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Состояние магистральных артерий,  
сосудистый возраст у больных АГ и ожирением:  
роль лептина и адипонектина 

Изучение взаимосвязи плазменного катестатина 
и параметров вариабельности сердечного ритма 
у мужчин среднего возраста с ГБ

Фармакоэкономическая эффективность 
использования современных технологий  
в диспансерном наблюдении больных АГ

Взаимосвязь новых маркеров поражения почек 
и состояния сосудов у больных АГ

Зависимость цирканнуальной динамики АД 
от сезонных колебаний метеорологических 
и гелиофизических факторов. Мета-анализ
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В ФОКУСЕ:

Артериальная гипертензия

Рис. 1. Обеспеченность врачами-кардиологами детскими поликлиник 
(амбулаторий) в Российской Федерации (в %) и темпы прироста показателя 
(в %), на 10 000 населения. См. на стр. 104.
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ОБРАЩЕНИЕ К ЧИТАТЕЛЯМ

 Несомненный практический интерес представ-
ляет оценка экономической эффективности различ-
ных технологий при диспансерном наблюдении 
за больными с артериальной гипертензией, поскольку 
именно на амбулаторном этапе при достижении целе-
вого артериального давления можно решить важней-
шую задачу по  снижению сердечно-сосудистой 
смертности.

Уважаемые читатели! 
Две тысячи восемнадцатый год был ознаменован 

появлением новых рекомендаций по  артериальной 
гипертензии Европейского общества кардиологов. 
Первый номер этого года является логичным продол-
жением последнего номера закончившегося года, 
в котором был опубликован перевод этих рекоменда-
ций и  озвучена позиция российского экспертного 
сообщества по артериальной гипертензии в отноше-
нии наиболее важных их положений. 

Сразу несколько работ в номере посвящены изуче-
нию роли амортизирующих сосудов в поражении орга-
нов-мишеней, повышении артериального давления 
при ожирении и реализации гипотензивного эффекта 
новых антигипертензивных препаратов. Это не  слу-
чайно, поскольку именно ранние изменения эластич-
ности сосудов различного калибра могут быть причи-
ной развития пограничной артериальной гипертензии 
(высокого нормального артериального давления), при 
которой в  соответствии с  новыми рекомендациями 
уже может начинаться медикаментозная терапия.

Так же несколько исследований, опубликованных 
в  номере, посвящены углубленному изучению роли 
адипокинового статуса и  гуморальных факторов 
в  генезе артериальной гипертензии и  повышенной, 
в том числе сезонной, вариабельности артериального 
давления.

д.м.н., профессор
Недогода Сергей Владимирович
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В Китае проведено исследование исходов инфарк-
та миокарда (ИМ) в зависимости от уровня образова-
ния. Huo, et al. (2019) наблюдали 3369 пациентов в 53 
лечебных учреждениях, поступивших в  связи с  ИМ. 
Низкий уровень образования был ассоциирован 
с повышенным 1-летним риском МАСЕ (отношение 
рисков 2,41) и смерти (ОР 3,09) по сравнению с высо-
ким уровнем образования. Авторы отмечают, что 
следует разрабатывать отдельные стратегии для 
работы с  пациентами низкого уровня образования.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Международная группа авторов изучала влияние 
заменителей поваренной соли (натрия) на снижение 
бремени сердечно-сосудистой заболеваемости. 
Hernandez, et al. (2019) провели анализ 21 рандомизи-
рованного исследования в четырёх смешанных попу-
ляциях с числом пациентов 5224. Показано, что заме-
нители натрия снижают систолическое АД в среднем 
на 7,81 мм рт.ст., диастолическое — на 3,96 мм рт.ст. 
в  сравнении с  контролем. Происходит повышение 
концентрации калия в  моче и  снижение  — натрия 
в  моче. Различия по  наличию артериальной гипер-
тензии, общей летальности, общему холестерину, 
триглицеридам, глюкозе и  индексу массы тела 
не были достоверны.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Опубликованы данные в  отношении риска ИМ 
и уровней липопротеина (а) по результатам исследо-
вания INTERHEART. Международная группа авто-
ров, Paré, et al. (2019), включили в анализ 6 тыс. слу-
чаев первого ИМ и  около 7 тыс. случаев контроля. 
Выборка была разнообразна по  этническому при-
знаку. Анализ липопротеина (а) был выполнен у 4219 
участников с  учётом изоформ. Самая высокая кон-
центрация и  самая мелкая изоформа были у  афри-
канской популяции, наоборот, самая высокая кон-
центрация и самая крупная изоформа были у азиат-
ской популяции. Связь не  зависела от  известных 
факторов риска ИМ, включая диабет, курение, гипер-
тензию. Более крупные изоформы были связаны 
с  меньшим риском ИМ, но  связь теряла достовер-
ность после поправки на концентрацию.

(По данным: Circulation, 2019)

Американские авторы приводят данные изучения 
признаков гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) 

на  ЭКГ относительно сердечно-сосудистой смерт
ности. Cao, et al. (2019) включили и наблюдали в тече-
ние 14 лет 6 тыс. пациентов, у которых при включе-
нии не было патологии сердца и сосудов. Была выяв-
лена экспоненциальная зависимость наличия 
гипертрофии и  выраженности повышения систоли-
ческого артериального давления (АД). Каждое стан-
дартное отклонение повышения АД вело к повыше-
нию на 49% шанса иметь признаки гипертрофии ЛЖ 
на ЭКГ. В течение наблюдения выявлено, что и гипер-
тензия, и  гипертрофия ЛЖ на  ЭКГ ассоциированы 
со смертностью. При Cox-регрессии со смертностью 
были связаны и гипертрофия ЛЖ, и гипертензия. 

(По данным: Am J Cardiol, 2019)

В азиатско-тихоокеанском регионе проведено 
исследование половых различий распространённо-
сти фибрилляции предсердий при сердечной недо-
статочности (ФП, СН). Tan, et al. (2019) изучили 
клинико-инструментальные данные 1746 пациентов 
с СН (62% — азиаты, 26% женщин, средняя фракция 
выброса ЛЖ 37%). У  39% была ФП. Показано, что 
ФП встречалась существенно реже у азиатов в срав-
нении с  европейцами (24% против 63%) даже после 
поправки на  возраст, клинические и  эхокардиогра-
фические параметры, включая сократимость ЛЖ. 
Факторы риска, имевшиеся у лиц с СН и ФП, были 
одинаковы у обеих рас. Авторы заключают, что нужно 
исследовать причины существенно меньшей встреча-
емости ФП у больных СН азиатских этносов.

(По данным: Heart BMJ, 2019)

Приводятся данные исследования COMPASS, 
посвящённого применению ривароксабана и ацетил-
салициловой кислоты (АСК) для профилактики 
инсультов. Около 20 тыс. пациентов были рандоми-
зированы в группы приёма АСК, ривароксабана 5 мг 
дважды в  день, ривароксабана 2,5  мг дважды в  день 
с  АСК. Наблюдение длилось 23 месяца. Отношение 
рисков события инсульта было 0,58 с преимуществом 
в группе ривароксабан+АСК в сравнении с АСК, как 
и  отдельно для фатальных и  инвалидизирующих 
инсультов. Независимыми предикторами были анам-
нез инсульта, гипертензия, уровень систолического 
АД исходно, возраст, наличие диабета, азиатская 
этническая группа. Наиболее важным предиктором 
был анамнез инсульта.

(По данным: Circulation, 2019)

ОБЗОР ЗАРУБЕЖНЫХ НОВОСТЕЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ
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Состояние магистральных артерий, сосудистый возраст у больных артериальной гипертензией 
и ожирением: роль лептина и адипонектина 

Стаценко М. Е., Деревянченко М. В.

Цель. Изучить состояние магистральных артерий, сосудистый возраст во вза-
имосвязи с уровнем лептина и адипонектина у больных артериальной гипер-
тензией (АГ) и ожирением. 
Материал и методы. 120 пациентов с АГ II стадии 45-65 лет были разделены 
на 3 группы в зависимости от индекса массы тела (ИМТ). 1 группа представ-
лена пациентами с АГ и нормальным ИМТ, 2 — пациентами с АГ и избыточным 
ИМТ, 3 — пациентами с АГ в сочетании с ожирением. Проводили стандартное 
клиническое обследование, оценивали жесткость сосудистой стенки путем 
измерения скорости распространения пульсовой волны (СРПВ) по  сосудам 
мышечного и  эластического (СРПВэ) типов, рассчитывали сосудистый воз-
раст, определяли лабораторные маркеры ожирения. 
Результаты. Отмечен высокий процент выявления висцерального ожирения: 
20,0% среди лиц с нормальным ИМТ, 64,4% среди лиц с избыточной массой 
тела и 100% среди лиц с ожирением (различия между 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3 груп-
пами достоверны). Обнаружено статистически значимое увеличение СРПВэ 
у больных с АГ и ожирением в сравнении с больными с АГ и нормальной мас-
сой тела (9,8 [8,5; 11,3] vs 8,0 [7,9; 8,1] м/с). Сосудистый возраст был выше 
у  пациентов с  АГ и  избыточной массой тела или ожирением в  сравнении 
с пациентами с АГ и нормальной массой тела (67,0 [60,0; 76,0], 68,0 [60,0; 72,0] 
vs 58,0 [57,0; 60,0] лет, соответственно). Выявлены статистически значимый 
рост концентрации лептина (6,9 [4,5; 15,1] vs 19,0 [7,4; 42,7] vs 53,8 [38,4; 75,8] 
нг/мл), а  также снижение концентрации адипонектина от  1 к  3 группе (44,9 
[36,6; 55,8] vs 16,5 [12,5; 24,7] vs 18,6 [15,3; 22,4] нг/мл, соответственно).
Корреляционный анализ обнаружил наличие высокодостоверных взаимосвя-
зей между параметрами, характеризующими жесткость магистральных арте-
рий и лабораторными маркерами ожирения. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о  негативном влиянии 
гиперлептинемии и гипоадипонектинемии на эластичность сосудистой стенки 
магистральных артерий и  величину сосудистого возраста у  больных АГ при 
сочетании ее с избыточной массой тела или ожирением.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(1):7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-7-11

Ключевые слова: артериальная гипертензия, абдоминальное ожирение, вис-
церальное ожирение, ригидность магистральных артерий, сосудистый воз-
раст, адипокины, лептин, адипонектин.
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The state of the main arteries, vascular age in patients with arterial hypertension and obesity:  
the role of leptin and adiponectin

Statsenko M. E., Derevyanchenko M. V.

Aim. To study the state of the main arteries and vascular age in conjunction with the 
level of leptin and adiponectin in patients with arterial hypertension (AH) and 
obesity.
Material and methods. One hundred and twenty patients with AH stage II aged 
from 45 to 65 years were divided into 3 groups depending on body mass index 
(BMI). Group 1 was represented by patients with AH and normal BMI, the 2 group 
was represented by patients with AH and excessive BMI, the 3 group was 
represented by patients with AH in combination with obesity. A standard clinical 
examination was performed, the stiffness of the vascular wall was measured by 
measuring the pulse wave velocity (PWV) of the muscle and elastic vessels (PWVe), 
vascular age was calculated, and the laboratory markers of obesity were determined.
Results. High percentage of visceral obesity was observed: 20,0% among people 
with normal BMI, 64,4% among overweight people and 100% among people with 
obesity (differences between 1 and 2, 1 and 3, 2 and 3 groups are reliable). A 
statistically significant increase in PWVe was detected in patients with AH and 
obesity in comparison with patients with AH and normal body weight (9,8 [8,5; 11,3] 
vs 8,0 [7,9; 8,1] m/s). Vascular age was higher in patients with AH and overweight or 
obesity compared with patients with AH and normal weight (67,0 [60,0; 76,0], 68,0 
[60,0; 72,0] vs 58,0 [57,0; 60,0] years, respectively). A statistically significant 
increase in the concentration of leptin (6,9 [4,5; 15,1] vs 19,0 [7,4; 42,7] vs 53,8 [38,4; 

75,8] ng/ml) was detected, as well as a decrease in adiponectin concentration from 
the 1 to the 3 group (44,9 [36,6; 55,8] vs 16,5 [12,5; 24,7] vs 18,6 [15,3; 22,4] ng/ml, 
respectively).
Correlation analysis revealed the presence of highly reliable relationships 
between the parameters of rigidity of the main arteries and laboratory markers 
of obesity.
Conclusion. The results indicated a negative effect of hyperleptinemia and 
hypoadiponectinemia on the elasticity of the vascular wall of the main arteries and 
the vascular age in hypertensive patients with its combination with overweight or 
obesity.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):7–11
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-7-11

Key words: arterial hypertension, abdominal obesity, visceral obesity, rigidity 
of the main arteries, vascular age, adipokines, leptin, adiponectin.
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шения ритма, СД 1 и  2 типа, ожирение III степени, 
клинически выраженная печеночная недостаточность, 
хроническая болезнь почек выше 3б стадии, зависи-
мость от алкоголя, любые другие заболевания, которые 
могли повлиять на результаты исследования. Клинико-
демографическая характеристика групп представлена 
в таблице 1. 

Обследование включало в себя оценку общего состо-
яния, измерение АД на  обеих руках по  стандартной 
методике в положении пациента сидя, подсчет частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), антропометрию с расче-
том ИМТ, замеров окружности талии (ОТ), окружности 
бедер (ОБ) сантиметровой лентой с  расчетом соотно-
шения ОТ/ОБ, а также изучения состава тела методом 
биоэлектрического импеданса на  мониторе Omron 
BF-508  — анализировали процент содержания в  орга-
низме подкожного и висцерального жира. Под абдоми-
нальным ожирением подразумевали ОТ ≥102 см у муж-
чин и ОТ ≥88 см у женщин, под висцеральным — пре-
вышение висцерального жира в  организме ≥9% [8-9]. 

Жесткость магистральных артерий оценивали при 
измерении скорости распространения пульсовой волны 
(СРПВ) в  стандартных условиях с  помощью сфигмо-
графической приставки на  аппаратно-программном 
комплексе “Поли-Спектр-8/Е” (Россия). СРПВ 
по  сосудам эластического (СРПВэ) и  мышечного 
(СРПВм) типов рассчитывали как отношение расстоя-
ния между точками расположения датчиков ко времени 
прохождения пульсовой волны на  каротидно-фемо-
ральном и  каротидно-радиальном сегментах, соответ-
ственно. Нормальные значения СРПВм и СРПВэ ана-
лизировали индивидуально с  помощью программного 
обеспечения с учетом пола и возраста больных. 

Оценку сосудистого возраста и 5-летнего риска сер-
дечно-сосудистых осложнений рассчитывали с  по-
мощью калькулятора ADVANT’AGE для смартфонов 
(версия 2, 2015).

Об активности лабораторных маркеров ожирения 
судили по  концентрации лептина (наборы Leptin, 
Diagnostics Biochem, Канада) и  адипонектина (наборы 
Adiponectin, Mediagnost, GmbH, Германия) в сыворотке 
крови  — определяли с  помощью “сэндвич” варианта 
твердофазного иммуноферментного метода на  анали-
заторе Униплан (Россия).

Статистический анализ результатов проводили 
с  использованием пакета встроенных функций про-
граммы “Microsoft Excel 2010” и программы “STATISTICA 
10.0” (StatSoft, Inc.). Нормальность распределений пока-
зателей оценивали по критерию Шапиро-Уилка. Крите-
рию нормальности не соответствовал ни один из иссле-
дуемых показателей. Данные представлены в  виде Me 
[Q1;Q2], где Me — медиана, [Q1;Q2] — 25 и 75 процен-
тили, соответственно, для качественных величин  — 

Ригидность магистральных артерий — один из до-
минирующих патофизиологических механизмов раз-
вития артериальной гипертензии (АГ) [1]. Сочетание 
АГ с ожирением приводит к прогрессирующему уве-
личению жесткости крупных сосудов [2]. 

Понятие ригидности магистральных артерий тесно 
связано с понятием сосудистого возраста, которое полу-
чило широкое обсуждение в  2008г после публикации 
работы D’Agostino, где обсуждалась возможность оценки 
сердечного возраста на  основании Фрамингемской 
шкалы риска [3-4]. В  2013г по  результатам 5-летнего 
наблюдения за участниками исследования ASCOT-BPLA 
без анамнеза предшествующих сердечно-сосудистых 
заболеваний [5] был предложен новый алгоритм анализа 
риска у пациентов с АГ, получающих антигипертензив-
ную терапию  — ASCORE [6], а  в  2015г на  основании 
шкалы ASCORE был разработан калькулятор сосудис
того возраста ADVANT’AGE для смартфонов (версия 2, 
2015). Данный калькулятор учитывает демографические 
параметры, статус курения, уровень систолического 
артериального давления (САД), наличие предшествую-
щей антигипертензивной терапии и сахарного диабета, 
уровень общего холестерина, липопротеинов высокой 
плотности, глюкозы и креатинина.

Существует гипотеза, согласно которой адипокины 
могут не  только влиять на  сосудистую функцию, 
но и способствовать усилению взаимосвязи между ожи-
рением и АГ [7].

Цель: изучить состояние магистральных артерий, 
сосудистый возраст во взаимосвязи с уровнем лептина 
и адипонектина у больных АГ и ожирением. 

Материал и методы
Проведено открытое сравнительное проспективное 

исследование в  параллельных группах: включено 120 
больных АГ II стадии 45-65 лет с недостигнутыми целе-
выми значениями АД. За  5-7 дней до  рандомизации 
всем пациентам отменяли антигипертензивные препа-
раты (“отмывочный период”). При необходимости 
больные принимали короткодействующие антигипер-
тензивные препараты. Больные были разделены на  3 
группы, сопоставимые по возрасту, полу, частоте встре-
чаемости курения, стажу АГ, уровню офисного САД 
и диастолического АД (ДАД) в зависимости от индекса 
массы тела (ИМТ). 1 группа представлена пациентами 
с АГ и нормальным ИМТ, 2 — пациентами с АГ и избы-
точным ИМТ, 3 — пациентами с АГ в сочетании с ожи-
рением (60% пациентов имели ожирение 1 степени, 
40%  — ожирение 2 степени). Критерии исключения 
из  исследования: неконтролируемая злокачественная 
АГ, острый коронарный синдром и острые нарушения 
мозгового кровообращения давностью менее 6 меся-
цев, гемодинамически значимые пороки сердца и нару-

Statsenko M. E. ORCID: 0000-0002-3306-0312, Derevyanchenko M. V. ORCID: 
0000-0002-6232-4583.
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с абдоминальным ожирением было достоверно больше 
среди лиц с  ожирением, чем среди лиц с  избыточной 
массой тела, а также по сравнению с лицами с нормаль-
ным ИМТ (86,7 и  26,7% vs 0%). Процент подкожного 
жира был выше у  больных с  ожирением в  сравнении 
с  больными с  избыточной массой тела и  нормальной 
массой тела (45,1 vs 31,2 и 29,9%, соответственно, р<0,017). 
Уровень висцерального жира нарастал от  1 к  3 группе 
(различия между всеми группами статистически зна-
чимы) — таблица 1. Обращает на себя внимание высокий 
процент выявления висцерального ожирения: 20,0% 
среди лиц с нормальным ИМТ, 64,4% среди лиц с избы-
точной массой тела и 100% среди лиц с ожирением (раз-
личия между 1 и 2, 1 и 3, 2 и 3 группами достоверны). 

СРПВ по сосудам мышечного типа и встречаемость 
СРПВм > нормы были сопоставимы между тремя 
исследуемыми группами, в то время как отмечено ста-
тистически значимое увеличение СРПВэ у  больных 
с АГ и ожирением в сравнении с больными с АГ и нор-
мальной массой тела (9,8 [8,5; 11,3] vs 8,0 [7,9; 8,1] м/с) — 
таблица 2. Частота встречаемости лиц с СРПВэ, превы-
шающей нормальные расчетные показатели, была 
достоверно ниже у  больных АГ и  нормальной массой 
тела, чем среди больных АГ в сочетании с избыточной 
массой тела или ожирением (16,7% vs 55,6 и 60,0%, соот-
ветственно). 

При оценке сосудистого возраста отмечено, что он 
был выше у пациентов с АГ и избыточной массой тела 
или ожирением в сравнении с пациентами с АГ и нор-
мальной массой тела (67,0 [60,0; 76,0], 68,0 [60,0; 72,0] vs 
58,0 [57,0; 60,0] лет, соответственно)  — таблица 3. 
Параллельно увеличению сосудистого возраста возрас
тал 5-летний риск сердечно-сосудистых осложнений 

частоты встречаемости (%). Множественное сравнение 
признаков независимых выборок проводили с помощью 
критерия Краскела-Уоллиса. Нулевую статистическую 
гипотезу отвергали при p<0,05. При наличии достовер-
ных различий по критерию Краскела-Уоллиса использо-
вали попарное сравнение групп по Манну-Уитни. Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,017 при 
сравнении трех групп между собой. В случае дихотомиче-
ских показателей статистическая значимость различий 
долей оценивалась с  использованием точного метода 
Фишера. Для оценки статистики связей проводили кор-
реляционный анализ по Спирмену. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об  отсутствии различий и  связей отвер-
гали при p<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с этиче-
скими принципами Хельсинкской Декларации Все-
мирной Медицинской Ассоциации (2008г), с  трехсто-
ронним соглашением по  Надлежащей Клинической 
Практике (ICH GCP), Конституцией РФ, Федераль-
ным законом Российской Федерации №  323-ФЗ 
“Об  основах охраны здоровья граждан в  Российской 
Федерации” от 21 ноября 2011г.

Проведение клинического исследования одобрено 
Региональным Этическим комитетом — протокол одо-
брения № 192-2014 от 11.03.2014г. Письменное инфор-
мированное согласие было получено у всех участников 
исследования до  начала выполнения любых процедур 
исследования. 

Результаты
Пациенты статистически значимо различались 

по ИМТ и показателю ОТ: значения закономерно нара-
стали от 1 к 3 группе — таблица 1. Количество больных 

Таблица 1 
Клинико-демографические параметры включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1 группа
АГ + нормальная масса тела 

2 группа
АГ + избыточная масса тела

3 группа 
АГ + ожирение

Количество больных, n 30 45 45
Мужчины/женщины, (%) 60,0/40,0 62,2/37,8 66,7/33,3
Возраст, лет 60,0 [56,0; 62,0] 61,0 [57,0; 65,0] 59,0 [57,0; 63,0]
ИМТ, кг/м2 24,1 [22,0; 24,9] 27,5*,§ [25,5; 29,1] 33,2† [31,8; 38,0]
ОТ, см 86,0 [74,0; 87,0] 97,0*,§ [83,0; 100,0] 105,0† [99,0; 112,0]
ОТ/ОБ, у. е. 0,83 [0,76; 0,88] 0,93 [0,82; 0,96] 0,91 [0,85; 0,99]
Количество больных с абдоминальным ожирением, % 0 26,7*,§ 86,7†

Подкожный жир, % 29,9 [27,8; 30,5] 31,2§ [26,1; 40,2] 45,1† [38,8; 49,4]
Висцеральный жир, % 7,0 [6,0; 8,0] 11,0*,§ [8,0; 14,0] 14,0† [11,0; 16,0]
Количество больных с висцеральным ожирением, % 20 64,4*,§ 100†

Курящие, % 20,0 20,0 22,2
Длительность АГ, лет 14,0 [8,0; 17,0] 15,0 [9,0; 18,0] 16,0 [7,5; 20,0]
САД офисное, мм рт.ст. 154 [151; 155] 152 [140; 160] 158 [150; 169] 
ДАД офисное, мм рт.ст. 96 [92; 99] 95 [90; 100] 100 [90; 100]
ЧСС, уд./мин. 63,0 [58,0; 77,0] 68,5 [61,0; 70,0] 69,5 [61,0; 76,0]

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р1-2<0,017, † — достоверность различий между 1 и 3 группами при р1-3<0,017, § — достовер-
ность различий между 2 и 3 группами при р2-3<0,017.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОТ/ОБ — 
соотношение окружности талии к окружности бедер, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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среди больных с АГ и избыточной массой тела или ожи-
рением по сравнению с больными с АГ и нормальным 
весом — различия достоверны между 1 и 2, 1 и 3 груп-
пами (табл. 3).

При изучении лабораторных маркеров ожирения 
(табл. 4) выявлены статистически значимый рост кон-
центрации лептина (6,9 [4,5; 15,1] vs 19,0 [7,4; 42,7] vs 
53,8 [38,4; 75,8] нг/мл), а также снижение концентра-
ции адипонектина от 1 к 3 группе (44,9 [36,6; 55,8] vs 
16,5 [12,5; 24,7] vs 18,6 [15,3; 22,4] нг/мл, соответ
ственно).

Проведенный корреляционный анализ обнаружил 
наличие высокодостоверных взаимосвязей между кон-
центрацией СРПВэ и  сосудистым возрастом (r=0,33), 
5-летним риском сердечно-сосудистых осложнений 
(r=0,26), длительностью АГ (r=0,28), уровнем САД 
(r=0,42), концентрацией лептина в  сыворотке крови 
(r=0,27); между сосудистым возрастом и ИМТ (r=0,25), 
ОТ (r=0,33), ОТ/ОБ (r=0,38), процентом висцерального 
жира (r=0,42), САД (r=0,51), концентрацией лептина 
(r=0,32); между уровнем лептина в  сыворотке крови 

и ИМТ (r=0,65), САД (r=0,49); между уровнем адипо-
нектина в  сыворотке крови и  ОТ (r=-0,50), ОТ/ОБ 
(r=-0,48), процентом висцерального жира (r=-0,53). 

Обсуждение
Практическая значимость выявления высокого про-

цента больных с  абдоминальным ожирением в  группе 
больных с  избыточной массой тела и  висцерального 
ожирения в  группе лиц с  нормальным и  избыточным 
ИМТ заключается в  необходимости оценки не  только 
ИМТ при диагностике ожирения, но  и  значений ОТ, 
соотношения ОТ/ОБ, а  также содержания висцераль-
ного жира в организме [10]. 

Достоверное увеличение СРПВэ в  группе лиц с  АГ 
в сочетании с ожирением по сравнению с лицами с АГ 
и  нормальной массой тела связано с  формированием 
у больных с АГ и коморбидной патологией ускоренного 
развития структурно-функциональных изменений маги-
стральных артерий [2]. Статистически значимо более 
высокий процент выявления пациентов с СРПВэ, пре-
вышающей нормальные значения среди пациентов с АГ 

Таблица 2 
Показатели жесткости сосудистой стенки включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1 группа
АГ + нормальная масса тела 

2 группа
АГ + избыточная масса тела

3 группа 
АГ + ожирение

СРПВэ, м/с 8,0 [7,9; 8,1] 8,8 [7,7; 10,7] 9,8† [8,5; 11,3]
СРПВэ > нормы, % 16,7 55,6* 60,0†

СРПВм, м/с 8,2 [7,4; 8,2] 8,4 [7,6; 9,2] 8,8 [7,4; 10,0]
СРПВм > нормы, % 50,0 55,6 55,6

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р1-2<0,017, † — достоверность различий между 1 и 3 группами при р1-3<0,017.
Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, СРПВм — скорость распространения пульсовой волны по сосудам мышечного типа, СРПВэ — скорость распро-
странения пульсовой волны по сосудам эластического типа.

Таблица 3 
Сосудистый возраст и 5-летний риск сердечно-сосудистых осложнений  

включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1 группа
АГ + нормальная масса тела 

2 группа
АГ + избыточная масса тела

3 группа 
АГ + ожирение

Сосудистый возраст, лет 58,0 [57,0; 60,0] 67,0* [60,0; 76,0] 68,0† [60,0; 72,0]
5-летний риск сердечно-сосудистых осложнений 2,0 [1,81; 2,44] 4,4* [2,97; 6,49] 5,1† [2,97; 7,15]
Низкий риск, % больных 33,3 11,1* 8,8†

Умеренный риск, % больных 50 35,6 35,6
Высокий риск, % больных 16,7 53,3* 48,9†

Очень высокий риск, % больных 0 0§ 6,7†

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р1-2<0,017, † — достоверность различий между 1 и 3 группами при р1-3<0,017, § — достовер-
ность различий между 2 и 3 группами при р2-3<0,017.
Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.

Таблица 4
Маркеры ожирения включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1 группа
АГ + нормальная масса тела 

2 группа
АГ + избыточная масса тела

3 группа 
АГ + ожирение

Лептин, нг/мл 6,9 [4,5; 15,1] 19,0*,§ [7,4; 42,7] 53,8† [38,4; 75,8]
Адипонектин, нг/мл 44,9 [36,6; 55,8] 16,5* [12,5; 24,7] 18,6† [15,3; 22,4]

Примечание: * — достоверность различий между 1 и 2 группами при р1-2<0,017, † — достоверность различий между 1 и 3 группами при р1-3<0,017, § — достовер-
ность различий между 2 и 3 группами при р2-3<0,017.
Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.
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и  избыточной массой тела или ожирением, свидетель
ствует об увеличении артериальной ригидности и позво-
ляет оценить истинное повреждение артериальной 
стенки [11].

Результаты указывают не только на увеличение сосу-
дистого возраста с  ростом ИМТ, но  и  на  повышение 
процента больных с высоким и очень высоким риском 
сердечно-сосудистых осложнений среди лиц с  сочета-
нием АГ и ожирения. 

Параллельно со  снижением эластических свойств 
крупных сосудов происходит увеличение уровня леп-
тина и уменьшение уровня адипонектина при нараста-
нии ИМТ у пациентов с АГ. Один из патогенетических 
механизмов повышения жесткости магистральных 
артерий связан с выработкой метаболически активной 
жировой тканью гормонов и  цитокинов, в  т. ч.  ангио-
тензиногена, ангиотензина II. Обсуждаются защитная 
роль адипонектина и негативная роль лептина в повре-
ждении органов-мишеней, в том числе и крупных сосу-
дов [10]. Полученные данные сопоставимы с результа-
тами зарубежных коллег, которые указывают, что кон-
центрация адипокинов в  сыворотке может быть 
предиктором артериальной ригидности у  пациентов 
с АГ [7, 12]. Имеются публикации о возможности акти-
вации лептина симпатической нервной системой при 
ожирении [13]. В дополнение к хронической гиперлеп-
тинемии вследствие резистентности тканей к  лептину 
локальный синтез ангиотензиногена адипоцитами 
и  гиперинсулинемия способствуют развитию и  про-
грессированию АГ при ожирении [14].

Адипонектин является противовоспалительным 
адипокином и сенсибилизатором инсулина [15]. Защита 
адипонектином сосудов может быть связана с улучше-
нием эндотелиальной дисфункции, снижением окис-
лительного стресса и  усилением экспрессии синтазы 
эндотелиального оксида азота за счет активации адено-
зиновой 5’-монофосфат-активированной протеинки-
назы с помощью AdipoR1 и действия рецептора, акти-
вированного пролифератором пероксисом (PPAR) -α 
сигнальным путем AdipoR2 [15].

Многочисленные корреляционные связи между 
параметрами, характеризующими жесткость маги-
стральных артерий, величиной сосудистого возраста 
и уровнем лептина, адипонектина в сыворотоке крови, 
а  также показателями, характеризующими степень 
выраженности ожирения, свидетельствуют об  их тес-
ных патофизиологических взаимоотношениях у  боль-
ных АГ и ожирением. 

Заключение
Таким образом, полученные данные свидетель

ствуют о негативном влиянии гиперлептинемии и гипо-
адипонектинемии на  эластичность сосудистой стенки 
магистральных артерий и величину сосудистого возрас-
та у больных АГ при сочетании ее с избыточной массой 
тела или ожирением. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
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Изучение взаимосвязи плазменного катестатина и параметров вариабельности сердечного ритма 
у мужчин среднего возраста с гипертонической болезнью

Губарева Е. Ю., Крюков Н. Н., Губарева И. В.

Цель. Изучить особенности плазменного уровня катестатина у  пациентов 
с гипертонической болезнью (ГБ) разного сердечно-сосудистого риска и оце-
нить его взаимосвязи с  показателями вариабельности сердечного ритма 
(ВСР).
Материал и методы. Обследованы 180 мужчин в возрасте 30-50 лет, распре-
деленные на группы: 1 группа (n=28) — пациенты с ГБ среднего риска разви-
тия сердечно-сосудистых осложнений (ССО), 2 группа (n=76) — пациенты с ГБ 
высокого риска ССО, группа 3 (n=31) — пациенты с ГБ очень высокого риска 
ССО. Группу контроля составили здоровые мужчины с нормальным артериаль-
ным давлением (АД) (n=45). Определяли плазменный катестатин (нг/мл), 
проводили холтеровское мониторирование электрокардиограммы (ХМ ЭКГ).
Результаты. Выявлена закономерность снижения концентрации катестатина 
по мере возрастания риска ССО у больных ГБ, но достоверно значимых отли-
чий между исследуемыми группами не обнаружено (p>0,05).
Получены корреляции катестатина с показателями эхокардиографии: толщина 
задней стенки левого желудочка (r=-0,523; p=0,045) и толщина межжелудочко-
вой перегородки (r=-0,523, p=0,045) в  диастолу в  группе 2; толщина задней 
стенки левого желудочка (r=0,258; p=0,035) и толщина межжелудочковой пере-
городки (r=0,254; p=0,038) в систолу в группе 3.
У пациентов 2 группы выявлены прямые взаимосвязи концентраций катеста-
тина с показателем симпатикотонии LF/HF в течение всего времени наблюде-
ния (r=0,301; p=0,019) и  во  время бодрствования (r=0,308; p=0,019); обрат-
ные — с показателями парасимпатического тонуса: nHF в течение всего вре-
мени наблюдения (r=-0,318; p=0,013) и  во  время бодрствования (r=-0,342; 
p=0,007), pNN50 днем (r=-0,270; p=0,037).
Заключение. Снижение концентраций катестатина у пациентов с ГБ ассоци
ировано с  прогрессированием ГБ и  повышением сердечно-сосудистого 
риска. Предполагается, что катестатин участвует в формировании ВСР у паци-
ентов с ГБ.
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The relationship of plasma catestatin and heart rate variability parameters in middle-aged men  
with primary hypertension

Gubareva E. Yu., Kryukov N. N., Gubareva I. V.

Aim. To study the catestatin plasma level in patients with primary hypertension of 
different cardiovascular risk and to assess its relationship with heart rate variability 
(HRV) parameters.
Material and methods. One hundred eighty men aged 30-50 years were divided 
into groups: group 1 (n=28) — hypertensive patients with medium risk of developing 
cardiovascular complications (CVC), group 2 (n=76) — hypertensive patients with 
high risk of CVC, group 3 (n=31) — hypertensive patients with very high risk of CVC. 
The control group consisted of healthy men with normal blood pressure (BP) (n=45). 
We determined plasma catestatin (ng/ml) and conducted Holter monitoring.
Results. A pattern was found to reduce the concentration of catestatin with 
increasing risk of CVC in hypertensive patients, but there were no significant 
differences between the studied groups (p>0,05).
We determined corrections between catestatin levels and echocardiography thickness 
of left ventricular posterior wall (r=-0,523; p=0,045) and interventricular septum 
(r=-0,523, p=0,045) in diastole in group 2; thickness of left ventricular posterior wall 
(r=0,258; p=0,035) and interventricular septum (r=0,254; p=0,038) in systole in group 3.
In patients of group 2, direct correlations of catestatin levels and sympathicotonia LF/HF 
were revealed during the whole observation period (r=0,301; p=0,019) and during 

wakefulness (r=0,308; p=0,019); inverse correlations  — with parameters of 
parasympathetic tone: nHF during the whole observation time (r=-0,318; p=0,013) and 
during wakefulness (r=-0,342; p=0,007), pNN50 in the afternoon (r=-0,270; p=0,037).
Conclusion. A decrease in catestatin concentrations in hypertensive patients is 
associated with the progression of disease and an increase in cardiovascular risk. It 
is assumed that catestatin is involved in the formation of HRV in patients with primary 
hypertension.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):12–17
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Симпатикотония является одним из путей регуля-
ции сосудистого тонуса и  способствует развитию 
гемодинамических, метаболических и реологических 
изменений, приводящих к  развитию артериальной 
гипертонии (АГ), структурному ремоделированию 
органов-мишеней и  развитию ССО [1, 2]. Неодно-
кратно доказана зависимость частоты возникнове-
ния жизнеопасных аритмий от повышения симпати-
ческого тонуса и  угнетения парасимпатического, 
поэтому были разработаны новые методы оценки 
состояния регуляции вегетативной нервной системы 
(ВНС), среди которых особое место занимает вариа-
бельность сердечного ритма (ВСР).

Главная диагностическая ценность ВСР у больных 
ГБ состоит в  том, что метод является независимым 
предиктором риска развития осложнений и вне зави-
симости от наличия или отсутствия поражения орга-
нов-мишеней и  ассоциированных клинических 
состояний позволяет определить тактику ведения 
пациентов [3, 4].

Основными методами оценки ВСР являются 
спектральный и  временной анализ электрокардио-
граммы, используемые сегодня во всех серийных сис-
темах ХМ ЭКГ. Математические подходы временного 
анализа отражают степень выраженности синусовой 
аритмии. Повышение параметров временного ана-
лиза ВСР связано с  усилением парасимпатических 
влияний, а их снижение — с активацией симпатиче-
ского тонуса. Спектральный анализ использует мощ-
ности разного диапазона частот, позволяя оценить 
степень вагосимпатического баланса [4].

В 1997г в хромаффинных клетках мозгового веще-
ства надпочечников был идентифицирован пептид, 
обладающий ингибиторным по отношению к катехо-
ламинам действием, в  честь которого был назван 
катестатином [5-7].

Катестатин состоит из  21 аминокислотного 
остатка, образуется в  результате взаимодействия 
эндогенных протеаз с  С-концом гликопротеина 
хромогранина А и выбрасывается везикулами хро-
маффинных клеток совместно с АТФ, хромограни-
ном А, катехоламинами и  нейропептидом Y 
в  результате экзоцитоза, стимулированного эффе-
рентными влияниями [5-7]. Он рассматривается 
клиническими исследованиями [6, 7] в  качестве 
буфера, действие которого направлено против 
повреждения органов сердечно-сосудистой сис-
темы до начала заболевания.

Катестатин обладает антигипертензивным, вазо-
дилататорным, ангиогенным и анти-апоптотическим 
действием [5, 6]. Учитывая физиологическое дей

ствие катестатина в  механизмах, реализующих дей
ствие триггерных факторов и приводящих к форми-
рованию АГ, было предположено, что он участвует 
в  патогенезе АГ, что позволяет рассматривать его 
в качестве патогенетического фактора ГБ и потенци-
ального маркера риска ССО.

Цель исследования: изучить особенности плаз-
менного уровня катестатина у  пациентов с  ГБ раз-
ного риска ССО и оценить его взаимосвязи с показа-
телями ВСР.

Материал и методы
Основа работы  — анализ собственных клиниче-

ских и  лабораторных исследований больных с  ГБ, 
находящихся на  стационарном обследовании и/или 
лечении. В  соответствии с  Европейскими клиниче-
скими рекомендациями по  лечению АГ ESH/ESC 
2018 года [8] обследованы и включены в исследование 
180 пациентов мужского пола в  возрасте 30-50 лет. 
Все пациенты подписали информированное согласие 
на участие в исследовании. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом. 

Исследуемые были распределены на  группы: 
1 группа (n=28) — пациенты с ГБ среднего риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО), 2 группа 
(n=76) — пациенты с ГБ высокого риска ССО, группа 
3 (n=31) — пациенты с ГБ очень высокого риска ССО. 
Группу контроля составили здоровые мужчины с нор-
мальным АД (n=45). 

Клиническая характеристика групп пациентов 
представлена в  таблице 1. Данные представлены 
в  виде среднего и  ошибки среднего (M±m). Паци-
енты были однородны по гендерному признаку, сопо-
ставимы по возрасту и получаемому лечению. У боль-
ных 3 группы длительность ГБ выше, чем у пациен-
тов 1 и 2 группы.

Критерии включения в  исследование: мужской 
пол, возраст 30-50 лет, диагноз “ГБ” и согласие паци-
ента на участие в исследование.

Критерии невключения в исследование: пациенты 
моложе 30 и старше 50 лет; вторичная АГ; ишемиче-
ская болезнь сердца; острое нарушение мозгового 
кровообращения, перенесенный инфаркт миокарда 
в  течение 6 месяцев перед обследованием; хрониче-
ская сердечная недостаточность; кардиомиопатии; 
фибрилляция предсердий; гемодинамически значи-
мые клапанные пороки сердца (врожденные и прио-
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бретенные); хроническая болезнь почек III-V стадии 
и  почечная недостаточность; сахарный диабет; ней-
роэндокринные опухоли; диффузно-токсический 
зоб; гиперпаратиреоз; артрит (системный ревматоид-
ный, гигантоклеточный); синдром системно-воспа-
лительного ответа; хронический атрофический 
гастрит; панкреатит; воспалительные заболевания 
кишечника; синдром раздраженного кишечника; 
декомпенсированные заболевания печени и  пече-
ночная недостаточность; хронические заболевания 
легких и отказ от участия в исследовании.

Катестатин определяли методом ИФА с помощью 
наборов “RayBiotech” (США), концентрацию выра-
жали в нг/мл.

В соответствии с Рекомендациями Американского 
эхокардиографического общества (ASE), в  положе-
нии лежа, после 10 минутного пребывания в  покое 
проводили эхокардиографическое исследование 
(ЭхоКГ) [9].

ХМ ЭКГ выполнялось с  использованием мони-
торной системы KP-01 “Кардиан” (Республика Бела-
русь). ВСР оценивалась с  использованием методов 
анализа временной и частотной областей.

Анализ данных выполняли с  помощью статисти-
ческих пакетов Statistica 7,0 и  SPSS 11.5. и  примене-
нием методов параметрической и непараметрической 
статистики [10]. Оценивалась форма распределения 
изучаемых показателей в  выборке и  соответствие ее 
нормальному закону распределения. Большинство 
изучаемых показателей в  выборке соответствовало 
нормальному закону распределения, при выявлении 
отклонений от которого применяли ранговые методы 
анализа данных.

Сравнения количественных показателей в иссле-
дуемых группах проводили с помощью однофактор-
ного дисперсионного анализа и  анализа Краскела-
Уоллиса. U-критерий Манна-Уитни-Вилкоксона 
использовался для сравнения двух групп, исследова-

Таблица 1
Клиническая характеристика групп обследованных

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа контроля
1 2 3 4 5
Количество пациентов, n 28 76 31 45
Возраст, годы 35,72±5,43 43,11±6,05*,** 44,13±5,36*,# 38,71±6,09
Курение, % 38,8 47,4 45,2 42,2
Отягощенная наследственность, % 27,8 40,8 41,9 35,6
ИМТ, кг/м2 27,75±3,89* 28,70±3,94* 30,06±5,65* 25,39±3,71
САД ср., мм рт.ст. 126,67±7,35* 126,03±10,36* 137,29±14,13*,#,## 116,93±6,71
ДАД ср., мм рт.ст. 78,89±8,46 82,15±8,31 87,43±8,99#,## 76,44±7,32
ИММЛЖ, г/м2 92,59±18,04 117,06±31,86*,** 123,25±30,86*,# 89,80±19,41
ИОТ ЛЖ 0,35±0,05 0,40±0,07*,** 0,44±0,07*,#,## 0,35±0,05
ТКИМ ОСА справа, мм 0,76±0,10* 0,96±0,21*,** 1,01±0,20*,# 0,88±0,21
ТКИМ ОСА слева, мм 0,78±0,11 1,00±0,23*,** 1,01±0,24*,# 0,88±0,21
СКФ, мл/мин/1,73 м2 102,47±12,38 98,88±13,53 102,35±9,80 102,56±11,25
МАУ, мг/мл 10,00±8,49 46,33±30,87 39,00±21,34 43,75±33,76
ХС общий, ммоль/л 4,72±1,13 5,36±1,06** 5,23±1,14 5,33±1,26
ХС ЛПНП, ммоль/л 3,12±1,39 3,69±1,12 3,53±1,10 3,62±1,14
ХС ЛПВП, ммоль/л 1,06±0,28 1,15±0,37 1,12±0,35 1,22±0,35
Триглицериды, ммоль/л 1,56±0,72 1,92±1,03 1,83±0,92 1,57±0,90
Индекс атерогенности 3,98±1,27 3,95±1,39 3,93±1,56 3,67±1,57
Глюкоза, ммоль/л 5,44±0,48 5,60±0,62 5,98±1,61* 5,43±0,50
Калий, ммоль/л 4,63±0,44 4,44±0,40 4,46±0,45 4,49±0,31
Натрий, ммоль/л 140,67±1,78 140,32±2,28 140,50±1,82 141,17±2,29
Хлориды, ммоль/л 106,75±2,77 106,88±2,22 105,75±2,43 106,34±2,61
Магний, ммоль/л 0,86±0,08 0,87±0,07 0,88±0,10 0,85±0,04
Катестатин, нг/мл 10,17±5,88 8,54±4,26 8,39±3,79 8,29±5,37

Примечание: * — достоверно значимые различия (p<0,05) между группой контроля и группами больных, # — достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 
и 3 группами, ** — достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 и 2 группами пациентов, ## — достоверно значимые различия (p<0,05) между 2 и 3 группами 
пациентов.
Сокращения: ДАД ср. — средние значения диастолического артериального давления, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс 
массы тела, ИОТ ЛЖ  — индекс относительной толщины стенок левого желудочка, МАУ  — микроальбуминурия, САД ср.  — средние значения систолического 
артериального давления, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТКИМ ОСА — толщина комплекса интим-медиа общей сонной артерии, ХС — холестерин, 
ХС ЛПВП — липопротеины высокой плотности, ХС ЛПНП — липопротеины низкой плотности.
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ние взаимосвязей выполняли с  помощью корреля-
ционного анализа Пирсона и  Спирмена. Критиче-
ским значением уровня значимости принимали 
р=0,05.

Результаты и обсуждение
Выявлена закономерность снижения концентра-

ции катестатина по  мере возрастания риска ССО 
у  больных ГБ, но  достоверно значимых отличий 
между исследуемыми группами не  обнаружено 
(p>0,05).

Обсуждая результаты проведенного нами исследо-
вания, необходимо отметить, что известные научные 
публикации по  изучению катестатина у  больных ГБ 
противоречивы.

O’Connor DT, et al. (2002) выявили снижение плаз-
менных концентраций катестатина у  пациентов с  ГБ 
и у здоровых лиц с нормальным АД при наличии ГБ 
у их родителей (p=0,024). У здоровых лиц со сходными 
цифрами АД наблюдалась зависимость концентраций 
катестатина и семейного по ГБ анамнеза: у лиц с отяго-
щенным анамнезом катестатин был ниже в сравнении 
с здоровыми лицами без его особенностей [11].

Meng L, et al. (2011) получили противоположный 
результат: у  пациентов с  ГБ в  сравнении с  группой 
контроля плазменные уровни катестатина были зна-
чимо выше (p<0,01). У  пациентов с  ГБ и  гипертро-
фией левого желудочка (ГЛЖ) концентрация катеста-
тина была ниже в сравнении с пациентами с ГБ и без 
ГЛЖ (p<0,01) [12].

Таблица 2
Данные ХМ ЭКГ пациентов

Показатель Группа 1
(n=28)

Группа 2
(n=76)

Группа 3
(n=31)

Группа контроля
(n=45)

1 2 3 4 5
SDNN все время, мс 170,33±55,24* 147,88±41,92 136,85±35,51# 142,93±38,69
SDNN день, мс 136,33±42,34* 118,89±32,77 113,37±29,87# 112,35±27,25
SDNN ночь, мс 130,81±32,08 112,56±37,98 100,85±23,70# 111,02±36,85
SDANN все время, мс 145,61±54,22 127,86±38,58 118,48±32,23# 124,93±37,24
SDANN день, мс 109,72±39,12* 96,91±28,79 93,63±26,29 89,42±22,47
SDANN ночь, мс 79,25±21,68 71,70±28,15 64,23±16,39# 73,65±31,40
rMSSD все время, мс 45,67±19,08* 34,82±16,99** 30,56±12,55# 35,14±15,76
rMSSD день, мс 38,72±16,74* 29,86±15,23** 26,85±11,74# 29,51±12,63
rMSSD ночь, мс 60,50±28,65 45,06±23,24** 37,38±16,11# 46,33±24,32
pNN50 все время, % 18,44±11,71* 11,35±10,70** 9,59±8,42# 11,91±10,26
pNN50 день, % 13,83±10,51* 8,00±9,01** 7,04±7,35# 8,35±8,14
pNN50 ночь, % 31,13±17,81 20,33±16,57** 15,77±12,93# 21,49±17,77
LF все время, мс2 2871,72±1650,03* 1783,00±1202,67** 1557,70±945,33# 1930,12±1122,43
LF день, мс2 2586,89±1701,00* 1512,74±1057,29** 1368,04±890,22# 1730,21±1071,79
LF ночь, мс2 3480,38±1947,13* 2360,18±1807,77** 1958,08±1213,00# 2401,00±1618,00
HF все время, мс2 805,00±687,60 437,43±369,07** 387,22±372,58# 528,28±482,21
HF день, мс2 618,28±597,57* 308,62±262,65** 304,00±317,34# 370,93±354,56
HF ночь, мс2 1224,63±986,36 715,16±649,64** 546,85±565,13# 845,79±849,39
VLF все время, мс2 4891,50±2307,54* 3735,79±2656,67 3151,82±1771,44# 3293,72±1586,14
VLF день, мс2 4024,56±2056,98* 3081,02±2610,16 2618,48±1671,03# 2789,12±1373,15
VLF ночь, мс2 6632,81±3391,16* 5151,97±3312,44 4282,96±2260,90# 4308,37±2253,28
nHF все время, % 20,61±6,32 18,63±6,78 18,44±8,72 19,67±8,39
nHF день, % 17,61±4,80 16,12±6,33 16,70±8,56 16,44±5,79
nHF ночь, % 24,44±7,97 22,28±8,86 19,46±8,45 23,47±12,61
LF/HF все время 4,26±1,52 5,20±2,82 5,80±3,57 5,24±3,12
LF/HF день 5,05±1,68 6,20±3,15 6,65±4,31 6,07±3,02
LF/HF ночь 3,50±1,45 4,42±2,96 5,23±3,03# 4,87±3,79

Примечание: * — достоверно значимые различия (p<0,05) между группой контроля и группами больных, # — достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 
и 3 группами, ** — достоверно значимые различия (p<0,05) между 1 и 2 группами пациентов, ## — достоверно значимые различия (p<0,05) между 2 и 3 группами 
пациентов.
Сокращения: HF — мощность частотных составляющих в диапазоне высоких частот, LF — мощность частотных составляющих в диапазоне низких частот, LF/
HF — отношение LF к HF, nHF — нормализованная мощность в диапазоне высоких частот, pNN50 — процент последовательных интервалов NN, различающихся 
на 50 мс и более, rMSSD — среднеквадратичное различие между продолжительностью смежных синусовых интервалов R-R, SDANN — стандартное отклонение 
от средних длительностей всех синусовых интервалов R-R, рассчитанных на всех 5-минутных участках записи ЭКГ, SDNN — стандартное отклонение от средних 
длительностей всех синусовых интервалов R-R, VLF — мощность частотных составляющих в диапазоне очень низких частот.
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Durakoğlugil ME, et al. (2015) у  не  получавших 
ранее медикаментозную терапию пациентов с  ГБ 
отметили статистически значимое повышение кон-
центрации катестатина в  сравнении с  группой 
контроля (p=0,004). Но с учетом поправки на воз-
раст, пол, вес и  рост взаимосвязь потеряла значи-
мость [13].

Очевидное несоответствие между исследованиями 
[11-13] можно объяснить изучением разных стадий ГБ 
(очень ранней и  поздней). Низкие концентрации 
катестатина и потеря им физиологического действия 
на стадии пре-ГБ или очень ранней стадии ГБ могут 
способствовать повышению АД и  развитию АГ 
в  будущем. Концентрация катестатина на  поздней 
стадии ГБ может повышаться компенсаторно за счет 
нейрогуморальной гиперактивации в ответ на избы-
точный выброс катехоламинов.

Несмотря на  отсутствие достоверно значимых 
различий плазменного катестатина между исследуе-
мыми группами, получена закономерность снижения 
концентрации катестатина по  мере возрастания 
риска ССО у больных ГБ, подтверждающая гипотезу 
O’Connor DT, et al. (2002) о том, что снижение кате-
статина у пациентов с ГБ ассоциировано с прогрес-
сированием ГБ и повышением сердечно-сосудистого 
риска [12].

Получены корреляции катестатина с  показате-
лями ЭхоКГ: толщина задней стенки левого желу-
дочка (ТЗСЛЖ) (r=-0,523; p=0,045), толщина межже-
лудочковой перегородки (ТМЖП) (r=-0,523, p=0,045) 
в  диастолу в  группе 2; ТЗСЛЖ (r=0,258; p=0,035) 
и ТМЖП (r=0,254; p=0,038) в систолу в группе 3.

Данные ХМ ЭКГ во  всех исследуемых группах 
представлены таблицей 2.

В течение всего времени наблюдения и днем паци-
енты 1 группы имели достоверно большие значения 
SDNN в сравнении с пациентами 3 группы и группой 
контроля, в  ночное время  — в  сравнении с  пациен-
тами 3 группы (p<0,05). В  течение всего времени 
наблюдения и  ночью пациенты 1 группы имели 
достоверно большие значения SDANN в  сравнении 
с пациентами 3 группы, днем — в сравнении с груп-
пой контроля (p<0,05).

Пациенты 1 группы имели достоверно большие 
значения rMSSD и  pNN50 в  течение всего времени 
наблюдения и  днем в  сравнении со  всеми исследуе-
мыми группами (p<0,05). В ночное время пациенты 1 
группы имели достоверно большие значения rMSSD 
и  pNN50 в  сравнении с  пациентами 2 и  3 групп. 
Таким образом, у пациентов исследуемых групп пре-
обладание влияний симпатического отдела ВНС уси-
ливалось по мере возрастания риска ССО.

Во всех исследуемых группах отмечалось отклоне-
ние данных спектрального анализа ВСР от нормаль-
ных значений: снижение параметров, характеризую-
щих активность парасимпатического отдела (HF) 

и повышение значений параметров активности сим-
патического отдела ВНС (LF, LF/HF), что позволяет 
судить о  преобладании симпатического тонуса 
у пациентов всех исследуемых групп.

В течение всего времени наблюдения, включая 
отдельно взятые дневной и  ночной периоды, паци-
енты 1 группы имели наибольшие значения LF 
в сравнении со всеми исследуемыми группами и груп-
пой контроля (p<0,05). У пациентов 1 группы в тече-
ние всего времени наблюдения и ночью в сравнении 
с  пациентами 2 и  3 групп, днем  — в  сравнении 
со  всеми исследуемыми группами, показатели HF 
имели достоверно значимые большие значения 
(p<0,05). Пациенты 1 группы имели наибольшие зна-
чения VLF (p<0,05) в сравнении с пациентами 3 групп 
и группой контроля.

Достоверно значимых различий в  исследуемых 
группах по показателям HF в течение всего времени 
наблюдения, включая отдельно взятый дневной 
и ночной периоды, и LF/HF в течение всего времени 
наблюдения и днем не выявлено (p>0,05). Соотноше-
ние LF/HF в  ночное время в  группе пациентов 1 
группы достоверно значимо меньше в  сравнении 
с пациентами 3 группы (p<0,05).

Таким образом, на основании полученных данных 
анализа ВСР можно сделать вывод о  вкладе ВНС 
в патогенез ГБ, преобладании тонуса симпатического 
отдела ВНС во всех исследуемых группах и его увели-
чении по мере роста риска ССО.

Корреляционный анализ во  всех исследуемых 
группах не  обнаружил достоверно значимых взаи-
мосвязей концентрации катестатина с  параметрами 
ХМ ЭКГ (p>0,05).

У пациентов 2 группы катестатин взаимосвязан 
с  показателем симпатикотонии LF/HF в  течение 
всего времени наблюдения (r=0,301; p=0,019) 
и  во  время бодрствования (r=0,308; p=0,019); 
и обратно взаимосвязан с показателями парасимпа-
тического тонуса: nHF в  течение всего времени 
наблюдения (r=-0,318; p=0,013) и во время бодрство-
вания (r=-0,342; p=0,007), pNN50 днем (r=-0,270; 
p=0,037).

Полученные результаты объясняются физиологи-
ческими эффектами: в  ответ на  нарушение баланса 
между отделами ВНС катестатин компенсаторно 
выделяется избыточно, поэтому в группе 1 наблюда-
ются наименьшие значения отношения LF/HF, 
характеризующего вагосимпатический баланс 
(p>0,05), и  наибольшие значения pNN50 (p<0,05). 
По мере прогрессирования ГБ происходит срыв ком-
пенсаторных механизмов: катестатин не  оказывает 
буферного действия на  ингибирование избыточного 
выброса катехоламинов в  полной мере, поэтому 
у пациентов 2 и 3 групп ВСР снижена и преобладает 
симпатикотония, что доказывает участие катестатина 
в формировании ВСР у больных ГБ.
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Заключение
1.  Снижение концентраций катестатина у  пациен-

тов с ГБ ассоциировано с ее прогрессированием и повы-
шением риска ССО: выявлена закономерность сниже-
ния концентрации катестатина по  мере возрастания 
риска ССО у больных ГБ (p>0,05). Получены корреля-
ции катестатина с  показателями ЭхоКГ: ТЗСЛЖ 
(r=-0,523; p=0,045) и ТМЖП (r=-0,523, p=0,045) в диа-
столу в группе 2; ТЗСЛЖ (r=0,258; p=0,035) и ТМЖП 
(r=0,254; p=0,038) в систолу в группе 3.

2.  В ответ на нарушение баланса между симпати-
ческим и парасимпатическим отделами ВНС катеста-
тин компенсаторно выделяется избыточно, поэтому 
в  группе пациентов с  ГБ и  средним риском ССО 
(группа 1) наблюдаются наименьшие значения отно-
шения LF/HF, характеризующего вагосимпатиче-
ский баланс (p>0,05), и наибольшие значения pNN50 
(p<0,05). При прогрессировании ГБ происходит срыв 
компенсаторных механизмов: катестатин не  оказы-
вает буферного действия на ингибирование избыточ-
ного выброса катехоламинов в  полной мере, что 
объясняет симпатикотонию и снижение ВСР у паци-
ентов 2 и  3 групп и  доказывает участие катестатина 
в формировании ВСР у больных ГБ. 

3.  У  пациентов с  ГБ высокого риска ССО 
(группа  2) выявлены прямые взаимосвязи концен
траций катестатина с  показателем симпатикотонии 
LF/HF в  течение всего времени наблюдения 
(r=0,301; p=0,019) и  во  время бодрствования 
(r=0,308; p=0,019) и  обратные  — с  показателями 
парасимпатического тонуса: nHF в  течение всего 
времени наблюдения (r=-0,318; p=0,013) и во время 
бодрствования (r=-0,342; p=0,007), pNN50 днем 
(r=-0,270; p=0,037).

4.  Требуется проведение более крупных сплани-
рованных исследований с  жесткими критериями 
включения/невключения в  исследование и  универ-
сальным дизайном для подтверждения полученных 
нами результатов.
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Сравнение ассоциации брахиального артериального давления и параметров центрального 
аортального давления с гипертрофией левого желудочка в общей популяции Новосибирска

Цветкова Е. Е., Кузнецов А. А., Денисова Д. В., Рагино Ю. И., Воевода М. И.

Цель. Существуют данные, что центральное аортальное давление более ассо-
циировано с  гипертрофией миокарда левого желудочка, чем брахиальное 
артериальное давление (АД). Цель данной работы  — сравнить ассоциацию 
брахиального АД и  параметров центрального аортального давления с  элек-
трокардиографическими показателями гипертрофии левого желудочка 
в общей популяции Новосибирска.
Материал и методы. Обследовали 327 человек: 155 мужчин и 172 женщины 
в возрасте 25-44 лет из репрезентативной выборки из общей популяции Ново-
сибирска. В программу исследования входили антропометрия, измерение АД, 
электрокардиография, биохимический анализ крови. Аппланационную тоно-
метрию радиальной артерии и  анализ пульсовой волны осуществили с  по-
мощью системы SphygmoCor. Гипертрофию миокарда левого желудочка опре-
делили по электрокардиографическим индексам. При анализе данных исполь-
зовали методы описательной статистики и общую линейную модель (GLM).
Результаты. В общей популяции Новосибирска центральное аортальное дав-
ление в большей степени, чем брахиальное АД, ассоциировано с электрокар-
диографическими показателями гипертрофии левого желудочка. При одно
временном включении в модель центральное пульсовое давление, в отличие 
от  брахиального АД, значимо ассоциировано с  индексом  RI+SIII (p=0,0085), 
а также с амплитудой зубцов RI (p=0,0038) и RaVL (p=0,0039). В свою очередь, 
при одновременном включении в  модель центральное систолическое аор-
тальное давление, в  отличие от  брахиального систолического АД, значимо 
ассоциировано с амплитудами зубцов RI (p=0,042) и RaVL (p=0,029). Параметры 
амплификации центрального аортального давления независимо от брахиаль-
ного АД связаны с показателями гипертрофии левого желудочка. Амплифика-
ция пульсового давления в  группах с  отсутствием и  наличием гипертрофии 
левого желудочка, стандартизованная на возраст, пол, рост, окружность талии, 
частоту сердечных сокращений, уровень триглицеридов, холестерина липо-
протеинов высокой плотности, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
глюкозы крови, а также брахиальное пульсовое давление, составила 13,3 мм 
рт.ст. и 12,5 мм рт.ст., соответственно (p=0,035). 
Заключение. Результаты настоящего исследования обосновывают актуаль-
ность практического использования параметров центрального аортального 
давления дополнительно к офисному измерению брахиального АД.
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Comparison of the association of brachial arterial pressure and parameters of central aortic pressure 
with left ventricular hypertrophy in the general population of Novosibirsk

Tsvetkova E. E., Kuznetsov A. A., Denisova D. V., Ragino Yu. I., Voevoda M. I.

Aim. There is evidence that central aortic blood pressure (BP) is more associated 
with left ventricular myocardial hypertrophy than brachial BP. The purpose of this 
work is to compare the association of brachial and central aortic BP with 
electrocardiographic parameters of left ventricular hypertrophy in the general 
population of Novosibirsk.
Material and methods. We examined 327 people: 155 men and 172 women aged 
25-44 years from a representative sample from the general population of 
Novosibirsk. The study program included anthropometry, BP measurement, 
electrocardiography, biochemical blood analysis. Radial artery applanation 
tonometry and pulse wave analysis were performed using the SphygmoCor system. 
Left ventricular hypertrophy was determined by electrocardiographic parameters. 
Results. In the general population of Novosibirsk, central aortic BP is more 
associated with left ventricular myocardial hypertrophy than brachial BP. Central 
pulse pressure, in contrast to brachial BP, is significantly associated with the RI+SIII 
index (p=0,0085), as well as RI (p=0,0038) and RaVL (p=0,0039) wave amplitude. 
Central systolic aortic BP, in contrast to brachial systolic BP, is significantly 

associated with RI (p=0,042) and RaVL (p=0,029) wave amplitudes. Amplification 
parameters of central aortic BP, regardless of brachial BP, are associated with 
indices of left ventricular hypertrophy. Pulse pressure amplification in groups with or 
without left ventricular hypertrophy, standardized for age, gender, height, waist 
circumference, heart rate, triglyceride levels, high density lipoprotein cholesterol, 
low density lipoprotein cholesterol, blood glucose, and brachial pulse pressure, was 
13,3 mm Hg and 12,5 mm Hg, respectively (p=0,035).
Conclusion. The results of this study substantiate the relevance of the practical use 
of central aortic BP parameters in addition to the office measurement of brachial BP.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):18–22
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Брахиальное артериальное давление (АД) не всег-
да точно отражает центральное аортальное давление 
(ЦАД) [1, 2]. Значения диастолического АД и  сред-
него АД относительно постоянные на  протяжении 
всего артериального русла, а систолическое АД в бра-
хиальной артерии может быть до  40  мм рт.ст. выше, 
чем в аорте [3-5].

Сердце, почки и магистральные артерии, снабжа-
ющие головной мозг, подвержены влиянию ЦАД 
больше, чем брахиального АД. Существуют данные, 
показывающие, что ЦАД более ассоциировано 
с  гипертрофией миокарда левого желудочка (ГЛЖ) 
и другими маркерами поражения органов-мишеней, 
чем брахиальное АД [6-9].

Цель данной работы — сравнить ассоциацию бра-
хиального АД и  параметров ЦАД с  электрокардио-
графическими показателями ГЛЖ в  общей популя-
ции Новосибирска.

Материал и методы
Обследовали 327 человек: 155 мужчин и  172 жен-

щины в  возрасте 25-44 лет из  репрезентативной 
выборки из общей популяции жителей Октябрьского 
района г. Новосибирска, включенные в исследование 
в период с марта 2014г по май 2015г. Выборку сформи-
ровали при помощи таблицы случайных чисел. Про-
токол исследования был одобрен локальным этиче-
ским комитетом. До включения в исследования у всех 
участников было получено добровольное информи-
рованное согласие. В  программу исследования вхо-
дили антропометрия, измерение АД, электрокардио-
графия, биохимический анализ крови.

Аппланационную тонометрию радиальной арте-
рии и  анализ пульсовой волны осуществили с  по-
мощью системы SphygmoCor (AtCorMedical, Австра-
лия). С  целью калибровки системы использовали 
значения артериального давления в  брахиальной 
артерии, измеренного с  помощью автоматического 
сфигмоманометра Omron HEM-9000AI (Omron, Япо-
ния). Дополнительно рассчитали амплификацию 
систолического давления как разницу между брахи-
альным систолическим АД и центральным систоли-
ческим АД [10], амлификацию пульсового давле-
ния  — как разницу между брахиальным пульсовым 
давлением и  центральным аортальным пульсовым 
давлением, неаугментированную амплификацию 
систолического давления  — как разницу между зна-
чением брахиального давления в точке первого систо-
лического пика и  значением ЦАД в  точке первого 
систолического пика [10]. Исследование проводили 

в первой половине дня, за 30 мин до начала исключа-
лись физические и психологические нагрузки, куре-
ние и употребление тонизирующих напитков.

ГЛЖ определили по  модифицированным нами 
электрокардиографическим индексам для отведений 
от конечностей: R

I
 >15 мм, R

I
+S

III
 >25 мм, R

aVL
 >11 мм 

[11, 12]. Данные индексы были выбраны на  основа-
нии большей воспроизводимости, чем индексы для 
грудных отведений, в  силу меньшей зависимости 
от  точности установки электродов. Учитывая недо-
статочное для статистического анализа число лиц, 
у  которых использованные индексы превышали 
предложенные авторами значения, мы констатиро-
вали “условную” ГЛЖ, если любой из  указанных 
вольтажных показателей превышал значение верхней 
квартили.

Критерием для определения брахиальной артери-
альной гипертензии считали значение брахиального 
АД 140/90 мм рт.ст. [13]. При определении централь-
ной аортальной гипертензии пороговым диагности-
ческим значением считали значение ЦАД 125/90 мм 
рт.ст. [2].

При анализе данных использовали методы описа-
тельной статистики и  общую линейную модель 
(GLM). Результаты представлены в  виде среднего 
значения с мерой вариации в виде ошибки средней. 
При интерпретации статистических тестов макси-
мальной вероятностью ошибки (минимальный уро-
вень значимости) считали значение p<0,05.

Результаты
Контролируемые в  исследовании и  статистиче-

ском анализе показатели представлены в  таблице 1.
В таблице 2 представлены результаты тестирова-

ния ассоциации брахиального АД и ЦАД с электро-
кардиографическими вольтажными показателями 
гипертрофии левого желудочка. При одновременном 
включении в  модель центрального систолического 
аортального давления (цСАД) с брахиальным систо-
лическим АД (САД) и центрального пульсового дав-
ления (цПД) с  брахиальным пульсовым давлением 
(ПД), достоверная связь параметров брахиального 
АД с  показателями гипертрофии левого желудочка 
отсутствовала, но отмечена независимая связь пара-
метров ЦАД с показателями ГЛЖ.

Рисунок 1 демонстрирует достоверное различие 
в уровне цПД у лиц с отсутствием и наличием ГЛЖ, 
независимое от  возраста, пола, роста, окружности 
талии, частоты сердечных сокращений, уровня три-
глицеридов, холестерина липопротеинов высокой 
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Таблица 1
Контролируемые в исследовании показатели

Контролируемые показатели N % M SE
Пол (муж/жен) 155/172 47/53
Возраст (годы) 35,8 0,3
Рост (см) 171,0 0,6
ОТ (см) 85,1 0,8
ЧСС (уд./мин) 70,6 0,6
САД (мм рт.ст.) 114,9 0,9
ДАД (мм рт.ст.) 72,9 0,6
ПД (мм рт.ст.) 42,0 0,5
цСАД (мм рт.ст.) 103,0 0,8
цДАД (мм рт.ст.) 74,1 0,6
цПД (мм рт.ст.) 28,9 0,3
АД ≥140/90 мм рт.ст. 29 9
цАД ≥125/90 мм рт.ст. 32 10
ОА (%) 147,1 1,0
АПД (мм рт.ст.) 13,1 0,3
АСД (мм рт.ст.) 12,0 0,3
нAСД (мм рт.ст.) 16,9 0,2
цДА (мм рт.ст.) 4,9 0,2
цДАкорр (мм рт.ст.) 4,1 0,2
цИА1 (%) 16,1 0,7
цИА1корр (%) 14,0 0,7
цИА2 (%) 121,7 1,0
RI (мм) 5,1 0,1
RaVL (мм) 2,1 0,1
RI+SIII (мм) 6,1 0,2
Гипертрофия левого желудочка 
(RI>верхнего квартиля или 
RI+SIII>верхнего квартиля или 
RaVL>верхнего квартиля)

79 24

ТГ (ммоль/л) 1,2 0,05
ХС ЛПВП (ммоль/л) 1,3 0,02
ХС ЛПНП (ммоль/л) 3,4 0,05
Глюкоза крови (ммоль/л) 5,7 0,04

Примечание: общее число обследованных  — 327 человек, m  — среднее 
значение, SE — стандартная ошибка, n — число наблюдений, % — доля в про-
центах.
Сокращения: АД  — брахиальное артериальное давление, АПД  — амплифи-
кация пульсового давления, АСД — амплификация систолического давления, 
ДАД  — брахиальное диастолическое артериальное давление, нАСД  — неа-
угментированная амплификация систолического давления, ОА  — отношение 
амплификации пульсового давления лучевое/центральное, ОТ  — окружность 
талии, ПД — брахиальное пульсовое давление, САД — брахиальное систоли-
ческое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС ЛПВП — холестерин 
липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП  — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, цАД — центральное аортальное давление, цДА — централь-
ное давление аугментации, цДАД — центральное диастолическое аортальное 
давление, цДАкорр — ЧСС-корригированное центральное давление аугмента-
ции, цИА1  — центральный индекс аугментации (цДА/цПД), цИА1корр  — ЧСС-
корригированный центральный индекс аугментации, цИА2  — центральный 
индекс аугментации (цД2/цД1, где цД1 — центральное давление в точке перво-
го систолического пика, цД2 — центральное давление в точке второго систоли-
ческого пика), цПД — центральное пульсовое давление, цСАД — центральное 
систолическое аортальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, 
RI — амплитуда зубца R в отведении I, RaVL — амплитуда зубца R в отведении 
aVL, RI+SIII — сумма амплитуды зубца R в отведении I и зубца S в отведении III.

Таблица 2
Сравнительная ассоциация брахиального АД и ЦАД 

с электрокардиографическими вольтажными 
показателями ГЛЖ

Показатели RI RaVL RI+SIII

Одновременное включение 
в модель

САД - - -
цСАД F=4,2

p=0,042
F=4,8
p=0,029

-

Одновременное включение 
в модель

ДАД - - -
цДАД - - -

Одновременное включение 
в модель

ПД - - -
цПД F=8,5

p=0,0038
F=8,5
p=0,0039

F=7,0
p=0,0085

Примечание: общее число обследованных  — 327 человек, F  — критерий 
Фишера и  p  — уровень значимости в  мультивариативной общей линейной 
модели (GLM), кроме попарного включения в модель показателей брахиаль-
ного артериального давления и  центрального аортального давления в  каче-
стве независимых переменных, в  ней контролировали возраст, пол, рост, 
окружность талии, частоту сердечных сокращений, уровень триглицеридов, 
холестерина липопротеинов высокой плотности, холестерина липопротеинов 
низкой плотности, глюкозы крови.
Сокращения: ДАД  — брахиальное диастолическое артериальное давление, 
ПД  — брахиальное пульсовое давление, САД  — брахиальное систолическое 
артериальное давление, цДАД  — центральное диастолическое аортальное 
давление, цПД  — центральное пульсовое давление, цСАД  — центральное 
систолическое аортальное давление; зависимые переменные: RI — амплитуда 
зубца R в отведении I, RaVL — амплитуда зубца Rв отведении aVL, RI+SIII — сумма 
амплитуды зубца Rв отведении I и зубца S в отведении III.
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Рис. 1. Центральное аортальное пульсовое давление (цПД) в группах с нали-
чием и отсутствием гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), стандартизованное 
на возраст, пол, рост, окружность талии, частоту сердечных сокращений, уро-
вень триглицеридов, холестерина липопротеинов высокой плотности, холе-
стерина липопротеинов низкой плотности, глюкозы крови (p=0,026), а  также 
брахиальное пульсовое давление (ПД) (p=0,035).
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плотности, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности, глюкозы крови, как до, так и после стандарти-
зации на влияние ПД. 

Результаты анализа связи параметров амплифика-
ции/аугментации центрального аортального давле-
ния с  электрокардиографическими вольтажными 
показателями ГЛЖ, независимо от брахиального АД, 
приведены в таблице 3. 

Параметры амплификации ЦАД, за исключением 
неаугментированной амплификации систолического 
давления (нАСД), были независимо ассоциированы 
с электрокардиографическими вольтажными показа-
телями ГЛЖ. Так, амплификация пульсового давле-
ния (АПД), стандартизованная на возраст, пол, рост, 
окружность талии, частоту сердечных сокращений, 
уровень триглицеридов, холестерина липопротеинов 
высокой плотности, холестерина липопротеинов 
низкой плотности, глюкозы крови, а также брахиаль-
ное пульсовое давление, достоверно различалась 
у лиц с отсутствием и наличием ГЛЖ (рис. 2).

Параметры аугментации ЦАД также демонстри-
ровали значимую связь с  электрокардиографиче-
скими вольтажными показателями ГЛЖ, независи-
мую от  брахиального АД, а  также возраста, пола, 
окружности талии, уровня триглицеридов, холесте-
рина липопротеинов высокой плотности, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, глюкозы 
крови. И лишь при добавлении в модель переменных 
роста и частоты сердечных сокращений данная связь 
теряла статистическую достоверность.

Анализ связи брахиальной артериальной и  цент-
ральной аортальной гипертензии с  вольтажными 
показателями ГЛЖ показал, что максимальное их 
значение наблюдалось в  группе лиц с  сочетанным 

Рис.  2. Амплификация пульсового давления (АПД) в  группах с  наличием 
и  отсутствием гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), стандартизованная 
на  возраст, пол, рост, окружность талии, частоту сердечных сокращений, 
уровень триглицеридов, холестерина липопротеинов высокой плотности, 
холестерина липопротеинов низкой плотности, глюкозы крови, а также брахи-
альное пульсовое давление (p=0,035).

Рис. 3. Амплитуда зубца R в отведении I в зависимости от наличия или отсут-
ствия брахиальной артериальной и  центральной аортальной гипертензии, 
стандартизованная на  возраст, пол, рост, окружность талии, частоту сердеч-
ных сокращений, уровень триглицеридов, холестерина липопротеинов высо-
кой плотности, холестерина липопротеинов низкой плотности, глюкозы крови 
((-/-) — 294 человека, (-/+ или +/-) — 5 человек, (+/+) — 28 человек; p=0,038).

Таблица 3
Ассоциация параметров амплификации/аугментации 

ЦАД с электрокардиографическими вольтажными 
показателями ГЛЖ, независимая от брахиального АД 

Показатели RI RaVL RI+SIII

ОА* F=7,318
p=0,0072

F=6,404
p=0,012

F=6,640
p=0,010

АПД* 8,518
p=0,0038

8,472
p=0,0039

7,008
p=0,0085

АСД F=4,149
p=0,042

F=4,837
p=0,029

-

нAСД - - -
цДА - - -
цДАкорр** - - -
цИА1 - - -
цИА1корр** - - -
цИА2 - - -

Примечание: общее число обследованных  — 327 человек, F  — критерий 
Фишера и  p  — уровень значимости в  мультивариативной общей линейной 
модели (GLM), кроме попарного включения в  модель параметра централь-
ного аортального давления и  показателя брахиального систолического или 
пульсового (*) артериального давления в качестве независимых переменных, 
в ней контролировали возраст, пол, рост, окружность талии, частоту сердечных 
сокращений (**  — не  включали), уровень триглицеридов, холестерина липо-
протеинов высокой плотности, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
глюкозы крови.
Сокращения: АПД — амплификация пульсового давления, АСД — амплифи-
кация систолического давления, нАСД  — неаугментированная амплифика-
ция систолического давления, ОА  — отношение амплификации пульсового 
давления лучевое/центральное, цДА  — центральное давление аугмента-
ции, цДАкорр  — ЧСС-корригированное центральное давление аугментации, 
цИА1  — центральный индекс аугментации (цДА/цПД), цИА1корр  — ЧСС-
корригированный центральный индекс аугментации, цИА2  — центральный 
индекс аугментации (цД2/цД1, где цД1 — центральное давление в точке перво-
го систолического пика, цД2 — центральное давление в точке второго систоли-
ческого пика), зависимые переменные: RI — амплитуда зубца R в отведении I, 
RaVL — амплитуда зубца R в отведении aVL, RI+SIII — сумма амплитуды зубца R 
в отведении I и зубца S в отведении III.
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повышением центрального и  периферического дав-
ления (рис. 3).

Обсуждение 
Уровень ЦАД связан с поражением миокарда незави-

симо от  сердечно-сосудистых факторов риска [14], что 
подтверждается результатами и  нашего исследования. 

Вопрос является ли ЦАД более связанным с элек-
трокардиографическими показателями ГЛЖ, чем 
брахиальное АД, недостаточно изучен. По  результа-
там исследования Wohlfahrt P, et al. [9] ЦАД у  лиц 
старше 45 лет более тесно связано с  электрокардио-
графическими показателями ГЛЖ (индекс Соколова-
Лайона, Корнельское произведение), чем брахиаль-
ное АД, но в данном исследовании не было выявлено 
связи вольтажных критериев ГЛЖ с ЦАД или брахи-
альным АД у более молодых людей. 

Результаты исследования Yang WT, et al. [15] сви-
детельствуют о том, что ЦАД и брахиальное АД оди-
наково ассоциированы с некоторыми электрокардио
графическими показателями ГЛЖ.

В ряде исследований показано, что ЦАД больше 
связано с эхокардиографическими признаками ГЛЖ, 
чем брахиальное АД [7, 8, 16]. 

В то же время, существуют исследования, не под-
твердившие более тесной связи ЦАД с  признаками 
ГЛЖ в  сравнении с  офисным измерением АД [17].

В настоящем исследовании показано, что парамет-
ры амплификации были независимо ассоциированы 

с показателями ГЛЖ, что согласуется с данными ряда 
исследований [18, 19]. 

Таким образом, несмотря на некоторую противо-
речивость литературных данных, учитывая получен-
ный нами результат (рис.  3), для более надежного 
выявления ГЛЖ целесообразно проводить оба иссле-
дования: как офисное измерение АД, так и  оценку 
ЦАД.

Заключение
В общей популяции Новосибирска ЦАД в  боль-

шей степени, чем брахиальное АД, ассоциировано 
с  электрокардиографическими показателями ГЛЖ. 
Параметры амплификации ЦАД независимо от бра-
хиального АД связаны с показателями ГЛЖ. Макси-
мальное значение показателей ГЛЖ наблюдалось 
в группе лиц с сочетанной брахиальной артериальной 
и центральной аортальной гипертензией.

Результаты настоящего исследования обосновы-
вают актуальность практического использования 
параметров ЦАД дополнительно к офисному измере-
нию брахиального АД. 

Финансирование. Работа выполнена в рамках бюд-
жетной темы № АААА-А17-117112850280-2 по  Госу-
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Предикторы артериальной гипертензии в азербайджанской популяции у больных сахарным 
диабетом 2 типа 

Мехдиев С. Х.1, Мустафаев И. И.1, Мамедов М. Н.2

Представленная научно-исследовательская работа в  Азербайджане прове-
дена впервые в  рамках Государственных Программ по  борьбе с  сахарным 
диабетом типа 2 (СД2) и другими неинфекционными заболеваниями. 
Цель. Выявление предикторов артериальной гипертензии (АГ) в  азербайд-
жанской популяции у больных СД2. 
Материал и  методы. В  одномоментное клинико-эпидемиологическое 
когортное исследование было включено 528 больных СД2 в возрасте 30-69 лет 
(30,5% мужчин и 69,5% женщин), которые отвечали на вопросы анкеты “ARIC”, 
с целью выявления АГ и её факторов риска.
Результаты. Распространенность АГ у  женщин была в  2,6 раза больше, чем 
у  мужчин (соответственно, 72,4% и  27,6%), причём, АГ у  женщин наиболее 
чаще встречалась в  возрасте 60-69 лет (соответственно, 28,7% и  21,4%), 
а у мужчин — 50-59 лет  (соответственно, 56,4% и 47,6%, p<0,01). В зависимо-
сти от  уровня артериального давления (АД) в  статусе занятости больных, 
приёме алкоголя, низкой физической активности и  нарушениях питания 
не было выявлено существенных различий, в то же время у больных АГ при-
вычка курения отмечалась примерно в 2 раза чаще (соответственно, 19,3±1,9% 
vs 10,6±3,0%, p<0,05). В сравнении с нормотониками АГ у родителей больных 
АГ (соответственно, у  отцов 21,9±2,0% vs 12,5±3,2%, p<0,05; у  матерей 
42,2±2,4% vs 26,9±4,3%, p<0,01), у матерей СД2 (соответственно, 33,7±2,3% vs 
22,1±4,1%, p<0,05), избыточная масса тела и ожирение наблюдались довольно 
чаще (95,0±1,1% vs 88,5±3,1%, p<0,05), в  то  же время эти больные страдали 
абдоминальным ожирением (соответственно, 96,5±0,9% vs 89,4±3,0%, p<0,01). 
Средние показатели систолического и диастолического АД (соответственно, 
148,3±1,1 vs 119,8±1,3 мм рт.ст., p<0,001 и 85,9±0,5 vs 74,8±0,8 мм рт.cт., p<0,001) 
чаще выявлялись у больных АГ, к тому же, у этих больных отмечалось преобла-
дание тревожного синдрома (соответственно, 78,5±2,0% vs 72,1±4,4%, p<0,05) 
и  депрессии (68,2±2,3% vs 62,5±4,7%, p>0,05). Независимо от  уровня АД, 
у всех больных отмечалось стрессовое состояние (соответственно, 99,8±0,2% 
vs 100,0±0,0%, p>0,05), что приводило к  значительному ухудшению качества 
жизни больных АГ (соответственно, 71,0±2,2% vs 61,5±4,8%, p<0,05).
Заключение. В азербайджанской когорте больных СД2 женский пол, увеличе-
ние возраста, индекса массы тела, абдоминальное ожирение и  тревожное 

состояние является значимыми факторами риска формирования АГ. Наличие 
АГ у обоих родителей и СД2 у матери значительно увеличивает этот риск, что 
существенно ухудшает показатели качества жизни у этих больных.
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Predictors of arterial hypertension in patients with type 2 diabetes mellitus in Azerbaijan population 

Mehdiyev S. Kh.1, Mustafaev I. I.1, Mamedov M. N.2

The presented study in Azerbaijan is carried out for the first time within State Programs 
on fight against a type 2 diabetes mellitus (DM2) and other noninfectious diseases.
Aim. To define predictors of arterial hypertension (AH) in patients with DM2 in 
Azerbaijan population. 
Material and methods. In the single-step clinical-epidemiology cohort study were 
included 528 patients with DM2 at the age of 30-69 (30,5% — men and 69,5% — 
women) who answered questions using “ARIC” questioner to define AH and its risk 
factors. 
Results. The prevalence of AH in women (72,4%) was 2,6 times more than in men 
(27,6%) and the frequent occurrence of AH was at the age of 60-69 (respectively, 
26,7±2,1% vs 9,6±2,9%, p<0,001). It was not determined remarkable differences 
between AH level and occupation status, alcohol consumption, low physical 
activity, feeding disorder of the patients, at the same time in patients with AH 
smoking frequency was about 2 times often than in others (respectively, 19,3±1,9% 
vs 10,6±3,0%, p<0,05). In parents of AH patients AH rates, in comparison with 
eutonics, were occurred like these: (respectively, in fathers 21,9±2,0% vs 
12,5±3,2%, p<0,05; in mothers 42,2±2,4% vs 26,9±4,3%, p<0,01), in mothers DM2 
(respectively, 33,7±2,3% vs 22,1±4,1%, p<0,05), overweight and obesity were 
watched much more often (95,0±1,1% vs 88,5±3,1%, p<0,05), at the same time 
these patients were suffered from abdominal obesity (respectively, 96,5±0,9% vs 
89,4±3,0%, p<0,01). The mean values of systolic and diastolic arterial pressure 

(respectively, 148,3±1,1 vs 119,8±1,3 Hg, p<0,001 and 85,9±0,5 vs 74,8±0,8 Hg, 
p<0,001) were often determined in patients with AH, and on the other hand in 
these patients were noted prevalence of anxious syndrome (respectively, 
78,5±2,0% vs 72,1±4,4%, p<0,05) and depression (68,2±2,3% vs 62,5±4,7%, 
p>0,05). Regardless of AH level in all patients was noted stress (respectively, 
99,8±0,2% vs 100,0±0,0%, p>0,05), which changed for the worse life quality of the 
patients with AH significantly (respectively, 1,0±2,2% vs 61,5±4,8%, p<0,05). 
Conclusion. For patients with DM2 in Azerbaijan cohort female sex, increasing of 
the age, body mass index, abdominal obesity and anxious conditions are significant 
risk factors for AH. Presence of AH in both parents and DM2 in mothers increase this 
risk significantly, which decrease life quality of these patients.
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Сахарный диабет 2 типа (СД2) является одним 
из  наиболее распространенных неинфекционных 
заболеваний, имеющее важное социально-экономи-
ческое значение. Несмотря на  проведение многочи-
сленных мероприятий по  первичной и  вторичной 
профилактике этой патологии, заболевание продол-
жает расти высокими темпами и  играть немаловаж-
ную роль в развитии осложнений, связанных с ним. 
Согласно статистике, распространенность сахарного 
диабета (СД) в 2011г составляла 360 млн, в 2030г про-
гнозируется рост этих цифр до  552 млн, из  которых 
95% приходится на  долю СД2. В  2011г во  всем мире 
598 млн человек умерло от сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), связанных с диабетом, расходы здра-
воохранения в  Европе составили 75 млрд евро [1]. 

Известно, что СД2 приводит к серьёзным, необра-
тимым поражениям органов-мишеней и в сочетании 
с коморбидными состояниями, в том числе с АГ, эта 
патология способствует возникновению опасных для 
жизни осложнений. У  больных СД2  АГ встречается 
значительно чаще, и  как показывают исследования, 
у  больных с  установленным диагнозом СД2 в  60% 
случаев выявляется АГ [2], а сочетание СД2 и АГ счи-
тается серьёзным фактором риска (ФР) ССЗ. Было 
установлено, что из  ССЗ, наблюдаемых у  больных 
диабетом, 75% приходится на  долю АГ [3]. Наличие 
СД2 в отдельности увеличивает сердечно-сосудистый 
риск у мужчин в 2 раза, у женщин — в 3 раза, а при-
соединение АГ увеличивает данный риск в 4 раза [4]. 
Таким образом, своевременное выявление и коррек-
ция модифицирующих ФР АГ, особенно, у  больных 
СД2, играет важную роль в  прогнозировании пора-
жений органов мишеней и общего сердечно-сосудис
того риска. Учитывая актуальность данной проблемы, 
во многих странах мира, в том числе в Азербайджане, 
регулярно претворяются в  жизнь Государственные 
Программы, направленные на  борьбу с  СД2 и  дру-
гими неинфекционными заболеваниями и в настоя-
щее время данные мероприятия в  республике про-
должаются. Целью этих программ является замедле-
ние прогрессирования коморбидных состояний, 
внедрение адекватных лечебно-профилактических 
мероприятий, способствующих предотвращению 
различных осложнений, приводящих к  инвалидно-
сти и  смертности, улучшение качества жизни боль-
ных СД2 и  к  значительному уменьшению средств 
государственного бюджета, расходуемых на  эти 
нужды. Наше исследование в  этом направлении 
в Азербайджане проведено впервые в рамках данных 
Государственных Программ. Надеемся, что получен-
ные нами результаты будут играть немаловажную 
роль при адекватном проведении мероприятий 

по  первичной и  вторичной профилактике больных 
СД2 и АГ.

Несмотря на  общепринятую стратегию лечения 
АГ у  больных СД2, управление высоким артериаль-
ным давлением (АД) у этой группы лиц должно про-
водиться индивидуально, при этом необходимо учи-
тывать коморбидные состояния, возраст больных, 
а  также взаимодействие лекарственных препаратов. 
Адекватный контроль АД приводит к значительному 
снижению частоты сердечно-сосудистых событий 
у этой группы больных [5]. 

Формированию АГ у  больных диабетом способ
ствует наследственная предрасположенность, соци-
ально-поведенческие, психологические и  др. ФР 
и  своевременное выявление этих изменений, свой
ственных каждому региону, и проведение оптималь-
ных превентивных мероприятий позволит предупре-
дить развитие жизнеугрожающих кардиоваскулярных 
событий. Для решения данной проблемы необходимо 
периодическое проведение клинико-эпидемиологи-
ческих мониторингов.

Учитывая вышеизложенное, целью данного иссле-
дования было выявление основных предикторов АГ 
в азербайджанской когорте больных СД2.

Материал и методы
В одномоментное клинико-эпидемиологическое 

когортное исследование было включено 528 больных 
СД2 в возрасте 30-69 лет (30,5% мужчин и 69,5% жен-
щин). Все исследуемые отвечали на вопросы между-
народной анкеты  — опросника “ARIC”, составлен-
ной экспертами Всемирной организации здравоохра-
нения и  рекомендованной к  использованию для 
проведения клинико-эпидемиологических исследо-
ваний, с  помощью которой выяснялась продолжи-
тельность АГ, средние цифры АД, тактика и  форма 
принимаемой антигипертензивной терапии и  ФР.

 АД измерялось дважды ртутным монометром, 
в положении сидя с 5-минутным интервалом и с раз-
ницей в 2 мм рт.ст., за уровень АД принимались сред-
ние значения 2-кратного измерения. Для оценки 
степени тяжести АГ использовалась международная 
классификация Европейского кардиологического 
общества и  Европейского общества по  гипертензии 
2018г [6]. 

Курившими считались лица, которые регулярно 
выкуривали хотя бы 1 сигарету (папиросу) в день. 

Если больной в  течение недели употреблял 5 
и более раз 7 и более бутылок пива и/или 700 г и более 
крепкого вина и/или 1  л и  более вина и/или 300  г 
и  более водки и  других крепких напитков, то  такие 
пациенты считались злоупотребляющими. В том слу-

Mehdiyev S. Kh. ORCID: 0000-0001-5970-0456, Mustafaev I. I. ORCID: 0000-0002-
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чае, если количество выпиваемых напитков было 
ниже указанных значений, эта группа лиц считалась 
мало или средне употребляющими. 

Физическая активность считалась нормальной 
в случае, когда исследуемый в течение дня находился 
в сидячем положении менее 5 часов и не менее 30 мин 
ходил и/или же не менее 2 часов в неделю делал физи-
ческие упражнения. Несоблюдение вышеупомянутых 
требований у данной группы больных расценивалась 
как низкая физическая активность. 

Наличие одного из видов нарушения углеводного, 
жирового и  солевого обмена соответствовало нару-
шению легкой степени (1-1,9 баллов), 2-х видов  — 
средней тяжести (2-2,9 баллов), нарушение всех видов 
обмена — тяжелой степени (≥3 баллов), а 0-0,9 баллов 
расценивалось как здоровое питание.

Помимо этого, все исследуемые отвечали на воп-
росы о наличии у родителей АГ, мозгового инсульта, 
ожирения, а  также СД типа 1 или СД2 у  родителей 
или близких родственников.

Значения индекса массы тела (ИМТ) <25  кг/м² 
расценивалось, как норма, ≥25  кг/м²  — избыточная 
масса тела и  ожирение. Согласно докладу экспертов 
национальной образовательной программы США 
(NCEP ATP III) значения окружности талии у  муж-
чин ≥102  см и  у  женщин ≥88  см, а  по  критериям 
Международной федерации диабета (МФД) ≥94 
и ≥80 см, расцениваются как абдоминальное ожире-
ние. Мы использовали оба критерия.

Симптом тревоги и  депрессия рассчитывались 
по  госпитальной шкале, по  которой при 0-7 баллов 
считалось нормой, 8-10 баллов  — субклинические 
и  ≥11 баллов клинические проявления тревоги 
и депрессии; 1,0-1,9 баллов свидетельствовало о нали-

чии стресса тяжелой степени, 2,0-2,9  — средней 
и 3-3,9 баллов о лёгкой степени стресса, а 0-0,9 бал-
лов расценивалось как отсутствие стресса. Показа-
тели качества жизни определялись по  опроснику 
EQ-5D (European Quality of Life Instrument), согласно 
которому у больных оценивались подвижность, само-
обслуживание, повседневная активность, боль, дис-
комфорт, тревога и депрессия.

Полученные результаты подвергались статистиче-
ской обработке с  помощью метода вариационного 
(Краскел-Уоллис), дискриминантного (тетрахориче-
ского и  полихорического критерия Пирсона  — χ²) 
анализа и  дисперсии (тест ANOVA), с  использова-
нием статистических программ MS EXCEL-2010 
и SPSS-20.

Результаты
Как видно из таблицы 1 частота встречаемости АГ 

у  женщин была в  2,6 раза больше, по  сравнению 
с мужчинами. 

Средние возрастные показатели у больных диабе-
том, страдающих АГ, были значительно выше, в срав-
нении с нормотониками, причём эта разница наибо-
лее значимо проявлялась в  возрастном диапазоне 
60-69 лет (соответственно, 26,7±2,1% vs 9,6±2,9%; 
p<0,001).

В зависимости от  уровня АД показатели статуса 
образования у  больных диабетом были следующие: 
высшее образование (соответственно, при АГ  — 
30,9±2,2% vs у нормотоников — 32,7±4,6%); профес-
сиональное образование (22,2±2,0% vs 17,3±3,7%); 
среднее образование (40,1±2,4% vs 39,4±4,8%); 
неполное среднее образование (5,9±1,1% vs 
10,6±3,0%); лица без образования (0,9±0,5% vs 0%). 

Таблица 1
Частота встречаемости ФР в зависимости от уровня АД

Показатели Градация ≥140/90 мм рт.cт. <140/90 мм рт.cт. p (Краскел-Уоллис)
Пол, n (%) Мужчины 117 (27,6) 44 (42,3) <0,01

Женщины 307 (72,4) 60 (57,7)
Возраст, лет n

M±m (95% ДИ)
424
54,8±0,3 (35-69)

104
51,4±0,6 (35-69)

<0,001
p (Фишер)

Статус занятости, n (%) Работает 143 (33,7) 38 (36,5) >0,05
Не работает 281 (66,3) 66 (63,5)

Курение, n (%) Курит 82 (19,3) 11 (10,6) <0,05
Не курит 342 (80,7) 93 (89,4)

Употребление алкоголя, n (%) Пьет 318 (75,0) 81 (77,9) >0,05
Не пьёт 106 (25,0) 23 (22,1)

Физическая активность, балл n
M±m (95% ДИ)

424
1,2±0,0 (0-3)

104
1,2±0,1 (0-3)

>0,05
p (Фишер)

Низкая физическая активность, n (%) Есть 232 (54,7) 51 (49,0) >0,05
Нет 192 (45,3) 53 (51,0)

Нарушение питания, n (%) Есть 314 (74,1) 81 (77,9) >0,05
Нет 110 (25,9) 23 (22,1)

Сокращение: ДИ — доверительный интервал.
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Независимо от уровня АД, 2/3 больных СД2 имели 
статус безработного. В сравнении с нормотониками, 
частота встречаемости безработных больных АГ была 
высокой, однако эта разница не достигала статисти-
ческой значимости. 

Семейное положение у  больных диабетом, неза-
висимо от наличия или отсутствия АГ, было следую-
щим: семейные (соответственно, 78,1±2,0% vs 
85,6±3,4%); разведенные (2,4±0,7% vs 3,8±1,9%); 
вдовцы (17,5±1,8% vs 5,8±2,3%); вовсе не  имеющие 
семьи (соответственно, 2,1±0,7% vs 4,8±2,1%). 

Утешительным является тот факт, что несмотря 
на  то, что 2/10 больных АГ и  1/10 нормотоников 
курили, общая распространенность этой вредной 
привычки в обоих группах была низкой.

Независимо от уровня АД, примерно 3/4 больных 
употребляли спиртные напитки, однако эта разница 
была статистически недостоверной. Больные СД2 
предпочитали приём алкоголя в  малых и  средних 
количествах, причём у  лиц с  АГ этот показатель 
составлял 63,2±2,3%, а  у  лиц с  нормальным АД  — 
61,5±4,8%. У  обследованных с  АГ злоупотребление 
алкоголя встречалось реже по  сравнению с  лицами 
с  нормальными значениями АД (соответственно, 
11,8±1,6% vs 16,3±3,6%; p>0,05).

Низкая физическая активность выявлялась 
у половины обследуемых, причем этот ФР статисти-
чески значимо не зависел от уровня АД.

Средние значения нарушения питания сущест-
венно не  менялись в  зависимости от  степени АД, 
и  этот показатель соответствовал средней степени 

нарушения питания. Несмотря на  тот факт, что 
частота нарушения питания в  обоих группах была 
высокой, эти изменения существенно не  различа-
лись. У больных диабетом независимо от уровня АД 
преобладало нарушение питания легкой степени. 
У  лиц с  АГ по  сравнению с  нормотониками чаще 
всего выявлялось нарушение питания средней сте-
пени (соответственно, 31,4±2,3% vs 26,9±4,3%), 
а у лиц с нормальным АД — лёгкой (соответственно, 
44,2±4,9% vs 37,5±2,4%) и тяжелой степени (соответ-
ственно, 6,7±2,5% vs 5,2±1,1%).

У больных СД2 страдающих АГ, в  большинстве 
случаев, родители имели высокие значения АД 
в анамнезе (табл. 2). У обследуемых больных отмеча-
лось преобладание АГ у матерей, которая встречалась 
у  2/5 больных, по  сравнению с  отцами (у  1/5 боль-
ных). 

Частота встречаемости перенесенного инсульта 
головного мозга у  отцов больных АГ, в  сравнении 
с  нормотониками, была выше, а  у  матерей эта кар-
тина имела противоположный характер; разница ста-
тистически недостоверна. 

Независимо от уровня контроля АГ, среди близких 
родственников обследованных преобладало число слу-
чаев выявления СД (у половины опрошенных), а у ма-
терей больных с АГ по сравнению с отцами эта разница 
была в  2 раза больше. У  диабетиков, страдающих АГ, 
только у  матерей значительно чаще выявлялся СД, 
в  сравнении с  лицами с  нормальными цифрами АД.

Как видно из таблицы 2, согласно опросу у обоих 
родителей больных, в обеих группах частота встреча-

Таблица 2 
Роль наследственной предрасположенности в формировании AГ

Показатели Градация ≥140/90 мм рт.cт. <140/90 мм рт.ст. p (Краскел-Уоллис)
АГ у отца, n (%) Есть 93 (21,9) 13 (12,5) <0,05

Нет 331 (78,1) 91 (87,5)
АГ у матери, n (%) Есть 179 (42,2) 28 (26,9) <0,01

Нет 245 (57,8) 76 (73,1)
Инсульт у отца, n (%) Есть 25 (5,9) 4 (3,8) >0,05

Нет 399 (94,1) 100 (96,2)
Инсульт у матери, n (%) Есть 30 (7,1) 9 (8,7) >0,05

Нет 394 (92,9) 95 (91,3)
Диабет у отца, n (%) Есть 60 (12,2) 20 (19,2) >0,05

Нет 364 (85,8) 84 (80,8)
Диабет у матери, n (%) Есть 143 (33,7) 23 (22,1) <0,05

Нет 281 (66,3) 81 (77,9)
Диабет у родственников, n (%) Есть 225 (53,1) 54 (51,9) >0,05

Нет 199 (46,9) 50 (48,1)
Ожирение у отца, n (%) Есть 294 (69,3) 68 (65,4) >0,05

Нет 130 (30,7) 36 (34,6)
Ожирение у матери, n (%) Есть 321 (75,7) 75 (72,1) >0,05

Нет 103 (24,3) 29 (27,9)

Сокращение: АГ — артериальная гипертензия.
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емости ожирения была высокой. Несмотря на то, что 
у матерей по сравнению с отцами этот ФР встречался 
значительно чаще, эта разница статистически досто-
верно не различалась.

У больных АГ средние значения ИМТ соответ
ствовали ожирению I степени, а  в  группе сравне-
ния — избыточной массе тела, однако межгрупповая 
разница не  достигала статистической значимости 
(табл. 3). Интересно отметить тот факт, что практиче-
ски у  всех обследуемых имелась избыточная масса 
тела и  ожирение, причём это в  большей степени 
отмечалось у  лиц с  АГ, по  сравнению с  нормотони-
ками (p<0,05). У лиц без АГ отмечалось преобладание 
только избыточной массы тела (соответственно, 
44,2±4,9% vs 22,6±2,0%), а у лиц с АГ статистически 
значимо выявлялись все степени ожирения, т. е. ожи-
рение I степени (39,4±2,4% vs 30,8±4,5%), II степени 
(соответственно, 21,5±2,0% vs 10,6±3,0%) и  III сте-
пени (11,6±1,6% vs 2,9±1,6%). Таким образом, частота 
встречаемости различных степеней ожирения увели-
чивалась в  зависимости от  уровня АД, причём при 
ожирении II степени эта разница возрастала в 2 раза, 
а при III степени — в 4 раза. 

Согласно критериям ATP III и МФД, средние зна-
чения абдоминального ожирения были высокими 
у лиц, страдающих АГ. В обеих группах частота встре-
чаемости абдоминального ожирения была высокой, 
причём в  наибольшей степени оно выявлялось 
у больных с АГ.

Средние значения систолического и  диастоличе-
ского АД были выше у лиц, страдающих АГ, из кото-
рых у  64,4±2,3% значения систолического АД 

и у 41,0±2,4% — диастолического были выше нормы. 
Среди обследованных у 33,5±2,3% значения систоли-
ческого АД соответствовали I степени, у 19,8±1,9% — 
II, у 11,1±1,5% — III степени, а значения диастоличе-
ского AД I степени выявлялись у 28,8±2,2% больных, 
II степени — у 9,7±1,4%, и III степени — у 2,6±0,8% 
респондентов. Наше исследование продемонстриро-
вало, что у  больных СД2 отмечалось преобладание 
систолического и диастолического АД I степени.

Среди всех обследованных у 80,3% была выявлена 
АГ. Из  этого числа 79 респондентов (18,6±1,9%) 
никогда не получали антигипертензивное лечение, 12 
больным (2,8±0,8%) назначалась монотерапия 
β-адреноблокаторами, 132 (31,1±2,2%)  — ингибито-
рами ангиотензинпревращающего фермента, 15 
(3,5±0,9%) — антагонистами кальция, 3 (0,7±0,4%) — 
тиазидами или тиазидоподобными диуретиками, 6 
(1,4±0,6%)  — блокаторами рецепторов к  ангиотен-
зину II, 161 больной (38,0±2,4%) применял комбини-
рованную антигипертензивную терапию, а у 16 боль-
ных (3,8±0,9%) лечение было неадекватным. 186 
респондентов (53,9±2,7%) получали антигипертен-
зивную терапию длительно, 132 (38,3±2,6%) — только 
при повышении АД, а 27 больных (7,8±1,4%) — в виде 
курсового лечения. 

Больные СД2 страдали тахикардией и этот показа-
тель статистически значимо не  зависел от  значений 
АД.

При обоих уровнях АД средние показатели тре-
воги и  депрессии соответствовали их субклиниче-
ским проявлениям, и несмотря на высокие значения 
этих цифр у  больных АГ, статистическая достовер-

Таблица 3 
Особенности метаболических и гемодинамических показателей в зависимости от уровня АД

Показатели Градация ≥140/90 мм рт.cт. <140/90 мм рт.ст. p (Краскел-Уоллис)
ИМТ, кг/м2 n

M±m (ДИ 95%)
424
33,3±0,3 (19,2-58,5)

104
29,6±0,5 (15,7-42,9)

<0,05
 р (Фишер)

ИМТ, n (%) ≥25 кг/м2 403 (95,0) 92 (88,5) <0,05
<25 кг/м2 21 (5,0) 12 (11,5)

Окружность талии 
(по ATP III и İDF), см

n
M±m (ДИ 95%)

424
107,3±0,6 (69-145)

104
100,4±1,1 (69-126)

<0,001
p (Фишер)

Абдоминальное ожирение (ATP III), n (%) Есть 371 (87,5) 72 (69,2) <0,001
Нет 53 (12,5) 32 (30,8)

Абдоминальное ожирение (МФД), n (%) Есть 409 (96,5) 93 (89,4) <0,01
Нет 15 (3,5) 11 (10,6)

Систолическое АД (ср.), мм рт.ст. n
M±m (ДИ 95%)

424
148,3±1,1 (95-245)

104
119,8±1,3 (90-170)

<0,001
p (Фишер)

Диастолическое АД (ср.), мм рт.ст. n
M±m (ДИ 95%)

424
85,9±0,5 (60-130)

104
74,8±0,8 (60-100)

<0,001
p (Фишер)

ЧСС, уд./мин n
M±m (ДИ 95%)

424
86,5±0,6 (52-148)

104
85,8±1,1 (52-112)

>0,05
p (Фишер)

ЧСС, n (%) >80 272 (64,2) 68 (65,4) >0,05
≤80 152 (35,8) 36 (34,6)

Сокращения: АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ЧСС — частота сер-
дечных сокращений, ATP III — доклад экспертов национальной образовательной программы США по холестерину, МФД — Международная федерация диабета.
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ность была выявлена лишь среди показателей тревоги 
(табл.  4). Тревожное состояние и  депрессия значи-
тельно чаще выявлялась у больных АГ, причём формы 
проявления тревоги, в сравнении с депрессией, отме-
чались больше и эти больные указывали на преобла-
дание тревожного синдрома в  их повседневной 
жизни. В зависимости от уровня АД, субклинические 
проявления тревоги существенно не  различались 
(соответственно, 32,5±2,3% vs 33,7±4,6%; p>0,05), 
а  у  лиц с  АГ, напротив, статистически достоверно 
чаще выявлялись её клинические проявления (соот-
ветственно, 46,0±2,4% vs 38,5±4,8%; p<0,05). У боль-
ных АГ наблюдалась противоположная картина: суб-
клинические проявления депрессии имело больше 
больных (соответственно, 35,6±2,3% vs 29,8±4,5%; 
p>0,05), а  клинические её проявления практически 
не  различались (соответственно, 32,5±2,3% vs 
32,7±4,6%; p>0,05).

Средние значения показателя стресса в обоих груп-
пах соответствовали средней степени тяжести, причем 
независимо от контроля АД все больные СД2 указы-
вали на  наличие у  них в  течение дня той или иной 
формы стресса. У больных АГ и лиц с нормальным АД 
частота распространения различных степеней стресса 
была следующей: тяжелой степени (49,5±2,4% vs 
44,2±4,9%); средней (47,2±2,4% vs 50,0±4,9%); лёгкой 
степени (соответственно, 3,1±0,8% vs 5,8±2,3%). 
Несмотря на то, что у больных АГ состояние стресса 
тяжелой степени, а  у  лиц с  нормотензией  — средней 
и легкой степени выявлялось довольно часто, эта раз-
ница была статистически недостоверной. В  повсе
дневной жизни у  большинства больных диабетом, 
независимо от  уровня АД, отмечались стрессовые 
ситуации тяжёлой и  средней степени, и  лишь у  1/20 
обследованных — легкой степени.

При анкетировании было установлено, что за 
последний год у  нормотоников состояние здоровья 
либо не  изменялось, либо улучшалось в  сравнении 
с предыдущими годами, а больные АГ, напротив, зна-
чительно чаще указывали на его ухудшение. 

Обсуждение
У больных СД2 в  азербайджанской популяции 

так же как и в других регионах выявлялись специфи-
ческие особенности ФР АГ. Так, в  нашей когорте 
женщин распространенность АГ была достаточно 
высокой, эту ситуацию наряду с другими ФР, можно 
объяснить менопаузой и  увеличением метаболиче-
ских нарушений в этот период.

Известно, что с возрастом процесс атеросклероза 
ускоряется, и в результате, увеличивается нарушение 
обменных процессов в  организме, что наблюдалось 
и в нашей когорте исследуемых.

С повышением уровня образования частота встре-
чаемости снижалась, что объясняется тем фактом, 
что образованные больные серьезнее соблюдают 
меры первичной и  вторичной профилактики [7], 
однако в  нашей популяции такая закономерность 
не отмечалась. Так, среди больных СД2 и АГ больше 
всего встречались респонденты со средним образова-
нием, следующее место занимали лица с  высшим 
образованием, к  тому  же, между показателями ста-
туса образования и  уровнем АД значимой взаимо
связи выявлено не было.

В каждой из двух групп, привлеченных в наше иссле-
дование, отмечалось преобладание семейных в сравне-
нии с не имеющими семью, однако на формирование  
АГ данный статус больных не играл существенной роли.

В профилактике и лечении СД2 и его осложнений 
немаловажная роль принадлежит изменению образа 

Таблица 4 
Роль психологических факторов в возникновении АГ и особенности качества жизни

Показатели Градация ≥140/90 мм рт.ст. <140/90 мм рт.ст. p (Краскел-Уоллис)
Тревога, балл n

M±m (ДИ 95%)
424
10,2±0,2 (1-20)

104
9,4±0,3 (3-15)

<0,05
p (Фишер)

Тревога, n (%) Есть 333 (78,5) 75 (72,1) <0,05
Нет 91 (21,5) 29 (27,9)

Депрессия, балл n
M±m (ДИ 95%)

424
9,2±0,2 (0-20)

104
8,9±0,4 (1-19)

>0,05
р (Фишер)

Депрессия, n (%) Есть 289 (68,2) 65 (62,5) >0,05
Нет 135 (31,8) 39 (37,5)

Стресс, балл n
M±m (ДИ 95%)

424
2,0±0,0 (0,7-3,8)

104
2,0±0,1 (1-3,6)

>0,05
p (Фишер)

Стресс, n (%) Есть 423 (99,8) 104 (100,0) >0,05
Нет 1 (0,2) 0

Качество жизни, n (%) Улучшилось 55 (13,0) 14 (13,5) <0,05
Не изменилось 68 (16,0) 26 (25,0)
Ухудшилось 301 (71,0) 64 (61,5)

Сокращение: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал.
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с диетой оказывает более сильное влияние [17]. Так, 
необходимо проведение просветительских работ 
среди больных СД2, и рандомизированные исследо-
вания в этом направлении подтвердили важную роль 
медицинских работников в агитации и стимулирова-
нии физической активности [16].

В возникновении АГ у больных СД немаловажное 
значение имеет также и  наследственная предраспо
ложенность, а согласно многочисленным исследова-
ниям, этот показатель колеблется от  35-50% [18]. 
В  нашем исследовании распространенность АГ 
у  матерей больных диабетом была в  2 раза выше 
(42,2%) по  сравнению с  отцами (21,9%). У  больных 
АГ частота её распространения у отцов, в сравнении 
с  нормотониками, превышала таковую в  1,7 раз, 
а  у  матерей этот показатель встречался в  1,6 раза 
чаще, что свидетельствует о том, что при сборе анам-
неза у этой группы больных этому факту необходимо 
придавать важное значение.

В нашей популяции преобладание инсульта 
у  матерей нормотоников с  СД2 можно объяснить 
одновременным комплексным влиянием таких ФР, 
как ожирение, курение, низкая физическая актив-
ность, гиперлипидемия и др.

Увеличение ИМТ является важным предиктором 
возникновения сердечно-сосудистой патологии. 
В  нашей когорте больных, так  же как и  в  других 
исследованиях [3], ожирение является самостоятель-
ным ФР АГ, а на фоне увеличения массы тела проис-
ходит ускорение метаболических и атеросклеротиче-
ских процессов, приводящих к увеличению перифе-
рического сосудистого сопротивления. 

У больных СД2 для адекватного контроля АД 
немаловажную роль играют психосоциальные фак-
торы. Несмотря на  высокую частоту встречаемости 
этих показателей в нашей когорте, среди них только 
тревожное состояние (78,5%) оказывало существен-
ное влияние на уровень АД, причём этот показатель 
отличался высокими цифрами в сравнении с резуль-
татами (38,4%) аналогичного исследования, прове-
денного в другом регионе [19]. Таким образом, несмот-
ря на оптимальный контроль гликемии и АД у боль-
ных СД2, этих больных относят к  группе высокого 
сердечно-сосудистого риска [20], что оказывает нега-
тивное влияние на  показатели качества жизни. Так, 
на основании опроса у 7/10 наших больных, в срав-
нении с  предыдущими годами, отмечалось ухудше-
ние этого показателя, что является довольно тревож-
ным сигналом.

У больных СД2 рекомендуется достижение целе-
вого уровня АД <140/85  мм рт.ст. [6]. А  в  нашей 
когорте больных АГ среднее значение АД состав-
ляло >140/85  мм рт.ст., что демонстрировало неа-
декватность проводимой терапии. У  больных диа-
бетом при значениях систолического АД >140  мм 
рт.ст. необходимо проведение антигипертензивной 

жизни больных [8]. Было доказано, что на этом фоне 
масса тела снижалась на  8,6%, существенно снижа-
лась некоторые ФР ССЗ и уровень гликогемоглобина 
и это преимущество сохранялось в течение 4 лет [9]. 
А по обзору базы данных Cochrane, изменение диеты 
у больных СД2 не играло существенной роли [10], что 
указывало на  то, что к  управлению СД2 необходим 
индивидуальный подход [11]. Несмотря на  то, что 
в нашей когорте независимо от уровня АД нарушение 
питания отмечалось у большинства больных, в фор-
мировании АГ этот ФР также не играл существенной 
роли. Это можно объяснить тем, что на возникнове-
ние АГ значительное влияние оказывают не отдельно 
взятые ФР, а  их сочетание. Одновременно имеются 
данные, что нет существенной разницы в  приеме 
пищи богатой белками и углеводами на формирова-
ние АГ при СД2 [12]. 

Доказано, что курение у больных диабетом суще-
ственно повышает риск ССЗ, в  том числе частоту 
возникновения АГ, а при отказе от курения в значи-
тельной степени отмечается снижение этого риска 
[13]. В нашей когорте выявлялось 2-кратное повыше-
ние числа куривших лиц с АГ, что ещё раз подтвер-
ждает тот факт, что эта группа больных находится 
в зоне высокого риска сердечно-сосудистых событий 
и при претворении в жизнь мероприятий, направлен-
ных на  отказ от  курения, необходимо руководство-
ваться Европейским рекомендациями 2012г [14]. 

Больным СД2 рекомендуется ограничить приём 
алкогольных напитков. Было доказано, снижение 
риска ССЗ у  лиц мало употребляющих спиртные 
напитки, в  сравнении с  злоупотребляющими и  во-
обще не  пьющими. Злоупотребление алкоголем 
сопровождается АГ и  гипертриглицеридемией [14]. 
Несмотря на то, что 3/4 включенных в наше исследо-
вание больных употребляли алкогольные напитки, 
большинство из  них предпочитали приём в  малых 
и  средних количествах. Возможно, именно по  этой 
причине, данный ФР не  играл существенной роли 
в формировании АГ. 

У больных СД2 физическая активность оказывает 
важное влияние не только на хороший контроль гли-
кемии, но и предупреждает развитие ССЗ, и соответ-
ственно АГ [15]. Аэробные и  тяжелые физические 
упражнения улучшают работу инсулина, снижение 
уровня гликогемоглобина на  0,6%, а  также липиде-
мии и  АД, существенно уменьшает риск сердечно-
сосудистых событий [16]. Половина привлеченных 
в  наше исследование больных указывали на  низкую 
физическую активность в  повседневной жизни, 
однако и этот фактор не оказывал значимого влияния 
на  формирование АГ. Здесь необходимо учитывать, 
что на  развитие АГ оказывается не  изолированное 
влияние низкой физической активности, а сочетание 
её с другими ФР. Было доказано, что в лечении и про-
филактике ССЗ физическая активность в  сочетании 



30

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (1) 

30

терапии и этот показатель должен снижаться ниже 
140 мм рт.ст. А у лиц старше 80 лет при показателях 
систолического АД ≥160  мм рт.ст., рекомендуется 
его снижение до 130-140 мм рт.ст. Агрессивное сни-
жение АД сопровождается риском возникновения 
побочных эффектов, что чаще всего наблюдается 
у пожилых людей и при продолжительном СД. Так, 
у больных СД риск и пользу снижения АД необхо-
димо учитывать индивидуально, в  частности, 
у больных АГ и нефропатией целевым уровнем счи-
таются значения систолического АД <140 мм рт.ст. 
[6]. В исследовании ACCORD наблюдалась проти-
воположная картина, несмотря на снижение систо-
лического АД <130 мм рт.ст., не отмечалось умень-
шение ССЗ [21], что объяснялось увеличением 
частоты эпизодов гипогликемии на  фоне приёма 
интенсивной антидиабетической терапии. В  по-
следние годы в  исследовании SPRINT была выяв-
лена польза интенсивной антигипертензивной 
терапии в  профилактике сердечно-сосудистых 
заболеваний. Исходя из  этого, специалисты реко-
мендуют применение данной тактики лечения 
и у больных СД2 [22].

При выборе антигипертензивных препаратов 
у  больных СД необходимо учитывать их эффектив-
ность и переносимость. Согласно данным мета-ана-
лизов, больные диабетом могут использовать все 
классы антигипертензивных препаратов и при инди-
видуализации лечения должны учитываться сопут
ствующие заболевания. Было доказано, что АД при 
СД не  всегда поддаётся адекватному контролю [23], 
при этом в большинстве случаев возникает необходи-
мость применения комбинированной антигипертен-
зивной терапии. В нашей когорте лишь 38% исследу-
емых была назначена комбинированная терапия, 
в результате чего у 57% больных не было достигнуто 
целевого уровня АД.

Среди антигипертензивных препаратов сущест-
венное влияние на протеинурию оказывают ингиби-
торы ренин-ангиотензиновой системы (РАС). 

Согласно результатам клинических рандомизирован-
ных исследований, блокада данной системы эффек-
тивно снижает как микро- так и макроальбуминурию 
[24]. Среди больных СД, принявших участие в нашем 
исследовании, лишь 32,5% применяли в  качестве 
первичной терапии блокаторы РАС, что в свою оче-
редь не  является хорошим показателем, причём при 
проведении исследований в  другом регионе отмеча-
лась аналогичная картина (33,9%). Доказано, что 
на  фоне одновременного применения 2 блокаторов 
РАС значительно снижается протеинурия, несмотря 
на это сочетание этой группы препаратов не является 
целесообразным [25] и назначение этой комбинации 
в нашей когорте не наблюдалось.

Таким образом, у  больных СД2 в  азербайджан-
ской популяции ФР, оказывающие влияние на фор-
мирование АГ, имеют характерные особенности. 
При их своевременном выявлении, прогнозирова-
нии и  коррекции модифицированных ФР воз-
можно достичь существенного снижения риска 
ССЗ. В  этом направлении необходимо проведение 
широкомасштабных научно-исследовательских 
работ, адекватное обеспечение и усовершенствова-
ния лечебно-профилактических и  просветитель-
ских мероприятий. 

Заключение
1. В азербайджанской когорте больных СД2 в фор-

мировании АГ важную роль играет в основном жен-
ский пол, возраст, увеличение ИМТ, абдоминальное 
ожирение и состояние тревоги.

2. У больных диабетом наличие АГ у обоих родите-
лей (в особенности у матери) и СД у матерей увели-
чивало частоту возникновения АГ.

3. Наличие АГ сопровождалось ухудшением каче-
ства жизни пациентов с СД2.
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Влияние артериальной гипертензии, курения и их сочетания на смертность (по результатам 
27-летнего когортного проспективного исследования неорганизованной популяции г. Томска)

Долгалёв И. В., Бразовская Н. Г., Иванова А. Ю., Шипхинеева А. Ю., Богайчук П. М.

Цель. Изучить влияние артериальной гипертензии (АГ), курения и их сочета-
ния на формирование риска общей и сердечно-сосудистой смертности.
Материал и методы. Проведено 27-летнее когортное проспективное иссле-
дование неорганизованной популяции г. Томска (916 женщин и  630 мужчин 
в  возрасте 20-59 лет). На  первом этапе изучена распространённость АГ 
и курения (1998-1991гг), на втором (2015г) — влияние данных факторов риска 
(ФР) и их сочетания на формирование риска смертности от кардиоваскуляр-
ных заболеваний и от всех причин. АГ устанавливали при уровне артериаль-
ного давления ≥140/90  мм рт.ст. и  <140/90  мм рт.ст. у  лиц, принимающих 
гипотензивные препараты. Курящими считали выкуривающих хотя бы 1 сига-
рету в  день и  бросивших курение менее одного года назад, прекратившими 
курение — не курящих более одного года.
Результаты. По  итогам исследования обнаружено значимое влияние АГ 
и  курения на  формирование смертности: относительный риск (ОР) общей 
смертности у лиц с АГ составил 2,2, у курящих — 2,3, у лиц с сочетанием дан-
ных ФР — 5,0; ОР кардиоваскулярной смертности у лиц с АГ — 3,4, у курящих — 
1,6, у  курящих мужчин и  женщин, страдающих АГ  — 5,2. Увеличение риска 
общей смертности у лиц с АГ и курением наблюдалось во всех гендерно-воз-
растных группах. Выявлено, что курение дополнительно увеличивает риск 
общей смертности у лиц, имеющих повышенное артериальное давление, в 2,1 
раза по сравнению с некурящими гипертониками, уменьшая шансы 27-летней 
выживаемости до  64,4%, причем в  большей степени в  младшей (20-39 лет) 
возрастной группе (ОР 3,9). Многофакторный анализ показал, что АГ и курение 
вносят наиболее весомый вклад в  формирование смертности по  сравнению 
с другими модифицируемыми ФР.
Заключение. Обнаружено, что АГ и курение являются одними из самых влия-
тельных ФР, а их сочетание увеличивает ОР общей смертности в 5,0 раз (кар-
диоваскулярной  — в  5,2 раза), оказывая более выраженное негативное воз-
действие на лиц молодого возраста. Выявлен дополнительный риск от куре-
ния у лиц, страдающих АГ, на формирование общей смертности.
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Influence of arterial hypertension, smoking, and their combination on mortality  
(according to the results of a 27-year cohort prospective study of the unorganized population of Tomsk)

Dolgalev I. V., Brazovskaya N. G., Ivanova A. Yu., Shipkhineeva A. Yu., Bogaychuk P. M.

Aim. To study the influence of arterial hypertension (AH), smoking, and their 
combination on the risk of all cause and cardiovascular mortality.
Material and methods. We conducted a 27-year cohort prospective study of the 
unorganized population of Tomsk (916 women and 630 men aged 20-59 years). At 
the first stage, we studied the prevalence of AH and smoking (1998-1991), at the 
second (2015) — the effect of these risk factors (RF) and their combination on the 
risk of all cause and cardiovascular mortality. AH was diagnosed at a blood pressure 
level of ≥140/90 mmHg and <140/90 mm Hg in individuals taking antihypertensive 
drugs. Smokers were individuals who smoked at least 1 cigarette per day and quit 
smoking less than one year ago. 
Results. The study found a significant effect of AH and smoking on mortality: the 
relative risk (RR) of all-cause mortality in people with hypertension was 2,2, in 
smokers — 2,3, in those with a combination of RF — 5,0. The RR of cardiovascular 
mortality in AH individuals was 3,4, in smokers — 1,6, in smoking men and women 
suffering from AH — 5,2. An increase in the risk of all-cause mortality in people with 
AH and smoking was observed in all gender-age groups. Smoking was found to 
increase the risk of all-cause mortality in individuals with high levels of blood 
pressure by 2,1 times compared with non-smoking hypertensive patients. It reduces 
the chances of a 27-year survival rate to 64,4%, and more so in the youngest (20-39 
years) age group (RR  — 3,9). Multivariate analysis showed that AH and smoking 
make the most significant contribution to the formation of mortality compared to 
other modifiable RFs.

Conclusion. We found that AH and smoking are among the most influential RFs, 
and their combination increases the RR of all-cause mortality by 5,0 times 
(cardiovascular — 5,2 times). We also determined an additional risk of smoking in 
individuals suffering from AH to the all-cause mortality.
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Артериальная гипертензия (АГ) и курение — одни 
из основных модифицируемых факторов риска (ФР) 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), которые 
оказывают значительное влияние на  смертность 
населения. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно в мире от заболева-
ний сердечно-сосудистой системы умирают 17,5 млн 
человек, что составляет треть от общего числа смер-
тей. Из них 9,4 млн приходится на осложнения, свя-
занные с  повышенным артериальным давлением 
(АД) [1]. По данным крупного отечественного иссле-
дования ЭССЕ-РФ 33,8% россиян имеют повышен-
ное артериальное давление (АД), причём мужчины 
в большей степени подвержены АГ, чем женщины [2]. 

Употребление табака приводит почти к 7 млн слу-
чаев смерти в год [3]. Благодаря проведению эффек-
тивной антитабачной политики удалось добиться 
значительного снижения распространённости куре-
ния во многих странах. Так, в США в период с 1965 
по 2010гг этот показатель уменьшился с 42% до 19% 
[4]. В нашей стране в последние годы также намети-
лась тенденция снижения распространённости куре-
ния, однако на данный момент этот показатель обще-
ственного здоровья всё ещё остается одним из самых 
высоких в мире (40%) [5]. 

В современной отечественной литературе данные 
о влиянии АГ и курения на смертность по результатам 
длительных когортных проспективных исследований 
представлены в единичных публикациях [6, 7], а сведе-
ния о  совместном влиянии этих ФР отсутствуют, 

в связи с чем представляет интерес изучение сочетан-
ного влияния АГ и табакокурения на смертность.

Цель: изучить влияние АГ и курения, а также соче-
тания этих ФР на формирование риска общей и сер-
дечно-сосудистой смертности.

Материал и методы
Проведено 27-летнее когортное проспективное 

исследование неорганизованной популяции г. Том-
ска, сформированной случайным образом. В наблю-
дение включено 1546 человек (630 мужчин, 916 жен-
щин). Исследование соответствует стандартам надле-
жащей клинической практики, одобрено Этическим 
комитетом. У  всех участников взято письменное 
информированное согласие.

На первом этапе (1988-1991гг) изучалась распро-
страненность АГ и  курения. АГ устанавливали при 
уровне систолического артериального давления 
≥140 мм рт.ст. и/или диастолического ≥90 мм рт.ст., 
а также при АД <140/90 мм рт.ст. у лиц, принимаю-
щих гипотензивные препараты. Исследуемого счи-
тали курящим, если он выкуривал хотя бы одну сига-
рету в день и если стаж отказа от курения был меньше 
одного года, прекратившими курить — лиц, не куря-
щих более 1 года.

На втором этапе исследования (2015г) проводился 
анализ общей и  сердечно-сосудистой смертности, 
изучалось влияние АГ и  курения на  формирование 
риска смертности. Данные о  наличии факта смерти 
получены путем поквартирного обхода и верифици-

Таблица 1
Относительный риск общей смертности в зависимости от АГ

Пол Возраст (лет) АГ N Общая смертность χ2 p ОР 95% ДИ
n %

Общая популяция 20-39 Нет 721 77 10,68
34,45 <0,001

1
2,84

2,02-4,00
Есть 122 37 30,33

40-59 Нет 415 107 25,78
11,63 <0,001

1
1,47

1,18-1,83
Есть 288 109 37,85

20-59 Нет 1136 184 16,20
67,62 <0,001

1
2,20

1,83-2,65
Есть 410 146 35,61

Мужчины 20-39 Нет 268 47 17,54
16,71 <0,001

1
2,35

1,59-3,48
Есть 63 26 41,27

40-59 Нет 182 63 34,62
5,90 <0,05

1
1,41

1,07-1,85
Есть 117 57 48,72

20-59 Нет 450 110 24,44
28,4 <0,001

1
1,89

1,50-2,37
Есть 180 83 46,11

Женщины 20-39 Нет 453 30 6,62
10,24 <0,01

1
2,82

1,49-5,31
Есть 59 11 18,64

40-59 Нет 233 44 18,88
7,23 <0,01

1
1,61

1,14-2,28
Есть 171 52 30,41

20-59 Нет 686 74 10,79
37,34 <0,001

1
2,54

1,88-3,43
Есть 230 63 27,39

Примечание: N — общее количество лиц с данным статусом фактора риска, n — количество умерших, χ2 — хи-квадрат, р — уровень статистической значимости.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ОР — относительный риск. 
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рованы в  Архиве Комитета ЗАГС Администрации 
Томской области. 

Статистический анализ базы данных, сформиро-
ванной в Microsoft Excel 2003, осуществлялся в про-
грамме Statistica 6.0. Относительный риск (ОР) смерт-
ности рассчитывался с  помощью программы KRelRisk 
1.0. Многофакторный анализ осуществлялся в пакете 
программ IBM SPSS Statistics на  основе регрес
сионной модели пропорциональных интенсивностей 
Кокса. Для проверки гипотезы значимости связи 
между категоризованными переменными использо-
вался Хи-квадрат Пирсона, при p<0,05 различия счи-
тались статистически значимыми.

Результаты 
По данным 27-летнего проспективного исследо-

вания выявлено значительное влияние АГ на форми-
рование смертности: ОР общей смертности у  лиц 
с  АГ в  2,2 раза выше в  сравнении с  лицами, имею-
щими исходно нормальные значения АД, причём АГ 
увеличивала риск смерти как среди мужчин (ОР 1,9), 
так и среди женщин (ОР 2,5) во всех возрастных груп-
пах (табл. 1).

У лиц, страдающих АГ, также отмечалось увеличе-
ние риска смертности от  ССЗ (ОР 3,4 для общей 
популяции, 2,2 для мужчин, 5,9 для женщин), что 
наблюдалось во  всех возрастных группах, за  исклю-
чением мужчин 40-59 лет, где результаты оказались 
статистически незначимыми.

При исследовании группы лиц, подверженных 
табакокурению, установлено, что этот ФР увеличи-
вает риск общей смертности в 2,3 раза по сравнению 
с  некурящими (в  1,9 раз среди мужчин, в  2,0 раза 
среди женщин). В  большей степени курение повы-
шает риск смертности в младшей (ОР 3,3), чем в стар-
шей (ОР 2,1) возрастной группе. У  прекративших 
курение ОР смертности также выше, чем у  никогда 
не куривших: 1,9 в общей популяции и 1,8 среди муж-
чин (для прекративших курение женщин результаты 
носили случайный характер) (табл. 2).

Лица, подверженные курению, имеют ОР смертно-
сти от ССЗ равный 1,6 (ОР 2,7 в младшей и 1,5 в стар-
шей возрастной группе). Однако при гендерном ана-
лизе отрицательное влияние курения на  формирова-
ние сердечно-сосудистой смертности выявлено только 
для женской части когорты (ОР 1,9). Бросившие курить 

Таблица 2
Относительный риск общей смертности в зависимости от статуса курения

Пол Возраст (лет) Курение N Общая смертность χ2 p ОР 95% ДИ
n %

Общая популяция 20-39 Нет 489 38 7,77

45,19
0,18

<0,001
0,6739

1
3,29
1,17

2,28-4,75
0,56-2,42

Курит 266 68 25,56
Бросил 88 8 9,09

40-59 Нет 442 96 21,72

35,75
22,47

<0,001
<0,001

1
2,09
2,18

1,65-2,65
1,62-2,93

Курит 185 84 5,41
Бросил 76 36 47,37

20-59 Нет 931 134 14,39

69,03
15,84

<0,001
<0,001

1
2,34
1,86

1,91-2,87
1,38-2,51

Курит 451 152 33,70
Бросил 164 44 26,83

Мужчины 20-39 Нет 80 8 10,00

10,68
0,57

<0,01
0,4507

1
2,81
1,46

1,41-5,61
0,54-3,94

Курит 210 59 28,10
Бросил 41 6 14,63

40-59 Нет 79 21 26,58

7,39
5,45

<0,01
<0,05

1
1,69
1,70

1,13-2,53
1,08-2,69

Курит 156 70 44,87
Бросил 64 29 45,31

20-59 Нет 159 29 18,24

15,24
7,85

<0,001
<0,01

1
1,93
1,83

1,35-2,76
1,19-2,80

Курит 366 129 35,25
Бросил 105 35 33,33

Женщины 20-39 Нет 409 30 7,33

4,89
0,61

<0,05
0,4338

1
2,19
0,58

1,10-4,37
0,14-2,35

Курит 56 9 16,07
Бросил 47 2 4,26

40-59 Нет 363 75 20,66

11,67
9,65

<0,001
<0,01

1
2,34
2,82

1,52-3,58
1,68-4,74

Курит 29 14 48,28
Бросил 12 7 58,33

20-59 Нет 772 105 13,60

10,92
0,13

<0,01
0,7220

1
1,99
1,12

1,34-2,94
0,60-2,10

Курит 85 23 27,05
Бросил 59 9 15,25
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имеют риск смертности от  ССЗ в  1,8 раза выше, чем 
лица, никогда не курившие (ОР 1,9 для лиц 40-59 лет 
и 3,0 для женщин этой же возрастной группы).

По результатам исследования показано, что риск 
преждевременной смерти от всех причин у лиц с АГ, 
подверженных табакокурению, выше, чем у  некуря-
щих с  нормальными значениями АД (ОР 5,0), что 

справедливо как для мужской части исследуемой 
когорты (ОР 4,0), так и для женской (ОР 5,3). Увели-
чение ОР общей смертности у курящих людей, стра-
дающих АГ, отмечалось во всех гендерно-возрастных 
группах (табл. 3).

Сочетание АГ и курения увеличивает риск смерт-
ности от ССЗ в 5,2 раз (в 12,7 раз в младшей и в 2,7 

Таблица 3
Относительный риск общей смертности среди лиц с сочетанием АГ и курения

Пол Возраст
(лет)

АГ 
и курение

N Общая смертность χ2 p ОР 95% ДИ
N %

Общая популяция 20-39 Нет 427 28 6,56
83,85 <0,001

1
7,79

4,93-12,32
Есть 45 23 51,11

40-59 Нет 257 44 17,12
40,28 <0,001

1
3,12

2,21-4,39
Есть 75 40 53,33

20-59 Нет 684 72 10,53
128,73 <0,001

1
4,99

3,78-6,58
Есть 120 63 52,50

Мужчины 20-39 Нет 68 6 8,82
25,04 <0,001

1
5,80

2,56-13,14
Есть 43 22 51,16

40-59 Нет 45 9 20,00
12,01 <0,001

1
2,67

1,42-5,01
Есть 60 32 53,33

20-59 Нет 113 15 13,27
38,00 <0,001

1
3,95

2,38-6,55
Есть 103 54 52,43

Женщины 20-39 Нет 359 22 6,13
6,42 <0,05

1
8,16

1,93-34,57
Есть 2 1 50,00

40-59 Нет 212 35 16,51
12,37 <0,001

1
3,23

1,84-5,67
Есть 15 8 53,33

20-59 Нет 571 57 9,98
30,57 <0,001

1
5,30

3,18-8,84
Есть 17 9 52,94

Таблица 4
Дополнительный риск общей смертности от курения у лиц с АГ

Пол Возраст
(лет)

Курение 
у лиц с АГ

N Общая cмертность χ2 p ОР 95% ДИ
N %

Общая популяция 20-39 Нет 62 10 16,13
14,96 <0,001

1
3,17

1,68-5,98
Есть 45 23 51,11

40-59 Нет 185 52 28,11
14,85 <0,001

1
1,90

1,39-2,60
Есть 75 40 53,33

20-59 Нет 247 62 25,10
27,00 <0,001

1
2,09

1,59-2,75
Есть 120 63 52,50

Мужчины 20-39 Нет 12 2 16,67
4,54 <0,05

1
3,07

0,84-11,25
Есть 43 22 51,16

40-59 Нет 34 12 35,29
2,84 >0,05

1
1,51

0,91-2,52
Есть 60 32 53,33

20-59 Нет 46 14 30,43
6,20 <0,05

1
1,72

1,07-2,77
Есть 103 54 52,43

Женщины 20-39 Нет 50 8 16,00
1,55 >0,05

1
3,13

0,68-14,35
Есть 2 1 50,00

40-59 Нет 151 40 26,49
4,78 <0,05

1
2,01

1,17-3,47
Есть 15 8 53,33

20-59 Нет 201 48 23,88
6,86 <0,01

1
2,22

1,33-3,70
Есть 17 9 52,94
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раза в  старшей возрастной группе). При гендерном 
анализе достоверные результаты получены только 
для женской части когорты (ОР 11,2).

При изучении риска смертности среди курящих 
и  некурящих людей, страдающих АГ, выявлено, что 
у подверженных табакокурению лиц с повышенным 
АД ОР преждевременной смерти от всех причин в 2,1 
раза выше по сравнению с некурящими лицами с АГ. 
Более высокие значения ОР получены для лиц моло-
дого возраста (ОР 3,2 в  группе 20-39 лет и  1,9  — 
в группе 40-59 лет). При гендерном анализе дополни-
тельный риск смертности от курения выявлен только 
у женщин, страдающих АГ (ОР 2,2), так и у мужчин 
(ОР 1,7) (табл.  4). В  отношении дополнительного 
риска кардиоваскулярной смертности от  курения 
у  лиц, страдающих АГ, результаты оказались стати-
стически незначимыми.

По результатам проспективного когортного иссле-
дования проведен анализ вероятностного прогноза 
выживаемости, показавший, что 27-летний прогноз 
выживания для лиц, не  подверженных данным ФР, 
составляет 89,5%, для имеющих только АГ — 74,8%, 
а сочетание АГ и курения уменьшает шансы остаться 
в живых через 27 лет до 64,4% (рис. 1).

По итогам исследования был выполнен много-
факторный анализ, который позволил оценить сте-
пень влияния курения и АГ наряду с другими конвен-
ционными ФР (возраст, пол, избыточная масса тела, 
курение, потребление алкоголя (ПА), ИБС, гиперхо-
лестеринемия, гипоальфахолестеринемия, гипертри-
глицеридемия) на формирование смертности. Пока-
зано, что АГ и курение являются одними из наиболее 
влиятельных ФР, уступая по  степени влияния 
на  смертность только частому ПА. Так, для мужчин 
курение независимо от других ФР увеличивает риск 

общей смертности в 2,1 раза (k=12,28%), а АГ — в 1,7 
раза (k=10,14%). В женской части когорты ОР смерт-
ности в случае наличия АГ составляет 1,5 (k=6,16%), 
в случае курения — 2,8 (k=11,74%). 

Обсждение
По итогам 27-летнего проспективного когортного 

наблюдения показано, что АГ и  курение оказывают 
значимое влияние на формирование риска смертно-
сти. После проведения многофакторного анализа 
обнаружено, что изучаемые ФР оказывают наиболее 
негативное воздействие на  здоровье по  сравнению 
с другими конвенционными ФР и имеют самые высо-
кие после частого ПА показатели степени влияния 
на  смертность. Выявлено также, что сочетание АГ 
и  курения в  значительно большей степени увеличи-
вает риск преждевременной смерти, чем каждый 
из ФР в отдельности. 

Наши результаты согласуются с  данными многих 
крупных исследований, выявивших высокие показа-
тели ОР среди курящих и у лиц, страдающих АГ [8, 9]. 
Кроме того, многие исследователи сообщают о суще-
ствовании тесной взаимосвязи между АГ и курением 
и о наличии экспоненциального усиления их отрица-
тельного влияния на кардиоваскулярную систему при 
их сочетании [10]. 

Нами установлено отрицательное влияние повы-
шенного АД и  курения, а  также сочетанного воздей
ствия этих ФР на общую смертность во всех гендерно-
возрастных группах наблюдаемой когорты. Однако если 
курение в  равной степени увеличивает риск общей 
смертности у лиц обоих полов, то АГ имеет худшее про-
гностическое значение для женского населения (ОР 
1,89 среди мужчин, ОР 2,5 среди женщин). Схожие 
результаты получены в отношении влияния АГ на кар-
диоваскулярную смертность. Такая ситуация может 
быть обусловлена тем, что среди женщин чаще наблю-
дается сочетание АГ с другими метаболическими ФР — 
избыточной массой тела, сахарным диабетом.

В отношении воздействия курения, а также сочета-
ния курения с АГ на кардиоваскулярную смертность, 
достоверные результаты получены только для женской 
части когорты, что может быть связано с более высо-
ким вкладом курения в смертность мужчин от некар-
диогенных причин, таких как онкологические заболе-
вания и  болезни бронхолегочной системы [11].

Одним из итогов нашего наблюдения явился факт 
того, что мужчины и женщины, прекратившие куре-
ние, имеют значительно более высокие риски пре-
ждевременной смерти по  сравнению с  никогда 
не курившими. Однако однозначная трактовка этого 
явления была бы некорректной: по результатам про-
межуточного 17-летнего исследования мы наблюдали 
высокий процент возвращения к курению лиц, ранее 
от него отказавшихся (15,2% у мужчин и 32,2% у жен-
щин) [12]. В  других исследованиях показано, что 

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27

АГ  и курение

Нет ФР
Только АГ
АГ и курение

Рис. 1. График вероятностной модели 27-летней выживаемости мужчин и жен-
щин 20-59 лет в  зависимости от  наличия АГ, курения и  сочетания обоих ФР.
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снижение интенсивности курения ведет к  уменьше-
нию риска смертности, а  также что с  увеличением 
срока отказа от курения риск общей смертности при-
ближается к  таковому у  никогда не  куривших [13].

Особый интерес представляют данные, получен-
ные при анализе дополнительного риска курения 
у лиц с АГ на формирование смертности. Показано, 
что курящие лица с  повышенным АД имеют риск 
преждевременной смертности в  2,1 раза выше, чем 
лица, страдающие АГ, но не подверженные курению 
(табл.  4). Кроме того, обнаружено, что 27-летний 
прогноз выживаемости для лиц, страдающих АГ, 
составляет 74,8%, сочетание же АГ и курения умень-
шает шансы остаться в живых через 27 лет до 64,4%. 
Выявленные данные могут свидетельствовать о нали-
чии независимого отрицательного влияния курения 
на  формирование смертности, что подтверждается 
также данными исследования, проведенного в США 
и Нидерландах [14].

Обращает на  себя внимание, что сочетание АГ 
и  курения оказывает особенно губительное воздей
ствие на лиц молодого возраста, имеющих более высо-
кие показатели ОР преждевременной смертности, чем 
лица старшей возрастной группы, и  вызывает гибель 
более 50% из  числа лиц с  данной комбинацией ФР 
независимо от возраста (табл. 3, табл. 4). Такая ситуа-
ция может быть объяснима, с  одной стороны, более 
частым сочетанием курения с  другими поведенче-
скими ФР, такими как избыточное потребление алко-
голя и  кофеинсодержащих напитков, употребление 
наркотических веществ и  т. д., особенно среди лиц 
молодого возраста [15]. Кроме того, на одном из эта-
пов нашего исследования (17 летнее наблюдение) было 
обнаружено значительное увеличение доли лиц, часто 
ПА (более 1 раза в  неделю), а  также, более высокая 

распространенность частого ПА среди лиц 20-29 лет — 
27,9%, и более низкая в возрастной группе 50-59 лет — 
9,4% [12]. С другой стороны, ряд исследователей ука-
зывают на  наличие более выраженного негативного 
воздействия курения на сердечно-сосудистую систему 
лиц, страдающих АГ, особенно на  пациентов с  АГ 
молодого возраста [15].

Таким образом, взаимодействие АГ и  курения 
на риск преждевременной смерти следует рассматри-
вать не как простую сумму рисков каждого из факто-
ров, а  как синергистическое, взаимноусиливающие 
влияние, увеличивающие вероятность летального 
исхода. Вместе с тем, это положение даёт основания 
считать, что отказ от курения и эффективный конт
роль АД у лиц с АГ позволят добиться значительного 
увеличения продолжительности жизни. 

Заключение
В длительном 27-летнем когортном проспектив-

ном исследовании показано, что АГ и курение явля-
ются одними из  самых влиятельных модифицируе-
мых предикторов преждевременной смерти, а  их 
сочетание увеличивает ОР общей смертности в  5,0 
раз, сердечно-сосудистой — в 5,2 раза. 

Установлено, что сочетание АГ и курения в боль-
шей степени оказывает негативное воздействие 
на мужчин и женщин младшей возрастной группы.

 Также выявлено, что курение дополнительно 
(в 2,1 раза) повышает риск общей смертности у лиц, 
страдающих АГ, тем самым, значительно ухудшая 
прогноз 27-летней выживаемости.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Фармакоэкономическая эффективность использования современных технологий в диспансерном 
наблюдении больных артериальной гипертонией

Ефанов А. Ю.1,2, Медведева И. В.1,2, Шалаев С. В.1, Петров И. М.1, Юсупова Е. Ю.1, Волкова С. Ю.1, Петрова Ю. А.3

Цель. Провести фармакоэкономическую оценку использования современных 
технологий в диспансерном наблюдении больных артериальной гипертонией 
(АГ) на территории Тюменской области.
Материал и методы. Методом случайной выборки были отобраны и обследо-
ваны 1704 пациента с АГ, состоящих на диспансерном наблюдении в Тюмен-
ской области. Средний возраст пациентов составил 62±7,5 лет, 31,5% были 
мужчины. Пациенты разделены на группы активного наблюдения и контроля. 
Пациентам группы активного наблюдения еженедельно рассылали текстовые 
sms и  e-mail сообщения профилактического содержания. Участковых врачам 
прочитан курс обучающих семинаров по особенностям диспансерного наблю-
дения больных АГ. Спустя 12 мес. (±3,2) пациенты обследованы повторно. 
Проведен фармакоэкономический анализ проводимого вмешательства.
Результаты. Результаты нашего исследования показали, что общая стои-
мость болезни при активном диспансерном наблюдении больного АГ снижа-
ется, что преимущественно происходит за  счет непрямых расходов. Ежене-
дельное sms и e-mail оповещение пациентов в сочетании с образовательными 
семинарами для врачей-терапевтов и  кардиологов приводит к  изменению 
структуры расходов на лечение пациентов с АГ в сторону сокращения расхо-
дов на стационарное лечение, вызовы скорой медицинской помощи, а также 
снижения величины непрямых трат. С  другой стороны, происходит перерас
пределение расходуемых средств на фармакотерапию и случаи амбулаторных 
посещений. Подобное перераспределение в сочетании со снижением общей 
стоимости болезни приводит к экономии ресурсов системы здравоохранения 
и позволяет дополнительно в течение 12 мес. пролечить 231 пациента.
Заключение. Предложенная нами модель активного диспансерного наблю-
дения является экономически рентабельной как за счет снижения общей сто-
имости болезни, так и  за  счет перераспределения денежных средств, в  сто-
рону фармакотерапии и  амбулаторных посещений, что является наиболее 
рациональным в лечении АГ.
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Pharmacoeconomic effectiveness of using modern technologies in the follow-up care of patients  
with arterial hypertension

Efanov A. Yu.1,2, Medvedeva I. V.1,2, Shalaev S. V.1, Petrov I. M.1, Yusupova E. Yu.1, Volkova S. Yu.1, Petrova Yu. A.3

Aim. To conduct a pharmacoeconomic assessment of the use of modern technologies 
in the follow-up care of patients with arterial hypertension (AH) in the Tyumen region.
Material and methods. Using a random sampling technique we selected and 
examined 1704 patients with AH in the Tyumen region. The average age of patients 
was 62±7,5 years, 31,5% were men. Patients are divided into active monitoring and 
control groups. Weekly sms and e-mail messages with prevention information were 
sent to patients of the active monitoring group. General practitioners receive a 
course of training seminars on the features of follow-up observation of patients with 
AH. After 12 months (±3,2), the patients had repeated examination. We conducted 
pharmacoeconomic analysis of the intervention.
Results. The results of our study showed that the total cost of the disease with active 
follow-up of patients with AH decreases, which mainly occurs due to indirect 
expenses. Weekly sms and e-mail notification of patients in combination with 
educational seminars for general practitioners and cardiologists leads to a change in 
the structure of expenses for the treatment of patients with AH. We noticed reducing 
the cost of inpatient treatment, emergency calls, and a decrease in indirect expenses. 
On the other hand, there is a redistribution of funds spent on pharmacotherapy and 
cases of outpatient visits. Such redistribution, combined with a decrease in the total 
cost of the disease, leads to savings in the resources of the health care system and 
allows an additional 231 patients to be treated within 12 months.

Conclusion. The proposed model of active follow-up is economically viable, both by 
reducing the total cost of the disease, and by redistributing funds towards using 
pharmacotherapy and outpatient visits, which is the most rational in the treatment of AH.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):38–43
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-38-43

Key words: arterial hypertension, economic effectiveness, follow-up observation.

Conflicts of interest: nothing to declare.

1Tyumen State Medical University, Tyumen; 2Scientific and Practical Medical Center, 
Tyumen; 3Tyumen Industrial University, Tyumen, Russia.

Efanov A. Yu. ORCID: 0000-0002-3770-3725, Medvedeva I. V. ORCID: 0000-0002-
2656-6681, Shalaev S. V. ORCID: 0000-0002-6544-8231, Petrov I. M. ORCID: 0000-
0001-7766-1745, Yusupova E. Yu. ORCID: 0000-0001-7081-6871, Volkova S. Yu. 
ORCID: 0000-0002-6722-934X, Petrova Yu. A. ORCID: 0000-0002-7380-091X.

Received: 20.07.2018 Revision Received: 02.09.2018 Accepted: 10.09.2018



39

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

39

Обеспечение качественной и  достаточной меди-
цинской помощью больных той или иной патологией 
является актуальной проблемой, на которую в значи-
тельной степени влияют экономические ресурсы 
здравоохранения. Несоответствие динамики роста 
ресурсов системы здравоохранения потребностям 
в обеспечении новыми медицинскими технологиями 
и современными эффективными, но зачастую, доро-
гостоящими лекарственными препаратами приводит 
к  тому, что многие больные не  получают оптималь-
ного лечения. Одним из действующих инструментов 
решения сложившейся проблемы является фармако-
экономический анализ, на основе которого в системе 
здравоохранения возможно принять решение отно-
сительно вопроса целесообразности финансирова-
ния того или иного метода лечения заболевания 
путем расчёта затрат, необходимых для достижения 
желаемой эффективности [1]. 

Одной из  проблем фармакоэкономики в  кардио-
логии является оценка экономической эффективно-
сти лечения артериальной гипертензии (АГ), т. к. 
высокая распространенность делает ее одним 
из  самых дорогих заболеваний сердечно-сосудистой 
системы [2]. Не  вызывая существенного ухудшения 
качества жизни и  работоспособности, АГ является 
основным фактором риска развития ряда серьезных 
сердечно-сосудистых осложнений (прежде всего 
инфаркта миокарда и  инсульта), лечение которых 
требует больших денежных затрат [3]. В  мировой 
литературе значительно количество публикаций, 
посвященных фармакоэкономическому анализу АГ 
[4-6]. Однако экономические расчеты исследований, 
проведенных в  других странах, вряд  ли могут быть 
безоговорочно экстраполированы на  Российскую 
Федерацию. Более того, даже в  разных регионах 
нашей страны наблюдаются существенные различия 
в  ценообразовании на  медицинскую помощь, соот-
ношении цен на услуги и лекарственные препараты, 
оплате труда и т. п. Потому значимым выглядит про-
ведение фармакоэкономических исследований 
в  отдельных субъектах Российской Федерации, что 
с учетом региональных экономических особенностей 
будет способствовать пониманию приоритетов рас-
пределения ресурсов здравоохранения.

Одним из  перспективных методов ведения паци-
ентов, страдающих АГ, является активное диспансер-
ное наблюдение с  использованием таких современ-
ных технологий, как мобильная связь и  интернет. 
С  помощью мобильных приложений, интернет-рас-
сылок и  прочих способов напоминания больным, 
состоящим на диспансерном наблюдении, о необхо-
димости своевременного приема лекарственных пре-
паратов и  своевременного визита к  врачу, можно 
повысить приверженность к терапии и выполнению 
врачебных рекомендаций [7-9]. Одним из исследова-
ний, посвященных изучению роли современных тех-

нологий в диспансерном наблюдении пациентов с АГ 
в  Тюменском регионе, была работа, выполненная 
сотрудниками ГАУЗ ТО “Научно-практический 
медицинский центр” в  2015г. Более детально прото-
кол исследования и  клиническая характеристика 
включенных в  исследование пациентов описана 
в ранее опубликованной работе [7]. В результате про-
веденного анализа было выявлено, что еженедельная 
sms- и  e-mail-рассылка профилактической направ-
ленности пациентам с АГ, состоящим на диспансер-
ном наблюдении, в  сочетании с  образовательными 
семинарами для врачей по особенностям диспансер-
ного наблюдения, в  течение одного года способны 
значимо улучшить контроль многих факторов сер-
дечно-сосудистого риска, повысить приверженность 
к приему антигипертензивной терапии (АГТ), а также 
привести к  более эффективному контролю артери-
ального давления (АД). Однако в  условиях сложив-
шейся экономической ситуации в стране очень акту-
альным выглядит вопрос экономической целесо
образности внедрения в  практику того или иного 
метода лечения и широкого его применения. В дан-
ной работе мы поставили задачу экономически обо-
сновать предложенную ранее модель активного 
диспансерного наблюдения, позволяющую повысить 
приверженность больных к  лечению, а  также конт
ролю некоторых факторов сердечно-сосудистого 
риска.

Цель исследования: провести фармакоэкономиче-
скую оценку использования современных техноло-
гий в диспансерном наблюдении больных АГ на тер-
ритории Тюменской области.

Материал и методы
В 2014г методом случайной выборки были ото-

браны и  обследованы 1 704 пациента с  АГ, состоя-
щих на  диспансерном наблюдении в  Тюменской 
области. Возраст обследованных составил от 26 до 83 
лет (средний возраст 62±7,5 лет). Подробно мето-
дика формирования выборки и клиническая харак-
теристика пациентов описана в ранее опубликован-
ной работе [7]. 

Обследованные рандомизированы в  две группы: 
контроля (848 пациентов) и активного диспансерного 
наблюдения (856 пациентов). Статистически значи-
мых различий между группами по  полу, возрасту 
и  сопутствующей патологии не  было. Активное 
наблюдение включало в  себя обучение врачей, чьи 
участки попали в выборку, особенностям диспансер-
ного наблюдения пациентов с  АГ, и  еженедельную 
sms и  e-mail рассылку текстовых сообщений, содер-
жащих краткую информацию о факторах риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний, с  напоминанием 
о важности регулярного приема АГТ, а также необхо-
димости своевременной, предусмотренной рекомен-
дациями, диспансерной явки. Спустя 12 (±3,2) мес. 
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пациенты обследованы повторно, оценены особен-
ности приема АГТ, частота вызовов скорой медицин-
ской помощи (СМП), плановых обращений в поли-
клинику, случаев стационарного лечения, а  также 
количества дней временной утраты трудоспособно-
сти в  группах контроля и  активного наблюдения. 
Произведен расчет общей стоимости болезни, а также 
выполнен анализ эффективности затрат для каждой 
из стратегий ведения пациентов.

Общая стоимость болезни рассчитывалась по 
формуле: 
COI = DC + IC, 
где: COI — показатель стоимости болезни, DC — пря-
мые затраты, IC  — непрямые (косвенные) затраты. 

Расчёт одного случая заболевания (тариф) выпол-
нялся по формуле: 
Тариф = (COI

1
 + COI

2
 + COI

3
 + … + COI

n
) / N, 

где: COI
1,2,3..n 

— показатель стоимости заболевания 
у  1-го, 2-го, 3-го n-го больного, N  — общее число 
пациентов. Прямые затраты включали в  себя стои-
мость медикаментозного лечения пациента и  выпол-
няемых ему диагностических мероприятий за 12 мес., 
затраты на  амбулаторные посещения лечебных учре-
ждений, случаи вызова СМП и  госпитализации 
по поводу обострений сердечно-сосудистых заболева-
ний. Косвенные затраты включали в себя потери вало-
вого внутреннего продукта из-за отсутствия пациента 
на рабочем месте вследствие болезни, а также выплаты 
по  листам нетрудоспособности для работающих лиц. 
Стоимость медицинских препаратов, входящих в  пере-
чень ЖНВЛП, рассчитывали на  основе информации 
из  реестра зарегистрированных цен (http://www.
minzdravsoc.ru/), цену остальных лекарственных 
средств определяли по данным электронного ресурса 
aptechka.ru (http://www.aptechka.ru/). Нормативы 
финансовых затрат на  единицу объема медицинской 
помощи в 2014-2015гг взяты из постановления Прави-

тельства Тюменской области от  24.12.2013г № 566-п 
“О  территориальной программе государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицин-
ской помощи в Тюменской области на 2014г и на пла-
новый период 2015 и 2016гг” [10]. 

Анализ эффективности затрат для каждой из стра-
тегий ведения пациентов рассчитывался по формуле: 
CER = DC + IC / Ef, 
где: CER — коэффициент “затраты-эффективность”, 
DC — прямые затраты, IC — косвенные затраты, Ef — 
число пациентов, достигших целевое значение АД. 

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
Этическими комитетами ГАУЗ ТО “Научно-практи-
ческий медицинский центр”. До включения в иссле-
дование у  всех участников было получено письмен-
ное информированное согласие.

Результаты и обсуждение
В таблице 1 представлена суммарная стоимость 

прямых и  непрямых затрат в  группах контроля 
и  активного диспансерного наблюдения. В  резуль-
тате проведенных расчетов было получено, что 
тариф заболевания в  группе контроля составил 
21 877,7 руб. на 1 чел., в то время как в группе актив-
ного наблюдения этот показатель был ниже и  рав-
нялся 17 215 руб. 

В группе контроля значительную долю общей 
стоимости болезни составили непрямые траты, 
включающие в  себя убытки государства от  невы-
хода пациента на работу и компенсацию работнику 
по  временной утрате нетрудоспособности. С  уче-
том объема ВВП в 2015г в России, который в теку-
щих ценах составил 80 804 310 млн рублей (551 919 
тыс. руб. на  душу населения) (Стат. справочник. 

Таблица 1
Стоимость затрат на лечение пациентов с АГ в Тюменской области в 2015г

Виды затрат Контроль
(n=848)

Активное наблюдение 
(n=856)

Руб. Руб./чел./год Руб. Руб./чел./год
Прямые затраты
Затраты на фармакотерапию 3 111 930 3 669,7 4 787 049,6 5 592,3
Затраты на визиты к врачу 627 868,8 740,4 2 519 323,56 2 943,1
Затраты на вызовы СМП 518 003,2 610,9 226 626,4 264,8
Затраты на стационарное лечение по поводу АГ 5 252 652,66 6 194,2 2 812 895,96 3 286,1
Всего прямые 9 510 454,66 11 215,2 10 345 895,5 12 086,3
Непрямые затраты
Компенсация работнику по ВУТ (956 руб./день) 2 709 304 3 195 1 315 456 1 536,8
Убытки государства от невыхода пациента на работу (2 234,5 руб.) 6 332 573 7 467,6 3 074 672 3 592
Всего непрямые 9 041 877 10 662,7 4 390 128 2 564,3
Всего прямые+непрямые 18 552 331,7 21 877,7 14 736 023,5 17 215
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Росстат., 2016)) и количества рабочих дней, равного 
247 (Производственный календарь на  2015г), про-
изводительность труда за 1 день в 2015 году ровня-
лась 2 234,5  руб. (551 919 / 247) на  1 чел. Компен
сация по  болезни трудоспособному пациенту 
за  каждый календарный день временной утраты 
трудоспособности, выплачиваемая в  размере, 
в среднем, 80% от дохода, составляла 956 руб./день 
(35869 * 0,8 / 30). Таким образом, общие непрямые 
траты на ведение пациентов с АГ в группе контроля 
в  2015г были 10 662,7  руб./чел./год, что составило 
48,7% от общих расходов (рис. 1). В группе актив-
ного наблюдения непрямые расходы были значи-
тельно меньшими, составляя 2 564,3 руб./год на  1 
пациента с  АГ, с  суммарной долей их в  общей 
структуре расходуемых средств, равной 29,8%. 
Также примечательным является то, что в  резуль-
тате мер по  информационному сопровождению 
пациентов, состоящих на  диспансерном наблюде-
нии, почти на 15% удалось сократить долю средств 
системы здравоохранения, расходуемых на стацио-
нарное лечение, что также, на наш взгляд, является 
положительным моментом с  позиции рациональ-
ности использования ресурсов системы здравоох-
ранения при лечении пациентов с АГ.

В группе активного диспансерного наблюдения 
была значительно выше стоимость фармакотерапии, 
а также затраты на амбулаторные посещения специа-
листов. Примечательно, что именно затраты на фар-
макотерапию составляли основную долю стоимости 
болезни у пациентов группы вмешательства, потому 
как именно регулярный прием АГТ является основ-
ным методом лечения АГ и  управления сердечно-
сосудистым риском больных.

Прямые затраты АГ группы контроля были сопря-
жены с высокими тратами на стационарное лечение 
(41,3% в структуре общих затрат и 53,8% в структуре 
прямых затрат на  заболевание). Подобные данные 
хорошо коррелируют с  результатами оценки общей 
стоимости лечения АГ, проведенной Ягудиной Р. И., 
которые показывают очень высокую долю средств 
в структуре прямых трат, расходуемых на госпитали-
зацию больных АГ [11]. 

По полученным данным о затратах двух стратегий 
ведения пациентов можно рассчитать показатели 
“минимизации затрат” [12]. При включении паци-
ента в активное диспансерное наблюдение происхо-
дит экономия денежных средств (ΔС), рассчитанная 
по формуле: 
ΔС = С

high 
— C

low
, 

где: C
low

  — затраты денежных средств при примене-
нии менее затратной стратегии ведения пациента 
(активное диспансерное наблюдение), С

high 
— затраты 

при применении более затратной терапевтической 
стратегии (группа контроля).

ΔС = 21 877,7 — 17 215 = 4 662,7 руб./год.
Установлено, что включение пациента в  группу 

активного диспансерного наблюдения сопровожда-
ется экономией денежных средств в  размере 
4 662,7 руб./год. 

Показатель “упущенных возможностей” рассчи-
тывался по формуле:
Q = ΔС / C

low
, 

где: ΔС — экономия денежных средств при примене-
нии менее затратной стратегии ведения пациента, 
C

low
  — затраты денежных средств при применении 

менее затратной стратегии ведения пациента (актив-
ное диспансерное наблюдение).

16,8

3,4

2,8

28,3

48,7

Фармакотерапия Визиты в поликлинику
Вызовы СМП Стационарное лечение
Непрямые траты

32,5

17,1

1,5

19,1

29,8

Фармакотерапия Визиты в поликлинику
Вызовы СМП Стационарное лечение
Непрямые траты

А	 Б
Рис. 1 (А, Б). Структура затрат на ведение больных АГ в течение 12 месяцев.
Примечание: А — группа контроля, Б — группа активного наблюдения.
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Таким образом, показатель “упущенных воз-
можностей” составил: Q = 4 662,7 / 17 215 = 0,27, 
или 27%. 

Тем самым было определено, что включение паци-
ентов в  процесс активного диспансерного наблюде-
ния позволит в  течение одного года дополнительно 
пролечить 27% пациентов (в абсолютном выражении 
приблизительно 231 пациент).

Следующим этапом был проведен анализ эффек-
тивности затрат для каждой из  стратегий ведения 
пациентов, который рассчитывается по формуле: 
CER = DC + IC / Ef, 
где: CER — коэффициент “затраты-эффективность”, 
DC  — прямые затраты, IC  — косвенные затраты, 
Ef — число достигших целевое значение АД. 

В группе контроля в  течение года наблюдения 
целевые значения АД достигали 139 чел., в то время 
как в  группе активного наблюдения их было 227. 
Таким образом, для группы контроля коэффициент 
“затраты-эффективность” был: CER = 9 510 454,66 + 
9 041 877/139 = 133 470,0 руб. на 1 чел., достигающего 
целевые значения АД. Для группы активного диспан-
серного наблюдения коэффициент “затраты-эффек-
тивность” был в  2 раза меньшим, составляя: CER = 
10 345 895,52 + 4 390 128 / 227 = 64 916,4 руб. на 1 чел., 
достигающего целевые значения АД.

Представленные результаты показывают, что, 
предложенный нами метод активного диспансерного 
наблюдения является доминантным [13] и  его даль-
нейшее использование целесообразно, так как позво-
ляет сэкономить денежные ресурсы при более высо-
кой эффективности самого метода.

Таким образом, как показывают результаты про-
веденного нами исследования, активное диспансер-
ное наблюдение, основанное на  еженедельном 
информационном сопровождении пациентов при 
помощи sms и e-mail профилактического информи-
рования, сопровождающееся лучшим контролем 
АД, позволяет снизить общую стоимость заболева-
ния. С  другой стороны, крайне актуальным и  важ-
ным является перераспределение расходов и  изме-
нение структуры затрат. Несмотря на то, что актив-
ное диспансерное наблюдение, сопровождающееся 
более качественным контролем АД, ассоциируется 
с увеличением расходов на фармакотерапию и амбу-
латорные визиты в поликлинику, значительно сни-

жаются расходы, связанные с  лечением пациента 
в  условиях стационара, а  также потерей ВВП 
в  результате отсутствия пациента на  его рабочем 
месте из-за болезни и  выплатами по  листам нетру-
доспособности. Подобное перераспределение явля-
ется оптимальным с  позиций самой идеи лечения 
АГ, которое заключается в  регулярном амбулатор-
ном приеме АГП, и  роли диспансерного наблюде-
ния в снижении уровня сердечно-сосудистого риска 
пациента, осуществляемого на  амбулаторно-поли-
клиническом этапе оказания медицинской помощи. 
Это позволяет больше ресурсов выделять непосред-
ственно на работу, направленную на профилактику 
осложнений АГ, являющейся ключевым механиз-
мом управления сердечно-сосудистым риском боль-
ных АГ. 

Кроме того, включение пациентов в  активное 
диспансерное наблюдение приводит к прямой эконо-
мии денежных средств, которое позволяет дополни-
тельно в течение 12 мес. пролечить 231 пациента.

Заключение
Результаты нашего исследования показали, что 

общая стоимость болезни при активном диспансер-
ном наблюдении больного АГ снижается, что преи-
мущественно происходит за счет убытков государства 
от  невыхода пациента на  работу, а  также выплат 
по  листам временной нетрудоспособности. Инфор-
мационное сопровождение больных при помощи 
еженедельного sms и e-mail оповещения в сочетании 
с образовательными семинарами для врачей терапев-
тов и кардиологов приводит к изменению структуры 
расходов на лечение пациентов с АГ в сторону сокра-
щения расходов на  стационарное лечение, вызовы 
СМП, а  также снижения величины непрямых трат. 
С  другой стороны, происходит перераспределение 
расходуемых средств на  фармакотерапию и  случаи 
амбулаторных посещений врача. Подобное перерас
пределение в  сочетании со  снижением общей стои-
мости болезни приводит к  экономии ресурсов сис-
темы здравоохранения и  позволяет дополнительно 
в течение 12 мес. пролечить 231 пациента.
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Взаимосвязь новых маркеров поражения почек и состояния сосудов у больных артериальной 
гипертензией

Миронова С. А.1, Юдина Ю. С.1, Ионов М. В.1,2, Авдонина Н. Г.1, Емельянов И. В.1, Васильева Е. Ю.1, Китаева Е. А.1, Звартау Н. Э.1,2, 
Конради А. О.1,2

Цель. Проанализировать взаимосвязь уровня центрального аортального дав-
ления, жесткости сосудистой стенки, состояния функции эндотелия со струк-
турными параметрами почечного повреждения и уровнем исследуемых био-
маркеров у  больных артериальной гипертензией (АГ) различной степени 
тяжести. 
Материал и методы. Были обследованы 92 пациента с умеренной и тяжелой 
АГ, 46 мужчин, средний возраст 50,7±12,2 лет. Пациентам проводились изме-
рения “офисных” значений артериального давления, суточное мониторирова-
ние артериального давления, оценка центрального аортального давления, 
скорости распространения пульсовой волны, индекса аугментации, эндотели-
альной дисфункции, а также ультразвуковая допплерография почечных арте-
рий с оценкой пульсационного индекса и резистивного индекса. Проводилось 
измерение цистатина С  и  креатинина в  сыворотке крови, уровня альбумину-
рии и маркеров поражения почек в суточной моче — L-FABP и KIM-1 и NGAL. 
Расчет скорости клубочковой фильтрации проводился по уровню креатинина 
и цистатина С сыворотки крови при помощи расчетных формул MDRD и CKD-
EPI. 
Результаты. Значимых различий по уровню стандартных маркеров у пациен-
тов с различной степенью тяжести АГ не наблюдалось, однако с увеличением 
степени тяжести АГ было отмечено нарастание цистатина С в крови и сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной по формуле CKD-
EPI с учетом уровня цистатина С крови и СКФ, рассчитанной по формуле CKD-
EPI с учетом уровня цистатина С и креатинина крови (СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr). 
Данные биомаркеры были тесно взаимосвязаны с показателями центрального 
аортального давления, сосудистой жесткости и  внутрипочечной гемодина-
мики. Ухудшение показателей эндотелиальной дисфункции было тесно взаи-
мосвязано со  снижением СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr. Различий между показате-
лями NGAL, KIM-1 и L-FABP мочи у пациентов с АГ различной степени выявлено 
не  было. Обнаружена значимая связь NGAL мочи с  индексом аугментации, 
показателями резистивного индекса междолевых артерий и  пульсационного 
индекса дуговых артерий; уровня KIM-1 и  L-FABP в  моче  — с  показателями 
систолического и диастолического центрального аортального давления и ско-
рости распространения пульсовой волны на каротидно-феморальном участке 
в группе пациентов с тяжелой и резистентной АГ. 
Заключение. Уровни цистатина С в сыворотке, NGAL, KIM-1 и L_FABP в моче 
могут служить показателями повышенной системной и внутрипочечной сосу-
дистой жесткости у пациентов с АГ различной степени тяжести. 
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Артериальная гипертензия (АГ) и  хроническая 
болезнь почек (ХБП) тесно связаны с повреждением 
сосудистой стенки, которое выражается в ухудшении 
эндотелиальной функции и  повышении сосудистой 
жесткости. 

Согласно многочисленным исследованиям, эндо-
телиальная дисфункция (ЭД) является ключевым 
компонентом атерогенеза, ассоциируется с наличием 
повышенного уровня систолического артериального 
давления (САД) и лежит в основе ренокардиоваску-
лярного взаимодействия, являясь основой патогене-
тических механизмов в развитии почечного фиброза 
при ХБП через различные механизмы, среди которых 
наибольшее значение отводят повышенной сосудис
той проницаемости, вазоконстрикции, продукции 
эндотелиальными клетками мощных вазоактивных 
веществ [1-3]. 

Помимо ЭД существуют и другие параметры, отра-
жающие повреждающее действие высокого АД 
и  используемые в  качестве показателей жесткости 
сосудистой стенки. Речь идет о центральном аорталь-
ном давлении, скорости распространения пульсовой 
волны, индексе аугментации (ИА), оцениваемых мето-
дом аппланационной тонометрии. В последнее время 

известно, что центральное аортальное давление обла-
дает большей прогностической значимостью и лучше 
отражает прогрессирование поражения органов мише-
ней при АГ, является более сильным фактором риска 
развития сердечно-сосудистых событий и  заболева-
ний почек по сравнению с периферическим уровнем 
АД на плечевой артерии [4]. Во многих исследованиях 
отмечалась тесная взаимосвязь между увеличением 
жесткости сосудистой стенки (в частности по данным 
измерения ИА, скорости распространения пульсовой 
волны) и прогрессированием ХБП [5].

Однако длительное повреждающее действие высо-
кого АД на сосуды организма лежит и в основе про-
цесса повреждения сосудов почек, интерстициаль-
ного фиброза почечной ткани и очень важное значе-
ние имеет поиск методов, позволяющих выявить 
раннюю доклиническую стадию поражения почек, 
одним из которых является изучение состояния вну-
трипочечной гемодинамики при помощи ультразву-
ковой допплерографии (УЗДГ) почечных артерий. 
Многочисленные исследования доказали, что пока-
затели УЗДГ, индекс резистентности (ИР) и  пульса-
ционный индекс (ПИ), отражающие внутрипочечное 
сосудистое сопротивление, коррелируют со  ско

Novel biomarkers of kidney injury and fibrosis in patients with different severity of hypertension:  
relation to vascular reactivity and stiffness

Mironova S. A.1, Yudina Yu. S.1, Ionov M. V.1,2, Avdonina N. G.1, Emelyanov I. V.1, Vasilyeva E. Yu.1, Kitaeva E. A.1 , Zvartau N. E.1,2, Konradi A. O.1,2

Aim. To compare the relationships between conventional and new potentially more 
early investigational biomarkers (urine and ultrasound) of kidney injury and central 
aortic blood pressure, vascular stiffness and reactivity, endothelial dysfunction in 
patients with different severity of hypertension. 
Material and methods. Urine levels NGAL, KIM-1, L-FABP, albuminuria and serum 
levels of сystatin C and creatinine were measured in 92 hypertensive patients with 
mild and severe hypertension, 46 male (mean age 50,7±12,2 years). Glomerular 
filtration rate was estimated by the level of serum creatinine and cystatin C by MDRD 
and CKD-EPI formulas. Instrumental examination included measuring office blood 
pressure, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (SpaceLabs 90207), 
applanation tonometry (SphygmoCor, Artcor Medical) with the calculation of central 
aortic blood pressure, pulse wave velocity and augmentation index and Doppler 
ultrasonography with assessment of intraparenchymal renal arterial resistance 
indices  — resistive index and pulsatility index (Vivid 7 dimension). Endothelial 
function was assessed by reactive hyperemia index with EndoPAT device (Itamar 
Medicals). 
Results. There were no differences in conventional levels of biomarkers between 
patients, however, cystatin C level increased and serum cystatin C estimated GFR 
and serum creatinine and cystatin C estimated GFR (CKD EPI formula) (sCr,Cys-
estimated GFR) levels decreased with the severity of hypertension. These novel 
biomarkers were associated with increased central aortic blood pressure, arterial 
stiffness and intraparenchymal renal arterial resistance indices. Decreased sCr,Cys-
estimated GFR levels were associated with lower reactive hyperemia index. There 
were no differences in NGAL, KIM-1 and L-FABP levels in patients with hypertension. 
However, NGAL levels were associated with increased augmentation index, resistive 
index in intralobular and pulsatility index in arcuate arteries, KIM-1 and L-FABP levels 
were associated with increased systolic and diastolic central aortic blood pressure, 
pulse wave velocity only in patients with severe and resistant hypertension. 

Conclusion. Serum cystatin C, NGAL, KIM-1 and L-FABP levels seem to be 
biomarkers of increased systemic and intrarenal vascular stiffness in patients with 
different severity of hypertension. 

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):44–51
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-44-51

Key words: arterial hypertension, biomarkers, chronic kidney disease, arterial 
stiffness, endothelial dysfunction. 
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обратившихся на  амбулаторный прием в  ФГБУ 
“НМИЦ им.  В. А. Алмазова” за  период с  2012 
по 2015гг по поводу наличия у них неконтролируемой 
АГ различной степени. Средний возраст пациентов 
составил 50,7±12,2 лет, возраст мужчин  — 46,3±13,4 
лет, возраст женщин — 55,2±8,9 лет. 

Критериями включения/исключения для пациен-
тов с АГ являлись: 

1.  Стабильное повышение АД более 140/90  мм 
рт.ст. в течение не менее 1 года;

2.  Отсутствие вторичной АГ; 
3.  Возможность отмены антигипертензивных 

препаратов (в  особенности, влияющих на  ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему) на срок до 14 
дней;

4.  Отсутствие значимой сопутствующей сердечно-
сосудистой патологии, патологии почек и мочеполо-
вой системы по данным стандартных методов обсле-
дования, больших хирургических вмешательств 
в течение 1 года до включения в исследование, а также 
отсутствие таких сопутствующих заболеваний как 
сахарный диабет, гипо- или гипертиреоз, выражен-
ное ожирение с индексом массы тела более 40 кг/м2, 
печёночная недостаточность или более чем 3-кратное 
повышение печёночных трансаминаз (АЛТ, АСТ), 
онкологические заболевания, системные заболева-
ния соединительной ткани, злоупотребление алкого-
лем, беременность, лактация.

Общая характеристика пациентов представлена 
в таблице 1.

Всем пациентам с  АГ проводились повторные 
измерения АД при врачебном осмотре (в  соответ
ствии с  Европейскими рекомендациями 2013г), 
суточное мониторирование АД с  использованием 

ростью распространения пульсовой волны, таким 
образом являясь показателями сосудистой жесткости 
не только внутрипочечного, но и системного крово-
тока, в том числе и у пациентов с АГ [6, 7]. 

Однако стоит отметить, что увеличение сосудис
той жесткости и снижение эндотелиальной функции 
рассматриваются как начальные этапы поражения 
почек — гломерулярного аппарата и тубулоинтерсти-
циальной ткани, что не всегда удается своевременно 
выявить при помощи стандартных маркеров почеч-
ного повреждения. Ранее нами уже был проведен 
анализ нескольких “новых” биомаркеров поражения 
почек, по  результатам которого было показано, что 
цистатин С  сыворотки крови и  уровень L-FABP 
в  моче могут рассматриваться как наиболее ранние 
биомаркеры поражения почек при АГ, отражающие 
прогрессирование тубулоинтерстициального повре-
ждения почечной ткани вследствие повышения 
уровня АД [8]. В настоящем исследовании мы решили 
изучить, могут ли эти “новые” биомаркеры быть вза-
имосвязаны как с  системным поражением сосудов, 
так и локальными процессами повреждения сосудис
той стенки в почках по сравнению с традиционными 
маркерами поражения почек. 

Цель исследования:	  проанализировать взаимо
связь уровня центрального аортального давления, 
жесткости сосудистой стенки, состояния функции 
эндотелия со  структурными параметрами почечного 
повреждения и  уровнем исследуемых биомаркеров 
у больных АГ различной степени тяжести. 

Материал и методы
В исследование было включено всего 92 пациента 

(из них 46 мужчин) в возрасте от 22 до 65 лет, впервые 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов с АГ

Показатели Пациенты с АГ  
1 степени 
n=24

Пациенты с АГ  
2 степени
n=26

Пациенты с АГ  
3 степени
n=17

Пациенты 
с резистентной АГ
n=25

Значение p

Средний возраст, годы 46,2±11,1 50,2±14,3 51,4±11,3 55,2±10,1 p>0,05
Пол (мужчины/женщины), количество 13/11 12/14 9/8 12/13
Рост, м 1,69±0,09 1,68±0,12 1,70±0,08 1,68±0,11 p>0,05
Вес, кг 88,4±12,7 84,5±14,9 86,6±16,9 90,5±22,3 p>0,05
ОТ, см 100,0±12,6 94,9±21,0 100,1±14,5 102,3±12,5 p>0,05
ОБ, см 108,7±9,0 108,2±8,4 107,5±9,4 107,6±7,1 p>0,05
ИМТ, кг/м2 30,6±4,7 29,6±4,5 29,9±5,9 31,5±5,0 p>0,05
Длительность АГ, годы 7,5±5,6 11,9±10,9 12,3±10,3 21,8±11,1 p<0,0001
САД, “офисное”, мм рт.ст. 127,1±14,1 140,8±15,3 158,4±31,0 164,4±26,5 p<0,0001 
ДАД, “офисное”, мм рт.ст. 82,5±10,4 87,5±14,9 98,7±22,9 97,4±21,3 p=0,007
ПАД, “офисное”, мм рт.ст. 44,6±14,2 53,3±14,3 59,7±15,8 67,0±16,6 p<0,0001
ЧСС, “офисные значения”, уд./мин 72,9±10,6 72,4±13,0 72,0±13,2 75,7±10,6 p>0,05

Примечание: все значения представлены как среднее±стандартное отклонение (M±SD). 
Сокращения: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ОБ — объем бедер, ОТ — объем талии, ПАД — пульсовое артериаль-
ное давление, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений. 
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аппарата SpaceLabs (“SpaceLabs Medical”, США) 
по  стандартной методике. Оценка систолического 
и диастолического центрального АД (ЦАДс и ЦАДд), 
каротидно-феморальной скорости распространения 
пульсовой волны (кфСРПВ), а  также центрального 
пульсового давления, ИА проводилась с  помощью 
устройства SphygmoCor (AtCor Medical, Австралия, 
Сидней) методом аппланационной тонометрии. 
Количественная оценка ЭД с  измерением индекса 
реактивной гиперемии (ИРГ) проводилась с  по-
мощью прибора EndoPat 2000 (компания “Itamar 
Medical Ltd”, Израиль). УЗДГ почечных артерий 
с  оценкой спектра кровотока проводилась на  аппа-
рате “Vivid-7” (“General Electric”, CША) в В-режиме 
в  магистральных артериях, междолевых и  дуговых 
артериях. С целью изучения функционального состо-
яния почек пациентам выполнялись: измерение 
цистатина С  в  сыворотке крови иммунотурбидиме-
трическим методом с латексным усилением, исследо-
вание уровня креатинина в сыворотке крови методом 
Яффе (ручного иммуноферментного анализа), уровня 
альбуминурии полуколичественным методом при 
помощи индикаторных тест-полосок, определение 
маркеров поражения почек в  суточной моче  — 
L-FABP и  KIM-1 методом ручного планшетного 
иммуноферментного анализа, NGAL в  суточной 
моче  — методом фотометрического анализа. Нор-
мальными показателями цистатина С  в  возрасте 
пациентов от 22 до 65 лет считались значения от 0,5 
до 1,0 мг/мл. Расчет скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) проводился по  уровню креатинина 
и цистатина С сыворотки крови при помощи расчет-
ных формул MDRD и CKD-EPI [9, 10]. 

Статистический анализ данных, полученных 
в  ходе исследования, проводился с  помощью про-
граммы статистической обработки информации IBM 
SPSS Statistics версия 20.Ru. Для показателей, имею-
щих приближенно нормальное распределение, 
результаты представлены в виде среднего арифмети-
ческого значения М±SD (где М  — среднее, SD  — 
стандартное отклонение) для количественных пере-
менных и в виде n (%) для качественных переменных. 
Применялись методы описательной статистики, при 
сравнении показателей для оценки различий между 
группами в  количественных признаках применялся 
ANOVA с использованием критерия Данна для Post-
Hoc сравнений. Для оценки корреляционных связей 
вычислялись коэффициенты ранговых корреляций 
Пирсона и  Спирмана. Проводился регрессионный 
анализ, в том числе метод множественной пошаговой 
регрессии. Критерий значимости устанавливался 
на уровне p<0,05.

Настоящее исследование было выполнено в соот-
ветствии со  стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и  принципами 
Хельсинкской Декларации. Протокол исследования 

был одобрен локальным Этическим комитетом. Все 
участники исследования подписывали информиро-
ванное согласие до  включения в  исследование. Вся 
собранная информация остается строго конфиден-
циальной в  соответствии с  законодательством РФ.

Анализ, интерпретация данных и  подготовка статьи 
к  публикации проводились при поддержке гранта 
Президента Российской Федерации по  государ
ственной поддержке ведущих научных школ Рос
сийской Федерации НШ-5508.2018.7 (соглашение 
№ 14.W02.18.5508-НШ от 17.01.2018). 

Результаты
При анализе группы с неконтролируемой АГ у 24 

пациентов (26%) была диагностирована АГ 1 сте-
пени, у  26 пациентов (28,2%)  — АГ 2 степени, у  17 
(18,4%)  — АГ 3 степени, у  25 человек (27,1%) АГ 
носила резистентный к терапии характер. Пациенты 
в  изучаемых группах не  различались по  возрасту, 
полу, массе тела, росту, индексу массы тела, объему 
талии и  объему бедер, показателям частоты сердеч-
ных сокращений. Однако в группе с резистентной АГ 
чаще встречалось ожирение 3 степени с  преоблада-
нием андроидного типа, которое преимущественно 
встречалось у мужчин.

В то же время, несмотря на выявленные значимые 
различия по  данным “офисных” значений САД 
(p<0,0001), ДАД (p=0,007), данным суточного мони-
торирования артериального давления (среднесуточ-
ных САД (p<0,0001) и ДАД (p=0,001), среднедневных 
САД (p<0,0001) и  ДАД (p=0,005) и  средненочных 
показателей САД (p<0,0001) и ДАД (p=0,004)), суще-
ственных различий по  данным стандартных 
и  “новых” биомаркеров у  пациентов с  АГ 1 и  2 сте-
пени получено не было, поэтому решено было объе-
динить пациентов в  группу с  умеренной АГ (1 и  2 
степени) и  в  группу с  тяжелой АГ (АГ 3 степени 
и резистентной АГ (РАГ). 

Как следует из приведенных данных в таблице 2, 
показатели ЦАДс и ЦАДд, кфСРПВ в группе с тяже-
лой АГ оказались существенно выше, чем у пациен-
тов с  умеренной АГ. В  то  же время показатели ИРГ 
в сравниваемых группах существенно не различались 
и средние значения данного показателя у всех паци-
ентов находились в  пределах нормальных значений.

При сравнении стандартных маркеров поражения 
почек у пациентов с различной степенью тяжести АГ 
не  наблюдалось статистически значимых различий 
по  уровню креатинина крови, СКФ, рассчитанной 
по  креатинину крови и  альбуминурии. При анализе 
показателей “новых” биомаркеров наблюдалось 
нарастание концентрации цистатина С  в  крови 
и  снижение СКФ, рассчитанной по  формуле CKD-
EPI с учетом уровня цистатина С крови (СКФ_CKD-
EPI_CysC) и СКФ, рассчитанной по формуле CKD-
EPI с учетом уровня цистатина С и креатинина крови 
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(СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr) с  увеличением степени 
тяжести АГ. Значимых различий между показателями 
NGAL, KIM-1 и L-FABP мочи у пациентов с АГ раз-
личной степени тяжести выявлено не было. 

При изучении данных внутрипочечной гемодина-
мики значимых различий между средними значени-
ями ИР и  ПИ и  скоростей кровотока в  почечных 
артериях не наблюдалось. При этом в группе пациен-
тов с РАГ наблюдались наиболее высокие показатели 
ИР и ПИ на уровне дуговых и междолевых артерий. 

Регрессионный анализ показателей сосудистой 
жесткости и  показателей внутрипочечного сосудис
того сопротивления выявил положительные взаимо
связи показателей кфСРПВ и  ИР междолевых арте-
рий (β=0,469, p<0,0001); (R2=0,206; F=15,54; 
p<0,0001). При корреляционном анализе увеличение 
ИА было ассоциировано с увеличением показателей 
ИР междолевых и почечных артерий (r=0,352, p=0,004 
и r=0,260, p=0,04, соответственно).

Результаты исследования “новых” биомаркеров 
поражения почек в  общей группе пациентов с  АГ 
показали наличие взаимосвязи уровня цистатина 
С в сыворотке крови с показателями жесткости сосу-
дистой стенки. Так, при проведении множественного 
регрессионного анализа удалось идентифицировать, 
что наибольшее влияние на  уровень цистатина  С 
в  крови оказывал уровень ЦАДд (β=0,224, p=0,04) 
и значения кфСРПВ (β=0,224, p=0,04); (R2=0,197; 
F=13,05; p<0,0001). При этом связь с  кфСРПВ была 
отмечена преимущественно у пациентов с умеренной 
АГ (β=0,428, p=0,005); (R2=0,184; F=8,77; p=0,005), 
а с уровнем ЦАДд — в группах с тяжелой АГ (β=0,359, 
p=0,04); (R2=0,129; F=4,58; p=0,04). 

Также в  общей группе пациентов с  АГ получены 
тесные взаимосвязи показателей цистатина С в сыво-
ротке крови с показателями внутрипочечной гемоди-
намики, а  именно с  показателями ПИ междолевых 
артерий (β=0,429, p=0,002); (R2=0,243; F=10,42; 
p=0,002). При этом, в группе пациентов с умеренной 
АГ наблюдалась взаимосвязь уровня цистатина 
С  крови с  показателями ИР почечных артерий 
(β=0,477, p=0,003); (R2=0,228; F=10,03; p=0,003), 
а в группах пациентов с АГ 3 степени и РАГ — с пока-
зателями ИР междолевых артерий (β=0,482, p=0,03); 
(R2=0,458; F=6,76; p=0,03).

По результатам множественного регрессионного 
анализа было выявлено, что именно значения 
кфСРПВ и показатели ИР почечных артерий оказы-
вали наибольшее влияние на  значения СКФ_CysC 
(β=-0,290, p=0,01); (R2=0,417; F=14,26; p<0,0001) 
и (β=-0,455, p<0,0001); (R2=0,291; F=13,87; p<0,0001), 
что наблюдалось у пациентов с АГ 1 и 2 степени (β= 
-0,509, p=0,001); (R2=0,408; F=13,10; p<0,0001) и (β= 
-0,533, p=0,001), (R2=0,284; F=13,51; p=0,001), соот-
ветственно. А в группах пациентов с тяжелой АГ при 
регрессионном анализе была выявлена взаимосвязь 

СКФ_CysC с  ИР междолевых артерий (β=-0,488, 
p=0,03); (R2=0,238; F=5,30; p=0,03).

По результатам корреляционного анализа в общей 
группе пациентов с  АГ значения СКФ_CKD-EPI_
CysC_Cr были наиболее тесно взаимосвязаны с уров-
нем ЦАДс (r=-0,324, p=0,004), показателями ИА 
(r=-0,419, p<0,0001) и  кфСРПВ (r=-0,428, p<0,0001). 
Снижение показателей СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr 
при увеличении показателей кфСРПВ было выяв-
лено в  группе пациентов с  умеренной АГ (β=-0,373, 
p=0,005); (R2=0,443; F=17,56; p<0,0001). 

Обращало на себя внимание, что снижение пока-
зателей ИРГ оказывало наибольшее влияние на зна-
чения СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr (β=0,344, p=0,003); 
(R2=0,390; F=16,96; p<0,0001). 

Кроме того, множественный регрессионный ана-
лиз идентифицировал наибольшее влияние показате-
лей ПИ междолевых артерий на  величину СКФ_
CKD-EPI_CysC_Cr (β=-0,457, p<0,0001); (R2=0,313; 
F=13,96; p<0,0001). Однако в группах пациентов с АГ 
1 и  2 степени снижение показателей СКФ_CKD-
EPI_CysC_Cr наблюдалось при увеличении значений 
ИР почечных артерий (β=-0,509, p=0,002); (R2=0,259; 
F=11,91; p=0,002), а  в  группах пациентов с  тяжелой 
и  РАГ  — при увеличении ПИ междолевых артерий 
(β=-0,571, p=0,01); (R2=0,326; F=8,23; p=0,01).

Несмотря на  отсутствие достоверных различий 
между уровнем NGAL в моче у пациентов с различ-
ной степенью АГ, была выявлена значимая связь 
NGAL мочи с  ИА (r=0,314, p=0,005). Аналогичная 
взаимосвязь уровня NGAL мочи с  ИА наблюдалась 
при проведении регрессионного анализа в  группах 
пациентов с АГ 3 степени и РАГ (β=0,487, p=0,004); 
(R2=0,237; F=9,92; p=0,004). Кроме того, прямая вза-
имосвязь уровня NGAL мочи с ИР междолевых арте-
рий была выявлена в группе пациентов с АГ 1 степени 
(r=0,497, p=0,05 и  r=0,543, p=0,03, соответственно), 
а в группе пациентов с тяжелой и РАГ — с показате-
лями ПИ дуговых артерий и ИР междолевых артерий 
(r=0,494, p=0,02 и  r=0,429, p=0,03, соответственно). 

Уровень L-FABP в  моче в  группе пациентов 
с  тяжелой АГ оказался немного выше, чем в  группе 
с умеренной АГ, однако различия не оказались стати-
стическими значимыми. При этом корреляционный 
анализ показал взаимосвязи его значений с уровнем 
ЦАДс, ЦАДд (r=0,431, p<0,0001 и  r=0,434, p<0,0001, 
соответственно) и  кфСРПВ (r=0,323, p=0,008). 
В группе пациентов с умеренной АГ уровень L-FABP 
в моче был взаимосвязан с кфСРПВ (r=0,331, p=0,05), 
а  в  группах пациентов с  тяжелой АГ  — с  ЦАДс 
(β=0,370, p=0,03); (R2=0,304; F=5,68; p=0,009) 
и кфСРПВ (r=0,389, p=0,03).

В общей группе пациентов с  АГ взаимосвязей 
уровня L-FABP в моче и показателей фиброза по дан-
ным УЗДГ выявлено не было, однако в группе паци-
ентов с АГ 1 степени данный биомаркер был взаимо
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связан с показателями ИР и ПИ междолевых артерий 
(r=0,539, p=0,04 и r=0,596, p=0,02, соответственно), 
а в группе пациентов с АГ 3 степени и РАГ — с пока-
зателями ПИ почечных артерий (β=0,871, p=0,03), 
(R2=0,486; F=6,13; p=0,03).

Сравнительный анализ показателей KIM-1 в моче 
не  показал существенных различий между пациен-
тами умеренной и  тяжелой АГ, более того, в  группе 
с  умеренной АГ его значения оказались выше, чем 
в группе с тяжелой АГ. Однако уровень KIM-1 в моче 
был ассоциирован с уровнем ЦАДд (r=0,308, p=0,05), 
что наблюдалось уже в группе пациентов с АГ 2 сте-
пени (r=0,755, p=0,03), а  в  группе пациентов с  РАГ 
отмечалась положительная корреляция уровня KIM-1 
в  моче и  ЦАДс (r=0,613, p=0,01), ЦАДд (r=0,541, 
p=0,03), кфСРПВ (r=0,557, p=0,02). Однако в группах 
пациентов с  АГ 3 степени и  РАГ обнаружена связь 
только с уровнем ЦАДд (β=0,586, p=0,005); (R2=0,343; 
F=9,91; p=0,005).

Взаимосвязей показателей KIM-1 в  моче с  изме-
нениями показателей внутрипочечного кровотока 
не прослеживалось. 

Обсуждение 
Трудность в оценке полученных результатов состо-

яла в  том, что многие из  оцениваемых показателей 
оставались в рамках нормальных значений. В прове-

денном нами исследовании мы попытались уловить 
взаимосвязь показателей жесткости сосудистой 
стенки с  показателями функционального состояния 
почек в зависимости от степени тяжести АГ.

Оценка функции почек по  данным стандартных 
маркеров поражения почек (уровню креатинина 
крови, альбуминурии и  СКФ, рассчитанной 
по  уровню креатинина крови) и  по  данным уровня 
цистатина С уже проводилась нами ранее. По её дан-
ным было продемонстрировано, что расчет СКФ 
по  формуле CKD-EPI с  учетом уровня креатинина 
дает более точные результаты оценки функции почек, 
а формула MDRD занижает значения СКФ у лиц без 
ХБП и  в  настоящее время рекомендуется в  качестве 
скринингового метода оценки СКФ, а  определение 
цистатина С  в  сыворотке крови для расчета СКФ 
предлагается использовать при уже существующем 
поражении почек или когда применение креатинина 
для оценки фильтрации имеет ограничения [11]. 

При сравнении исследуемых групп пациентов 
обращало на  себя внимание закономерное нараста-
ние жесткости сосудистой стенки с увеличением сте-
пени тяжести АГ, кроме того, показатели жесткости 
магистральных артерий были ассоциированы с пока-
зателями внутрипочечного кровотока, что отмеча-
лось и в работах других исследователей [6, 7]. Полу-
ченные результаты могут подтвердить наличие общих 

Таблица 2
Показатели сосудистой жесткости, эндотелиальной дисфункции,  

стандартных и “новых” маркеров при сравнении пациентов с различной степенью АГ

Показатели Группа пациентов с АГ  
1 и 2 степени
n=50

Группа пациентов с АГ  
3 степени и РАГ
n=42

Значение p

ЦАДс, мм рт.ст. 126,2±12,9 152,4±27,0 p<0,0001
ЦАДд, мм рт.ст. 87,4±11,3 100,0±21,2 p=0,001
ИА 26,4±11,7 29,7±9,4 p>0,05
кфСРПВ, м/с 8,1±1,4 9,8±2,2 p<0,0001
ИРГ 2,06±0,63 2,14±0,56 p>0,05
Креатинин, мкмоль/л 75,9±12,3 78,7±20,3 p>0,05
СКФ_MDRD, мл/мин/1,73 м2 84,8±14,8 80,9±14,7 p>0,05
СКФ_CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 93,1±15,6 86,8±14,5 p>0,05
Альбуминурия, г/сут. 0,008±0,02 0,2±0,8 p>0,05
Цистатин С, мг/мл 0,85±0,12 0,93±0,15 p=0,02
NGAL, нг/мл 11,2±12,2 12,2±9,8 p>0,05
KIM-1, пг/мл 2,04±1,57 1,50±2,00 p>0,05
L-FABP, нг/мл 2205,1±1564,6 2301,4±2175,9 p>0,05
СКФ_ CKD-EPI_CysC, мл/мин/1,73 м2 96,5±17,6 86,4±15,0 p=0,009
СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr, мл/мин/1,73 м2 95,6±15,9 86,7±14,0 p=0,01

Примечание: все значения представлены как среднее±стандартное отклонение (M±SD). 
Сокращения: ИА — индекс аугментации, ИРГ — индекс реактивной гиперемии, кфСРПВ — скорость распространения пульсовой волны на каротидно-фемораль-
ном участке артериального русла, СКФ_CKD-EPI — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI с учетом уровня креатинина крови, 
СКФ_CKD-EPI_CysC — скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI с учетом уровня цистатина С крови, СКФ_CKD-EPI_CysC_Cr — ско-
рость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле CKD-EPI с учетом уровня цистатина С и креатинина крови, СКФ_MDRD — скорость клубочковой филь-
трации, рассчитанная по формуле MDRD с учетом уровня креатинина крови, ЦАДд — центральное диастолическое аортальное давление, ЦАДс — центральное 
систолическое аортальное давление. 
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патофизиологических механизмов развития повы-
шенной сосудистой жесткости как крупных артерий, 
так и сосудистого русла клубочков почек у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, в том числе 
и с АГ. 

Кроме того, по  данным нашего исследования 
ухудшение почечной функции с нарастанием систем-
ной жесткости было отмечено и по ассоциации нара-
стания концентрации цистатина С крови с увеличе-
нием ЦАДд и  показателей жесткости сосудистой 
стенки, а также с увеличением показателей ПИ меж-
долевых артерий по данным УЗДГ. Аналогично сни-
жение СКФ_CysC и СКФ_CysC_Cr было ассоцииро-
вано с увеличением системной сосудистой жесткости 
и  нарастанием показателей внутрипочечного сопро-
тивления, что отмечалось уже у пациентов с умерен-
ной АГ и  сохранялось у  пациентов с  тяжелой АГ. 
Данные об  ассоциации цистатина С  в  сыворотке 
крови с  показателями жесткости сосудистой стенки 
были получены в работе Ozkok A, et al. (2014) в кото-
ром авторы доказали, что сывороточный уровень 
цистатина С может быть лучшим предиктором повы-
шенной сосудистой жесткости у пациентов с АГ, чем 
альбуминурия [12]. В  литературе встречаются еди-
ничные исследования о  взаимосвязи цистатина 
С крови с показателями внутрипочечного сопротив-
ления и только при вторичной АГ [13]. 

Более того, в  нашем исследовании снижение 
функции почек по  данным СКФ_CysC_Cr было 
также ассоциировано с ухудшением системной эндо-
телиальной функции, что может служить доказатель-
ством связи ЭД и  развития нефроангиосклероза, 
почечного фиброза и  ХБП в  последующем. Эндоте-
лиальные клетки в  капиллярах клубочков, продуци-
руя вазоактивные вещества, провоцируют достаточно 
сильную и  продолжительную вазоконстрикцию, 
вызывая повышение периферического сосудистого 
сопротивления, снижение почечного кровотока 
и уменьшение СКФ, что не только инициирует разви-
тие нефросклероза, но  и  провоцирует развитие АГ. 
В связи с этим важным клиническим аспектом дис-
функции эндотелия является ее взаимосвязь с орган-
ными поражениями при ХБП, что делает необходи-
мым своевременное выявление дисфункции эндоте-
лия у  больных на  ранних стадиях ХБП, в  том числе 
при АГ. 

При оценке средних показателей NGAL в  суточ-
ной моче значимых различий у пациентов с различ-
ной степенью тяжести АГ выявлено не было. Однако 
увеличение концентрации NGAL в  моче было ассо-
циировано с увеличением системной жесткости сосу-
дистой стенки, которое наблюдалось преимущест-
венно у  пациентов с  тяжелой и  резистентной АГ. 
В  зарубежных исследованиях встречаются работы 
по изучению взаимосвязи уровня NGAL в сыворотке 
крови с  показателями сосудистой жесткости при 

ОПП, однако авторы данной работы получили отри-
цательный результат [14]. Данных о  взаимосвязи 
уровня NGAL с показателями сосудистой жесткости 
при АГ в литературе не встречалось. Таким образом, 
полученные в  ходе нашего исследования результаты 
могут свидетельствовать о  том, что уровень NGAL 
мочи может служить маркером повышенной сосудис
той жесткости у пациентов с тяжелой и резистентной 
АГ уже при наличии серьезных изменений почечной 
ткани. 

Согласно ранее проведенному нами исследова-
нию уровень L-FABP в моче оказался единственным 
из  исследуемых показателей, отражающим прогрес-
сирование тубулоинтерстициального повреждения 
почек вследствие повышения уровня АД [11]. Резуль-
таты настоящего исследования также показали нара-
стание концентрации данного маркера с  увеличе-
нием степени тяжести АГ по  данным центрального 
аортального давления, являющегося прогностически 
более значимым по  сравнению с  периферическим, 
кроме того, были получены результаты взаимосвязи 
данного маркера со значениями системной сосудис
той жесткости, что отмечалось у пациентов как с уме-
ренной АГ так и с РАГ. Взаимосвязь уровня L-FABP 
в  моче с  показателями сосудистой жесткости была 
выявлена в  работах некоторых зарубежных исследо-
вателей, однако в  группу исследуемых были вклю-
чены только пациенты с  ИБС [15]. Ассоциации 
уровня L-FABP с изменениями показателей внутри-
почечной гемодинамики у пациентов с АГ выявлено 
не  было. Таким образом, мы можем предположить, 
что уровень L-FABP мочи отражает не только пора-
жение почек в  зависимости от  степени тяжести АГ, 
но  и  является показателем, отражающим изменение 
сосудистой жесткости у пациентов с АГ. 

Анализ показателей уровня KIM-1 в моче не выя-
вил значимых различий у  пациентов с  нарастанием 
степени тяжести АГ, при этом было обнаружено нара-
стание концентрации KIM-1 в  моче преимущест-
венно при увеличении ЦАДд, что было отмечено 
в группе с АГ 2 степени и РАГ. А у пациентов с РАГ 
также наблюдалась взаимосвязь уровня KIM-1 
с показателями системной жесткости. Наличие ассо-
циации уровня KIM-1 в моче с показателями кфСРПВ 
было продемонстрировано лишь в одном исследова-
нии Paapstel K, et al. (2016) у мужчин с ИБС [15]. 

Заключение
Уровень сывороточного цистатина С  является 

не  только более точным эндогенным маркером рас-
четной СКФ для уточнения стадии ХБП, но и марке-
ром повышенной системной и внутрипочечной сосу-
дистой жесткости у  пациентов с  АГ различной сте-
пени тяжести. 

Уровень L-FABP мочи может рассматриваться 
как ранний биомаркер поражения почек, отражаю-
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щий не  только прогрессирование тубулоинтерсти-
циального повреждения почек, но  и  повреждение 
сосудистой стенки вследствие повышения уровня АД.

Несмотря на  отсутствие повышения концентра-
ции уровня NGAL и  KIM-1 в  моче в  зависимости 
от  степени тяжести АГ, данные биомаркеры могут 
служить показателями повышенной системной сосу-
дистой жесткости у пациентов с тяжелой и резистент-
ной АГ. 
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Выраженная парасимпатикотония у мужчин с артериальной гипертензией сопровождается 
увеличением частоты признаков хронических заболеваний вен

Баев В. М.1, Вагапов Т. Ф.2, Шмелева С. А.1

Цель. Исследование связи субъективных и объективных признаков хрониче-
ских заболеваний вен (ХЗВ) с состоянием автономной нервной системы (АНС) 
у мужчин с артериальной гипертензией (АГ).
Материал и  методы. Объект исследования  — 74 мужчины с  АГ в  возрасте 
30-50 лет с уровнем САД 148 (144-155) мм рт.ст. и ДАД 101 (92-108) мм рт.ст. 
Из числа пациентов выделены две группы по 20 человек с крайними парамет
рами вегетативного индекса Кердо. Учитывали жалобы, ассоциированные 
с  ХЗВ, и  объективные признаки ХЗВ после осмотра ног на  основании крите-
риев CEAP. 
Результаты. Исследование показало, что у пациентов с выраженной парасим-
патикотонией жалобы, ассоциированные с ХЗВ, встречаются значимо чаще — 
это боли в ногах и утомляемость при ходьбе, судороги в икроножных мышцах, 
отеки и трофические расстройства нижней части голени. Объективный осмотр 
пациентов с  выраженной ваготонией выявил более частую встречаемость 
ведущего признака ХЗВ — отек (С3).
Заключение. АГ с  выраженной парасимпатикотонией у  мужчин 30-50 лет 
характеризуется увеличением частоты субъективных и  объективных призна-
ков ХЗВ, что указывает на роль АНС в развитии ХЗВ при АГ.
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автономная нервная система, коморбидность.
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Severe parasympathicotonia in men with hypertension is accompanied by an increase in the chronic 
venous diseases’ signs

Baev V. M.1, Vagapov T. F.2, Shmeleva S. A.1

Aim. To study the relationship of subjective and objective signs of chronic venous 
diseases (CVD) with the state of the autonomic nervous system (ANS) in men with 
arterial hypertension (AH).
Material and methods. The object of the study were 74 men with AH at the age of 
30-50 years with SBP level 148 (144-155) mm Hg. and DBP 101 (92-108) mm Hg. 
Two groups of 20 people were selected with the extreme parameters of vegetative 
index (Kerdo index).
Results. The most common complaints in patients with severe parasympathicotonia 
were pain in the legs and fatigue when walking, cramps in the calf muscles, oedema 
and sural trophic disorders. An objective examination of patients with severe 
vagotonia revealed a more frequent occurrence of the leading symptom of CVD — 
oedema.
Conclusion. AH with severe parasympathicotonia in men 30-50 years old is 
characterized by an increase in the frequency of subjective and objective signs of 
CVD, which indicates the role of ANS in the development of CVD in AH.
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Несмотря на достижения медицинской науки в обла-
сти диагностики и  лечения артериальной гипертен-
зии (АГ), не все проблемы данной патологии решены 
[1]. Малочисленны исследования коморбидности АГ 
с заболеваниями венозных сосудов, в частности, хро-
нических заболеваний вен (ХЗВ) нижних конечно-
стей [2]. Известно лишь о вероятно общем патогене-

тическом механизме данных заболеваний — внутри-
сосудистой гипертензии артерии и  вен [3]. Однако 
роль автономной нервной системы (АНС), ведущего 
кардиоваскулярного регулятора, в  формировании 
данной коморбидности остается мало изученной [4]. 
Исследования в данном направлении помогут полу-
чить новые знания о  клинических особенностях 
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коморбидности АГ и  ХЗВ, улучшить качество меди-
цинской помощи [5]. Поэтому целью нашего иссле-
дования было изучение связи субъективных и объек-
тивных признаков ХЗВ с состоянием АНС у мужчин 
с артериальной гипертензией.

Материал и методы
Объект исследования — мужчины с АГ (сотрудники 

органов МВД). Предмет исследования — клинические 
проявления ХЗВ и состояние АНС. Объем выборки — 
74 человека. Критерием АГ считали уровень систоличе-
ского артериального давления (САД) 140  мм рт.ст. 
и выше и/или диастолического артериального давления 
(ДАД) 90  мм рт.ст. и  выше [6]. Критерии исключения 
из исследования: употребление наркотиков, онкологи-
ческие заболевания, эндокринные заболевания (сахар-
ный диабет, гипотиреоз, патология надпочечников), 
острые и  хронические заболевания дыхательной сис-
темы, перенесенные острые респираторно-вирусные 
инфекции в течение последних 2 недель, острые инфек-
ционные заболевания, острые и хронические заболева-
ния почек (пиелонефрит, гломерулонефрит), диффе-
ренцированные дисплазии соединительной ткани, ане-
мии, гепатиты, цирроз печени, панкреатиты, язва 
желудка и  двенадцатиперстной кишки, профессио-
нальные спортсмены, переломы и операции на нижних 
конечностях, травмы позвоночника и головного мозга, 
органические заболевания центральной нервной сис-
темы и  спинного мозга, хроническая сердечная недо-
статочность. 

Критерии включения и исключения из исследова-
ния подтверждены результатами медицинского 
обследования в госпитале ФКУЗ “МСЧ МВД России 
по Пермскому краю”. 

Наблюдаемая группа пациентов с АГ имела опре-
деленные характеристики (табл. 1). 

В связи с тем, что у всех 74 пациентов с АГ наблю-
далась парасимпатическая активность АНС, для 
выполнения цели исследования мы сформировали 
из их числа две группы — 20 пациентов с самым низ-
ким вегетативным индексом (ВИ) (группа 1) и  20 
пациентов с самым высоким ВИ (группа 2).

Данные группы были однородны по  возрасту, 
росту и весу, САД. Различия в ДАД, ЧСС и ВИ полу-
чены по  причине использования этих параметров 
в формуле ВИ. Характеристика пациентов 1 и 2 групп 
представлена в таблице 2.

Такие показатели, как медиана и Q
1
-Q

3
 продолжи-

тельности АГ (со слов пациентов), в  1 группе были 
больше — 6,0 (5,0-8,5) лет, чем в группе 2 — 4,5 (1,5-
7,8) лет (р=0,020).

Только 10 пациентов из 1 группы и 4 пациента из 2 
группы отметили, что постоянно принимают гипо-
тензивные препараты (р=0,096).

Тип исследования — поперечный, нерандомизиро-
ванный. Период исследования: сентябрь 2017г — май 

2018г. Пациентов исследовали в 1-й день госпитализа-
ции. Факт наличия АГ подтверждали данными меди-
цинских документов (амбулаторная карта, карта ста-
ционарного больного). АД и  ЧСС измеряли после 
5-минутного отдыха, двукратно на  правом плече 
в положении сидя (предплечье на столе) с интервалом 
в 3 минуты тонометром A&D UA-777 (AGD Company 
Ltd., Япония, 2012). Учитывали среднее значение АД 
и ЧСС. Жалобы, ассоциированные с ХЗВ, регистриро-
вали с  помощью опросника, разработанного нами 
на  основе “Российских клинических рекомендаций 
по  диагностике и  лечению хронических заболеваний 
вен” [7]. Результаты анкетирования оценивали 
по количеству случаев варианта ответа — “да”. Внеш-
ние признаки ХЗВ диагностировали при объективном 
осмотре ног пациентов в  положении лежа и  стоя 
на  основании критериев CEAP [8]. Активность АНС 
оценивали по величине ВИ Кердо [9]. Положительный 
ВИ оценивали как признак преобладания симпатиче-
ских влияний, отрицательный — преобладание пара-
симпатической активности. Место исследования  — 
госпиталь ФКУЗ “МСЧ МВД России по  Пермскому 
краю” (начальник госпиталя М. Г. Нечаева).

Исследование не  имеет сторонней спонсорской 
поддержки и  выполнено при финансировании уни-
верситета. Дизайн, протокол исследования и инфор-
мированное согласие пациента на участие в исследо-
вании были утверждены этическим комитетом ПГМУ 
(протокол № 6 от  28  июня 2017г). Все добровольцы 

Таблица 1
Характеристика наблюдаемых пациентов (n=74)

Параметр Me (Q1-Q3)
Возраст, лет 43 (38-46)
Рост, см 176 (173-181)
Вес, кг 99 (89-102)
САД, мм рт.ст. 148 (144-155)
ДАД, мм рт.ст. 101 (92-108)
ЧСС, в мин 76 (68-78)
ВИ -32 (-43 — -25)

Таблица 2
Характеристика группы 1 и 2

Параметр Группа 1,
n=20

Группа 2,
n=20

Р

Me (Q1-Q3)
Возраст, лет 43 (36-45) 41 (35-46) 0,91
Рост, см 176 (174-183) 175 (172-180) 0,28
Вес, кг 100 (94-103) 98 (89-102) 0,27
САД, мм рт.ст. 153 (146-164) 147 (144-154) 0,26
ДАД, мм рт.ст. 101 (98-111) 93 (90-100) 0,011
ЧСС, в мин 68 (66-76) 79 (76-80) 0,001
ВИ -46 (-50 — -43) -22 (-25 — -15) 0,001

Примечание: Р — уровень значимости различия.
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были проинформированы о  целях и  основных осо-
бенностях исследования и  дали письменное инфор-
мированное согласие до  включения их в  исследова-
ние. Статистический анализ выполнен в  программе 
Statistica 6.1 с  помощью непараметрической стати-
стики, так как проверка основных изучаемых показа-
телей на  вероятность нормальности распределения 
с  помощью критерия H. Lilliefors подтвердила их 
асимметрию (р<0,05). Результаты описательной ста-
тистики представлены как медианы (Ме) со значени-
ями первого (Q

1
) и третьего (Q

3
) квартилей. Сравне-

ние вариационных рядов двух независимых групп 
выполняли с  применением критерия Mann-Whitney 
U-test, сравнение долей и дискретных данных — при 
помощи таблицы сопряженности с  использованием 
критерия χ2. Различия статистически значимыми 
считали при р<0,05.

Результаты
Исследование показало, что в  группе с выражен-

ной парасимпатикотонией жалобы, ассоциирован-
ные с ХЗВ, встречаются значимо чаще (табл. 3).

Пациенты с  выраженной парасимпатикотонией 
чаще, чем в  группе 2, отмечали у  себя боли в  ногах 
и утомляемость при ходьбе, судороги в икроножных 
мышцах и  отеки, усиливающиеся при длительном 
стоянии, а также трофические расстройства нижней 
части голени. Частота остальных жалоб не была раз-
личима. Анализ частоты объективных признаков ХЗВ 
среди пациентов наблюдаемых групп показал, что 
в  признаки ХЗВ в  группе 1 диагностированы у  17 
пациентов, в  группе 2  — у  14 пациентов. Различий 
между долями не выявлено (р=0,36). Однако в группе 
1 чаще диагностировали признак С3 (отек), что ука-
зывает на значимую роль АНС в формировании ХЗВ 

Таблица 3
Результаты сравнительного анализа жалоб, ассоциированных с ХВЗ, между пациентами 1 и 2 групп

Вариант вопроса Группа 1,
n=20

Группа 2,
n=20

χ2 Р

Абс., случаев
Имеются у вас заболевания вен нижних конечностей? 6 6 0,11 0,73
Вам выполняли хирургические операции на венах ног? 0 0 - -
У кровных родственников (мать, отец) есть заболевания вен нижних конечностей? 8 8 0,10 0,74
Отмечаете вы у себя боли в ногах (особенно в положении стоя или сидя, ощущение тепла, жжения, 
зуда) к концу дня или под воздействием жаркой погоды или жарком помещении

10 10 0,10 0,75

Отмечаете вы у себя тяжесть и ощущение распирания в ногах к концу дня, усиливающие под 
воздействием жаркой погоды или жарком помещении

6 12 2,52 0,11

Боли и тяжесть в ногах уменьшаются или вовсе исчезают после отдыха в горизонтальном 
положении или при использовании медицинских компрессионных изделий (чулки, бинты)

12 14 0,11 0,74

Отмечаете вы у себя быструю утомляемость, боли в ногах при ходьбе 11 2 7,2 0,007
Отмечаете вы у себя судорожные подергивания икроножных мышц ног по ночам, чаще в жаркую 
погоду

7 6 0,00 1,00

Отмечаете вы у себя отеки (увеличение конечности) на голени и стопах к концу дня 8 10 0,10 0,75
Боли в ногах, судороги, отеки усиливаются при длительном стоянии 16 8 5,10 0,024
Вы отмечаете у себя трофические кожные расстройства нижней части голени (сухость 
и изменение цвета кожных покровов голени, заключающееся в появлении различной степени 
интенсивности коричневого оттенка, выпадение волос)

6 0 4,90 0,027

Примечание: Р — уровень значимости различия.

Таблица 4
Результат сравнительного анализа частоты объективных признаков ХЗВ между группой 1 и группой 2

Объективный признак	 Группа 1, 
 (n=20)

Группа 2,
(n=20)

χ2 Р

Абс. случаев
С0 — нет видимых или пальпируемых признаков ХЗВ 3 6 0,57 0,45
С1 — телеангиэктазии (венозные паучки) или ретикулярные вены 0 2 0,52 0,46
С2 — варикозно-измененные подкожные вены 2 6 1,40 0,23
С3 — отек 15 6 6,41 0,01
С4 — трофические изменения кожи и подкожных тканей 0 0 - -
С5 — зажившая венозная язва 0 0 - -
С6 — открытая (активная) венозная язва 0 0 - -

Примечание: Р — уровень значимости различия.
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при АГ. Результат сравнительного анализа частоты 
признаков ХЗВ при объективном осмотре между 
изучаемыми группами представлен в таблице 4.

Обсуждение
Ранее было показано, что АГ усугубляет течение 

ХЗВ у  мужчин трудоспособного возраста [10] как 
в  виде увеличения частоты жалоб, ассоциированных 
с  ХЗВ, так и  выраженности, и  частоты нарушений 
венозной гемодинамики нижних конечностей [11]. 
Мы не  исключаем, что изменения АНС, присущие 
АГ, являются дополнительным механизмом комор-
бидности АГ и ХЗВ. Известно влияние АНС не только 
на  сердечно-сосудистую систему, но  и  на  характер 
жалоб и клинических проявлений у пациентов болез-
нями системы кровообращения [12, 13]. Вероятно, 
что наблюдаемое увеличение частоты проявлений 
ХЗВ у  наших пациентов с  выраженной вагусной 
активностью может быть обусловлено воздействием 
высоких концентраций медиатора АНС — ацетилхо-
лина, что может приводить к ухудшению перифери-
ческого венозного кровотока и  высокой болевой 
чувствительности [14]. С  другой стороны, наличие 
длительного болевого синдрома и  длительного психо 

эмоционального напряжения, обусловленного нали-
чием боли при ХЗВ, может приводить к  истощению 
симпатоадреналовой системы и  развитию преобла
дания парасимпатической активности АНС [15]. 
В любом случае, более выраженная ваготония может 
быть обусловлена более продолжительным стажем 
болезни, на что указывают результаты нашего иссле-
дования. Таким образом, выявленное в нашем иссле-
довании учащение жалоб и  объективных признаков 
ХЗВ у пациентов с АГ сочетается с выраженной пара-
симпатикотонией, что указывает на  ее роль АНС 
в формировании более тяжелого течения ХЗВ при АГ. 
Каков истинный механизм этого патогенеза, еще 
предстоит выяснить.

Заключение
АГ с выраженной парасимпатикотонией у мужчин 

30-50 лет характеризуется увеличением частоты субъ-
ективных и объективных признаков ХЗВ, что указы-
вает на роль АНС в развитии ХЗВ при АГ.
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Эффективность транскатетерной имплантации аортального клапана у пациентов высокого 
хирургического риска: отдаленные результаты одноцентрового проспективного исследования

Каменская О. В., Логинова И. Ю., Кретов Е. И., Прохорихин А. А., Таркова А. Р., Байструков В. И., Ломиворотов В. В., Караськов А. М.

Цель. Исследование посвящено изучению отдаленных результатов и предик-
торов неблагоприятного исхода транскатетерной имплантации аортального 
клапана (ТИАК) у  пациентов высокого хирургического риска с  выраженным 
аортальным стенозом.
Материал и  методы. В  проспективное одноцентровое исследование вклю-
чены 140 пациентов с  гемодинамически значимым аортальным стенозом, 
перенесших ТИАК. До и через 1 год после вмешательства оценивали гемоди-
намический и клинический статус, качество жизни.
Результаты. В отдаленные сроки наблюдения после ТИАК отмечено улучше-
ние качества жизни как по физическому, так и по психоэмоциональному ком-
понентам здоровья. Случаев дисфункции протеза, повторных хирургических 
вмешательств не зарегистрировано, выживаемость за год наблюдения соста-
вила 92%. Предикторами неблагоприятного исхода ТИАК явились индекс 
коморбидности (отношение шансов (ОШ) 2,8 (1,6-4,9), p<0,001) и, особенно, 
индекс коморбидности более 5 баллов (ОШ 9,3 (2,9-19,4), p<0,001), а  также 
исходно низкий уровень качества жизни как по физическому компоненту здо-
ровья (ОШ 0,93 (0,86-0,99), p=0,013), так и по психоэмоциональному (ОШ 0,94 
(0,89-0,99), p=0,027).
Заключение. ТИАК показала высокую эффективность в повышении качества 
жизни и снижении летальности у пациентов с выраженным аортальным стено-
зом высокого хирургического риска в  отдаленном периоде наблюдения. 
Неблагоприятное влияние на  отдаленные результаты показали исходно низ-
кий уровень качества жизни и высокое значение индекса коморбидности.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(1):56–60
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Ключевые слова: транскатетерная имплантация аортального клапана, сте-
ноз аортального клапана, качество жизни. 
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Aim. To study long-term results and predictors of adverse outcomes of transcatheter 
aortic valve implantation in patients with high surgical risk with severe aortic 
stenosis.
Material and methods. The prospective single-center study included 140 patients 
with hemodynamically relevant aortic stenosis who underwent transcatheter aortic 
valve implantation. We assessed hemodynamic and clinical status, quality of life 
before and after 1 year of the intervention.
Results. In the long-term follow-up after transcatheter aortic valve implantation, an 
improvement in the quality of life was noted in both the physical and psycho-
emotional aspects of health. We did not registered cases of prosthesis dysfunction, 
repeated surgical interventions one-year survival was 92%. Predictors of adverse 
outcomes of aortic valve transcatheter implantation were the comorbidity index 
(odds ratio (OR) 2,8 (1,6-4,9), p<0,001) and, especially, the comorbidity index over 
5 points (OR 9,3 (2,9-19,4), p<0,001).  Initially low level of quality of life, both in the 
physical aspect (OR 0,93 (0,86-0,99), p=0,013) and in the psycho-emotional aspect 
of health (OR 0,94 (0,89-0,99), p=0,027).
Conclusion. Aortic valve transcatheter implantation showed high efficiency in 
improving the quality of life and reducing mortality in patients with severe aortic 
stenosis and high surgical risk. Initially low level of quality of life and comorbidity 
index adversely affect on long-term results.
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извитость артерий илеофеморального сегмента, 
горизонтальное расположение восходящего отдела 
аорты, гемодинамически значимое поражение коро-
нарного русла, острый инфаркт миокарда и/или 
острое нарушение мозгового кровообращения менее 
чем за 6 месяцев до включения в исследование. Иссле-
дование одобрено локальным этическим комитетом, 
у всех пациентов до включения в исследование полу-
чено добровольное информированное согласие.

У всех пациентов использовалась транскатетерная 
система аортального клапана Medtronic CoreValve 
(Medtronic, Inc., Minneapolis, MN), включающая кла-
пан из свиного перикарда, размещённый на саморас
крывающемся нитиноловом каркасе, и  чрескожную 
доставляющую систему. Использовался клапан 3 
типоразмеров: 26 мм, 29 мм и 31 мм. Вмешательство 
проводилось под местной анестезией. До  импланта-
ции клапана пунктировалась яремная вена с последу-
ющим заведением электрода для временной стимуля-
ции в  правый желудочек. Через левую бедренную 
артерию на  уровень аортального клапана заводился 
ангиографический катетер Pigtail, через катетер вво-
дилось рентгенконтрастное вещество для визуализа-
ции аортального клапана. Сосудистый доступ для 
имплантации протеза осуществлялся через правую 
бедренную артерию. После пункции бедренной арте-
рии под рентген-контролем через суженный аорталь-
ный клапан в  полость левого желудочка заводился 
проводник. Далее по заведенному проводнику в пози-
цию аортального клапана заводилась система 
доставки протеза. Следующим этапом протез пози-
ционировался в  клапане. При этом, под контролем 
рентгенографии после его фиксации на  уровне 
фиброзного кольца производилось раскрытие всего 
устройства. После полной уверенности в правильном 
позиционировании устройства и его хорошей фикса-
ции на уровне фиброзного кольца удалялась система 
доставки, место пункции бедренной артерии ушива-
лось.

До и после ТИАК анализировали гемодинамиче-
ские характеристики по  данным ультразвукового 
исследования и  мультиспиральной компьютерной 
томографии сердца. Послеоперационные осложне-
ния, общую летальность и  летальность от  сердечно-
сосудистых причин оценивали в раннем послеопера-
ционном периоде и в отдаленные сроки наблюдения 
(1 год после ТИАК).

Для оценки хирургического риска применяли 
логистическую шкалу EUROscore II [10]. Влияние 
на результаты вмешательства сопутствующей патоло-
гии оценивали, рассчитывая индекс коморбидности 
(Charlson Comorbidity Index) [11], включающий в себя 
выраженный в  баллах вклад различных нозологий.

Оценку качества жизни проводили до вмешатель-
ства и через 1 год после ТИАК, используя опросник 
SF-36 [12]. В анализ включены две суммарные харак-

Аортальный стеноз (АС) — наиболее распростра-
ненный приобретенный порок сердца, преобладаю-
щий у  пациентов пожилого и  старческого возраста. 
Распространенность АС возрастает с 0,2% у пациен-
тов в возрасте 50-59 лет до 9,8% у пациентов старше 
80 лет и с ростом продолжительности жизни населе-
ния распространенность АС увеличивается [1, 2]. 
Хирургическое протезирование аортального клапана 
на настоящий момент является основным эффектив-
ным методом лечения АС. Однако пациенты пожи-
лого возраста, помимо тяжести кардиохирургической 
патологии, как правило, характеризуются высокой 
коморбидностью и  относятся к  группе высокого 
хирургического риска для “открытого” протезирова-
ния аортального клапана, либо признаются неопера-
бельными [3]. Послеоперационная летальность при 
протезировании аортального клапана составляет 
3-5% у пациентов молодого и среднего возраста и уве-
личивается до 16% в пожилом возрасте [4].

Транскатетерная имплантация аортального кла-
пана (ТИАК) в настоящее время признается перспек-
тивным методом лечения и  процедурой выбора 
у пациентов с аортальными пороками сердца, имею-
щих высокий хирургический риск [2, 5-7]. Преиму-
ществом ТИАК является малоинвазивность. В боль-
шинстве случаев процедура проводится с  примене-
нием местной анестезии, госпитальный период 
составляет несколько суток. В случае невозможности 
использовать сосудистый доступ ТИАК может быть 
проведена через трансапикальный или трансаорталь-
ный доступ. 

Несмотря на успешное применение ТИАК, отсут-
ствие необходимости применения общей анестезии 
и  вспомогательного кровообращения, относительно 
низкие показатели смертности, необходимо пони-
мать, что большая часть пациентов высокого хирур-
гического риска ввиду возраста и/или сопутствующей 
патологии может не получить долговременного улуч-
шения функционального состояния после проце-
дуры. Соответственно, необходимо дальнейшее 
изучение предикторов неблагоприятного исхода 
ТИАК, включая оценку качества жизни [8].

Целью данного исследования явилась оценка 
отдаленных результатов и  предикторов неблагопри-
ятного исхода ТИАК у пациентов высокого хирурги-
ческого риска с выраженным АС.

Материал и методы
В проспективное когортное исследование вклю-

чен 141 пациент с  выраженным аортальным стено-
зом, отнесенный к  группе высокого хирургического 
риска, после процедуры ТИАК. Показания к хирур-
гическому лечению аортального порока определя-
лись в соответствии с рекомендациями Европейского 
общества кардиологов [9]. Критерии исключения: 
выраженное атеросклеротические поражение или 
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теристики опросника качества жизни: физический 
компонент здоровья и психоэмоциональный компо-
нент здоровья.

Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью программы SPSS 18.0 
(SPSS Inc., USA). Количественные переменные пред-
ставлены как медиана (25-й; 75-й процентили), каче-
ственные признаки представлены в виде абсолютного 
и относительного (%) значений. Для сравнения коли-
чественных характеристик до и после хирургического 
вмешательства использовали критерий Уилкоксона. 
Предикторную ценность показателей определяли 
с  помощью логистической регрессии, результаты 
представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95% 
доверительного интервала. Статистически значимым 
считали значение p<0,05.

Результаты
Исходная характеристика пациентов с  АС пред-

ставлена в таблице 1.
Все пациенты, включенные в исследование, отно-

сились к  старшей возрастной группе. Преобладала 

выраженная сердечная недостаточность (III-IV функ-
циональный класс NYHA классификации) и наличие 
высокого уровня коморбидности. Среди сопутствую-
щей патологии преобладала ишемическая болезнь 
сердца (62%). Среди обследованных 62 пациента 
(44%) перенесли инфаркт миокарда, 19 (13%)  — 
инсульт. Заболевания периферических сосудов заре-
гистрированы у  59 (42%) пациентов, нарушения 
ритма сердца — у 61 (43%), сахарный диабет 2 типа — 
у 44 (31%) пациентов. Хронические заболевания лег-
ких отмечены у 27 (19%) пациентов, умеренно выра-
женная хроническая почечная и печеночная недоста-
точность  — у  7 (5%) и  12 (9%) пациентов с  АС, 
соответственно. В среднем по группе индекс комор-
бидности составил 4 (3; 5) балла. Индекс коморбид-
ности более 5 баллов зарегистрирован у  39 (28%) 
пациентов.

Всем пациентам проведена ТИАК, в среднем про-
цедура продолжалась 170 (120; 194) мин, длительность 
госпитализации составила в  среднем 8 (7; 12) суток. 
Гемодинамические характеристики значительно 
улучшались непосредственно после процедуры. Так, 
средний градиент на аортальном клапане составил 7 
(5; 11) мм рт.ст. (p<0,05), пиковый градиент — 14 (11; 
21) мм рт.ст. Аортальная регургитация 1 степени 
сохранилась у 5 (4%) пациентов, митральная регурги-
тация — у 12 (9%) пациентов.

Частота развития неблагоприятных исходов в ран-
ние и  отдаленные сроки наблюдения после ТИАК 
представлены в таблице 2.

На госпитальном периоде дислокация протеза 
отмечена у 3 пациентов (2%), в одном случае потребо-
валось хирургическое протезирование аортального 
клапана биопротезом, в  другом случае  — повторная 
ТИАК, в третьем случае при дислокации протеза воз-
никла острая окклюзия коронарной артерии с разви-

Таблица 1
Дооперационная характеристика пациентов 

с аортальным стенозом (n=141) 

Показатель Значение
Пол, n (%)
Мужской/Женский

51 (36%)/90 
(64%)

Возраст, годы 76 (70; 79)
Индекс массы тела, кг/м2 27 (22; 31)
Функциональный класс по классификации NYHA, n (%)
II
III
IV

14 (10)
125 (89)
2 (1)

EuroScore II 20 (15; 22)
Индекс коморбидности, баллы 4 (3; 5)
Предшествующие вмешательства
Аортокоронарное шунтирование, n (%) 11 (8)
Чрезкожная транслюминальная коронарная 
ангиопластика, n (%)

51 (36)

Балонная аортальная вальвулопластика, n (%) 8 (6)
Гемодинамическая характеристика порока
Эффективная площадь отверстия аортального клапана, 
см2

0,8 (0,7; 1,0)

Пиковый градиент давления на уровне аортального 
клапана, мм рт.ст.

94 (75; 114)

Средний градиент давления на уровне аортального 
клапана, мм рт.ст.

53 (44; 68)

Аортальная регургитация, n (%)
0 ст
1 ст
2 ст

0 (0)
105 (74)
36 (26)

Митральная регургитация, n (%)
0 ст
1 ст
2 ст

0 (0)
75 (53)
66 (47)

Фракция выброса левого желудочка, % 60 (50; 68)

Таблица 2
Частота развития неблагоприятных исходов 

в ранние и отдаленные сроки наблюдения после ТИАК

Показатель Значение
Госпитальный период (n=141)
Дисфункция/дислокация протеза, n (%) 3 (2)
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 5 (4)
Сердечная недостаточность, n (%) 4 (3)
Нарушение ритма сердца, n (%) 32 (23)
Прочие осложнения, n (%) 20 (14)
Госпитальная смертность, n (%) 3 (2)
Отдаленные сроки (n=123)
Дисфункция/дислокация протеза, n (%) 0 (0)
Острое нарушение мозгового кровообращения, n (%) 3 (2)
Инфаркт миокарда, n (%) 6 (5)
Хирургические вмешательства, n (%) 5 (4)
Смертность от сердечно-сосудистых причин, n (%) 5 (4)
Общая смертность, n (%) 10 (8)
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тием острой сердечной недостаточности и с последу-
ющим летальным исходом, несмотря на проведенное 
коронарное шунтирование.

Среди осложнений госпитального периода прео-
бладало развитие аритмии, преимущественно, 
фибрилляции предсердий. В  14 случаях потребова-
лась установка электрокардиостимулятора. Среди 
прочих осложнений преобладали геморрагии в месте 
сосудистого доступа. Повторных хирургических вме-
шательств в  связи с  кровотечением, тампонадой 
сердца не потребовалось.

Госпитальная летальность зарегистрирована в  3 
случаях (2%), из которых причиной двух случаев яви-
лось прогрессирование сердечной недостаточности, 
третий случай описан выше.

В отдаленные сроки после ТИАК были потеряны 
для дальнейшего наблюдения 18 человек, среди кото-
рых одному выполнено протезирование аортального 
клапана биопротезом в  ранние послеоперационные 
сроки, 17 пациентов и  их родственники, указанные 
в  информированном согласии, не  вышли на  связь.

Спустя год наблюдения после ТИАК случаев дис-
функции/дислокации протеза не  было зарегистри
ровано, повторных хирургических вмешательств на 
аортальном клапане не потребовалось. Среди других 
случаев хирургических вмешательств в  2 случаях 
потребовалась чрескожная транслюминальная коро-
нарная ангиопластика со  стентированием, в  1 слу-
чае  — ампутация нижней конечности, в  2 случаях  — 
вмешательство при прогрессировании онкологическо-
го процесса. Причинами отдаленной сердечно-сосу- 
дистой смертности явились в 4 случаях острая сердеч-
ная недостаточность, в  1 случае  — тромбоэмболия 
легочной артерии. Среди остальных случаев зареги-
стрировано 2 случая смерти в  результате прогресси-
рования онкологического заболевания, 1 случай 
желудочного кровотечения. У  2 пациентов причина 
смерти не известна. 

Влияние ТИАК на  динамику качества жизни 
пациентов с АС представлено на рисунке 1. Исходно 
уровень качества жизни, как по  физическому, так 
и  по  психоэмоциональному компонентам здоровья, 
характеризовался значением ниже 50 баллов, что сви-
детельствует о  сниженном уровне. Через год после 
ТИАК отмечено достоверное повышение качества 
жизни по всем компонентам.

Среди факторов, значимо негативно влияющих 
на  выживаемость после ТИАК, отмечены индекс 
коморбидности (ОШ 2,85 (1,6-4,9), p<0,001), и, осо-
бенно, индекс коморбидности более 5 баллов ОШ 
(9,3 (2,9-19,4), p<0,001). При этом, взаимосвязи 
отдельных сопутствующих заболеваний с  выживае-
мостью после ТИАК показано не было. Кроме того, 
показана ассоциация смертности в отдаленные сроки 
после ТИАК с исходным уровнем качества жизни как 
по  физическому компоненту здоровья (ОШ 0,93 

(0,86-0,99), p=0,013), так и по психоэмоциональному 
(ОШ 0,94 (0,89-0,99), p=0,027).

Обсуждение
В настоящее время мировые клинические реко-

мендации по  лечению пациентов с  АС процедурой 
выбора предлагают ТИАК [2, 7]. Это стало возможно 
благодаря появлению результатов рандомизирован-
ных контролируемых исследований [8, 13, 14]. 
В нашем исследовании показана высокая эффектив-
ность процедуры ТИАК у пациентов высокого хирур-
гического риска. Об этом свидетельствует отсутствие 
протез-связанных осложнений (дисфункции/дисло-
кации) и  повторных вмешательств на  аортальном 
клапане в отдаленном периоде наблюдения. Выжива-
емость в исследуемой группе составила 96% через год 
после вмешательства. Это соотносится с  данными 
мировых исследований [15, 16]. 

Среди осложнений ТИАК наиболее часто реги-
стрировались нарушения ритма сердца ввиду того, 
что проводящая система сердца расположена в непо-
средственной близости от  кольца аортального кла-
пана, поэтому при имплантации попадает под ту часть 
протеза, где радиальное усилие максимальное.

Следует отметить, что исследуемая группа пациен-
тов с  АС характеризовалась пожилым возрастом 
и  высоким уровнем коморбидности, которая, как 
известно, оказывает негативное влияние на клиниче-
ский исход заболеваний, социальную адаптацию 
и качество жизни [17]. При значении индекса комор-
бидности более 5 баллов естественное течение забо-
левания сопровождается выживаемостью менее 70% 
[11]. В данном исследовании показано значимое вли-
яние сопутствующей патологии на  отдаленную 
летальность. При этом, нами не  отмечено изолиро-
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ванного влияния сопутствующих заболеваний, тогда 
как индекс коморбидности, рассчитанный на основе 
вклада нозологий, показал значимое негативное вли-
яние на  долгосрочные результаты ТИАК. Значение 
индекса коморбидности более 5 баллов, наблюдаемое 
у 28% пациентов с АС, ожидаемо показало еще более 
выраженную ассоциацию с риском летального исхода 
после ТИАК. Несмотря на  это, выживаемость 
в исследуемой группе значительно превышала естест-
венную выживаемость при высоком уровне комор-
бидности [11].

Качество жизни является важной характеристи-
кой эффективности хирургического лечения, в  том 
числе у  пациентов высокого риска [18, 19]. По  мне-
нию некоторых авторов, улучшение качества жизни 
у пациентов пожилого и старческого возраста может 
являться основной целью лечения [8].

Согласно полученным результатам, исходный уро-
вень качества жизни у  пациентов с  АС был значи-
тельно снижен как по физическому компоненту здо-
ровья, так и по психоэмоциональному (менее 50 бал-
лов по  шкалам опросника SF-36). При этом обе 
суммарные характеристики (физический и  психо
эмоциональный статус) показали значимую взаимо
связь с  выживаемостью в  отдаленные сроки после 

ТИАК. Через год после проведенного хирургического 
вмешательства у пациентов с АС исследуемой группы 
качество жизни достоверно улучшалось.

В заключение следует отметить, что проведение 
ТИАК у  пациентов с  АС высокого хирургического 
риска характеризовалось высокой долгосрочной 
эффективностью: через год после вмешательства 
достоверно повысилось качество жизни пациентов, 
выживаемость в  течение года составила 92%, про-
тез-связанных осложнений и повторных хирургиче-
ских вмешательств не  зарегистрировано. Неблаго-
приятное влияние на  отдаленные результаты пока-
зали исходно низкий уровень качества жизни 
и высокое значение индекса коморбидности. Выяв-
ление предикторов неблагоприятного исхода ТИАК 
имеет важное значение для стратификации риска 
хирургического вмешательства при пороках аор-
тального клапана с  целью оптимизации тактики 
лечения.
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Результаты интрамиокардиальной имплантации обработанных эритропоэтином аутологичных 
клеток костного мозга при хирургическом лечении ишемической болезни сердца с критическим 
поражением коронарных артерий

Фомичев А. В., Чернявский А. М., Гуляева К. К., Повещенко О. В., Лыков А. П., Карева Ю. Е., Минин С. М., Никитин Н. А.

Цель. Клинико-функциональная оценка безопасности и эффективности при-
менения интрамиокардиальной имплантации клеток аутологичного костного 
мозга, обработанных эритропоэтином, в  хирургии ишемической болезни 
сердца (ИБС).
Материал и  методы. 80 больных с  ИБС с  диффузным и/или дистальным 
поражением правой коронарной артерии рандомизированы на  две группы: 
пациентам 1 группы (№ 40) выполнено коронарное шунтирование, c импланта-
цией прекондиционированных эритропоэтином клеток аутологичного кост-
ного мозга в  область нижней стенки левого желудочка, пациентам 2 группы 
(группа контроля, № 40) выполнено коронарное шунтирование системы левой 
коронарной артерии. Оценка клинического статуса, перфузии и сократитель-
ной способности миокарда выполнена исходно, через 6 и 12 мес. после опера-
ции. Информированное письменное согласие на  проведение исследования 
получено у всех пациентов.
Результаты. Через 6 мес. после операции выявлено более выраженное сни-
жение функционального класса (ФК) стенокардии (ССS) в  основной группе 
по  сравнению с  группой контроля, улучшение показателей теста 6-минутной 
ходьбы. 
Через 12 мес. после операции выраженность стенокардии в  обеих группах 
осталась практически на  том  же уровне в  обеих группах. В  группе контроля 
45,2% пациента имели I ФК (CCS), 52,3% пациентов стенокардии не  имели. 
В обеих группах выявлен возврат стенокардии у 1 пациента (III ФК), при рабо-
тающих коронарных шунтах по данным коронарошунтографии. 
По результатам двухэтапной сцинтиграфии миокарда с  технетрилом (Тс99) 
через 6 мес. после хирургического вмешательства наблюдается значимое 
улучшение миокардиальной перфузии, при этом имело место уменьшение 
величины как стойких дефектов перфузии, так и  стресс-индуцированных 
дефектов. В  контрольной группе через 6 мес. значимой динамики перфузии 
нижней стенки левого желудочка не выявлено. 
Через 12 мес. после хирургического лечения правой коронарной артерии 
у  пациентов из  группы исследования выявили уменьшение стресс-дефекта, 
стабильного дефекта перфузии, SDSRCA. У  пациентов из  группы контроля 
в  бассейне кровоснабжения правой коронарной артерии выявили значимое 
уменьшение только стресс-дефекта. 
Заключение. Исследование продемонстрировало значимое улучшение пер-
фузии и функционального состояния миокарда в зоне непрямой реваскуляри-
зации, лучшие показатели ФК (CCS), теста 6-минутной ходьбы у  пациентов 
в основной группе.
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Aim. To assess safety and efficacy of intramyocardial implantation of autologous 
bone marrow cells treated with erythropoietin in surgery for coronary artery disease 
(CAD).
Materials and methods. Eighty patients with CAD with diffuse and (or) distal 
lesions of the right coronary artery were randomly assigned to two groups: patients 
of group 1 (n=40) underwent coronary bypass surgery, implantation of autologous 
bone marrow cells treated with erythropoietin into the lower wall of the left ventricle, 
patients of group 2 (control group, n=40) underwent bypass surgery of the left 
coronary artery. Evaluation of the clinical status, perfusion and contractility of the 
myocardium was performed initially, 6 and 12 months after surgery. 
Results. Six months after the operation, we found more pronounced decrease of 
functional class (FC) of angina and improvement in the 6-min walk distance in the 
main group compared with the control group.

Twelve months after surgery, the severity of angina remained at the same level in 
both groups. In the control group, 45,2% of patients had FC I, 52,3% of patients did 
not have angina. In both groups, angina return was detected in 1 patient (FC III).
According to the results of two-step myocardial scintigraphy with Technetril (Tc99), 
6 months after surgery, a significant improvement in myocardial perfusion was 
observed. In the control group, after 6 months, no significant dynamics of perfusion 
of the lower wall of the left ventricle was detected.
Twelve months after the surgical treatment of the right coronary artery in patients from 
the group 1 revealed a decrease in the stress defect and the stable perfusion defect. 
In patients from the control only a significant stress defect was found to decrease.
Conclusion. The study demonstrated decrease of FCs, significant improvement in 
perfusion, functional state of the myocardium and 6-min walk distance in patients  
of group 1.

The results of intramyocardial implantation of autologous bone marrow cells treated with erythropoietin 
in the surgical treatment of coronary artery disease with severe lesion of vessels

Fomichev A. V., Chernyavsky A. M., Gulyaeva K. K., Poveshchenko O. V., Lykov A. P., Kareva Yu. E., Minin S. M., Nikitin N. A.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) стоит на пер-
вом месте среди болезней системы кровообращения 
(БСК). Согласно статистическим данным Всемирной 
организации здравоохранения в Российской Федера-
ции по сравнению со странами Евросоюза и Соеди-
ненных Штатов Америки (США) имеет место значи-
тельное превышение показателей смертности 
от  БСК, в  том числе ИБС [1]. Стандартизованный 
коэффициент смертности (СКС) от  всех форм ИБС 
среди мужчин в  возрасте 50 лет и  старше в  России 
составил 2153,1 в США 712,6, а среди женщин, соот-
ветственно — 1288,3 и 421,2 [1]. Таким образом, СКС 
в  России в  3 превышает аналогичный показатель 
в США. В связи со сложившейся ситуацией, необхо-
димо вводить новые и  улучшать существующие 
методы лечения и профилактики ИБС.

В настоящее время основным методом хирургиче-
ского лечения хронической ИБС является прямая 
реваскуляризация миокарда, которая включает в себя 
коронарное шунтирование и чрескожное коронарное 
вмешательство. В 25-30% случаев диаметр коронарных 
артерий недостаточен для шунтирования. Помимо 
этого, часть сосудов коронарного русла диффузно и/
или дистально поражена. Малый диаметр, диффузное 
и/или дистальное поражение коронарных артерий 
делают их нешунтабельными. Для пациентов с такими 
предикторами, к которым также можно отнести диф-
фузное поражение интрамуральных ветвей коронар-
ных артерий и неудачную прямую реваскуляризацию 
миокарда ранее, необходимо развитие альтернативных 
методов реваскуляризации миокарда. 

Ряд крупных исследований эффекта применения 
мононуклеарной фракции костномозгового проис-
хождения, с целью ангио- и васкулогенеза [2], проде-
монстрировал неоднозначные результаты, что 
с  подвигло на  поиск вариантов повышения эффек-
тивности клеток костного мозга (ККМ). Один из 
таких вариантов  — использование факторов роста 
для прекондиционирования мононуклеарных ККМ.

Эритропоэтин  — гемопоэтический гормон, про-
дуцируемый почками, ответственный за пролифера-
цию, дифференциацию и  угнетение апоптоза в  чув-
ствительных к  нему клетках кроветворной ткани 
благодаря имеющимся на  их мембране рецепто- 
рам эритропоэтина. Установлены стимулирующие 
эффекты эритропоэтина на кардиомиоциты, гладкие 

мышцы артериальных и венозных сосудов, эндотели-
альные клетки и др. [3]. 

Экспериментальные исследования in vivo показали, 
что применение эритропоэтина во  время ишемии/
реперфузии миокарда приводит к ограничению зоны 
инфаркта и степени апоптоза. В отдаленном периоде 
применение эритропоэтина может способствовать 
процессу неоангиогенеза и васкулогенеза либо путем 
стимулирования эндотелиальных клеток in situ, либо 
путем мобилизации эндотелиальных клеток-предше-
ственников из костного мозга. Было проведено первое 
рандомизированное клиническое исследование, 
демонстрирующее безопасность назначения эритро-
поэтина пациентам с  острым инфарктом миокарда 
(ИМ) [4]. В работе Brunner S, et al. (2009) [5] назначе-
ние эритропоэтина мышам с ИМ приводило к потен-
цированию хоуминга костномозговых клеток-предше-
ственников в  ишемизированный участок [5]. Ward 
MR, et al. (2008) [6] показали, что мезенхимальные 
стволовые клетки, в большей степени секретирующие 
эритропоэтин, обладают большей способностью 
к  миграции и  пролиферации [6]. Zhang DG, et al. 
(2007) [7] продемонстрировали значительное умень-
шение размера инфарцированного миокарда, увели-
чение плотности капилляров, уменьшение зоны 
фиброза, уменьшение полости левого желудочка (ЛЖ) 
и  улучшение сократимости миокарда на  модели 
острого ИМ крыс после интрамиокардиальной инъек-
ции мезенхимальных стволовых клеток костномозго-
вого происхождения в сочетании с инфузией эритро-
поэтина [7]. Подобные результаты получили Zhonghua 
XX, et al. (2006) [8]. Обнадеживающие эксперимен-
тальные данные являются основанием для клиниче-
ского испытания метода.

Материал и методы
Объектом исследования стали 80 пациентов: основ-

ная и контрольная группы c диффузным и дистальным 
поражением правой коронарной артерии (ПКА). 
Информированное письменное согласие на  проведе-
ние исследования получено у всех пациентов.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации. Протокол исследования был одобрен 
локальным этическим комитетом.
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ные сроки до  операции, подтвержденный клинико-
инструментальными методами исследования. Также 
выполнялась оценка ФК сердечной недостаточности 
по NYHA. Исходно в основной группе 62,1% пациен-
тов имели II ФК (NYHA), 37,9%  — III ФК (NYHA). 
В контрольной группе 56,6% пациентов имели III ФК 
(NYHA), 40% пациентов имели II ФК (NYHA), 3,3% 
имели I ФК (NYHA).

Инструментальные методы: двухэтапная сцинти-
графия миокарда с  99mTc-Технетрилом (в  покое 
и  нагрузочная), трансторакальная эхокардиография 
(ЭхоКГ), магнитно-резонансная томография (МРТ) 
сердца с контрастированием.

Оценку перфузии и  функционального состояния 
миокарда ЛЖ осуществляли по  данным ОФЭКТ 
с 99mТс-МИБИ (Технетрил, Диамед) исходно, через 6 
мес. после хирургического лечения. Радиоизотопное 
исследование проводили по  протоколу “нагрузка-
покой”.

Оценку нарушений перфузии и  сократительной 
функции миокарда ЛЖ выполняли в  соответствии 
с  актуальными рекомендациями Европейской ассо-
циации ядерной медицины (EANM). Количествен-
ную оценку нарушений перфузии проводили 
с  использованием 17 сегментарной модели ЛЖ 
и 5-балльной шкалы, где: 0 — норма; 1 — сомнитель-
ная гипоперфузия; 2  — умеренная гипоперфузия; 
3 — выраженная гипоперфузия и 4 — аперфузия. При 
этом рассчитывали размер дефекта перфузии в покое 
(SRS) и после стресс-теста (SSS) в процентах (%) как 
соотношение нарушения перфузии в баллах к сумме 
баллов во всех 17 сегментах полярной карты. Опреде-
ляли размер стресс-индуцированного нарушения 
перфузии (SDS), как разность между размерами 
дефектов перфузии после стресс-теста и  в  покое. 
Стресс-индуцированное нарушение перфузии уста-
навливали при улучшении накопления радиофарм
препарата в  сегменте миокарда при исследовании 
в покое, по сравнению с исследованием после стресс-
теста. Анализ функционального состояния миокарда 
ЛЖ включал в себя определение ФВ.

Одним из  основных инструментальных методов 
исследования явилась ЭхоКГ. В рамках этого метода 
уделялось внимание сократительной функции ЛЖ, 
наличию или отсутствию нарушений локальной 
сократимости. Для оценки сократимости, перфузии 
и  жизнеспособности миокарда выполняли МРТ 
сердца с  отсроченным контрастированием, а  также 
тканевую допплерографию. Контрольное обследова-
ние пациентов выполнялось в сроки 6 и 12 мес. после 
операции.

Костный мозг получают пункцией плоских костей 
(подвздошные кости, грудина) за 3-4 часа до имплан-
тации выделенных из  костного мозга клеток. Для 
забора костного мозга используются одноразовые 
иглы для трепанобиопсии длиной 100  мм и  диамет

Критерии включения пациентов: 1. Возраст 18-80 
лет. 2. Диффузное и/или дистальное поражение ПКА, 
невозможность ее шунтирования. 3. Наличие в обла-
сти операции жизнеспособного (гибернированного) 
миокарда. 

Критерии не включения пациентов: 1. Сопутствую-
щая кардиальная патология, требующая хирургиче-
ской коррекции. 2. Выявление злокачественных опу-
холей за последние 5 лет. 3. Сосудистые пролифера-
тивные заболевания (диабетическая ретинопатия, 
артериовенозные мальформации, гемангиомы). 
4. Фракция выброса (ФВ) ЛЖ <40%.

Согласно дизайну (рис.  1), после определения 
показаний к операции, методом “конвертов” выпол-
нялась рандомизация пациентов в одну из двух групп: 
пациентам первой группы (40 пациентов) выполня-
лось коронарное шунтирование бассейна левой ко-
ронарной артерии (ЛКА), интрамиокардиальная 
имплантация аутологичных ККМ в лазерные каналы 
нижней стенки ЛЖ (бассейн кровоснабжения ПКА); 
пациентам второй группы (40 пациентов, группа 
контроля) выполнялось только коронарное шунтиро-
вание бассейна ЛКА. Эффективность реваскуляриза-
ции оценивалась посредством исследования клини-
ческого статуса и  данных инструментального обсле-
дования исходно, через 6 и  12 мес. после операции.

Клинические параметры. Функциональный класс 
(ФК) стенокардии (CCS), ФК сердечной недостаточ-
ности (NYHA), 6-минутный тест ходьбы.

С целью определения ФК стенокардии использо-
вана классификация CCS. Согласно классификации 
CCS, большинство больных имели III функциональ-
ный класс стенокардии: в  основной группе 78,3% 
пациентов имели III ФК (CCS), 16,2% — II ФК, 5,4% 
имели нестабильную стенокардию. 

В группе контроля 71,2% пациентов имели III ФК 
(ССS), 16,6% — II ФК, 3,3% имели IV ФК стенокар-
дии, 8,9% имели нестабильную стенокардию. По дан-
ным анамнеза 75,1% больных перенесли ИМ в  раз-

Оценка отдаленного периода (6 и 12 мес. п/о)

АКШ + непрямая 
реваскуляризация (№ 40)

80 пациентов с дистальным 
поражением коронарного русла

Предоперационное клиническое 
и инструментальное обследование

АКШ (№ 40)

Рис. 1. Дизайн исследования.
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ром 11-15G с  применением одноразового 20 мл 
шприца. В разовые шприцы заранее добавляют 1 мл 
физиологического раствора с  гепарином, исходя 
из  расчета  — 50 ед. гепарина на  1 мл получаемого 
аспирата костного мозга. Аспират забирается в  сте-
рильный флакон с 10 мл гепаринизированного физи-
ологического раствора с  конечной концентрацией 
гепарина 50 ед. на 1 мл костного мозга.	

Получение целевых клеток из  аутологичного кост-
ного мозга. Выделение мононуклеарной фракции 
должно производиться в условиях стерильного бокса, 
все основные манипуляции должны проводиться 
в ламинарном шкафу биологической защиты не менее 
IIа класса, при соответствующей экипировке персо-
нала (стерильные перчатки, хирургические костюмы, 
маски, шапочки, стерильные халаты, бахилы). Полу-
ченный аспират костного мозга разводится физиоло-
гическим раствором в  соотношении 1:3 и  пипеткой 
наслаивается в  стерильные прозрачные полипропи-
леновые пробирки на  50 мл с  закрывающимися 
крышками типа Falcon на  градиент плотности 
фиколл/урографина (р=1,077 г/мл). Соотношение 
раствора градиента к  суспензии костного мозга 1:2. 
Пробирки помещают в центрифугу на 40 мин cо зна-
чением g (ускорение) равным 400 и центрифугируют. 
Полученное “интерфазное кольцо” из мононуклеар-
ных клеток пипеткой снимают с  градиента, перено-
сят в стерильные 50 мл пробирки типа Falcon с закры-
вающейся пробкой в  количестве 20 мл, добавляют 
физиологический раствор до 50 мл, центрифугируют 
10 мин с ускорением 400 g.

После центрифугирования пипеткой убирают 
надосадочную жидкость, добавляют 50 мл физиоло-
гического раствора, ресуспендируют и  центрифуги-
руют 10 мин с ускорением 400 g. После центрифуги-
рования пипеткой убирают надосадочную жидкость, 
доводят до  50 мл питательной среды RPMI-1640 
и  переносят в  пластиковый культуральный флакон, 
площадью 75  см2, добавляют эритропоэтин (Рекор-

мон, Германия; 33,4 МЕ/мл). Культивируют 60 мин 
при 37○ С  во  влажной атмосфере с  5% содержании 
СО

2
. После культивирования содержимое флакона 

переносят в  пробирку, осаждают клетки, убирают 
надосадочную жидкость, доводят до 2 мл физ. раство-
ром. Производится подсчет количества клеток и жиз-
неспособности (аликвота 50 мкл). Суспензия клеток 
переносится в  стерильный флакон на  10 мл, герме-
тично закрывается вальцеванием, транспортируется 
на хладогенах в специальном контейнере в клинику.

После выполнения основного метода кардиохирур-
гического вмешательства выполняется формирование 
5-7 радиально расходящихся из одной точки каналов-
депо в  участках миокарда, где невозможно провести 
прямую реваскуляризацию (рис.  2). Далее произво-
дится введение взвеси ККМ, с целью создания замкну-
той полости на устье каналов накладывается кисетный 
шов (рис.  3). Среднее количество введенных клеток 
составляло около 80 млн. Лазерное излучение осу-
ществляется через кварцевые световоды диаметром 
0,4  мм в  импульсном режиме, мощностью 8  Вт, дли-
тельность импульса 20 мс, интервалами 20 мс. 

Статистический анализ. Эмпирические распреде-
ления данных исследовались на  согласие с  законом 
нормального распределения по  критерию Шапиро-
Уилка. Исследование выявило ненормальное распре-
деление данных, вследствие чего для проверки гипо-
тез о равенстве числовых характеристик выборочных 
распределений в сравниваемых группах использова-

Рис. 2. Выполнение ТМЛР. 
Примечание: A — устье лазерного канала, B — световод лазера, С — правая 
коронарная артерия.

Рис. 3. Имплантация МФ ККМ.
Примечание: A — устье лазерного канала, B — канюля, С — правая коронар-
ная артерия.
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лись непараметрические критерии: непарный U-кри-
терий Манна-Уитни, парный Т-критерий Уилкок-
сона. При сравнении нескольких зависимых выборок 
применялся критерий ANOVA Friedman. 

Статистические дескриптивные характеристики 
были представлены в  виде медианы [первый квар-
тиль; третий квартиль] для числовых данных. 

Проверка статистических гипотез проводилась 
при критическом уровне значимости p=0,05, то есть 
различие считалось статистически значимым, если 
p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов в  группе непрямой 

реваскуляризации составила 63 [51; 68] года, в группе 
контроля — 64 [53; 68] года. Группы по возрасту сопо-
ставимы (р=0,4). Соотношение мужчины/жен-
щины  — 1:2,5. Диагноз ИБС был поставлен всем 
больным при поступлении на  основании анамнеза, 
клинической картины стенокардии напряжения, 
объективных дополнительных методов обследования.

Процедура забора аспирата костного мозга пере-
носилась хорошо, постпункционных кровотечений 
и гематом выявлено не было. Процедура коронарного 
шунтирования выполнялась в  условиях искусствен-
ного кровообращения по  стандартной технологии. 
В послеоперационном периоде не выявлено наруше-
ний сердечного ритма и проводимости. На заверша-
ющем этапе операции после прекращения окклюзии 

аорты у всех пациентов отмечалось самостоятельное 
восстановление сердечной деятельности. Не  было 
значимой разницы во времени пребывания в палате 
интенсивной терапии: 22 [19, 24] часов в  основной 
группе и 24 [21, 25] часов в контрольной (р=0,54). 

Смерть на  госпитальном этапе зафиксирована 
у  одного пациента из  основной группы (периопера-
ционный ИМ боковой стенки — не в зоне непрямой 
реваскуляризации), у  одного пациента из  группы 
контроля, также вследствие периоперационного ИМ.

При оценке ФК стенокардии (ССS) через 6 мес. 
после операции выявлено значимое уменьшение 
выраженности стенокардии в  обеих группах, более 
выраженное в  основной группе (р=0,032): 35,7% 
пациентов имели I ФК (CCS), 64,3% стенокардии 
не имели. В группе контроля 45,2% пациентов имели 
I ФК (CCS), 54,8% пациентов стенокардии не имели. 

Через 12 мес. после операции выраженность сте-
нокардии в  обеих группах осталась практически 
на  том  же уровне в  обеих группах: 32,5% пациента 
имели I ФК (CCS), 65% стенокардии не имели, 2,5% 
(1 пациент) — III ФК (CCS). В группе контроля 45,2% 
пациента имели I ФК (CCS), 52,3% пациентов стено-
кардии не  имели. В  обеих группах выявлен возврат 
стенокардии у 1 пациента (III ФК), при работающих 
коронарных шунтах по  данным коронарошунтогра-
фии (рис. 4). 

При оценке степени выраженности сердечной 
недостаточности через 6 мес. также выявили значи-

Рис. 4. Оценка ФК стенокардии (CCS) (%).
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мое уменьшение ФК (NYHA) в обеих группах (при 
межгрупповом сравнении разница недостоверна): 
в  основной группе 85% пациентов имели I ФК 
(NYHA), 15%  — II ФК (NYHA) (р=0,042); в  конт
рольной  — 82,5% пациентов  — I ФК (NYHA), 
17,5%  — II ФК (NYHA) (р=0,026). Через 12 мес. 
после операции выраженность сердечной недоста-
точности в  основной группе осталась на  прежнем 
уровне, тогда как контрольная группа продемон-
стрировала небольшое ухудшение: в  основной 
группе 80% пациентов имели I ФК (NYHA), 17,5% — 
II ФК, 2,5%  — III ФК (р=0,21); в  контрольной  — 
75% пациентов — I ФК, 17,5% — II ФК, 7,5% — III 
ФК (р=0,048), (рис. 5). Достоверной разницы между 
группами через 12 мес. не получено. 

По данным Эхо-КГ отмечается тенденция к улуч-
шению функциональных показателей ЛЖ, более зна-
чимая в  основной группе пациентов: ФВ ЛЖ  — 54 
[51; 58] исходно, 58 [57; 63] (p=0,041) через 6 мес. и 57 
[48; 64], в  контрольной группе  — с  58 [52; 63] до  56 
[52; 61] через 6 мес., через 12 мес.  — 57 [49; 63] 
(р=0,67), (рис. 6). Локальная сократимость: в основ-
ной группе выявлено статистически недостоверное 
уменьшение количества зон гипокинеза нижней 
стенки через 6 мес. после операции. В  группе конт
роля достоверной динамики также не  получено. 
Достоверной разницы между группами через 12 мес. 
не получено.

С целью определения жизнеспособного миокарда 
пациентам в  группе с  интрамиокардиальной инъек-

ций стволовых клеток проводилась МРТ сердца 
с контрастным усилением до хирургического лечения 
и через 6 мес. после операции. 

При анализе данных МРТ сердца с отсроченным 
контрастированием рассчитывали показатель нежиз-
неспособного миокарда (МНМ) в  граммах. В  ходе 
исследования были рассчитаны объемы показателей 
и  сократимости миокарда ЛЖ. В  ходе наблюдения 
ФВ ЛЖ статистически значимо возрастала на  6% 
(с 39 [36; 42]% до 45 [35; 49]%). 

Через 6 мес. наблюдения в группе клеточной тера-
пии отмечалось недостоверное уменьшение абсолют-
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ной массы нежизнеспособного миокарда (МНМ) 
на 4 г и относительная МНМ снизилась также недо-
стоверно на 5% (с 45 [37; 51]% до 40 [34; 48]%) по срав-
нению с  дооперационными значениями. В  группе 
контроля достоверной динамики выявлено не было. 
Также не  получили достоверной разницы между 
показателями до операции и через 6 мес. 

Вместе с тем, у всех обследуемых больных наблю-
далась положительная динамика со стороны функцио
нальных показателей, а  также уменьшение степени 
захвата контрастного вещества, что может свидетель-
ствует о  наличии минимально выраженного ангио
генеза. 

Необходимо отметить, что в настоящее время идет 
набор материала по результатам МРТ сердца, а пред-
ставленные результаты являются предварительными. 

По результатам двухэтапной сцинтиграфии мио-
карда с технетрилом (Тс99), до хирургического лече-
ния средняя величина стойкого дефекта перфузии 
в группе непрямой реваскуляризации составила 8,5% 
[3,5; 18,5] площади миокарда нижней стенки ЛЖ, что 
указывает на  наличие в  миокарде ЛЖ зон постин-
фарктного кардиосклероза. Наряду с  этим средняя 
величина стресс-индуцированного дефекта перфу-
зии до операции составляла 7,0% [6,0; 12,3] площади 
миокарда нижней стенки ЛЖ. Через 6 мес. после 
хирургического вмешательства наблюдалось значи-
мое улучшение миокардиальной перфузии, при этом 
имело место уменьшение величины как стойких 
дефектов перфузии, которые уменьшились в среднем 
до  2,0% [0,5; 4,2] (p=0,008), так и  стресс-индуциро-
ванных дефектов — до 4,0% [1,5; 6,3] (p=0,05). 

В контрольной группе через 6 мес. значимой 
динамики перфузии нижней стенки ЛЖ не выявлено: 
стабильный дефект 4,0 [1,0; 7,0]% исходно, 8,7 [5,3; 
10,3]% через 6 мес. Преходящий дефект 8,0 [6,1; 8,7]% 
исходно, 6,8 [5,3; 9,1]% через 6 мес. (р=0,21). 

При контрольном исследовании через 12 мес. 
после хирургического лечения ПКА у  пациентов 
из группы исследования выявили уменьшение стресс-
дефекта с 7,0 [5,5; 10,5] до 4,0 [1,0; 5,5], p<0,01), ста-
бильного дефекта перфузии с 3,0 [0,0; 7,0] до 1,0 [0,0; 
3,5], p<0,01) и SDSRCA (с 3,0 [1,0; 4,0] до 1,0 [0,0; 2,0], 
p=0,03). У пациентов из группы контроля в бассейне 
кровоснабжения ПКА выявили значимое уменьше-
ние только стресс-дефекта (c 8,0 [6,0; 12,0] до 5,0 [4,0; 
7,0], p<0,01). Данные перфузионной ОФЭКТ мио-

карда с 99mТс- МИБИ до и после оперативного лече-
ния представлены в таблице 1.

Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
заключить об  эффективности исследуемого метода 
в  отношении оптимизации перфузии и  функцио-
нального состояния миокарда, а  также качества 
жизни пациентов по сравнению с группой контроля. 

Обсуждение
Развитие технологий непрямой реваскуляризации 

миокарда является предметом изучения на протяже-
нии многих лет. Попытки создать альтернативный 
источник кровоснабжения миокарда начинались 
формированием асептического воспаления (опера-
ция Мыша), механическим туннелированием мио-
карда (Ишенин), затем были продолжены лазерными 
и  клеточными технологиями. Несмотря на  множе-
ство методик непрямой реваскуляризации, включая 
использование лазеров, стволовых клеток, к сожале-
нию, ни  одна из  них не  была внедрена в  рутинную 
практику сердечно-сосудистой хирургии. Изучение 
способностей стволовых клеток продолжается 
и по сей день, и следующим этапом развития клеточ-
ных технологий является использование различных 
факторов роста для повышения эффективности кле-
ток-предшественников.

Так, использование препаратов эритропоэтина 
для обработки ККМ в эксперименте продемонстри-
ровало многообещающие результаты  — качественно 
изменялся состав клеток, повышалась устойчивость 
клеток к гипоксии и жизнеспособность [9]. 

Экспериментальные данные явились причиной 
для клинического испытания технологии, промежу-
точные результаты которого продемонстрировали 
эффективность метода в  отношении оптимизации 
перфузии и  функционального состояния миокарда, 
а  также качества жизни пациентов по  сравнению 
с группой контроля.

Анализ доступной литературы не выявил опубли-
кованных случаев использования подобных техноло-
гий в клинике. 

Одно из  наиболее интересных эксперименталь-
ных сообщений: Zhang DG, et al. (2006) [7] продемон-
стрировали значительное уменьшение размера 
инфарцированного миокарда, увеличение плотности 
капилляров, уменьшение зоны фиброза, уменьшение 
полости ЛЖ и  улучшение сократимости миокарда 

Таблица 1
Данные перфузионной ОФЭКТ миокарда с 99mТс- МИБИ

Показатель Группа исследования, n=40 Группа контроля, n=40
Исходно 6 мес. п/о 12 мес. п/о p Исходно 6 мес. п/о 12 мес. п/о p

SSS в бассейне ПКА (SSSRCA) 7,0 [5,5; 10,5] 4,0 [1,5; 6,3] 4,0 [1,0; 5,5] <0,001 8,0 [6,0; 12,0] 6,8 [5,7; 8,2] 5,0 [4,0; 7,0] 0,003
SRS в бассейне ПКА (SRSRCA) 3,0 [0,0; 7,0] 2,0 [0,5; 4,2] 1,0 [0,0; 3,5] 0,003 4,0 [1,0; 7,0] 2,0 [1,2; 5,5] 2,0 [1,0; 6,0] 0,133
SDS в бассейне ПКА (SDSRCA) 3,0 [1,0; 4,0] 2,0 [0,6; 3,3] 1,0 [0,0; 2,0] 0,025 2,0 [1,0; 3,0] 1,0 [0,2; 1,8] 1,0 [0,0; 2,0] 0,105
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на  модели острого ИМ крыс после интрамиокарди-
альной инъекции мезенхимальных стволовых клеток 
костномозгового происхождения в сочетании с инфу-
зией эритропоэтина [7].

Copland IB, et al. (2008) [10] продемонстрировали, 
что инкубация мезенхимальных стволовых клеток 
мышей эритропоэтином (Epo-MSC) улучшает их 
регенеративную функцию через аутокринный и пара-
кринный механизмы. Они показали, что мезенхи-
мальные столовые клетки обычно не производят эри-
тропоэтин, но экспрессируют рецептор (EpoR), кото-
рый активирует сигнальные каскады (Jak2 и  Erk1/2) 
в  ответ на  повышение дозы эритропоэтина in vitro. 
Они полагают, что сверхэкспрессия эритропоэтина 
создает “аутокринную петлю” в  трансдуцированных 
мезенхимальных клетках, которые становятся более 
устойчивыми к апоптозу. На модели ИМ мыши, инъ-
екция мезенхимальных клеток, обработанных эри-
тропоэтином, в пограничную зону инфаркта привела 
к улучшению ремоделирования ЛЖ, сократительной 
способности миокарда по  сравнению с  использова-
нием MSC. 

Несомненно, доказанное двойное действие эри-
тропоэтина, (ауто- и паракринное) делает его исполь-
зование многообещающим. Системный эффект эри-
тропоэтина все еще изучается (улучшение оксигена-
ции периинфарктной зоны). Эритропоэтин также 
может мобилизовать проангиогенные клетки-пред-
шественники эндотелия из  костного мозга, что 
может способствовать неоангиогенезу в  миокарде. 
Потому интересным выглядит сравнение систем-
ного применения эритропоэтина и локальной обра-
ботки клеток.

Исследование продемонстрировало улучшение 
перфузии в зоне непрямой реваскуляризации, а также 
восстановление симпатической иннервации мио-

карда, то можно считать одним из признаков жизне-
способности миокарда. Данные МРТ с отсроченным 
контрастированием подтвердили некоторое улучше-
ние функции ЛЖ, однако не  показали улучшения 
показателей МНМ. Также мы не получили убедитель-
ной динамики параметров тканевой допплерогра-
фии. Клинически группа непрямой реваскуляриза-
ции продемонстрировала лучшие показатели ФК 
(CCS), теста 6-минутной ходьбы. 

В настоящее время выполняется анализ динамики 
симпатической иннервации миокарда нижней стенки 
ЛЖ на основании результатов сцинтиграфии миокарда 
с MIBG. Результаты анализа будут опубликованы позже.

Заключение
Полученные данные позволяют заключить об эф-

фективности исследуемого метода в  отношении 
оптимизации перфузии и  функционального состоя-
ния миокарда, а  также качества жизни пациентов 
по  сравнению с  группой контроля. Однако остался 
ряд вопросов о влиянии исследуемого метода на жиз-
неспособность миокарда в  зоне воздействия, что 
не  получило однозначного подтверждения по  дан-
ным МРТ и тканевой допплерографии. Необходима 
систематизация, анализ исследований клинического 
применения аутологичных клеток костного мозга 
(с  использованием факторов роста и  без) с  целью 
непрямой реваскуляризации миокарда, для форми-
рования выводов о перспективах технологии. 
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Возможности азилсартана в коррекции инсулинорезистентности и уровня адипокинов  
при артериальной гипертензии в сравнении с другими сартанами

Недогода С. В., Чумачек Е. В., Цома В. В., Саласюк А. С., Смирнова В. О., Попова Е. А.

Цель. Оценка возможности азилсартана медоксомила в достижении целевого 
артериального давления (АД) (менее 130/80  мм рт.ст.), ангиопротективного 
действия у  пациентов с  артериальной гипертензией (АГ), а  также снижения 
уровня адипокинов и маркеров воспаления при переводе пациентов с терапии 
лозартаном или валсартаном или телмисартаном.
Материал и  методы. В  открытое наблюдательное исследование длитель
ностью 24 нед. было включено 60 пациентов, получавших ранее терапию ориги-
нальными сартанами: лозартаном или валсартаном или телмисартаном. 
В ходе исследования всем пациентам проведены суточное мониторирование 
АД, аппланационная тонометрия (определение индекса аугментации и цент-
рального АД), измерение скорости распространения пульсовой волны (СПВ), 
лабораторные тесты (липидный спектр, мочевая кислота, глюкоза натощак, 
индекс НОМА, гомоцистеин, лептин, адипонектин, высокочувствительный 
С-реактивный белок (вчСРБ), фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), интер-
лейкин-6 (ИЛ-6)).
Результаты. После перевода пациентов с терапии лозартаном, валсартаном 
и  телмисартаном на  азилсартан медоксомил снижение систолического АД 
составило 29,05%, 22,5% и  8,9%, диастолического АД  — 18,82%, 20,46% 
и  8,54% (p<0,05). Отмечено уменьшение центрального систолического АД 
на 25,95%, 8,78%, 11,94%; центрального пульсового давления на 40%, 18,38% 
и  19,6%; индекса аугментации на  28,87%, 20,69% и  14,29%; СПВ на  21,57%, 
24,56% и 24,92% (p<0,05). Наблюдалось снижение уровня лептина на 13,96%, 
9,39%, 16,19%; вчСРБ на  20,93%, 22,22%, 11,25%; ИЛ-6 на  6,15%, 28,92%, 
14,81%; повышение адипонектина на 8,1%, 6,9, 4,7% в группах исходной тера-
пии лоза-, вал- и телмисартаном (p<0,05). 
Заключение. Азилсартан медоксомил обладает преимуществами перед дру-
гими сартанами в  достижении контроля АД, улучшении эластичности сосудов, 
способствует снижению инсулинорезистентности и неинфекционного воспаления.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(1):70–79
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-70-79

Ключевые слова: артериальная гипертензия, скорость пульсовой волны, цент-
ральное артериальное давление, индекс аугментации, адипокины, азилсартан. 
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Effectiveness of in insulin resistance correction and the adipokines level reduction in patients  
with arterial hypertension in comparison with other ARBs

Nedogoda S. V., Chumachek E. V., Tsoma V. V., Salasyuk A. S., Smirnova V. O., Popova E. A.

Aim. To assess the possibility of azilsartan medoxomil to achieve target blood 
pressure (BP) (less than 130/80 mm Hg), to study angioprotective features and 
reduction of adipokines levels and inflammatory markers in patients with 
hypertension and previous therapy with other ARBs.
Material and methods. In open observational study with 24 weeks follow-up were 
included 60 patients with previous therapy (losartan or valsartan or telmisartan).
All patients underwent ambulatory BP monitoring, applanation tonometry 
(determination of the augmentation index and central BP), measurement of the 
pulse wave velocity, laboratory tests (lipid profile, uric acid, fasting glucose, 
Homeostasis Model Assessment, homocysteine, leptin, adiponectin, highly sensitive 
C-reactive protein, tumor necrosis factor alpha, interleukin-6).
Results. Azilsartan provided the systolic BP (29,05%, 22,5% and 8,9%) and 
diastolic BP reduction 18,82%, 20,46% and 8,54% (p<0,05) in patients previously 
treated with losartan, valsartan or telmisartan, respectively. Central systolic BP (by 
25,95%, 8,78%, 11,94%), central pulse BP (by 40%, 18,38% and 19,6%), 
augmentation index (by 28,87%, 20,69% and 14,29%) and pulse wave velocity (by 
21,57%, 24,56% and 24,92%) were decreased (p<0,05). There were positive 
changes in leptin, C-reactive protein, IL-6, adiponectin levels in all patients with 
losartan, valsartan or telmisartan initial therapy (p<0,05).

Conclusion. Azilsartan medoxomil has advantages in BP control, the arterial 
elasticity improving, reducing of insulin-resistance and inflammation.

Russian Journal of Cardiology. 2019;24(1):70–79
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-70-79

Key words: arterial hypertension, pulse wave velocity, central blood pressure, 
augmentation index, adipokines, azilsartan.

Conflicts of interest: nothing to declare.

Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia.

Nedogoda S. V. ORCID: 0000-0001-5981-1754, Chumachek E. V. ORCID: 0000-
0002-6740-8321, Tsoma V. V. ORCID: 0000-0002-5652-2540, Salasyuk A. S. 
ORCID: 0000-0002-6611-9165, Smirnova V. O. ORCID: 0000-0002-8300-6074, 
Popova E. A. ORCID: 0000-0002-3498-7718.

Received: 08.12.2018 Revision Received: 17.12.2018 Accepted: 24.12.2018



71

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

71

КЛИНИКА И ФАРМАКОТЕРАПИЯ

БРА  — азилсартана медоксомил  — на  показатели 
инсулинорезистентности, воспаления, сосудистой 
ригидности у пациентов с АГ. Пробел в этих знаниях 
не позволяет в полной мере реализовать его возмож-
ные преимущества, обусловленные способностью 
влиять на  гамма-PPAR рецепторы [9]. Ранее было 
показано, что наличие этой способности у телмисар-
тана обеспечивает более выраженное положительное 
влияние на  воспаление и  адипокиновый статус 
у пациентов с АГ [7]. 

В связи с этим, представляется практически важ-
ным оценить возможные преимущества перевода 
пациентов с АГ с предшествующей терапии предста-
вителями класса БРА на  азилсартан медоксомил 
с  точки зрения потенцирования органопротектив-
ного, противовоспалительного и  гипотензивного 
эффектов. 

Целью проведенного исследования стала оценка 
возможности азилсартана медоксомила в  достиже-
нии дополнительного гипотензивного, ангиопро-
тективного действия у пациентов с АГ, недостигших 
целевого АД (<140/90 мм рт.ст.) на фоне предшест-
вующей терапии лозартаном или валсартаном или 
телмисартаном. Задачей исследования была оценка 
изменений показателей, характеризующих эластич-
ность сосудов различного калибра (скорость пульсо-
вой волны (СПВ), индекс отраженной волны (ауг-
ментации), центральное систолическое АД (САД) 
и  пульсовое давление (ПД)), метаболических 
параметров углеводного и  липидного обмена, ади-
покинов, маркеров воспаления при переводе паци-
ентов с  терапии лозартаном или валсартаном или 
телмисартаном на азилсартан медоксомил. Исследо-
вание было открытым неконтролируемым наблюда-
тельным.

В исследование включались пациенты, удовлетво-
ряющие всем следующим критериям:

•  Пациенты с  АГ 1-2 степени, достигнутой 
на предшествующей в течение не менее 6 мес. до мо-
мента включения в исследование терапии оригиналь-
ными БРА (лозартаном 100  мг/сут. или валсартаном 
160-320 мг/сут. или телмисартаном 80 мг/сут.).

•  Индекс массы тела (ИМТ) выше 25 кг/м2.
•  Подписанное информированное согласие паци-

ента на участие в исследовании.
В исследование не  могли быть включены паци-

енты, имеющие хотя  бы один из  следующих крите-
риев:

•  Повышенная чувствительность к БРА.
•  Нестабильная стенокардия, перенесенный ин-

фаркт миокарда давностью менее 1 мес., клинически 
значимый аортальный стеноз.

•  Сердечная недостаточность в стадии декомпен-
сации.

•  АГ 3 степени (АД ≥180/110  мм рт.ст.), требую-
щая комбинированной терапии.

Особенностями АГ при ожирении, избыточной 
массе тела следует считать гиперактивацию ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
и  симпатической нервной системы, склонность 
к задержке натрия на фоне увеличения его потребле-
ния, связанную с  гиперсимпатикотонией и  лепти-
норезистентностью, наличие воспаления, обуслов-
ленного продукцией адипоцитами провоспалитель-
ных адипокинов, раннее и  выраженное поражение 
органов-мишеней (в  т. ч.  артериальной стенки) [1].

Периваскулярная жировая ткань активно вовле-
чена в процессы воспаления, регуляции сосудистого 
тонуса, пролиферации гладкомышечных клеток сосу-
дистой стенки. Адипоциты периваскулярной жиро-
вой ткани способны секретировать непосредственно 
в кровоток вазоконстрикторы, активировать НАДФ-
оксидазу, высвобождающую свободные радикалы. 
С одной стороны, ряд адипокинов способствует уси-
лению синтеза в печени С-реактивного белка (СРБ) 
и фибриногена, индуцируя низкоинтенсивное неин-
фекционное воспаление и  поддерживая протромбо-
генное состояние. С  другой стороны, секреция ади-
поцитами адипонектина способствует активации 
калиевых каналов гладкомышечных клеток сосудов, 
что ведет к  вазодилатации и  нивелированию дей
ствия таких вазоконстрикторов, как фенилэфрин, 
серотонин, ангиотензин-II [2, 3]. Однако при артери-
альной гипертензии (АГ) и  метаболическом син-
дроме (МС) этот баланс нарушается. 

В условиях коморбидности с ожирением, МС и АГ 
помимо основной задачи антигипертензивной тера-
пии  — достижения целевого артериального давления 
(АД), очень важными становятся такие эффекты тера-
пии, как органопротекция, способность уменьшать 
инсулинорезистентность и  проявления метаболиче-
ского синдрома, антиатеросклеротическое и  противо-
воспалительное действие. Предпочтительны антиги-
пертензивные препараты с высокой липофильностью, 
способные уменьшить продукцию адипокинов и гипер
активацию РААС в  периваскулярной и  висцеральной 
жировой ткани [1]. Согласно Рекомендациям по лече-
нию АГ (ESC, 2013; ESC, 2018), препаратами выбора для 
стартовой терапии при МС и инсулинорезистентности 
следует считать блокаторы РААС, в  т. ч.  блокаторы 
рецепторов ангиотензина (БРА) [4]. БРА не  только 
не оказывают неблагоприятного влияния на метаболи-
ческий профиль больных, но  и  увеличивают чувстви-
тельность периферических тканей к инсулину, снижают 
концентрацию атерогенных липидов, т. е. обеспечивают 
позитивное влияние на углеводный и липидный обмены 
[1, 4]. В  целом ряде исследований доказано снижение 
уровня провоспалительных и протромбогенных адипо-
кинов при назначении валсартана [5, 6], телмисартана 
[7], олмесартана [8]. 

Вместе с  тем, недостаточно данных о  возможно-
сти влияния одного из новых представителей класса 
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•  Тяжелые сопутствующие заболевания, в  том 
числе и психические.

•  Злоупотребление алкоголем.
•  Серьезные нарушения функции почек (креати-

нин в 2 раза выше верхней границы нормы).
•  Серьезные нарушения функции печени (алани-

наминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза в 2 
раза выше верхней границы нормы).

•  Злокачественные новообразования.
•  Беременность или лактация.
•  Неспособность понять суть программы и  дать 

обоснованное согласие на участие в ней.
В исследование было включено 60 пациентов. 

Дизайн исследования представлен на рисунке 1. 
В ходе исследования было предусмотрено 3 визита 

пациента к врачу:
•  В1 — визит включения.
•  В2  — контрольный визит через 3 мес. после 

визита включения.
•  В3  — контрольный визит через 6 мес. после 

визита включения.
На визите включения (В1) пациенту вместо пред-

шествующей терапии одним из  БРА (лозартан 
10  мг/сут. или валсартан 160-320  мг/сут. или телми-
сартан 80 мг/сут.) назначался азилсартан медоксомил 
80 мг/сут. Продолжительность лечения азилсартаном 
для каждого пациента составила 24 нед. 

Материал и методы
В исследование было включено 60 пациентов (20 

человек из  них получали ранее валсартан 160-
320 мг/сут., 20 — лозартан 100 мг/сут., 20 — телмисар-
тан 80  мг/сут.). На  1 визите пациентам проводилась 
замена исходной гипотензивной терапии на азилсар-
тан 80 мг/сут. 

Всем пациентам исходно и  через 6 мес. терапии 
проводилось физикальное обследование с определе-

нием содержания жировой ткани (импедансный 
метод), суточное мониторирование артериального 
давления (СМАД), исследование сосудистой эла-
стичности (СПВ; аппланационная тонометрия 
с  определением центрального САД и  ПД, индекса 
аугментации), эхокардиографическое исследование, 
ультразвуковое исследование брахиоцефальных арте-
рий (с  определением толщины интима-медиа каро-
тидной артерии, мм) и  лабораторное обследование.

СМАД проводили на аппарате “SpaceLabs 90207” 
(США). В дневные часы (7:00-23:00) измерения про-
изводили каждые 15 мин, в  ночные часы (23:00-
7:00) — каждые 30 мин. Использовалась специальная 
манжета для измерения АД у тучных пациентов. 

Измерение СПВ проведено с помощью компьюте-
ризированного устройства Colson (протокол исследо-
вания и оборудование аналогичное таковому в иссле-
довании Complior, который автоматически рассчиты-
вал СПВ). Индекс аугментации и  центральное 
давление в аорте определяли на приборе Sphygmocor.

Определение лептина и  адипонектина в  сыво-
ротке проводили методом иммуноферментного ана-
лиза с  использованием наборов фирмы Mediagnost 
Лептин высокочувствительный (0,05-5 нг/мл) 
и  BCM Diagnostics Адипонектин. Кровь забирали 
в  пластиковую пробирку без стабилизатора. После 
центрифугирования в течение 10 мин при 1000 обо-
ротов отбирали 1 мл сыворотки. До момента опреде-
ления уровней лептина и  адипонектина образцы 
хранили при температуре -20O С. Инсулин плазмы 
определен с помощью иммуноферментного анализа 
(Insulin ELISA (Mercodia AB, Швеция). Индекс 
HOMA-IR рассчитывали по  формуле: HOMA-IR = 
глюкоза натощак (ммоль/л) х инсулин натощак 
(мкЕд/мл)/22,5. СРБ определен с  помощью имму-
нотурбидиметрического анализа (hs-CRP ELISA 
(Biomerica, США). Для определения уровня гомоци-

Лозартан
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● ЭКГ
● СМАД
● СПВ
● цСАД, цДАД, ИА
● ЭхоКГ, УЗДГ БЦА
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— адипонектин

Рис. 1.  Дизайн исследования.
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стеина использован иммуноферментный метод 
(Axis-Shield). Сывороточный уровень фактор 
некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) определен иммуноферментным методом 
(метод ELISA, производитель — Bender Medsystems). 

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили с использованием пакета статистиче-
ских программ BMDP. Непрерывные количествен-
ные исходные и  демографические признаки были 
протестированы простым t-критерием для независи-
мых выборок. В случае распределения значений при-
знака, отличного от  нормального, был использован 
критерий Манна-Уитни (Mann-Whitney). Для качест-
венных признаков был применен либо точный крите-
рий Фишера (Fisher), либо тест хи-квадрат, в зависи-
мости от  количества наблюдений в  каждой ячейке 
таблицы сопряженности. Данные представлены 
в  виде M±m, где М  — среднее, m  — стандартная 

ошибка. Для выявления достоверности изменений 
до и после лечения использовали парный t-критерий 
Стьюдента.

Результаты 
Клинико-демографические характеристики паци-

ентов, включенных в  исследование, представлены 
в  таблице 1. Группы пациентов были сопоставимы 
по составу, основным клинических характеристикам. 

Терапия азилсартаном обладает явным преимуще-
ством перед другими БРА по выраженности гипотен-
зивного эффекта. Замена предшествующей терапии 
на  азилсартан позволила снизить на  22,5% САД 
и 20,46% диастолического АД (ДАД) в группе исход-
ной терапии валсартаном; на 8,9% САД и 8,54% ДАД 
в  группе исходной терапии телмисартаном, везде 
p<0,05. Особенно значимые изменения отмечены 
при переводе с лозартана на азилсартан (-29,05% САД 

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Число пациентов 20 20 20
Средний возраст пациентов 66±1,0 63,3±4,04 64±3,17
Мужчины/женщины 6/14 7/13 5/15
Рост, см 162,33±13,79 167±14,11 165±17,3
Вес, кг 93,35±7,91 85,43±8,81 90,3±6,63
ИМТ, кг/м2 31,16±5,56 30,33±3,39 29,67±4,77
ОТ, см 98,3±8,12 95,5±3,34 95±12,35
ОБ, см 112,5±10,22 103,0±10,7 100±11,39
% жировой ткани 41,6±8,1 39,9±7,39 41,2±7,37
% висцеральной жировой ткани 14±3,06 13,67±4,62 11±3,73
ТИМ сонных артерий, мм 1,1±0,12 1,03±0,06 1,1±0,28
ИММЛЖ, г/м2 93,67±5,95 97,3±7,62 94±14,04
ЗСЛЖ, мм 11±0,08 10,67±0,58 11±1,41
МЖП, мм 12,67±2,89 10,67±0,58 11±1,53
ФВ ЛЖ, % 55,5±14,8 55±12,12 52±13,6

Примечание: # — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее получавших 
лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана медоксомил.
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ТИМ — толщина интима-медиа каротидных артерий, ИММЛЖ — 
индекс массы миокарда левого желудочка, МЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, ФВ ЛЖ — фрак-
ция выброса левого желудочка.

Таблица 2
Динамика офисного АД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
САД офисное, мм рт.ст. 152,33±4,62 118±6,36 172,67±10,11 122,5±8,31 146±15,52 133±16,94

-22,5%* -29,05%* -8,9%*
ДАД офисное, мм рт.ст. 93,67±0,58 74,5±2,12 93±15,13 75,5±13,44 82±11,83 75±11,02

-20,46%* -18,82%* -8,54%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление.
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и  -18,82% ДАД везде p<0,05) (табл.  2). У  92%, 86% 
и 64% в группах исходной терапии лозартаном, вал-
сартаном и  телмисартаном достигнут целевой уро-
вень АД <130/80 мм рт.ст. 

Замена предшествующей гипотензивной терапии 
другими БРА на азилсартан обеспечивает положитель-
ную динамику показателей СМАД. Наибольшее сниже-
ние среднесуточных, среднедневных и  средненочных 
САД и ДАД достигнуто у пациентов, ранее принимав-
ших лозартан 100  мг/сут. (-33,12% и  -27,17%; -29% 
и -29,59%; -20,74% и -26,92%, соответственно, p<0,05). 
В группе предшествующей терапии валсартаном и тел-
мисартаном изменения также положительны: сниже-
ние среднесуточных САД/ДАД составило 17,7% и 15,5% 
(p<0,05); 15,99% и 10,24% (p<0,05), соответственно; сни-
жение среднедневных САД и  ДАД  — 17,72% и  16,31% 
(p<0,05); 16,82% и 10,58% (p<0,05). Средненочные по-
казатели САД и ДАД уменьшились на 16,25% и 10,98% 

в группе валсартана (p<0,05), на 11,76% и 6,67% в груп-
пе телмисартана (p<0,05) (табл. 3).

Терапия азилсартаном выигрывает по  степени 
контроля над среднесуточной вариабельностью САД 
и ДАД, особенно в группе исходной терапии лозарта-
ном (-42,28% и  -35,29%, соответственно, p<0,05) 
(табл. 4).

В таблице 5 представлена динамика показателей, 
характеризующих ригидность артериальной стенки 
сосудов эластичного и  мышечного типа в  процессе 
исследования. Перевод пациентов на  терапию азил-
сартаном позволил снизить СПВ на 24,56% в группе 
валсартана (p<0,05), на  21,57% в  группе лозартана 
(p<0,05) и на 24,92% в группе телмисартана (p<0,05); 
снижение индекса аугментации составило 20,69%, 
28,87% и  14,29% (p<0,05), соответственно. На  тера-
пии азилсартаном достоверно уменьшились и  пока-
затели центральной гемодинамики: центральное 

Таблица 3
Динамика данных СМАД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
САД среднесут, мм рт.ст. 137,3±7,51 113±4,24 154±11,03 103,0±18,11 147±16,52 123,5±12,02

-17,7% -33,12% -15,99%
ДАД среднесут, мм рт.ст. 76,33±8,1 64,5±0,71 92±8,38 67±9,51 84,67±6,66 76±1,41

-17,72%* -27,17%* -10,24%*
САД среднедневн, мм рт.ст. 137,33±7,51 113±4,24 162±13,35 115±12,96 149,67±18,72 124,5±12,02

-17,72%* -29%* -16,82%*
ДАД среднедневн, мм рт.ст. 77,67±11,5 65±1,41 98±10,56 69±10,63 86,67±7,57 77,5±0,71

-16,31%* -29,59%* -10,58%*
САД средненочн, мм рт.ст. 134,33±10,21 112,5±2,12 135±13,62 107±3,19 136±12 120±11,31

-16,25%* -20,74%* -11,76%*
ДАД средненочн, мм рт.ст. 71,3±3,06 63,5±0,71 78±5,79 57±8,67 75±2,65 70±1,41

-10,98%* -26,92%* -6,67%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: САД — систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление, среднесут — среднесуточный показатель, сред-
недневн — средний показатель в дневные часы, средненочн — средний показатель в ночные часы.

Таблица 4
Динамика вариабельности в течение суток САД и ДАД через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Вариабельность САД сут, мм рт.ст. 14,3±2,52 10,5±2,12 29±6,02 15±3,17 18±2,65 15,5±0,71

-26,73%* -48,28%* -13,89%*
Вариабельность ДАД сут, мм рт.ст. 9,67±3,00 8,5±2,12 17±3,75 11±7,96 12±1,73 11±1,41

-12,1%* -35,29%* -8,33%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: вариабельность САД сут — среднесуточная вариабельность систолического артериального давления, вариабельность ДАД сут — среднесуточная 
вариабельность диастолического артериального давления.
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САД (цСАД) на 8,78%, 25,95% и 11,94%, центральное 
ПД (цПД) на 18,38%, 40% и 19,6% (p<0,05) в группах 
исходной терапии валсартаном, лозартаном и телми-
сартаном. 

Терапия азилсартаном имеет преимущества перед 
другими сартанами с  позиции влияния на  уровень 
адипокинов и интенсивность неинфекционного вос-
паления. В  ходе исследования в  группах исходной 
терапии валсартаном, лозартаном и  телмисартаном 
выявлено снижение уровня лептина на 9,39%, 13,96%, 
16,19% (p<0,05); высокочувствительного СРБ (вчСРБ) 
на 22,22%, 20,93%, 11,25% (p<0,05); ИЛ-6 на 28,92%, 
6,15%, 14,81% (p<0,05); ФНО-α на  4,85%, 11,51%, 
32,26% (p<0,05); гомоцистеина на 16,13%, 3,7%, 3,88% 
(p<0,05). Повышение уровня адипонектина соста-

вило 6,9%, 8,1% и  4,7%, соответственно (p<0,05) 
(табл. 6).

Помимо положительного влияния на уровень ади-
покинов и  воспалительных маркеров, азилсартан 
обладает таким преимуществом перед другими пред-
ставителями БРА, как снижение инсулинорезистент-
ности, улучшение углеводного и  липидного обмена. 
Перевод пациентов с терапии валсартаном, лозарта-
ном и  телмисартаном на  азилсартан ассоциирован 
со  снижением уровня гликемии натощак и  индекса 
НОМА на 5,23% и 22,53%, 7,5% и 11,63%, 7,2% и 8,7% 
(p<0,05), соответственно. После перевода пациентов 
на  азилсартан отмечено снижение уровня триглице-
ридов на  4,73%, 6,19% и  5,1%% (p<0,05) в  группах 
исходной терапии вал-, ло- и телмисартаном, уровня 

Таблица 6
Динамика уровня адипокинов через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Лептин, нг/мл 21,3±4,88 19,3±3,8 10,6±4,67 9,12±1,13 10,5±3,81 8,8±0,85

-9,39%* -13,96%* -16,19%*
вчСРБ, мг/л 1,8±0,79 1,4±0,42 4,3±0,74 3,4±0,97 0,8±0,12 0,71±0,76

-22,22% -20,93% -11,25%
Интерлейкин-6, пг/мл 8,93±1,2 6,35±0,9 6,23±0,91 5,85±1,02 2,7±0,2 2,3±0,89

-28,92%* -6,15%* -14,81%*
ФНО-α, пг/мл 6,8±1,96 6,47±0,54 7,97±1,99 7,05±0,64 9,3±3,54 6,3±1,2

-4,85%* -11,51%* -32,26%*
Гомоцистеин, мкмоль/л 10,79±3,43 9,05±2,54 11,57±3,4 11,15±0,28 17,02±2,54 16,36±1,58

-16,13%* -3,7%* 3,88%*
Адипонектин, мкг/мл 3,8±1,21 4,06±0,22 3,1±0,87 3,4±0,11 4,2±0,35 4,39±0,12

+6,9%* +8,1%* +4,7%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: вчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа.

Таблица 5
Динамика показателей эластических свойств артериальной стенки  
и центральной гемодинамики через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
цСАД, мм рт.ст. 123,33±19,6 112,5±0,71 158±33,6 117±2,83 134±12,71 118±41,4

-8,78%* -25,95%* -11,94%*
цПД, мм рт.ст. 45,33±15,82 37±2,83 61,67±14,68 37±4,7 51±12,83 41±9,5

-18,38%* -40%* -19,6%*
ИА, % 29±7 23±2,83 32,33±10,69 23±9,9 28±2,83 24±4,58

-20,69%* -28,87%* -14,29%*
СПВ на каротидно-феморальном 
участке, м/с

11,33±2,97 8,55±1,77 10,2±1,51 8±2,14 9,19±1,77 6,9±2,65
-24,56%* -21,57%* -24,92%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: цСАД — центральное (аортальное) систолическое артериальное давление, цПД — центральное пульсовое артериальное давление, ИА — индекс 
аугментации, СПВ — скорость распространения пульсовой волны на каротидно-феморальном участке.
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общего холестерина на 8,61%, 7,48% и 7,13% (p<0,05). 
Позитивно изменился и  уровень мочевой кислоты 
сыворотки крови (табл. 7). 

Важным результатом перевода пациентов на тера-
пию азилсартаном является улучшение целого ряда 
антропометрических показателей, включая прогно-
стически важные ИМТ, окружность талии, а  также 
содержание жировой и висцеральной жировой ткани 
по данным импедансометрии (табл. 8).

Обсуждение полученных результатов
Достижение целевого АД  — одна из  важнейших 

задач гипотензивной терапии. Проведенное иссле-
дование показано, что применение азилсартана 
позволяет достичь целевого уровня АД у подавляю-
щего большинства пациентов, ранее принимавших 
другие сартаны. Полученные в  ходе проведенного 
исследования результаты о  преимуществе азилсар
тана перед другими представителями блокаторами 

Таблица 7
Динамика “метаболических” показателей через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Индекс НОМА 6,07±0,44 4,7±0,38 4,3±0,61 3,8±0,42 2,3±0,38 2,1±0,27

-22,53%* -11,63%* -8,7%*
Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л 6,12±0,7 5,8±0,57 5,95±0,29 5,5±0,11 6,9±1,57 6,4±0,69

-5,23%* -7,5%* -7,2%*
ОХС, ммоль/л 6,4±1,26 5,84±0,69 6,04±2,1 5,58±0,55 6,31±0,69 5,86±0,85

-8,61%* -7,48%* -7,13%*
ЛПНП, ммоль/л 4,39±0,96 4,13±0,51 4,82±0,71 4,51±1,53 4,1±0,51 3,89±0,21

-5,94%* -6,4%* -5,12%*
ЛПВП, ммоль/л 1,51±0,37 1,52±0,12 1,25±0,07 1,29±0,24 1,52±0,63 1,59±0,37

+0,66% +3,2% +4,6%
ТГ, ммоль/л 1,9±0,86 1,81±0,4 2,05±0,35 1,92±0,18 1,56±0,8 1,48±0,36

-4,73%* -6,19%* -5,1%*
МК, мкмоль/л 367±38,43 306,5±41,72 358±75,66 339±41,3 361±34,18 323±15,66

-16,49%* -5,31%* -10,5%*

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: ОХС — общий холестерин, ЛПНП — липопротеиды низкой плотности, ЛПВП — липопротеиды высокой плотности, ТГ — триглицериды, МК — моче-
вая кислота.

Таблица 8
Динамика антропометрических показателей через 24 нед. терапии азилсартаном 

Показатель Группа валсартан → азилсартан# Группа лозартан → азилсартан## Группа телмисартан → азилсартан###

Исходно 24 нед. Исходно 24 нед. Исходно 24 нед.
Вес, кг 93,35±17,91 85,65±13,65 85,43±12,81 73,5±10,57 90,3±13,63 88,7±19,66

-8,25%* -13,97%* -1,68%
ИМТ, кг/м2 31,16±5,56 28,7±6,07 30,34±3,39 28,81±2,83 29,67±4,77 29,17±5,5

-7,65% -5,09%* -1,69%
ОТ, см 98,3±12,1 94,55±8,38 95,5±3,54 93,5±3,71 95±12,35 93±3,98

-3,81%* -2,09% -2,11%
ОБ, см 112,5±19,22 107,15±6,36 103,0±12,8 99,5±2,12 100±11,39 99±12,82

-4,76% -3,4%* -0,99%
% жировой ткани 41,6±8,1 40,72±4,53 39,9±7,39 37,4±6,9 41,2±7,37 38,6±8,51

-2,11%* -6,27%* -6,31%*
% висцеральной жировой ткани 14±3,06 12,67±2,83 13,67±4,62 12,74±1,41 11±3,73 11±8,61

-9,5% -6,83% 0%

Примечание: *  — p<0,05, #  — группа пациентов, ранее получавших валсартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ## — группа пациентов, ранее 
получавших лозартан, и переведенных на азилсартана медоксомил, ### — группа пациентов, ранее получавших телмисартан, и переведенных на азилсартана 
медоксомил.
Сокращения: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер.
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РААС в снижении АД у пациентов с АГ 1-2 согласу-
ются с данными ряда авторов. Мощный гипотензив-
ный эффект азилсартана продемонстрирован ранее 
в  сравнении с  рамиприлом [10, 11], валсартаном 
[12], олмесартаном [13, 14], кандесартаном [15]. 
Основой такого успеха можно считать молекуляр-
ную особенность азилсартана  — максимальное 
среди БРА II сродство к рецептору ангиотензина II 
подтипа 1 [16]. 

При детальном анализе было выявлено, что азил-
сартан в меньшей степени снижал вес, ИМТ, индекс 
НОМА, вчСРБ, % висцеральной жировой ткани 
и  повышал адипонектин при переводе пациентов 
с  телмисартана, чем с  лосартана и  валсартана, что 
может быть объяснено уже реализованным за 6 мес. 
предшествующего лечения влиянием телмисартана 
на  PPARγ-рецепторы. Однако и  на  этом фоне азил-
сартан все равно оказывал дополнительные положи-
тельные эффекты.

Из класса БРА только азилсартан и  телмисартан 
обладают наибольшей липофильностью, что прин-
ципиально важно при использовании у  пациентов 
с ожирением и инсулинорезистентностью, поскольку 
реализуется блокада тканевой РААС, подавление 
синтеза адипоцитами ангиотензина-II. 

Азилсартан обладает целым рядом эффектов, 
обеспечивающих его преимущество у пациентов с АГ, 
избыточной массой тела, ожирением. Во  многих 
выполненных доклинических исследованиях полу-
чены убедительные данные о  способности азилсар
тана улучшать эндотелиальную функцию, оказывать 
противовоспалительное и  антифиброгенное дей
ствие, повышать чувствительность тканей к  инсу-
лину [17]. Клинически значимыми следует считать 
полученные в  ходе обсуждаемого исследования дан-
ные о  достоверном снижении на  фоне применения 
азилсартана уровня провоспалительных адипоки-
нов — вчСРБ, лептина, ФНО-α, ИЛ-6. Особо следует 
отметить прирост уровня адипонектина на  фоне 
терапии азилсартаном, что является важным факто-
ром преодоления эндотелиальной дисфункции 
и ангиопротекции. Причем подобное преимущество 
у азилсартана сохраняется даже перед телмисартаном. 
Возможность азилсартана подавлять воспаление, 
снижать уровень воспалительных цитокинов реали-
зуется даже у  пациентов с  ревматоидным артритом. 
Добавление азилсартана к  базисной терапии мето-
трексатом позволило достоверно снизить уровень 
СРБ, ИЛ-6, ФНО-α, что привело к  расширению 
повседневной активности пациентов [18]. Анало-
гично в  исследовании с  базисным препаратом эта-
нерцептом при комбинации с  азилсартаном наблю-
дали достоверное уменьшение сывороточного уровня 
СРБ, скорости оседания эритроцитов, снижение 
функционального дефицита пациентов с ревматоид-
ным артритом [19]. 

Подавление воспаления на  фоне азилсартана 
неразрывно связано с его способностью блокировать 
РААС (предотвращать провоспалительное действие 
ангиотензина-II), а также свойством γPPAR-агонизма 
[20]. Многочисленными исследованиями показано, 
что PPARγ экспрессированы в нейтрофилах и подав-
ляют их воспалительную миграцию и инфильтрацию 
в зону воспаления [21]. Модуляция PPARγ приводит 
к ремоделированию жировой ткани (снижая концен-
трацию свободных жирных кислот и увеличивая экс-
прессию адипонектина, который повышает чувстви-
тельность тканей к  инсулину), уменьшению дисли-
пидемии, улучшению эластических свойств арте- 
риальной стенки, снижению альбуминурии. Следует 
помнить, что PPARγ играют важную роль и в диффе-
ренцировании преадипоцитов в  адипоциты, поэтому 
применение таких агонистов PPARγ, как тиазолидин-
дионов, сопряжено с  прогрессированием гиперпла-
стического ожирения [22]. Азилсартан, являясь также 
агонистом PPARγ, может нивелировать влияние акти-
вации РРARγ на увеличение веса и параллельно с этим 
сохранять позитивный метаболический эффект [23]. 
Азилсартан уменьшает массу жировой ткани и размер 
адипоцитов, повышает экспрессию генов PPARγ 
и адипонектина независимо от влияния препарата на 
уровень АД и  уровень инсулина в  плазме крови [24].

В данном исследовании наблюдалось достоверное 
улучшение таких метаболических показателей, как 
уровень гликемии натощак, триглицеридов, липо-
протеинов низкой плотности, а  также снижение 
индекса инсулинорезистентности, при замене исход-
ной терапии валсартаном, лозартаном или телмисар-
таном на  азилсартан. Благоприятный метаболиче-
ский профиль терапии исследования ожидаемо обес-
печил тенденцию к улучшению антропометрических 
показателей пациентов  — снижение ИМТ, массы 
тела, содержания жировой ткани. 

Назначение азилсартана пациентам с  АГ на  фоне 
инсулинорезистентности, ожирения позволяет реали-
зовать еще одну важную фармакологическую страте-
гию  — ангиопротекцию. Целевой уровень АД, поло-
жительная динамика статуса малоинтенсивного вос-
паления, благоприятные метаболические эффекты 
привели к  достоверному улучшению эластических 
свойств артериальной стенки сосудов различного 
калибра  — в  исследовании наблюдали снижение как 
СПВ, так и индекса аугментации, а также уменьшение 
центрального АД. 

Заключение
1.  Назначение азилсартана пациентам с АГ, не до-

стигшим целевого АД на  фоне терапии другими 
БРАII, обеспечивает дополнительное снижение АД 
до целевого уровня.

2.  Азилсартан обеспечивает улучшение показате-
лей эластичности сосудов. 
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Зависимость цирканнуальной динамики артериального давления от сезонных колебаний 
метеорологических и гелиофизических факторов. Мета-анализ 

Кузьменко Н. В.1,2, Плисс М. Г.1,2, Цырлин В. А.1 

Во многих клинических исследованиях показана сезонная динамика артери-
ального давления (АД), которую большинство авторов объясняют сезонными 
колебаниями температуры воздуха. Однако факт того, что в условиях совре-
менного урбанизированного общества влияние на  человека температуры 
воздуха на улице минимизировано, как и то, что сезонная динамика АД наблю-
дается и  в  тропическом климате, противоречат данному утверждению. 
Известно, что сезонной динамике также подвержены длина дня, атмосферное 
давление, относительная влажность воздуха, геомагнитная активность. 
В исследованиях показано, что флуктуации этих метеорологических факторов 
могут вызвать сдвиги уровня АД.
Цель. С  помощью мета-анализа результатов исследований, проведенных 
в  разных климатических зонах (от субарктической до  тропической) и  посвя-
щенных сезонной динамике АД, выяснить какие метеорологические условия 
чаще всего соответствовали ежегодному максимуму АД, а какие ежегодному 
минимуму АД.
Материал и методы. Были отобраны 15 публикаций, посвященных изучению 
сезонной динамики артериального давления и сезонным обострениям арте-
риальной гипертензии в  21 регионе Северного полушария Земного шара.
Результаты. В  результате анализа метеорологических факторов было под-
тверждено, что, помимо температуры воздуха, сезонной динамике подвер-
жены и  другие факторы (атмосферное давление, относительная влажность 
воздуха, парциальная плотность кислорода в  воздухе). Не  было обнаружено 
корреляции между амплитудой сезонных колебаний температуры воздуха 
и амплитудой сезонных колебаний АД. Кроме того, амплитуда цирканнуальных 
колебаний АД была больше в регионах с четкой сезонной динамикой средне-
месячной величины атмосферного давления, по  сравнению с  регионами, 
в которых среднемесячная величина атмосферного давления не имела четкой 
сезонной динамики, а  сезонным колебаниям была подвержена вариабель-
ность атмосферного давления. Также в некоторых регионах сезонный макси-
мум АД совпадал с высокой геомагнитной активностью. 
Заключение. В итоге, по результатам мета-анализа можно сделать вывод, что 
сезонные колебания уровня АД не  являются реакцией сердечно-сосудистой 
системы на  сезонную динамику только температуры воздуха. Скорее всего, 
сезонные колебания АД вызываются изменениями всех метеорологических 
факторов, имеющих сезонную динамику.

Российский кардиологический журнал. 2019;24(1):80–93
http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2019-1-80-93

Ключевые слова: артериальное давление, сезон, температура воздуха, 
атмосферное давление, относительная влажность воздуха, геомагнитная 
активность.

Конфликт интересов: не заявлен.

1ФГБУ Национальный Медицинский Исследовательский Центр им. В. А. Алма-
зова Минздрава России, Санкт-Петербург; 2ГБОУ ВПО Первый Санкт-Петер-
бургский Государственный Медицинский Университет им. И. П. Павлова Мин-
здрава России, Санкт-Петербург, Россия.

Кузьменко Н. В.* — к. б.н., с. н.с. отдела экспериментальной физиологии и фар-
макологии, с. н.с. лаборатории биофизики кровообращения, ORCID:  0000-
0001-6027-7325, Плисс М. Г. — к. м.н., зав. отделом экспериментальной физио-
логии и  фармакологии, зав. лабораторией биофизики кровообращения, 
ORCID: 0000-0002-1515-1616, Цырлин В. А. — д. м.н., г. н.с. отдела эксперимен-
тальной физиологии и фармакологии, ORCID: 0000-0002-7767-8560. 

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): 
nat.kuzmencko2011@yandex.ru

АД — артериальное давление, САД — систолическое артериальное давление, 
ДАД  — диастолическое артериальное давление, ρO2  — парциальная плот-
ность кислорода.

Рукопись получена 10.11.2018 
Рецензия получена 27.12.2018
Принята к публикации 14.01.2019	

The dependence of сircannual dynamics of blood pressure on seasonal fluctuations of meteorological 
and heliophysical factors. Meta-analysis

Kuzmenko N. V.1,2, Pliss M. G.1,2, Tsyrlin V. A.1

Many clinical studies have shown seasonal dynamics of blood pressure (BP), which 
most authors attribute to seasonal variations in air temperature. However, the fact 
that in the conditions of modern urban society the influence on the person of air 
temperature on the street is minimized, as well as the fact that the seasonal 
dynamics of BP is observed and in a tropical climate contradict this statement. It is 
known, that the length of the day, the atmospheric pressure, the relative humidity, 
geomagnetic activity are subject to seasonal dynamics. Studies have shown that 
fluctuations in these meteorological factors can cause change in blood pressure.
Aim. To use meta-analysis of the results of studies, conducted in different climatic 
zones (from subarctic to tropical) and devoted to seasonal dynamics of BP, to 
determine which meteorological conditions most often corresponded to the annual 
maximum of BP and which to the annual minimum of BP.
Material and methods. We selected 15 publications about seasonal dynamics of 
BP and seasonal exacerbations of arterial hypertension in 21 regions of the 
Northern Hemisphere of the Earth.
Results. We confirmed that, in addition to air temperature, other factors are also 
subject to seasonal dynamics (atmospheric pressure, relative humidity, partial 
oxygen density in the air). No correlation was found between the amplitude of 

seasonal fluctuations in air temperature and the amplitude of seasonal fluctuations 
in BP. In addition, the amplitude of сircannual blood pressure fluctuations was 
greater in regions with a clear seasonal dynamics of the average monthly 
atmospheric pressure, compared with regions in which the this parameter does not 
have a clear seasonal dynamics. Also, in some regions, the seasonal maximum of BP 
coincided with high geomagnetic activity.
Conclusion. According to the results, we concluded that seasonal fluctuations of 
BP are not a reaction of the cardiovascular system to seasonal dynamics of air 
temperature only. Most likely, seasonal fluctuations of BP are caused by changes in 
all meteorological factors that have seasonal dynamics.
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Key words: blood pressure, season, air temperature, atmospheric pressure, 
relative humidity, geomagnetic activity.

Conflicts of interest: nothing to declare.



81

Мнение по проблеме

Известно, что для обострений сердечно-сосудис
тых заболеваний характерна сезонная динамика 
с  максимумом в  холодный сезон. Это в  том числе 
связано с сезонными колебаниями величины артери-
ального давления (АД), которые большинство иссле-
дователей объясняют сезонной динамикой темпера-
туры воздуха [1, 2]. Показано, что уровень АД повы-
шается зимой и  понижается летом. Такой факт 
установлен в  большом количестве клинических 
исследований, проведенных как в  Северном, так 
и в Южном полушарии, с участием как нормотензив-
ных, так и  гипертензивных субъектов [1-5]. Рассуж
дая о  возможном механизме подъема АД зимой, 
некоторые исследователи сообщают об  увеличении 
уровня катехоламинов в крови в это время года [1, 2, 
6, 7]. Предполагается, что низкие температуры вызы-
вают усиление активности симпатической нервной 
системы. Также есть мнение об  эндотелин-зависи-
мых механизмах угнетения вазодилатации при воз-
действии холода [2]. Снижение АД летом связывают 
с  повышенным потоотделением в  жаркую погоду, 
которое приводит к гиповолемии и увеличению экс-
креции натрия [1]. 

Хотя взаимосвязь между понижением темпера-
туры воздуха и  повышением уровня АД была уста-
новлена в  экспериментальных исследованиях [8], 
существуют факты, которые противоречат утвержде-
нию о  ведущем влиянии температуры воздуха 
на  сезонную динамику АД. Во-первых, в  условиях 
современного урбанизированного общества воздей-
ствие на людей такого метеорологического фактора, 
как температура воздуха на  улице минимизировано. 
К тому же исследования показали, что наличие цент-
рального отопления не отменяет сезонных колебаний 
АД [9]. Во-вторых, сезонная динамика АД наблюда-
ется и в областях с очень мягкими зимами, например, 
в Израиле [10], Греции [11], на юге Китая [9], и в реги-
онах с холодными зимами, например, в европейской 
части России [12], на  Дальнем Востоке России 
(г.  Магадан) [13]. В  то  же время, в  регионах с  суро-
выми морозными зимами, г. Сургут (Россия) и г. Оулу 
(Финляндия), пики обострений артериальной гипер-
тензии смещены на осень и весну [14, 15]. В-третьих, 
известно, что в ночное время АД существенно снижа-
ется [16], хотя ночью холоднее, чем днем. В-четвер-
тых, была выявлена цирканнуальная динамика АД 
в исследованиях на добровольцах при измерении АД 
в  домашних условиях при постоянной комнатной 
температуре, по утрам до выхода на улицу [17]. Кроме 
того, в экспериментах на крысах в стандартных лабо-

раторных условиях также наблюдались сезонные 
колебания АД [18].

Смена сезонов, прежде всего, сопровождается 
изменением длины дня. В исследованиях, проведен-
ных в Швеции с участием офисных служащих, веду-
щих обычный для этой социальной группы образ 
жизни и активно использующих искусственное осве-
щение, была показана сезонная динамика уровня 
мелатонина в слюне с максимумом зимой [19]. Мно-
гие авторы сообщают о  гипотензивном действии 
мелатонина [20], но некоторые исследователи наблю-
дали повышение АД при приеме пациентами мелато-
нина [21]. Свое действие мелатонин реализует через 
МТ1 и МТ2 мембранные рецепторы, связанные с G 
белками, и обнаруженные практически во всех систе-
мах органов, в том числе, и сердечно-сосудистой сис-
теме. МТ1 и  МТ2 рецепторы были найдены в  желу-
дочках сердца, аорте и  артериях. Активация Gαq-
белка МТ1 рецепторов способствует вазоконстрик- 
ции, активация Gαi-белка МТ1 и  МТ2 рецепторов 
способствует вазодилатации [20]. Эксперименталь-
ные исследования на  крысах показали, что смена 
светового режима “12 часов день:12 часов ночь” 
на  режим “8 часов день:16 часов ночь” приводит 
к снижению уровня АД [22]. 

Известно, что такие метеорологические факторы 
как атмосферное давление и  относительная влаж-
ность воздуха тоже имеют сезонную динамику. Годо-
вая динамика среднесуточной величины атмосфер-
ного давления обычно обратно коррелирует с сезон-
ной динамикой среднесуточной температуры воздуха, 
поскольку зимой над охлажденной земной поверх
ностью создаются условия благоприятные для повы-
шения атмосферного давления, а летом при прогре-
вании земной поверхности — условия для понижения 
атмосферного давления [23]. К  тому  же, вариабель-
ность атмосферного давления максимальна зимой 
и  минимальна летом [18, 23, 24]. Это связано с  тем, 
что зимой суша остывает быстрее, чем море. В связи 
с этим зимой между сушей и морем возникает боль-
шой перепад атмосферного давления, что вызывает 
более частое чередование циклонов и антициклонов. 
Также сезонная динамика характерна для влажности 
воздуха и зависит от особенностей климата террито-
рии: континентальный, морской, муссонный [23]. 
Сезонные колебания температуры воздуха, атмо
сферного давления и влажности воздуха определяют 
сезонную динамику парциальной плотности кисло-
рода в  воздухе (ρO

2
). Известно, что ρO

2
 прямо про-

порционально атмосферному давлению за  вычетом 
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парциального давления водяного пара и обратно про-
порционально температуре воздуха [25]. Расчеты 
Овчаровой В. Ф. показали, что ρO

2
 в  воздухе макси-

мальна зимой и минимальна летом [26]. В исследова-
ниях была установлена взаимосвязь между увеличе-
нием количества обострений сердечно-сосудистых 
заболеваний и колебаниями ρO

2
, вызванными изме-

нением характера погоды [27, 28]. Кроме того, с по-
мощью пульсовой оксиметрии была обнаружена пря-
мая корреляция между среднесуточным значением 
атмосферного давления и  кислородной сатурацией 
гемоглобина [29]. Ультразвуковые исследования сон-
ных и  позвоночных артерий показали сужение этих 
сосудов у пациентов с начальной стадией артериаль-
ной гипертензии в дни, когда атмосферное давление 
было выше 758 мм рт.ст. [30]. 

Сезонная динамика установлена и для геомагнит-
ной активности. Расчеты показали, что зимой сред-
нее значение ежедневного планетарного индекса гео-
магнитной активности ниже, чем летом [18, 31]. 
Кроме того, известно, что геомагнитные бури явля-
ются более интенсивными и более многочисленными 
во  время равноденствий, чем во  время солнцестоя-
ний. Данное явление объясняют ориентацией оси 
геомагнитного диполя относительно плоскости 
эклиптики в момент равноденствий, благодаря кото-
рому максимальное количество ионизированных 
частиц от Солнца достигают ионосферы Земли [32-34]. 

В ряде исследований обнаружено, что геомагнитные 
возмущения оказывают влияние на функционирова-
ние сердечно-сосудистой системы и  могут вызывать 
подъем уровня АД [35].

 К  настоящему времени в  различных климатиче-
ских зонах (от субарктической до  экваториальной) 
проведены многочисленные исследования, посвя-
щенные сезонной динамике артериального давления. 
Цель настоящей работы сопоставить результаты этих 
исследований с сезонной динамикой длины дня, тем-
пературы воздуха, атмосферного давления, относи-
тельной влажности воздуха, парциальной плотности 
кислорода и  геомагнитной активности в  регионах, 
где проводились исследования; на  основе данных 
мета-анализа сделать вывод о  влиянии исследуемых 
метеорологических факторов на  уровень артериаль-
ного давления.

 Материал и методы
Поиск публикаций осуществлялся в  базах данных 

PubMed и CABI. Было найдено 287 статей, связанных 
с  изучением сезонной динамики АД у  людей. Для 
мета-анализа были отобраны 15 публикаций, посвя-
щенных изучению сезонной динамики артериального 
давления и  сезонным обострениям артериальной 
гипертензии в 21 регионе Северного полушария Зем-
ного шара (рис. 1). В таблице 1 представлены регионы 
в порядке убывания географической широты. 

В  исследование были включены работы, охваты-
вающие все 4 сезона (зима, весна, лето, осень). 
Публикации, в  которых сравнивались только зима 
и  лето или теплый и  холодный сезон в  мета-анализ 
не включались. Анализировались работы с участием 
как нормотензивных добровольцев, так и пациентов 
с  артериальной гипертензией, не  осложненной дру-
гими серьезными патологиями (диабет, почечная 
недостаточность и т. д.), без и с антигипертензивной 
терапией. При отборе работ для мета-анализа пол 
и  возраст пациентов не  учитывался. Исключались 
исследования, проведенные на эмигрантах, сезонных 
рабочих и  т. п., в  которых процессы адаптации 
к новым климатическим условиям могли отразиться 
и  на  цирканнуальной динамике функционирования 
сердечно-сосудистой системы. Публикации отбира-
лись с учетом высоты над уровнем моря места прове-
дения исследований. Результаты, полученные в реги-
онах с  горным климатом, в  анализ не  включались. 
Также не использовались работы, в которых не была 
четко указана локализация места проведения иссле-
дований. 

Исследование сезонной динамики метеорологиче-
ских факторов. Для исследования сезонных измене-
ний температуры воздуха и  атмосферного давления 
воздуха были использованы архивные данные, пред-
ставленные на  сайте https://www.gismeteo.ru/ [47]. 
Архивные данные содержит информацию обо всех 

Рис. 1. Блок-схема в соответствии с Рекомендационными предписаниями для 
системных обзоров и мета-анализов (http://prisma-statement.org/).
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по  декабрь) рассчитывались среднемесячная вели-
чина температуры воздуха и атмосферного давления 
(в  гПа), а  также стандартное отклонение среднеме-
сячной величины атмосферного давления (в  гПа). 
По величине стандартного отклонения среднемесяч-
ной величины атмосферного давления делался вывод 
о среднемесячной вариабельности атмосферного дав-
ления. Затем проводился анализ годовой динамики 
среднемесячных величин температуры воздуха 
и атмосферного давления, а также — анализ годовой 
динамики среднемесячной вариабельности атмо
сферного давления. 

днях месяца, для каждого дня зафиксированы утрен-
ние и  вечерние метеорологические данные. Данные 
по температуре воздуха отображены в градусах Цель-
сия (OС). Данные по  атмосферному давлению пред-
ставлены на  сайте в  виде фактического давления 
на  уровне местности в  мм рт.ст., переведены в  еди-
ницы СИ гПа. 

Для каждого региона за период проведения иссле-
дований или за 10-летний период (в случае, если точ-
ный период проведения исследований не  известен 
или известен, но  нет метеорологических данных 
в  архиве), для каждого года помесячно (с  января 

Таблица 1
Краткая информация о публикациях, включенных в мета-анализ

Место проведения исследований
(город, страна, географические 
координаты, высота над уровнем моря)

Максимальная амплитуда межсезонных колебаний САД (мм рт.ст.), 
объект исследований (наличие гипертензии, средний возраст 
пациентов), сезон ежегодного максимума САД, информация об АГТ

Период проведения исследований,
публикация (автор, год)

Оулу, Финляндия, 65O01′с.ш. 25O28′в.д., 
15 м н/м

17 мм рт.ст. — Г (61 год), осень и весна, нет информации об АГТ 1976-1979, Simo Nayha, 1985 [15]

Сыктывкар, Россия, 61O40′с.ш. 50O49′в.д., 
172 м н/м

3 мм рт.ст. — Н (28-46 лет.), зима 2007-2011, Sukhanova IV, et al., 2014 [13]

Магадан, Россия, 59O34′с.ш. 150O48′в.д., 
70 м н/м

4 мм рт.ст. — Н (27-47 лет), зима 2007-2011, Sukhanova IV, et al., 2014 [13]

Лодзь, Польша, 51O54′с.ш. 19O28′в.д.,  
214 м н/м

1 мм рт.ст. — Г (18-90 лет), с АГТ 2009-2012, Kamiński M, et al., 2016 [36]

Людвигсхафен-на-Рейне, Германия,  
49Oс.ш. 8O26′в.д., 96 м н/м

8 мм рт.ст. — Г (71 год), весна, нет информации об АГТ 2006-2010, Palm F, et al., 2013 [37]

Дижон, Франция, 47O19′с.ш. 5O02′з.д.,  
245 м н/м

8 мм рт.ст. — Г (74 года), зима, с АГТ 1999-2002, Alperovitch А, et al., 2009 [38]

Харбин, Китай, 45O45′с.ш. 126Oв.д.,  
150 м н/м

7 мм рт.ст. — Г (61 год), осень и весна, с и без АГТ 2004-2008, Ling Yang, et al., 2015 [9]

Бордо, Франция, 44O50′с.ш. 0O34′з.д.,  
6 м н/м

10 мм рт.ст. — Г (74 года), зима с АГТ 1999-2002, Alperovitch А, et al., 2009 [38]

Монпелье, Франция, 43O36′с.ш. 3O52′з.д., 
60 м н/м

5 мм рт.ст. — Г (74 года), зима, с АГТ 1999-2002, Alperovitch А, et al., 2009 [38]

Буффало, Нью-Йорк, CША, 42O54′с.ш. 
78O50′з.д., 191 м н/м

0 мм рт.ст. — Н (40 лет) Период неизвестен, Radke KJ, et al., 
2010 [39]

Жирона, Испания, 41O59′с.ш. 2O49′з.д.,  
70 м н/м

4 мм рт.ст. — Н (51 год), 6 — Г (66 лет), зима, с и без АГТ 2003-2009, Ponjoan А, et al., 2014 [40]

Херши, Пенсильвания, США, 40O16′с.ш. 
76O39′з.д., 125 м н/м

3 мм рт.ст. — Н (29 лет), зима 2006-2013, Jian Cui, et al., 2015 [41]

Сеул, Корея, 37O35′с.ш. 127O00′в.д., 38 м н/м 9 мм рт.ст. — Г (64 года), зима с АГТ 2 года, Youn JC, et al., 2007 [42]
Циндао, Китай, 36Oс.ш. 120Oв.д., 0 м н/м 8 мм рт.ст. — Г (61 год), зима, с и без АГТ 2004-2008, Ling Yang, et al., 2015 [9]
Токио, Япония, 35O41′с.ш. 139Oв.д., 44 м н/м 10 мм рт.ст. — Н (66 лет), зима 2004-2005, Hayashi T, et al., 2008 [43]
Фукуока, Япония, 33Oс.ш. 130Oв.д., 3 м н/м 0 мм рт.ст. — Н (24 года) Период неизвестен, Tsuchihashi T, et al., 

1995 [44]
Тель-Авив, Израиль, 32Oс.ш. 34O48′в.д.,  
15 м н/м

31 мм рт.ст. — Г (74 года), зима, с АГТ 1997-2001, Charach G, et al., 2004 [10]

Сучжоу, Китай, 31Oс.ш. 120O58′в.д., 5 м н/м 9 мм рт.ст. — Г (61 год), зима, с и без АГТ 2004-2008, Ling Yang, et al., 2015 [9]
Лудхияна, Индия, 30O55′с.ш. 75O54′в.д., 
260 м н/м

10 мм рт.ст. — Н (18-40 лет), 17 — Г (>60 лет), зима, нет 
информации об АГТ

Период неизвестен, Goyal А, et al., 2017 
[45]

Дели, Индия, 28O42′с.ш. 77O12′в.д.,  
300 м н/м

11 мм рт.ст. — Н (18-40 лет), зима 2006, Sinha P, et al., 2010 [46]

Хайкоу, Китай, 20Oс.ш. 110Oв.д., 14 м н/м 11 мм рт.ст. — Г (61 год), зима, с и без АГТ 2004-2008, Ling Yang, et al., 2015 [9]

Примечание: Г — пациенты с артериальной гипертензией, Н — нормотензивные пациенты.
Сокращения: АГТ — антигипертензивная терапия, САД — систолическое артериальное давление. 



84

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (1) 

Данные сезонной динамики относительной влаж-
ности воздуха были взяты с  сайта http://www.
weatherbase.com/ [48]. 

Проводился анализ сезонной динамики ρO
2
 

в  регионах с  разными типами климата. Используя, 
данные среднемесячных величин атмосферного дав-
ления, относительной влажности и температуры воз-
духа для каждого региона, для каждого месяца рас-
считывалась ρO

2
 (в  г/м3) по  формуле, выведенной 

Овчаровой В. Ф. из  уравнения Менделеева-Клайпе-
рона [25]: 

pO2 = 
103 0,232 (P – e)

RT  
, 

где 0,232 — массовая доля кислорода в воздухе, Р — 
атмосферное давление в Па, е — парциальное давле-
ние водяного пара в Па, R — удельная газовая посто-
янная сухого воздуха 287 Дж/(кг·К), Т — температура 
воздуха в OК. 

Парциальное давление водяного пара рассчитыва-
лось по формуле:

e = 
φPv
100  , 

где φ — относительная влажность воздуха в %, Pv — 
давление насыщенного водяного пара при данной 
среднемесячной температуре воздуха в Па [49].

В исследованиях Гинзбурга А. С. и др. было пока-
зано вполне удовлетворительное соответствие (в пре-
делах 3 г/м3, или около 1%) результатов измерения 
ρO

2
 при помощи газоанализаторов и  результатов, 

рассчитанных по формуле Овчаровой В. Ф. [50]. 
Для установления влияния геомагнитных возму

щений на  сдвиги годового максимума АД на  весну 
и  осень в  городах Оулу, Харбин и Людвигсхафен-на-
Рейне за  периоды 1976-1979гг, 2004-2008гг и  2006-
2010гг была рассчитана геомагнитная активность. Дан-
ные о геомагнитных возмущениях были взяты с сайта 
Института земного магнетизма, ионосферы и распро-
странения радиоволн им.  Н. В. Пушкова (http://www.
izmiran.ru/magnetism/magobs/Magnetic StormCatalog.
html) [51], на  котором представлена ежемесячная 
статистика геомагнитных возмущений, выраженная 
в  количестве часов. За  данные периоды помесячно 
было рассчитано среднее количество часов умеренных 
и сильных геомагнитных возмущений. 

Исследование сезонной динамики артериального 
давления. Для мета-анализа были взяты дневные зна-
чения систолического АД (САД) и  диастолического 
АД (ДАД) из  публикаций, включенных в  мета-ана-
лиз. Рассчитывались сезонные колебания САД 
и ДАД, а  также сезонные изменения САД в зависи-
мости от наличия артериальной гипертензии.

Исследовалась зависимость амплитуды сезонных 
колебаний САД (зима-лето) от  географической 

широты, от амплитуды сезонных колебаний темпера-
туры воздуха и  парциальной плотности кислорода 
в  воздухе, а  также от  характера сезонной динамики 
атмосферного давления. Для анализа отбирались зна-
чения САД у  пациентов с  артериальной гипертен-
зией, поскольку по данным большинства публикаций 
для этой группы установлены значимые сезонные 
изменения САД.

Выяснялось, какие метеорологические условия 
чаще всего соответствовали ежегодному максимуму 
САД, а какие ежегодному минимуму САД. 

Статистическая обработка данных. Статистиче-
ская обработка данных по метеорологическим фак-
торам проводилась с  помощью программы Excel 
2010, согласно правилам, изложенным в “Наставле-
нии по  Глобальной системе обработки данных 
и прогнозирования” Всемирной метеорологической 
организации [52]. Результаты исследований пред-
ставлены в  виде “средних значений” в  графиках 
и  “среднее значение ± стандартное отклонение” 
в тексте. 

Мета-анализ был проведен с помощью Statistica 6.0, 
Excel 2010 и  Review Manager 5.3. (Cochrane Library), 
результаты представлены в  виде “forest” диаграмм. 
В диаграммах: Mean — среднее значение, SD — стан-
дартное отклонение, Total  — количество людей 
в группе, Weight — средневзвешенный вклад исследо-
вания, Mean Difference — средняя амплитуда различий 
между группами. Для анализа был использован Inverse 
Variance-тест. Гетерогенность включенных в мета-ана-
лиз исследований устанавливали по критерию I2. При 
низкой степени гетерогенности (I2 ≤25%) рекоменду-
ется использовать модель фиксированных эффектов 
(fixed-effect model), при высокой гетерогенности (I2 
≥75%)  — модель случайных эффектов (random-effect 
model) [53]. Chi2 используется в  модели фиксирован-
ных эффектов, Tau2 оценивает связь между диспер-
сией в модели случайных эффектов. Для оценки стати-
стической значимости суммарных результатов приме-
нялся Z-тест. Доверительный интервал — 95%. В тексте 
данные по САД и ДАД представлены в виде медианы 
и  интерквартильного размаха (25-й и  75-й перцен-
тили). Корреляция между признаками устанавлива-
лась при помощи критерия ранговой корреляции 
Спирмена. Различия и  взаимосвязи считались стати-
стически значимыми при р<0,05. 

 Результаты
Исследование сезонной динамики артериального 

давления. Из 21 исследованных регионов в 14 наблю-
далась существенная сезонная динамика АД. Прове-
денный мета-анализ показал сезонную динамику 
САД и  ДАД с  максимумом зимой и  минимумом 
летом. Однако встречались случаи смещения макси-
мума АД на весну и осень (Оулу, Харбин, Людвигсха-
фен-на-Рейне) (табл. 1). 
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Мнение по проблеме

 Амплитуда максимальных сезонных (зима-лето) 
изменений САД составляла в среднем 7,4 [6,0; 8,8] мм 
рт.ст., ДАД — 3,6 [1,4; 5,8] мм рт.ст. (рис. 2). У паци-
ентов с артериальной гипертензией сезонные колеба-
ния САД были больше, чем у нормотензивных субъ-
ектов, 10,7 [8,7; 12,6] мм рт.ст. по сравнению с 5,5 [2,7; 
8,3] мм рт.ст., р=0,003 (рис.  3). Средний возраст 
гипертензивных пациентов составлял 67±6 лет, нор-
мотензивных — 38±14 лет. 

Антигипертензивная терапия в большинстве слу-
чаев не  отменяла цирканнуальных колебаний АД, 
исключением были только исследования в  г. Лодзь, 
где на фоне антигипертензивной терапии у гипертен-
зивных пациентов наблюдался нормальный уровень 
АД без выраженных сезонных колебаний [36]. 

Авторы всех исследованных публикаций сообщают 
об измерениях АД в помещении при комнатной тем-

пературе. Ни в одной из публикаций нет информации 
об измерениях АД на открытом воздухе или о том, что 
перед началом регистрации АД пациенты находились 
продолжительное время вне помещения.

Исследование сезонной динамики температуры воз-
духа. Были проанализированы регионы, располо-
женные в субарктической, в умеренной, в субтропи-
ческой и в тропической климатических зонах. Анализ 
сезонной динамики температуры воздуха показал, 
что в исследуемых регионах годовой температурный 
минимум всегда совпадал с зимним сезоном, а годо-
вой температурный максимум обычно приходился 
на  лето. Исключения составили Дели и  Лудхияна 
(Индия), где максимальная среднемесячная темпера-
тура воздуха отмечалась в конце весны (рис. 4).

Исследование сезонной динамики атмосферного 
давления. Анализ сезонной динамики атмосферного 

Рис. 2. Сезонная динамика АД.
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Favours (control)Favours (experimental)



86

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (1) 

давления показал, что во  всех исследованных нами 
регионах имеет место сезонная динамика атмосфер-
ного давления. По  характеру сезонной динамики 
атмосферного давления данные регионы можно раз-
делить на две группы. К 1-ой группе относятся Оулу, 
Сыктывкар, Магадан, Лодзь, Людвигсхафен-на-
Рейне, Дижон, Бордо, Монпелье, Жирона, Буффало, 
Херши, Токио (рис.  5А). В  этих областях годовая 
динамика среднемесячной величины атмосферного 
давления четко не  выражена. Однако в  некоторых 
городах (Бордо, Монпелье, Дижон, Токио) в зимние 
месяцы наблюдается годовой максимум атмосфер-
ного давления, при этом амплитуда колебания сред-
немесячной величины атмосферного давления зима-
лето не  превышает 7 гПа. Также в  регионах 1-ой 
группы наблюдается хорошо выраженная сезонная 
динамика вариабельности атмосферного давления, 
которая увеличивается от  лета к  зиме с  годовым 
минимумом в  летние месяцы и  с  годовым максиму-
мом в декабре-марте. Ко 2-ой группе относятся Хар-
бин, Сеул, Циндао, Фукуока, Тель-Авив, Сучжоу, 
Лудхияна, Дели, Хайкоу (рис.  5Б). В  этих регионах 
четко выражена сезонная динамика среднемесячной 
величины атмосферного давления с  годовым мини-

мумом в летние месяцы и с годовым максимумом — 
в зимние. Разница между зимней и летней величиной 
среднемесячного атмосферного давления в  этих 
областях составляет в  среднем 17±4 гПа. При этом 
сезонная динамика вариабельности атмосферного 
давления выражена слабо. 

Исследование сезонной динамики относительной 
влажности воздуха. Анализ показал, что в  большин-
стве исследуемых регионов наблюдается четко выра-
женная сезонная динамика влажности воздуха. 
В  регионах, расположенных в  Европейской части 
Восточного полушария, минимальная относительная 
влажность воздуха наблюдается летом, а максималь-
ная  — зимой (рис.  6А). Амплитуда колебаний зима-
лето составляет в  среднем 20±3%. В  противополож-
ность, в части регионов, расположенных на Дальнем 
Востоке (Магадан, Сеул, Циндао, Токио, Фукуока), 
минимальная относительная влажность воздуха 
наблюдается зимой, а  максимальная  — летом 
(рис. 6Б). Амплитуда колебаний зима-лето составляет 
в  среднем 20±6%. Для климата Харбина, Лудхияны 
и  Дели характерен весенний и  осенний ежегодные 
минимумы относительной влажности воздуха и  два 
ежегодных максимума — летний и зимний (рис. 6В). 

Рис. 3. Сезонная динамика САД у гипертензивных и нормотензивных людей.
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Рис. 4. Сезонная динамика температуры воздуха в регионах с разным типом климата.

Рис. 5. Сезонная динамика атмосферного давления в регионах с разным типом климата.
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Рис. 7. Сезонная динамика парциальной плотности кислорода в регионах с разным типом климата.

Рис. 6. Сезонная динамика относительной влажности воздуха в регионах с разным типом климата.
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Амплитуда колебаний весна-лето составляет 35±7%, 
а  весна-зима  — 22±6%. В  городах Буффало, Херши, 
Тель-Авив, Сучжоу, Хайкоу сезонная динамика влаж-
ности воздуха выражена слабо (рис. 6Г). 

Исследование сезонной динамики парциальной 
плотности кислорода в воздухе. Расчеты показали, что 
для ρO

2
 характерна четкая сезонная динамика одина-

ковая во всех исследованных регионах с максималь-
ным содержанием кислорода в воздухе зимой и мини-
мальным  — летом (рис.  7). Амплитуда колебаний 
зима-лето составляет в среднем 29±9 г/м3.

Взаимосвязь между сезонной динамикой АД и сезон-
ной динамикой метеорологических факторов. В резуль-
тате мета-анализа было установлено, что ежегодный 
максимум САД чаще всего совпадал с минимальной 
температурой воздуха, максимальной среднемесяч-
ной величиной и  вариабельностью атмосферного 
давления, а также с максимальной парциальной плот-
ностью кислорода в  воздухе (табл.  2). Ежегодный 
минимум САД чаще всего совпадал с максимальной 
температурой воздуха, минимальной среднемесяч-

ной величиной и  вариабельностью атмосферного 
давления, с  минимальной парциальной плотностью 
кислорода в  воздухе (табл.  2). У  пациентов с  гипер-
тензией не было выявлено взаимосвязи между ампли-
тудой цирканнуальных колебаний САД и  географи-
ческой широтой, а также амплитудой сезонных коле-
баний температуры воздуха и  амплитудой сезонных 
изменений парциальной плотности кислорода в воз-
духе (табл. 3). Амплитуда цирканнуальных колебаний 
САД была больше в  регионах с  четкой сезонной 
динамикой среднемесячной величины атмосферного 
давления, по  сравнению с  регионами с  сезонной 
динамикой вариабельности атмосферного давления 
(16,3 [8,7; 23,9] мм рт.ст. и  7,6 [5,7; 9,5] мм рт.ст., 
p<0,03) (рис.  8). Не  было выявлено однонаправлен-
ной взаимосвязи между сезонной динамикой относи-
тельной влажности воздуха и  сезонными колебани-
ями САД (табл. 2).

Исследование случаев сдвига ежегодного максимума 
артериального давления на весну и осень. Было иссле-
довано возможное влияние геомагнитной активности 

Таблица 2
Количество совпадений годового минимума и максимума САД  

с ежегодными минимумами и максимумами метеорологических факторов

Годовой минимум САД Годовой максимум САД
Количество исследованных регионов, в которых наблюдались существенные сезонные колебания САД 14 14
Зима 0 11
Весна 2 3
Лето 14 0
Осень 1 2
Годовой минимум температуры воздуха 0 11
Годовой максимум температуры воздуха 12 0
Годовой минимум величины атмосферного давления 9 1
Годовой максимум величины атмосферного давления 0 9
Годовой минимум вариабельности атмосферного давления 13 1
Годовой максимум вариабельности атмосферного давления 0 8
Годовой минимум относительной влажности 7 6
Годовой максимум относительной влажности 7 7
Годовой минимум ρO2 14 0
Годовой максимум of ρO2 0 11

Сокращение: САД — систолическое артериальное давление.

Таблица 3
Связь между амплитудой колебаний САД зима-лето  

и некоторыми климатическими характеристиками (коэффициент ранговой корреляции Спирмена)

Амплитуда колебаний САД (зима-лето), мм рт.ст., n=14 p
Географическая широта, O -0,444 0,128
Амплитуда изменения (зима-лето) температура воздуха, OC -0,196 0,521
Амплитуда изменения (зима-лето) ρO2, g/m3 -0,237 0,435

Примечание: р — значимость корреляции, n — количество регионов.
Сокращение: САД — систолическое артериальное давление.
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на сдвиги ежегодного максимума АД на весну и осень 
в  исследованиях в  Оулу (1976-1979гг), в  Людвигсха-
фен-на-Рейне (2006-2010гг) и в Харбине (2004-2008гг). 
Умеренные и  сильные геомагнитные возмущения 
чаще всего наблюдались в апреле в период 1976-1979гг 

и в период 2006-2010гг, в январе в период 2004-2008гг 
(рис. 9). То есть весенний максимум АД, наблюдаемый 
в  исследованиях в  Оулу и  Людвигсхафен-на-Рейне, 
может объясняться сильной геомагнитной актив
ностью в этот период. Осенний максимум (ноябрь) АД 
в Оулу нельзя объяснить каким-либо одним метеоро-
логическим фактором. Осенний и  весенний макси-
мумы АД в Харбине не были вызваны усилением гео-
магнитной активности, а совпадали с минимальными 
(весной) и  низкими (осенью) значениями влажности 
воздуха в этом регионе (рис. 6В). 

Обсуждение
Проведенный мета-анализ подтвердил наличие 

сезонной динамики уровня АД с  максимальными 
значениями АД зимой и  минимальными  — летом. 
Сезонная динамика АД была более выражена у паци-
ентов с гипертензией, по сравнению с лицами с нор-
мальным уровнем АД. Однако даже у  нормотензив-
ных субъектов зимой, по сравнению с летом, наблю-
дались рост системной васкулярной резистентности 
[39], мышечной симпатической нервной активности 
[40], а  также увеличение концентраций норадрена-
лина в моче и альдостерона в плазме [39, 44]. 

Известно, что выраженность сезонной динамики 
длины дня уменьшается от полюсов к экватору [23], 
следовательно, выраженность сезонной динамики 
мелатонина также будет снижаться с  уменьшением 
географической широты. Наш мета-анализ не  выя-
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Рис. 8. Сезонная динамика САД у пациентов с артериальной гипертензией в зависимости от характера сезонных колебаний атмосферного давления.

0

50

100

150

200

250

Я Ф М A M И И A С O Н Д

С
ре

дн
ие

 и
 с

ил
ьн

ы
е 

ге
ом

аг
ни

тн
ы

е 
во

зм
ущ

ен
ия

, к
ол

ич
ес

тв
о 

ча
со

в 

МесяцыОулу, 1976-1979гг
Людвингсхафен, 2006-2010гг
Харбин, 2004-2008гг

Рис.  9. Геомагнитные возмущения в  периоды, в  которые наблюдали сдвиг 
ежегодного максимума АД на осень и весну.



91

Мнение по проблеме

вил зависимости амплитуды сезонных колебаний 
САД от географической широты. Это свидетельствует 
о том, что исключительная роль сезонной динамики 
мелатонина в  сезонной динамике АД не  очевидна. 
Также это ставит под сомнение предположение неко-
торых авторов о существенной роли недостатка вита-
мина D в повышении уровня АД зимой [3, 54]. 

По  результатам проведенного мета-анализа 
нельзя сделать вывод о  том, что главным образом 
сезонная динамика температуры воздуха определяет 
цирканнуальные колебания уровня АД. Во-первых, 
во всех проанализированных работах измерения АД 
проходили в  помещении при комнатной темпера-
туре. Также нет информации о том, что перед нача-
лом регистрации АД пациенты находились продол-
жительное время вне помещения. Во-вторых, нами 
не было обнаружено корреляции между амплитудой 
сезонных колебаний температуры воздуха и ампли-
тудой сезонных колебаний АД. В-третьих, как пока-
зали расчеты, помимо температуры воздуха сезон-
ная динамика характерна для атмосферного давле-
ния и  относительной влажности воздуха. При этом 
сезонный максимум и  минимум АД обычно совпа-
дали не только с сезонным максимумом и миниму-
мом температуры воздуха, но также сезонным мак-
симумом и  минимумом среднемесячной величины 
и  среднемесячной вариабельности атмосферного 
давления, а  также парциальной плотности кисло-
рода в воздухе. Кроме того, амплитуда цирканнуаль-
ных колебаний САД была больше в регионах с чет-
кой сезонной динамикой среднемесячной величины 
атмосферного давления, по сравнению с регионами, 
в  которых среднемесячная величина атмосферного 
давления не  имела четкой сезонной динамики, 
а  сезонным колебаниям была подвержена вариа-
бельность атмосферного давления. В  работах 
Alperovitch А, et al. [38] и Hayashi T, et al. [43] не было 
выявлено взаимосвязи между величиной атмосфер-
ного давления и уровнем АД. В противоположность, 
в  исследованиях Morabito M, et al. было показано, 
что колебания АД имеют взаимосвязь не  столько 
с колебаниями температуры воздуха, сколько с чере-
дованием циклонов и  антициклонов [55]. В  работе 
Karpin VA, et al. [14] было установлено, что пики 
обострения артериальной гипертензии весной 
и осенью в г. Сургут (Ханты-Мансийский автоном-
ный округ России) совпадают с максимальной сред-
немесячной величиной и с максимальной среднеме-
сячной вариабельностью атмосферного давления. 
Об  изменениях АД при колебаниях атмосферного 
давления сообщается и в других публикациях [18, 30, 
36, 56]. Действие атмосферного давления на  орга-
низм связывают с  его влиянием на  оксигенацию 
крови [29], а  также с  непосредственным воздей
ствием на трансмуральное давление сосудов [30, 57, 
58]. В исследованиях Herweh C, et al. [58] было уста-

новлено, что при повышенном атмосферном давле-
нии чаще происходят мозговые инсульты. 

Нельзя исключить и  влияния влажности воздуха 
на  сезонные колебания в  функционировании сер-
дечно-сосудистой системы. Так, в  исследованиях 
Hayashi T, et al. была установлена обратная взаимо
связь между относительной влажностью воздуха 
и  САД [43]. Также осенний и  весенний максимумы 
САД в  Харбине совпадали с  ежегодными миниму-
мами относительной влажности воздуха в этом реги-
оне [9]. 

Температура воздуха, атмосферное давление 
и относительная влажность воздуха совместно опре-
деляют парциальную плотность кислорода в воздухе, 
которая также подвержена сезонным колебаниям 
[26]. Расчеты показали, что во  всех исследованных 
регионах максимальная ρO

2
 наблюдается зимой, 

а  минимальная  — летом. В  работе Cassol CM, et al. 
индекс апноэ у  взрослых пациентов имел сезонную 
динамику, при этом обратно коррелировал с  темпе-
ратурой воздуха и  прямо коррелировал с  величиной 
атмосферного давления и  относительной влажности 
воздуха [59]. В исследованиях на здоровых детях (без 
респираторной патологии) было обнаружено, что 
зимой, по  сравнению с  другими сезонами, изменя-
ются показатели кислородной сатурации гемогло-
бина  — снижается надир SpO

2
 и  увеличивается DI4 

(количество падений сатурации более чем на  4% 
за час) [60]. Скорее всего, в сезонных модуляциях АД 
принимают участие хеморецепторы, реагирующие 
на количество кислорода, поступающего в организм. 
Во многих исследованиях было зафиксировано изме-
нение уровня АД в условиях гипоксии и гипероксии 
[61, 62]. Кроме того, обнаружено угнетающее дей
ствие кислорода на  эндотелиальные вазодилататор-
ные факторы  — оксид азота и  простагландины [63]. 

Колебания солнечной активности также могут 
вносить вклад в сезонную динамику АД. Так, сдвиги 
максимума артериального давления на  весну в  Оулу 
[15] и  в  Людвигсхафене-на-Рейне [37] совпадают 
с максимальной геомагнитной активностью, зареги-
стрированной в это время года в период проведения 
исследований. В ряде работ обнаружена взаимосвязь 
между сезонными пиками геомагнитной активности, 
находящимися вблизи дат равноденствий, и  сезон-
ными обострениями сердечно-сосудистых заболева-
ний [14, 64]. Эффект геомагнитных возмущений 
особенно выражен в районе высоких широт [35, 64]. 

В  итоге, по  результатам мета-анализа, сезонные 
колебания уровня АД не  являются реакцией сер-
дечно-сосудистой системы на  сезонную динамику 
только температуры воздуха. По-видимому, сезон-
ные колебания АД вызываются изменениями всех 
метеорологических факторов, имеющих сезонную 
динамику. Кроме того, в  отличие от  температуры 
воздуха, колебания которой ощущаются человеком, 
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и  влияние которой можно минимизировать одеж
дой, обогревательными приборами, кондиционером 
и  изменением потребления жидкости, такие фак-
торы как атмосферное давление, парциальная плот-
ность кислорода и  геомагнитная активность конт
ролировать сложно. В  клинической практике сле-
дует учитывать взаимосвязь цирканнуальных ритмов 
в функционировании сердечно-сосудистой системы 
с  сезонными обострениями сердечно-сосудистых 
заболеваний [2, 3].

Заключение
1.  В  результате анализа метеорологических фак-

торов было подтверждено, что помимо температуры 
воздуха сезонной динамике подвержены и  другие 
факторы (атмосферное давление, относительная 
влажность воздуха, парциальная плотность кисло-
рода в воздухе). 

2.  Не было обнаружено корреляции между ампли-
тудой сезонных колебаний температуры воздуха 
и амплитудой сезонных колебаний АД. 

3.  Амплитуда цирканнуальных колебаний АД 
была больше в регионах с четкой сезонной динами-
кой среднемесячной величины атмосферного давле-
ния, по сравнению с регионами, в которых среднеме-
сячная величина атмосферного давления не  имела 
четкой сезонной динамики, а сезонным колебаниям 
была подвержена вариабельность атмосферного дав-
ления. 

4.  В некоторых регионах сезонный максимум АД 
совпадал с высокой геомагнитной активностью. 

5.  В  итоге, по  результатам мета-анализа можно 
сделать вывод что, сезонные колебания уровня АД 
не являются реакцией сердечно-сосудистой системы 
на  сезонную динамику только температуры воздуха. 
По-видимому, сезонные колебания АД вызываются 
изменениями всех метеорологических факторов, 
имеющих сезонную динамику.
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Профилактика инсульта при неклапанной фибрилляции предсердий: как сделать правильный 
выбор прямых пероральных антикоагулянтов?

Крюков Н. Н.1, Саютина Е. В.2, Осадчук А. М.1, Осадчук М. А.2

Пациенты с  фибрилляцией предсердий (ФП) имеют высокий риск развития 
инсульта и  смерти, что требует постоянной антикоагулянтной поддержки. 
В  связи с  этим перед врачом стоит сложная задача выбора подходящего 
орального антикоагулянта для конкретного пациента с определенным клини-
ческим профилем и индивидуальным набором факторов риска и сопутствую-
щей патологией. В настоящее время в РФ зарегистрированы три пероральных 
не-витамин-К-зависимых, или прямых пероральных антикоагулянта, которые 
в  крупных рандомизированных клинических исследованиях сравнивались 
с  варфарином в  профилактике инсульта и  системной эмболии. В  настоящей 
статье проанализированы данные рандомизированных контролируемых 
исследований, постмаркетинговых исследований с оральными антикоагулян-
тами и  представлены группы пациентов, для которых тот или иной препарат 
носит предпочтительный характер. Обсуждается выбор оральных антикоагу-
лянтов для профилактики инсульта в следующих подгруппах пациентов с ФП: 
пациенты с  одним фактором риска инсульта (CHA2DS2VASc 1 у  мужчин или 2 
у женщин), пациенты различных возрастных групп, пациенты с сопутствующей 
ишемической болезнью сердца/острым коронарным синдромом, пациенты 
с инсультом в анамнезе, пациенты с хронической болезнью почек, в том числе, 
на  диализе, пациенты с  высоким потенциалом геморрагических осложнений 
со  стороны желудочно-кишечного тракта, а  также коморбидные больные 
с  артериальной гипертензией и  хронической сердечной недостаточностью. 
Анализируются данные об  эффективности и  безопасности пероральных 
не  витамин К-зависимых или прямых пероральных антикоагулянтов перед 
антагонистами витамина К у больных с неклапанной ФП.
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Stroke prevention for non-valvular atrial fibrillation: how to make the right choice of directly acting oral 
anticoagulants?

Kryukov N. N.1, Sayutina E. V.2, Osadchuk A. M.1, Osadchuk M. A.2

Patients with atrial fibrillation have a high risk of developing stroke and death, which 
requires constant anticoagulant support. In this regard, the physician faces the 
difficult task of selecting the appropriate oral anticoagulant for patient with 
individual risk factors and comorbidities. Currently, three non-vitamin K antagonist 
oral anticoagulants or directly acting oral anticoagulants have been registered in the 
Russia, which in large randomized clinical trials (RCTs) were compared with warfarin 
in the prevention of stroke and systemic embolism. The present article analyzes the 
data of RCTs, postmarketing studies of oral anticoagulants, and presents groups of 
patients for whom these drugs are preferred. The choice of oral anticoagulants for 
the prevention of stroke in the following subgroups of patients with atrial fibrillation 
is discussed: patients with one stroke risk factor (CHA2DS2VASc1 in men or 2 in 
women), patients of different age groups, patients with concomitant coronary artery 
disease/acute coronary syndrome, a history of stroke, patients with chronic kidney 
disease, patients with a high risk of gastrointestinal bleeding, and a group of patients 
with concomitant arterial hypertension and chronic heart failure. We compared the 
efficacy and safety of oral non-vitamin K antagonist oral anticoagulants or directly 
acting oral anticoagulants with vitamin K antagonists in patients with non-valvular 
atrial fibrillation.
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ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Фибрилляция предсердий (ФП)  — наиболее рас-
пространенная аритмия, при которой многократно 
возрастает частота инсульта и  системных эмболий 
(СЭ) [1]. Риск данных осложнений может быть зна-
чительно снижен при использовании пероральных 
антикоагулянтов [2]. До недавнего времени препара-
тами выбора были антагонисты витамина К  (АВК), 
наиболее изученным представителем которых явля-
ется варфарин. Однако известные особенности пре-
парата всегда ограничивали его рутинное использо-
вание, тем самым способствуя возникновению и вне-
дрению в клинику новых оральных антикоагулянтов. 
Новые оральные антикоагулянты, или, согласно сов-
ременной терминологии, пероральные не-витамин-
К-зависимые, или прямые пероральные антикоагу-
лянты (ППОАК), зарегистрированные в  нашей 
стране для профилактики инсульта и СЭ при некла-
панной ФП (дабигатрана этексилат, ривароксабан, 
апиксабан), учитывая их выраженную специфич-
ность, быстрое начало и окончание действия, а также 
предсказуемость фармакокинетики, являются при-
влекательной альтернативой применения АВК [3]. 
Все ППОАК в крупных рандомизированных исследо-
ваниях III фазы сравнивались с варфарином в круп-
ных рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях III фазы: дабигатрана этексилат в дозах 150 мг 
и  110  мг в  исследовании RE-LY [4], ривароксабан 
в дозе 20 мг в исследовании ROCKET-AF [5] и апик-
сабан в дозе 5 мг в исследовании ARISTOTLE [6], при 
этом, дабигатран и  апиксабан назначались по  2 
раза/сут., а  ривароксабан  — однократно. В  исследо-
вании AVERROES у пациентов, у которых были про-
тивопоказания к  лечению варфарином, эффектив-
ность апиксабана оценивалась в сравнении с ацетил-
салициловой кислотой (АСК) [7]. Поскольку прямых 
корреляций между различными представителями 
ППОАК не  проводилось [8], практическому врачу 
достаточно непросто сделать правильный выбор 

в  отношении определенного антикоагулянта и  его 
рациональной дозы в  зависимости от  возникшей 
клинической ситуации. Чаще всего это касается 
коморбидных пациентов, имеющих в анамнезе ише-
мическую болезнь сердца (ИБС), перенесенный 
инфаркт миокарда, интервенционные коронарные 
вмешательства, сахарный диабет, хроническую пато-
логию почек, а  также сопутствующую хроническую 
сердечную недостаточность и  артериальную гипер-
тензию (АГ). Определенную сложность в  выборе 
оральных антикоагулянтов (ОАК) представляют 
геморрагические риски пациента, включая наличие 
в  анамнезе желудочно-кишечные кровотечения 
(ЖКК). Опираясь на  данные вышеприведенных 
исследований, в  условиях реальной клинической 
практики, а также современных рекомендаций, пред-
принята попытка обосновать выбор приоритетного 
ОАК для конкретного пациента.

Эффективность ППОАК при неклапанной ФП. 
Согласно данным ряда исследований, апиксабан 
в  дозе 5  мг и  дабигатран в  дозе 150  мг превзошли, 
в отношении снижения риска ишемического инсульта 
(ИИ) и СЭ, по степени эффективности варфарин [4, 
6]. Назначение ривароксабана в дозе 20 мг и дабига-
трана в дозе 110 мг было сравнимо по эффективности 
с  варфарином [4, 5]. Снижение риска развития ИИ 
(или инсульта неуточненной этиологии) по  сравне-
нию с  варфарином достигалось только приемом 
дабигатрана в дозе 150 мг (ОР 0,75; 95% ДИ 0,58-0,97; 
р=0,03) [4].

Ривароксабан не отличался от варфарина в отно-
шении профилактики ИИ и СЭ при анализе больных 
в период активного лечения (ОР 0,88; 95% ДИ 0,75-
1,03; р=0,12) (табл. 1). Достоверное снижение показа-
телей общей летальности отмечалось только на фоне 
приема апиксабана (ОР 3,52; 95% ДИ 0,80-0,99; 
р=0,047) [6]. Однако, тенденция к снижению данного 
показателя прослеживается и  у  больных, принимав-

Таблица 1
Прямые пероральные антикоагулянты: эффективность и безопасность

Дабигатран 150 Дабигатран 110 Ривароксабан Апиксабан
Всего больных, n 6076 6015 7111 9088
CHADS2(mean) 2,2+1,2 2,1+1,1 3,48+0,94 2,1+1,1
0-1 (%) 32,2 32,6 0 34
2 (%) 35,2 34,7 13 35,8
3-6 (%) 32,6 32,7 87 30,2
ИИ, СЭ (ОР) < на 34%

 0,65 (0,52-0,81)
= = < на 21%

0,65 (0,52-0,81)
ИИ/неуточненный инсульт (ОР) < на 24%

0,79 (0,66-0,95)
= = =

Большие кровотечения (ОР) = < на 20%
0,80 (0,70-0,93)

= < на 31%
0,69 (0,6-0,8)

Большие ЖКТ-кровотечения 
(% в год)

> на 50%
1,50 (1,19-1,89)

1,12
1,10 (0,86-1,41)

> в 3 раза
-

0,76
0,89 (0,70-1,15)
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ших дабигатран (ОР 3,64; 95% ДИ 0,77-1,00; р=0,051) 
и ривароксабан (ОР 1,9; 95% ДИ 0,70-1,02; р=0,07) [4, 
5]. Следует отметить, что дабигатран (150  мг 2 
раза/сут.) оказался единственным ППОАК, снижаю-
щим смертность от  сердечно-сосудистых событий 
на 15% [4].

Безопасность ППОАК при неклапанной ФП. Что 
касается частоты внутричерепных кровотечений 
в исследованиях с тремя ППОАК, зарегистрирован-
ными в РФ, то обе дозы дабигатрана, ривароксабана 
и  апиксабана оказались безопаснее варфарина 
в  отношении риска развития данных осложнений 
[4-6]. Если оценивать частоту всех тяжелых кровоте-
чений, то их частота достоверно меньше. По сравне-
нию с группой пациентов, принимающих варфарин, 
суммарная частота тяжелых кровотечений достоверно 
меньше у  лиц, осуществляющих лечение дабигатра-
ном в дозе 110 мг (ОР 2,71; 95% ДИ 0,69-0,93; р=0,003) 
и апиксабаном (ОР 2,13; 95% ДИ 0,60-0,80; р<0,001) 
[4, 6]. Следует подчеркнуть наличие преимущества 
по  эффективности и  безопасности дабигатрана 
в сравнении с варфарином как у пациентов с сахар-
ным диабетом, так и  без него [4]. Превосходство 
эффективности апиксабана над варфарином в  сни-
жении риска больших кровотечений ограничивалось 
популяцией пациентов без сахарного диабета [6].

Тем не менее, оценка кровотечений из желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) (анализ которых будет при-
веден ниже), выявила, что у  пациентов, принимав-
ших дабигатран 150  мг и  ривароксабан (согласно 
данным RE-LY и ROCKET-AF, соответственно) реги-
стрировалось больше геморрагических осложнений 
по  сравнению с  больными, получавшими лечение 
варфарином. При этом, данные реальной клиниче-
ской практики показывают, что риск больших крово-
течений на  фоне приема дабигатрана и  апиксабана 
сопоставим и даже ниже, в сравнении с варфарином, 
в  отличие от  ривароксабана, на  фоне приема кото-
рого риск значимых кровотечений был выше [9].

Пациенты с  одним фактором риска инсульта (бал-
лов по  шкале CHA

2
DS

2
VASc 1 у  мужчин или 2 

у  женщин). Несмотря на  то, что риск ИИ и  СЭ 
у больных с единственным фактором риска по шкале 
CHADS

2
VASc несколько ниже, чем у  пациентов 

с  несколькими факторами [10, 11], при которых 
ежегодный риск его развития составляет 0,5-3,0% 
[12, 13]. Считается, что в  данном случае наиболее 
опасными являются такие “одиночные” факторы 
риска, как наличие АГ и возраст пациента (65-74 лет) 
в  сочетании с  сахарным диабетом [14, 15]. Согласно 
современным рекомендациям по  ведению больных 
с  ФП, женщины с  1 баллом по  шкале CHADS

2
VASc 

не  нуждаются в  какой-либо антитромботической 
терапии. Антикоагулянтная терапия может быть 
рассмотрена у  пациентов с  ФП с  наличием одного 
или нескольких факторов риска развития инсульта 

(т. е. у  мужчин по  шкале CHA
2
DS

2
-VASc с  количест-

вом баллов ≥1 или у женщин с ≥2 баллами). В данном 
случае она имеет явные преимущества перед АСК 
или отсутствием антитромботической терапии [11, 
15]. К  выбору антикоагулянтного препарата в  этой 
ситуации следует подойти крайне взвешенно, что 
обусловлено отсутствием крупных рандомизирован-
ных исследований с ППОАК у больных с единствен-
ным фактором риска развития ИИ или СЭ. Анализ 
выше указанных подгрупп больных показывает, что 
наиболее эффективным и  безопасным является 
использование дабигатрана 150  мг 2 раза/сут. или 
апиксабана, так как число таких пациентов в иссле-
дованиях RE-LY и ARISTOTLE было достаточно вну-
шительным [16, 17], в  отличие от  исследования 
ROCKET-AF с  ривароксабаном, где большинство 
больных имели два и  более фактора риска инсульта 
(табл. 1). 

ППОАК и  пациенты различных возрастных групп. 
Известно, что тромбоэмболические и  геморрагиче-
ские риски увеличиваются с  возрастом. При этом 
старческий возраст (старше 80 лет) нередко является 
основной причиной, по которой больным не назна-
чают антикоагулянтную терапию [8, 18, 19]. Учитывая 
высокий риск ИИ у  пожилых больных, антикоагу-
лянтная терапия для них клинически наиболее 
выгодна, несмотря на  высокий риск травматизма 
в  данной возрастной группе [10]. Анализ данных 
основных исследований с ОАК у больных с ФП под-
твердил повышенный риск клинически значимых 
кровотечений у лиц пожилого и старческого возраста 
в сравнении с более молодыми пациентами [4-6]. 

В исследовании RE-LY была выявлена тесная 
связь между возрастом пациента и риском кровотече-
ния. Так, прием дабигатрана (обе дозы), по  сравне-
нию с  варфарином, ассоциировался с  достоверно 
более низким риском значимых кровотечений 
у  пациентов моложе 75 лет. При этом у  больных 
старше 75 лет доза дабигатрана (110  мг 2 раза/сут.) 
индуцировала сопоставимое количество кровотече-
ний, а  более высокая доза препарата (150  мг 2 
раза/сут.) приводила к более частому развитию круп-
ных геморрагических осложнений в сравнении с вар-
фарином. При этом, обе дозы дабигатрана сохраняли 
свое превосходство перед варфарином в  плане сни-
жения частоты интракраниальных кровотечений 
независимо из возраста пациента [4]. 

В исследовании ARISTOTLE у пациентов в стар-
шей возрастной группе (65-74, ≥75 лет), частота круп-
ных кровотечений при приёме апиксабана 5  мг 2 
раза/сут. была ниже, по  сравнению с  варфарином. 
Тем не  менее, у  больных с  наличием двух и  более 
показателей: возраст ≥80 лет, вес ≤60 кг, и креатинин 
≥1,5  мг/дл (133  ммоль/л) дозу апиксабана авторы 
предлагают снижать до  2,5  мг 2 раза/сут. [6]. Отсут
ствие связи между возрастом и риском кровотечений 
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на фоне антикоагулянтной терапии было продемон-
стрировано в  исследовании ROCKET-AF. В  каждой 
возрастной когорте (страте) было отмечено одинако-
вое количество кровотечений как в  группе риваро
ксабана, так и в группе варфарина [5] (табл. 2).

Согласно действующим Европейским рекоменда-
циям, опубликованным в 2016г, больным старше 75 лет 
с неклапанной ФП целесообразно использовать в каче-
стве антикоагулянтной терапии апиксабан (обе дозы) 
и 2 раза/сут. дабигатран в дозе 110 мг [1].

Пациенты с сопутствующей ИБС/острым коронар-
ным синдромом. Около трети пациентов, принимавших 
участие в  исследованиях с  ППОАК, имели коронар-
ный анамнез [20]. Хорошо известно, что АВК улуч-
шают прогноз у больных со стабильной ИБС, тогда как 
ППОАК все еще недостаточно изучены в  данном 
аспекте и требуется проведение дополнительных ран-
домизированных исследований, которые определят 
оптимальный выбор ППОАК у пациентов со стабиль-
ной ИБС. Тем не  менее, во  всех исследованиях 
с  ППОАК у  пациентов с  ФП и  сопутствующей ИБС 
было зарегистрировано незначительное количество 
острых коронарных событий, вне зависимости от того, 
получал больной монотерапию варфарином или 
ППОАК [4-6]. У таких пациентов ни один из ППОАК 
не является приоритетным в плане выбора. В консен-
сусе шести научных сообществ (в том числе — Евро-
пейского общества кардиологов — ЕОК) по антитром-
ботической терапии у пациентов с ФП и острым коро-
нарным синдромом/чрескожным коронарным 
вмешательством (ЧКВ) от  2014г заявлено: “Риск 
инфаркта миокарда  — сомнительный критерий для 
выбора ППОАК у пациента с ФП. Все ППОАК могут 
в одинаковой степени применяться в составе двойной 
или тройной терапии у  пациентов с  ФП после ЧКВ, 
а также у лиц со стабильной ИБС [21].

Нередко определенная клиническая ситуация 
у больных с ФП и ИБС требует назначения комбина-
ции антитромботических препаратов, что сущест-
венно повышает у них риск кровотечения. Особенно 
остро эта проблема стоит у пациентов с ФП и острым 
коронарным синдромом, так как при этом требуется 
добавление к терапии ОАК еще двух антиагрегантов. 

О  возможности использования ППОАК у  больных 
с ФП в составе двойной и тройной терапии, по дан-
ным крупных рандомизированных контролируемых 
исследований, известно довольно мало. Наиболее 
полная информация представлена в  исследовании 
RE-LY, в котором представлен субанализ 6952 паци-
ентов с  ФП [4]. В  исследованиях ROCKET-AF 
и  ARISTOTLE применение у  пациентов двойной 
антиагрегантной терапии являлось критерием исклю-
чения [5, 6]. Таким образом, в  RE-LY 5789 человек 
помимо ОАК получали АСК, 351 — клопидогрел и 812 
больных с ФП принимали антикоагулянт и двойную 
антиагрегантную терапию, состоящую из АСК и кло-
пидогрела. Согласно результатам данного субанализа 
добавление антитромбоцитарных препаратов увели-
чивало частоту крупных кровотечений как в подгруп-
пах, получавших ППОАК, так и в группе варфарина 
[4]. Несмотря на это, в связи с широким использова-
нием ППОАК вопрос об  их эффективности и  без-
опасности в составе двойной и тройной антитромбо-
тической терапии у  пациентов с  ФП и  показанием 
к  проведению ЧКВ имеет большое значение. Так 
возникла необходимость исследования эффективно-
сти и безопасности альтернативных антитромботиче-
ских стратегий у данной категории больных. Позднее 
были проведены исследования по изучению терапии 
с использованием ППОАК в сочетании с одним или 
двумя антитромбоцитарными агентами у  больных 
с ФП, подвергшихся ЧКВ, в сравнении со стандарт-
ным подходом в  данной клинической ситуации (два 
антиагреганта + варфарин). В настоящее время кли-
ническая практика располагает данными двух завер-
шившихся исследований: PIONEER-AF-PCI с рива-
роксабаном [22] и REDUAL-PCI с дабигатраном [23]. 
Исследования AUGUSTUS с апиксабаном, в которое 
планируется включить максимальное, в  сравнении 
с другими протоколами, число пациентов (4600 чело-
век), и  ENTRUST AF-PCI с  эдоксабаном, в  настоя-
щий момент продолжаются. 

В исследовании PIONEER-AF-PCI оценивалась 
безопасность сочетания различных доз риварокса-
бана с  АСК и/или клопидогрелом/тикагрелором/
прасугрелом в  течение 1 года после перенесенного 

Таблица 2 
Прямые пероральные антикоагулянты:  

эффективность и безопасность у пациентов различных возрастных групп

Дабигатран 
150

Дабигатран 
110

Ривароксабан Апиксабан 

Пациенты 
>75 лет

Риск инсультов и СЭ, ОР < на 33%
0,67(0,49 -0,90)

= = < на 29%
0,71 (0,53-0,95)

ОР крупных кровотечений = = = < на 36%
0,64 (0,52-0,79)

Пациенты 
<75 лет

ОР инсультов и СЭ < на 37% = = < на 28%
ОР крупных кровотечений < на 30% < на 20% = < на 29%
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ЧКВ. Результаты данного исследования продемон-
стрировали, что применение ривароксабана в сочета-
нии с  АСК и/или ингибитора Р2У

12
 ведет к  значи-

мому снижению числа геморрагических осложнений 
по  сравнению с  “классической” тройной антитром-
ботической терапией (комбинация варфарина 
и  двойной антиагрегантной терапии) [22]. В  обнов-
ленных рекомендациях ЕОК по  двойной антитром-
боцитарной терапии у больных ИБС (2017), подверг-
нутых ЧКВ, предусматривается возможность назна-
чения ривароксабана в дозе 15 мг в составе двойной 
антитромботической терапии [24]. Тем не  менее, 
эффективность применения ривароксабана 15  мг 
(однократно) и  ривароксабана (2,5  мг 2 раза/сут.) 
в  отношении снижения риска кардиоэмболического 
инсульта и артериальной тромбоэмболии, в тех дозах, 
которые оценивались в исследовании PIONEER-AF-
PCI, требует дальнейшего изучения [25].

Другое подобное исследование, RE-DUAL PCI, 
позволило оценить безопасность и  эффективность 
двух режимов двойной терапии с применением даби-
гатрана без АСК в сравнении с тройной антитромбо-
тической терапией с использованием варфарина [23]. 
Было убедительно показано, что стратегия антитром-
ботического лечения, включающего дабигатран 
и  блокатор P2Y

12
-рецепторов, достоверно снижает 

риск кровотечений в сравнении со стандартной трой-
ной антитромботической терапией с  применением 
варфарина и  обладает не  меньшей эффективностью 
в отношении снижения риска развития тромботиче-
ских событий. Специфика данного исследования 
состоит в том, что были оценены те дозы дабигатрана 
(150 мг и 110 мг 2 раза/сут.) в составе двойной анти-
тромботической терапии, которые утверждены в нор-
мативных документах для профилактики кардиоэм-
болического инсульта и СЭ [23]. 

Таким образом, экспертное мнение едино: в отсут-
ствие прямых сравнительных исследований между 
ППОАК ни одному из них не отдается предпочтения. 
Таким образом, согласно современным рекоменда-
циям по ведению пациентов с ФП предусматривается 
возможность использования любого перорального 
антикоагулянта как у больных с сопутствующей ста-
бильной ИБС, так и в составе двойной/тройной тера-
пии при развитии острого коронарного синдрома, 
а также после стентирования коронарных артерий [8, 
21, 23]. Соответственно нормативным документам, 
в  составе двойной/тройной антитромботической 
терапии предусматривается коррекция дозы ППОАК: 
ривароксабан 15 мг 1 раз/сут., апиксабан 2,5 мг 2 раза/  
сут., дабигатран назначается в дозе 110 мг 2 раза/сут. 
[21, 23]. Тем не  менее, благодаря исследованию RE-
DUAL PCI в  клинической практике появилась воз-
можность назначения пациенту с  ФП и  высоким 
риском ИИ дозы дабигатрана 150 мг 2 раза/сут. сразу 
после проведенного ЧКВ. 

Пациенты с инсультом в анамнезе. Во всех вышеу-
казанных исследованиях с  ППОАК выделяли под-
группы пациентов с предшествующим инсультом или 
с  транзиторной ишемической атакой [1-25]. Резуль-
таты мета-анализа RE-LY, ARISTOTLE и  ROCKET-
AF, включающего 14527 пациентов с  предшествую-
щим инсультом или транзиторной ишемической ата-
кой, продемонстрировали явное преимущество 
ППОАК в  профилактике инсульта и  СЭ, по  сравне-
нию с варфарином (ОР 0,85; 95% ДИ 0,74-0,99) [26]. 
Прием ППОАК также ассоциировался с  меньшим 
риском крупных кровотечений в сравнении с варфа-
рином (ОР 0,86; 95% ДИ 0,75-0,99), главным образом, 
из-за уменьшения количества кровоизлияний в мозг 
(ОР 0,44; 95% ДИ 0,32-0,62) [26]. При этом нужно 
отметить, что в исследованиях с ППОАК время пре-
бывания в  терапевтическом диапазоне международ-
ного нормализованного отношения для лечившихся 
варфарином пациентов было в среднем меньше 70% 
[4-6]. Тем не  менее, считается, что для пациентов, 
у которых ИИ или TИА развились на фоне адекватно 
контролируемой терапии варфарином, замена 
на  ППОАК является обоснованной [1]. Предпочти-
тельной антитромботической стратегией в  данном 
случае является использование дабигатрана (обе дозы) 
или апиксабана, так как только эти ППОАК снижают 
геморрагические осложнения со стороны центральной 
нервной системы у пациентов с ФП, имеющих в анам-
незе цереброваскулярные события [4, 6]. 

Пациенты с хронической болезнью почек и находя-
щиеся на диализе. Хроническая болезнь почек — важ-
нейший фактор риска развития как инсульта, так 
и кровотечений у пациентов с ФП [27, 28]. Установ-
лено, что в  данном случае риск инсульта возрастает 
по  мере снижения скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ). Этот факт предусматривает необходи-
мость тщательного подбора антикоагулянтной тера-
пии. Известно, что особенностью ППОАК, в отличие 
от варфарина, является наличие у них почечного пути 
выведения: для дабигатрана он составляет 80%, для 
ривароксабана и апиксабана — 33% и 27%, соответ
ственно [1]. У больных с хронической болезнью почек 
это сопровождается существенным изменением кон-
центрации ППОАК в зависимости от величины СКФ. 
Логично, что во всех исследованиях было предусмо-
трено снижение дозы ППОАК при их использовании 
у пациентов с клиренсом креатинина 30-49 мл/мин. 
[8]. Оценка результатов основных исследований 
с ППОАК подтвердила положение, что данная группа 
антитромботических препаратов может быть без-
опаснее и  эффективнее, по  сравнению с  варфари-
ном, у  больных с  умеренно сниженной функцией 
почек [1] (табл. 3).

В соответствии с  данными исследования RE-LY, 
у  больных с  СКФ 30-49 мл/мин дабигатран в  дозе 
150  мг/сут., по  сравнению с  варфарином, понижал 
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риск возникновения СЭ и  инсульта при отсутствии 
увеличения частоты развития тяжелых кровотечений. 
Частота СЭ и  ИИ, а  также значимых кровотечений 
в  группе пациентов получающих дабигатран в  дозе 
110 мг, не отличались от группы больных с варфари-
ном. Кроме того, данные субанализа RE-LY демон-
стрируют высокую нефропротективную активность 
дабигатрана [29]. Было выявлено, что за весь период 
наблюдения в когорте пациентов с СКФ <50 мл/мин 
прогрессирующее ухудшение функции почек в мень-
шей степени достоверно отмечалось в обеих группах 
дабигатрана (для дозы 150  мг: снижение СКФ 
на 2,46±0,23 мл/мин; р=0,0002; для дозы 110 мг: сни-
жение СКФ на 2,57±0,24 мл/мин; р=0,0009) в сравне-
нии с  группой больных, принимающих варфарин 
(снижение СКФ на  3,68±0,24 мл/мин). Более того 
в подгруппе больных с сахарным диабетом, получаю-
щих лечение дабигатраном, снижение СКФ происхо-
дило значительно медленнее, чем в группе больных, 
получавших АВК.

В исследованиях AVERROES и  ARISTOTLE было 
продемонстрировано преимущество апиксабана перед 
препаратами сравнения (АСК и  варфарин, соответ
ственно) как в  отношении частоты ИИ и  СЭ, так 
и  значимых кровотечений не  только в  основной 
когорте пациентов, но  и  у  больных с  СКФ 30-49 
мл/мин [30]. В  исследовании ROCKET-AF показано, 
что ривароксабан 15  мг, применяемый у  больных 
с СКФ 30-49 мл/мин для профилактики ИИ/транзи-
торной ишемической атаки, по риску развития круп-
ных кровотечений не  отличается от  варфарина [31]. 
Однако в  том  же исследовании было отмечено, что 
низкая доза ривароксабана (15 мг/сут.) теряла преиму-
щество перед варфарином по  частоте развития вну-
тричерепных кровотечений. В  последующем, данные 
мета-анализа Lega, 2014, полученные на 12270 больных 
со СКФ <50 мл/мин, продемонстрировали преимуще-
ство апиксабана и ривароксабана по сравнению с вар-
фарином в отношении риска крупных кровотечений. 
При этом геморрагические осложнения на фоне при-
ема дабигатрана были сопоставимы с АВК [32]. В дру-
гом мета-анализе, включающем около 73 тыс. боль-
ных, были отмечены незначительные преимущества 
ППОАК перед АВК у  больных с  ФП и  хронической 
болезнью почек, как по  тромбоэмболическим, так 
и по геморрагическим событиям [33].

В настоящее время не  изучена эффективность 
и  безопасность перорального антикоагулянта 

ни  у  одного больного с  СКФ <29 мл/мин, а  также 
находящихся на  гемодиализе [1]. Таким образом, 
пока не  будут получены данные об  их эффективно-
сти, варфарин для таких пациентов остается препара-
том выбора. Вместе с  тем, FDA (Food and Drug 
Administration) недавно одобрила назначение апикса-
бана для пациентов, находящихся на  гемодиализе, 
не предоставив при этом сведений об эффективности 
и безопасности препарата у данной категории боль-
ных [8]. Согласно рекомендациям экспертов, для 
пациентов с ФП и хронической болезнью почек III ст 
(СКФ — 30-49 мл/мин) может быть назначен апикса-
бан 5  мг 2 раза/сут. или по  2,5  мг 2 раза/сут.  — при 
наличии у больного хотя бы одного дополнительного 
критерия: масса тела ≤60 кг, возраст ≥80 лет, уровень 
креатинина ≥1,5 мг/дл (133 ммоль/л существующий), 
дабигатран 110  мг 2 раза/сут., ривароксабан 15  мг 
ежедневно [1]. Всем пациентам, получающим 
ППОАК, рекомендуется 1 раз в  год осуществлять 
контроль функции почек, а при снижении СКФ <60 
мл/мин — каждые 6 мес. [1].

Пациенты с высоким риском ЖКК. Известно, что 
некоторые ППОАК чаще вызывают кровотечения 
из ЖКТ, чем варфарин, в том числе, у больных с ФП 
[1, 4, 5]. Так, в  исследовании RE-LY прием дабига-
трана 150  мг 2 раза/сут. ассоциировался с  более 
высокой частотой крупных ЖКК в сравнении с вар-
фарином (ОР 1,50). С  другой стороны, в  группе 
пациентов, получающих дабигатран в  дозе 110  мг 
2 раза/сут., отмечалось такое же количество ослож-
нений, как и в группе варфарина (ОР 1,10) [1]. При 
этом повышенный риск значимых гастроинтести-
нальных кровотечений был выявлен только в группе 
больных старше 75 лет и, в основном, эти кровотече-
ния были из  нижних отделов ЖКТ [34]. Большин-
ство исследований, проведенных в реальной клини-
ческой практике, подтверждают данные RE-LY [35], 
за исключением двух датских исследований, не отме-
тивших повышенный риск развития крупных ЖКК 
на фоне приема дабигатрана в сравнении с варфари-
ном [36, 37]. Кроме того, данные клиники демон-
стрируют, что ЖКК, возникающие на фоне приема 
дабигатрана, в  той  же степени влияют на  прогноз, 
как и  аналогичные кровотечения на  фоне приема 
варфарина [38]. Последнее исследование, проведен-
ное в Гонконге и включающее 5041 пациентов, про-
демонстрировало, что у тех из них, которым впервые 
был назначен дабигатран на  фоне приема гастро-

Таблица 3 
ППОАК: эффективность и безопасность у пациентов со сниженной СКФ (50-30 мл/мин) 

Дабигатран 150 Дабигатран 110 Ривароксабан Апиксабан
ОР инсультов и СЭ < на 50%

0,50 (0,25-0,80)
= =0,84 (0,57-1,23) =0,79 (0,55-1,14)

ОР крупных кровотечений = = =0,95 (0,72-1,26) < на 50% 0,50 (0,38-0,66)



100

Российский кардиологический журнал 2019; 24 (1) 

100

протекторов, было зарегистрировано достоверное 
снижение риска ЖКК [39].

В исследовании ROCKET-AF пациенты, получаю-
щие ривароксабан 20  мг 1 раз/сут., имели значи-
тельно более высокий риск крупных ЖКК, чем боль-
ные в группе варфарина (3,2% по сравнению с 2,2%; 
P<0,001), но  демонстрировали сопоставимые значе-
ния по уровню жизнеугрожающих и фатальных кро-
вотечений из ЖКТ [5, 40]. В ROCKET-AF, больший 
риск ЖКК на фоне приема ривароксабана был отме-
чен у  пациентов, находящихся возрасте 75 лет 
и старше, по сравнению с группой пациентов, полу-
чающих варфарин [41]. Кровотечения при приеме 
ривароксабана чаще регистрировались из  верхних 
отделов ЖКТ [32]. Вместе с  тем, исследование 
ARISTOTLE продемонстрировало сопоставимое 
количество ЖКК в  группах больных с  апиксабаном 
по 5 мг 2 раза и варфарином (ОР 0,89) [6]. Определен-
ный интерес представляет ретроспективное когорт-
ное исследование, в  котором изучалась частота 
повторных госпитализаций пациентов с ФП и ЖКК 
на фоне приема различных ППОАК. Были проанали-
зированы базы данных клиники Premier Hospital 
(США) (n=74730) и  Cerner Health Facts Hospital 
(n=14201). По  результатам исследования оказалось, 
что частота повторных госпитализаций в связи с кро-
вотечением у  больных, принимающих апиксабан, 
была достоверно ниже, чем у получающих риварокса-
бан (р<0,05) и  несущественно отличалась в  группе 
пациентов, принимающих дабигатран (р=0,16) [42]. 

Таким образом, согласно данным рандомизиро-
ванных контролируемых исследований, все ППОАК 
не  обладают преимуществом перед варфарином 
в плане снижения геморрагических рисков со стороны 
ЖКТ, что можно отнести к класс-эффекту этой группы 
лекарственных препаратов. Согласно рекомендациям 
ЕОК (2016), у  больных с  высоким риском развития 
ЖКК, испытывающих потребность в  антикоагулянт-
ной терапии, рациональным является отказаться 
от  назначения дабигатрана или ривароксабана [1].

Пациенты с АГ, хронической сердечной недостаточ-
ностью. АГ — мощный фактор риска инсульта у боль-
ных с ФП и без нее, а также фактор риска кровотече-
ний у больных, получающих антикоагулянтную тера-
пию [1]. Все ППОАК были достаточно изучены 
у пациентов с ФП для профилактики инсульта, кото-
рым можно назначать лечение пероральными анти-
коагулянтами (OAC), вне зависимости от  наличия 
или отсутствия у  них АГ и  хронической сердечной 
недостаточностью [4, 5]. В  настоящее время отсут
ствуют убедительные данные и  приоритете того или 
иного ППОАК у  данной когорты пациентов, как 
по  критериям эффективности, так и  безопасности.

Приверженность к терапии. Отсутствие привержен-
ности к длительной антикоагулянтной терапии увели-
чивает как тромбоэмболические, так и  геморрагиче-

ские риски [43]. В настоящее время отсутствуют дан-
ные относительно влияния приверженности к терапии 
ППОАК на  прогноз, кроме тех случаев, когда пол
ностью прекращался прием данных препаратов [44]. 
На  данный счет есть ограниченные сведения, полу-
ченные при оценке применения ППОАК в  реальной 
клинической практике, включающие 5 исследований 
на фоне приема дабигатрана [45], и 2 — на фоне при-
ема ривароксабана [46, 47]. В исследованиях с дабига-
траном считалось, что если препарат использовался 
в  80% от  длительности периода, в  течение которого 
проводилось лечение, это трактовалось как высокий 
порог приверженности [45, 46]. В  одном из  таких 
исследований сообщалось (N=99) о  88%-й привер-
женности к приему дабигатрана за различные по дли-
тельности периоды терапии [48], в то время как боль-
шинство работ сообщают о средних показателях при-
верженности, которые составили 67-77% от  общего 
периода приема препарата [45, 46]. Проспективный 
регистр (N=1204) сообщил о  81,5% приверженности 
к терапии ривароксабаном [47]. В сравнении с варфа-
рином лучшая приверженность к  терапии ППОАК 
отмечалась на  дабигатране (65 vs 39%) и  риварокса-
бане (81,5 vs 68,3%) в течение 6 мес. [46].

Упрощение режима лечения и  кратности приема 
не  всегда улучшают приверженность к  терапии, 
несмотря на  то, что однократный прием препарата 
в  сутки, несомненно, является более привлекатель-
ным для пациента, чем двукратный. Несмотря на это, 
нет никаких существенных различий в  привержен
ности ППОАК в зависимости от режима дозирования 
препарата [49].

Европейские эксперты обращают внимание на тот 
факт, что ОАК не должны использоваться у больных 
с  заведомо известным низким уровнем привержен
ности к  приему препарата (т. е. пациент заведомо 
не собирается принимать препарат), а выбор ППОАК 
не должен строиться на кратности приема препарата 
(однократный или двукратный режим дозирования). 
Однако этот фактор может быть определяющим для 
некоторых пациентов, если принять во внимание его 
предпочтения и  риск полипрагмазии [44]. Одно
значно, вовлечение пациента в  процесс лечения, 
просветительская работа в данной области кардиоло-
гии и  специфическая информация по  препарату 
крайне важны для улучшения приверженности 
к лечению [43, 50].

Заключение
Итак, на  сегодняшний день в  арсенале врача, 

согласно последним рекомендациям ЕОК 2016, име-
ются три не-витамин-К-зависимых оральных анти-
коагулянта, призванных обеспечивать профилактику 
ИИ и  СЭ у  больных с  неклапанной ФП. Доказано, 
что этот новый класс антикоагулянтов безопасно 
и эффективно снижает риск инсульта и СЭ у пациен-
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тов с ФП, а главное, не требует такого лабораторного 
контроля, как прием АВК. Тем не  менее, лечение 
с  помощью ППОАК тоже нуждается в  мониторинге 
с регулярной оценкой общего анализа крови и СКФ 
пациента. Помимо этого, практическому врачу, 
а нередко и мультидисциплинарной комиссии с при-
влеченными специалистами смежных специально-
стей следует всестороннее оценивать каждую кон-
кретную клиническую ситуацию и  определиться 
не  только с  выбором конкретного ОАК, но  и  кон-
кретной дозой препарата (схема, адаптирована 

из  газеты “Современная Кардиология” № 1 (03) 
2017). Целесообразно продолжать сбор данных 
по  использованию ОАК в  рутинной клинической 
практике, что, несомненно, позволит после тщатель-
ного анализа расширить наши представления 
о потенциальных пользе и рисках применения препа-
рата у конкретного пациента.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.
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Состояние здоровье населения характеризует бла-
госостояние общества, поэтому организация меди-
цинской помощи и  анализ кадрового потенциала 
представляет одну из главных проблем здравоохране-
ния [1, 2]. Актуальность исследования по анализу обес-
печенности и  деятельности врачей-кардиологов дет-
ских связана с широким распространением сердечно-
сосудистых заболеваний и  причин преждевременной 

смертности от них [3, 4], связанных различными фак-
торами. В  этой связи к  данной проблеме обращены 
взоры многих ученых [5-9]. Известно, что организация 
специализированной медицинской помощи детскому 
населению осуществляется в соответствии с порядком 
оказания медицинской помощи по профилю “детская 
кардиология” [9]. В то же время, отмечается высокая 
загруженность врачей-специалистов [10], что требует 

Обеспеченность врачами-кардиологами детскими и их деятельность в Российской Федерации, 
2013-2017гг

Сон И. М.1, Иванова М. А.1, Соколовская Т. А.1, Ваньков Д. В.3, Огрызко Е. В.1, Зимина Э. В.2

Укомплектованность врачами-специалистами играет важную роль в своевре-
менном оказании специализированной медицинской помощи населению.
Цель. Анализ обеспеченности врачами-кардиологами детскими и их деятель-
ности в  Российской Федерации для принятия организационных решений.
Материал и  методы. Использованы данные федерального статистического 
наблюдения за  период с  2013 по  2017гг. В  работе применялись статистиче-
ский, аналитический, описательный методы статистики.
Результаты. Практически во всех Федеральных округах (ФО) прослеживается 
рост обеспеченности врачами-кардиологами детскими при снижении уком-
плектованности специалистами амбулаторного звена, что соответствует 
общероссийской тенденции. В  Северо-Западном и  Южном ФО произошел 
рост числа посещений из расчета на 1 должность врача-специалиста на +4,9% 
и +1,7%, соответственно, а в Центральном ФО — доли посещений по заболева-
нию (+15,0%). 
Заключение. Анализ обеспеченности детского населения врачами-кардиоло-
гами и их деятельности показал рост обеспеченности врачами-специалистами 
при снижении числа посещений из расчета на одну врачебную должность.
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The staffing of medical specialists plays an important role in the timely provision of 
specialized medical care to the population.
Aim. To analyze the sufficiency of pediatric cardiologists and their activities in the 
Russian Federation.
Material and methods. We used data of federal statistical observation over the 
period from 2013 to 2017. The study was conducted with statistical, analytical and 
descriptive methods of statistics.
Results. In almost all federal districts, there was an increase in the sufficiency of 
pediatric cardiologists with a decrease in the staffing of outpatient specialists. In the 
North-Western and Southern Federal District there was an increase in the number 
of visits per 1 specialist by +4,9% and +1,7%, respectively, and in the Central Federal 
district — in the proportion of visits by disease (+15,0%). 
Conclusion. The analysis showed an increase in the sufficiency of medical 
specialists with a decrease in the number of visits.
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лись статистический, аналитический, описательный 
методы статистики.

Результаты
Обеспеченность детского населения врачами-кар-

диологами детскими в  амбулаторно-поликлиниче-
ских отделениях Российской Федерации в  целом 
за 2013-2017гг выросла на 4,0% (с 0,25 до 0,26 на 10 тыс. 
населения), имея на  всем протяжении анализируе-
мого периода широкую амплитуду погодовых темпов 
прироста показателя (ТПП) (рис. 1).

их периодического пересмотра и  анализа обеспечен-
ности и деятельности профильных специалистов.

Цель исследования: анализ обеспеченности вра-
чами-кардиологами детскими и  их деятельности 
в Российской Федерации для принятия организаци-
онных решений.

Материал и методы
Использованы данные федерального статистиче-

ского наблюдения № 30 “Сведения о медицинской орга-
низации” за период с 2013 по 2017гг. В работе применя-

Рис. 1. Обеспеченность врачами-кардиологами детскими поликлиник (амбулаторий) в Российской Федерации (в %) и ТПП (в %).

2013 2014 2015 2016 2017

Российская Федерация 0,25 0,26 0,26 0,25 0,26

ТПП (±%) +4,0 ±0,0 -3,8

y = 0,0013x4 - 0,0125x3 + 0,0388x2 - 0,0375x + 0,26
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Рис.  2. Укомплектованность врачами-кардиологами детскими медицинских организаций, оказывающих помощь в  амбулаторных условиях в  Российской 
Федерации (в %) и ТПП (в %).



105

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

В то же время, укомплектованность данными спе-
циалистами амбулаторного звена снизилась на  6,8% 
(с 86,6% до 80,7%) за пятилетний период исследова-
ния и  на  2,5% (что является максимальным значе-
нием) за 2016-2017гг (рис. 2).

В противовес выше представленным процессам, 
в  Российской Федерации отмечается уменьшение 
коэффициента совместительства среди врачей-кардио
логов детских на 5,1% за 5-летний период времени. 
Причем, за исключением 2016г, — четко прослежи-
вается отрицательная динамика ТПП (рис. 3).

Число посещений из  расчета на  одну должность 
врача-специалиста за период 2013-2017гг также плано-
мерно снижалась, достигнув к конечной точке значе-
ния -20,1% (рис. 4).

На этом фоне отмечается увеличение доли посеще-
ний по поводу заболеваний (+5,7%), поскольку частота 
встречаемости сердечно-сосудистой патологии 
и  врожденных аномалий сердца в  популяции детей 
нарастает, особенно, среди старших возрастных 
групп 15-17 лет [11] (рис. 5).

Во всех Федеральных округах (ФО), за  исключе-
нием Центрального ФО (-3,2%), регистрируется уве-
личение обеспеченности данными врачебными 
кадрами амбулаторного звена  — наиболее в  Ураль-
ском ФО (+11,5%) (табл. 1).

За период 2016-2017гг в  4 ФО (ЮФО, СКФО, 
ПФО и СФО) отмечается стагнация показателей.

Среди пилотных субъектов отдельного внимания 
заслуживает Республика Татарстан, входящая 

Рис. 3. Динамика коэффициента совместительства врачей-кардиологов детских в Российской Федерации и ТПП (в %).

Рис. 4. Число посещений в амбулаторно-поликлиническом звене из расчета на одну должность врача-кардиолога детского в Российской Федерации и ТПП (в %).
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в  пятерку регионов с  минимальными значениями, 
но  имеющая самые высокие ТПП за  весь период 
исследования (+100,0). Кроме этого, в структуре пяти 
максимальных значений показателей выделяются 
г. Санкт-Петербург с инверсией ТПП в сторону ухуд-
шения и  Хабаровский край со  стойким отрицатель-
ным трендом обеспеченности изучаемыми специали-
стами (табл. 2).

Схожие тенденции с  г. Санкт-Петербург имеют 
такие регионы, как Пермский край (ТПП 2017/2013гг 
=+3,0%, ТПП 2017/2016гг =-5,6%) и  Московская 
область (+9,5%/-4,2%). Прямо противоположная 
динамика зафиксирована в  Удмуртской Республике 
(-6,5%/+11,5%).

В подавляющем большинстве ФО за период 2013-
2017гг снизилась укомплектованность амбулаторного 
звена данными специалистами, максимально  — 
в Южном ФО (-17,2%). Только в Северо-Кавказском 
и  Уральском ФО отмечается некоторое увеличение 
данного показателя — на 1,6% и 0,8%, соответственно 
(табл. 3).

Лидером по  снижению укомплектованности вра-
чебными кадрами изучаемой специальности является 
Краснодарский край, в котором за период 2013-2017гг 
ТПП составили: -32,5%, а  при сопоставлении 2017г 
к 2016г: -11,6% (табл. 4).

Несмотря на то, что Удмуртская Республика стоит 
на первом месте по укомплектованности врачами-кар-

Рис. 5. Динамика доли посещений по поводу заболеваний в Российской Федерации в 2013-2017гг и ТПП (в %).
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Таблица 1
Обеспеченность населения врачами-кардиологами детскими, оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных 

условиях, по ФО в динамике (на 10 тыс. населения) и погодовые темпы прироста показателя (ТПП в %)

Субъекты Федерации 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013
Центральный ФО 0,31 0,33 0,30 0,29 0,30 -3,2
ТПП ЦФО (±%) +6,5 -9,1 -3,3 +3,4
Северо-Западный ФО 0,37 0,38 0,42 0,41 0,40 +8,1
ТПП СЗФО (±%) +2,7 +10,5 -2,4 -2,4
Южный ФО 0,19 0,23 0,23 0,20 0,20 +5,3
ТПП ЮФО (±%) +21,1 ±0,0 -13,0 ±0,0
Северо-Кавказский ФО 0,13 0,14 0,14 0,14 0,14 +7,7
ТПП СКФО (±%) +7,7 ±0,0 ±0,0 ±0,0
Приволжский ФО 0,21 0,22 0,22 0,23 0,23 +9,5
ТПП ПФО (±%) +4,8 ±0,0 +4,5 ±0,0
Уральский ФО 0,26 0,27 0,25 0,28 0,29 +11,5
ТПП УФО (±%) +3,8 -7,4 +12,0 +3,6
Сибирский ФО 0,22 0,24 0,22 0,23 0,23 +4,5
ТПП СФО (±%) +9,1 -8,3 +4,5 ±0,0
Дальневосточный ФО 0,21 0,23 0,25 0,22 0,23 +9,5
ТПП (±%) +9,5 +8,7 -12,0 +4,5



107

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ

Таблица 2
Динамика обеспеченности врачами-кардиологами детскими в 2013-2017гг 

 по пилотным субъектам Российской Федерации (на 10 тыс. населения) и ТПП (в %)

Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Минимальные значения
Ставропольский край 0,14 0,11 0,07 0,09 0,09 -35,7 ±0,0
Краснодарский край 0,15 0,17 0,15 0,12 0,11 -26,7 -8,3
Красноярский край 0,26 0,24 0,2 0,16 0,16 -38,5 ±0,0
Республика Татарстан 0,08 0,09 0,10 0,15 0,16 +100,0 +6,7
Ивановская область 0,17 0,17 0,17 0,16 0,16 -5,9 ±0,0
Максимальные значения
Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
г. Санкт-Петербург 0,60 0,67 0,72 0,66 0,61 +1,7 -7,6
Астраханская область 0,29 0,37 0,50 0,49 0,49 +69,0 ±0,0
г. Москва 0,51 0,53 0,45 0,45 0,46 -9,8 +2,2
Хабаровский край 0,48 0,51 0,50 0,48 0,41 -14,6 -14,6
Новосибирская область 0,34 0,35 0,32 0,31 0,36 +5,9 +16,1

Таблица 3
Укомплектованность врачебными кадрами Федеральных округов в динамике и ТПП (в %)

Субъекты Федерации 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013
Центральный ФО 85,0 86,3 81,4 79,0 77,6 -8,7
ТПП ЦФО (±%) +1,5 -5,7 -2,9 -1,8
Северо-Западный ФО 85,6 85,1 86,2 85,4 81,8 -4,4
ТПП СЗФО (±%) -0,6 +1,3 -0,9 -4,2
Южный ФО 85,0 79,1 79,6 75,4 70,4 -17,2
ТПП ЮФО (±%) -6,9 +0,6 -5,3 -6,6
Северо-Кавказский ФО 75,1 79,7 73,3 72,2 76,3 +1,6
ТПП СКФО (±%) +6,1 -8,0 -1,5 +5,7
Приволжский ФО 88,7 83,7 84,5 83,2 80,1 -9,7
ТПП ПФО (±%) -5,6 +1,0 -1,5 -3,7
Уральский ФО 92,3 92,0 92,2 92,5 93,0 +0,8
ТПП УФО (±%) -0,3 +0,2 +0,3 +0,5
Сибирский ФО 89,9 89,3 89,2 90,2 89,2 -0,8
ТПП СФО (±%) -0,7 -0,1 +1,1 -1,1
Дальневосточный ФО 84,6 91,9 92,1 88,3 79,8 -5,7
ТПП ДВФО (±%) +8,6 +0,2 -4,1 -9,6

Таблица 4
Динамика укомплектованности врачами-кардиологами детскими медицинских организаций, оказывающих  

помощь в амбулаторных условиях, в 2013-2017гг по пилотным субъектам Российской Федерации (в %)

Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Минимальные значения
Краснодарский край 84,6 73,7 72,3 64,6 57,1 -32,5 -11,6
Ставропольский край 80,9 85,1 71,7 68,5 61,8 -23,6 -9,8
г. Москва 83,4 86,4 77,5 75,0 66,7 -20,0 -11,1
г. Санкт-Петербург 83,3 84,8 82,1 79,6 76,1 -8,6 -4,4
Республика Башкортостан 92,8 80 83,3 83,6 78,5 -15,4 -6,1
Максимальные значения
Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Удмуртская Республика 100,0 97,8 100,0 100,0 100,0 ±0,0 ±0,0
Томская область 89,7 85,7 77,8 84,6 97,1 +8,2 +14,8
Свердловская область 94,4 91,0 93,3 90,8 93,0 -1,5 +2,4
Красноярский край 92,9 95,3 100 92,9 92,6 -0,3 -0,3
Республика Татарстан 93,3 94,1 93,3 95,2 92,3 -1,1 -3,0
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Таблица 5
Динамика коэффициентов совместительства среди врачей-кардиологов детских в ФО и ТПП (в %)

Субъекты Федерации 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013
Центральный ФО 1,36 1,34 1,3 1,31 1,27 -6,6
ТПП ЦФО (±%) -1,5 -3,0 +0,8 -3,1
Северо-Западный ФО 1,28 1,27 1,15 1,19 1,26 -1,6
ТПП СЗФО (±%) -0,8 -9,4 +3,5 +5,9
Южный ФО 1,22 1,09 1,05 1,22 1,25 +2,5
ТПП ЮФО (±%) -10,7 -3,7 +16,2 +2,5
Северо-Кавказский ФО 1,37 1,33 1,17 1,30 1,30 -5,1
ТПП СКФО (±%) -2,9 -12,0 +11,1 ±0,0
Приволжский ФО 1,47 1,39 1,41 1,39 1,34 -8,8
ТПП ПФО (±%) -5,4 +1,4 -1,4 -3,6
Уральский ФО 1,45 1,35 1,38 1,28 1,24 -14,5
ТПП УФО (±%) -6,9 +2,2 -7,2 -3,1
Сибирский ФО 1,41 1,30 1,41 1,36 1,36 -3,5
ТПП СФО (±%) -7,8 +8,5 -3,5 ±0,0
Дальневосточный ФО 1,16 1,42 1,33 1,3 1,22 +5,2
ТПП ДВФО (±%) +22,4 -6,3 -2,3 -6,2

диологами детскими (100,0% с  ТПП, равными ±0,0, 
что говорит о  стабильности региональной обста-
новки), в Томской области как за весь анализируемый 
период, так и  в  последние два года регистрируются 
положительные ТПП. Подобная динамика характерна 
и для Московской области (ТПП 2017/2013гг =+9,7%, 
ТПП 2017/2016гг =+7,3%). Отрицательная инверсия 
ТПП (смена числовой величины со знака плюс на знак 
минус) отмечается в Новосибирской области (+11,6%/ 
-3,2%), а положительная — в Ивановской (-17,1%/+0,6%) 
и Свердловской областях.

Самые высокие коэффициенты совместительства 
в  2017г имеют врачи, проживающие на  территории 
Сибирского ФО (1,36), что на 5,4% больше значений 
реперной точки (1,29 в РФ) (табл. 5).

Также обращает на  себя внимание выраженная 
пикообразная динамика погодовых ТПП в  данном 
округе с  прямо противоположными экстремумами 
(рис. 6).

Тем не  менее, только два ФО характеризуются 
увеличением коэффициента совместительства среди 
врачей  — ЮФО (+2,5%) и  ДВФО (+5,2%). Кроме 

Рис. 6. Динамика коэффициента совместительства в Сибирском ФО и ТПП (в %).
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В  двух ФО (СЗФО и  ЮФО), наоборот, произошло 
увеличение данного показателя (табл. 7).

К 2017г к ним присоединились СКФО (+4,2%), 
ПФО (+4,5%) и  ДВФО (+5,6%), что может быть 
обусловлено ростом сердечно-сосудистой пато-
логии.

В пилотных субъектах ведущим регионом по сни-
жению числа посещений является г. Москва (-57,3%). 
В противовес этому, доминирует по числу посещений 
из расчета на 1 должность врача-специалиста — Став-
ропольский край (+107,5%) (табл. 8). 

Перекрест по значению ТПП в сторону уменьше-
ния показателя зафиксирован в  Томской области, 
Красноярском крае и  в  Удмуртской Республике 
(+28,7%/-9,2%); с  нарастанием ТПП  — в  Москов-

этого, в Северо-Западном ФО с 2016 по 2017гг отме-
чается нарастание данного показателя (ТПП=+5,9%), 
что может свидетельствовать о региональном кадро-
вом дефиците.

Ранжирование субъектов по  наибольшим/наи-
меньшим значениями коэффициента совместитель-
ства специалистов выявило, что в Ивановской обла-
сти имеется не только самый высокий коэффициент 
совместительства врачей (2,42), но  и  максимальные 
темпы прироста анализируемого показателя (+53,2% 
за период 2013-2017гг) (табл. 6).

Максимальное сокращение числа посещений 
из расчета на 1 должность врача-кардиолога детского 
с линейным отрицательным погодовым ТПП зафик-
сировано в  ЦФО  — на  41,4% за  период 2013-2017гг. 

Таблица 7
Динамика числа посещений в амбулаторно-поликлиническом звене из расчета  

на одну должность врача-кардиолога детского в ФО Российской Федерации и ТПП (в %)

Субъекты Федерации 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013
Центральный ФО 6262,9 5051,3 4682,7 4052,9 3669,0 -41,4
ТПП ЦФО (±%) -19,3 -7,3 -13,4 -9,5
Северо-Западный ФО 3779,8 3989,8 3627,1 3664,5 3963,6 +4,9
ТПП СЗФО (±%) +5,6 -9,1 +1,0 +8,2
Южный ФО 4889,2 4356,1 4411,4 4836,9 4971,1 +1,7
ТПП ЮФО (±%) -10,9 +1,3 +9,6 +2,8
Северо-Кавказский ФО 5032,8 3728,3 3515,9 4299,1 4477,7 -11,0
ТПП СКФО (±%) -25,9 -5,7 +22,3 +4,2
Приволжский ФО 4800,3 4629,7 4603,3 4312,1 4504,9 -6,2
ТПП ПФО (±%) -3,6 -0,6 -6,3 +4,5
Уральский ФО 4639,7 3801,4 4174,3 3785,9 3681,8 -20,6
ТПП УФО (±%) -18,1 +9,8 -9,3 -2,7
Сибирский ФО 4555,9 3937,8 4317,5 3884,5 3825,7 -16,0
ТПП СФО (±%) -13,6 +9,6 -10,0 -1,5
Дальневосточный ФО 3915,4 3603,5 3471,1 3495,3 3692,2 -5,7
ТПП ДВФО (±%) -8,0 -3,7 +0,7 +5,6

Таблица 6
Динамика коэффициента совместительства врачей-кардиологов детских  

в амбулаторно-поликлинических отделениях в 2013-2017гг по пилотным субъектам Российской Федерации

Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Минимальные значения
Томская область 0,93 1,07 1,17 1,18 1,03 +10,8 -12,7
Новосибирская область 1,06 0,99 1,09 1,21 1,05 -0,9 -13,2
г. Москва 1,23 1,32 1,21 1,13 1,05 -14,6 -7,1
Астраханская область 1,67 1,34 1,07 1,20 1,11 -33,5 -7,5
Хабаровский край 1,19 1,31 1,21 1,08 1,14 -4,2 +5,6
Максимальные значения
Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Ивановская область 1,58 1,58 2,00 2,33 2,42 +53,2 +3,9
Удмуртская Республика 1,15 1,25 1,58 1,64 1,75 +52,2 +6,7
Ставропольский край 1,19 1,67 2,06 1,85 1,70 +42,9 -8,1
Республика Татарстан 2,33 2,29 2,19 1,67 1,62 -30,5 -3,0
Красноярский край 1,32 1,46 1,40 1,63 1,58 +19,7 -3,1
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Обращают на себя внимание три субъекта — Мос-
ковская и  Новосибирская области, Удмуртская 
Республика, в которых в структуре посещений 100,0% 
приходится по заболеванию.

Также в  6 субъектах, на  фоне резких колебаний 
показателя, после снижения наметился его подъем — 
в  Ставропольском крае, Астраханской, Томской 
и  Свердловской областях, Хабаровском крае 
(-12,7%/+2,1%) и  в  Республике Татарстан 
(-8,0%/+36,8%). Обратная тенденция прослежива-
ется в Красноярском крае (+1,6%/-1,8%).

Обсуждение
Обеспеченность детского населения врачами-кар-

диологами детскими была более стабильной по стране 

ской и  Ивановской областях, Пермском и  Алтай-
ском краях (-0,3%/+8,1% и  -10,2%/+2,6%, соответ
ственно), в Иркутской области (-10,5%/+12,3%).

Реже всего по  поводу сердечно-сосудистой пато-
логии к  врачу-кардиологу детскому обращаются 
жители Северо-Кавказского ФО, где соответствую-
щая доля посещений составляет 65,2% (табл. 9).

Лидером по данному показателю является Ураль-
ский ФО (93,3%), а  по  ТПП  — Центральный ФО 
(+15,0%). За  период 2016-2017гг только в  Южном 
и Дальневосточном ФО произошло снижение анали-
зируемого показателя (-5,3% и 1,2%, соответственно).

Ориентируясь на  2017г, было выбрано по  пять 
субъектов с максимальными и минимальными пока-
зателями (табл. 10).

Таблица 8
Динамика числа посещений врачей-кардиологов детских, оказывающих медицинскую помощь  

в амбулаторных условиях, в 2013-2017гг по пилотным субъектам Российской Федерации

Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Минимальные значения
Новосибирская область 3034,6 2650,2 2848,8 2560,8 2225,4 -26,7 -13,1
Свердловская область 4571,4 3500,7 4183,0 3736,8 2992,1 -34,5 -19,9
г. Москва 7396,2 5678,7 5004,4 3729,6 3159,4 -57,3 -15,3
Томская область 3182,0 3539,6 4030,3 4083,6 3244,4 +2,0 -20,6
Московская область 5473,4 4391,1 3910,7 3186,8 3370,7 -38,4 +5,8
Максимальные значения
Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Ставропольский край 4833,1 7155,2 9065,3 9298,4 10028,6 +107,5 +7,9
Республика Татарстан 14529,5 11268,9 11602,5 6903,6 6390,1 -56,0 -7,4
Ивановская область 7726,7 7068,3 6802,3 6153,3 6207,7 -19,7 +0,9
Краснодарский край 4211,3 3794,1 4121,5 4608 5035,1 +19,6 +9,3
Красноярский край 4663,6 4719,2 5137,8 6184,5 5000,9 +7,2 -19,1

Таблица 9
Динамика доли посещений по поводу заболеваний в ФО Российской Федерации в 2013-2017гг и ТПП (в %)

Субъекты Федерации 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013
Центральный ФО 77,1 81,7 87,4 88,0 88,7 +15,0
ТПП ЦФО (±%) +6,1 +7,0 +0,6 +0,8
Северо-Западный ФО 89,4 85,9 88,6 90,9 92,4 +3,3
ТПП СЗФО (±%) -4,0 +3,2 +2,6 +1,6
Южный ФО 81,1 81,8 83,7 82,2 77,8 -4,0
ТПП ЮФО (±%) +0,9 +2,3 -1,8 -5,3
Северо-Кавказский ФО 64,3 65,3 67,7 63,6 65,2 +1,3
ТПП СКФО (±%) +1,6 +3,6 -6,1 +2,5
Приволжский ФО 85,5 81,9 81,3 82,7 85,3 +0,3
ТПП ПФО (±%) -4,2 -0,8 +1,7 +3,2
Уральский ФО 91,2 91,3 93,4 91,5 93,3 +2,3
ТПП УФО (±%) +0,1 +2,3 -2,0 +1,9
Сибирский ФО 76,6 77,7 82,5 79,9 80,5 +5,1
ТПП СФО (±%) +1,4 +6,2 -3,1 +0,7
Дальневосточный ФО 88,7 78,7 85,2 89,7 88,6 -0,1
ТПП ДВФО (±%) -11,3 +8,3 +5,2 -1,2
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в 2014-2015гг. Нестабильная и низкая обеспеченность 
врачами-специалистами наблюдается и  по  другим 
специальностям. При этом, в большинстве федераль-
ных округов происходит рост числа посещений, что 
требует изучения не только причин обращения к дан-
ным врачам-специалистам, но  и  адекватность обес-
печения ими, для принятия оптимальных управлен-
ческих решений.

Заключение
Проведенный анализ выявил, что в  Российской 

Федерации увеличилась обеспеченность населения 
врачами-детскими кардиологами (ТПП =+4,0% 
за период 2013-2017гг), на фоне снижения укомплек-
тованности данными специалистами амбулаторно-
поликлинических отделений на  6,8% и  коэффици-
ента совместительства среди врачей на 5,1%. В то же 
время, при планомерном уменьшении числа посеще-
ний из расчета на одну должность врача-специалиста 
(-20,1%), зафиксирован рост доли посещений 
по заболеванию (+5,7%).

Исследование динамических процессов в  ФО 
показало, что практически во всех из них регистриру-
ется увеличение обеспеченности данными врачеб-
ными кадрами (максимально в  Уральском ФО: 
+11,5%) при снижении укомплектованности специа-
листами амбулаторного звена, где лидером является 

Южный ФО (-17,2%), что соответствует общероссий-
ской тенденции. 

На этом фоне в  Северо-Западном и  Южном ФО 
произошло увеличение числа посещений из  расчета 
на  1 должность врача-кардиолога детского (+4,9% 
и  +1,7%, соответственно), а  в  Центральном ФО  — 
доли посещений по заболеванию (+15,0%). 

Среди пилотных субъектов отдельного внима-
ния заслуживают: а) г. Санкт-Петербург и Хабаров-
ский край, в  которых с  2016 по  2017гг наметилось 
сокращение обеспеченности изучаемыми специа-
листами (-7,6% и -14,6%); б) Краснодарский край, 
являющийся лидером по  снижению укомплекто-
ванности врачами-детскими кардиологами 
(-32,5%); в) Ивановская область, имеющая самый 
высокий коэффициент совместительства врачей 
(2,42) и  максимальные ТПП (+53,2% за  период 
2013-2017гг); г) Ставропольский край, доминирую-
щий по числу посещений из расчета на 1 должность 
врача-специалиста (+107,5%); д) Московская 
и Новосибирская области, Удмуртская Республика, 
где в  структуре посещений 100,0% приходится 
по заболеванию.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

Таблица 10
Динамика доли посещений врачей-кардиологов детских по заболеванию  

в 2013-2017гг по пилотным субъектам Российской Федерации и ТПП (в %)

Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Минимальные значения
Алтайский край 58,6 47,5 44,5 44,2 43,2 -26,2 -2,3
Ставропольский край 94,1 74,2 73,4 66,1 67,0 -28,9 +1,3
Астраханская область 98,1 66,1 73,7 64,4 67,7 -31,0 +5,2
Ивановская область 66,1 57,0 55,1 63,4 68,2 +3,2 +7,5
Томская область 89,4 87,4 83,7 67,5 74,4 -16,7 +10,3
Максимальные значения
Субъекты РФ 2013 2014 2015 2016 2017 2017/2013 2017/2016
Московская область 62,5 64,7 83,4 96,1 100,0 +59,9 +4,0
Новосибирская область 88,5 88,9 100,0 100,0 100,0 +13,0 ±0,0
Удмуртская Республика 99,9 99,9 99,9 100,0 100,0 ±0,0 ±0,0
Пермский край 98,4 98,2 97,7 98,5 97,5 -0,9 -1,1
Свердловская область 97,2 97,4 98,7 95,2 96,9 -0,3 +1,8
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The Editors´ Network of the European Society of Cardiology (ESC) provides a 
dynamic forum for editorial discussions and endorses the recommendations 
of the International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) to improve 
the scientific quality of biomedical journals. Authorship confers credit and 
important academic rewards. Recently, however, the ICMJE emphasized that 
authorship also requires responsibility and accountability. These issues are 

now covered by the new (fourth) criterion for authorship. Authors should 
agree to be accountable and ensure that questions regarding the accuracy 
and integrity of the entire work will be appropriately addressed. This review 
discusses the implications of this paradigm shift on authorship requirements 
with the aim of increasing awareness on good scientific and editorial 
practices.
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Группа редакторов Европейского общества кардио
логов (ЕОК) стремится обеспечить внедрение высо-
ких редакционных стандартов среди кардиологиче-
ских журналов национальных обществ ЕОК (NSCJ) 
[1-6]. Данные журналы играют ведущую роль в  рас-
пространении данных о  научных исследованиях 
во всем мире, а также в образовании и гармонизации 
клинической практики [2-6]. Продвижение качест-
венной редакционной практики является важнейшей 
задачей для увеличения научного престижа нацио-
нальных журналов [1-6]. В  связи с  этим, Группа 
редакторов поддерживает рекомендации Междуна-
родного комитета редакторов медицинских журналов 
[1]. Данный комитет регулярно обновляет документ 
в  соответствии с  Едиными Требованиями (ранее 
известными как Ванкуверские) для статей, поданных 
в  биомедицинские журналы для печати. Они вклю-
чают рекомендации по  ведению, представлению, 
редактированию и  публикации научной работы. 
Кроме того, заметно выросла редакционная значи-
мость этических противоречий [1].

Биомедицинские исследования основаны на дове-
рии и открытости научного процесса, в то время как 
авторы остаются в  центре внимания [1, 7-9]. В  дан-
ном обзоре будут рассмотрены новые рекомендации 
по  авторству, изданные Международным комитетом 
[1, 10, 11] с целью дальнейшей редакционной правки, 
для постепенного внедрения национальными кардио
логическими журналами.

Новые требования к авторам
Обновленная версия с  существенными правками 

(предыдущая — август 2013 года) рекомендаций Меж-
дународного комитета редакторов медицинских жур-
налов включила четвертый критерий авторства, 

акцентирующий внимание на  ответственности каж-
дого автора придерживаться чистоплотности во всей 
работе [1, 10, 11]. Оригинальные требования к автор-
ству включали: 1) Существенный вклад в концепцию 
или дизайн работы, или в сбор, анализ или интерпре-
тацию данных и; 2) Составление работы или ее кри-
тический анализ для важной интеллектуальной 
составляющей и; 3) Утверждение финальной версии 
для публикации. В обновленную версию рекоменда-
ций также включен новый (четвертый) критерий [1]. 
Новые требования к авторам: согласие на отчетность 
по всем аспектам работы и обязательство обеспечить 
надлежащее рассмотрение и  решение всех возмож-
ных вопросов, связанных с корректностью и надеж-
ностью любой части работы [1]. Достоинство нового 
принципа в том, что он позволяет найти баланс между 
значимостью статьи и ответственностью за материал 
[10]. Данными правками Комитет утверждает то, что 
авторство — это серьезное обязательство, подразуме-
вающее ответственность. Все четыре условия должны 
соблюдаться каждым автором индивидуально [1]. 
Добавление четвертого критерия было обусловлено 
различными ситуациями, когда некоторые авторы 
были не  в  состоянии или отказывались отвечать 
на  обвинения в  потенциальной научной недобросо-
вестности в связи с определенными аспектами иссле-
дования, или отрицали любую ответственность [1, 
10-14]. Редакторы иногда сталкивались с  уклоняю-
щимися авторами, которые пытались отгородиться 
от сомнительной публикации и сложить с себя ответ-
ственность [11]. Главная идея в том, чтобы подчерк-
нуть обязанность автора отвечать за  добросовест-
ность всей работы. Каждый автор научной статьи 
должен знать полный объем и  содержание работы, 
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кто из  соавторов ответственен за  определенный 
вклад, и быть уверенным в квалификации и надежно-
сти коллег [1, 10-14]. Если возникают вопросы 
по  любому аспекту работы, на  всех авторах лежит 
бремя ответственности по рассмотрению и нахожде-
нию решения проблемы, которое затем представля-
ется ответственному редактору [1, 10-14]. 

Чтобы лучше понять четвертый критерий, необхо-
димо определить значение слов “ответственность” 
и  “подотчетность”. Ответственность определяется 
как моральное обязательство обеспечить надлежащее 
исполнение определенного задания [15, 16]. Таким 
образом, ответственность подразумевает задания, 
которые были назначены индивидуально [15, 16]. 
В  отличие от  подотчетности, которая указывает 
на  обязательство объяснять некое действие другим 
и  отвечать за  результат данного действия [15, 16]. 
Таким образом, подотчетность в основном относится 
к  осведомленности и  принятии на  себя вины в  слу-
чае, если что-то пойдет не так [15, 16]. Тем не менее, 
нередко ответственность и  подотчетность взаимоза-
меняемы [15, 16]. 

Требование к  каждому автору нести моральную 
ответственность в любой ситуации, когда зафиксиро-
вана недобросовестность, представляется необосно-
ванным, принимая во  внимание многогранность 
современных исследований. Четвертый критерий 
скорее предполагает, что каждый автор должен 
сотрудничать со специалистами, ведущими расследо-
вание, если статья подвергнута сомнению [1, 16]. 

Научные выгоды
Прием и публикация научной статьи — это всегда 

радостное событие для авторов [11]. Авторство влечет 
за  собой престиж, уважение и  научное признание. 
Авторство подразумевает важные академические, 
социальные и  финансовые выгоды [1, 11]. В  настоя-
щее время авторство является важным критерием для 
повышения и карьерного продвижения среди ученых. 
Список публикаций тщательно проверяется при при-
еме на  работу в  ВУЗ и  назначении на  должность. 
Общее число публикаций и  цитирований остается 
валютой, используемой для определения академиче-
ской ценности научных работников. В связи с этим, 
рекомендации по  авторству Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов призваны 
гарантировать, что сделавший существенный интел-
лектуальный вклад в  работу получит заслуженное 
поощрение как автор [1]. 

Потенциальные проблемы, связанные с публикаци-
ей исследования 

Публикация научной статьи обычно знаменует 
окончание исследовательского проекта и запуск дис-
куссий и критики или принятия научным сообщест-
вом [11]. Периодически здоровые научные дебаты, 
подогретые публикацией статьи, поднимают серьез-
ные вопросы. А иногда добросовестность исследова-

ния или опубликованной работы ставится под вопрос 
[11]. В таких случаях авторы могут попытаться избе-
жать стыда за  публикацию небрежного с  научной 
точки зрения исследования. Это объясняет, почему 
новый четвертый критерий введен так своевременно 
для решения спорных вопросов, связанных с ненад-
лежащим исполнением научной работы. Если нару-
шения подтверждены, редакция должна уведомить 
академическое место работы авторов и, как след
ствие, читателей с  выражением обеспокоенности, 
или в худшем случае отозвать статью [1]. 

Анализ классических критериев 
Каждый ученый, указанный в списке авторов, дол-

жен был внести существенный интеллектуальный 
вклад в  исследование, и  должен быть готов взять 
публичную ответственность за  работу, гарантировать 
её точность и назвать свой вклад в работу [1]. Однако 
проблема с определением авторства включает субъек-
тивную оценку понятия “существенный” в  отноше-
нии вклада в  исследование или статью. Фактически, 
точный объем вовлеченности, требуемый для имено-
вания автором, остается неясным. В  то  время как 
определение “существенного вклада” остается про-
блемой, показатели для оценки реальной работы, 
выполненной индивидуальными авторами, известны. 
Было предложено [17], что существенный вклад 
в  публикацию заключается в  важном интеллектуаль-
ном вложении, без которого часть или даже вся работа 
не  могла быть завершена, или статья написана [17].

Согласно Международному комитету редакторов 
медицинских журналов [1], авторами не  могут быть 
названы те, кто обеспечил только: 1) набор пациентов 
для исследования; 2) сбор общей информации; 3) за-
бор образцов для исследования; 4) получение финан-
сирования; 5) общий контроль исследовательской 
группы руководителем отделения. В  то  же время, 
люди, внесшие значительный вклад в  работу, но  не 
соответствующие четвертому критерию авторства, 
могут быть указаны в  разделе благодарностей с  их 
согласия.

Указание индивидуального вклада
Руководство по авторству Международного коми-

тета редакторов медицинских журналов специально 
подготовлено таким обширным для того, чтобы 
включить все разнообразие научной работы и сохра-
нить место для специфических редакционных осо-
бенностей каждого журнала [1]. Однако многим 
не  хватало более структурированной авторской 
схемы, чтобы обеспечить единство и  ясность требо-
ваний к  авторам. До  сих пор продолжаются дебаты 
о том, какие показатели лучше всего отражают взаи-
мосвязь авторства и  интеллектуальной вовлечен
ности в  исследование. Международный комитет 
не обязывает всех авторов раскрывать, в чем именно 
определяется их вклад как авторов [1]. Однако за 
исключением того, что авторство отражает степень 
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индивидуальной вовлеченности исследователей 
в работу, остаются неясными другие научные показа-
тели. Честность и  открытость при установлении 
авторства обеспечивают справедливость в  поощре-
нии. Многие редакторы говорят о  том, что в  крите-
рии авторства должна быть включена декларация 
вклада авторов с целью полной передачи сути заслу-
женного авторства и  поощрения. Соответственно, 
редакции призваны развивать и применять на прак
тике в  своих журналах политику по  установлению 
интеллектуальных вложений авторов, чтобы повы-
сить открытость и  устранить неопределенность [1]. 
Однако, как было сказано, вопрос о качестве и коли-
честве вклада, требуемый для присвоения авторства, 
остается нерешенным [1]. Интересным предложе-
нием в  связи с  этим является введение карточки 
авторского вклада. Подобные карты были разрабо-
таны, чтобы в полной мере охватить различные виды 
сотрудничества, которые иначе будет сложно опреде-
лить в соответствии с традиционными характеристи-
ками. Список авторов статьи позволяет более точную 
и  детальную оценку признания. К  тому  же данная 
стратегия обеспечивает еще один взгляд на приведен-
ную в соответствие с авторством продуктивность [18]. 
В  идеале каждый критерий Международного коми-
тета редакторов медицинских журналов должен обла-
дать, по  крайней мере, одной карточкой. Каждая 
из  них должна включать список авторов, внесших 
вклад именно в данный раздел [18-20]. Также отмеча-
ется важность введения цифровых показателей для 
более точного измерения степени вклада, и, как 
результат, создания шкалы показателей вклада для 
каждого автора с  целью лучшей оценки исследова-
тельской продуктивности [18-20].

Указание вклада каждого автора информирует 
читателей о природе работы каждого и исключает раз-
мытое признание благодаря точному распределению 
заслуг. В  работах с  несколькими авторами особенно 
важно, чтобы авторы указывали ту роль, которую сыг-
рали в  исследовании. Каждая работа представляет 
собой значительное количество приложенных усилий, 
и  обычно чем больше авторов у  работы, тем меньше 
процент усилий у каждого автора. Это важный вопрос, 
учитывая все возрастающее число авторов у последних 
публикаций, что представляет смену парадигмы вслед-
ствие командных исследований [18-24]. Указанные 
в  качестве авторов ученые должны нести полную 
ответственность и быть способными отчитаться за то, 
что напечатано [1, 18]. В  связи с  этим, признание 
в соответствии с вкладом в работу может быть в даль-
нейшем определено другими факторами, чтобы выве-
сти еще более эффективные параметры для измерения 
исследовательской продуктивности. В  настоящий 
момент каждый соавтор получает определенный уро-
вень цитирования независимо от  их вклада. В  связи 
с этим, была предложена “авторская матрица” (вклю-

чающая участие в разработке идей, работе, написании 
и курировании) для перевода в количественное выра-
жение индивидуального вклада и  роли в  работе 
с несколькими авторами [18-24].

Место указания авторов и иерархия 
Не существует четкого руководства для формы 

указания авторов. Фактически, в  разных научных 
дисциплинах принята своя система оценки важности 
авторов и  порядка их упоминания [18-22]. В  биоме-
дицинских журналах указанный первым автор явля-
ется главным, последний — следующий по значению, 
и далее начиная со второго по мере убывания. Пер-
вым в списке ставят человека, который внес наиболь-
ший вклад в  работу (больше времени потратил 
на  исследование), обычно того, кто написал черно-
вой вариант работы. Следующие в  списке авторы 
вносили вклад в  порядке убывания [18]. При таком 
подходе, когда место в  списке авторов определяет 
признание по  итогам, последний автор получает 
меньше всего. Хотя сейчас в  биомедицинской науке 
последнее место в списке авторов указывает на важ-
ность, и фактически ассоциируется с ответственным 
автором или гарантом всей работы [18]. Однако мно-
гие говорят о том, что старшим научным сотрудникам 
стоит чаще браться за  перо (клавиатуру), так как 
писательство остается неотъемлемой частью совер-
шенствования научных знаний [19]. 

Многие журналы разрешают заявления, что двое 
или более авторов сделали равный вклад в исследова-
ние [21, 25-28]. За  последнее десятилетие процент 
статей с  таким заявлением значительно увеличился 
как в  фундаментальных, так и  в  медицинских науч-
ных журналах [25]. Стоит отметить, что указание 
на единство авторов должно быть основано на каче-
стве и  количестве выполненных работ [21, 25-28]. 
Следовательно, из  заявления о  равном вкладе всех 
авторов следует, что были приложены равные усилия, 
а  оно не  используется для пополнения резюме [21, 
25-28]. Интересно, что практика указания двух авто-
ров последними меньше распространена, но  также 
набирает обороты. Такие публикации должны содер-
жать сноску о  том, что оба автора внесли равный 
вклад в работу [21, 25-28].

Автор для корреспонденции берет на  себя ответ
ственность за  коммуникацию с  изданием на  время 
подачи, рецензирования, публикации и  последую-
щего периода [1]. В настоящий момент большинство 
журналов запрашивают адрес электронной почты 
всех указанных авторов, которых информируют 
о подаче статьи ответственным автором. Это обеспе-
чивает общую осведомленность о подаче. Непрерыв-
ное использование электронного оповещения гаран-
тирует соблюдение третьего принципа авторства. 
Таким образом, теперь запрос адресов электронной 
почты является таким же простым требованием, как 
подписание разрешения о  передаче авторских прав.
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“Гарант” исследования может не  быть первым 
в списке автором или ответственным автором, и чаще 
всего является научным руководителем или самым 
старшим ученым в группе авторов. Он несет полную 
ответственность за  состоятельность работы в  целом 
от  начальной стадии до  опубликованной статьи. 
Таким образом, гарант должен быть готов отстаивать 
любую часть научного проекта и  финальной статьи. 
Гаранты, ручающиеся за  содержание всей работы, 
особенно важны для статей с несколькими авторами, 
когда задействованы разные учреждения. Все авторы 
также обязаны раскрыть потенциальный конфликт 
интересов [1, 5]. Единая форма раскрытия конфликта 
интересов Международного комитета редакторов 
медицинских журналов недавно была обновлена, 
и всем авторам рекомендуется заполнить стандарти-
зированный электронный документ [1, 5]. В частно-
сти, авторы исследований, поддерживаемых компа-
ниями, должны указать, что обладают всей информа-
цией и  несут полную ответственность за  точность 
и  добросовестность анализа. Это крайне важно, так 
как роли и  интересы различных заинтересованных 
сторон могут быть расплывчатыми и  запутанными 
в подобных исследованиях [1].

Субъективность и эмоциональность авторов объ-
ясняет, почему так распространены споры между 
исследователями. Стоит избегать авторских споров 
между исследовательскими командами, заранее уста-
навливая роли и  зоны ответственности. В  идеале 
последовательность фамилий авторов должна быть 
определена коллективно всей командой при запуске 
проекта [29]. Затем определенный ранее порядок 
авторов должен быть рассмотрен еще раз по заверше-
нии работы с  учетом действительного уровня инди-
видуального вклада каждого участника [17]. Редакция 
не имеет возможности судить о соблюдении авторами 
критериев. Рекомендации Комитета по издательской 
этике (COPE, Committee on Publication Ethics; www.
publicationethics.org) могут быть полезны при реше-
нии споров [9]. В  случае просьбы об  изменении 
порядка авторов, редакторам стоит запрашивать при-
чины и подписанное согласие всех авторов [1].

Статьи с несколькими авторами
Научное сотрудничество крайне актуально в связи 

со  многогранностью современных исследований, 
которые требуют различных компетенций [16]. Более 
того, большое количество пациентов и центров могут 
потребовать надлежащих ответов на клинически зна-
чимые проблемы [16]. Также мультидисциплинарные 
исследовательские группы предоставляют возмож-
ность для взаимного обучения [16]. Следовательно, 
командная работа является очень распространенной 
в  области современных биомедицинских исследова-
ний. Соавторство  — наиболее ощутимый результат 
многостороннего научного сотрудничества. Группо-
вое (корпоративное) авторство стало распространен-

ным явлением с  различными вариантами в  порядке 
указания авторов и  исследовательских групп. Стоит 
отметить, что уровень цитирования выше у публика-
ций с несколькими авторами из разных стран. Однако 
стала очевидна проблема раздувания статьи и списка 
цитируемых работ авторов, участвующих в  мульти-
центровых исследованиях [18]. Одной из  причин 
является самоцитирование вследствие партнерских 
отношений [30]. В  некоторых мультицентровых 
исследованиях используются стратегии разбивания 
всего исследования на  части (“нарезка салями”) 
и использования наименьшего объема информации, 
необходимого для публикации [30]. Для объяснения 
данного феномена было предложено введение 
индекса цитирования исходя из соавторства [30].

Существуют доказательства того, что число соав-
торов на статью в медицинских изданиях увеличива-
ется экспоненциально [22, 23]. Существует несколько 
причин этого явления, в том числе увеличивающаяся 
комплексность исследований, но  также и  авторская 
инфляция. Неуместное авторство неэтично и  ведет 
к снижению ценности авторства, провоцируя ситуа-
ции, когда не  заслуживающие соавторы не  берут 
ответственность за  работу [22, 23]. Интересно, что 
корреляция между качеством исследования и числом 
авторов крайне низка, что доказывает, что компонент 
возрастания числа авторов  — инфляция  — играет 
более существенную роль, чем комплексность иссле-
дования [31].

До сих пор количество авторов статьи не бралось 
во внимание при оценке связанного академического 
успеха каждого автора [3]. Однако исследовательский 
проект включает определённый объем работ, а  зна-
чит, чем большее число авторов указано, тем меньше 
заслуг присваивается каждому отдельному автору. 
Значительные усилия прикладываются лишь несколь-
кими людьми, в то время как остальные делают гора-
здо меньший вклад в  работу. Ввиду присвоения 
авторства большому числу людей, даже тем, кто внес 
незначительный вклад, цена заслуженного успеха 
теми, кто работал, заметно снижается. В итоге “бес-
платный сыр” обесценивает значение авторства [32].

Рекомендации по авторству должны быть усовер-
шенствованы в  связи с  все возрастающим числом 
совместных исследований. Чем больше число авто-
ров, тем больше вероятность споров и ссор. Каждый 
автор коллективной работы должен соответствовать 
четвертому критерию авторства [1]. В противном слу-
чае, они должны быть указаны в качестве исследова-
телей или оказавших поддержку лиц, а не соавторов 
[1]. Исходя из сложности и мультизадачности совре-
менных исследований, очевидно, что большое число 
авторов не  может принимать участие в  каждом 
аспекте работы. Соответственно, точные зоны ответ-
ственности должны быть закреплены за  разными 
участниками. Авторам стоит воздерживаться 
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от сотрудничества с коллегами, чья благонадежность 
или качество работы вызывает сомнения [1]. 
И последний, но не менее важный аспект большого 
числа авторов у работы: крайне затруднительно уста-
новить ответственного, если обнаруживается нару-
шение [22, 31]. Называть ответственными всех не-
справедливо по  отношению к  тем, кто действительно 
не виноват в нарушении.

От литературного призрака до приглашенных 
авторов

Нарушения авторства  — это форма мошенниче-
ства. Приглашенный или почетный, а  также скры-
тый автор (“писатель-призрак”) представляет собой 
злоупотребление, которому нельзя позволить суще-
ствовать [33-37]. Использование литературного 
призрака не  дает возможности включить в  авторы 
тех, кто сделал важный вклад в  написание статьи. 
Такие люди по  объёму проделанной работы заслу-
живают быть включенными в  число авторов, но  по 
разным причинам этого не происходит. У некоторых 
из них присутствуют серьезные конфликты интере-
сов, другим работа оплачивается коммерческой 
структурой. Должно быть проведено различие между 
подобными явлениями и теневым авторством. Лите-
ратурные призраки вносят вклад в написание статьи, 
не  удовлетворяющий критерии авторства, но  их 
вклад не раскрывается в разделе благодарностей [17, 
36]. Эта практика является неэтичной, так как ока-
зывается скрытым влияние людей на  текст работы. 
Беспокойство вызывает тот факт, что нанятые ком-
паниями авторы могут повлиять на  содержание 
публикации или скрыть неблагоприятные резуль-
таты, что представляет потенциальную угрозу, когда 
под статьей подписывается уважаемый приглашен-
ный ученый [17]. Профессиональные медицинские 
писатели должны следовать этическим принципам 
публикаций и  быть упомянутыми в  разделе благо-
дарностей [36].

Включение в список авторов тех, кто внес мини-
мальный вклад в работу или вовсе никакой, представ-
ляет собой дурную практику [33-37]. Приглашенное, 
подарочное или почетное авторство определяется как 
соавторство людей, не  соответствующих критериям 
и  не  внесших достаточный вклад в  работу, чтобы 
нести ответственность за нее [1]. Это является след
ствием веры в то, что имя уважаемого ученого увели-
чит вероятность публикации или ее значение [29]. 
Часто известное имя используется для скрытия авто-

ров-призраков с  конфликтами интересов [29]. Обе 
стороны при такой практике остаются в  выигрыше, 
однако она по-прежнему остается неэтичной. Это 
также объясняется возрастающим давлением на уче-
ных, которые стремятся подняться по  карьерной 
лестнице (“Публикуй или погибнешь!”). Из-за давле-
ния некоторые ученые соглашаются на  подарочное 
авторство статей, к написанию которых они не имеют 
отношения. Подобные нарушения обесценивают 
авторство научных статей. Как упоминалось ранее, 
количественная оценка помогает предотвратить 
поощрение приглашенных авторов, которые отни-
мают заслуженные награды тех, кто проделал всю 
работу [37-39].

Исследования говорят о постоянных нарушениях 
руководства по  авторству. Недавнее исследование 
показало, что треть респондентов полагают, что были 
исключены из списка авторов, хотя заслужили обрат-
ного, и  столько  же респондентов заявили о  случаях 
давления на себя с целью включения в авторы своих 
статей незаслуживающих того людей [20]. Другое 
недавно проведенное исследование изданий, вклю-
ченных в базу данных отчетов о цитируемости журна-
лов (Journals Citation Reports database) показали, что 
85% журналов включают в свои рекомендации требо-
вание об отчетности авторов за всю работу целиком, 
32% открыто запрещают приглашенных авторов 
и  писателей-призраков, но  только 5% обязывают 
авторов предоставлять описание индивидуального 
вклада в работу [25].

Заключение
Авторство является почетным, но также наделяет 

ответственностью. Авторы должны быть готовы отчи-
таться и  гарантировать добросовестность всей 
работы. Группа редакторов ЕОК поддерживает реко-
мендации Международного комитета редакторов 
медицинских журналов (ICMJE) по авторству и при-
зывает кардиологические журналы национальных 
обществ внести соответствующие изменения в  их 
редакционную политику.
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В ФОКУСЕ:

Артериальная гипертензия

Рис. 1. Обеспеченность врачами-кардиологами детскими поликлиник 
(амбулаторий) в Российской Федерации (в %) и темпы прироста показателя 
(в %), на 10 000 населения. См. на стр. 104.
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