
мечались преходящие НЯ (умеренная головная боль, ги-
перемия лица, тошнота легкой выраженности) В период 
лечения ни у одного больного не отмечалось гипотензив-
ной реакции, что позволило у всех провести титрацию 
дозы тадалафила до 40 мг однократно утром. Известно, что 
побочные эффекты при приеме тадалафила, как правило, 
имеют легкую или умеренную степень тяжести, а часто-
та прекращения лечения обычно низкая. В РКИ PHIRST-1 
наиболее распространенными побочными эффектами, 
связанными с лечением тадалафилом, были головная боль 
(32,8% и 67,9%, соответственно), миалгия (19,1% и 44,6%, 
соответственно) и приливы (18,5% и 32,8%, соответствен-
но) [16]. 

В целом, при применении ЛАГ-специфической терапии у 
больных ЛАГ-ССД наблюдается более высокая частота НЯ 
на фоне лечения по сравнению с другими формами ЛАГ 
[20,21]. При оценке эффективности ЛАГ-специфической 
терапии у пациентов с ЛАГ-ССД в сравнении с ИЛГ отме-
чался, в среднем, меньший прирост дистанции в Т6МХ и 
чаще возникало клиническое ухудшение ЛАГ [20]. Одна-
ко результаты post hoc анализа РКИ AMBITION (A Study 
of First-Line Ambrisentan and Tadalafil Combination Therapy 
in Subjects With Pulmonary Arterial Hypertension) по изу-
чению стартовой двойной терапии тадалафилом и вмбри-
зентаном в сравнении с режимами монотерапии указан-
ными препаратами у больных ЛАГ впервые было показано 
сопоставимое улучшение у группах ЛАГ на фоне заболева-
ний соединительной ткани и ИЛГ в отношении влияния 
на время до клинического ухудшения и прирост дистан-
ции в Т6МХ при назначении начальной двойной терапии 
амбризентаном и тадалафилом [22]. 

В обновленных рекомендациях Европейского альянса 
ассоциаций ревматологов (EULAR) 2017 года по лечению 
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ССД для больных с синдромом впервые диагностирован-
ной ЛАГ рекомендуется комбинированное лечение первой 
линии, включающее АРЭ и иФДЭ5. Данная новая рекомен-
дация подтверждается двумя независимыми ретроспек-
тивными анализами РКИ AMBITION [22,23].

В двойное слепое плацебо-контролируемое РКИ TRITON 
(The Efficacy and Safety of Initial Triple Versus Initial Dual 
Oral Combination Therapy in Patients With Newly Diagnosed 
Pulmonary Arterial Hypertension) включались пациенты с 
впервые установленной ЛАГ (ИЛГ/ наследственная ЛАГ/ 
ЛАГ на фоне приема лекарств и токсинов/ ЛАГ, ассоции-
рованная с заболеваниями соединительной ткани), кото-
рым назначалась стартовая двойная комбинированная те-
рапия мацитентаном и тадалафилом (плюс плацебо) или 
стартовая тройная комбинированная терапия мацитента-
ном в дозе 10 мг 1 р/сут, тадалафилом в целевой дозе 40 мг 1 
р/сут и селексипагом в дозе до 1600 мкг 2 р/сут. [24]. К 26-й 
неделе ЛСС снизилось на 52% и 54% на фоне двойной или 
тройной комбинированной терапии, соответственно, а дис-
танция в Т6МХ увеличилась на 55 м и 56 м, соответствен-
но. Средние геометрические значения отношения концен-
траций NT-proBNP к 26-й неделе относительно исходного 
уровня составили 0,25 и 0,26, соответственно. Таким обра-
зом, исследование TRITON не показало преимуществ стар-
товой пероральной тройной терапии по сравнению со стар-
товой пероральной двойной комбинированной терапией, 
включавшей тадалафил и мацитентан, однако подтвердило 
возможность существенного улучшения показателей гемо-
динамики и переносимости физической нагрузки при на-
значении данной стартовой двойной комбинированной те-
рапии тадалафилом и мацитентаном при ЛАГ [24]. 

В рекомендациях ESC/ERS 2022г. впервые подчеркива-
ется обоснованное применение стартовой комбинирован-
ной терапии тадалафила и антагонистов рецепторов эндо-
телина амбризентана или мацитентана пациентам с ИЛГ/ 
наследственной ЛАГ/ ЛАГ при приеме лекарств/ токсинов/ 
ЛАГ вследствие заболеваний соединительной ткани низ-
кого и промежуточного риска [1].

Большой интерес представляют результаты мно-
гоцентрового двойного слепого адаптивного РКИ III 

фазы A DUE (Clinical Study to Compare the Efficacy and 
Safety of Macitentan and Tadalafil Monotherapies With the 
Corresponding Fixed-dose Combination Therapy in Subjects 
With Pulmonary Arterial Hypertension), в котором тадала-
фил 40 мг и мацитентан 10 мг в виде фиксированной ком-
бинации (ФК) назначались взрослым пациентам с ЛАГ ФК 
II-III (ВОЗ) – ранее нелеченным или получавшим стабиль-
ные дозы (≥3 мес.) АРЭ или иФДЭ5 [25]. Лечение ФК ма-
цитентана и тадалафила привело к высокодостоверному 
улучшению ЛСС через 16 недель по сравнению с режима-
ми монотерапии мацитентаном и тадалафилом (первич-
ная конечная точка). Выявлена тенденция к улучшению 
дистанции в Т6МХ и хорошая переносимость, соответ-
ствующая профилю безопасности каждого из препаратов. 
При этом НЯ особого интереса (анемия, гипотония, оте-
ки), чаще встречались при применении ФК мацитентан/ 
тадалафил по сравнению с группами монотерапии.

Таким образом, назначение тадалафила (Тадакардил Ка-
нон) впервые выявленным пациентам с ИЛГ и ЛАГ-ССД 
в виде монотерапии и в составе схем комбинированной 
ЛАГ-специфической терапии приводило к значимому 
улучшению ФК (ВОЗ) и гемодинамических параметров, 
приросту дистанции в Т6МХ и благоприятной модифи-
кации профиля риска к 24 неделе наблюдения. При отсут-
ствии достоверной динамики данных ЭхоКГ 24-недельная 
терапия тадалафилом приводила к значительному сниже-
нию ЛСС, повышению СИ и иУО, SvO₂ при КПОС, причем 
в группе ЛАГ-ССД достигалось и достоверное снижение 
срДЛА. Более выраженный положительный эффект отме-
чался в группе стартовой двойной терапии тадалафилом и 
мацитентаном. 
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Аннотация
Цель. Определить влияние различных режимов назначения в течение суток азилсартана медоксомила и нитрендипина на основные показатели 
суточного мониторирования артериального давления, центральной гемодинамики и жесткости сосудистой стенки у пациентов с артериальной 
гипертонией, перенесших транзиторную ишемическую атаку.
Материалы и методы. В исследование отобрано 80 пациентов: 30 мужчин и 50 женщин, средний возраст 60,18±11,59 лет. СМАД проводилось до и 
через 24 недели лечения с оценкой основных параметров СМАД. Пациенты методом случайных чисел рандомизированы в 2 группы в зависимости от 
режима комбинированной антигипертензивной хронофармакотерапии: 1 группа (n=40) – лица, получавшие азилсартана медоксомил в стартовой дозе 
40 мг утром и нитрендипин по 10 мг утром и вечером, 2 группа (n=40) – азилсартана медоксомил в стартовой дозе 40 мг вечером, также с двукратным 
в течение суток приемом ниртендипина по 10 мг.
Результаты. Через 24 недели на фоне коррекции доз используемых препаратов в 1 группе целевой уровень АД был достигнут в 95% случаев (38 человек), в 
группе 2 – 97,5% (39 пациентов). Спустя 24 недели лечения, у пациентов достигших целевых уровней АД, в обеих группах отмечалось статистически значимое 
(p<0,05) улучшение показателей СМАД, ЦАД и артериальной ригидности. Однако степень изменений оказалась различной в зависимости от варианта 
назначенной терапии. Применение азилсартана медоксомила в вечернее время с двукратным в течение суток приемом нитрендипина обеспечивало 
статистически более значимое уменьшение средних дневных и ночных САД и ДАД, вариабельности САД и ДАД в дневные и ночные часы, а также отмечалось 
более выраженное улучшение параметров сосудистой жесткости и центральной гемодинамики, чем назначение азилсартана медоксомила утром.
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Заключение. У пациентов с АГ, перенесших ТИА, вечерний прием азилсартана медоксомила вместе с двукратным в течение суток приемом БКК 
нитрендипина обеспечивал более выраженный антигипертензивный и вазопротективный эффект, чем утреннее назначение блокатора ангиотензина 
II. Таким образом, хронотерапевтический подход может способствовать повышению эффективности лечения у данной категории больных и, возможно, 
в перспективе уменьшению риска повторных цереброваскулярных осложнений.

Ключевые слова: артериальная гипертония, транзиторная ишемическая атака, нитрендипин, азилсартана медоксомил, сосудистая жесткость
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Antihypertensive and vasoprotective efficacy  
of combined chronopharmacotherapy in patients  
with arterial hypertension who have experienced  
a transient ischemic attack
*Daria V. Anashkina, Vitaly V. Skibitsky, Alexandra V. Fendrikova

Kuban State Medical University, 4 Mitrofan Sedina Street, Krasnodar 350063, Russian Federation

Abstract 
Objective. To determine the influence of different daily administration regimens of azilsartan medoxomil and nitrendipine on the main parameters of 24‑hour 
blood pressure monitoring, central hemodynamics, and vascular wall stiffness in patients with arterial hypertension who have experienced a transient ischemic 
attack.
Materials and methods. The study included 80 patients: 30 men and 50 women, with a mean age of 60,18±11,59 years. 24‑hour ambulatory blood pressure 
monitoring (ABPM) was performed before and after 24 weeks of treatment, with assessment of the main ABPM parameters. Patients were randomly assigned to 2 
groups depending on the regimen of combined antihypertensive chronopharmacotherapy: Group 1 (n=40): patients receiving azilsartan medoxomil at a starting 
dose of 40 mg in the morning and nitrendipine 10 mg in the morning and evening; Group 2 (n=40): patients receiving azilsartan medoxomil at a starting dose of 
40 mg in the evening, also with twice‑daily administration of nitrendipine 10 mg.
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Введение

Цереброваскулярная патология, в том числе транзитор-
ная ишемическая атака (ТИА), остается одной из основ-
ных причин смертности и инвалидизации населения [1]. 
Развитие ТИА часто ассоциировано с неконтролируемой 
артериальной гипертонией (АГ), а также высокой вариа-
бельностью артериального давления (АД) в течение суток, 
недостаточным его снижением в ночные часы [2,3]. 

В исследовании ABC-H была проанализирована база 
данных суточного мониторирования артериального дав-
ления (СМАД) 17312 пациентов с АГ из разных стран [4]. 
Установлена тесная связь между ночным АД, сердечно-со-
судистыми осложнениями, в частности, инсультами и 
ТИА, и риском сердечно-сосудистой смерти. Так, у паци-
ентов с профилем «non-dipper» риск сердечно-сосудистых 
осложнений возрастает на 40%, смерти – на 57%, а при 
профиле «night-peaker» по сравнению с «dipper» на 27% и 
29% соответственно. Недостаточное снижение давления 

ночью (тип «non-dipper»), а также его повышение в ночные 
часы («night-peaker») доказанно увеличивают риски цере-
броваскулярных осложнений [5]. В этой связи представля-
ется актуальным использование принципа хронотерапии, 
подразумевающего назначение у лиц с АГ антигипертен-
зивных средств в разное время суток для адекватного кон-
троля ночного АД [6].

При наличии ночной АГ рекомендован прием хотя бы 
одного препарата в вечернее время [7]. Но не все группы 
препаратов одинаково эффективны и безопасны при ве-
чернем приеме. Некоторые преимущества показаны для 
блокаторов ренин-ангиотензиновой системы, в частно-
сти, блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА), а так-
же блокаторов кальциевых каналов (БКК) [8]. Вместе с тем 
сведения о возможности применения представителей дан-
ных классов у лиц, перенесших нарушение мозгового кро-
вообращения, ограничены. Представляет практический 
интерес определение эффективности у этой категории па-
циентов азилсартана медоксомила как современного БРА 

Results. After 24 weeks, with dose adjustments of the medications used, target blood pressure levels were achieved in 95 % of cases (38 patients) in Group 
1 and 97.5 % (39 patients) in Group 2. After 24 weeks of treatment, in patients who achieved target blood pressure levels, both groups showed a statistically 
significant improvement (p<0,05) in ABPM parameters, central blood pressure (CBP), and arterial stiffness. However, the degree of change varied depending 
on the prescribed therapy regimen. Administration of azilsartan medoxomil in the evening with twice‑daily nitrendipine intake provided a statistically more 
significant reduction in mean daytime and nighttime systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP), as well as SBP and DBP variability during 
daytime and nighttime hours. Additionally, a more pronounced improvement in vascular stiffness parameters and central hemodynamics was observed compared 
to morning administration of azilsartan medoxomil.
Conclusion. In patients with arterial hypertension (AH) who have experienced a transient ischemic attack (TIA), evening administration of azilsartan medoxomil 
together with twice‑daily intake of the calcium channel blocker (CCB) nitrendipine provided a more pronounced antihypertensive and vasoprotective effect than 
morning administration of the angiotensin II receptor blocker. Thus, a chronotherapeutic approach may enhance treatment efficacy in this patient population and, 
potentially, reduce the risk of recurrent cerebrovascular complications in the future.
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с высокой ангипертензивной эффективностью и позитив-
ным влиянием на показатели артериальной ригидности и 
центральной гемодинамики [9, 10], а также  нитрендипи-
на – БКК с доказанным достаточно выраженным церебро-
протективным действием [11, 12]. 

	 Следует отметить, что работ, посвященных ис-
пользованию азилсартана медоксомила и нитрендипина в 
рамках хронотерапии крайне мало. Так, исследования Syst-
Eur и Syst-China можно назвать хронотерапевтическими 
условно, поскольку в них оценивалась антигипертензив-
ная эффективность только вечернего приема препарата в 
сравнении с плацебо. Изучение антигипертензивного эф-
фекта азилсартана медоксомила в режиме хронофармако-
терапии не проводилось, за исключением одного неболь-
шого по объему «поискового» исследования у лиц с АГ и 
метаболическим синдромом [13]. Кроме того, антигипер-
тензивная, а тем более вазопротективная, с определени-
ем показателей артериальной жесткости и центрального 
аортального давления (ЦАД), эффективность комбинации 
этих препаратов при назначении БРА в утренние или ве-
черние часы у пациентов, перенесших ТИА ранее не изу-
чалась. 

Цель исследования – определить влияние различных 
режимов назначения в течение суток азилсартана медок-
сомила и нитрендипина на основные показатели суточ-
ного мониторирования артериального давления, цен-
тральной гемодинамики и жесткости сосудистой стенки у 
пациентов с артериальной гипертонией, перенесших тран-
зиторную ишемическую атаку. 

Материалы и методы

В исследование отобрано 80 пациентов с АГ (30 мужчин и 
50 женщин, средний возраст 60,18±11,59 лет). Критериями 
включения являлись: возраст старше 18 лет, неконтроли-
руемая АГ, перенесенная ТИА в течение предшествующих 
1-2 недель, подписанное информированное добровольное 
согласие на участие в исследовании. Критериями исключе-
ния были выбраны: острейший и острый периоды ишеми-
ческого инсульта, вторичные АГ, инфаркт миокарда в ана-
мнезе, стенокардия напряжения III-IV функционального 
класса, любые формы фибрилляции предсердий, хрониче-
ская сердечная недостаточность II-IV ФК, пороки сердца. 

Исследование являлось открытым проспективным ран-
домизированным сравнительным в параллельных груп-
пах. Протокол исследования одобрен независимым эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России 
(№67 от 05.10.2018 г). На основании рандомизации паци-
ентов методом случайных чисел были сформированы 2 
группы в зависимости от режима комбинированной анти-
гипертензивной хронофармакотерапии: 1 группа (n=40) – 
лица, получавшие азилсартана медоксомил (АзМ) в стар-
товой дозе 40 мг (Эдарби, «Нижфарм», Россия) утром и 
нитрендипин (НитД) по 10 мг (Нитремед, «PRO.MED.CS 
Praha a.s.», Чешская Республика) утром и вечером, 2 груп-
па (n=40) – азилсартана медоксомил в стартовой дозе 40 мг 
вечером и  нитрендипин по 10 мг утром и вечером. На 4 и 8 
неделе при необходимости проводилась титрация доз пре-
паратов. Все пациенты получали сопоставимую гиполипи-
демическую и нейропротективную сопутствующую тера-
пию, согласованную с неврологом. 

Исходно, через 4, 8, 12 и 24 недели терапии у всех па-

циентов анализировались значения офисного АД. СМАД 
(ООО «Петр Телегин» BPLab Vasotens, Россия) проводи-
лось до и через 24 недели лечения с оценкой среднего днев-
ного (д), ночного (н) систолического и диастолического 
АД (САД, ДАД), среднесуточного пульсового АД (ПАД24), 
индекса времени (ИВ) гипертонии, вариабельности (Вар) 
САД и ДАД днем и ночью, а также показателей жесткости 
сосудистой стенки и центральной гемодинамики: средне-
суточное  значение САД и ДАД в аорте (САД24ао и ДА-
Д24ао), пульсовое АД в аорте (ПАД24ао),  среднее давле-
ние в аорте (СрАДао), индекс аугментации в аорте (AIxао), 
время распространения отраженной волны (RWTT), вре-
мя распространения отраженной волны, приведенное к 
САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 ударов в минуту (RWTT пр.), 
оценочная скорость пульсовой волны в аорте (PWVао), 
оценочная скорость пульсовой волны в аорте, приведен-
ная к САД 100 мм рт. ст. и ЧСС 60 ударов в минуту (PWVао 
пр.), индекс аугментации (AIx), индекс аугментации, при-
веденный к ЧСС 75 ударов в минуту (AIx пр), амбулатор-
ный индекс ригидности сосудов (ASI).

Статистическая обработка данных проводилась с ис-
пользованием программы StatTech v. 4.12.1 (разработчик –  
ООО «Статтех», Россия). Нормальное распределение коли-
чественных показателей оценивалось по критерию Шапи-
ро-Уилка. Количественные показатели с нормальным рас-
пределением представлены средними арифметическими 
величинами (M) и стандартным отклонением (SD), в случае 
отсутствия нормального распределения – медианой (Me), 
нижним и верхним квартилем (Q1-Q3). При сравнении нор-
мально распределенных количественных показателей, рас-
считанных для двух связанных выборок, использовался 
парный t-критерий Стьюдента, при отсутствии нормально-
го распределения – критерий Уилкоксона. Для категориаль-
ных показателей были использованы критерий хи-квадрат 
Пирсона и точный критерий Фишера. Различия считались 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты

На момент включения в исследование пациенты обеих 
групп были сопоставимы по клинико-анамнестическим 
параметрам (табл. 1), а также показателям СМАД, цен-
тральной гемодинамики и сосудистой жесткости (табл. 2 
и 3). 

Через 12 недель применения комбинированной анти-
гипертензивной терапии целевой уровень (ЦУ) АД был 
зафиксирован у 27 (67,5%) больных, производилась кор-
рекция доз. Через 24 недели на фоне коррекции доз ис-
пользуемых препаратов в 1 группе ЦУ АД был достигнут в 
95% случаев (38 человек), в группе 2 – 97,5% (39 пациентов). 
Респондентам, не достигшим ЦУ АД, проводилась кор-
рекция терапии (перевод на трехкомпонентную комбина-
цию), и они исключались из исследования. Средние суточ-
ные дозы препаратов составили: в 1 группе – азилсартана 
медоксомил – 74 мг, нитрендипина – 34,75 мг, в группе 2 – 
азилсартана медоксомил – 75 мг, нитрендипина – 35,5 мг.

Спустя 24 недели лечения у пациентов, достигших це-
левых уровней АД, в обеих группах отмечалось статисти-
чески значимое улучшение показателей СМАД, ЦАД и 
артериальной ригидности (табл. 2 и 3). Однако степень из-
менений оказалась различной в зависимости от вариан-
та назначенной терапии. Так, применение азилсартана ме-
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Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики пациентов на момент рандомизации (M±SD/Me [Q1-Q3]) [собственные 
данные]
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients at the time of randomization (M±SD/Me [Q1-Q3]) [own data]

Характеристика Группа 1
(n=40)

Группа 2
(n=40) p

Возраст, лет 58,50±11,96 61,87±11,16 0,303

Пол, м/ж (n (%)) 14 (35%)/26 (65%) 16 (40%)/ 24 (60%) 0,901
Длительность АГ, годы 9,97±5,57 9,60±4,45 0,771
Офисное САД, мм рт. ст. 150,83±8,21  149,50 (145,25-155,00) 0,903
Офисное ДАД, мм рт. ст. 94,80±5,44 92,70±3,42 0,088
Офисная ЧСС, уд/мин 77,23±11,80 76,90±10,32 0,900
Примечание/Note: р – статистическая значимость различий показателей двух групп пациентов (p – statistical significance of differences in 
indicators between two groups of patients)

Таблица 2. Динамика показателей СМАД на фоне хронофармакотерапии (M±SD/Me [Q1-Q3]) [собственные данные]
Table 2. Dynamics of ABPM parameters under chronopharmacotherapy (M±SD/Me [Q1-Q3] [own data]

Показатель

Группа 1
(АзМ утром, НитД утром и вечером)
(n=38)

Группа 2
(АзМ вечером, НитД утром и вечером
(n=39) р Δ1%-Δ2%

До лечения Через 24 
недели Δ1% До лечения Через 24 недели Δ2%

САДд, мм рт. ст. 141,4 (135,68-
147,12)

124,0 (115,5-
128,8)* −13,3 142,3±11,75 118,37±5,36* −16,5 0,042

ДАДд, мм рт. ст. 84,1 (79,58-88,62) 78,0 (66,5-81,0)* −10,8 87,17±9,93 69,43±3,78* −19,5 0,002

САДн, мм рт. ст. 132,4±17,2 111,17±8,12* −15,1 137,10±10,93 110,00 (108,00-112,00)* −20,1 0,039

ДАДн, мм рт. ст. 76,53±10,9 66,3±7,39* −12,2 76,00 (72,25-80,75) 63,20±4,44* −22,0 0,031

ПАД24, мм рт. ст. 57,0 (51,58-62,42) 40,5 (36,3-48,0)* −22,0 55,43±10,94 39,83±3,96* −26,2 0,310

ИВ САДд, % 47,93±30,34 8,33±5,04* −82,4 51,53±27,38 11,23±5,95* −78,8 0,626

ИВ ДАДд, % 23,50 (7,00-61,00) 7,0 (4,00-18,00)* −38,8 28,00 (19,25-38,75) 4,00 (2,25-6,00)* −83,5 <0,001

ИВ САДн, % 57,00 (30,75-91,50) 10,00 (5,00-12,00)* −82,5 61,37±23,15 6,00 (4,25-11,75)* −87,7 0,041

ИВ ДАДн, % 64,50 (24,0-83,00) 15,50 (9,50-25,00)* −71,5 52,5 (43,00-59,50) 13,00 (10,00-21,75)* −75,7 0,015

ВарСАДд, мм рт. ст. 15,27±3,79 10,37±2,16* −28,7 14,97±4,01 10,00 (8,00-11,00)* −32,5 0,375

ВарДАДд, мм рт. ст. 11,10±2,67 8,00 (7,00-9,00)* −23,4 11,00 (8,00-14,00) 7,00 (6,00-8,75)* −32,5 0,044

ВарСАДн, мм рт. ст. 13,00 (9,25-15,00) 10,27±2,48* −16,1 12,83±3,76 7,00 (6,00-8,00)* −38,6 <0,001

ВарДАДн, мм рт. ст. 9,73±2,27 8,00 (7,00- 9,00)* −17,4 10,57±2,71 7,00 (6,00-8,00)* −27,9 0,026

ЧСС24, уд/мин 71,57±6,65 66,93±6,13* −9,0 72,32±5,72 66,43±5,38* −9,3 0,249

Примечание/Note: * – p<0,05 для различий показателей до и через 24 недели лечения (p<0,05 for differences in parameters before and after 
24 weeks of treatment); Δ1% и Δ2% – изменение показателей (в %) через 24 недели лечения в группах (change in parameters (in %) after 24 
weeks of treatment in groups); р Δ1%-Δ2% – статистическая значимость различий между Δ1% и Δ2% (statistical significance of differences 
between Δ1% and Δ2%); АзМ – азилсартана медоксомил (azilsartan medoxomil), НитД – нитрендипин (nitrendipine)

Таблица 3. Динамика показателей ЦАД и сосудистой жесткости на фоне хронофармакотерапии (M±SD/Me [Q1-Q3]) [собственные 
данные]
Table 3. Dynamics of central aortic pressure (CAP) and vascular stiffness parameters under chronopharmacotherapy (M±SD/Me [Q1-Q3]) 
[own data]

Показатель

Группа 1 
(АзМ утром, НитД утром и вечером) 
(n=38)

Группа 2  
(АзМ вечером, НитД утром и вечером 
(n=39) р Δ1%-Δ2%

До лечения Через 24 недели Δ1% До лечения Через 24 недели Δ2%

САД24ао, мм рт. ст. 127,50 (117,75-134,00) 111,29±7,52* −13,6 130,75±10,22 109,0±5,97* −15,7 0,019
ДАД24ао, мм рт. ст. 83,82±11,28 73,14±6,90* −11,9 84,93±9,52 71,61±5,57* −15,2 0,021
ПАД24ао, мм рт. ст. 45,64±12,07 34,00 (29,00-40,00)* −22,3 46,00±9,92 33,00 (28,00-36,25)* −25,8 0,026
СрАДао, мм рт. ст. 108,04±12,31 97,39±9,97* −9,3 109,39±11,69 93,93±8,39* −13,5 0,001
AIxао, % 19,75±8,28 13,64±9,15* 43,96 18,68±5,4 12,04±4,13* −33,9 <0,001
RWTT, мс 126,50 (120,75-131,25) 142,36±13,98* 11,46 127,64±7,25 147,5 (144,50-149-25)* 17,1 0,019
RWTT пр., мс 131,50 (125,00-146,25) 148,64±17,21* 7,6 134,50 (127-146,2) 150,5 (147,75-159,00)* 12,9 0,002
PWVао, м/с 8,22±1,60 6,93±1,33* −18,0 8,11±1,46 6,54±1,03* −18,5 0,035
PWVао пр., м/с 7,45±1,49 6,47±1,09* −14,2 7,51±1,29 5,93±0,81* −20,0 0,002
AIx, % 1,43±23,02 −21,00 (−28,00- (-14,00))* −154,5 1,71±20,76 -23,00 (-31-(-20))* −75,7 0,035
AIx пр., % −5,29±31,77 −26,18 ±18,40* −105,5 −4,64±30,55 -32,96±12,86* −115,0 0,031
ASI, мм рт.ст 0,50±0,16 0,38±0,10* −23,6 0,51±0,16 0,35±0,10* −28,6 0,008

Примечание/Note: * – p<0,05 для различий показателей до и через 24 недели лечения (p<0,05 for differences in parameters before and after 24 
weeks of treatment); Δ1% и Δ2% – изменение показателей (в %) через 24 недели лечения в группах (change in parameters (in %) after 24 weeks of 
treatment in groups); р Δ1%-Δ2% – статистическая значимость различий между Δ1% и Δ2% (statistical significance of differences between Δ1% and 
Δ2%); АзМ – азилсартана медоксомил (azilsartan medoxomil), НитД – нитрендипин (nitrendipine)
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доксомила в вечернее время с двукратным в течение суток 
приемом нитрендипина обеспечивало статистически бо-
лее значимое уменьшение средних дневных и ночных САД 
и ДАД, вариабельности САД и ДАД в дневные и ночные 
часы, индекса времени САД в ночные часы и ДАД в тече-
ние суток по сравнению с динамикой этих показателей в 
1 группе. Кроме того, у пациентов второй группы отмеча-
лось более выраженное уменьшение сосудистой жестко-
сти и улучшение параметров центральной гемодинамики, 
что проявлялось увеличением RWTT, RWTT пр, снижени-
ем PWVao, PWVao пр., AIx, AIx пр., AIxao, ASI, САДао, ДА-
Дао, среднего АДао.

На фоне лечения отмечались положительные и сопо-
ставимые изменения суточных профилей АД в обеих 
группах: трансформация патологических «non-dipper» и 
«night-peaker» в «dipper» (табл. 4 и 5).   

Следует отметить, что комбинированная терапия азил-
сартаном и нитрендипином пациентами переносилась хо-
рошо, эпизодов гипотонии не наблюдалось. В процессе ле-
чения были зарегистрированы единичные нежелательные 
явления в виде приливов крови к коже лица (у 6 человек) и 
отечности в области голеностопных суставов, нижней тре-
ти голеней (у 5 пациентов) на старте терапии нитрендипи-
ном, которые проходили самостоятельно и не потребова-
ли отмены препарата.

Обсуждение

В ходе проведенного исследования установлено, что 
прием азилсартана медоксомила в вечернее время со-
вместно с двукратным в течение суток приемом нитрен-
дипина оказал более выраженные антигипертензивный и 
вазопротективный эффекты по сравнению с назначени-
ем БРА утром. Полученные данные созвучны с результа-
тами исследований Хронос [14], MAPEC [15], Hygia [16], в 
которых продемонстрирована не только высокая антиги-
пертензивная эффективность при использовании хотя бы 

одного препарата перед ночным сном, но и снижение сер-
дечно-сосудистых осложнений, включая инсульты и ТИА. 
Крупное клиническое исследование OMAN [17] показа-
ло, что прием препаратов перед сном обеспечивал лучший 
контроль АД, улучшение циркадного ритма, при этом не 
снижалась эффективность воздействия на дневное, сред-
несуточное АД и не повышался риск ночной гипотонии. В 
исследованиях HARMONY [18] и TIME [19] утренний при-
ем препаратов не показал существенных преимуществ пе-
ред их вечерним назначением, за исключением лучшей 
приверженности лечению. В этой связи рекомендуется вы-
бирать удобный для пациента режим приема антигипер-
тензивных препаратов [20]. Таким образом, хронотерапев-
тический подход в лечении пациентов с АГ остается одной 
из дискутабельных проблем. 

Антигипертензивная и вазопротективная эффектив-
ность комбинации азилсартана медоксомила и нитрен-
дипина у пациентов с АГ, перенесших ТИА, с точки зре-
ния хронофармакотерапии не изучалась. Кроме того, 
использование хронотерапевтического подхода, по мне-
нию экспертов, представляется актуальным и требуются 
дополнительные исследования именно при коморбидных 
состояниях [21].

Полученные в нашей работе результаты, свидетельству-
ющие о преимуществе назначения БРА непосредственно 
перед сном по сравнению с утренним приемом в комбина-
ции с нитрендипином, можно попытаться объяснить не-
сколькими причинами. Во-первых, вероятно, у пациентов 
с АГ, перенесших ТИА, в ночное время имеет место гипе-
рактивация САС и РААС. Экспериментальные и клиниче-
ские работы свидетельствуют, что при ночной гипертонии 
часто повышается активность не только циркулирующей 
РААС, но и тканевой, в том числе внутрипочечной [22]. Ла-
бораторные исследования с использованием микронейро-
графии выявили повышение уровня ночной симпатиче-
ской активности у пациентов с профилем «non-dipper» и 
«night-peaker» [23]. Назначение азилсартана медоксомила в 

Таблица 4. Изменение типов суточного профиля на фоне фармакотерапии в 1 группе (n=38) [собственные данные]
Table 4. Changes in circadian blood pressure profile types under pharmacotherapy in group 1 (n=38) [own data]

Тип СПАД
По САД По ДАД

До лечения Через 24 недели До лечения Через 24 недели

Dipper 8 (21,1%) 29 (76,3%)* 9 (23,7%) 30 (79%)*

Non-dipper 20 (52,6%) 9 (23,7%)* 23 (60,5%) 8 (21%)*

Night-peaker 9 (23,7%) 0 (0%)* 5 (13,2%) 0 (0%)*

Over-dipper 1 (2,6%) 0 (0%) 1 (2,6%) 0 (0%)

Примечание/Note: * – p<0,05 для различий показателей до и через 24 недели лечения (p<0,05 for differences in parameters before and after 
24 weeks of treatment)

Таблица 5. Изменение типов суточного профиля на фоне фармакотерапии во 2 группе (n=39) [собственные данные]
Table 5. Changes in circadian blood pressure profile types under pharmacotherapy in group 2 (n=39) [own data]

Тип СПАД
По САД По ДАД

До лечения Через 24 недели До лечения Через 24 недели

Dipper 7 (18%) 33 (84,6%)* 8 (20,5%) 36 (92%)*

Non-dipper 23 (59%) 6 (15,4%)* 24 (61,5%) 3 (8%)*

Night-peaker 9 (23%) 0 (0%)* 7 (18%) 0 (0%)*

Over-dipper 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Примечание/Note: * – p<0,05 для различий показателей до и через 24 недели лечения (p<0,05 for differences in parameters before and after 
24 weeks of treatment)
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вечернее время сопровождается нарастанием его концен-
трации в ночные часы, что, возможно, в определенной сте-
пени оказывает позитивное влияние на нейрогумораль-
ный профиль и позволяет эффективно контролировать 
показатели среднего ночного САД, ДАД, показателей ЦАД 
и артериальной жесткости. Во-вторых, у пациентов с АГ и 
нарушениями мозгового кровообращения чаще всего пре-
обладает патологический суточный профиль «non-dipper» 
[4,24] в связи с нарушениями циркадного ритма и вариа-
бельности АД. На этот биоритм «накладываются» мно-
гие факторы как внешние (смена дня и ночи, физическая 
и умственная нагрузка, температура, положение тела, при-
ем пищи и др.), так и внутренние (активация РААС, САС, 
уровень кортизола, мелатонина, инсулина и др.). Для пока-
зателей артериальной жесткости также отмечены циркад-
ные колебания [25, 26]. Повышенная вариабельность АД 
указывает на нарушение регуляции сердечно-сосудистой 
системы и приводит к повышению риска ТИА и инсульта 
[27]. В этой связи применение БРА именно перед сном спо-

собствует уменьшению суточной вариабельности как пе-
риферического, так и центрального АД.

Полученные результаты подтверждают потенциальные 
преимущества приема антигипертензивных препаратов 
перед сном и предоставляют новые данные для возможно-
го планирования будущих работ в области хронотерапии 
артериальной гипертонии при коморбидных состояниях.

Заключение

У пациентов с АГ, перенесших ТИА, вечерний прием 
азилсартана медоксомила вместе с двукратным в течение 
суток приемом БКК нитрендипина обеспечивал более вы-
раженный антигипертензивный и вазопротективный эф-
фект, чем прием БРА утром. Таким образом, хронотера-
певтический подход может способствовать повышению 
эффективности лечения у данной категории больных и, 
возможно, в перспективе уменьшению риска повторных 
цереброваскулярных осложнений.
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Аннотация
Актуальность. Артериальная гипертония (АГ) является распространенным и независимым фактором риска развития фибрилляции предсердий (ФП), 
предрасполагает к возникновению и поддержанию ФП, которая, в свою очередь, также связана с повышенным риском сердечно-сосудистых событий и 
является самой частой аритмией [3]. АГ и ФП нередко сосуществуют, и их частота увеличивается с возрастом [1,3]. 
Современные рекомендации определяют пороговое значения артериального давления (АД), причем как на этапе диагностики, так и при оценке 
эффективности лечения гипертензии при ФП [1,3]. Однако получение корректных показаний АД именно в данной группе пациентов является сложной 
задачей из-за присущей данному типу нарушений ритма выраженной изменчивости ритма, при которой нарушается стабильность наполнения 
желудочков, ударного объема сердца [3,4] и, соответственно, пульсового АД. В результате большинство общепринятых автоматических измерители 
АД не рекомендованы для этой группы пациентов [11,12]. При этом дополнительные ошибки и неточности, возможные даже при измерении АД 
медицинским специалистом остаются практически не изученными, что определяет актуальность исследования.
Цель. Провести объективную оценку частоты и выраженности завышений и занижений АД у пациентов с ФП при его измерении как традиционным 
аускультативным методом Короткова, так и осциллометрическим методом, и предложить пути решения этой проблемы.
Материалы и методы. Данное ретроспективное исследование проведено в виде экспертного анализа данных цифровых архивов сигналов с 
микрофонов и датчиков давления воздуха в плечевой и пальцевой пневматических манжетах, сформированных при серии синхронных измерений 
АД традиционным аускультативным, осциллометрическим и неинвазивным непрерывным («поударным») методами у 100 больных с неклапанной ФП 
постоянной формы и 92 пациентов с регулярным синусовым ритмом сердца.
Анализируемый цифровой архив состоял из данных пациентов, с неклапанной ФП постоянной формы, проходивших плановое обследовании и лечении 
в Северо-Западном центре диагностики и лечения аритмий (г. Санкт-Петербург), а также пациентов, ранее принимавших участие в проспективных 
научно-исследовательских работах ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ (в период с 2020 по 2025 гг.). Проведение каждой из последних одобрено 
Независимым этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ кардиологии им акад. Е.И. Чазова» МЗ РФ, все участники подписали форму информированного 
согласия. 
Для каждого пациента рассчитывалось «корректное среднее» значение АД, для чего с целью нивелирования больших вариации отдельных значений 
АД, а также известной физиологической вариабельности АД, рассчитывали среднее значение по 1000 и более «поударным значениям АД», полученным 
неинвазивным методом за все время измерения (15 мин). Также определялось среднее значение для пяти значений АД, определенных в это же время 
по методу Короткова или осциллометрическим методом. Отличия между «корректными средними» значениями АД и средними значениями по данным 
метода Короткова и осциллометрического метода анализировали статистическими методами в среде MATLAB.
Результаты. Показано, что при регулярном синусовом ритме измерения АД по методу Короткова демонстрируют высокую степень корреляции и не 
отличаются статистически значимо от корректно усредненных «поударных» значений АД за несколько минут, причем существенных отличий более 10 
мм рт. ст. в этом случае не наблюдается. Однако у пациентов с ФП САД, определенное по методу Короткова, завышается в среднем на 6,4±6,2 мм рт. ст., 
а у 25% пациентов подобное завышение может возрастать до 25-30 мм рт. ст. В отношении ДАД по методу Короткова среднее занижение составляет 
−3,0±4,4 мм рт. ст. (р<0.0.05), причем в 6% случаев это занижение более 10 мм рт. ст. Отмеченные существенные расхождения при традиционных
подходах к измерению АД в первую очередь характерны для пациентов с выраженным дефицитом пульса, т.е. при проценте низкоамплитудных
пульсаций АД выше 16%. Применение осциллометрического метода не позволяет снизить отмеченные расхождения при определении АД и требуется 
применение современной аппаратуры с неинвазивным непрерывным (поударным) измерением АД.

Ключевые слова: артериальное давление, артериальная гипертония, фибрилляция предсердий, непрерывное неинвазивное измерение
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Abstract 

Relevance. Arterial hypertension (AH) is a common and independent risk factor for atrial fibrillation (AF). It contributes to AF onset and maintenance, while AF 
itself increases cardiovascular risk and represents the most common arrhythmia [3]. Hypertension and AF often coexist, and their incidence rising with age [1,3].
Current guidelines define blood pressure (BP) thresholds for diagnosing and when assessing the effectiveness of hypertension treatment in AF [1,3]. However, 
accurate BP measurement in this group of patients is challenging due to rhythm variability, which disrupts ventricular filling, stroke volume [3,4] and, consequently, 
pulse pressure. As a result, most used automatic BP monitors are not recommended for this patients [11,12]. However, additional errors and inaccuracies that are 
possible even when blood pressure is measured by a medical professional remain largely unstudied, highlighting the relevance of this research.
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Objective. To assess the frequency and magnitude of BP overestimation and underestimation in AF patients using both Korotkov auscultatory and oscillometric 
methods, and to propose solutions.
Materials and Methods. This retrospective study analyzed digital signal archives from microphones and pressure sensors in arm and finger cuffs during 
synchronous BP measurements (auscultatory, oscillometric, and noninvasive continuous beat-by-beat) in 100 patients with permanent non-valvular AF and 92 
patients with regular sinus rhythm. 
The analyzed digital archive consisted of data from patients with permanent non-valvular AF undergone routine examination and treatment at the North-West 
Center for Arrhythmia Diagnostics and Treatment (St. Petersburg), as well as patients who had participated in prospective studies at the National Medical Research 
Center of Cardiology of the Russian Ministry of Health (from 2020 to 2025). Each of the latter studies was approved by the Independent Ethics Committee of the E.I. 
Chazov National Medical Research Center of Cardiology of the Russian Ministry of Health, and all participants signed an informed consent form.
For each patient, a «correct mean» BP value was calculated as follows. To compensate for large variations in individual BP values, as well as known physiological 
BP variability, the average value was calculated from ≥1000 «beat-by-beat BP values» obtained noninvasively over the entire measurement period (15 minutes). 
The average value of five BP readings was determined at the same time using the Korotkov or oscillometric methods. Differences between the «correct average» 
BP values and the average Korotkov and oscillometric methods values were analyzed statistically in MATLAB.
Results. It was shown that, in a regular sinus rhythm, Korotkov BP measurements had a high correlation and did not differ from correctly averaged «beat-by-
beat» BP readings over several minutes, with no significant differences > 10 mmHg. However, in patients with AF, Korotkov systolic BP was overestimated by an 
average of 6.4±6.2 mmHg, and in 25% of patients overestimation can increases up to 25-30 mmHg. Korotkov diastolic BP was underestimated by −3.0±4.4 mmHg 
(p<0.005), and in 6% of cases this underestimation was > 10 mmHg. These discrepancies occurred mainly in patients with a pulse deficit >16% (low-amplitude BP 
pulsations). The oscillometric method did not reduce these discrepancies, indicating the need for noninvasive continuous beat-by-beat BP monitoring.

Keywords: blood pressure, arterial hypertension, atrial fibrillation, beat-to-beat, continuous non-invasive measurement.
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Введение

Постоянная форма фибрилляции предсердий (ФП) от-
носится к числу наиболее распространённых хронических 
нарушений сердечного ритма. Распространенность ФП 
оценивается в 1-2% в общей популяции, значительно уве-
личиваясь с возрастом и достигая 5% у взрослых старше 65 
лет и 10% у лиц старше 80 лет [1]. Хорошо установленным и 
основным модифицируемым фактором риска развития ФП 
является артериальная гипертензия (АГ), которая увели-
чивает риск сердечно-сосудистых осложнений, таких как 
инсульт, инфаркт миокарда, сердечная недостаточность и 
смертность от них, ухудшает прогноз, качество и продол-
жительность жизни пациентов [2]. Современные рекомен-
дации определяют пороговое значения артериального дав-
ления (АД), причем как на этапе диагностики, так и при 
оценке эффективности лечения гипертензии при ФП [1,3]. 
Это определяет высокое значение корректного и достаточ-
но точного измерения артериального давления (АД) на эта-
пах как диагностики, так и эффективного лечения гипер-
тензии при ФП [1,3]. Однако получение точных показаний 
АД именно в данной группе пациентов оказалось особен-
но сложной задачей из-за присущей данному типу наруше-
ний ритма выраженной изменчивости интервалов времени 
между сокращениями сердца, при которой нарушается ста-
бильность наполнения желудочков, ударного объема серд-
ца [3,4] и, соответственно, пульсового АД. Эта физиологи-
ческая нестабильность гемодинамики напрямую приводит 
к выраженной изменчивости АД от удара к удару сердца, 
т.е. к высокой «поударной вариабельности» АД, которая в 
этом случае значительно выше, чем при более длительных 
(например, дыхательных) физиологических изменениях 
синусового ритма.

На рисунке 1 приведен фрагмент непрерывной неинва-
зивной регистрации АД у пациента с ФП в течение 70 с, 
выполненной методом разгруженных артерий [5,15] на ко-
тором отчётливо видно, что даже на этом коротком интер-
вале времени как систолическое АД (САД), так и диасто-
лические АД (ДАД) колебалось от уровня нормотензии до 

гипертензии, а именно от 104 до 155 мм рт. ст. для САД и 
от 88 до 110 мм рт. ст. для ДАД. В это же время измерение 
АД на контралатеральном плече, проведенное традицион-
ным аускультативным методом по первому и последнему 
тонам Короткова, указывало на нормотензию (138/ 87 мм 
рт. ст.). Очевидно, что в данном случае традиционное из-
мерение АД не в полной мере отражает риски повышен-
ной прессорной нагрузки на органы-мишени пациента. Но 
отмечаются и другие проблемы в корректном измерении 
АД при ФП.

 Проблему неточности измерений АД у больных с ФП не 
удается решить даже путем применения современных ав-
томатических измерителей АД с осциллометрическим ме-
тодом измерения АД [6-9].

Так показано, что у пациентов с ФП осциллометриче-
ские устройства завышали значения САД в среднем на 6,3 
мм рт. ст. по сравнению с аускультативным методом [7]. 
Хотя некоторые исследования предполагают, что ориента-
ция на значения трёх-четырех повторных измерений АД 
автоматическими приборами может снизить эти ошибки 
[8], проблема остается актуальной [9]. 

Проведенный метаанализ данных по измерению АД у 
566 больных с ФП, в котором сравнивались результаты 
многократных ручных (по методу Короткова) и автомати-
ческих измерений САД и ДАД, выявил разницу значений 
в пределах 5-8 мм рт. ст. [6]. 

Стоит отметить, что во всех проведенных ранее иссле-
дованиях за эталонные (экспертные) значения САД при-
нимались значения давления в манжете на момент воз-
никновения и исчезновения тонов Короткова, т.е. были 
использованы традиционные критерии, предложенные 
и хорошо показавшие себя только в случаях регулярного 
пульса, однако они, как было показано выше, также мо-
гут недооценивать кратковременные подъемы и снижения 
АД при ФП. Обоснованная настороженность в отноше-
нии применения традиционных автоматических аппара-
тов отражена в ряде согласительных документов, причем 
как зарубежных, где указывается, что «У пациентов с фи-
брилляцией предсердий следует использовать ручное из-

Рисунок 1. Пример вариаций артериального давления при ФП. Кривая 1— тоны Короткова; кривая 2 — непрерывное (поударное) 
АД; кривая 3 — давление в плечевой манжете; кривая 4 — ЭКГ в трех стандартных отведениях [собственные данные]
Figure 1. An example of blood pressure variations in AF. The curve 1 is Korotkoff sounds; the curve 2 is continuous (beat-by-beat) blood 
pressure; the curve 3 is the pressure in the brachial cuff; the curve 4 is the ECG in three standard leads [own data]

1

2

4

3



31

Original article 

СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2026;23(2):27-34 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2026;23(2):27-34

мерение АД, поскольку большинство автоматических (ос-
циллометрических) устройств не были валидированы для 
измерения АД у пациентов с фибрилляцией предсердий» 
[9], так и отечественных [10]. Согласно рекомендациям 
РМОАГ «На приеме у врача АД у пациентов с ФП должно 
определяться только по традиционному аускультативно-
му методу» [11]. Эксперты РМОАГ также заключили, что 
только «для пациентов без нарушения ритма и проводи-
мости сердца можно использовать автоматизированный 
электронный тонометр, но обязательно с клинической ва-
лидацией» [12].

В России первые четкие рекомендации по специфике 
измерения давления при его колебаниях, характерных 
для ФП, были выработаны специалистами ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии им. акад. Е.И. Чазова» Минздрава России и 
отражены в приказе Минздрава России (Приказ Минз-
драва РФ от 24.01.2003 №4) и в рекомендациях для прак-
тических врачей [13]. На основании этих положений был 
создан действующий ГОСТ P 52623.1 – 2008 «Технологии 
выполнения простых медицинских услуг функциональ-
ного обследования», в которых предлагается следующий 
алгоритм: «Если значения двух измерений АД отличают-
ся друг от друга более чем на 5 мм рт. ст., то проводят тре-
тье измерение, которое сравнивают со вторым, а затем, 
при необходимости, и четвертым измерением. Если от-
мечаются разнонаправленные колебания артериального 
давления, то дальнейшие измерения прекращают и вы-
числяют среднее трех последних измерений, при этом ис-
ключают максимальные и минимальные значения арте-
риального давления» [14].

Между тем, в настоящее время сформировались новые 
условия для повышения точности измерения АД при ФП. 
Высокая надежность измерения АД становится возмож-
ной благодаря комбинации метода Короткова с поударным 
измерением АД методом разгруженной артерии [5, 15], ко-
торый становится все более доступным в последние годы.

Целью исследования являлась оценка расхождений при 
измерении АД у больных ФП традиционными (аускульта-
тивным и осциллометрическим) методами в сравнении с 
корректно определенным средним систолическим и диа-
столическим давлением, рассчитанным по данным неин-
вазивного непрерывного (поударного) измерения АД, в 
полной мере отражающего его специфическую высокую 
изменчивость в данной группе пациентов.

Материалы и методы

Для проведения данного исследования дополнительные 
обследования пациентов и добровольцев не проводились. 
Данные для анализа были отобраны из уже имеющихся 
цифровых баз данных.

Были проанализированы отобранные случайным об-
разом обезличенные цифровые ряды первичных данных, 
полученные при измерении АД в рамках расширенной 
схемы обследования у 100 больных с диагностированной 
неклапанной ФП постоянной формы, находившихся на 
обследовании и лечении в Северо-Западном центре диа-
гностики и лечения аритмий (г. Санкт-Петербург). Из них 
60% были мужчины. Средний возраст составил 70±4,3 
лет, ЧСС 88,6±17,7 уд./мин, САД (по аускультативному 
методу Короткова) 127,7±17,0 мм рт. ст., ДАД – 84,6±10,8 
мм рт. ст.

Аналогичные данные для 92 пациентов (48% из них 
мужчины) были сформированы из цифровой базы данных 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии им. акад. Чазова» Минздрава 
России, сформированной в ходе выполнения вегетативных 
тестов пациентам с подозрением на вазовагальные обмо-
роки и регулярным синусовым ритмом. Один из тестов –  
«горизонтальная проба» – предполагает регистрацию АД 
и ЭКГ в горизонтальном положении в течение 15 мин. Из 
этой группы 60% были мужчины. Средний возраст дан-
ных лиц составил 45±6,8 лет, ЧСС 72,3±12,6 уд/мин, САД 
(по аускультативному методу Короткова) 120,7±16,7 мм 
рт. ст., ДАД – 78,2±12,2 мм рт. ст. (приведены М±SD).

Проанализированы данные, соответствующие измере-
нию АД в положении лежа, выполненные с помощью при-
бора «Кардиотехника-САКР» (НАО «Инкарт», Россия), яв-
ляющегося  одобренным МЗ РФ медицинским изделием [5]. 
Синхронно с измерением АД проводилась запись ЭКГ в трех 
или двенадцати отведениях. АД измерялось с расположени-
ем манжеты на плече, причем 5 раз с интервалом в 3 мин. При 
применении аускультативного метода эксперт мог ориенти-
роваться на объективно зарегистрированные микрофоном 
первый и последний тоны Короткова. Одновременно измере-
ние АД осциллометрическим методом обеспечивал прибор 
«Кардиотехника-САКР». В пальце контралатеральной руки 
осуществлялась неинвазивная непрерывная регистрация 
поударного АД методом «разгруженных артерий» с коррек-
цией к плечевому АД [5]. Это позволяло получить за 15 мин 
измерений более 1000 поударных значений САД и ДАД для 
последующих усреднений с целью получения корректных 
средних значений САД и ДАД за все время измерений.

Неинвазивное непрерывное (поударное) измерение АД 
основано на принципе разгруженной артерии, разрабо-
танный чешским исследователем Я. Пеназом в 1969 году 
[15]. В основе принципа «разгруженной артерии» лежит 
непрерывная оценка объема артерий пальца руки с помо-
щью фотоплетизмографического сигнала и применение 
следящей электропневматической системы, создающей 
внешнее давление на палец, противодействующее изме-
нению диаметра артерий пальца руки. В этом равновесии 
давление в пальцевой манжете напрямую отражает вну-
триартериальное давление в артериях пальца, и его изме-
нения «от удара к удару сердца» [15].

При этом измеряемое давление в артериях пальца руки 
периодически автоматически корректируется для соот-
ветствия уровню давления в плече. Измерительный ком-
плекс использует оригинальный алгоритм коррекции, 
основанный на сопоставлении всех синхронно зареги-
стрированных в плече тонов Короткова в одной руке и 
давления, основанного на принципе разгруженной арте-
рии в пальце другой руки. Ранее этот алгоритм был де-
тально описан в методических статьях [5, 16]. Такой спо-
соб позволяет получить значения САД и ДАД в каждом 
сердечном цикле, полностью соответствующие АД в том 
плече, по отношению к которому проводилась корректи-
ровка сигнала, причем не только при регулярном ритме 
сердца, но и при нарушениях сердечного ритма, что при 
других подходах к коррекции ранее было невозможно.

При усреднении 5-и измерений АД в плече, полученных 
традиционными методами, согласно рекомендациям ГОСТ 
[14], максимальные и минимальные значения АД отбрасы-
вались, а остальные 3 усреднялись. Если число успешных 
измерений в плече за 15 мин было меньше четырёх, то такие 
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записи не анализировались. Итоговое число традиционных 
и поударных измерений АД приведено в таблице 1.

Далее сравнивались корректные средние значения, по-
лученные за 15 мин при непрерывном измерении методом 
разгруженных артерий, со средними значениями по мето-
ду Короткова и по данным клинически валидированного 
осциллометрического метода, реализованного в приборе 
«Кардиотехника-САКР». 

Принимали, что критериям «корректных средних значе-
ний» в максимальной степени соответствуют средние зна-
чения всех (около 1000) поударных САД и ДАД, получен-
ные за время измерения.

Статистическая обработка данных проводилась в сре-
де MATLAB версии R2020a. Сравнение средних значений 
групп проводилось с применением t-критерия Стьюдента, 
уровень значимости p<0,05.

Результаты

Результаты анализа расхождения систолического и ди-
астолического АД, определенных традиционным аускуль-
тативным методом в сравнении с «корректными средни-
ми значениями» поударного АД за этот же период времени 
представлены в таблицах 2 и 3, соответственно.

Таким образом, традиционный аускультативный метод 
преимущественно завышал САД по сравнению с его «кор-
ректными средними значениями», и только в 27% случаев 
эта ошибка не превышала 5 мм рт. ст. Среднее завышение 
САД при ФП составило 6,4±6,2 мм рт. ст. (p<0,05) Анало-
гичная тенденция наблюдалась и в отношении измерений 
осциллометрическим методом. В этом случае среднее за-
вышение САД возросло до 9,0±9,0 мм рт. ст. (p<0,05).

Анализ ДАД, измеренного методом Короткова, показал 
другую закономерность. В этом случае метод Короткова 
преимущественно занижал АД, причем в 6% случаев бо-
лее чем на 10 мм рт. ст. В 26% случаев занижение состави-
ло 5-10 мм рт. ст., а в оставшихся 68% случаев отличия не 
превышали 5 мм рт. ст. Среднее занижение по всем случа-
ям составило −3,0±4,4 мм рт. ст. (р<0,05).

ДАД, измеренное осциллометрическим методом, как за-
вышало, так и занижало значения, а среднее отличие со-
ставило 1,2±6,7 мм рт. ст. (р<0,05).

Расхождения измерений АД традиционными методами с 
корректными средними значениями в контрольной выбор-
ке записей, полученных при синусовым ритме, приведено в 
таблице 4. 

Расхождения не превышали 5 мм рт. ст. в 86% случаев 
измерений САД и 89% случаев измерения ДАД. Среднее 

Таблица 1. Количество проанализированных измерений АД разными методами [собственные данные]
Table 1. Number of analyzed BP measurements by different methods [own data]

Метод измерения
Фибрилляция предсердий Синусовый ритм

Количество записей Измерений АД Количество записей Измерений АД
Поударное измерения 100 1329±265 92 1084±189
Аускультативный метод 100 ≥ 4 92 ≥ 4
Осциллометрический метод 93 ≥ 4 92 ≥ 4

Таблица 2. Расхождения САД, измеренного по тонам Короткова и осциллометрическим методом по сравнению с «корректными 
средними значениями» АД у больных с ФП [собственные данные]
Table 2. Discrepancies in BP measured by Korotkov sounds and the oscillometric method compared to the «correct mean values» of BP 
in patients with AF [own data]

Расхождения значений
Процент случаев 
измерения

Среднее отличие,
мм рт. ст.

Процент случаев 
измерения

Среднее отличие,
мм  рт. ст.

По тонам Короткова Осциллометрический метод
Завышение > 10 мм рт. ст. 25% 15,0±4,7 33% 18±10
Завышение 5-10 мм рт. ст. 34% 6,3±1,3 36% 7,2±1,4
Завышение 0-5 мм рт. ст. 27% 2,5±1,5 24% 2,0±1,4
Занижение 0-5 мм рт. ст. 14% −2,0±2,0 7% −1,7±1,1

Таблица 3. Расхождения значений ДАД в плече, полученных аускультативным методом, при их сравнении с корректными 
средними значениями ДАД при ФП [собственные данные]
Table 3. Discrepancies in the values of diastolic BP in the shoulder obtained by the auscultatory method when compared with the 
correct average values of diastolic BP in AF [own data]

Расхождения значений
Процент случаев 
измерения

Среднее отличие,  
мм рт. ст.

Процент случаев 
измерения

Среднее отличие,  
мм  рт. ст.

По тонам Короткова Осциллометрический метод
Занижение > 10 мм рт. ст. 6% −12,3±1,8 2% −15,6±4,7
Занижение 5-10 мм рт. ст. 26% −6,9±1,3 11% −6,1±1,2
Занижение 0-5 мм рт. ст. 44% −2,4±1,5 34% −2,4±1,6
Завышение 0-5 мм рт. ст. 24% 2,3±2,3 32% 2,5±1,4
Завышение > 5 мм рт. ст. ─ ─ 21% 10,6±6,1

Таблица 4. Расхождения измерений методом Короткова САД и ДАД в плече в сравнении с «корректными средними 
значениями» АД при синусовом ритме [собственные данные]
Table 4. Discrepancies in measurements by the Korotkov method of systolic and diastolic BP in the shoulder in comparison with the 
«correct mean values» of BP in sinus rhythm [own data]

Расхождения измерений
Процент случаев 
измерения

Среднее отличие, мм 
рт. ст.

Процент случаев 
измерения

Среднее отличие, мм 
рт. ст.

САД ДАД
Завышение 5-10 мм рт. ст. 8% 6,5±1,4 7% 6,2±1,0
Расхождение < 5 мм рт. ст. 86% 0,6±2,6 89% −0,2±2,2
Занижение от −5 до −10 мм рт. ст. 6% −7,4±1,2 4% −5,5±0,2
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расхождение по всем измерениям САД и ДАД составляло 
всего 0,4±3,7 мм рт. ст. (NS) и 0,3±3,5 мм рт. ст. (NS), соот-
ветственно. Кроме того, в этом случае измерения АД тра-
диционными методами демонстрировали очень высокую 
степень корреляции с корректными средними значениями 
(рис. 2). Аналогичная картина наблюдалась и при приме-
нении осциллометрического метода.

Обсуждение

Результаты исследования показали, что даже традици-
онный аускультативный метод измерения АД у пациентов 
с ФП может приводить к существенному завышению САД 
у 25% пациентов, и величина завышения может достигать 
25-30 мм рт. ст. В отношении ДАД может наблюдаться ме-
нее выраженное, но занижение значений АД. 

Это делает актуальным выяснение причин, указанных 
аномально больших расхождений, препятствующих кор-
ректной диагностике и терапии АГ у данной категории па-
циентов, как и поиск алгоритмов выявления среди паци-
ентов с ФП, группы с максимальными рисками «больших 
ошибок» при измерении АД методом Короткова. 

Основной причиной ошибок измерений, выполненных 
методом Короткова, может быть традиционная ориентация 
медицинских специалистов только на регистрацию момен-
тов возникновения и исчезновения тонов Короткова. Этот 
алгоритм доказал (в том числе и в данном исследовании) 
свою эффективность при регулярном ритме, но указан-
ные моменты появления и исчезновения тонов нестабиль-
ны при ФП и зависят от чередования при выраженных на-
рушениях ритма и проводимости сердца гемодинамически 
«эффективных» и «неэффективных» сокращений левого 

желудочка. Число последних традиционно характеризуется 
показателем «дефицит пульса», но может быть оценено более 
строго по результатам специального анализа результатов 
непрерывной неинвазивной регистрации АД. [16]. Этот ана-
лиз основан на расчете процентного содержания сердечных 
сокращений с пульсовым артериальным давлением (ПАД), 
пониженным относительно среднего пульсового давления –  
ПАДср, вычисленного для конкретного пациента. Сниже-
ние эффективности сердечных сокращения предлагается 
считать «заметным» при ПАД < 0,75‧ПАДср, «выраженным» 
при ПАД < 0,5‧ПАДср и сильным, если ПАД < 0,25‧ПАДср. 
Отметим, что сокращения с сильным снижением ПАД, как 
правило, не регистрируются пальпаторно, т.е. их число дает 
дополнительную объективную оценку показателю «дефи-
цит пульса».

Были сопоставлены завышения САД по тонам Коротко-
ва с процентом «заметных», «выраженных» и «сильных» 
снижений ПАД, выявленных в течение 15 мин непрерыв-
ного измерения АД при ФП. 

Все случаи измерения были разделены на три подгруп-
пы, в которых завышение САД при аускультативном мето-
де было: а) более 10 мм рт. ст., б) в интервале от 5 до 10 мм 
рт. ст., и в) в интервале от −5 до 5 мм рт. ст. Средний про-
цент сниженных значений ПАД в этих группах приведен 
в таблице 5.

Отметим, что максимальные завышения САД отмеча-
ются у пациентов с высоким процентом «неэффективных» 
сокращений.

Кроме того, в каждой подгруппе «неэффективных» со-
кращений выявлена корреляционная связь между степе-
нью завышения САД традиционным аускультативным ме-
тодом и процентом неэффективных сокращений (рис. 3).

Рисунок 2. Сопоставление методом линейной регрессии усреднённого по трем измерениям АД систолического — САДк и 
диастолического — ДАДк, измеренных традиционным методом Короткова и «корректных средних значений», полученных 
методом усреднения поударных САД и ДАД в контрольной выборке, т.е. при синусовом ритме [собственные данные]
Figure 2. Comparison using the linear regression method of the averaged systolic and diastolic BP measured by the traditional Korotkov 
method and the «correct average values» obtained by averaging the beat-by-beat systolic and diastolic BP in the control sample, i.e., in 
sinus rhythm [own data]
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Таблица 5. Завышения САД при ФП и частота выявления разной степени снижения ПАД [собственные данные]
Table 5. Increases in systolic BP in AF and the frequency of detection of varying degrees of decrease in pulse BP [own data]

Величина завышения САД
Заметное Выраженное Сильное

% от общего числа сердечных сокращений
> 10 мм рт. ст. 30,6±13,6 22,3±13,7 16,5±12,4
5-10 мм рт. ст. 20,5±9,6 12,2±8,9 8,1±7,4
−5-5 мм рт. ст. 13,0±8,6 4,9±5,6 2,4±3,3
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 Комментарий. В свете полученных результатов, объяс-
няющих основные причины расхождений измерений АД 
при ФП, такие показатели, как более высокий средний воз-
раст и ЧСС, отмеченные в сформированной группе боль-
ных с ФП, не представляются значимыми при анализе по-
лученных результатов.

Заключение и выводы

Хотя метод Короткова позволяет измерять АД при ФП на-
дежнее, чем осциллометрический (что соответствует со-
временным клиническим рекомендациям), но даже в этом 
случае, и при учете данных нескольких измерений АД, не мо-
гут быть исключены существенные ошибки в оценке кор-

ректного среднего уровня АД. Максимальное завышение 
САД следует ожидать в первую очередь у пациентов с высо-
ким «дефицитом пульса», который может быть выявлен как 
традиционным методом (сопоставлением периферического 
пульса с ЧСС по данным ЭКГ или аускультации сердца), так 
и по результатам анализа данных непрерывного (поударно-
го) измерения АД. Этим пациентам как на этапе диагности-
ки, так и при подборе и оценке эффективности проводимой 
терапии могут быть рекомендованы к применению современ-
ные сертифицированные автоматические приборы с функци-
ей неинвазивного «непрерывного» (поударного) определения 
АД с усреднением полученных значений за несколько минут.
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Рисунок 3. Величина завышений САД в зависимости от количества неэффективных сокращений разной степени выраженности 
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Figure 3. The magnitude of systolic BP overestimation depending on the number of ineffective contractions of varying severity [own 
data]
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Взаимосвязь язвенной болезни желудка 
и 12-перстной кишки с гипертонической болезнью 
с позиции проблемы коморбидности   
*Жернакова Ю.В., Хачатрян Н.Т., Солнцева Т.Д.
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» им. акад. И.Е. Чазова Минздрава России, Институт клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова, ул. Академика Чазова, д. 15 а, г. Москва 121552, Российская Федерация

Аннотация
Актуальность проблемы коморбидности язвенной болезни (ЯБ) желудка и 12-перстной кишки (ДПК) и артериальной гипертонии (АГ) обусловлена их 
высокой распространенностью в популяции, общностью некоторых патогенетических механизмов и сложностями фармакотерапии, когда лечение 
одной патологии может негативно влиять на течение другой. Сочетание ЯБ и АГ создает серьезные диагностические и терапевтические проблемы 
для клинициста, требуя комплексного и взвешенного подхода. Многочисленные эпидемиологические исследования подтверждают, что ЯБ и АГ 
часто встречаются у одного и того же пациента. Эта ассоциация не является случайной и может быть объяснена как общими факторами риска 
(психосоциальный стресс, курение, нерациональное питание и т.д.), так и прямыми патофизиологическими взаимовлияниями. Наличие АГ у пациента 
с ЯБ утяжеляет ее течение, повышает риск осложнений (кровотечений), а необходимость постоянного приема антигипертензивных и антиагрегантных 
препаратов диктует необходимость особой гастропротективной стратегии. Данная статья представляет собой литературный обзор современных 
данных о патогенетических взаимосвязях, лекарственных взаимодействиях и оптимальных стратегиях ведения пациентов с данной коморбидностью. 

Ключевые слова: язвенная болезнь, артериальная гипертония,  коморбидность, факторы риска, алгоритмы лечения
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Abstract 
The urgency of the problem of comorbidity of peptic ulcer disease and arterial hypertension is due to their high prevalence in the population, the commonality 
of some pathogenetic mechanisms and the difficulties of pharmacotherapy, when treatment of one pathology can negatively affect the course of another. The 
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Введение

Сочетание язвенной болезни (ЯБ) желудка и двенадца-
типерстной кишки (ДПК) с артериальной гипертонией 
(АГ) – это частая клиническая ситуация, которая создает 
серьезные диагностические и терапевтические проблемы 
для врача. ЯБ — это хроническое рецидивирующее забо-
левание, характеризующееся образованием дефекта (язвы) 
в слизистой оболочке желудка и/или ДПК. Её этиология за 
последние 30-40 лет претерпела значительные изменения, 
что связано с установлением ключевых причин развития 
болезни. Прежде считалось, что ЯБ — это болезнь, вызван-
ная стрессом и неправильным питанием. Распространен-
ность была высокой, а рецидивы частыми. На настоящий 
момент установлено, что основной причиной (>90% дуо-
денальных и >70-80% желудочных язв) является инфек-
ция Helicobacter pylori (H. pylori), при этом стресс, нару-
шение питания и курение остаются важными факторами 
риска (ФР) [1-5]. Вторая ключевая причина — прием несте-
роидных противовоспалительных препаратов (НПВП), их 
длительное применение, особенно у пожилых людей, зна-
чительно повышает риск, вызывая «НПВП-гастропатии» 
[6,7]. Немаловажную роль в патогенезе образования язвы 
занимают также гормональные факторы (половые гормо-
ны, гормоны коры надпочечников, гастроинтестиналь-
ные пептиды), биогенные амины (гистамин, серотонин, 
катехоламины). Недавние исследования показали, что ЯБ 
тесно связана с такими факторами, как образ жизни, пси-
хологический стресс, ожирение и низкая физическая ак-

тивность могут играть важную роль в запуске и прогрес-
сировании болезни [8-13].

Инфекцией H. pylori заражено около 40% населения 
мира, но распространенность инфицирования сильно ва-
рьирует: от 20-30% в развитых странах Европы и Северной 
Америки до 70-90% в развивающихся странах Азии, Аф-
рики и Латинской Америки [14,15]. С ЯБ в течение жизни 
сталкивается в среднем около 5-10% населения мира. Пик 
заболеваемости приходится на возраст 30-50 лет для язвы 
ДПК и 50-70 лет для язвы желудка.

В России по разным оценкам, H. pylori инфицирова-
но около 70-80% взрослого населения. Это высокий пока-
затель, сопоставимый с таковым в развивающихся стра-
нах. Распространенность ЯБ в России по разным данным 
сильно варьирует, но по некоторым оценкам, ею страдают 
около 8-10% взрослого населения [16]. Реальная цифра мо-
жет быть выше из-за бессимптомного течения и самоле-
чения. Наблюдается тенденция к снижению первичной за-
болеваемости, однако она остается на достаточно высоком 
уровне. По данным Росстата, заболеваемость ЯБ с впервые 
установленным диагнозом составляет около 1,5-2,0 случа-
ев на 1000 населения в год [17,18]. Это десятки тысяч новых 
случаев ежегодно. Высокая инфицированность H. Pylori и 
самолечение с бесконтрольным применением НПВП яв-
ляются основными причинами высокой заболеваемости в 
стране и приводят к развитию как острых, так и хрониче-
ских форм заболевания. Усугубляющими ситуацию фак-
торами могут быть увеличение потребления фаст-фуда, 
рафинированных продуктов, хотя прямая связь диеты с 
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развитием ЯБ сегодня оспаривается (главное — H. pylori 
и НПВП), социально-экономические факторы: невысокий 
уровень жизни, ограниченная доступность качественной 
медицинской помощи и слабое соблюдение санитарных 
норм. В России по-прежнему регистрируется значитель-
ное число осложненных форм ЯБ (кровотечения, перфо-
рации), что часто связано с поздним обращением к врачу и 
отсутствием адекватной эрадикационной терапии.

Артериальная гипертония — ведущий фактор риска 
развития сердечно-сосудистых заболеваний (инфарктов, 
инсультов), хронической болезни почек и преждевремен-
ной смерти [19,20]. Ее распространенность носит характер 
неинфекционной пандемии.

Глобальная распространенность во всем мире состав-
ляет около 1,28 миллиарда взрослых в возрасте 30–79 лет. 
Это примерно ⅓ всего взрослого населения планеты. Боль-
шинство из них (почти 50%) не знают о своем диагнозе, что 
является главной проблемой. Распространенность наибо-
лее высока в странах с низким и средним уровнем дохода, 
особенно в Африке (до 48% взрослого населения) и Южной 
Азии [21,22]. В странах с высоким уровнем дохода, благода-
ря десятилетиям программ по профилактике и лечению, 
распространенность АГ ниже, а контроль над заболевани-
ем лучше. Рост распространенности АГ связан со старе-
нием населения и распространением факторов риска. Все 
чаще АГ диагностируется у людей моложе 40 лет из-за ро-
ста ожирения, малоподвижного образа жизни и нездоро-
вого питания.

В глобальном масштабе только около 20% людей с гипер-
тонией держат свое давление под контролем.

Россия находится в числе стран с высокой распростра-
ненностью АГ и, что критически важно, с очень низким 
процентом контроля. Согласно данным исследований 
(ЭССЕ-РФ и др.), распространенность АГ среди взросло-
го населения России составляет около 40-45% [20]. Это оз-
начает, что почти каждый второй взрослый россиянин 
имеет повышенное артериальное давление. Это соответ-
ствует примерно 48-50 миллионам человек. Для России ха-
рактерна высокая осведомленность при низком контроле. 
О своем заболевании знают около 75-80% пациентов с АГ. 
Это довольно высокий показатель. Из тех, кто знает, лече-
ние получают около 60-65%. Эффективный контроль (т.е. 
достижение целевых значений АД) при этом достигает-
ся лишь у 15-25% пациентов, получающих лечение. Среди 
всех больных АГ в популяции этот показатель и вовсе со-
ставляет около 10-14%.

АГ и ЯБ часто сосуществуют у одного пациента и это не 
случайное совпадение, а общность ключевых факторов 
риска и патофизиологических механизмов. К общим фак-
торам риска можно отнести: ожирение и нерациональное 
питание, психоэмоциональный стресс, курение и злоупо-
требление алкоголем.

Ожирение и нерациональное питание. Ожирение — 
ключевой фактор риска АГ. Оно связано с инсулинорези-
стентностью, активацией ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС), задержкой натрия и увеличением 
объема циркулирующей крови. Ожирение и висцеральное 
ожирение также связаны с нарушениями нормальной эпи-
телиальной барьерной функции и с системным воспалени-
ем, а последние данные показывают специфические изме-
нения состава и функции желудочной микробиоты у лиц с 
ожирением, что ассоциируется с хроническим гастритом, 

даже в отсутствие H. pylori [23]. В свою очередь H. pylori и 
микробиота активно перепрограммируют метаболизм хо-
зяина (липидов, глюкозы, аминокислот), что связывает ин-
фекцию с системными метаболическими заболеваниями 
(ожирение, НАЖБП, кардиоваскулярная патология) [24]. 
Однако, хотя в нескольких исследованиях сообщалось о 
связи ЯБ с антропометрическими индексами [24-27], таки-
ми как индекс массы тела (ИМТ), окружность талии (ОТ), 
отношение окружности талии к окружности бедер (ОТ/
ОБ) связь между ЯБ и ожирением остается неясной. Круп-
ное тайваньское исследование 2024 года показало, что низ-
кие значения ИМТ и индекса абдоминального ожирения 
(рассчитывается по формуле, учитывающей ОТ и ОТ/ОБ) 
ассоциированы с повышенной распространенностью ЯБ 
[27]. В то же время проспективные когортные исследова-
ния и менделевский рандомизированный анализ показы-
вают, что ожирение, особенно висцеральное, может повы-
шать риск H. pylori-негативных язв желудка [24-26]. Эти 
данные указывают на U-образный характер связи, где ми-
нимальный риск наблюдается у лиц с нормальным весом, 
а повышенный — как при недостаточной, так и при избы-
точной массе тела, причем характер этой связи модули-
руется полом, локализацией язвы и инфекционным ста-
тусом. Ожирение также часто ассоциировано с ночным 
апноэ (остановками дыхания во сне), которое само по себе 
является мощным фактором риска как резистентной АГ, 
так и гастроэзофагеальной рефлюксной болезни (ГЭРБ), 
способной маскировать симптомы ЯБ.

Диета, богатая жареной, жирной пищей, ультраперера-
ботанными продуктами [28] также может провоцировать 
диспепсические симптомы и усугублять течение ЯБ. Кро-
ме того, часто наблюдается связь между нездоровым (не-
рациональным) питанием и инфицированием H. Pylori. С 
другой стороны высокое потребление клетчатки было свя-
зано с низкой распространенностью ЯБ и ГЭРБ [29-31]. Ви-
тамин А также может предотвращать язвенное поражение 
ДПК [32], а витамин С играет ключевую защитную роль 
при ЯБ и её осложнениях [33-34]. 

Психосоциальный стресс. Хронический стресс акти-
вирует симпатическую нервную систему (СНС), что яв-
ляется одним из ключевых патогенетических механизмов 
формирования АГ. Хроническая гиперактивация СНС 
способствует устойчивому повышению АД, тахикардии 
и поражению органов-мишеней [35,36]. Стресс не являет-
ся первопричиной ЯБ, но он мощный провоцирующий и 
усугубляющий фактор. Стресс нарушает моторику ЖКТ, 
снижает защитные свойства слизистой оболочки и может 
повышать секрецию кислоты, создавая условия для обра-
зования язвы [37,38]. Хронический стресс и депрессия на-
рушают регуляцию оси "мозг-кишечник" (Brain-Gut Axis). 
Это приводит к дисбалансу вегетативной нервной систе-
мы, повышению уровня кортизола и провоспалитель-
ных молекул, что напрямую способствует повреждению 
слизистой желудка. В обзоре китайских ученых было об-
наружено, что большая депрессия была причинно свя-
зана с повышенным риском язвы желудка (О: 1,812, 95% 
ДИ: 1,320–2,487, р<0,001) и синдромом раздражённого ки-
шечника (ОР: 1,645, 95% ДИ: 1,291–2,097, р<0,001). В то же 
время генетически предсказанная гастроэзофагеальная 
рефлюксная болезнь способствовала повышению риска 
тревожных расстройств (ОР: 1,425, 95% ДИ: 1,295–1,568, 
р<0,001), а язвенный колит был связан с повышенным ри-
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ском синдрома дефицита внимания/гиперактивности (ОР: 
1,042, 95% ДИ: 1,008–1,078, р=0,0157) [8].

Курение. Никотин и другие компоненты табачного 
дыма вызывают немедленный спазм сосудов и повышение 
АД, сохраняющееся в течение 20 мин после каждой выку-
ренной сигареты. Длительное курение повреждает эндоте-
лий сосудов, ускоряет развитие атеросклероза и является 
одним из главных модифицируемых факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний [39]. Курение увеличивает 
риск ЯБ у мужчин и женщин во всех возрастных группах 
[40]. Курение замедляет заживление существующих язв и 
повышает частоту рецидивов. Оно нарушает микроцирку-
ляцию в слизистой желудка, стимулирует секрецию соля-
ной кислоты и снижает выработку бикарбонатов. 

Злоупотребление алкоголем. Эпизоды употребления 
больших доз алкоголя приводят к резким подъемам АД и 
осложнениям. Хроническое употребление алкоголя при-
водит к активации СНС, вазоконстрикции и увеличению 
ЧСС, что сопровождается задержкой натрия и воды, уве-
личением объем циркулирующей крови, повышением 
кортизола [41,42]. Высокие концентрации алкоголя также 
нарушают барьерную функцию слизистой оболочки же-
лудка, делая ее более уязвимой для действия соляной кис-
лоты и пепсина. На фоне приема алкоголя резко увеличи-
вается риск осложнений ЯБ, особенно кровотечения [43].

К общим патогенетическим механизмам ЯБ и АГ мож-
но отнести:

Активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС)

Ключевой регуляторный механизм АГ–РААС – оказы-
вает прямое влияние на слизистую желудочно-кишечного 
тракта. Ангиотензин II (АНГ II), помимо мощного вазокон-
стрикторного действия, обладает провоспалительными и 
профибротическими свойствами. Исследования на живот-
ных моделях демонстрируют, что АНГ II может потенциро-
вать повреждение слизистой желудка и замедлять скорость 
ее репарации [44, 45]. Локальная желудочная РААС также 
участвует в регуляции кровотока и секреции.

Гемодинамические нарушения и эндотелиальная 
дисфункция 

Гемодинамические нарушения, свойственные АГ, мо-
гут играть существенную роль в патогенезе ЯБ желудка 
и ДПК: нарушается тонус крупных сосудов, уменьшается 
сердечный выброс, преобладает спастический тип микро-
циркуляции [46]. Количество мелких артерий, питающих 
слизистую оболочку желудка и ДПК, уменьшается, часть 
внутриорганных артерий и шунтов облитерируется, со-
кращается площадь капиллярного русла. В результате раз-
виваются межклеточный отек, истончение, укорочение, 
извилистость желудочных желез, снижение общего чис-
ла клеток в железе. Одним из основных патогенетических 
факторов образования гастродуоденальных язв у больных 
АГ является нарушение гемодинамики по типу гипертони-
ческих микроангиопатий. Основными факторами агрес-
сии являются гипоксия и связанные с ней трофические 
нарушения [47]. Эндотелиальная дисфункция – универ-
сальное звено патогенеза АГ. Снижение биодоступности 
оксида азота (NO) приводит не только к вазоконстрикции, 
но и к ухудшению защитных свойств слизистой желудка. 
NO является важным медиатором, стимулирующим сли-

зеобразование, кровоток и процессы заживления. Таким 
образом, эндотелиальная дисфункция при АГ может опо-
средованно способствовать язвообразованию [47].

Инфицирование H. Pylori 
Инфекция H. pylori – основной этиологический фактор 

ЯБ. В последние годы накапливаются данные о ее систем-
ном влиянии, в том числе на сердечно-сосудистую систему. 
Мета-анализ Wang Z. et al. (2020) показал, что инфициро-
вание H. pylori ассоциировано с умеренным риском разви-
тия АГ [48]. В систематическом обзоре, включавшем 6 РКИ 
с участием 11317 пациентов с АГ и 12765 лиц контрольной 
группы было показано, что H. pylori увеличивает вероят-
ность развития АГ в рамках модели случайного эффекта 
(ОР=1,34, 95% ДИ:1,10–1,63, P = 0,002). У людей, инфициро-
ванных H. pylori, риск АГ на 13,4% выше, чем у неинфициро-
ванных людей. [49]. Предполагаемые механизмы включают 
хроническое системное воспаление, приводящее к эндоте-
лиальной дисфункции, и выработку вазоактивных веществ 
бактерией.

Применение ацетилсалициловой кислоты и 
других НПВП

Использование ацетилсалициловой кислоты (АСК) 
и других нестероидных противовоспалительных пре-
паратов (НПВП), которые связаны с неблагоприятны-
ми желудочно-кишечными событиями у больных сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями [7] становится все более 
распространенным [2,18]. Поэтому несмотря на общее сни-
жение распространенности ЯБ частота ее осложнений, таких 
как кровотечение из верхних отделов желудочно-кишечно-
го тракта или перфорация остается высокой. В систематиче-
ском обзоре, включавшем 93 исследования частота кровоте-
чения и перфорации при ЯБ составили 19,4–57,0 и 3,8–14 на 
100 000 человек соответственно. Средняя частота 7-дневного 
рецидива кровотечения составила 13,9% (95% ДИ: 8,4–19,4), а 
средний долгосрочный рецидив перфорации составил 12,2% 
(95% ДИ: 2,5–21,9). Наиболее частыми факторами риска ос-
ложнений ЯБ и их рецидива были прием НПВП и/или аце-
тилсалициловой кислоты, инфицирование H. pylori и размер 
язвы ≥1 см. Использование ингибиторов протонной пом-
пы снижало риск кровотечения. Средняя 30-дневная смерт-
ность составила 8,6% (95% ДИ: 5,8–11,4) после кровотечения 
и 23,5% (95% ДИ: 15,5–31,0) после перфорации. Пожилой воз-
раст, сопутствующие заболевания, шок и задержка лечения 
были связаны с повышенной смертностью [50]. 

Сердечно-сосудистые заболевания являются основной 
причиной заболеваемости и смертности среди обоих по-
лов, а АГ считается их основным фактором риска. Мно-
гие случаи смерти от ЯБ связаны с острым кровотечением 
вследствие декомпенсации сопутствующих заболеваний, в 
частности, таких как сердечно-сосудистые и цереброваску-
лярные заболевания. Несмотря на то, что ЯБ и АГ являют-
ся заболеваниями, поражающими большую часть челове-
ческой популяции, связь этих двух нозологий до сих пор не 
изучена, плохо освещены особенности ведения таких боль-
ных. Лечение сердечно-сосудистых заболеваний и в частно-
сти АГ у пациентов с ЯБ и наоборот — это классическая за-
дача ведения коморбидного пациента, где терапевтические 
стратегии могут вступать в прямое противоречие. Лечение 
одной болезни может усугубить течение другой, создавая 
замкнутый круг.
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Риски со стороны антигипертензивной терапии 
для ЯБ:

•	 Ацетилсалициловая кислота (в низких дозах) часто 
назначаемая кардиологическим пациентам для про-
филактики тромбозов является НПВП и обладает уль-
церогенным действием.

•	 Неселективные бета-блокаторы (например, пропра-
нолол) могут снижать тонус нижнего пищеводного 
сфинктера и оказывать негативное влияние на слизи-
стую ЖКТ (хотя и реже, чем НПВП).

•	 Диуретики (особенно тиазидные) могут вызывать ги-
покалиемию, которая, по некоторым данным, может 
замедлять заживление язв.

Риски со стороны антисекреторной терапии для АГ:
•	 Клопидогрель (блокатор P2Y12-рецепторов, который 

часто принимают пациенты с АГ и ИБС) является про-
лекарством. Для его активации в печени необходим 
фермент CYP2C19. Многие ингибиторы протонной 
помпы (особенно омепразол и эзомепразол) ингиби-
руют этот фермент, снижая эффективность клопидо-
греля и повышая риск тромбозов. Более безопасными 
в этом плане считаются пантопразол и рабепразол.

•	 Длительный прием ингибиторов протонной помпы 
может вызывать гипомагниемию, которая способству-
ет развитию аритмий и может влиять на контроль АД.

•	 Есть гипотезы, что длительный прием ИПП может 
ухудшать функцию эндотелия, хотя клиническая зна-
чимость этого при стандартной терапии до конца не 
ясна.

Немедикаментозная коррекция при сочетании ЯБ и  
АГ — это не просто дополнение к терапии, а равноценная 
часть лечения. Она позволяет значительно снизить фар-
макологическую нагрузку, улучшить прогноз обоих забо-
леваний и повысить качество жизни пациента. Немедика-
ментозная терапия должна включать модификацию образа 
жизни, в том числе отказ от курения, нормализацию/кон-
троль массы тела, низкосолевую диету (для контроля АД) 
щадящую слизистую ЖКТ (исключение острого, копчено-
го, жареного), а также техники управление стрессом.

Рациональная фармакотерапия при сочетании ЯБ и  
АГ — это искусство баланса между эффективным контро-
лем АД, профилактикой сердечно-сосудистых событий и 
защитой слизистой желудочно-кишечного тракта.

Принципы рациональной фармакотерапии:
•	 Персонализация. Выбор препаратов зависит от стадии 

ЯБ (обострение/ремиссия), тяжести АГ, наличия пора-
жений органов-мишеней (гипертрофия левого желу-
дочка, ХБП) и сопутствующей терапии (особенно ан-
тиагрегантов).

•	 Оценка рисков. Минимизация ульцерогенных эффек-
тов антигипертензивной терапии и негативного влия-
ния гастропротекторов на кардиологические препараты. 
Чрезмерное снижение АД у пожилых пациентов может 
ухудшать кровоснабжение слизистой желудка, замед-
ляя регенерацию. Важен равномерный постоянный кон-
троль АД, без выраженной суточной вариабельности.

•	 Этапность. Лечение должно начинаться с купирова-
ния обострения ЯБ при необходимости и подбору/оп-
тимизации антигипертензивной терапии. 

Эрадикация H. Pylori является обязательным компонен-
том лечения ЯБ, что может также оказать положительное 
влияние на системное воспаление и контроль АД [50,51]. 
Предпочтение в выборе антигипертензивных средств долж-
но отдаваться препаратам с нейтральным профилем в от-
ношении ЖКТ: ингибиторам АПФ, блокаторам рецепторов 
ангиотензина II (БРА), антагонистам кальция дигидропи-
ридинового ряда (амлодипин), селективным β-блокаторам. 
При необходимости приема аспирина обязателен одновре-
менный прием ИПП. У пациентов, принимающих клопи-
догрель для гастропротекции следует использовать панто-
празол или рабепразол [52]. При высоком риске язвенных 
осложнений альтернативные антиагреганты (тикагрелор, 
прасугрель), не метаболизирующиеся через CYP2C19.

Таким образом, сочетание язвенной болезни и артериаль-
ной гипертонии представляет собой сложную клиническую 
проблему, в основе которой лежат общие патогенетические 
звенья: стресс-опосредованные нарушения, эндотелиальная 
дисфункция и активация РААС. Наличие инфекции H. pylori 
может усугублять течение обеих патологий. Ключевым ятро-
генным аспектом является риск лекарственных взаимодей-
ствий, в первую очередь между ИПП и клопидогрелем, что 
требует от врача тщательного и взвешенного выбора препа-
ратов. Успешное ведение таких пациентов возможно толь-
ко при междисциплинарном подходе, интеграции усилий 
терапевта, кардиолога и гастроэнтеролога, и строго индиви-
дуальном подборе терапии, направленном на эффективный 
контроль обоих заболеваний при минимизации рисков. 
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Инсомния и обструктивное апноэ сна: 
место COMISA в кардиологии   
*Михайлова О.О., Елфимова Е.М., Литвин А.Ю., Чазова И.Е.
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
Сочетание инсомнии и обструктивного апноэ сна (СОМІSА) является распространенным феноменом в клинической практике, однако его 
влияние на сердечно-сосудистую систему длительное время недооценивалось. В представленном обзоре систематизированы данные об общих 
патофизиологических механизмах СОМІSА и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), оценено влияние данных нарушений сна на течение ССЗ и их 
прогноз, представлена информация о существующих и перспективных тактиках лечения. Анализ различных исследований показывает, что СОМІSА 
ассоциировано с более высоким риском развития артериальной гипертонии и сердечно-сосудистых осложнений, в сравнении с изолированной 
инсомнией или апноэ сна. Важно, что данное состояние является потенциально модифицируемым: комплексный подход, включающий когнитивно-
поведенческую терапию инсомнии и ПАП-терапию, демонстрирует бóльшую эффективность в отношении улучшения качества сна и приверженности 
лечению по сравнению с монотерапией. Своевременной диагностике обоих нарушений сна и их комбинированному лечению в настоящее время не 
уделяется должного внимания. В связи с этим данный вопрос остается актуальным, а его решение может способствовать дополнительному снижению 
сердечно-сосудистого риска.

Ключевые слова: СOMISA; коморбидная инсомния и обструктивное апноэ сна; инсомния; обструктивное апноэ сна; сердечно-сосудистые заболевания; 
артериальная гипертония; когнитивно-поведенческая терапия инсомнии; ПАП-терапия
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REVIEW 

Insomnia and Obstructive Sleep Apnea:  
The Role of COMISA in Cardiology
*Oksana O. Mikhailova, Evgeniya M. Elfimova, Alexandr Yu. Litvin, Irina E. Chazova 
E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 15a Acad. Chazova str., Moscow 121552, Russian Federation

Abstract 

The combination of insomnia and obstructive sleep apnea (COMISA) is a common clinical phenomenon. However, its impact on the cardiovascular system has long 
been underestimated. This review systematizes data on the pathophysiological mechanisms of COMISA and cardiovascular disease (CVD), assesses the impact of 
these sleep disorders on the course and prognosis of CVD, and presents information on existing and promising treatment strategies. An analysis of various studies 
shows that COMISA is associated with a higher risk of developing hypertension and cardiovascular complications compared to isolated insomnia or sleep apnea. 
This condition is potentially modifiable: a comprehensive approach including cognitive-behavioral therapy for insomnia and PAP therapy demonstrates greater 
efficacy in improving sleep quality and treatment adherence compared to monotherapy. Timely diagnosis of both sleep disorders and their combined treatment 
remain underestimated. Therefore, this issue is relevant, and its resolution could help to reduce cardiovascular risk.

Keywords: COMISA; comorbid insomnia and obstructive sleep apnea; insomnia; obstructive sleep apnea; cardiovascular disease; hypertension; cognitive 
behavioral therapy of insomnia; PAP therapy
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Введение

В вопросе взаимосвязи нарушений сна и сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) в настоящее время все большее вни-
мание уделяется сочетанию инсомнии и апноэ сна (COMISA –  
от англ. COMorbide Insomnia and Sleep Apnea). Распростра-
ненность обструктивного апноэ сна (ОАС) составляет около 
4-15% в общей популяции [1], и может достигать 80% у паци-
ентов с ССЗ [2]. В отношении инсомнии прослеживается та 
же закономерность: в общей популяции данное нарушение 

сна встречается в 10-20% случаев [3], в то время как у комор-
бидных больных достигает 60% и более [4, 5].

Учитывая высокую распространенность обеих патоло-
гий у пациентов с ССЗ, очевидно, что встречаемость их со-
четания также ожидаемо высока. Проведённые ранее ис-
следования продемонстрировали, что у 30-40% пациентов 
с инсомнией диагностируется ОАС, а до 30-50% пациентов 
с ОАС страдают инсомнией [6].

Влияние COMISA на восприятие качества сна, избыточ-
ную дневную сонливость, когнитивные функции значимо 
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выше, чем влияние каждого расстройства по отдельности 
[7]. В связи с описываемым в литературе влиянием инсом-
нии и ОАС на ССЗ [2, 8], становится актуальным рассмо-
треть роль сочетания данных патологий у кардиологиче-
ских больных.

Патофизиологическая связь инсомнии и ОАС

В современной сомнологии актуальность введения тер-
мина COMISA возникла вследствие наличия двусторон-
ней взаимосвязи между ОАС и инсомнией, а также частого 
сочетания данных патологий у одних и тех же больных [6, 
9, 10, 11]. С одной стороны, многочисленные данные сви-
детельствуют о том, что ОАС предрасполагает к наличию 
жалоб на нарушения сна, если респираторные события и 
периоды бодрствования после апноэ интерпретируют-
ся как трудности с поддержанием сна [6, 10]. Кроме того, 
фрагментация сна вследствие эпизодов апноэ/гипопноэ 
может приводить к жалобам на преобладание ощущения 
поверхностного сна и связанной с ним тревожностью в от-
ношении низкого качества сна [11]. С другой стороны, в 
ряде работ описано, что инсомния может предрасполагать 
пациентов к снижению порога возбудимости, тем самым 
повышая их чувствительность к эпизодам апноэ/гипоп-
ноэ [9]. В связи с общностью патофизиологических меха-
низмов и отдельных характеристик клинической картины, 
сочетанное наличие ОАС и инсомнии описывается доста-
точно часто. В связи с этим, правильная и своевременная 
диагностика обоих расстройств, способных приводить к 

усугублению тяжести состояния, имеет решающее значе-
ние для оптимизации терапии [12]. Классификация ICSD-
3-TR описывает симптомы инсомнии и ОАС, которые ча-
стично дублируют друг друга [13], однако в то же время, 
предоставляет адекватные критерии для диагностики обо-
их расстройств.

Патофизиологическая связь COMISA и ССЗ

Патофизиологическое влияние COMISA на ССЗ может 
осуществляться через несколько общих механизмов: сни-
женная продолжительность сна, фрагментация сна и пол-
ноценные пробуждения (рис. 1) [14].

Наличие общих патофизиологических механизмов пред-
полагает, что риск развития ССЗ при COMISA может ока-
заться аддитивным или даже синергичным по сравнению с 
изолированными состояниями [15, 16, 17, 18, 19, 20]. Отри-
цательные колебания внутригрудного давления при ОАС 
увеличивают трансмуральное давление в грудной клетке и 
постнагрузку на сердце. Эти изменения приводят к сниже-
нию ударного объема, увеличивают потребность миокарда 
в кислороде [21, 22, 23] и создают предрасположенность к 
нарушениям ритма и проводимости [24]. Гипоксия приво-
дит к легочной вазоконстрикции, легочной гипертензии и 
дисфункции правого желудочка [25, 26]. Инсомния, в свою 
очередь, связана с нарушением регуляции гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой оси. Активация последней 
приводит к учащению сердцебиений, повышению АД, раз-
витию дислипидемии и нарушению метаболизма глюкозы 

Рисунок 1. Потенциальные пути патогенеза сердечно-сосудистых заболеваний при коморбидной инсомнии и обструктивном 
апноэ сна (СОМISА) (Адаптировано из [14]) 
ОАС – обструктивное апноэ сна; РО₂ – парциальное давление кислорода, РСО₂ - парциальное давление углекислого газа в артериальной 
крови; ГГН ось – гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось; ВНС – вегетативная нервная система АД – артериальное давление; ЧСС – 
частота сердечных сокращений; ДЗЛА – давление заклинивания легочной артерии; МКК – малый круг кровообращения
Figure 1. Potential pathways of cardiovascular disease pathogenesis in comorbid insomnia and obstructive sleep apnea (СОМISА) 
(Adapted from [14]) 
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[27, 28, 29] Несмотря на различия в этиологии, апноэ во сне 
и инсомния имеют пересекающиеся патофизиологические 
нарушения, включающие пробуждения, вегетативную ди-
срегуляцию, системное воспаление, инсулинорезистент-
ность, эндотелиальную дисфункцию и атерогенез [30, 31]. 
Хотя все эти факторы являются очевидными механизма-
ми повышения риска ССЗ при COMISA, необходимы даль-
нейшие исследования, чтобы определить, подтверждается 
ли это предположение наблюдаемым повышенным риском 
ССЗ при COMISA по сравнению с обструктивным апноэ 
во сне и инсомнией по отдельности.

Обзор исследований: COMISA и ССЗ
Оценка влияния фенотипа COMISA на ССЗ остается слож-

ной из-за значительной методологической неоднородности 
между имеющимися исследованиями. Различные опреде-
ления инсомнии и методы диагностики ОАС (клиническая 
картина/ использование опросников/проведение исследо-
ваний сна различной информативности), а также критерии 
оценки ССЗ и их осложнений значительно различаются от 
одного исследования к другому. Кроме того, степень и ме-
тоды учёта вмешивающихся факторов (возраст, ожирение, 
иные сопутствующие заболевания) сильно варьируются, что 
ограничивает сопоставимость и обобщаемость результатов. 
Тем не менее, учитывая патогенетические связи заболева-
ний, описанные выше, приведенные далее результаты иссле-
дований представляются ожидаемыми.

Хотя ОАС исторически считалось негативным факто-
ром, влияющим на течение ССЗ, существует немало иссле-
дований с противоречивыми данными относительно этого 
утверждения. Результаты эпидемиологических исследова-
ний и клинических когорт указывают на повышенную ча-
стоту цереброваскулярных и ССО у пациентов с тяже-
лым ОАС, особенно у мужчин среднего возраста [32, 33]. В 
то же время эти результаты не подтверждаются в послед-
них исследованиях, проведенных на более крупных когор-
тах с длительным периодом наблюдения [34, 35, 36]. Тем не 
мнее, хотя индекс апноэ-гипопноэ (ИАГ) не имеет одно-
значной роли независимого предиктора развития СС-со-
бытий, были выявлены новые альтернативные маркеры. В 
частности, показатели, характеризующие ночную гипок-
сию (например, гипоксическая нагрузка), представляются 
более релевантными инструментами для прогнозирования 
СС-риска [37, 38].

Аналогично, важность инсомнии как фактора СС-ри-
ска остается предметом дискуссии. Последние метаанали-
зы показали, что инсомния сама по себе не ассоциирована 
со значительным увеличением риска ССЗ или смертно-
сти [39, 40]. В то же время, по данным актуальных исследо-
ваний часто обнаруживается связь именно между сопут-
ствующими ОАС и инсомнией с ССЗ. Так, исследование, 
основанное на анкетировании (STOP-Bang и ISI), показало, 
что нарушения сна у мужчин с высоким риском ОАС ассо-
циировано с более частым наличием ССЗ в целом (16.4% vs. 
4.6%, p 0,002) [41]. В другой работе, включившей 6933 аме-
риканских пожарных, была выявлена высокая распростра-
ненность нарушений сна в общей выборке (37%), при этом 
у 28% наблюдалось ОАС, а у 6% — инсомния. По резуль-
татам исследования, у всех пациентов с нарушениями сна 
был выявлен значительно более высокий риск развития 
ССЗ (ОР 2,37, 95% ДИ: 1,54 – 3,66, p<0,0001) [42]. Аналогич-
но, в иной когорте из 476-ти пациентов с ОАС, 29% участ-

ников также страдали инсомнией. После корректиров-
ки на сопутствующие факторы, наличие инсомнии было 
ассоциировано с почти трехкратным увеличением риска 
ССЗ (ОР 2,85; 95% ДИ: 1,57–5,19) [43]. Схожие результаты 
наблюдались в когорте пациентов с депрессией: 10-летний 
показатель риска ССЗ (оцениваемый по Фрамингемской 
шкале) был повышен только у пациентов с COMISA, что 
не наблюдалось у пациентов только с ОАС или инсомни-
ей (ОР 2,70, 95% ДИ: 1,18-6,19, р=0,013) [44]. Анализ базы 
данных исследования ESADA, изначально включавшей па-
циентов, обследованных на предмет наличия ОАС, пока-
зал более частое наличие ССЗ у пациентов с инсомнией, 
особенно при наличии ночной гипоксемии (51,7% против 
43,9%, р< 0,001) [45]. И наконец, при оценке одной из самых 
крупных баз данных, оценивавших ассоциацию COMISA 
и ССЗ (n=937 598), было также подтверждено наличие бо-
лее высокого риска ССЗ у пациентов с COMISA (ОР 3,81; 
95% ДИ: 3,64-3,99, р<0,00) [46]. Интересно, что данная взаи-
мосвязь сохранялась как в отношении инсомнии без ОАС 
(ОР 1,36; 95% ДИ: 1,31-1,41, р<0,00), так и в отношении ОАС 
без инсомнии (ОР 3,36; 95%ДИ: 3,25-3,48, р<0,00).

Обзор исследований: COMISA и артериальная 
гипертония

В настоящее время широко известен вклад ОАС в раз-
витие плохо контролируемой артериальной гипертонии 
(АГ) [47]. Действительно, как было описано выше, патофи-
зиологические процессы при ОАС способствуют развитию 
эндотелиальной дисфункции и активации симпатиче-
ской нервной системы (СНС), что в совокупности приво-
дит к развитию устойчивой и трудно контролируемой АГ 
[48, 49]. Роли инсомнии в патогенезе развития АГ уделяет-
ся меньшее значение. Тем не менее, нарушение структуры 
сна может вызывать хроническое воспаление посредством 
пробуждений и активации гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой оси, что приводит к повышению уровня 
кортизола в ночное время и также – активации СНС [50, 
51]. Таким образом, сосуществование обоих расстройств 
одновременно может являться причиной большей вероят-
ности развития АГ и ее неконтролируемого течения.

Так, в одной из работ, включившей 326 пациентов с ОАС 
и АГ [52], было выявлено, что тяжесть ОАС ассоцииро-
вана с более высокой вероятностью резистентной АГ (ОР 
2,92; 95% ДИ: 1,71-4,99, р<0,001). В свою очередь, после кор-
ректировки на вмешивающиеся факторы, включая демо-
графические характеристики, использование седативных 
снотворных средств, сонливость, тяжесть обструктивного 
апноэ сна и качество жизни, у участников, испытывающих 
симптомы инсомнии, вероятность наличия резистентной 
АГ возрастала более чем в 3,0 раза (OР 3,25; 95% ДИ: 1,22-
8,68, р=0,018). При этом сама по себе инсомния не была 
связана с резистентным течением АГ (ОР 2,59; ДИ: 0,94-
7,16), р=0,066). В другой работе, включившей 101 пациен-
та с ОАС легкой и умеренной степени тяжести [53], было 
выявлено, что сочетание ОАС с объективно короткой про-
должительностью сна ассоциировано с более высоким ри-
ском АГ (ОР=3,88; 95% ДИ=1,26-11,95, p<0,05).

В более масштабном исследовании, проанализировав-
шим данные 3832 пациентов когорты SCAPIS Gothenburg 
[54], определено, что в сравнении с контрольной группой, 
риск неконтролируемой АГ значительно выше: в группе с 
ОАС без инсомнии (ОШ 1,31; 95% ДИ: 1,05-1,64, р=0,02) и 
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в группе с COMISA (ОШ 1,88; 95% ДИ 1,23-2,89, р=0,004), 
даже после учета антропометрических данных, образа 
жизни, сопутствующих заболеваний, уровня дневной сон-
ливости по Эпфортской шкале и ночной гипоксической 
нагрузки T90 (процент времени SpO₂≤90%).

В настоящее время, в одну из самых крупных баз дан-
ных, анализ которой проводился на предмет изучения вза-
имосвязи COMISA и АГ, было включено 937 598 пациен-
тов (12% женщин; медианный возраст 41 год) [46]. COMISA 
было ассоциировано с более высоким риском АГ (ОР 2,43; 
95% ДИ: 2,36-2,50, р<0,00). Инсомния как самостоятельное 
заболевание (ОР 1,44; 95% ДИ: 1,42-1,46, р<0,00) и ОАС в от-
дельности (ОР 2,26; 95% ДИ: 2,22-2,30, р<0,00) также были 
связаны с повышенным риском наличия АГ.

Обзор исследований: COMISA и сердечно-
сосудистые осложнения

В настоящее время достаточно ограниченное число ра-
бот подтверждают вышеописанную взаимосвязь. Так, в 
одном небольшом исследовании, включившем 868 паци-
ентов [55], по данным многовариантного регрессионно-
го анализа было выявлено, что COMISA увеличивает ча-
стоту крупных сердечно-сосудистых осложнений (ССО) 
(ОШ 2,33, 95% ДИ: 1,35 - 4,02, р=0,002). Данная вероятность 
была особенно высока у мужчин моложе 70-ти лет и у тех, 
кто имел избыточный вес или ожирение. Также наличие 
COMISA повышало частоту госпитализаций по поводу 
нестабильной стенокардии (ОШ 2,92, 95% ДИ: 1,40-6,08, 
р=0,004) и шансы развития совокупности всех событий 
(ОШ 2,30, 95% ДИ: 1,39-3,80, р=0,001). Тем не менее, суще-
ственных различий в СС-смертности, смертности от всех 
причин, развитии инфаркта миокарда или госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности у пациентов с 
COMISA выявлено не было (р>0,05).

В другой, более крупной работе, включившей 3951 паци-
ента [56], по сравнению с контрольной группой, наличие 
COMISA было ассоциировано со значительно более высо-
кой вероятностью развития крупных ССО (ОР 3,60, 95% 
ДИ: 2,33-5,91) в нескорректированном анализе. Связь меж-
ду COMISA и ССО сохранялась после учета демографиче-
ских и поведенческих факторов, но не после дополнитель-
ной корректировки на сопутствующие заболевания.

Аналогично, анализ когорты эпидемиологического ис-
следования Sleep Heart Health Study (n=5803) показал, 
что, в сравнении с группами без ОАС и инсомнии, нали-
чие COMISA было связано с более высокой частотой ССО 
(ОР 2,00, 95% ДИ: 1,33-2,99). Тем не менее, эта связь исчез-
ла после корректировки на общепринятые факторы риска 
ССЗ (ОР=1,38; 90% ДИ: 0,92-2,07) [57]. Последнее позволяет 
предположить, что более частое развитие ССО у пациен-
тов с COMISA может быть объяснено большей коморбид-
ностью у данных пациентов в целом.

Особенности лечения COMISA

В отношении влияния лечения ОАС на характер тече-
ния ССЗ краеугольным вопросом остается уровень привер-
женности к ПАП-терапии (от англ. PAP therapy – positive 
airway pressure therapy). ПАП-терапия при хорошем уров-
не приверженности оказывает положительное влияние на 
уровень АД [58]. Кроме того, у пациентов с АГ отмечается 
дозозависимый эффект: так, по данным одного из послед-

них крупных мета-анализов (n =10 025), каждый дополни-
тельный час ПАП-терапии приводил к снижению уровня 
АД на 1,3 мм рт. ст. (95% ДИ: −2,2; −0,5) [59]. В то же время 
это влияние остается умеренным и в основном наблюдается 
у пациентов с плохо контролируемым АД, согласно послед-
ним обзорам литературы [60]. По данным многочисленных 
работ, было определено, что у пациентов с ОАС, использу-
ющих ПАП-аппарат не менее 4-х часов за ночь, снижается 
риск цереброваскулярных и СС-осложнений [61, 62].

Влияние когнитивно-поведенческой терапии инсомнии 
(КПТ-И), первой линии терапии инсомнии, на СС-систему 
менее изучено. Одно небольшое исследование показало, 
что один сеанс КПТ-И улучшает вариабельность сердечно-
го ритма, что может отражать положительное влияние те-
рапии на вегетативную нервную систему [63]. Продолжаю-
щиеся исследования в настоящее время изучают вопрос о 
том, может ли КПТ-И влиять на уровень АД и другие фак-
торы риска ССЗ [64]. По данным последнего систематиче-
ского обзора специфического влияния снотворных пре-
паратов, назначаемых при инсомнии, на уровень АД в 
ночное или дневное время выявлено не было [65]. Одна-
ко в ряде случаев, медикаментозная терапия может быть 
оправдана для пациентов с COMISA, особенно при приме-
нении новых снотворных средств, не относящихся к бен-
зодиазепинам и антидепрессантам [11].

Учитывая частое сочетание ОАС и инсомнии, очевид-
но, что комплексный подход к лечению, включающий 
КПТ-И, медикаментозную коррекцию тревоги и депрес-
сии, улучшение гигиены сна и индивидуальный подбор 
ПАП-терапии – имеет лучшую клиническую эффектив-
ность [11, 66]. Так, в одном из исследований, было выяв-
лено, что комбинация КПТ-И и ПАП-терапии была бо-
лее эффективной, чем только ПАП-терапия в отношении 
улучшения качества сна по данным Питтсбургского опро-
сника. Тем не менее, несмотря на это, комбинированная 
терапия не привела к значимому улучшению привержен-
ности к ПАП-терапии [67]. В другой работе с участием 125 
человек сочетание КПТ-И с ПАП-терапией улучшило как 
качество сна по данным ряда опросников, так и привер-
женность к ПАП-терапии: в исследуемой группе пациен-
ты использовали ПАП-аппарат в среднем на 1,3 часа доль-
ше, чем в группе контроля (Δ 1,3; 95% ДИ: 2,1-0,51, p=0,001, 
d=0,59) [68]. Аналогично, в другом небольшом проспек-
тивном исследовании, включившем 145 пациентов, участ-
ники группы КПТ-И имели лучшую приверженность к 
ПАП-терапии (Δ 61 мин., 95% ДИ: 9-113; p=0,023, d=0,38) и 
более существенное улучшение показателей тяжести инсо-
мнии и когнитивных нарушений, связанных со сном [69].

Таким образом, имеющиеся данные позволяют заключить, 
что комбинированное применение КПТ-И и ПАП-терапии у 
пациентов с COMISA обеспечивает более высокую эффек-
тивность лечения, по сравнению с монотерапией или после-
довательным применением данных методов. Основным пре-
имуществом такого подхода является не только улучшение 
качества сна и уменьшение выраженности симптомов ин-
сомнии, но и повышение приверженности к ПАП-терапии, 
что имеет ключевое значение для достижения устойчивого 
клинического эффекта. Хотя влияние комплексного лече-
ния COMISA на сердечно-сосудистые исходы пока остается 
недостаточно изученным и сам феномен не рассматривается 
как прямой фактор риска ССЗ, улучшение контроля обоих 
состояний может способствовать оптимизации общего кли-
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нического статуса пациента и, потенциально, улучшению 
сердечно-сосудистого прогноза. Это подчеркивает необхо-
димость комплексного ведения данной категории пациен-
тов с участием специалистов различного профиля.

Заключение

Необходимость рутинного скрининга нарушений сна 
у пациентов с факторами риска ССЗ и оценки состояния 
ССС у лиц с нарушениями сна становится все более очевид-
ной. Результаты последних исследований подтверждают, 

что повышенный риск ССЗ, связанный с нарушениями сна, 
не обусловлен исключительно ОАС. Последнее подчеркива-
ет важность своевременной оценки и лечения как наруше-
ний дыхания, так и инсомнии. В то же время, хотя данных 
по лечению COMISA становится все больше, они в значи-
тельной степени опираются на подходы, которые были опи-
саны для каждого из этих состояний по отдельности. В на-
стоящее время еще не существует единого руководства по 
ведению таких пациентов, что требует проведения дальней-
ших рандомизированных клинических исследований и бо-
лее детального изучения данной проблемы.
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КАЛЕНДАРЬ МЕРОПРИЯТИЙ
SCHEDULE OF SCIENTIFIC ACTIVITIES
Август 2026 | August 2026

ESC Congress 2026 Munich, Germany 28.08.2026-
31.08.2026 https://www.esc2026.org/ 

Сентябрь 2026 | September 2026

European Respiratory Society (ERS) Congress 2026 Barcelona, Spain 05.09.2026-
09.09.2026 https://www.ersnet.org/congress-and-events/congress/

V Российская конференция 
«Кардиоревматология 2026» онлайн 10.09.2026 https://cardio-eur.asia/conferences 

Октябрь 2026 | October 2026

III международный конгресс 
«Инновационная кардиология»

Минск, 
Республика 
Беларусь

08.10.2026-
09.10.2026 www.vip-clinic.by

Международная конференция  
Евразийской ассоциации кардиологов  
«Спорные и нерешенные вопросы 
кардиологии 2026»

онлайн 14.10.2026-
15.10.2026 https://cardio-eur.asia/conferences

8th World Heart Congress Tokyo, Japan 19.10.2026-
20.10.2026 https://heartcongress.org/ 

European Society of Cardiovascular Radiology (ESCR)  
Annual Scientific Meeting 2026

Rotterdam,  
The Netherlands

22.10.2026-
24.10.2026 https://www.escr.org/congress-2026/ 

The 31st International Society of Hypertension Scientific  
Meeting and the 17th Emirates Cardiac Society 
Annual Conference (ISH-ECS 2026) 

Dubai, United 
Arab Emirates

22.10.2026-
25.10.2026 https://ish-world.com/

Ноябрь 2026 | November 2026

VII Российская конференция 
«Кардионефрология 2026» онлайн 18.11.2026 https://cardio-eur.asia/conferences

AHA Scientific Sessions 2026 Chicago, Illinois 07.11.2026-
09.11.2026 https://sessionsigh.heart.org/Home.aspx 

Декабрь 2026 | December 2026

ХIV Всероссийский конгресс  
«Легочная гипертензия – 2026» онлайн 09.12.2026-

10.12.2026 https://www.gipertonik.ru/conference 
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