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Возможные генетически детерминированные механизмы 
развития артериальной гипертонии при табакокурении
Ключевые слова: артериальная гипертония, эндотелиальная дисфункция, оксид азота, эндотелиальная синтаза окиси азота, 
ген, полиморфизм, ферменты фаз I и II системы детоксикации ксенобиотиков, табакокурение, беременность
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Резюме
Рост распространенности артериальной гипертонии/гипертензии (АГ) в популяциях, недостаточная эффективность лечения, 
необходимость стратификации рисков, профилактики, ранней диагностики и эффективного лечения актуализируют геномные 
исследования для разработки персонализированного терапевтического подхода к АГ. В обзоре исследуются возможные гене-
тически детерминированные механизмы развития АГ и эндотелиальной дисфункции, обусловленные полиморфизмом генов 
эндотелиальной синтазы окиси азота (еNOS) и ферментов фаз I и II системы детоксикации ксенобиотиков. Обсуждается веро-
ятное взаимодействие обеих систем при воздействии вредных экологических факторов, в том числе табакокурения, и в геста-
ционном периоде. Предлагается изучать гены-кандидаты АГ в  системе детоксикации ксенобиотиков, носительство различ-
ных вариантов которых может определять чувствительность либо резистентность к  антигипертензивной фармакотерапии, 
что может быть полезно для разработки персонализированной тактики ведения больных АГ.
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Summary
The increase in the prevalence of arterial hypertension (AH) in populations, ineffective treatment, the need for risk stratification, 
prevention, early diagnosis and successful treatment, actualize genomic studies to develop a personalized therapeutic approach to AH. 
The review investigates the possible genetically determined mechanisms of the development of hypertension and endothelial dys-
function caused by polymorphism of the genes of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and enzymes of phases I and II of the xe-
nobiotics detoxification system. The probable interaction of both systems under the influence of harmful environmental factors, 
including tobacco smoking, and in the gestational period is discussed. It is proposed to study AH candidate genes in the xenobiotics 
detoxification system, the carriage of different variants of which can determine the sensitivity or resistance to antihypertensive phar-
macotherapy, which can be useful for developing of the personalized tactics of managing patients with AH.

Артериальная гипертензия (АГ) является одним 
из  важнейших ФР развития и  прогрессирования 

ССЗ. По данным последнего эпидемиологического иссле-
дования «Эпидемиология ССЗ в  регионах Российской 
Федерации» (ЭССЕ-РФ), частота данного заболевания 
составляет 43,5 % (45,4 % среди мужчин и  41,6 % среди 
женщин) [1]. Актуальность исследования патогенетиче-
ских механизмов АГ как  этиологического фактора CCЗ 
обусловлена отсутствием ясности этиопатогенеза, крите-
риев ранней диагностики и эффективных лекарственных 

средств, позволяющих контролировать АГ [2]. ССЗ явля-
ются серьезной угрозой для  здоровья и  жизни человека 
на протяжении многих лет, занимая первое место в мире 
среди причин смертности. Развитию ССЗ способствует 
множество ФР. Среди них немаловажное значение имеет 
табакокурение. Показано, что  активное или  пассивное 
курение сигарет увеличивает риск ИМ и  внезапной сер-
дечной смерти, а  также тромбоза и  атеросклероза [3–5]. 
По данным ВОЗ, в мире в среднем каждые восемь секунд 
умирает один человек от  заболеваний, связанных с  куре-
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нием табака, а ежегодно по этой причине умирают 5 мил-
лионов человек. По  данным Минздрава РФ, в  России 
курит 40 % населения страны, а  в  структуре смертности 
болезни системы кровообращения, связанные с  курени-
ем, занимают первое место (53,2 %). С  2000  года наблю-
дается тенденция к  сокращению числа курящих мужчин 
и  увеличению доли курящих женщин. «Пик» приобще-
ния к  курению у  девочек приходится на  13–14  лет, т. е. 
на начало репродуктивного возраста. У курящих беремен-
ных женщин, число которых составляет около 30 %, может 
развиться АГ  – преэклампсия / эклампсия, гестационная 
гипертензия и  хроническая гипертензия. АГ является 
основной причиной материнской смертности [6], а также 
повышает риск неблагоприятного течения беременности, 
инсультов, кровоизлияний в плаценту, преждевременного 
прерывания беременности, развития гипертрофии плода, 
ограничения роста плода, низкого веса ребенка при рож-
дении, внезапного синдрома детской смерти и  возникно-
вения проблем в  развитии нервной системы, риске ожи-
рения, гипертонии, диабета, нарушения функции легких, 
астмы [7].

Табакокурение вызывает характерную для  ССЗ эндо-
телиальную дисфункцию (ЭД). Существует четкая кор-
реляция между ЭД, при которой нарушается эндотелиаль-
ный гомеостаз, и развитием и прогрессированием многих 
ССЗ. Механизмы развития АГ и ЭД разнообразны. Обзор 
посвящен исследованиям патогенетических механизмов АГ, 
связанных с  генетическим полиморфизмом двух систем  – 
NOS3 (ген эндотелиальной синтазы окиси азота) – зависи-
мого эндотелиального гомеостаза и системы детоксикации 
ксенобиотиков (СДК).

NOS3-зависимый механизм развития АГ
Одной из  составляющих эндотелиального гомеостаза 

является баланс между выработкой эндотелием сосудорас-
ширяющих (релаксирующих) и  сосудосуживающих (кон-
трактирующих) субстанций, поддерживающий АД в  нор-
ме. Продуцируемые эндотелием релаксирующие факторы 
(Endothelium-Derived Relaxing Factors, EDRFs) включа-
ют оксид азота (NO), простациклин и  гиперполяризую-
щий фактор (Endothelium-Derived Hyperpolarizing Factor, 
EDHF), которые играют ключевую роль в регуляции сосу-
дистого тонуса. Недостаточность продукции EDRFs при-
водит к  нарушению эндотелийзависимой вазорелаксации 
или ЭД. Доказательство существования EDRF было полу-
чено Furchgott RF с соавт. в 1980 г. [8], которые показали, 
что  релаксация и  дилатация сосудов при  воздействии 
ацетилхолина происходят только в  присутствии эндо-
телиальных клеток, продуцирующих некий фактор, рас-
слабляющий гладкую мускулатуру сосудов. Основным 
EDRF в  настоящее время считается NO, от  которого 
преимущественно зависит вазорелаксация в  условиях 

АГ [9, 10]. NO – радикал, высвобождаемый при катализе 
эндотелиальной NO-синтазой (eNOS) реакции превраще-
ния L-аргинина в L-цитруллин в эндотелиоцитах. NO сво-
бодно диффундирует в соседние клетки гладкой мускулату-
ры, расслабляет их активацией метаболического пути, при-
водящего к дефосфорилированию миозина гладких мышц, 
отмене контракции сократительного аппарата и  последу-
ющей вазорелаксации [10]. Нарушение процессов вазоди-
латации приводит к АГ, что было показано в клинических 
наблюдениях и экспериментально, а снижение активности 
EDRFs может инициировать либо вносить существенный 
вклад в развитие таких заболеваний, как АГ, вазоспазм, сеп-
тический шок, токсемия и атеросклероз [11].

На  сегодняшний день хорошо известно, что  патоге-
нез АГ связан с пониженной продукцией (биологической 
активностью, биодоступностью) NO. При  физиологи-
ческой беременности выработка NO в  эндотелиальных 
клетках повышается, что  способствует релаксации и  вазо-
дилатации. По  экспериментальным данным, уменьшение 
синтеза NO у беременных крыс вызывает АГ, протеинурию, 
тромбоцитопению и  задержку роста плода [12]. Таким 
образом, АГ и  в  гестационном периоде может рассматри-
ваться, как  проявление дисфункции эндотелиальных кле-
ток при снижении уровня NO.

Активность синтеза NO связана с  полиморфизмом 
кодирующего eNOS гена NOS3, который занимает локус 
7q36.1 [13], протяженность примерно 21 kb, содержит 
26 экзонов и  25 интронов, кодирует mRNA, состоящую 
из  4052 нуклеотидов [14]. В  NOS3 идентифицировано 
множество однонуклеотидных полиморфизмов, в  том чис-
ле rs2070744 (-786T>C), rs3918227, rs1800779 A(-922)G, 
rs3918226 C(-690)T, rs1799983 (894G>T, Glu298Asp) 
[https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo. asp?condition 
=loci. locus_uid =%27LO000594S], некоторые из  которых 
связаны с  изменением активности фермента eNOS. Так, 
хорошо изученный находящийся в экзоне 7 полиморфизм 
rs1799983 при  нуклеотидной замене 894G→T повышает 
чувствительность фермента к деградации, вследствие чего 
его полипептидная цепь, содержащая аспартат вместо глу-
тамата в  позиции 298, расщепляется на  N-терминальный 
35-kDa и  C-терминальный 100-kDa фрагменты [15]. 
В  результате активность фермента у  гетеро- и  мутантных 
гомозигот снижается, что  приводит к  уменьшению про-
дукции эндотелиального NO [16]. Однако фенотипически 
rs1799983 может проявляться неоднозначно и  не  у  всех 
этносов. Так, носительство мутантного аллеля Asp298 
ассоциировано с  ИБС у  японцев, но  не  у  австралийцев 
[17], аллель Glu298 увеличивает риск АГ среди афроаме-
риканцев, но  не  у  кавказцев [18], а  у  британцев гомози-
готный генотип по аллелю Asp298 предрасполагает к раз-
витию атеросклероза коронарной артерии и  ИМ [19]. 
В  популяциях Германии полиморфизм Glu298Asp связан 

https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI663585H
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI398853K
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1800779
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001189T
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs3918226
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001190L
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1799983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/snp_ref.cgi?rs=rs1799983
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
https://alfred.med.yale.edu/alfred/recordinfo.asp?condition=sites.site_uid=%27SI001188S
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с  усилением риска развития ишемического инсульта неза-
висимо от  возраста, пола, наличия гипертонии, диабета 
и гиперхолестеринемии [20]. Носительство аллеля Asp298 
может быть ФР развития АГ и во время беременности, т. к. 
найдено, что  частота встречаемости гетеро- и  гомозигот 
по  данному аллелю в  2 раза выше у  беременных японок 
с АГ (0,23), чем в контроле (0,12) (p <0,01) [21].

Прогностическим фактором развития коронарного 
спазма является мутантный аллель другого полиморфного 
локуса NOS3, – 786T>C, (rs2070744), находящегося в про-
моторной области гена. Носительство мутантного вариан-
та снижает промоторную активность NOS3 и  транскрип-
цию иРНК, что  приводит к  уменьшению синтеза eNOS и, 
соответственно, продукции эндотелиального NO, развитию 
патологии [22]. Бóльшая частота мутантного генотипа СС 
этого полиморфизма среди пациентов с эссенциальной АГ 
в сравнении с контролем обнаружена в популяции Судана 
[23]. Было показано также, что  гаплотипы, образованные 
указанными выше полиморфизмами и тандемными повтора-
ми (-786T→C, тандемные повторы в интроне 4 и 894G→T), 
связаны с гестационной АГ и преэклампсией [24].

Результаты экспериментов успешно дополнили кли-
нические исследования. Нокаут гена eNOS у мышей при-
водил к  гипертензии [25], ослабленной васкуляризации 
[26], в то время как повышение уровня NO после локаль-
ного восстановления этого гена улучшало функцию эндо-
телия и  индуцировало регресс атеросклеротических 
поражений [27].

Таким образом, выявленные полиморфные участки гена 
NOS3, влияющие на  продукцию NO эндотелиальными 
клетками, могут быть вовлечены в патогенез ССЗ.

СДК – зависимый механизм развития АГ
В эксперименте было отмечено, что зависимый от гете-

розиготного варианта eNOS+/+ дефицит эндотелиаль-
ной NO-синтазы у  беременных мышей может не  влиять 
на функционирование эндотелия. Другими словами, суще-
ствует иной механизм, способствующий поддержанию 
активности эндотелия при  частичном или  полном дефек-
те гена eNOS [28], который может быть детерминирован 
иными генами и факторами. Известно, что при повышении 
продукции свободных радикалов и  реактивных форм кис-
лорода (Reactive oxygen species – ROS) вследствие окис-
ления ими NO биодоступность последнего в  сосудистой 
стенке ослабляется. Показано, что  продукция ROS усили-
вается при АГ [29], а антиоксиданты улучшают сосудистую 
функцию и нормализуют АД [30]. При беременности гене-
рация ROS также увеличивается, а  беременность может 
представлять собой состояние окислительного стресса 
из-за  активизации метаболизма матери и  метаболической 
активности плаценты [31]. При нормально протекающей 
беременности продукция ROS уравновешивается необ-

ходимым наличием антиоксидантов. При  АГ общая анти-
оксидантная активность сыворотки крови снижена в срав-
нении с нормальной беременностью, что усиливает актив-
ность ROS.

Среди ферментов, способных генерировать ROS и инги-
бировать NO, определены цитохромы Р450 (CYP450), 
прооксидантные ферменты фазы I СДК, модулирую-
щие как  сосудистый тонус, так и  эндотелиальный гомео-
стаз [32]. Метаболиты субстратов CYP450 способствуют 
дилатации, зависящей от  EDHF, который может действо-
вать как резервная система, поддерживающая функциони-
рование эндотелия в ситуациях, связанных со сниженной 
биодоступностью NO. EDHF осуществляет эффект релак-
сации эндотелия через гиперполяризацию эндотелиаль-
ных и гладкомышечных клеток и блокирование кальциевых 
каналов, что приводит к вазодилатации [33].

Показано, что  CYP450, влияющие на  функцию сосу-
дов, относятся к различным семействам цитохромов – 4A, 
2B, 2C, 2J и др. Семейство цитохромов CYP4A играет зна-
чимую роль в  повышении АД [34]. Ингибиторы CYP4A 
подавляют ангиогенные реакции [35], тогда как  CYP2C9 
играет важную роль в  ангиогенезе [36]. Установлено, 
что повышенная активность и экспрессия CYP1B1 в эндо-
телии у  самок мышей имеет решающее значение для  обе-
спечения устойчивости к развитию АГ и связанных с ней 
сердечно-сосудистых патофизиологических эффектов [37]. 
CYP2C19 также экспрессируется в сосудистом эндотелии 
и  метаболизирует арахидоновую кислоту до  биологиче-
ски активных эпоксиэкосатриеновых кислот (EET), кото-
рые участвуют в регуляции сосудистого тонуса. Показано, 
что АГ связана с аллелем А и генотипом АА (rs10509676) 
в гене CYP2C19 человека, гаплотип A-G по двум полимор-
физмам rs10509676 и rs11568732 является ФР, а гаплотип 
T-T может защищать от  развития АГ [38]. Повышение 
активности CYP2E1 также входит в перечень центральных 
механизмов, лежащих в  основе сосудистой дисфункции, 
например, при  диабете [39]. NO ингибирует каталити-
ческую активность CYP2E1 и  формирование ROS [40]. 
CYP2C9 выявлен в  эндотелии артериол скелетных мышц 
у  здоровых людей [41]. Его ингибитор, сульфафеназол, 
усиливает эндотелийзависимые вазодилататорные отве-
ты у пациентов с ИБС. Этот эффект, по-видимому, связан 
с  увеличением биодоступности NO вследствие ослаблен-
ной генерации реакционноспособных видов кислорода 
в  эндотелиальных клетках. Ингибирование CYP2C9 зна-
чительно улучшает NO-опосредованную вазодилатацию 
за  счет ослабления окислительного стресса, т. е. эндоте-
лиальный CYP2C9 способствует нарушению системной 
эндотелиальной вазодилатации у пациентов с ИБС [42].

Наиболее изученный CYP1A1 также экспрессирует-
ся в  сосудистом эндотелии [43–45]. Его гиперэкспрес-
сия связана с  продукцией ROS, в  том числе супероксид-
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ного аниона (O2-) и  перекиси водорода (H2O2) [46, 47]. 
O2- может уменьшать эндотелийзависимую вазодилатацию, 
инактивируя NO окислением до пероксинитрита, т. е. ЭД 
характеризуется дисбалансом между NO и  ROS-про-
дукцией [48]. Показано на  мышах, что  индуцированная 
2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксином (TCDD) ЭД и  АГ 
опосредуются CYP1A1 [49], участвующим в  стимулиро-
ванной TCDD продукции супероксида, приводящей к пато-
логии. Геномный анализ позволил отнести ген CYP1A1 
к  локусам, связанным с  АГ [50]. Установлено, что  поли-
морфизмы этого гена, которые увеличивают его базовую 
и  индуцибельную экспрессию, связаны с  повышением 
АД [51]. Эпидемиологические исследования показали, 
что  такие загрязнители окружающей среды, как  диоксин-
подобные галогенированные ароматические углеводоро-
ды, к  которым относятся полихлорированные дибензо-п-
диоксины, дибензофураны и  бифенилы, структурно сход-
ные с наиболее мощным соединением, TCDD, являющиеся 
субстратами для CYP1A1, вызывают АГ у человека [52, 53]. 
Эти результаты хорошо соотносятся с  эксперименталь-
ными данными. Так, острая или  хроническая обработка 
мышей TCDD значительно повышает у  них АД [54, 55]. 
АГ, индуцированная TCDD, связана с повышением в сосу-
дах ROS, эндотелиальной дисфункцией и  гипертрофией 
сердца [55]. Одним из механизмов эффекта TCDD являет-
ся перманентная индукция синтеза CYP1A1 посредством 
активации арилгидрокарбонового рецептора.

Таким образом, ключевые процессы, тесно связанные 
с функцией эндотелиальных клеток, охватывают диапазон 
феноменов, зависимых не только от эндотелиальной синта-
зы окиси азота, но  и  от  суперсемейства ферментов цито-
хромов CYP Р450 [56], относящихся к фазе I СДК.

Антиоксидантные ферменты фазы II СДК, напротив, 
нейтрализуют ROS. Показано, что  токсичные компонен-
ты табачного дыма, такие как  ненасыщенные альдегиды, 
акролеин и  кротональдегид, метаболизируются путем 
конъюгации с глутатионом, реакции, катализируемой фер-
ментами фазы II СДК, глутатион-S-трансферазами (GST). 
GST представляют собой большое семейство изофер-
ментов (GSTA, GSTM и  GSTP), которые катализируют 
конъюгацию различных электрофильных ксенобиотиков, 
продуктов метаболизма ферментов фазы I СДК, с  водо-
растворимыми субстратами для  выведения конъюгатов 
из  организма. Результаты нескольких эпидемиологиче-
ских исследований показали связь между полиморфизмом 
генов GST и  риском развития рака вследствие курения 
[57]. Было обнаружено [58, 59], что нулевой фенотип гена 
GSTM и полиморфизмы в гене GSTP связаны с повышен-
ным риском рака мочевого пузыря у курильщиков. В неко-
торых исследованиях нулевой фенотип GSTM ассоции-
ровали с  поражением коронарной артерии у  курильщи-
ков [60], тогда как в других случаях, как сообщалось [61], 
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нулевой фенотип был связан с  уменьшением риска ИМ 
при  курении. Фермент GSTM участвует в  метаболизме 
только нескольких соединений табачного дыма. Многие 
из  небольших метаболитов реакционноспособных карбо-
нилов, такие как  акролеин и  кротональдегид, конъюгиру-
ются преимущественно с помощью GSTP [62]. Показано, 
что  делеция гена GSTP у  мышей усиливает вызванную 
табачным дымом эндотелиальную дисфункцию и  усугуб-
ляет индуцированное акролеином повреждение сосудов. 
Предполагают, что  GSTP защищает эндотелий, детокси-
фицируя акролеин и другие электрофильные компоненты 
табака [63].

Таким образом, вследствие полиморфизма гены фер-
ментов СДК могут быть и  ФР, и  защитными факторами 
при развитии сосудистой дисфункции и АГ, что особенно 
выявляется при  воздействии загрязнителей окружающей 
среды, включающих полициклические ароматические угле-
водороды, обнаруженные в табачном и производственном 
дыме. Генетически детерминированные разбалансирован-
ная гиперэкспрессия и / или  ингибирование активности 
ферментов обеих фаз СДК могут привести к  дисбалансу 
и  токсическим эффектам ROS. Тем  не  менее только огра-
ниченное число исследований, в основном на эксперимен-
тальных моделях, было посвящено изучению роли экологи-
ческих вредных факторов в развитии АГ через взаимодей-
ствие их с ферментами и генами СДК.

Степень воздействия табакокурения на организм чело-
века, как и других ФР ССЗ, различна и зависит от адаптиро-
ванности индивида. Несомненно, что в адаптацию организ-
ма к неблагоприятным экологическим факторам значимый 
вклад вносится генетическими факторами, обусловленны-
ми полиморфизмом генома. Имеющиеся литературные 
данные свидетельствуют об  участии экспрессируемых 
в эндотелиальных клетках ферментов СДК, которые могут 
защищать эндотелий от токсикантов либо приводить к про-
дукции ROS, ослабляющих биодоступность вазодилататора 
NO в механизмах развития АГ. Однако исследования связи 
полиморфных локусов генов ферментов СДК с обнаружен-
ными противоположными эффектами по отношению к АГ 
крайне ограничены. Выявление защитных / рисковых алле-
лей необходимо при поиске новых маркеров индивидуаль-
ной предрасположенности к развитию АГ для разработки 
диагностических средств раннего выявления нарушений 
эндотелиального гомеостаза, а  также прогнозирования 
возможной неэффективности вмешательств, направлен-
ных на улучшение функции эндотелия.

Перспективы – геномные исследования 
и персонализированный подход

Понимание комплексной природы феномена АД при-
вело к появлению еще в 1960 г. мозаичной теории АГ аме-
риканского физиолога I. H. Page [64]. Его теория основана 

на  выявлении взаимодействия между геномом, окружаю-
щей средой, адаптивными, нервными, механическими и гор-
мональными сигналами,  как базиса АГ. В настоящее время 
общепризнано, что АГ является сложным многофакторным 
и  полигенным заболеванием, в  развитии которого участву-
ют множественные экологические и  генетические факто-
ры. Однако до  сих пор при  разработке лекарств для  сни-
жения высокого уровня АД не  принимаются во  внимание 
генетические механизмы развития АГ. Основные классы 
современных антигипертензивных препаратов действу-
ют как  блокаторы активности симпатико-адреналовой, 
ренин-ангиотензиновых систем или диуретики. К тому же 
используемые лекарственные средства могут привести 
к непредсказуемой индивидуальной реакции. Однако выбор 
препаратов производится эмпирически, без  строгой пер-
сонификации. В  настоящее время главной задачей иссле-
дований АГ является выяснение возможности нейтрализа-
ции высокого риска развития связанных с ней ССЗ. Среди 
научных инструментов, используемых для реализации этой 
задачи, применяются геномные исследования, основанные 
на том принципе, что идентификация генов и генных вари-
антов, которые влияют на АД, приведет к разработке новых 
лекарств и  целенаправленного лечения, которое будет 
снижать высокое АД без  каких-либо побочных эффектов 
[65]. Высокая и  растущая распространенность АГ (≈27 % 
взрослого населения), слабая эффективность лечения 
(только 30 % пациентов, получавших лечение, достигают 
АД ≤140 / 90 мм рт. ст.), несмотря на  широкое распростра-
нение хороших современных антигипертензивных средств, 
актуализируют геномные исследования для  разработки 
персонализированного подхода при  профилактике, диа-
гностике и  лечении АГ. В  его основе находится догма, гла-
сящая, что  уровень АД и  повреждений органов-мишеней 
подвержен индивидуальной вариабельности не  только 
вследствие воздействия различных факторов окружающей 
среды, но  и  из-за  генетически детерминированных раз-
личий в рисках развития патологии в ответ на негативный 
сигналлинг окружающей среды [66]. В  настоящее время 
не  вызывает сомнения, что  персонализированный подход, 
основанный на конкретной патологии болезни, симптомах, 
признаках и реакции на лечение отдельного пациента, улуч-
шит диагностику и стратификацию риска.

Текущий список известных вариантов, способствую-
щих генетической архитектуре АД и  АГ, включает более 
25 редких мутаций и  53 однонуклеотидных полимор-
физма, в  том числе и  в  генах цитохромов Р450, CYP1A1, 
CYP1A2, CYP11B1, CYP11B2, CYP17A1. Однако среди 
всех изученных SNP, имеющих отношение к регуляции АД, 
только один однонуклеотидный полиморфизм (rs5068, 
ген натрийуретического пептида, NPPA / B) охарактери-
зован по  его метаболическому пути, тогда как  для  боль-
шинства остальных SNP еще предстоит выяснить их роль 
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в регуляции АД [65]. Усиливающийся интерес к исследо-
ваниям геномных ассоциаций предоставит возможности 
для  стратификации по  отдельным геномным и  молеку-
лярным вариантам, чтобы определить маркеры, кото-

рые потенциально могут помочь выявить определенные 
дефекты в метаболических путях при АГ, что, несомненно, 
явится составляющей персонализированного терапевти-
ческого подхода [66].
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Резюме
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Summary
This review presents data on prevalence, control, and effectiveness of treatment of hypertension in male and female. The features 
of protective action and manifestations of undesirable effects of antihypertensive therapy in male and female, as well as situations 
influencing the choice of a drug depending on sex are discussed.

Самой распространенной сердечно-сосудистой пато-
логией как  среди мужчин, так и  женщин является 

АГ. В  большинстве стран мира женщины живут доль-
ше мужчин, поэтому число женщин, страдающих АГ, 
значительно превышает число мужчин. По  прогнозам, 
к  2025  г. по  сравнению с  2000  г. ожидается увеличение 
случаев АГ среди мужчин на 9 %, среди женщин – на 13 %. 
В абсолютных количествах это означает, что если в 2000 г. 
483,5 млн. женщин имели АГ, то к 2025 г. их число возрас-
тет до 793,3 млн. [1, 2].

Артериальная гипертония является одной из ведущих 
причин развития ССЗ, таких как ИБС, ИБС, ХСН, забо-
левания почек, цереброваскулярные болезни, и их послед-
ствий [3]. На  протяжении последних 15  лет распро-
страненность АГ в  Российской Федерации не  менялась 
и  сохраняется на  уровне около 40 %. При  этом АГ реги-
стрируется у 45,4 % мужчин и у 41,6 % женщин. В европей-
ских странах распространенность АГ достигает 35–40 %, 
составляя 49,7 % среди мужчин и  38 %  – среди женщин, 
что сопоставимо с российскими показателями [4].

Согласно данным исследования ЭССЕ РФ о наличии 
у них АГ знают 74,8 % людей, при этом информированы 
об АГ 67,5 % мужчин и 78,9 % женщин [5].

С  возрастом распространенность АГ среди мужчин 
увеличивается в  3 раза, среди женщин  – в  6 раз. В  пред-
менопаузальном периоде женщины реже страдают АГ и, 
как правило, имеют более низкие значения АД по сравне-
нию с мужчинами аналогичного возраста. В возрасте от 40 
до  49  лет распространенность АГ у  женщин составляет 
34,7 %, что в 2 раза превышает показатели у молодых жен-
щин, в 50–59 лет – 57 %, что значительно выше, чем в ана-
логичной мужской популяции. В  возрасте старше 65  лет 
распространенность АГ у  женщин составляет уже более 
60 %. Однако не  у  всех женщин повышение АД совпада-
ет с  наступлением половой инволюции. До  наступления 
менопаузы ведущими факторами, способствующими фор-
мированию АГ у женщин, рассматриваются беременность 
и  использование контрацептивов. С  наступлением мено-
паузы у  большинства женщин формируется АГ, которая 
сопряжена с высоким сердечно-сосудистым риском (ССР).
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Данные крупнейшего европейского эпидемиологиче-
с кого исследования показали, что число умерших от ССЗ 
больше среди женщин (2,2 млн. случаев), чем среди муж-
чин (1,8 млн. случаев), и  составляет 49 и  40 % от  общей 
смертности женщин и мужчин соответственно. Ведущими 
причинами летального исхода оказались ИБС, инсульт 
и другие ССЗ. Распределение этих заболеваний как при-
чины летального исхода у мужчин составляет 19, 9 и 12 %, 
у  женщин  – 20, 14 и  15 % соответственно. Обращает 
на  себя внимание превалирование вклада цереброваску-
лярной патологии в общую смертность женщин, что без-
условно поднимает вопрос о  необходимости дифферен-
цированного подхода к  антигипертензивному лечению 
мужчин и женщин [6].

Крупнейший проект Инициатива женского здоро-
вья (Women»s Health Initiative) показал тесную связь 
уровня АД в  пределах 120–139 / 80–89 мм рт. ст. (пред-
гипертония или высокое нормальное АД) с ССР у 39 % 
из 60785 женщин за период наблюдения 7,7 лет. По срав-
нению с  женщинами, имевшими нормальный уровень 
АД, у  женщин с  предгипертонией риск сердечно-сосу-
дистой смертности был выше на  58 %, ИМ  – на  76 %, 
инсульта  – на  93 %, госпитализаций в  связи с  СН  – 
на 36 %. Интересно, что ССР более тесно ассоциировал-
ся именно с  предгипертонией, а  не  с  курением (34 %), 
а  предгипертония  – с  уровнем общего ХС и  высоким 
ИМТ [7]. Данные европейского статистического анали-
за показали, что метаболические ФР превалируют у жен-
щин по сравнению с мужчинами: избыточная масса тела 
встречается у 62,8 и 56,2 %, ожирение – у 32,9 и 18,6 %, 
уровень общего ХС более 5 ммоль / л  – у  56,4 и  47,8 % 
соответственно [8].

Согласно результатам анализа NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) в  возрасте 
до 45 лет АГ чаще встречается у мужчин, с 45 до 64 лет 
частота АГ у  мужчин и  женщин практически одинакова, 
а начиная с 65 лет АГ не только превалирует среди жен-
щин, но  у  них реже достигаются целевые значения АД 
(48 % случаев по  сравнению с  60 % случаев у  мужчин) 
на фоне проводимой антигипертензивной терапии [9].

По  данным Федеральной целевой программы 
«Профилактика и лечение АГ в РФ» (2010 г.), эффективно 
лечатся 27,3 % людей, из них – 18,3 % мужчин и 27 % жен-
щин [10]. Согласно данным российского исследования 
ЭССЕ-РФ, проводившегося в  9 регионах нашей страны 
с участием 5 563 мужчин и 9 737 женщин, обследованных 
в период с 2012 по 2013 гг., были получены иные данные, 
свидетельствующие о том, что эффективно лечится гораз-
до большее число женщин (53,5 %) и мужчин (41,4 %) [5]. 
Эффективность лечения отражает долю лиц в  процент-
ном соотношении, которые достигают целевого уровня 
АД, среди всех пациентов с  АГ, получающих медикамен-

тозное лечение. В огромной степени эффективность лече-
ния зависит от  работы лечащего врача по  подбору адек-
ватной индивидуальной антигипертензивной терапии 
и  вовлеченности пациента в  процесс принятия любых 
решений, а также его приверженности к терапии.

Различия в данных Федеральной целевой программы, 
представленных в  2010  году, и  более позднего исследо-
вания ЭССЕ-РФ по  эффективности лечения, возможно, 
связаны с повышением осведомленности населения об АГ, 
которая отмечается в  последние годы, и  более высоким 
уровнем приверженности к лечению у женщин [11–13]. 
Осведомленность пациентов о  наличии у них заболева-
ния является важнейшим фактором, отражающим инфор-
мированность не только о болезни, но и ФР их развития, 
что, безусловно, зависит от  деятельности врача, органов 
зравоохранения, средств массовой информации, обще-
ственных организаций и  их  взаимодействия. Степень 
осведомленности ассоциируется с  числом пациентов, 
принимающих антигипертензивную терапию, и  риском 
развития осожнений АГ, в  связи с  чем  увеличение осве-
домленности о  заболевании и  необходимости лечения 
является важнейшей медико-социальной задачей.

Еще одним показателем степени успешности ведения 
пациента с  АГ является ее контроль, который определя-
ется как  доля лиц, достигших целевого уровня АД, сре-
ди всех пациентов, имеющих АГ. В нашей стране каждая 
третья женщина (30,9 %) и  каждый седьмой мужчина 
(14,4 %) с АГ достигают целевого уровня АД [5].

Исследователи единодушны во  мнении, что  эта про-
блема общая для  многих стран мира, поскольку тесно 
сопряжена с  высокой частотой неблагоприятных собы-
тий.

Результаты Фрамингемского исследования, в котором 
приняли участие 5209 мужчин и женщин в возрасте стар-
ше 30 лет, показали, что в возрасте от 40 до 70 лет повыше-
ние САД на каждые 20 мм рт. ст. или ДАД на 10 мм рт. ст. 
выше нормы удваивает риск развития сердечно-сосуди-
стой патологии [14].

Систематический обзор и  мета-регрессионный ана-
лиз 123 рандомизированных клинических исследова-
ний с  участием 613815 участников показал, что  сниже-
ние уровня САД на  каждые 10 мм рт. ст. ассоциируется 
с  уменьшением риска сердечно-сосудистых осложнений 
[относительный риск (ОР) 0,80; 95 % доверительный 
интервал (ДИ): 0,77–0,83)], ИБС (ОР=0,83; 95 % ДИ: 
0,78–0,88), инсульта (ОР=0,73; 95 % ДИ: 0,68–0,77), СН 
(ОР=0,72; 95 % ДИ: 0,67–0,78), что  в  популяционных 
исследованиях привело к  снижению общей смертности 
на  13 % (отношение шансов (ОШ) 0,87; 95 % ДИ: 0,84–
0,91) [15].

В перекрестном исследовании, проведенном во Фран-
ции в больнице Жоржа Помпиду в период с июля 2000 г. 
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по июнь 2015 г. с участием 17 856 пациентов с АГ, не было 
выявлено разницы в  контроле АД у  женщин и  мужчин, 
несмотря на высокую частоту сопутствующей патологии. 
Однако были выявлены различия в медикаментозном лече-
нии: женщины чаще, чем мужчины, принимали тиазидные 
диуретики (ОШ=1,13; 95 % ДИ: 1,03–1,23), антагони-
сты минералкортикоидных рецепторов (OШ=1,41; 95 % 
ДИ: 1,24–1,61) и  β-АБ [OШ=1,53; 95 % ДИ: 1,41–1,66), 
но реже – иАПФ [OШ=0,77; 95 % ДИ: 0,70–0,84), блока-
торы рецепторов ангиотензина (АТ) II (БРА) (OШ=0,93; 
95 % ДИ: 0,86–1,0) и  блокаторы медленных кальциевых 
каналов (БМКК) (OШ=0,72; 95 % ДИ: 0,67–0,78) после 
внесения поправок на разные факторы, связанные с паци-
ентом. Авторы сделали заключение, что контроль АД зна-
чительно улучшился за последние 15 лет как у мужчин, так 
и  у  женщин, но  выбор лечения по-прежнему в большей 
степени зависит от  пола [16]. Результаты исследования 
T.  Hansen с  соавт. свидетельствуют, что  коррекция высо-
кого АД у  женщин приводит к  более выраженному про-
тективному эффекту, чем у мужчин [17].

Данные Российского регистра неконтролируемой 
и  резистентной АГ РЕГАТА-ПРИМА («резистентная 
гипертония артериальная – причины и механизмы разви-
тия»), в котором приняли участие 532 человека, из них 
244 мужчины и  288 женщин в  возрасте от  29 до  96  лет, 
свидетельствуют о  более высокой частоте резистентной 
и неконтролируемой АГ у женщин (54 %) по сравнению 
с  мужчинами (46 %) [18]. Среди больных, включенных 
в  этот регистр, было отмечено преобладание женщин 
с резистентной и неконтролируемой АГ, а также абдоми-
нальным типом ожирения, что отражает общепопуляци-
онную тенденцию роста встречаемости абдоминального 
ожирения в нашей стране именно у женщин. Ожирение, 
прежде всего абдоминальное, занимает особое место 
среди ассоциированных с  АГ ФР, поскольку имеет важ-
ное значение в развитии и прогрессировании АД вплоть 
до  приобретения рефрактерности к  проводимому лече-
нию. Для  окончательного подтверждения или  опровер-
жения этих данных требуется проведение крупномас-
штабных клинических исследований с  участием этой 
категории пациентов.

Влияние наступления менопаузы на уровень АД неод-
нозначно и подтверждается эффектами старения организ-
ма и воздействием кластера других сердечно-сосудистых 
ФР, таких как избыточная масса тела и изменение липид-
ного профиля. Показано, что у женщин в постменопаузе 
встречаемость АГ в  два раза выше, чем  в  пременопаузе, 
что  было подтверждено данными суточного монитори-
рования АД (СМАД) после внесения поправки на  воз-
раст и ИМТ [19]. С другой стороны, существуют иссле-
дования, не доказавшие тесной ассоциации постменопау-
зы с развитием АГ.

Повышение уровня АД после наступления менопаузы 
обусловлено изменением гормонального фона организма 
женщины, а  именно уровня эстрогенов и  прогестерона. 
Клинические и  экспериментальные исследования свиде-
тельствуют о  том, что  эстрогены вызывают вазодилата-
цию, предотвращают процессы сосудистого ремодели-
рования, подавляют сосудистый ответ на  повреждение, 
обеспечивают ренопротективный эффект и  уменьшают 
активность симпатической нервной системы. Аналогично 
действию эстрогенов, прогестерон вызывает эндоте-
лий-зависимую вазодилатацию, однако следует помнить, 
что  эффекты этих гормонов в  лекарственных формах 
могут отличаться [20, 21].

Доказано, что эндогенные эстрогены снижают актив-
ность циркулирующего АПФ за счет подавления превра-
щения АТ I в АТ II, снижают чувствительность рецепто-
ров АТ II, а  также активацию кальциевых каналов в  кле-
точных мембранах гладкомышечных клеток. Подавляя 
синтез тромбоксана A2, эстрогены блокируют агрега-
цию тромбоцитов, увеличивают синтез простацикли-
на и  повышают чувствительность к  инсулину. Дефицит 
эстрогенов в  постменопаузе приводит к  нарушению 
указанных механизмов регуляции АД, а также снижению 
активности липопротеиновой липазы подкожной жиро-
вой клетчатки бедренно-ягодичной области. Это  может 
влиять на  процессы перераспределения жировой ткани 
и  способствовать формированию висцерального ожи-
рения у женщин в постменопаузе, что повышает вероят-
ность развития осложнений на фоне АГ [19–22]. Помимо 
этого, наличие у женщин во время постменопаузы такого 
ФР, как  курение, ассоциируется с  более быстрым струк-
туро-функциональным изменением стенки артериально-
го русла, что необходимо учитывать при подборе антиги-
пертензивной терапии [22].

Установлены гендерные различия в  профиле ФР 
и  особенностях лечения пациентов с  ишемическим 
инсультом на фоне АГ. Комплексный мета-анализ с уча-
стием 673 935 пациентов показал, что  женщины были 
старше мужчин (+5,2  года), чаще имели АГ (р=0,017) 
и фибрилляцию предсердий (р<0,001), хотя реже кури-
ли (р<0,001), употребляли алкоголь (р<0,001), имели 
гиперлипидемию (р=0,033) и СД (р=0,003). Несмотря 
на то, что исходно тяжесть инсульта была сопоставима 
у  мужчин и  женщин, инсульт у  женщин чаще был кар-
диоэмбологенного, у мужчин – тромботического генеза. 
Более того, женщины реже получали лечение по  пово-
ду профилактики инсульта, в частности, антиагреганты 
(р<0,001) и статины (р<0,001). Хотя мета-регрессион-
ный анализ не  идентифицировал возраст или  этиоло-
гию инсульта как  причину этих различий, полученные 
данные могут помочь в  выработке программ по  вто-
ричной профилактике инсульта в  зависимости от  пола 
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пациента, что будет иметь высокое медико-социальное 
значение [23].

Таким образом, вышеприведенные данные свидетель-
ствуют о  более высоком риске развития осложнений 
АГ у женщин в период постменопазуы, частота которых 
нарастает при наличии ФР, что требует их своевременно-
го выявления и коррекции.

Также выявлены некоторые особенности образа жиз-
ни у  мужчин и  женщин. Показано, что  несоблюдение 
принципов средиземноморской диеты (ОШ=1,22; 95 % 
ДИ: 1,03–1,51), низкий уровень физической активности 
у  женщин (OШ=1,35; 95 % ДИ: 1,01–1,85) и  курение 
у мужчин (OШ=1,28; 95 % ДИ: 1,04–1,82) были независи-
мыми предикторами 10-летнего риска развития ССЗ [24]. 
Исследование, в котором приняли участие 5 090 пациен-
тов (2457 мужчин и  2633 женщины), показало, что  дие-
та, содержащая зерновые и  бобовые продукты, снижает 
риск развития АГ у женщин. В свою очередь, соблюдение 
такой же диеты у мужчин не уменьшало риск развития АГ, 
что может свидетельствовать о гендерных особенностях 
по отношению к диете [25].

Гендерные различия в  распространенности, течении 
и  контроле ССЗ (в  частности, АГ) связывают с  рядом 
особенностей в строении и физиологии сердечно-сосуди-
стой системы (табл. 1) [26].

Помимо особенностей в строении и физиологии сер-
дечно-сосудистой системы, существуют также различия 
в  фармакокинетике и  фармакодинамике лекарственных 
препаратов (ЛП), которые также объясняются различи-
ями в анатомии и физиологии организма, степени связы-
вания с белками плазмы, активности метаболизирующих 
ферментов и  белков-переносчиков, особенностями экс-
креции и / или гормональных изменений.

Всасывание лекарственных средств так  же, как  и  рас-
пределение, зависит от  секреции желчной кислоты 
и времени всасывания, желудочно-кишечного кровотока 
и  площади поверхности тела, кишечного и  печеночного 
метаболизма, объема плазмы, степени связывания с  бел-
ками плазмы. Хотя некоторые гендерные различия и при-
сутствуют в этих механизмах, но они не оказывают суще-

ственного влияния на всасывание и распределение лекар-
ственных препаратов у мужчин и женщин [27].

В  отличие от  мужчин, женщины имеют более высо-
кий процент жировой ткани в  организме и  более низ-
кую массу тела, объем плазмы и  кровоток в  органах. 
Эти особенности способствуют более быстрому началу 
и  продолжительности действия ЛП, высокому объему 
распределения липофильных лекарств, тогда как  объем 
распределения гидрофильных препаратов гораздо мень-
ше. Следовательно, за счет более высокой концентрации 
в  плазме липофильных препаратов, их  эффективность 
выше у женщин, по сравнению с мужчинами.

Несмотря на  актуальность проблемы особенностей 
антигипертензивного лечения мужчин и женщин, до сих 
пор не  существует однозначного ответа в  отношении 
преимуществ тех или  иных ЛП. Возможно, это объяс-
няется тем, что во многих крупных рандомизированных 
клинических исследованиях, проводимых до 2000 г., доля 
женщин составляла лишь 15–25 %, в то время как в реаль-
ной жизни таких пациенток большинство. Невозможно 
полностью экстраполировать данные, полученные в боль-
шинстве клинических исследований, на  женскую попу-
ляцию, особенно тех из  них, где изучались разные дозы 
ЛП у мужчин и женщин, хотя в настоящее время участие 
женщин в клинических исследованиях по изучению анти-
гипертензивной терапии возрастает [28]. Поэтому созда-
ние ЛП осуществляется без  учета гендерных особенно-
стей их фармакокинетики и фармакодинамики.

Основной целью лечения АГ является уменьшение 
сердечно-сосудистой заболеваемости и смертности [29]. 
Выбор антигипертензивного ЛП обусловлен его высо-
кой эффективностью и хорошей переносимостью, поэто-
му при  лечении пациентов следует обращать внимание 
на следующие аспекты:
• научная доказательная база применения ЛП;
• долгосрочные органопротективные эффекты ЛП;
•  дополнительные эффекты ЛП, наиболее значимые 

для конкретного пациента;
• хорошая переносимость ЛП;
• взаимодействие с уже принимаемыми ЛП.

Таблица 1. Особенности сердечно-сосудистой системы у женщин и мужчин
Показатель Женщины Мужчины

Размер сердца ↓ ↑

Частота сердечных сокращений ↑ ↓

Объем распределения липофильных лекарственных средств ↑ ↓

Фракция выброса при АГ ↑ ↓

Конечный диастолический объем левого желудочка ↓ ↑
Гипертрофия левого желудочка концентрическая эксцентрическая

Количество кардиомиоцитов ↑ ↓
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Многие крупные контролируемые клинические иссле-
дования показали эффективность антигипертензивных 
ЛП у мужчин и женщин, в частности, такие исследования 
как LIFE (Losartan Intervention For Endpoint Reduction) 
[30], VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term Use 
Evaluation) [31], ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial) [32], 
ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial-Blood Pressure Lowering Arm) [33]. Однако допол-
нительный дальнейший анализ и  ряд последующих 
исследований обнаружили некоторые отличия у  муж-
чин и женщин как в эффективности, так и в проявлениях 
нежелательных эффектов антигипертензивной терапии.

В  специально отобранной группе пациентов  – 
участников исследования VALUE, именно у  женщин, 
а  не  у  мужчин, при  приеме валсартана по  сравнению 
с теми, кто принимал амлодипин, наблюдался относитель-
но более высокий риск развития сердечно-сосудистой 
заболеваемости и  смертности [34]. Аналогично иссле-
дованию VALUE, результаты исследования ALLHAT 
показали, что  антигипертензивный эффект был лучше 
у  женщин при  приеме амлодипина, а  не  лизиноприла, 
что ассоциировалось со значительным снижением риска 
инсульта.

В  противоположность данным исследований VALUE 
и  ALLHAT, в  анализируемой группе из 4 963 женщин c 
АГ и гипертрофией ЛЖ, участвовавших в исследовании 
LIFE, при приеме лозартана наблюдалось снижение риска 
первичных и  вторичных анализируемых клинических 
исходов по  сравнению с  приемом атенолола. Несмотря 
на  сходное снижение уровня АД при  приеме аналогич-
ных препаратов, нежелательных событий было меньше 
у женщин, чем у мужчин [35].

Таким образом, анализ результатов крупных контро-
лируемых рандомизированных исследований не  показал 
определенности в  эффективности конкретных групп 
антигипертензивных препаратов у мужчин и женщин, что, 
возможно, связано с различиями в  популяции пациен-
тов, длительности их  наблюдения и  методологическими 
особенностями проведения исследований. Отсутствие 
однозначных результатов, на  наш взгляд, объясняется 
и тем фактом, что АГ не является изолированным состо-
янием, при  ее наличии вовлекаются в  патологический 
процесс другие органы, что, безусловно, отражается 
на результатах лечения.

Данные многих клинических исследований свидетель-
ствуют о практически одинаковом снижении уровня АД 
у мужчин и женщин при приеме современных антигипер-
тензивных препаратов. Однако существуют некоторые 
предпочтения в выборе того или иного препарата у муж-
чин и  женщин. В  обзорном анализе 31-го рандомизиро-
ванного клинического исследования с  участием 87349 

женщин и 103 268 мужчин [36] не наблюдалось различий 
в  эффекте антигипертензивной терапии в  плане преду-
преждения инсульта, ИБС, СН или сердечно-сосудистой 
смертности у  мужчин и  женщин, несмотря на  исходно 
более высокий уровень АД у  женщин, чем  у  мужчин. 
Дальнейший анализ не подтвердил влияния пола на ассо-
циацию между снижением АД и  возникновением выше-
перчисленных клинических событий. Наблюдалась несу-
щественная разница (р=0,05) в  лучшем протективном 
эффекте БМКК, чем  иАПФ, у  женщин по  сравнению 
с мужчинами. Лечение β-АБ и диуретиками показало оди-
наковую эффективность у мужчин и женщин.

На  сегодняшний день существуют данные, свиде-
тельствующие о пользе применения иАПФ или сартанов 
у  женщин в  постменопаузе. Активация ренин-ангиотен-
зиновой системы (РАС) играет важнейшую роль в пато-
генезе многих ССЗ. Долгосрочные эффекты повышен-
ной продукции ренина, АТ II и симпатической нервной 
системы включают развитие гипертрофии ЛЖ, дисли-
пидемии, нарушений ритма сердца, гиперкоагуляции, 
дисфункции эндотелия, инсулинорезистентности, мета-
болического синдрома. Эстрогены оказывают влияние 
на уровень АТ II в плазме крови посредством механизма 
обратной связи, в связи с чем у женщин в пременопаузе 
отмечена меньшая активность РАС, чем в период постме-
нопаузы [20].

В  исследовании В. В.  Скибицкого с  соавт. изучалось 
влияние разных вариантов комбинированной антигипер-
тензивной терапии, включавшей иАПФ или БРА в сочета-
нии с  β-АБ и  диуретиком, на  структурно-функциональ-
ные параметры ЛЖ у  198 пациентов (98 мужчин в  воз-
расте 59,6±3,5 лет и 100 женщин в возрасте 57,2±3,7 лет) 
с  АГ и  сопутствующей стабильной ИБС. Результаты 
исследования свидетельствовали о  выраженной регрес-
сии гипертрофии и улучшении релаксации ЛЖ при при-
еме у мужчин зофеноприла или валсартана 2 раза в сутки, 
а  у  женщин  – валсартана 1 или  2 раза в  сутки в  сравне-
нии с терапией иАПФ [37]. Разный эффект иАПФ и БРА 
у  мужчин и  женщин объяснить достаточно сложно, но, 
вероятно, различия патогенетических механизмов фор-
мирования АГ у  мужчин и  женщин являются тому при-
чиной, тем более, доказано, что у женщин по сравнению 
с мужчинами меньше синтез и активность АПФ [27, 38]. 
Помимо этого, преимущества БРА над иАПФ у женщин, 
полученные в работе В. В. Скибицкого с соавт., были обу-
словлены тем, что женщины находились в периоде мено-
паузы, когда активность РАС усиливается, поскольку сни-
жается синтез и  активность эстрогенов, как  естествен-
ных антагонистов АТ.

Исследование «ПОТЕНЦИАЛ», в котором приняли 
участие 408 мужин и 653 женщины, показало, что назна-
чение фиксированной комбинации периндоприл аргини-
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на и амлодипина является более эффективным у женщин 
по сравнению с мужчинами. Авторы объясняют это раз-
личие более высокой частотой сопутствующей патоло-
гии в виде ИБС и перенесеного ИМ в прошлом у мужчин 
по сравнению с женщинами, включенными в это исследо-
вание, что и повлияло на полученные результаты [39].

Что касается лиц с ожирением, то препаратами выбо-
ра у таких больных также могут быть иАПФ, применение 
которых в данной ситуации патогенетически обосновано 
и определяется высокой активностью РАС при АГ и ожи-
рении.

В настоящее время жировая ткань признана крупней-
шим эндокринным органом, секретирующим большое 
количество биологически активных веществ  – адипоки-
нов, оказывающих влияние на  прогрессирование атеро-
склероза, тромбообразование, инсулинорезистентность 
и  др. Повышение уровня таких адипокинов, как  лептин, 
фактор некроза опухоли-α, ингибитор активатора плаз-
миногена 1, интерлейкин 1β усиливают развитие про-
воспалительного состояния. С другой стороны, уровень 
адипонектина  – ингибитора воспалительного процесса 
снижен у  лиц с  ожирением, что  дополнительно способ-
ствует развитию ассоциированных с  ожирением ССЗ, 
инсулинорезистентности и воспаления [22, 40, 41].

Диуретики предпочтительны у  женщин, особенно 
старшего возраста, поскольку их применение ассоцииру-
ется со  снижением риска инсульта и  переломов шейки 
бедренной кости. Установлено, что тиазидные диуретики 
повышают реабсорбцию кальция в почках и, следователь-
но, его концентрацию в крови. Кроме того, было показа-
но, что диуретики не уступают по органопротективным 
свойствам другим антигипертензивным средствам, вклю-
чая блокаторы РАС у пациентов с СД без альбуминурии. 
Преимущества, приписываемые тиазидным и тиазидопо-
добным диуретикам (особенно при низких дозах) с точки 
зрения сердечно-сосудистой защиты, перевешивают риск 
ухудшения контроля уровня глюкозы и других метаболи-
ческих изменений [42]. Помимо вышесказанного, приме-
нение тиазидных диуретиков не  только снижает вероят-
ность развития инсульта и ИБС, но и смертность от этих 
заболеваний [43].

Гендерно-специфические различия фармакокине-
тики описаны для  верапамила, нифедипина и  амлоди-
пина. Клиренс пероральных форм верапамила и  амло-
дипина больше у женщин по сравнению с мужчинами, 
вероятно, из-за  более высокой активности цитохро-
ма P3A4 или  более низкой активности ингибитора 
P-гликопротеина у женщин. Показано, что БМКК име-
ют свойства эстрогенов, с другой стороны, эстрогены 
в  малых дозах проявляют эффекты БМКК. Эти лекар-
ственные вещества подвергаются первичному метабо-
лизму при  прохождении через печень и  являются суб-

стратами для CYP3А4, активность которого у женщин 
выше, чем у мужчин. Соответственно, у женщин более 
высокий клиренс и более низкая сывороточная концен-
трация БМКК, например, нифедипина, чем  у  мужчин. 
У  женщин также выше клиренс верапамила при  вну-
тривенном введении, но его клиренс замедляется с воз-
растом.

Хотя амлодипин обладает более выраженным антиги-
пертензивным эффектом и более часто вызывает перифе-
рические отеки у женщин, чем у мужчин, в исследованиях 
по изучению БМКК при АГ данных о различиях по влия-
нию на клинические исходы у мужчин и женщин выявле-
но не было [28].

Безопасность антигипертензивной терапии и ее хоро-
шая переносимость являются одним из  важных момен-
тов при  лечении пациентов. Ряд исследований выявил 
отличия в  развитии нежелательных явлений при  приеме 
антигипертензивных ЛП у мужчин и женщин. У женщин 
побочные эффекты лекарственной терапии развиваются 
в 1,5–1,7 раза чаще, чем у мужчин [44]. В исследовании 
LIFE у  женщин также чаще встречались нежелательные 
явления, но  менее выраженные, чем  у  мужчин. Ответ 
на  прием ЛП, по-видимому, на  биохимическом уровне 
зависит от  пола. Например, индуцированный приемом 
иАПФ кашель в  2–3 раза чаще встречается у  женщин, 
чем  у  мужчин, и  женщины чаще жалуются на  развитие 
у  них периферических отеков на  фоне приема БМКК. 
Кроме того, у женщин чаще развивается гипонатриемия, 
гипокалиемия и  нарушения ритма сердца, а  у  мужчин  – 
подагра в ответ на диуретическую терапию. Женский пол 
является одним из ФР индуцированной тиазидными диу-
ретиками гипонатриемии, которая в 4 раза чаще встреча-
ется у женщин, чем у мужчин [45].

Сексуальная дисфункция, связанная с антигипертен-
зивной терапией, также является проблемой как  у  жен-
щин, так и  у  мужчин. Этот эффект чаще всего связан 
с  приемом бета-адреноблокаторов и  тиазидных диуре-
тиков, тогда как  терапия блокаторами РАС может улуч-
шить эти симптомы. Возможно, что более высокий риск 
развития нежелательных эффектов объясняется боль-
шей концентрацией ЛП в  плазме крови из-за  склонно-
сти женщин к  более частому приему медикаментозной 
терапии.

Заключение
Согласно представленным выше данным АГ превали-

рует у  мужчин, но  с  возрастом чаще встречается у  жен-
щин, которые лучше осведомлены о  ее наличии и  более 
эффективно лечатся, чем  мужчины. Повышенное АД 
у женщин в большей степени увеличивает риск сердечно-
сосудистых осложнений, чем у мужчин, хотя эти данные 
неоднозначны. На сегодняшний день отсутствуют клини-
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ческие рекомендации по выбору лекарственной терапии 
АГ в зависимости от пола, хотя доказаны различия в меха-
низмах, ответственных за контроль АД у мужчин и жен-
щин, и  гендерно-специфические различия фармокине-
тики для  некоторых групп ЛП. На  наш взгляд, выбирая 
тактику ведения мужчин и женщин с АГ, необходимо при-
держиваться принципов, сформулированных в  текущих 
рекомендациях по  ведению этой категории пациентов 
с  обязательным учетом возраста и  сопутствующей пато-
логии.

Практический опыт и  результаты клинических иссле-
дований свидетельствуют о  некоторых отличиях эффек-

тивности, протективного действия и  проявлений неже-
лательных эффектов антигипертензивной терапии у муж-
чин и женщин, чем и объясняется предпочтение в выборе 
того или иного препарата в зависимости от пола.

В связи с этим для определения наиболее эффективно-
го и безопасного антигипертензивного лечения у мужчин 
и женщин необходимы хорошо спланированные контро-
лируемые исследования с  целью уточнения механизмов, 
лежащих в основе формирования АГ, и ответа на приме-
нение разных групп ЛП у мужчин и женщин.

Конфликт интересов отсутствует.
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Резюме
Цель. Изучение роли традиционных ФР и генных полиморфизмов в развитии ОКС у пациентов молодого возраста. Материалы 
и методы. В исследование включено 299 пациентов с подтвержденным диагнозом ОКС в возрасте от 25 до 44 лет, находивших-
ся на лечении в отделении острого ИМ КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологический диспансер» за период с 2012 по 2017 г. 
Средний возраст пациентов с ОКС составил 40,3±0,2 года. Группу контроля составили 53 практически здоровых добровольца 
в возрасте от 25 до 44 лет, средний возраст 39,94±0,79 года. Пациенты из группы контроля сопутствующих заболеваний не имели. 
По результатам нагрузочных проб данных за наличие ИБС в контрольной группе не получено. У всех пациентов оценены тради-
ционные ФР, проведены стандартные общеклинические и биохимические исследования с определением показателей липидного 
обмена, уровня глюкозы натощак, выполнены электрокардиография, ЭхоКГ, коронароангиография, измерены рост и вес с расче-
том ИМТ. У 116 пациентов из группы с ОКС и 53 человек контрольной группы методом полимеразной цепной реакции оценены 
генетические полиморфизмы FII G20210A, FV G1691A, MTHFR C677T. Результаты. На основании многофакторного статисти-
ческого анализа ФР у пациентов с ОКС молодого возраста с использованием бинарной логистической регрессии были определены 
наиболее значимые совокупности ФР, связанные с ОКС. Данной совокупностью ФР оказались повышение уровня липопротеидов 
низкой плотности, снижение уровня липопротеидов высокой плотности, курение, гомозиготность по полиморфизму гена, коди-
рующего метилентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR), наследственность в сочетании с курением, наследственность в сочетании 
с гомозиготностью по полиморфизму гена фактора свертывания V, наследственность в сочетании с гомозиготностью по полимор-
физму гена MTHFR, наследственность в комбинации с курением и гомозиготностью по полиморфизму гена MTHFR. Заключение. 
Возможность прогнозировать риск развития ССЗ у лиц молодого возраста на основе традиционных ФР, половина из которых 
являются модифицируемыми, а  также изучение «новых» ФР открывает новые перспективы в  формировании стратегического 
подхода к ведению молодых пациентов при наличии высокого риска.
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Summary
Goal of research. Study the role of thrombosis risk factors and polymorphisms in genes in young age patients with acute coronary syndrome 
(ACS). Materials and methods. The study included 299 patients of age 25 to 44 years old with ACS were treated from 2012 to 2017 at the de-
partment of myocardial infarction 1st KGBUZ Altay regional cardiological clinic. The middle age of patients with ACS was 40.3 ± 0.2 years. 
The control group included of 53 apparently healthy volunteers aged from 25 to 44 years old, the average age those patients was 39.94 ± 0.79 
years. Also, those patients hadn’t any comorbid conditions. The control group hadn’t any datas of ischemic heart disease by the results of exer-
cise tolerance tests. All patients had standard clinical, anamnestic, biochemical tests, lipid profile, fasting plasma glucose, electrocardiogram, 
echocardiography and coronaroangiography, also they were determined growth and weight with body-weight index. 116 patients from the 
ACS group and 53 patients fromthe control group had screening of polymerase chain reaction for determine polymorphism of the FII genes 
G20210-A, FV G1691-A, and MTHFR C677-T. Results. We identified the most significant sets of risk factors associated with ACS in young 
age patients based on our multifactorial statistical analysis with binary logistic regression. This combination of risk factors was: increased 
levels of low-density lipoproteins, decreased levels of high-density lipoproteins, smoking, existence of MTHFR homozygous polymorphism, 
heredity in combination with smoking, FV homozygote, MTHFR homozygote, smoking with MTHFR-homozygote. Conclusion. The ability 
predicting the risk of developing cardiovascular disease in young people based on traditional risk factors, partly modifiable, as well as the re-
searching of  "new" risk factors, opens up new opportunities for developing a clinical approach of treating young patients with high risk of ACS.
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Сердечно-сосудистые заболевания продолжают 
оставаться основной причиной преждевременной 

смертности [1]. В  настоящее время все чаще ИМ раз-
вивается у молодых лиц, трудоспособного возраста [2]. 
Считается, что  у  большинства пациентов, перенесших 
ИМ в молодом возрасте, имеется хотя бы один иденти-
фицируемый сердечно-сосудистый ФР [3, 4]. Однако 
классические ФР развития атеросклероза не  могут 
полностью объяснить развитие сердечно-сосудистых 
осложнений у лиц молодого возраста. Не так давно выде-
лена группа так называемых «новых» ФР, к  которым 
прежде всего относят полиморфизмы в генах. Если взаи-
мосвязь факторов окружающей среды и ИБС достаточ-
но хорошо известны, то  значение генетических марке-
ров изучено не в полной мере [5]. Так, например, соглас-
но последним исследованиям наблюдается связь между 
ИБС и полиморфизмами в генах, кодирующих факторы 
свертывания крови, ингибиторы тканевого активатора 
плазминогена I типа (РАI–I), фибринолитические факто-
ры и рецепторы тромбоцитарных мембран [5]. Особое 
внимание среди большого числа генов-кандидатов при-
влекают полиморфные варианты генов II (FII) и V (FV) 
факторов свертывания крови, гена, кодирующего мети-
лентетрагидрофолатредуктазу (MTHFR) (особенно его 
однонуклеотидный полиморфизм С677T), ассоцииро-
ванные с  развитием ССЗ, которые могли являться ФР 
ОКС. Однако данные о роли полиморфизмов в генах FII, 
FV, MTHFR в развитии артериальной патологии проти-
воречивы [6–8].

Таким образом, изучение ФР и  полиморфизмов 
в генах, ассоциированных с развитием ОКС у пациентов 
молодого возраста, является актуальным для улучшения 
ранней диагностики, разработки и  внедрения профи-
лактических программ у данной категории пациентов.

Цель исследования  – изучение роли традиционных 
ФР и полиморфизмов в генах в развитии ОКС у пациен-
тов молодого возраста.

Материалы и методы
Проведение настоящего клинического исследо-

вания было одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «АГМУ» Минздрава России и КГБУЗ «Алтайский 
краевой кардиологический диспансер». Перед включе-
нием пациента в исследование было подписано информи-
рованное согласие. В  исследование включено 299  паци-
ентов с  подтвержденным диагнозом ОКС в  возрасте 
от  25 до  44  лет, находившихся на  лечении в  отделении 
острого ИМ КГБУЗ «Алтайский краевой кардиологи-
ческий диспансер» за период с 2012 по 2017 г. Средний 
возраст пациентов с ОКС составил 40,3 ± 0,2 года.

Критерии включения: возраст 25-44  года; под твер ж-
денный диагноз ИМ с  или  без  признаков атеросклеро-

тического поражения коронарных артерий. Критерии 
исключения: лица, отказавшиеся принять участие 
в  исследовании, клинически значимая сопутствующая 
патология (некоронарогенные заболевания миокарда, 
сопутствующие хронические заболевания в  фазе обо-
стрения или  неполной ремиссии, системные заболева-
ния, острые воспалительные процессы, злокачественные 
новообразования).

Группу контроля составили 53 здоровых добро-
вольца в  возрасте от  25 до  44  лет, средний воз-
раст 39,94±0,79  года. По  результатам нагрузочных 
проб данных за  наличие ИБС в  контрольной группе 
не  получено. У  всех пациентов оценены традицион-
ные ФР, выполнены стандартные общеклинические 
и  биохимические исследования с  определением пока-
зателей липидного обмена, уровня глюкозы натощак. 
Кроме электрокардиографии в  12 отведениях, всем 
пациентам проведено ЭхоКГ исследование на  аппара-
те Toshiba UTSHI9C, коронароангиография на  аппа-
рате GeneralElectric для определения степени пораже-
ния коронарных артерий и  возможного проведения 
чрескожного коронарного вмешательства, измерены 
рост и вес с расчетом ИМТ. У 116 пациентов из груп-
пы с  ОКС и  53 человек контрольной группы оцене-
ны полиморфизмы в  генах FII G20210A, FV G1691A, 
MTHFR C677TАмпли. Выделение геномной ДНК 
осуществляли из  размороженной венозной крови 
стандартным методом фенольно-хлороформной экс-
тракции. Генотипирование проводилось методом 
полимеразной цепной реакции в  режиме «реального 
времени» путем дискриминации аллелей с  помощью 
TaqMan-зондов на  амплификаторе CFX96 (Bio-Rad) 
с  использованием праймеров и  зондов, синтезирован-
ных компанией «Синтол» (Москва).

Статистическая обработка результатов проводи-
лась с  помощью программ Statistica 10Rus и  MS Excel 
2007. Значения непрерывных величин представлены 
в  виде M±m, где M  – выборочное среднее арифмети-
ческое и  m  – стандартная ошибка среднего. В  случаях 
нормального распределения, а  также равенства выбо-
рочных дисперсий для  сравнения выборок использо-
вали t-критерий Стьюдента. Для  сравнения связанных 
выборок использовали парный t-критерий Стьюдента. 
В  случае распределений, не  соответствующих нор-
мальному закону, а  также при  неравенстве дисперсий 
использовали непараметрический U-критерий Манна-
Уитни. Для  сравнения частот качественных признаков 
использовали критерий Пирсона χ2. Для выявления ФР 
развития ОКС использовали бинарный логистический 
регрессионный анализ. Уровень статистической значи-
мости при проверке нулевой гипотезы принимали соот-
ветствующим р<0,05.



21ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(1S)

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Результаты
Среди пациентов основной группы у  230 (76,9 %) 

был диагностирован острый ИМ, у 69 (23,1 %) – неста-
бильная стенокардия. ИМ с  подъемом сегмента ST 
выявлен у 141 (61 %) пациента, ИМ без подъема сегмен-
та ST – у 89 (39 %).

У  пациентов с  ИМ с  подъемом сегмента ST тром-
болитическая терапия проведена в  56 (39,7 %) случа-
ях, первичное чрескожное коронарное вмешательство 
(ЧКВ)  – в  112 (79,4 %). Фармакоинвазивная стратегия 
реализована у 54 (38, %) пациентов. При ИМ без подъе-
ма сегмента ST ЧКВ выполнено у 85 (53,8 %) пациентов 
в сроки до 24 часов. Всего ЧКВ выполнено 197 (65,9 %) 
пациентам с  ОКС. По  результатам коронароангио-
графии атеросклеротическое поражение коронарных 
артерий выявлено у 265 (88,6 %) пациентов, у 20 (6,7 %) 
пациентов атеросклеротического поражения коронар-
ного русла не  выявлено. Значительно реже при  ангио-
графии определялся тромбоз – в 12 (4 %) случаях и всего 
в  2 (0,7 %) случаях выявлен спазм инфаркт-связанной 
артерии.

Из  поступивших за  5  лет в  стационар 299 паци-
ентов с  ОКС молодого возраста большинство – 259 
(86,6 %) были мужчинами, что  оказалось в  6 раз боль-
ше, чем число женщин – 40 (13,4 %). Пациенты с ОКС 
и  здоровые добровольцы не  различались по  частоте 
семейного анамнеза ранних ССЗ (30  и 28,3 %, р=0,920). 
Курильщиков в  группе пациентов с  ОКС было боль-
ше, чем  в  группе контроля (74,5 и  32 %, p<0,001). 
Также у  пациентов основной группы был выше ИМТ 
(29,0±0,52 и  25,96±0,56 кг / м2, p=0,001). Более поло-
вины (65,6 %) молодых лиц с  ОКС имели избыточную 
массу тела, в контрольной группе таких пациентов было 
меньше (35,8 %), p<0,001. У 89 (29,7 %) больных с ОКС 
выявлено ожирение I степени, у 20 (6,6 %) – II степени, 

у 8 (2,6 %)  – III степени, в  группе контроля пациентов 
с  ожирением не  было. Несмотря на  молодой возраст 
пациентов, большинство (n=191, 63,8 %) имели в  анам-
незе артериальную гипертензию (АГ), причем АГ 1-й 
степени диагностирована у 55 (29 %) пациентов, 2-й сте-
пени – у 48 (25 %) и 3-й степени – у 88 (46 %) пациентов 
основной группы. В  группе с  ОКС нарушения углевод-
ного обмена выявлены у 34 (11,4 %) человек, основ-
ная доля приходилась на СД 2 типа (n=28, 9,3 %), реже 
встречались СД 1 типа (n=1, 0,3 %), нарушение толе-
рантности к  углеводам (n=1, 0,3 %) и  метаболический 
синдром (n=4, 1,3 %) (Рекомендации по  диабету, пре-
диабету и  ССЗ. EASD / ESC,2014). В  группе контроля 
ни у одного из пациентов нарушений углеводного обме-
на не было выявлено. Средний уровень глюкозы крови 
в группе пациентов с ОКС составил 6,06±0,13ммоль / л, 
в контрольной группе – 5,3±0,11 ммоль / л (р=0,016).

При  сопоставлении параметров липидного обмена 
выявлено, что в группе пациентов с ОКС гиперхолесте-
ринемия (119 (40 %) и 10 (18,9 %), р=0,006) и гиперТГ 
[174 (58 %) и  7 (13,2 %); р<0,001] диагностировались 
чаще, чем  в  группе контроля. Кроме того, в  основной 
группе было больше, чем  в  контрольной, пациентов 
с  повышением уровня липопротеидов низкой плотно-
сти (ЛПНП) [132 (44 %) и  8 (15,1 %); р<0,001] и  сни-
женным уровнем липопротеидов высокой плотности 
(ЛПВП) [128 (43 %) и 6 (11 %); р<0,001]. У пациентов 
с  ОКС по  сравнению с  контрольной группой наблюда-
лись более высокие уровни ОХС и ЛПНП, но меньшие 
значения ЛПВП (табл. 1).

На  следующем этапе у  116 пациентов с  ОКС 
и  53  человек контрольной группы были исследованы 
генетические полиморфизмы FII G20210A, FV G1691A, 
MTHFR C677T. В  данном исследовании мы приняли 
решение рассматривать аллели FII 20210A, FV 1691A, 

Таблица 1. Основные показатели липидного обмена у пациентов с ОКС и здоровых добровольцев

Наименование показателя Группа с ОКС (n=299) Группа контроля (n=53) p

Общий ХС, ммоль / л 6,29±0,19 4,44±0,12 0,001

ТГ, ммоль / л 2,35±0,10 1,88±0,31 0,085

ЛПНП, ммоль / л 3,14±0,07 2,04±0,14 0,001

ЛПВП, ммоль / л 0,97±0,02 1,27±0,06 0,001

Таблица 2. Результаты определения генетических полиморфизмов у пациентов с ОКС и здоровых добровольцев
Наименование показателя Пациенты с ОКС (n=116) Группа контроля (n=53) p

FII G20210A гетерозиготность (G / A), n (%) 17 (14,6) 0 0,004
FII G20210A гомозиготность (A / A), n (%) 4 (3,4) 0 0,310
FV G1691A гетерозиготность (G / A), n (%) 22 (18,9) 2 (7,4) 0,008
FV G1691A гомозиготность (A / A), n (%) 9 (7,7) 0 0,058
MTHFRC677T гетерозиготность (C / T), n (%) 51 (43,9) 12 (22,6) 0,278
MTHFRC677T гомозиготность (T / T), n (%) 12 (12) 14 (26,4) 0,020
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MTHFR C677T в  качестве мутантных. У  81 (69,8 %) 
пациента с  ОКС выявлены генотипы с  мутантным 
аллелем / аллелями в  генах, причем один мутантный 
генотип обнаружен у 62 (53,4 %) пациентов, два – у 19 
(16,3 %) из  обследованных пациентов. В  контрольной 
группе мутантные генотипы обнаруживались значи-
тельно реже – у 27 (50,9 %) человек (р=0,028). В группе 
ОКС наиболее частым полиморфизмом была MTHFR-
гетерозиготность (С / Т), различий между обследуе-
мыми группами по  частоте данного полиморфизма 
не  выявлено. MTHFR-гомозиготность (Т / Т) встреча-
лась реже, лишь у 12 % пациентов с ОКС, а в контроль-
ной группе данный полиморфизм встречался у полови-
ны молодых людей. У  пациентов с  ОКС полиморфизм 
в  гене FII в  гетерозиготной форме (G / A) встречался 
в  17 (14,6 %) случаях, а  FII  – гомозиготность (A / A)  – 
всего у 4 (3,4 %) пациентов. В группе контроля полимор-
физмов в  генах FII не  обнаружено. Предположительно 
мутантные генотипыFV в  группе с  ОКС встречались 
чаще, чем таковые в гене FII. Так, FV – гетерозиготность 
(G / A) диагностирована у 18,9 % пациентов, что больше, 

чем  в  группе без  ОКС. У  пациентов с  ОКС FV–гомо-
зиготность (A / A) была выявлена у  9 (7,7 %) человек, 
в группе контроля полиморфизмов с гомозиготной фор-
мой FV не  обнаружено (табл.  2). Причем важно отме-
тить, что  у  пациентов с  тромбозом и  без  атеросклеро-
тического поражения коронарных артерий мутантные 
генотипы были выявлены в 83,3 % случаев.

С целью определения совокупности наиболее значи-
мых ФР, ассоциированных с  ОКС у  обследуемых паци-
ентов, с  помощью метода проверки статистических 
гипотез относительно равенства средних и долей были 
отобраны наиболее значимые факторы, показатели 
которых определяли значимые различия между группой 
молодых людей с ОКС и контрольной группой здоровых 
добровольцев с вероятностью нулевой гипотезы р<0,05. 
В качестве таких факторов были отобраны: статус куре-
ния (наличие или  отсутствие факта курения), ИМТ, 
уровни общего ХС, ТГ, ЛПНП и ЛПВП, остальные ФР 
были исключены ввиду отсутствия значимых различий 
между пациентами с ОКС и лицами контрольной груп-
пы.

На  следующем этапе с  целью определения степени 
связи исследуемых ФР с  развитием ОКС, с  помощью 
метода бинарной логистической регрессии нами были 
получены параметры уравнения:

y=a0+b1x1+b2x2+…+bnxn   ,

где y  – значение функции логистической регрес-
сии; а  – эмпи рическая константа; x1… xn  – значения 
предикторов(независимых переменных); b1… bn  – 
весовые коэффициенты регрессии, расчет которых 
является задачей логистической регресии; n  – число 
предикторов.

Результаты анализа показали, что  в  совокупности 
исследуемые факторы оказывают статистически значи-
мое влияние (χ2=41,1; p<0,001) на итоги классификации.

В  таблице  3 показаны предварительные параметры 
уравнения логистической регрессии.

Таким образом, наиболее значимую связь с  ОКС 
при обследовании пациентов молодого возраста показа-
ли такие ФР, как  повышение ЛПНП, снижение ЛПВП, 
наличие факта курения, тогда как  показатели ИМТ, 
общего ХС, ТГ были исключены.

Отдельно, также с помощью бинарного логистическо-
го регрессионного анализа, был проведен анализ влия-
ния генетических полиморфизмов и их сочетания с тра-
диционными ФР на вероятность развития ОКС. В каче-
стве таких факторов были выбраны: семейный анамнез 
ранних ССЗ, факт курения, избыточная масса тела, 
уровни общего ХС, ТГ, ЛПНП, ЛПВП, наличие гетеро-
зиготного генотипа или гомозиготного по мутантному 

Таблица 3. Предварительные  
параметры логистической регрессии

Предиктор, 
включенный 
в уравнение

Весовой 
коэффициент 
регрессии (b)

Статистика  
Вальда (p)

Эмпирическая  
константа (а) –1,998 0,235

ИМТ 0,094 0,054
Общий ХС 0,031 0,896
ТГ –0,104 0,519
ЛПНП 1,311 <0,001
ЛПВП –2,067 <0,001
Курение –0,812 <0,001

Таблица 4. Предварительные  
результаты логистической регрессии

Предиктор, включенный 
в уравнение

Весовой 
коэффициент 
регрессии (b)

Статистика 
Вальда (p)

Эмпирическая константа (а) 15,27 <0,001
FV-гомозиготность –0,29 0,611
MTHFR-гомозиготность 3,95 <0,001
Наследственность * Курение 1,73 <0,001
Наследственность * FV-гомо- 
зиготность –3,12 <0,001

Курение * FV-гомозиготность –3,51 <0,001
Наследственность * MTHFR-
гомозиготность 3,38 <0,001

Курение * MTHFR-
гомозиготность –1,07 <0,001

Наследственность * Курение * 
MTHFR-гомозиготность 0,93 0,002
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аллелю: FII G20210А, FV G1691А, MTHFR C677Т. Были 
рассмотрены 2 группы: 1-я  (n=116)  – пациенты с  ОКС, 
у которых определяли полиморфизмы в генах, и 2-я – кон-
трольная группа (n=53).

Параметры линейного уравнения логистической 
функции описаны выше. В таблице 4 показаны параметры 
уравнения логистической регрессии после первого шага 
анализа.

FV-гомозиготность не оказывала влияния на развитие 
ОКС. На следующем этапе был проведен пошаговый ана-
лиз с исключением незначимых предикторов из расчетов.

Обсуждение
При  провeдeнии многочислeнных исслeдовaний 

было докaзaно, что  мужской пол выступаeт нeзaвисимым 
фaктором рискa рaзвития ИБС, особeнно в  возрaстной 
группe до 45 лeт [4, 9, 10]. Действительно, 86,6 % из посту-
пивших были мужчины, что  оказалось в  6 раз больше, 
чем доля женщин – 13,4 %. По частоте анамнеза ранних ССЗ 
группы пациентов с ОКС и здоровых добровольцев не раз-
личались. Напротив, курильщиков среди пациентов с ОКС 
оказалось больше (74,5 и 32 % соответственно). Ранее 
доказано, что  курение является одним из  самых важных 
модифицируемых ФР у молодых пациентов с ИМ [5, 11]. 
Средний показатель ИМТ у  пациентов с  ОКС был выше, 
чем в группе контроля (29,0±0,52 против 25,96±0,56 кг / м2, 
р=0,001). Пациентов с  избыточной массой тела в  общей 
группе пациентов было больше, чем  в  группе здоровых 
(65,5 против 35,8 %, р<0,001). Как  известно, избыточная 
масса тела и / или  ожирение являются независимыми пре-
дикторами развития ИМ [3, 10].

В  ранее проводимых исследованиях наблюдалась 
высокая распространенность нарушений липидного 
обмена у  молодых с  ИБС по  сравнению со  старшей воз-
растной группой [12]. Все виды дислипидемий выяв-
лялись у  обследованных пациентов с  ОКС практически 
с одинаковой частотой. При анализе основных показате-
лей липидного обмена обнаружено, что  уровни общего 
ХС, ЛПНП были выше у  пациентов с  ОКС по  сравне-
нию с  контролем (6,29±0,19 против 4,44±0,12 ммоль / л, 
р<0,001 и 3,14±0,07 против 2,04±0,14 ммоль / л, р<0,001 
соответственно). Уровень ЛНВП был ниже, чем  в  кон-
трольной группе (0,97±0,02 против 1,27±0,06 ммоль / л, 
р<0,001). По уровню ТГ значимых различий между иссле-
дуемыми группами не выявлено.

Наряду с общеизвестными модифицируемыми и немо-
дифицируемыми ФР у  пациентов молодого возраста 
достаточно часто выявляются генетически обусловленные 
тромбофилические состояния (69,8 %). Статистически 
значимые различия между исследуемыми группами были 
при  генотипах FII-гетерозиготность [17 (14,6 %) против 
0 %; р=0,004] и FV – гетерозиготность (18,9 против 7,4 %; 

р=0,008). Достоверных различий между группами 
по гомозиготному генотипу не выявлено, что может быть 
связано с  малой выборкой пациентов и  определяет необ-
ходимость продолжения исследований в данном направле-
нии с  целью получения дополнительных данных об  ассо-
циациях гомозиготного генотипа с развитием ОКС.

На  основании многофакторного анализа имеющихся 
ФР у  пациентов с  ОКС молодого возраста с  использо-
ванием бинарной логистической регрессии нами были 
определены наиболее значимые совокупности ФР, свя-
занные с  ОКС. Данной совокупностью ФР оказались: 
повышение уровня ЛПНП (b=1,361; р<0,001), сниже-
ние уровня ЛПВП (b=–2,386; р<0,001), факт курения 
(b=0,830; р<0,001), наличие полиморфизма MTHFR  – 
гомозиготный генотип (b=3,96; р<0,000), наследствен-
ность в сочетании с курением (b=1,73; р<0,000), наслед-
ственность в  сочетании с FV-гомозиготностью (b=1,73; 
р<0,000), наследственность в  сочетании с  MTHFR-
гомозиготностью (b=3,37; р<0,000), наследственность 
в  комбинации с  курением и  MTHFR-гомозиготностью 
(b=0,87; р<0,002).

Заключение
Таким образом, вместе с  общеизвестными модифи-

цируемыми и  немодифицируемыми ФР у  пациентов 
молодого возраста с  ОКС достаточно часто выявляются 
генетически обусловленные тромбофилические состоя-
ния. Но на сегодняшний день вклад полиморфизма генов, 
кодирующих компоненты свертывающей системы крови, 
в  увеличение риска развития ОКС однозначно не  опре-
делен. Тем не менее, согласно полученным нами данным, 
ряд традиционных ФР и  полиморфизмов в  генах показа-
ли ассоциации с  развитием ОКС: наличие полиморфиз-
ма MTHFR  – гомозиготный генотип, наследственность 
в  сочетании с  курением, наследственность в  сочетании 
с  FV-гомозиготностью, наследственность в  сочетании 
с  MTHFR-гомозиготностью, наследственность в  комби-
нации с  курением и  MTHFR-гомозиготностью. В  этой 
связи, наряду с оценкой традиционных ФР в качестве скри-
нингового обследования у  пациентов молодого возрас-
та можно рекомендовать исследование полиморфизмов 
в гeнaх FV G1691A, MTHFR C677T для формировaния 
групп высокого рискa рaзвития ОКС, проведения допол-
нительных доклинических обследований (нагрузочных 
проб, дуплекса брахиоцефальных артерий) и разработки 
комплекса профилактических мероприятий.

В  дальнейшем необходимы новые исследования 
по  данному направлению с  более крупными выборками, 
которые позволили бы расширить представления о связи 
вышеуказанных полиморфизмов с развитием ОКС.

Конфликт интересов не заявлен.
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Резюме
Цель. Оценка эффективности комбинированной антигипертензивной хронофармакотерапии и ее влияния на показатели суточ-
ного профиля (СП) АД, жесткость сосудистой стенки и центральное аортальное давление (ЦАД) у больных АГ, перенесших 
транзиторную ишемическую атаку (ТИА) или ишемический инсульт (ИИ). Материалы и методы. Обследовано 235 больных АГ, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообращения, из них 116 пациентов с ТИА и 119 – с ИИ. В зависимости от вари-
анта хронофармакотерапии пациенты с АГ, перенесших ТИА или ИИ, рандомизированы в следующие группы: группа 1 (n=59) – 
больные АГ с ТИА, получавшие индапамид ретард 1,5 мг и блокатор рецепторов АII (БРА) валсартан в дозе 160 мг утром; груп-
па 2 (n=57) – больные АГ с ТИА, принимавшие индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг дважды в сутки (утром 
и вечером перед сном); группа 3 (n=60) – больные АГ с ИИ, получавшие индапамид ретард 1,5 мг и БРА валсартан в дозе 160 мг 
утром; группа 4 (n=59) – больные АГ с ИИ, принимавшие индапамид ретард 1,5 мг утром и валсартан по 80 мг дважды в сутки 
(утром и вечером перед сном). Исходно и через 12 месяцев комбинированной антигипертензивной терапии (АГТ) всем боль-
ным проводилось суточное мониторирование АД (СМАД) с оценкой основных параметров суточного профиля АД (СПАД), 
а также жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Результаты. До начала комбинированной АГТ большинство показателей СМАД, 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД в группах 1 и 2, 3 и 4 были сопоставимы. Через 8 недель лечения отмечалось достижение 
целевого уровня (ЦУ) АД достоверно чаще в группах с двукратным назначением сартана (группа 2 и группа 4) по сравнению 
с его однократным назначением только в утренние часы (группа 1 и группа 3) (p<0,05). Независимо от варианта АГТ в каж-
дой группе больных отмечалась положительная динамика основных параметров СМАД, жесткости сосудистой стенки и ЦАД 
(p<0,05). Однако у пациентов с двукратным назначением в течение суток сартана имело место более значимое снижение основ-
ных показателей СПАД, ригидности артерий и ЦАД, чем у больных, которым сартан назначался однократно в утренние часы 
(p<0,05). Через 12 месяцев АГТ различия между группами по числу больных со СПАД «dipper» и «non-dipper» оказались 
достоверными между 2-й и 1-й (p=0,01), 4-й и 3-й (p=0,0004) группами. Заключение. Таким образом, двукратный прием сартана 
в комбинации с утренним назначением тиазидоподобного диуретика в группах пациентов с ТИА или ИИ способствовал более 
частому достижению ЦУ АД, нормализации, а также более выраженному улучшению основных параметров СПАД, уменьшению 
жесткости сосудистой стенки и ЦАД по сравнению с применением препаратов только в утренние часы.
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Summary
Aim. To evaluate the effectiveness of combined antihypertensive chronopharmacotherapy and estimate the daily blood pressure pro-
file (BP) parameters, such as: stiffness of the vascular wall and central aortic pressure in patients with arterial hypertension (AH) who 
underwent transient ischemic attack (TIA) or ischemic stroke (IS). Materials and methods. 235 patients with hypertension who un-
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Профилактика сосудистых заболеваний головного 
мозга имеет большое медико-социальное значение 

в связи с тем, что цереброваскулярные заболевания, в том 
числе транзиторная ишемическая атака (ТИА) и  ише-
мический инсульт (ИИ), являются одной из  основных 
причин инвалидизации и смертности населения во всем 
мире [1].

Развитие острых нарушений мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) часто ассоциируется с АГ, а именно с недо-
статочным контролем АД, высокой вариабельностью АД 
в  течение суток, поражением органов-мишеней [2, 3]. 
Кроме того, в последнее время значимая роль в развитии 
ОНМК отводится показателям, характеризующим жест-
кость сосудистой стенки и центральное давление в аорте 
(ЦАД) [4]. Так, установлено, что  повышение времени 
распространения пульсовой волны, индекса аугментации 
увеличивает риск развития ИИ  [5]. Высокое значение 
систолического давления в аорте ассоциировано с гипер-
трофией сосудистой стенки и  развитием атеросклероза 
сонных артерий [3]. Вместе с тем, повышение пульсово-
го давления (ПАД) и  индекса аугментации в  аорте сви-
детельствует о  развитии атеросклероза еще  на  субкли-
ническом уровне [3]. В связи с этим одним из ключевых 
критериев эффективности антигипертензивной терапии 
(АГТ) считается не  только контроль периферического 
АД, но  также снижение жесткости сосудистой стенки 
и ЦАД [6].

В  профилактике цереброваскулярных заболеваний 
важная роль отводится контролю АД с помощью комби-
нированной АГТ. Известно, что больным АГ необходимо 
стабильное поддержание АД в течение суток, что обеспе-
чивается регулярным приемом антигипертензивных пре-
паратов. Однако концентрация лекарственных веществ 

в  перерывах между приемами снижается, что  может 
привести к повышению АД и неблагоприятным исходам 
[7]. Для  решения данной задачи может быть использо-
ван хронофармакотерапевтический подход в лечении АГ, 
который подразумевает оценку изменения фармакоки-
нетики и фармакодинамики препаратов в течение суток, 
учитывает колебания суточной активности регулятор-
ных систем, тем самым повышая эффективность и безо-
пасность АГТ в целом [8–10].

Однако эффективность хронофармакотерапии в  лече-
нии АГ у пациентов, перенесших ОНМК (ТИА или ИИ) 
не  изучалась, также не  исследовалось ее влияние на  клю-
чевые ФР церебро- и  кардиоваскулярных осложне-
ний  –  в  частности на  показатели жесткости сосудистой 
стенки, ЦАД, нарушение суточного профиля АД (СПАД).

Таким образом, цель исследования заключается 
в  оценке эффективности комбинированной антигипер-
тензивной хронофармакотерапии и  ее влияния на  пока-
затели СМАД, жесткость сосудистой стенки и  ЦАД 
у больных АГ, перенесших ТИА или ИИ.

Материалы и методы
В  исследование включены 235 пациентов с  АГ, 

перенесших ОНМК: ТИА (n=116) или  ИИ (n=119). 
Медиана возраста пациентов с  АГ, перенесших ТИА, 
составила 61 (53–65,5) год, перенесших ИИ  – 64,5 
(56,5–73) года (p>0,05). Все пациенты подписали 
информированное согласие на  участие в  исследовании. 
Протокол научной работы одобрен локальным эти-
ческим комитетом. Критерии включения в  исследова-
ние: пациенты мужского и  женского пола, достигшие 
18  лет; установленная АГ; перенесенная ТИА или  ИИ 
при стабилизации неврологического статуса, системной 

derwent acute cerebrovascular accident were examined. There were 116 patients with TIA and 119 with IS. All patients were random-
ized in 4 groups according to regimen of antihypertensive drugs combination. The 1st group (n = 59) included patients with AH, who 
underwent TIA and received indapamide retard 1.5 mg and valsartan 160 mg in the morning regiment of drug therapy. The 2nd group 
(n = 57) included patients with AH, who underwent TIA and received indapamide retard 1.5 mg in the morning and valsartan 80 mg 
twice a day (morning and evening). The 3rd group (n = 47) included patients with AH, who underwent IS and received indapamide 
retard 1.5 mg and valsartan at a dose of 160 mg in the morning. The 4th group (n = 56) included patients with AH, who underwent 
IS and received indapamide retard 1.5 mg in the morning and valsartan 80 mg twice a day (morning and evening). Ambulatory blood 
pressure monitoring (ABPM), central aortic pressure (CAP) measurement and vessel wall stiffness values were evaluated before treat-
ment and after 12 months of therapy. Results. Before the start of combined antihypertensive chronopharmacotherapy, most of the 
parameters for ABPM, vessel wall stiffness values and CAP in groups 1 and 2, 3 and 4 were comparable. Achievement of the target level 
of BP after 8 weeks of treatment, was significantly more often in groups with a double sartan therapy (group 2 and group 4) in compare 
with its single time application only in the morning hours (group 1 and group 3) (p<0.05). Statistically significant positive dynamics 
of the main values of the daily profile of blood pressure, stiffness of the vascular wall and central aortic pressure (p <0,05) were regis-
tered in all groups. However, more pronounced decline of main parameters of ABPM, stiffness of the vascular wall and central aortic 
pressure values were noted in group with double use sartan therapy in compare with single time sartan therapy in the morning time. 
(p <0.05). Significant positive dynamics of the main values of the ABPM, stiffness of the vascular wall and CAP were registered in 
patients who underwent IS and received double application sartan therapy (4th group) in compare with patients with TIA (2nd group) 
(p = 0.02). Conclusion. Double use sartan therapy, combined with a thiazide diuretics in patients, who underwent IS or TIA more 
often promotes to get target values of blood pressure, improve the main values of the ABPM, stiffness of the vascular wall and CAP in 
compare with single time sartan therapy in the morning time.
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и  церебральной гемодинамики, по  истечении не  менее 
4 недель после острейшего периода. Критерии исключе-
ния: геморрагический инсульт, ИМ в течение 6 месяцев 
до  включения в  исследование, стенокардия напряже-
ния III–IV ФК, ХСН II–IV ФК (NYHA), пороки сердца, 
сложные нарушения ритма и проводимости, СПАД типа 
«over-dipper», симптоматическая АГ, сопутствующие 
соматические заболевания, определяющие неблагопри-
ятный прогноз на  ближайшее время, непереносимость 
тиазидоподобных диуретиков и блокаторов рецепторов 
АII (БРА).

Исследование являлось рандомизированным, откры-
тым, проспективным, сравнительным в  параллельных 
группах. Методом случайных чисел пациенты с АГ, пере-
несшие ТИА или ИИ, в зависимости от варианта хроно-
фармакотерапии были рандомизированы в  следующие 
группы: группа 1 (n=59) – больные АГ, перенесшие ТИА, 
получавшие индапамид ретард (арифон ретард, Servier) 
1,5 мг и БРА валсартан (Вальсакор, KRKA) в дозе 160 мг 
в  утренние часы; группа 2 (n=57)  – больные АГ, пере-
несшие ТИА, принимавшие индапамид ретард 1,5 мг 
в  утренние часы и  валсартан по  80 мг дважды в  сутки 
(утром и вечером перед сном); группа 3 (n=60) – боль-
ные АГ, перенесшие ИИ, получавшие индапамид ретард 
1,5 мг и  БРА валсартан в  дозе 160 мг в  утренние часы; 
группа 4 (n=59)  – больные АГ, перенесшие ИИ, при-
нимавшие индапамид ретард 1,5 мг в  утренние часы 
и валсартан по 80 мг дважды в сутки (утром и вечером 

перед сном). По  истечении 4 недель лечения, при  недо-
стижении целевого уровня (ЦУ) АД (<140 / 90 мм. рт. 
ст.) доза БРА удваивалась. Через 8 недель хронофармако-
терапии всем пациентам, не  достигшим ЦУ АД, прово-
дилась коррекция комбинированной АГТ и  они исклю-
чались из  исследования. Таким образом, через 12  меся-
цев эффективность АГТ оценивалась у  43 пациентов 
1-й, 55–2-й, 47–3-й и у 56 пациентов 4-й групп соответ-
ственно. Дизайн исследования представлен на  рисун-
ке  1. Значения средних суточных доз БРА (валсартана) 
в исследованных группах через 12 месяцев терапии были 
сопоставимы.

Всем пациентам исходно и через 12 месяцев лечения 
проводилось суточное мониторирование АД (СМАД) 
с  использованием аппаратного комплекса BPLab Vaso-
tens (ООО «Петр Телегин», Россия). Оценивались сред-
несуточное, дневное, ночное САД и ДАД, ПАД, индекс 
времени (ИВ) гипертонии, вариабельность (Вар) САД 
и  ДАД днем и  ночью, величина и  скорость утреннего 
подъема (ВУП и СУП) САД и ДАД, ЧСС. Определение 
суточных кривых выполнялось с  использованием тра-
диционной классификации суточного индекса (СИ), 
основанной на  выраженности ночного снижения САД. 
Выделено 3 типа суточного колебания АД: «dipper»  – 
нормальное снижение АД в  ночные часы, 10 %<СИ 
САД<20 %; «non-dipper»  – недостаточное снижение 
АД, СИ САД<10 % и «night-peaker» – устойчивое повы-
шение ночного АД, СИ САД<0 [11]. Больные с  суточ-

АГ – артериальная гипертония, БРА – блокатор рецепторов ангиотензина II, ИИ – ишемический инсульт, ТИА – транзиторная ишемическая атака, 
ТД – тиазидоподобный диуретик, ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения, ЦУ АД – целевой уровень артериального давления
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Группа 2 
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и вечером)

Группа 3 
(n=60) 

ТД (утром) + 
БРА (утром)

Группа 4 
(n=59) 

ТД (утром) + 
БРА (утром 
и вечером)

Достигли ЦУ АД (n=34) Продолжение терапии (n=34)

Достигли ЦУ АД (n=9)

Не достигли ЦУ АД (n=16), выбыли из исследования

Продолжение терапии (n=42)

Достигли ЦУ АД (n=13)

Не достигли ЦУ АД (n=2), выбыли из исследования

Продолжение терапии (n=35)

Достигли ЦУ АД (n=12)

Не достигли ЦУ АД (n=13), выбыли из исследования

Продолжение терапии (n=42)

Достигли ЦУ АД (n=14)

Не достигли ЦУ АД (n=3), выбыли из исследования

Достигли ЦУ АД (n=42)

Достигли ЦУ АД (n=35)

Достигли ЦУ АД (n=42)

Не достигли ЦУ АД (n=17), 
увеличение дозы БРА

Не достигли ЦУ АД (n=25), 
увеличение дозы БРА

Не достигли ЦУ АД (n=25), 
увеличение дозы БРА

Не достигли ЦУ АД (n=15), 
увеличение дозы БРА

Рис.  1. Дизайн исследования
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ным профилем АД «over-dipper» не включались в иссле-
дование в соответствии с дизайном работы.

Кроме того, оценивались основные среднесуточ-
ные показатели жесткости сосудистой стенки, вклю-
чая ЦАД: скорость распространения пульсовой вол-
ны в  аорте (PWVao) и  PWVao, приведенной к  ЧСС 
75  уд / мин (PWVao пр.), время распространения отра-
женной волны (RWTT) и  RWTT, приведенное к  ЧСС 
75 уд / мин (RWTT пр.), индекс аугментации, нормиро-
ванный по ЧСС 75 уд / мин (AIx пр.), индекс ригидности 
артерий (ASI) и максимальная скорость нарастания АД 
(dP/dt max), а также САД в аорте (САДао), ДАД в аор-
те (ДАДао), вариабельность САД и ДАД в аорте, ПАД 
в  аорте (ПАДао), индекс аугментации в  аорте (AIxao), 
амплификация пульсового давления (PPA), длительность 
периода изгнания (ED), индекс эффективности субэндо-
кардиального кровотока (SEVR).

Статистическая обработка полученной информа-
ции проводилась с  помощью программы Statistica 6.1 
(StatSoft Inc, США). Количественные признаки пред-
ставлены в виде медиан и интерквартильных интервалов. 
Сравнение выборок по  количественным показателям 
произведено с определением U-критерия Манна–Уитни 
(для  двух независимых групп), критерия Вилкоксона 
(для  зависимых групп), по  качественным показате-
лям выполнялось построение таблиц  сопряженности 
и их анализ с применением критерия χ2 в модификации 
Пирсона. Установлен уровень статистической значимо-
сти p<0,05.

Результаты
При сравнении исходных показателей СПАД, жестко-

сти сосудистой стенки и ЦАД в группах 1 и 2, а также 3 
и 4 большинство параметров были сопоставимы (табл. 1).

Через 4 недели хронофармакотерапии ЦУ АД 
(<140 / 90 мм рт. ст.) регистрировался в  1-й группе у  34 
(57,6 %) человек, во 2-й – у 42 (73,7 %), в 3-й – у 35 (58,3 %) 
и в 4-й – у 42 (71,2 %) пациентов (рис. 2). Через 8 недель 
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Группа 1 – пациенты с АГ, перенесшие ТИА, получавшие ТД (утром) + БРА (утром), 
группа 2 – пациенты с АГ, перенесшие ТИА, получавшие ТД (утром) + 

БРА (утром и вечером),  группа 3 – пациенты с АГ, перенесшие ИИ, получавшие 
ТД (утром) + БРА (утром), группа 4 – пациенты с АГ, перенесшие ИИ, 

получавшие ТД (утром) + БРА (утром и вечером).

* – p<0,05 – достоверность различий степени изменения числа пациентов, достигших ЦУ АД.

Через 4 недели АГТ Через 12 недель АГТ

Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

71,2 72,9*

96,4*
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Рис.  2. Число пациентов с зарегистрированным  
ЦУ АД через 4 и 12 нед. применения комбинированной АГТ

* – различия показателей достоверны по сравнению с исходными до лечения (p<0,01).
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Рис.  3. Число пациентов до и через 12 месяцев лечения с суточным профилем «dipper» (А) и «non-dipper» (Б).
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терапии всем пациентам, не достигшим ЦУ АД, увеличи-
валась доза валсартана. При  проведении сравнительной 
оценки выявлена лучшая динамика достижения ЦУ АД 
во  2-й и  4-й группах по  сравнению с  1-й и  3-й соответ-
ственно (p<0,05) (рис. 2).

Через 12 месяцев комбинированной АГТ отмечалось 
достоверное (p<0,05) улучшение основных показателей 
СПАД, ригидности артерий и ЦАД во всех группах боль-
ных (табл.  2, 3), однако выраженность этих изменений 
в группах оказалась неравнозначной. Так, при выполне-
нии сравнительного анализа степени изменения основ-

ных параметров СПАД, ригидности артерий и  ЦАД 
на фоне лечения комбинацией тиазидоподобного диуре-
тика утром и сартана дважды в сутки (утром и вечером) 
у  пациентов с  АГ, перенесших ТИА (группа 2), было 
выявлено более значимое уменьшение среднесуточных, 
дневных САД и  ДАД, ИВ САД и  ДАД днем и  ночью, 
ПАД, САД в ночные часы, Вар САД и ДАД в дневные 
и  ночные часы, ВУП и  СУП САД и  ДАД. Кроме того, 
отмечалось более значимое уменьшение PWVao, PWVao 
пр., ASI, (dP / dt) max и  увеличение RWTT, RWTT пр., 
а  также уменьшение среднесуточных САДao и  ДАДao, 

Таблица 1. Сравнение показателей суточного профиля АД, жесткости сосудистой стенки и ЦАД 
до назначения комбинированной антигипертензивной терапии у больных АГ, перенесших ОНМК

Показатель Группа 1 (n=43) 
исходно

Группа 2 (n=55) 
исходно p1–2 Группа 3 (n=47) 

исходно
Группа 4 (n=56) 

исходно p3–4

САД24, мм рт. ст. 142 (140-145) 145 (134-156) нд 145 (132,5-154) 146 (136-165) нд
ДАД24, мм рт. ст. 76 (70-79) 89 (85-90) 0,03 78 (73-88,5) 90 (88-96) 0,04
ПАД, мм рт. ст. 60 (51-67) 59 (53-67) нд 60 (53-69) 60 (58-74) нд
ЧСС, уд / мин 69 (61-70) 66 (60-72) нд 68 (60-70) 68 (60-78) нд
САДд, мм рт. ст. 144 (141-145) 146 (140-149) нд 150 (132,5-154) 156 (146-165) нд
ДАДд, мм рт. ст. 74 (72-78) 82 (73-88) 0,043 78 (71-93,5) 84 (73-98) нд
ИВ САДд, % 42 (24-79) 60 (40-85) 0,03 69 (23-85) 71 (30-89) нд
ИВ ДАДд, % 41 (25-45) 41 (22-46) нд 61 (20-84) 61 (22-87) нд
ВарСАДд, мм рт. ст. 14 (13-16) 16 (14-23) нд 15,5 (12,5-18,5) 16 (14-23) нд
ВарДАДд, мм рт. ст. 12 (10-13) 13 (11-17) нд 12,5 (11-14,5) 13 (11-19) нд
САДн, мм рт. ст. 124 (122-133) 131 (124-144) 0,045 144 (115,5-146) 148,5 (130-152) нд
ДАДн, мм рт. ст. 70 (63-75) 70 (61-82) нд 74 (63-89,5) 82 (61-88) нд
ИВ САДн, % 38 (24-56) 61,5 (43-85,5) 0,01 63,5 (31-97,5) 66 (35-100) нд
ИВ ДАДн, % 27 (22-34) 29 (13-47) нд 60 (28-82) 59 (24-85) нд
ВарСАДн, мм рт. ст. 12 (11-14) 14 (11-17) нд 16,5 (12-37) 13 (10-17) нд
ВарДАДн, мм рт. ст. 11 (10-14) 10 (9-12) нд 10,5 (8-12) 12 (9-15) нд
ВУП САД, мм рт. ст. 37 (26-53) 32 (21-54) нд 29,5 (23,5-57) 46 (34-59) 0,03
ВУП ДАД, мм рт. ст. 31 (23-37) 26 (18-38) нд 30 (15-32) 28 (23-37,5) нд
СУПСАД, мм рт. ст ./ ч 13 (12-16) 19 (5-24) нд 21,5 (13-36) 24 (11-34) нд
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч 12 (10-13) 14 (10-32) нд 12,4 (11,3-13,2) 18 (11-24) 0,04

Значение показателей жесткости сосудистой стенки
PWVao, м / с 10 (9,7-10,4) 10,4 (9,8-10,8) нд 12,4 (11,3-13,2) 12,5 (11,1-13,3) нд
PWVao пр., м / с 9,7 (9,2-10,2) 9,9 (9,1-10,2) нд 10,1 (9,7-11) 10,1 (9,8-11) нд
PWTT, мс 117 (98-124) 123 (117-125) нд 118 (101-120) 117,5 (104-120) нд
PWTT пр., мс 128 (109-136) 133 (129-136) нд 129 (112-132) 127 (113-131) нд
AIx пр., % –8 (-9-(–7)) –8 (-10-4) нд –7 (-9-4) –7 (-9-5) нд
ASI, мм рт. ст. 102 (94-109) 105 (100-120) нд 144,5 (126-158) 144 (133-156) нд
(dP / dt) max, мм рт. ст. / с 543 (450-579) 549 (531-587) нд 622,5 (589-650) 624 (579-650) нд

Значение показателей центрального давления в аорте
САД24ао, мм рт. ст. 130 (121-133) 124 (120-140) нд 136,5 (118-146) 142 (122-151) нд
ДАД24ао, мм рт. ст. 72 (65-77) 81 (68-82) нд 72 (65-88) 86 (80-94) нд
ПАДао, мм рт. ст. 50 (46-58) 51 (47-63) нд 53 (39-66) 58 (47-70) нд
AIxао, % 33 (22-49) 30 (26-42) нд 34 (25,5-54) 38 (25-42) нд
PPA, % 121 (117-130) 122 (120-126) нд 122 (118-127) 123 (120,5-141) нд
ED, мс 332 (309-384) 313 (305-389) 0,03 329 (304-341) 352 (325-407) 0,03
SEVR, % 130 (114-135) 125 (115-135) нд 124 (120-137) 123,5 (105-126) нд
ВарСАДао, мм рт. ст. 12 (11-15) 15 (13-17) нд 12 (10-13) 13 (10-15) нд
ВарДАДао, мм рт. ст. 14 (10-16) 12 (10-16) нд 12 (10-14) 12 (10-16) нд
р – достоверность различий между группами, нд – недостоверный.
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ПАДао, AIxао, ED, Вар САДао и  ДАДао, увеличение 
SEVR, чем  у  больных АГ с  ТИА на  фоне лечения ком-
бинацией индапамид ретард и валсартан утром, группа 1 
(табл.  2). Вместе с  тем  сравнительный анализ степени 
изменения основных показателей СПАД, жесткости 
сосудистой стенки и  ЦАД, на  фоне комбинированной 
АГТ, включающей тиазидоподобный диуретик утром 

и  БРА дважды в  сутки (утром и  вечером перед сном) 
у больных АГ, перенесших ИИ (группа 4), также показал 
более значимую положительную динамику изменения 
среднесуточных, дневных САД и ДАД, ИВ САД и ДАД 
днем и ночью, ПАД, САД и ДАД в ночные часы, Вар САД 
и ДАД днем и ночью, ВУП и СУП САД и ДАД, PWVao, 
PWVao пр., ASI, (dP / dt) max, RWTT, RWTT пр., САДao 

Таблица 2. Сравнительный анализ динамики показателей суточного профиля АД,  
жесткости сосудистой стенки и ЦАД через 12 месяцев на фоне хронофармакотерапии у пациентов с АГ, перенесших ТИА

Показатель
Группа 1 
(n=43), 
исходно

Группа 1 (n=43), 
ТД утром + БРА 

утром
Δ %

Группа 2 
(n=55), 
исходно

Группа 2 (n=55),  
ТД утром + БРА 
утром и вечером

Δ % p Δ 1–2

САД24, мм рт. ст. 142 (140-145) 139 (131-141) –2,7* 145 (134-156) 123 (123-138) –10,1* 0,01
ДАД24, мм рт. ст. 76 (70-79) 75 (65-78) –2,6* 89 (85-90) 78 (70-81) –10,7* 0,01
ПАД, мм рт. ст. 60 (51-67) 56,5 (45,5-65) –3,3* 59 (53-67) 44,5 (33,5-53) –23,2* 0,001
ЧСС, уд / мин 69 (61-70) 67 (62-69) –1,5* 66 (60-72) 63 (58-68) –1,8* нд
САДд, мм рт. ст. 144 (141-145) 138,5 (131-141) –3,2* 146 (140-149) 124,5 (122-135) –11,4* 0,01
ДАДд, мм рт. ст. 74 (72-78) 72 (70-76) –2,7* 82 (73-88) 76 (68,5-78,5) –7,0* 0,02
ИВ САДд, % 42 (24-79) 41 (15-69) –4,2* 60 (40-85) 45 (31-56) –27,7* 0,001
ИВ ДАДд, % 41 (25-45) 37 (21-41) –4,8* 41 (22-46) 30 (20-34) –28,6* 0,001
ВарСАДд, мм рт. ст. 14 (13-16) 12 (11-15) –7,6* 16 (14-23) 11 (10-14) –31,3* 0,001
ВарДАДд, мм рт. ст. 12 (10-13) 9,5 (9-11,5) –10,0* 13 (11-17) 10 (7,5-11,5) –12,5* 0,04
САДн, мм рт. ст. 124 (122-133) 121 (117,5-131,5) –2,4* 131 (124-144) 121,5 (115-128) –8,9* 0,01
ДАДн, мм рт. ст. 70 (63-75) 68 (57,5-72) –3,0* 70 (61-82) 64 (68-75) –6,6* нд
ИВ САДн, % 38 (24-56) 36 (22-50) –5,3* 61,5 (43-85,5) 45 (32,5-56) –27,8* 0,001
ИВ ДАДн, % 27 (22-34) 24 (20-31) –8,2* 29 (13-47) 20,5 (8,5-32) –28,7* 0,001
ВарСАДн, мм рт. ст. 12 (11-14) 10 (9-13) –10,0* 14 (11-17) 11 (9-11) –28,6* 0,001
ВарДАДн, мм рт. ст. 11 (10-14) 9 (6-11) –10,0* 10 (9-12) 9 (5,5-11) –15,4* 0,01
ВУП САД, мм рт. ст. 37 (26-53) 35 (23-51) –4,3* 32 (21-54) 27,5 (16-49,5) –16,7* 0,001
ВУП ДАД, мм рт. ст. 31 (23-37) 29 (22-32) –5,4* 26 (18-38) 18,5 (13,5-33,5) –24,4* 0,001
СУП САД, мм рт. ст. / ч 13 (12-16) 12 (11-15) –10,0* 19 (5-34) 14 (7-23) –28,1* 0,001
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч 12 (10-13) 8,5 (4-13) –11,1* 14 (10-32) 10 (6,5-18) –33,3* 0,001

Значения показателей жесткости сосудистой стенки
PWVao, м / с 10 (9,7-10,4) 9,2 (9-10) –4,5* 10,4 (9,8-10,8) 9 (8,6-9,7) –12,2* 0,01
PWVao пр., м / с 9,7 (9,2-10,2) 9,5 (9-9,8) –2,1* 9,9 (9,1-10,2) 8,2 (8-8,7) –13,0* 0,001
PWTT, мс 117 (98-124) 118 (99-126) 1,5* 122 (117-125) 140 (135-145) 12,9* 0,001
PWTT пр., мс 128 (109-136) 130 (111-140) 2,2* 133 (129-136) 148 (145-155) 10,6* 0,01
AIx пр., % –8 (-9-(-7)) –9 (-10-(-8)) 9,0* –8 (-10-(-4)) –12 (-15-(-10)) 20,0* 0,001
ASI, мм. рт. ст. 102 (94-109) 101 (92-107) –1,9* 105 (101-120) 89 (81-111) –12,8* 0,001
(dP / dt) max, мм рт. ст. / с 543 (450-579) 500 (432-566) –3,0* 549 (531-587) 435 (412-455) –18,5* 0,001

Значения показателей центрального аортального давления
САД24ао, мм рт. ст. 130 (121-133) 127 (120-130) –2,3* 124 (120-140) 118 (111-128) –10,0* 0,01
ДАД24ао, мм рт. ст. 72 (65-77) 70 (63-77) –2,7* 81 (68-82) 70 (60-76) –7,3* 0,03
ПАДао, мм рт. ст. 50 (46-58) 47 (42-57) –4,3* 51 (47-63) 44 (34-57,5) –14,3* 0,01
AIxао, % 33 (22-49) 32 (19-45) –9,1* 30 (26-42) 25 (21-32) –20,0* 0,001
PPA, % 121 (117-130) 120 (116,5-123,5) –1,6* 122 (120-126) 115 (112,5-117,5) –6,5* 0,01
ED, мс 332 (309-384) 331 (300-345) –2,7* 313 (305-389) 299,5 (239,5-303,5) –9,8* 0,01
SEVR, % 130 (114-135) 134 (118-138) 2,5* 125 (115-135) 140 (135-150) 11,5* 0,001
ВарСАДао, мм рт. ст. 12 (11-15) 11 (10-13) –9,1* 15 (13-17) 10 (7-11) –36,4* <0,001
ВарДАДао, мм рт. ст. 14 (10-16) 11 (9-14) -10* 12 (10-16) 9 (5-11) –28,6* 0,001
Δ% – разница (в %) между показателями до и через 12 месяцев лечения;  
p Δ1–2 – достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 12 месяцев терапии между группой 1и группой 2,  
* – p<0,05 – достоверность различий степени изменения показателей до и через 12 месяцев лечения.
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и  ДАДao, ПАДао, AIxао, ED, Вар САДао и  ДАДао, 
SEVR, чем у больных АГ с ИИ на фоне лечения комби-
нацией индапамид ретард и  валсартан утром, группа 3 
(табл. 3). Кроме того, на фоне фармакотерапии во всех 
группах наблюдалось увеличение числа пациентов с нор-
мализовавшимся СПАД (тип «dipper») и  уменьшение 
числа больных с  патологическим СПАД (тип «non-

dipper») (рис.  3). При  выполнении сравнительного 
анализа было выявлено, что через 12 месяцев комбини-
рованной АГТ нормализовавшийся СПАД достоверно 
чаще определялся между 2-й и 1-й (p=0,01), 4-й и 3-й 
(p=0,0004) группами. Патологический СПАД «night-
peaker» исходно регистрировался у  единичных паци-
ентов во всех группах: в 1-й – у 2, во 2-й – у 1, в 3-й – у 1, 

Таблица 3. Сравнительный анализ динамики показателей суточного профиля АД, жесткости сосудистой 
стенки и ЦАД через 12 месяцев на фоне хронофармакотерапии у пациентов с АГ, перенесших ИИ

Показатель
Группа 3 
(n=47), 
исходно

Группа 3 (n=47), 
ТД утром + БРА 

утром
Δ % Группа 4 (n=56), 

исходно

Группа 4 (n=56),  
ТД утром + БРА 
утром и вечером

Δ % p Δ 3–4

САД24, мм рт. ст. 145 (132,5-154) 139,5 (132,5-149) –3,7* 146 (136-165) 125 (120-126) –19,3* 0,001
ДАД24, мм рт. ст. 78 (73-88,5) 76 (68-80) –4,1* 90 (88-96) 68,5 (61-76) –29,4* 0,001
ПАД, мм рт. ст. 60 (53-69) 54 (46-62,5) –7,5* 60 (58-74) 45 (43-52) –39,9* 0,001
ЧСС, уд / мин 68 (60-70) 66 (61-69) –1,6* 68 (60-78) 65 (60-68) –1,7* нд
САДд, мм рт. ст. 150 (132,5-154) 140 (132,5-150,5) –6,7* 156 (146-165) 125 (121-133) –24,2* 0,001
ДАДд, мм рт. ст. 78 (71-93,5) 76 (68,5-88,5) –3,8* 84 (73-98) 68 (61,5-74) –30,1* 0,001
ИВ САДд, % 69 (23-85) 63,5 (17,5-78,5) –5,9* 71 (30-89) 27 (19-35) –54,3* 0,002
ИВ ДАДд, % 61 (20-84) 56 (16-77) –8,2* 61 (22-87) 19 (12-41) –66,7* 0,001
ВарСАДд, мм рт. ст. 15,5 (12,5-18,5) 13,5 (11-16,5) –10,3* 16 (14-23) 11 (10-12) –37,2* 0,001
ВарДАДд, мм рт. ст. 12,5 (11-14,5) 10 (9-11,5) –16,8* 13 (11-19) 9 (7-11) –37,1* 0,001
САДн, мм рт. ст. 144 (115,5-146) 137 (110-144) –2,3* 148,5 (130,5-152) 123 (115-124,5) –26,6* 0,001
ДАДн, мм рт. ст. 74 (63-89,5) 70 (63-88) –3,4* 82 (61-88) 68 (63-73) –24,5* 0,001
ИВ САДн, % 63,5 (31-97,5) 55 (15-70,5) –9,2* 66 (35-100) 20 (17-30) –59,1* 0,001
ИВ ДАДн, % 60 (28-82) 54 (14-68) –8,0* 59 (24-85) 19 (9,5-38) –54,3* 0,001
ВарСАДн, мм рт. ст. 16,5 (12-37) 15 (11-33) –9,9* 13 (10-17) 9 (7-11) –28,8* 0,001
ВарДАДн, мм рт. ст. 10,5 (8-12) 8,5 (8-10,5) –11,1* 12 (9-15) 7 (6-9) –26,7* 0,002
ВУП САД, мм рт. ст. 29,5 (23,5-57) 29 (22-52,5) –7,5* 46 (34-59) 30 (15,5-43) –30,1* 0,001
ВУП ДАД, мм рт. ст. 20 (15-32) 18 (12,5-25) –10,4* 28 (23-37,5) 15,5 (12,5-25) –36,1* 0,001
СУП САД, мм рт. ст. / ч 21,5 (13-36) 15 (8-34) –21,4* 24 (11-34) 10,5 (10-16) –40,2* 0,001
СУП ДАД, мм рт. ст. / ч 17,5 (12,5-25) 15,5 (8,5-21) –13,8* 18 (11-24) 6 (5-12,5) –44,4* 0,001

Значения показателей жесткости сосудистой стенки
PWVao, м / с 12,4 (11,3-13,2) 11,3 (10,4-12) –4,9* 12,5 (11,1-13,3) 9 (8,1-9,5) –30,1* 0,001
PWVao пр., м / с 10,1 (9,7-11) 9,5 (9-10) –4,0* 10,1 (9,8-11) 8,6 (8,2-9,4) –19,1* 0,001
PWTT, мс 118 (101-120) 121 (105-129) 1,8* 117,5 (104-120) 136 (118-145) 16,3* 0,001
PWTT пр., мс 129 (112-132) 132 (119-140) 5,4* 127 (113-131) 147 (142-151) 15,1* 0,001
AIx пр., % –7 (-9-4) –9 (-11-3) 9,1* –7 (-9-5) –13 (-16-(-10)) 22,2* 0,001
ASI, мм. рт. ст. 144,5 (126-158) 139 (121-150,5) –3,3* 144 (133-156) 125 (119-137) –13,5* 0,002
(dP / dt) max, мм рт. ст. / с 622,5 (589-650) 600 (564-621) –3,1* 624 (579-650) 510,5 (489-534) –17,2* 0,001

Значения показателей центрального аортального давления
САД24ао, мм рт. ст. 136,5 (118-146) 130 (116-132) –4,4* 142 (122-151) 120,5 (111-123,5) –17,1* 0,001
ДАД24ао, мм рт. ст. 72 (65-88) 70 (66-86) –3,5* 86 (80-94) 67 (58-70) –23,4* 0,001
ПАДао, мм рт. ст. 53 (39-66) 49 (39-60) –4,9* 58 (47-70) 45 (33-51) –20,3* 0,001
AIxао, % 34 (25,5-41) 33 (21-40) –10,3* 38 (25-42) 23 (17-30) –28,1* 0,001
PPA, % 122 (118-127) 120 (114-123) –2,6* 123 (120,5-141) 115 (101,5-121) –12,9* 0,003
ED, мс 329 (304-341) 310 (295-325) –8,7* 352 (325-407) 208 (200-223) –41,3* 0,001
SEVR, % 124 (120-137) 135 (127-150) 5,6* 123,5 (105-126) 142 (123-154) 17,7* 0,001
ВарСАДао, мм рт. ст. 12 (10-13) 11 (9-11) –9,1* 13 (10-15) 6 (5-8) –40,9* 0,002
ВарДАДао, мм рт. ст. 12 (10-14) 11 (9,5-13) –12,1* 12 (10-16) 6 (4-7,5) –50,0* 0,001
Δ% – разница (в %) между показателями до и через 12 месяцев лечения;  
p Δ3–4 – достоверность различий степени изменения показателей СМАД через 12 месяцев терапии между группой 3 и группой 4,  
* – p<0,05 – достоверность различий степени изменения показателей до и через 12 месяцев лечения.
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в 4-й – у 2 человек и после 12 месяцев хронофармакоте-
рапии не определялся.

Таким образом, на  фоне комбинированной АГТ 
с  использованием различных вариантов режима дозиро-
вания препаратов в течение суток у пациентов с АГ, пере-
несших ТИА или  ИИ, отмечалось достоверное улучше-
ние основных параметров СПАД, ЦАД и  уменьшение 
ригидности артерий, а  также увеличивалось число паци-
ентов со  СПАД «dipper». Однако достижение ЦУ АД 
через 8 недель АГТ наблюдалось достоверно чаще в груп-
пах с двукратным назначением сартана (группа 2 и группа 
4) по сравнению с группами, где сартан назначался только 
утром (группа 1 и группа 3). Важно, что двукратный при-
ем БРА и тиазидоподобного диуретика утром обеспечи-
вал достоверно более выраженные позитивные измене-
ния показателей СПАД, жесткости сосудистой стенки 
и ЦАД у больных АГ с ТИА или ИИ, чем утренний при-
ем сартана в комбинации с диуретиком.

Обсуждение
Хронофармакотерапевтический подход, включаю-

щий утреннее назначение тиазидоподобного диуретика 
и  двукратный прием сартана, показал лучшую динами-
ку изменения параметров СПАД, ригидности артерий 
и  ЦАД, а  также более позитивный результат в  дости-
жении физиологического СПАД, чем  назначение БРА 
и  тиазидоподобного диуретика только в  утренние часы 
больным АГ, перенесшим ТИА или ИИ. Такой результат 
можно объяснить с  нескольких позиций. В  первую оче-
редь следует обратить внимание на  то, что  во  всех груп-
пах до  начала комбинированной АГТ преобладающим 
СПАД был «non-dipper». Известно, что  недостаточное 
снижение АД в  ночные часы свидетельствует о  чрезмер-
ной активности симпатической нервной системы (СНС) 
и, как следствие, гиперактивности РААС ночью [10, 12]. 
В связи с этим можно предположить, что назначение БРА 
дважды в  сутки (утром и  вечером перед сном) способ-
ствовало равномерному в  течение суток, включая ноч-
ные часы, подавлению гиперактивности РААС и  СНС, 
и, как  следствие, привело к  оптимизации СПАД, пока-
зателей ЦАД, жесткости сосудистой стенки. Во-вторых, 
позитивный эффект назначения сартана дважды в сутки 
по  сравнению с  утренним приемом препарата, скорее 
всего, связан с  относительно коротким периодом полу-
выведения (конечный период полувыведения валсартана 
равен 6 часам) [7]. Следовательно, двукратное назначе-
ние БРА (утром и вечером перед сном) привело к более 
стабильному и  выраженному антигипертензивному 
эффекту, обусловленному равномерным в течение суток 
подавлением активности РААС и, как следствие, к более 
стойкому проявлению органопротективных свойств 
препарата (кардио-, церебропротекция, восстановление 

функции эндотелия и  др.) [12]. Кроме того, валсартан, 
помимо антигипертензивного эффекта, также обладает 
органопротективными свойствами, в  частности, цере-
бропротективными. За счет блокады рецепторов АII 1-го 
типа и  активации рецепторов 2-го типа валсартан спо-
собствует уменьшению зоны поражения головного мозга 
при  инсульте, что  объясняется уменьшением окислитель-
ного стресса, процессов воспаления сосудистой стенки, 
апоптоза нейронов и  улучшением мозгового кровотока 
[13]. По-видимому, такой механизм косвенно способ-
ствовал изменению ритмики секреции гормона эпифиза – 
мелатонина [14]. Установлено, что  при  ИИ нарушается 
суточный ритм выработки мелатонина, а  именно отсут-
ствует подъем этого гормона в  плазме крови в  ночные 
часы [15]. Возможно, улучшение мозгового кровообра-
щения, включая эпифизарную область, на  фоне приема 
валсартана привело к  нормализации суточного колеба-
ния выработки мелатонина и  его повышению в  ночные 
часы [16]. Кроме того, известно, что мелатонин обладает 
вазодилатирующими свойствами, связанными с  увеличе-
нием выработки оксида азота эндотелием, снижением кон-
центрации катехоламинов плазмы крови, и  обеспечивает 
развитие противовоспалительного, антиоксидантного 
эффектов [16]. Скорее всего, данный эффект в совокупно-
сти с ангиопротективными свойствами валсартана привел 
к  большей позитивной динамике изменения параметров 
жесткости сосудистой стенки и  ЦАД в  группах больных 
АГ, получавших сартан дважды в сутки (утром и вечером) 
в комбинации с тиазидоподобным диуретиком.

Заключение
Таким образом, на  фоне комбинированной АГТ 

с  использованием хронофармакотерапевтического под-
хода отмечалось достоверное улучшение основных пока-
зателей СПАД, ЦАД и  уменьшение жесткости артерий 
во  всех группах больных. Однако двукратный прием вал-
сартана в комбинации с утренним назначением индапами-
да ретард в группах пациентов с ТИА или ИИ способство-
вал более частому достижению ЦУ АД, нормализации 
СПАД, а также более выраженному снижению основных 
параметров СПАД, жесткости сосудистой стенки и ЦАД 
по сравнению с применением препаратов только в утрен-
ние часы. Таким образом, хронофармакологический под-
ход в  назначении валсартана дважды в  сутки в  комби-
нации с  тиазидоподобным диуретиком утром является 
эффективным способом оптимизации СПАД, уменьше-
ния жесткости сосудистой стенки и  ЦАД у  больных АГ, 
перенесших ТИА или ИИ. Такой вариант лечения можно 
рекомендовать для  профилактики сосудистых заболева-
ний головного мозга у данной категории пациентов.

Конфликт интересов не заявлен.
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Список сокращений: АГТ  – антигипертензивная тера-
пия, БРА  – блокатор рецепторов АII, Вар  – вариабель-
ность, ВУП  – величина утреннего подъема, ДАДао  – 
ДАД в аорте, ИВ – индекс времени, ИИ – ишемический 
инсульт, НД  – недостоверно, ОНМК  – острое наруше-
ние мозгового кровообращения, ПАД  – пульсовое АД, 
ПАДао  – пульсовое АД в  аорте, РААС  – ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система, САДао – САД в аорте, 
СИ  – суточный индекс, СНС  – симпатическая нерв-
ная система, СПАД  – суточный профиль АД, СМАД  – 
суточное мониторирование АД, СУП – скорость утрен-
него подъе ма, ТИА  – транзиторная ишемическая атака, 
ЦАД – центральное аортальное давление, ЦУ – целевой 

уровень, AIxao – индекс аугментации в аорте, ED – дли-
тельность периода изгнания, PPA  – амплификация 
пульсового давления, SEVR  – индекс эффективности 
субэндокардиального кровотока, AIx пр.  – индекс ауг-
ментации, нормированный по ЧСС=75 ударов в минуту, 
ASI  – индекс ригидности артерий, (dP / dt) max  – мак-
симальная скорость нарастания АД, PWVao  – скорость 
распространения пульсовой волны в аорте, PWVao пр. – 
скорость распространения пульсовой волны в  аорте, 
приведенная к ЧСС=75 ударов в минуту, RWTT – время 
распространения отраженной волны, RWTT пр.  – вре-
мя распространения отраженной волны, приведенное к 
ЧСС=75 ударов в минуту.
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Резюме
Цель. В 2017 г. провести повторное эпидемиологическое исследование в репрезентативной выборке Европейской части России 
и сравнить динамику распространенности АГ и эффективности контроля АД в популяции по сравнению с 1998, 2002 и 2007 
гг. Материалы и методы. Создана репрезентативная выборка по Европейской части Российской Федерации в 2002 г., повторно 
исследована в 2007 и 2017 гг. В 1998 г. выполнен пилотный проект осмотра репрезентативной выборки Нижегородской обла-
сти. Результаты. За 19 лет наблюдения выявлено, что распространенность АГ увеличилась с 35,5 до 43,3%. Информированность 
и охват терапией достигает 76,9 и 79,3% соответственно в 2017 г. Достижение целевого АД при однократном измерении также 
увеличивается среди пациентов, принимающих антигипертензивные средства – с 14,3 до 34,9%. Используются для лечения АГ 
антигипертензивные средства средней длительности действия, часто в неоптимальных дозах. Заключение. Эпидемиологические 
показатели информированности, охвата терапией и число успешно леченных пациентов с АГ улучшились, но за 19 лет распро-
страненность АГ увеличилась на 7,8%, что свидетельствует о неэффективной первичной профилактике данного заболевания.
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Артериальная гипертония (АГ) является одним 
из ве дущих ФР развития ССЗ и остается важнейшим 

триггером сердечно-сосудистой смертности. Для  пони-
мания проблемы и  определения тактики по  снижению 
сердечно-сосудистой заболеваемости и  смертности 
на  популяционном уровне в  Российской Федерации 
(РФ) необходимо определить распространенность АГ, 
охват терапией и  уровень эффективности контроля АД 
для жителей страны. Такой подход обусловлен возрас-
тающей распространенностью АГ во  многих странах 
мира и  необходимостью наиболее полного охвата тера-
пией пациентов с  АГ, увеличением пропорции больных 
с эффективным контролем АД в течение длительного вре-
мени, что будет иметь определяющее значение в борьбе 
с ССЗ и смертностью.

Распространенность АГ в Европейских странах и США 
увеличивается из года в год [1–3]. Показатели распростра-
ненности АГ и  ее роста значимо различаются в  странах 
Европы и США, что указывает на неоднородность эконо-
мического развития государств, систем здравоохранения 
и организации скрининга по выявлению АГ [3–10].

В  США увеличение распространенности АГ ассоци-
ируется с  высоким популяционным риском формирова-
ния ССЗ [11–13]. Среди больных АГ за  период с  2009 
по  2012  г. сердечно-сосудистый риск >20 % опреде-
лен у  41,7 % респондентов, 10–20 %  – у  40,9 % и  <10 %  – 
у 18,4 % [14].

В  крупнейшем эпидемиологическом исследовании 
США NHANES было показано, что около 50 % смертей 

от ИБС и инсульта связаны с АГ [15]. В России АГ оказа-
лась наиболее частой причиной развития ИБС, инсульта, 
ХСН [16–18].

Активное назначение антигипертензивных лекарст-
вен ных средств пациентам с  АГ и  достижение целевого 
уровня АД позволит достоверно снизить риски сердеч-
но-сосудистой заболеваемости и смертности [19, 20].

При  высокой распространенности АГ в  популяции 
РФ и  низкой эффективности ее лечения АГ остается 
неуправляемым фактором, который на  популяционном 
уровне определяет риски не  только поражения органов-
мишеней, но  и  потенцирует формирование ассоцииро-
ванных клинических состояний [21]. Это определило 
проведение последующего эпидемиологического среза 
репрезентативной выборки Европейской части РФ.

Цель
В  2017  г. провести повторное эпидемиологическое 

исследование в репрезентативной выборке Европейской 
части РФ и  сравнить динамику распространенности АГ 
и  эффективности контроля АД в  популяции по  сравне-
нию с 1998, 2002 и 2007 гг.

Материалы и методы
В  1998  г. было проведено пилотное исследование 

в  Нижегородской области с  созданием репрезентатив-
ной выборки в  целях изучения распространенно-
сти АГ и  других ССЗ. Для  экстраполяции первичных 
результатов по  эффективности лечения АГ, полученных 

10 – Regional Clinical Cardiological Dispensary, Krymskaya 15, Saratov 410039, Russia, 
11 – Ryazan State Medical University, Vysokovoltnaya 9, Ryazan 390026, Russia

EPOCHA-AH 1998–2017. Dynamics of prevalence, 
awareness of arterial hypertension, treatment 
coverage, and effective control of blood pressure 
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Summary
Aim. To perform a repeated epidemiological study of a representative sample in the European part of the Russian Federation in 
2017 and to compare the dynamics of arterial hypertension (AH) prevalence with the effectiveness of blood pressure (BP) control 
in the population compared to 1998, 2002, and 2007. Materials and methods. A representative sample of the European part of the 
Russian Federation was created in 2002 and re-examined in 2007 and 2017. In 1998, a pilot project was performed for examining a 
representative sample for the Nizhniy Novgorod region. Results. During 19 years of follow-up, the AH prevalence increased from 35.5 
to 43.3 %. The awareness and treatment coverage reached 76.9 and 79.3 %, respectively, in 2017. Achievement of the target BP with 
a single measurement also increased among patients receiving antihypertensive medication from 14.3 to 34.9 %. For the treatment 
of AH, medium-acting antihypertensive drugs are used, often at suboptimal doses. Conclusion. Epidemiological indices of awareness, 
treatment coverage, and number of effectively managed patients with AH have improved. However, the AH prevalence has increased 
by 7.8 % for 19 years, which indicates inefficiency of the primary prevention of this disease.
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в  Нижегородской области, на  Европейскую часть РФ 
в  2002  г. была создана выборка, состоящая из  8 субъек-
тов (Кировская, Нижегородская, Рязанская, Сара тов    -
с кая области, республики Чувашия и  Татарстан, Ставро-
польский и Пермский края). Репрезентативная выборка 
включила в  себя 19 503 респондента в  возрасте старше 
10  лет. Дизайн создания выборки и  используемые мето-
ды рандомизации представлены в  журнале «Сердечная 
недостаточность» [22]. В  2002  г. в  исследовании при-
няли участие 359 врачей амбулаторно-поликлиническо-
го звена. Было обследовано 339 терапевтических участ-
ков (94,2 % от  предполагаемого) и  в  них  – 8 534 семьи. 
Репрезентативная выборка включила в  себя респонден-
тов, зарегистрированных и  постоянно проживающих 
по  рандомизированным адресам. Соотношение город-
ской популяции к  сельской составило 2:1,5. Повторно 
данная выборка исследовалась в 2007 и в 2017 гг.

Для  проведения анализа распространенности АГ, 
информированности о данном заболевании, охвате тера-
пией среди больных АГ, эффективности лечения был соз-
дан опросник из 136 вопросов, который заполнял заранее 
обученный врач реальной клинической практики.

Распространенность АГ оценивали по  следующим 
критериям: при  случайном двукратном измерении АД 
показатели оказались выше 140 и / или  90 мм рт. ст. неза-
висимо от  наличия или  отсутствия терапии антигипер-
тензивными лекарственными средствами. Также в  груп-
пу пациентов с  АГ включались респонденты, которые 
на фоне антигипертензивной терапии имели уровни АД 
ниже 140 и 90 мм рт. ст. Данная группа пациентов счита-
лась эффективно леченной. Пациенты были разделены 
на  три подгруппы, которые принимали терапию посто-
янно, курсами или при повышении АД.

В ходе исследования изучалась терапия, которую паци-
енты с АГ получали по поводу ССЗ. При этом врачи-иссле-
дователи не имели права влиять на ответы респондентов, 
и  в  картах-вопросниках указывались те лекарственные 
средства, которые, по  мнению респондентов, принима-
лись для  лечения ССЗ. Указывались торговые названия 
лекарственных средств, доза и кратность их приема.

Обработка данных осуществлялась с  использова-
нием пакета прикладных статистических программ. 
Для  определения достоверности различий непараме-
трических показателей использовался тест хи-квадрат. 
Нормальность распределения проверялась тестом 
Шапиро-Вилка (W-тест). Поскольку дозы лекарственных 
средств распределены ненормально, то  для  описатель-
ной статистики применялись средние значения, медиана 
и  квартильный размах. Достоверность различий между 
дозами лекарственных препаратов проверялась с помо-
щью теста Манна–Уитни. Статистически значимыми раз-
личия считались при значениях p менее 0,05.

Результаты
С  1998 по  2017  гг. распространенность АГ в  Евро-

пейской части РФ увеличилась с 35,5 до 43,3 % (p<0,01) 
(рис. 1). Число пациентов, которые не принимают антиги-
пертензивные средства среди всех больных АГ снизилось 
значительно  – с  59,6 до  17,5 % (p<0,01). Наибольший 
рост охвата антигипертензивной терапией пациентов 
с  АГ произошел с  2002 по  2007  г.: увеличение числа 
больных, принимающих антигипертензивные средства, 
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Рис.  1. ЭПОХА-АГ: Распространенность 
артериальной гипертонии в репрезентативной 
выборке Европейской части РФ с 1998 по 2017 гг.
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Рис.  2. Тактические подходы к терапии 
артериальной гипертонии с 2002 по 2017 год
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в среднем происходило по 3,5 % в год. С 2007 по 2017 г. 
увеличение данного показателя происходило значитель-
но медленнее – по 0,95 % в год.

Охват терапией за  19  лет наблюдения увеличил-
ся в  1,96 раза: с  40,4 до  79,3 %, (p<0,01). Параллельно 
в популяции увеличилось число пациентов с АГ, которые 
при  случайном измерении АД вошли в  группу эффек-
тивно леченных. В 1998 г. группа эффективно леченных 
составила 4,7 %, через 4  года  – 7,5 %, в  2007  г.  – 17,0 %, 
а в 2017 г. данный показатель вырос до 30,8 %.

В  группе больных АГ, получающих антигипертен-
зивную терапию, число эффективно леченных пациен-
тов несколько выше. В  1998  г. в  популяции пациентов 
с АГ, принимающих лекарственные средства, доля боль-
ных, имеющих АД ниже 140 / 90 мм рт. ст., составила 
11,5 %. За  два года пропорция таких пациентов недо-
стоверно увеличилась до  14,3 % (p=0,086), а  в  течение 
последних 10 лет – с 19,8 (р2007 / 2002<0,01) до 34,9 % 
(р2017 / 2007<0,01).

Тактические подходы к терапии АГ за период наблю-
дения значительно изменились (рис.  2). Доля пациен-
тов, постоянно принимающих антигипертензивные 
средства, увеличилась с  43,8 до  81,9 %. Параллельно 
снизилась пропорция больных, принимающих анти-
гипертензивную терапию курсами  – с  14,7 до  5,1 % 
пациентов. Остается большое число больных, кото-
рые принимают антигипертензивные средства только 
при повышении АД. В 2002 г. 41,5 % пациентов исполь-
зовали антигипертензивные средства при  повыше-
нии АД, в  2007  г. этот показатель снизился на  31,9 %. 
В  2017  г. доля таких больных уменьшилась в  2,5 раза 
и составила 13 %.

В таблицах 2 и 3 представлены наиболее часто исполь-
зуемые лекарственные средства для  лечения АГ, вклю-
чены первые 10 медикаментов с  наибольшей частотой 
применения. Среди неэффективно леченных больных АГ 
отмечается тенденция к  приоритету применения препа-
ратов ацетилсалициловой кислоты, которые за последние 
19 лет занимают первые позиции по частоте применения. 
В  2017  г. среди антигипертензивных средств пациенты 
применяют в  основном диуретики, иАПФ АПФ и  бета-
блокаторы. Обращает на  себя внимание, что  использу-
емая доза Конкора в  течение последних 10  лет досто-
верно снижается с  7,2 до  4,5 мг в  сутки (р<0,01). Дозы 
Индапамида и  Эналаприла за  последние 10  лет досто-
верно не изменились. В структуре применяемых антиги-
пертензивных средств в 2017 г. среди 10 наиболее часто 
используемых препаратов появились пролонгированные 
блокаторы кальциевых каналов – Амлодипин в дозе 7,3 мг 
в  сутки и  сартаны  – Лозап 72,9 мг в  сутки, но  средние 
дозы не достигли рекомендованных значений.

Среди эффективно леченных больных АГ структу-
ра наиболее часто принимаемых лекарственных средств 
идентична структуре лекарственных средств в  выбор-
ке больных с  неэффективным контролем АД (табл.  3). 
Наиболее часто используется препарат ацетилсалицило-
вой кислоты в  обычной дозе 75,1 мг в  сутки. Основные 
антигипертензивные средства применяются среди эффек-
тивно леченных пациентов в  аналогичных или  меньших 
дозах, чем  среди неэффективно леченных больных АГ. 
Этот факт указывает на то, что среди больных с контро-
лируемым АД бóльшее число пациентов характеризова-
лось незначительным повышением АД, что  и  позволило 
достичь целевого уровня АД.

Таблица 1. Динамика распространенности, информированности об АГ, охвата терапией 
и эффективного контроля АД по данным исследований в США и в Европейской части РФ

(%) NHES I 
(1960-1962)

NHANES I 
(1971-1974)

NHANES II  
(1976-1980)

NHANES 
III  

Phase I 
(1988-1991)

NHANES 
III  

Phase II 
(1999-2000)

NHANES 
III  

Phase III 
(2009-2012)

ЭПОХА-АГ 
(1998)

ЭПОХА-АГ 
(2002)

ЭПОХА-АГ 
(2007)

ЭПОХА-АГ 
(2017)

Распростра- 
ненность АГ, % 29,7 36,3 31,8 20,4 28,7 32,2 35,5 39,1  

(р02 / 98<0,01)

41,0 
(p07 /02<0,01)

43,3 
(p17 /07<0,01)

Информирован- 
ность об АГ, % 53* 54* 51 73 68,9 84,2 47,7 47,6  

(р02 / 98–0,96)

64,0 
(p07 /02<0,01)

76,9 
(p17 /07<0,01)

Охват терапией 
в популяции  
пациентов с АГ

35* 37* 31 55 58,3 75,3 40,4 52,1  
(р02 / 98<0,01)

69,8 
(p07 /02<0,01)

79,3 
(p17 /07<0,01)

Контроль АД  
в популяции  
пациентов с АГ, %

16 16 10 29 31,0 52,9 4,7 7,5 
(р02 /98<0,01)

17,0 
(p07 /02<0,01)

30,8 
(p17 /07<0,01)

Контроль АД  
среди леченных  
па ци ентов с АГ, % 

45 42 32 55 53,1 69,1 11,5 14,3 
(р02 /98–0,09)

19,8 
(p07 /02<0,01)

34,9 
(p17 /07<0,01)

* – в исследованиях NHES I (1960-1962), NHANES I (1971-1974) целевой уровень АД <160 / 95 мм рт. ст.
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Определено число больных АГ, которые принимают 
антигипертензивные средства и не достигают целевого 
АД (рис.  3). Число пациентов, имеющих 3-ю степень 
АГ, в течение последних 19 лет снизилось с 21,0 до 2,2 %; 
имеющих 2-ю степень АГ – с 33,6 до 13,3 %. Доля паци-
ентов, которые на  фоне антигипертензивной терапии 
достигают 1-й степени повышения АД остается высо-
кой, и  данный показатель имеет тенденцию к  увеличе-

нию с 31,1 до 49,0–49,6 % исследуемых. Из рисунка вид-
но, что пациенты в РФ не достигают целевого уровня АД 
и  в  половине случаев остаются в  пределах 1-й степени 
повышения АД на  фоне применения антигипертензив-
ной терапии.

Параллельно мы проанализировали контроль ЧСС 
среди больных АГ (рис.  4). Среди эффективно лечен-
ных больных АГ доля пациентов с ЧСС выше 70 уд. / мин 

2002 2007 2017

p 2002/2007 p 2007/2017

АГ1 < 0,001 =0,58

АГ2 < 0,001 < 0,001

АГ3 < 0,001 < 0,001

ЭЛ (эффективно леченые) < 0,001 < 0,001

31,1

49,0 49,6

33,6

23,2

13,3

21,0

8,0

2,2

14,3

19,8

34,9

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

АГ1
АГ2

АГ3
ЭЛ

Рис.  3. Число пациентов, принимающих  
гипотензивные средства и имеющих  
повышенные цифры АД

2002 2007 2017

p 2002/2007 p 2007/2017

< 0,001

Неэффективно леченные =0,54 < 0,001

Эффективно леченные =0,69

77,3 76,6
71,0

61,3 62,5

51,7

0,0

10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

60,0

70,0

80,0

90,0
Неэффективно 
леченные пациенты

Эффективно 
леченные пациенты

Рис.  4. Число пациентов, принимающих 
гипотензивные средства и имеющих частоту 
сердечных сокращений выше 70 уд/мин

Таблица 2. Десять наиболее часто применяемых 
лекарственных средств среди неэффективно 
леченных пациентов с АГ с 1998 по 2017 годы

Средняя Медиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

2002

Адельфан 1,5 1 1 2

Энам 10,7 10 5 10

Энап 12,8 10 10 20

Атенолол 65,0 50 50 100

Нитрособид 28,5 30 20 30

Капотен 48,3 50 25 50

Фуросемид 48,1 40 40 80

Аспирин 147,6 125 125 125

Клофелин 206,3 150 150 300

Корвалол Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

2007

Энап 14,3 10 10 20

Эналаприл 15,9 10 10 20

Аспирин 119,7 125 75 125

Индап 2,5 2,5 2,5 2,5

Эгилок 74,5 100 50 100

Индапмид 2,4 2,5 2,5 2,5

Конкор 7,2 5 5 10

Капотен 51,6 50 25 75

Диротон 14,7 10 10 20

Тромбо Асс 80,3 100 50 100

2017

Тромбо Асс 76,1 100 50 100

Кардиомагил 72,9 75 75 75

Индапамид 2,2 2,5 2,5 2,5

Эналаприл 14,9 10 10 20

Амлодипин 7,6 10 5 10

Энап 14,0 10 10 20

Конкор 4,5 5 2,5 5

Бисопролол 5,7 5 5 10

Лозап 72,9 100 50 100

Аторис 14,8 10 10 20
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в  течение всего периода наблюдения достоверно снизи-
лось с 61,3 % в 2002 г. до 51,7 % в 2017 г. Подобная зако-
номерность наблюдалась и  среди неэффективно лечен-
ных больных: доля пациентов, имеющих ЧСС выше 
70 уд. / мин, снизилась с 77,3 до 71,0 %. Число пациентов 
с  неадекватным контролем ЧСС увеличивается из  года 
в год в обеих группах, что говорит о недостаточной дозе 
применяемых бета-блокаторов.

Таблица 3. Десять наиболее часто применяемых 
лекарственных средств среди эффективно 
леченных пациентов с АГ с 2002 по 2017 годы

Средняя Медиана Нижний 
квартиль

Верхний 
квартиль

2002

Энам 8,3 5 5 10

Адельфан 1,3 1 1 2

Атенолол 55,7 50 50 50

Нитросорбид 30,7 30 20 30

Анаприлин 39,5 40 20 50

Энап 10,9 10 5 10

Папазол 1,6 1 1 2

Раунатин 1,8 1 1 2

Аспирин 147,0 125 125 125

Корвалол Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

Не приме-
нимо

2007

Эналаприл 13,3 10 10 20

Капотен 26,5 25 25 25

Энап 10,5 10 5 10

Конкор 5,6 5 2,5 5

Аспирин 154,1 125 125 125

Индап 2,4 2,5 2,5 2,5

Эгилок 53,4 50 25 50

Тромбо асс 84,5 100 50 100

Индапамид 2,3 2,5 2,5 2,5

Метопролол 62,5 50 50 100

2017

Кардиомагнил 73,4 75 75 75

Бисопролол 6,3 5 5 10

Эналаприл 13,8 10 10 20

Индапамид 2,2 2,5 2,5 2,5

Конкор 4,4 5 2,5 5

Тромбо Асс 85,6 100 100 100

Амлодипин 7,7 5 5 10

Аторис 16,7 20 10 20

Энап 12,4 10 10 10

Лозап 71,7 50 50 100
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Таким образом, число больных, контролирующих 
АД, увеличивается, но  в  списке наиболее часто приме-
няемых антигипертензивных средств, кроме амлодипи-
на и  бисопролола, нет пролонгированных лекарствен-
ных средств. Этот факт может говорить об  отсутствии 
у  основного числа больных АГ контроля АД в  течение 
суток. Популяционные профилактические мероприятия 
по  предупреждению развития АГ проводятся неэффек-
тивно, так как число пациентов с АГ в течение 19 лет уве-
личилось на 27,7 %.

Обсуждение
Распространенность АГ в различных регионах мира 

настолько неоднородна, что для понимания ее динамики 
и контроля необходимо проводить несколько эпидемио-
логических срезов с изучением охвата терапией популя-
ции больных АГ с  определением информированности 
и  эффективности контроля АД. Наиболее значимые 
результаты были получены в эпидемиологическом иссле-
довании NHANES c 1960 по 2012 гг., включающем в себя 
6 этапов (табл. 1). По данным первого этапа (NHES I), 
распространенность АГ в  1960  г. составила 29,7 % 
при диагностическом уровне АД выше 160 / 95 мм рт. ст. 
[1, 2]. В  последующие годы (NHANES I–III) при  диа-
гностическом уровне АД выше 140 / 90 мм рт. ст. рас-
пространенность АГ в  популяции США находилась 
в  пределах от  20,4 до  32,2 % [2]. Распространенность 
АГ в  США в  2017  г. достигла 46 %, так как  диагности-
ческий уровень АД установленный в  последних реко-
мендациях по  лечению АГ  [23]  –  130 / 80 мм рт. ст. 
Распространенность тяжелой АГ с  уровнем АД выше 
160 / 100 мм рт. ст. в  популяции США составила 12,3 % 
на 2012 г. [24]. В России распространенность АГ досто-
верно растет с 33,9 (1998 г.) до 43,3 % (2017 г.) при диа-
гностических уровнях АД выше 140 / 90 мм рт. ст. В тече-
ние 19 лет распространенность АГ во всех срезах была 
выше в РФ, чем в США.

В  1990-х годах информированность об  АГ в  популя-
ции США составляла 69,2 %, охват терапией и эффектив-
ность контроля АД были невысокими: 52,4 и 24,6 % соот-
ветственно. В конце ХХ века информированность об АГ 
в  США не  изменилась (68,9 %), как  и  охват терапией 
(58,4 %), контроль АД (31,0 %) [2, 23]. С 2009 по 2012 гг. 
в США информированность об АГ увеличилась до 84,2 %. 
Охват терапией в  популяции за  этот  же период време-
ни находился в пределах 75 % (среди информированных 
об АГ – 92,4 %). При однократном контроле АД уровень 
АД <140 / 90 мм рт. ст. был определен у  69,1 % пациен-
тов. Этот факт позволил зарегистрировать превышение 
50 %-го порога эффективности контроля АД среди всех 
пациентов с АГ в США [24–27]. В РФ в течение 19 лет 
информированность об  АГ и  охват терапией соответ-

ствуют показателям в выборках США, но эффективность 
контроля АД в популяции почти в 2 раза ниже и достига-
ет 35 % среди лечащихся пациентов.

Эпидемиологические исследования показали, что уро-
вень АД в  пределах 120 / 80–139 / 89 мм рт. ст. по  срав-
нению с  оптимальным АД достоверно повышает риски 
ССЗ и  смертность [28]. Наиболее чувствительной 
конечной точкой в этом случае является инсульт [29–31]. 
Снижение АД с  помощью антигипертензивных средств 
до  120–129 / 80–84 мм рт. ст. по  сравнению со  снижени-
ем до  130–139 / 85–89 мм рт. ст. независимо от  степени 
повышения АД >140 / 90 мм рт. ст. до  лечения приводит 
к снижению ССЗ и смертности достоверно с отношени-
ем шансов 1,1–1,5. Снижение АД ниже 120 / 80 мм рт. ст. 
увеличивает эффективность антигипертензивной тера-
пии [32–35] в  отношении снижения риска сердечно-
сосудистой смертности и СН. При этом контроль САД 
более важен, чем ДАД в отношении прогноза [36].

Наши результаты показали, что половина больных АГ 
в  РФ при  наличии антигипертензивной терапии остает-
ся в пределах повышения АД 1-й степени (49,6 %), мень-
шее число больных имеют 2-ю и  3-ю степени повыше-
ния АД (15,5 %). Доля эффективно леченных пациентов 
с  АГ за  19  лет наблюдения увеличилась с  11,5 до  35,0 %, 
но  обращает на  себя внимание, что  в  основе терапии 
остается применение антигипертензивных лекарствен-
ных средств средней длительности действия. В  популя-
ции больных АГ в  РФ доля эффективно леченных паци-
ентов с АГ составила 27,7 %, а среди них, принимающих 
хотя бы одно пролонгированное средство – 7,9 %.

Данные NHANES III показывают, что  значитель-
ный прогресс в  повышении информированности об  АГ, 
лечении и контроле АГ наблюдался между 90-ми годами 
прошлого и первым десятилетием ХХI века. Замедление 
роста распространенности АГ в США в течение послед-
них 10 лет эксперты рассматривают, как результат актив-
ной первичной профилактики АГ. Замечено, что прирост 
АГ среди респондентов в возрасте от 20 до 50 лет оказал-
ся значительно менее выраженным, чем 20 лет тому назад. 
Появилась тенденция к  увеличению числа респонден-
тов, использующих диету с низким содержанием натрия 
и  контролирующих массу тела. В  NHANES III средние 
уровни систолического и ДАД были ниже среди пациен-
тов с  низким ИМТ. В  течение последних 10  лет отмеча-
ется тенденция к  снижению числа пациентов, имеющих 
очень высокий ИМТ [37].

Российское исследование ЭССЕ-РФ, проведенное 
в  2012–2013  гг., показало высокую (34 %) распростра-
ненность не  только АГ, но  и  ФР, таких как  ожирение, 
дислипидемия, низкая физическая активность и  другие. 
Также выявлен низкий охват антигипертензивной тера-
пией пациентов с  АГ  – 50 % [38, 39]. В  исследовании 
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ПИФАГОР показан высокий охват антигипертензивной 
терапией пациентов с  АГ (93,6 %), но  постоянная тера-
пия встречалась только у  62,1 % пациентов. Высокий 
охват терапией связан с  тем, что  в  исследовании прини-
мали участие пациенты с  АГ, обратившиеся за  медицин-
ской помощью по поводу повышенного АД [40].

В  РФ продолжает увеличиваться число больных АГ, 
что говорит о низкой активности борьбы с ФР. При актив-
ной профилактической работе среди населения возмож-
но приостановить увеличение распространенности АГ. 
Учитывая низкую пропорцию пациентов с  АГ с  достиг-
нутым уровнем АД менее 140 / 90 мм рт. ст., важным 
направлением в  борьбе с  ССЗ и  смертностью будет 
не  только увеличение охвата больных АГ антигипертен-
зивной терапией, но  и  улучшение контроля АД с  дости-
жением его целевых уровней у возможно бóльшего числа 
пациентов.

Необходимы дальнейшие национальные исследова-
ния по  эффективности лечения АГ для  оценки исполь-
зования в реальной клинической практике современных 
лекарственных средств. В  случае сохранения текущей 
ситуации с  ростом распространенности АГ, низкой 
эффективностью контроля АД, заболеваемость и  смерт-

ность от  ССЗ будут оставаться высокими. Обществу 
необходимо реализовать принципы первичной профи-
лактики для  предупреждения развития АГ на  популя-
ционном уровне и достижения целевых диапазонов АД, 
что будет иметь важнейшее значение для снижения риска 
сердечно-сосудистых осложнений.

Выводы
1.  Распространенность АГ в РФ за последние 19 лет про-

должает увеличиваться – с 33,9 до 43,3 %.
2.  Информированность об АГ и охват терапией достовер-

но улучшились на  популяционном уровне, но  эффек-
тивность контроля АД в популяции больных АГ оста-
ется невысокой – 27,7 %.

3.  Одной из основных причин неэффективного контроля 
АД и ЧСС является применение антигипертензивных 
средств средней длительности действия и  недостаточ-
ных доз принимаемых медикаментов.

4.  Врачи в  реальной клинической практике не  достига-
ют целевых доз антигипертензивных средств, и  это 
приводит к тому, что в популяции примерно три чет-
верти больных АГ неэффективно контролируют уро-
вень АД.
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Резюме
Сердечно-сосудистая токсичность противоопухолевого лечения является одной из важных проблем клинической онкологии. 
Прогрессирование атеросклероза продемонстрировано при онкозаболеваниях и химиотерапии. Цель. Оценить состояние сосу-
дистой стенки и  определить предикторы развития атеросклероза брахиоцефальных артерий в  процессе противоопухолевой 
терапии у больных раком молочной железы (РМЖ). Материал и методы. В исследовании приняли участие 43 больных с впер-
вые выявленным РМЖ II–III стадий с гиперэкспрессией HER2; медиана возраста 50 (40;57) лет. Всем больным проводилась 
неоадъювантная лекарственная терапия с включением антрациклинов, таксанов и трастузумаба с последующим оперативным 
вмешательством, лучевой и гормональной терапией по показаниям. До начала противоопухолевой терапии проведено общекли-
ническое обследование и оценены показатели липидного спектра, концентрация липопротеида (а) [Лп (а)] в сыворотке кро-
ви и уровень аутоантител IgM и IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов и их окисленных модификаций. Параметры 
сосудистой жесткости (скорость пульсовой волны на каротидно-феморальном (СПВкф) и плече-лодыжечном (СПВпл) сегмен-
тах, показатели центрального давления), толщину комплекса интима-медиа (ТИМ) и степень стенозирования брахиоцефаль-
ных артерий определяли исходно и на каждом этапе противоопухолевой терапии. Критерием прогрессирования атеросклероза 
считали появление нового стеноза (≥15 %) или  увеличение степени имеющегося на  5 % и  более; увеличение ТИМ ≥ 0,1 мм. 
У 17 больных РМЖ до начала неоадъювантной терапии и 20 здоровых женщин были оценены показатели клеточного иммуните-
та (иммунофенотипирование лимфоцитов методом проточной цитофлуориметрии), показатели липидного спектра, концентра-
ция Лп (а) в сыворотке крови и уровень аутоантител IgM и IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов и их окисленных 
модификаций, а также СПВкф и СПВпл. Результаты. Больные РМЖ и здоровые женщины были сопоставимы по наличию тра-
диционных ФР ССЗ, однако различались по СПВпл и СПВкф (p<0,05). У больных РМЖ отмечалась активация Т-клеточного 
иммунитета со стимуляцией субпопуляций как с провоспалительными, так и с регуляторными свойствами (p<0,05). В общей 
группе исследуемых выявлены прямые взаимосвязи содержания активированных Т-лимфоцитов (Тх-акт), Т-хелперов (Тх) 1 
и СПВпл (p<0,05), Тх-акт, Тх1 и Тх2 и СПВкф (p<0,05). В процессе противоопухолевой терапии отмечалось снижение САД, 
центрального САД, ДАД, СПВкф и СПВпл, которое нивелировалось к окончанию периода наблюдения для САД, централь-
ного САД, СПВкф; отмечалось временное повышение ЧСС. В процессе противоопухолевой терапии у больных РМЖ было 
отмечено прогрессирование атеросклероза: у 22 (51 %) – увеличение ТИМ, у 26 (60 %) – появление новой и / или увеличение 
имеющейся атеросклеротической бляшки. Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциировался с увеличением ТИМ. Возраст стар-
ше 48 лет и проведение лучевой терапии являлись предикторами увеличения ТИМ и прогрессирования атеросклероза (p<0,05). 
Выводы. У больных РМЖ отмечается увеличение жесткости сосудистой стенки, которое ассоциируется с активацией эффектор-
ных популяций Т-лимфоцитов, причем отмечается повышение содержания как  проатерогенных, так и  антиатерогенных суб-
популяций Т-клеток. Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциируется с прогрессией атеросклероза брахиоцефальных артерий, 
что требует проведения дальнейших исследований. У больных РМЖ возраст и лучевая терапия являются ФР прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, ассоциированного с противоопухолевой терапией.
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Возможности ранней диагностики и  совершенству-
ющиеся подходы к лечению приводят к неуклонно-

му росту числа пациентов, перенесших онкологическое 
заболевание. Согласно современным представлениям, 
число пациентов с  ожидаемой продолжительностью 
жизни 10 лет и более нарастает и по расчетным данным 
к 2025 году превысит 18 млн. человек [1]. В случае обна-
ружения и  начала лечения на  ранних стадиях прогноз 
пациентов с  онкологическими заболеваниями может 
быть более благоприятным, нежели у  пациентов, стра-
дающих некоторыми болезнями системы кровообраще-
ния. Так, 5-летняя выживаемость больных раком молоч-
ной железы (РМЖ) в  случае своевременной постанов-
ки диагноза превышает 85 % [2], в то время как при СН 
этот показатель остается на уровне 50 % [3]. На всех эта-
пах лечения и после его завершения большинство онко-
логических пациентов являются больными повышенно-
го сердечно-сосудистого риска. Согласно клиническим 
рекомендациям Американского онкологического обще-
ства, пациенты, перенесшие РМЖ, имеют высокий риск 
ССЗ [4], что требует разработки алгоритмов кардиоло-
гического ведения данной категории больных.

Признанные сердечно-сосудистые ФР  – ожирение, 
СД, АГ и  курение  – могут значимо увеличивать риск 

возникновения многих онкологических заболеваний [5]. 
ССЗ и РМЖ имеют общие ФР, такие как возраст, курение 
и  заместительная гормональная терапия [6]. Общими 
патогенетическими механизмами выступают воспале-
ние, окислительный стресс, эндотелиальная дисфунк-
ция, нарушение апоптоза, приводящие к  повышенной 
или  неконтролируемой клеточной пролиферации, а  так-
же  – дисрегуляция ангиогенеза, эпигенетические и  дру-
гие факторы [7].

Большинство современных исследований в  области 
кардиоонкологии ставят своей целью раннее выявле-
ние и  профилактику сердечно-сосудистых осложнений 
противоопухолевой терапии, существенно ухудшающих 
качество жизни и  прогноз больных. В  работах, посвя-
щенных кардиотоксичности у больных РМЖ, основное 
внимание уделяется дисфункции ЛЖ и СН [8, 9]. В то же 
время общность ФР РМЖ и  атеросклероза, а  также 
наличие сосудистой токсичности противоопухолевых 
средств диктуют необходимость изучения состояния 
сосудистой стенки, динамики атеросклеротического 
процесса во время и после завершения противоопухоле-
вого лечения.

В настоящее время известны многие факторы, которые, 
помимо традиционных, вносят вклад в  развитие и  про-
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Summary
Cardiovascular toxicity is one of the important problems of clinical oncology. Atherosclerosis progression was demonstrated in patients 
with cancer and chemotherapy. The aim – to evaluate the vascular wall characteristics and to determine the predictors of AS of brachioce-
phalic arteries progression during anticancer therapy in patients with breast cancer. Methods. The study involved 43 patients with newly 
diagnosed breast cancer (BC) (II–III stage) with overexpression of HER2; median age 50 (40;57) years. All patients underwent neoad-
juvant drug therapy with antracyclines, taxanes and trastuzumab followed by surgery, radiation and hormone therapy according to the 
indications. Before anticancer therapy the general clinical examination was conducted and lipid profile, plasma lipoprotein (a) [Lp(a)] 
level, titres of autoantibodies IgM and IgG to lipoproteins and their oxidized derivatives were estimated. The vascular wall stiffness (pulse 
wave velocity on the carotid-femoral (PWVcf) and shoulder-ankle (PWVsa) segments, the central pressure, carotid intima-media thickness 
(CIMT) and the degree of stenosis of the brachiocephalic arteries) were determined at baseline and at each stage of anticancer therapy. The 
atherosclerosis progression was determined if the new stenosis (≥15 %) or increase of preexisting stenosis (≥5 %) were revealed; CIMT in-
crease ≥ 0.1 mm. The parameters of cellular immunity (peripheral blood lymphocyte phenotyping via direct immunofluorescence and flow 
cytometry), lipid spectrum parameters, serum concentration of Lp (a), autoantibodies IgM and IgG against lipoproteins and their oxidized 
derivatives, as well as PWVсf and PWVsa were assessed in 17 BC patients before the onset of neoadjuvant therapy and in 20 healthy women. 
Results. BC patients and healthy women were comparable in traditional cardiovascular risk factors but differed in PWVsa and PWVcf levels 
(p<0.05). In BC patients the activation of T-cell immunity with the stimulation of both subpopulations with pro-inflammatory and regula-
tory properties was observed (p<0.05). The direct correlations between the content of activated T-lymphocytes (Th-act), T-helpers (Th) 
1 and PWVsa (p<0.05), as well as Th-act, Th1 and Th2 and PWVcf (p<0.05) were revealed in the general group. The decrease of systolic 
blood pressure (SBP), central SBP (SBPc), central diastolic blood pressure (DBPc), PWVcf and PWVsa levels accompanied with a tem-
porary heart rate increase were observed during anticancer therapy; SBP, SBPc, PWVcf levels restored by the end of the follow-up period. 
The CIMT increase was detected in 22 (51 %), and the atherosclerosis progression in 26 (60 %) BC patients during anticancer therapy. Lp 
(a) level above 12.8 mg / dl was associated with CIMT increase (p<0.05). Age > 48 years and radiation therapy were risk factors for CIMT 
increase and atherosclerosis progression (p<0.05), respectively. Conclusions. The vascular stiffness is increased in BC patients, which is as-
sociated with the activation of effector subpopulations of T-lymphocytes and the elevation of circulating level of both pro-atherogenic and 
anti-atherogenic T-cells. The level of Lp (a) above 12.8 mg / dl is associated with atherosclerosis progression, which requires further research. 
Age and radiation therapy are the risk factors for atherosclerosis progression during anticancer therapy.
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грессирование атеросклероза. Так, в  многочисленных 
ис следованиях доказано участие клеток иммунной систе-
мы в процессах воспаления и атеросклероза. Среди минор-
ных субпопуляций Т-лимфоцитов выделяют Т-клетки 
с  регуляторными свойствами (FoxР3+ регуляторные 
Т-клетки (Трег), ИЛ-10 продуцирующие Т-лимфоциты), 
оказывающие противовоспалительное действие [10, 11], 
и  эффекторные Т-клетки [Т-хелперы (Тх) 17, Тх1, акти-
вированные Т-хелперные клетки (Тх-акт)], оказываю-
щие провоспалительное влияние и  способствующие 
активному течению атеросклеротического процесса [10, 
11]. Повышенный уровень липопротеида (а) [Лп (а)] 
сопряжен с риском раннего развития атеросклероза и его 
осложнений [12].

Сосудистая жесткость является интегральным показа-
телем сердечно-сосудистого риска, и повышенное значе-
ние ее показателей, таких как скорость пульсовой волны 
(СПВ), индекс аугментации, центральное САД (цСАД) 
и центральное ДАД (цДАД), отражает субклиническое 
поражение сердечно-сосудистой системы [13]. Имеются 
данные о повышении жесткости магистральных артерий 
у больных онкологическими заболеваниями [14].

Комплексная оценка состояния сосудистой стенки 
может иметь важное клиническое значение как на этапе 
первичного клинического обследования онкобольного, 
так и  для  мониторинга состояния сердечно-сосудистой 
системы в  процессе проведения противоопухолевой 
терапии и после ее окончания.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
состояния сосудистой стенки и  определение предикто-
ров развития атеросклероза брахиоцефальных артерий 
в процессе противоопухолевой терапии у больных РМЖ.

Материалы и методы
В  исследование были включены 43 больных местно-

распространенным первично неоперабельным РМЖ 
(II–III стадии) с  гиперэкспрессией или  амплификацией 
HER2. Все больные получали неоадъювантную лекар-
ственную терапию, состоявшую из двух этапов: 1-й этап – 
12 еженедельных введений паклитаксела 80 мг / м2 в соче-
тании с  12-ю еженедельными введениями трастузумаба 
2 мг / кг (нагрузочная доза – 4 мг / кг); 2-й этап – 4 курса 
химиотерапии доксорубицином 60 мг / м2 и  циклофосфа-
мидом 600 мг / м2 (внутривенно 1 раз в 3 недели) в соче-
тании с трастузумабом 6 мг / кг 1 раз в 3 недели. По окон-
чании неоадъювантной терапии проводилось хирурги-
ческое лечение с  последующей адъювантной терапией: 
трастузумаб 6 мг / кг 1 раз в 3 недели до общей продолжи-
тельности 1  год, лучевая терапия (послеоперационный 
рубец ± регионарные зоны) по  показаниям, гормоноте-
рапия по показаниям (при гормонозависимых опухолях) 
в соответствии с рекомендациями.

Всем больным до  начала противоопухолевой тера-
пии проводилось общеклиническое обследование, ЭКГ, 
ЭхоКГ. Исходно, на  каждом этапе и  по  окончании про-
тивоопухолевой терапии (через 3, 6, 9, 12 месяцев от ее 
начала) определяли состояние сосудистой стенки, прово-
дили клинический и биохимический анализы крови.

Липидные показатели крови, в  том числе уровень 
общего ХС (ОХС), ХС ЛПВП и  ТГ определяли фер-
ментативным колориметрическим методом. Уровень 
ХС ЛПНП и  ХС ЛПНП, корригированного по  уровню 
ХС (ХС ЛПНПкорр), входящего в  состав Лп (а), рас-
считывали по  формуле Фридвальда с  использованием 
модификации Dahlen [15]. Концентрацию окисленных 
ЛПНП (окЛПНП) определяли с  использованием ком-
мерческих наборов (Mercodia, Швеция). Концентрацию 
Лп (а) определяли методом иммуноферментного анализа 
с  использованием моноспецифических поликлональных 
антител к Лп (а) [16]. Уровень аутоантител классов IgM 
и  IgG против апоВ100-содержащих липопротеидов (Лп 
(а) и  ЛПНП) и  их  Cu2+ окисленных (ок) модификаций 
(окЛп (а) и  окЛПНП) измеряли методом иммунофер-
ментного анализа. Концентрацию С-реактивного белка 
(вчСРБ) определяли высокочувствительным методом 
на нефелометре BeringMarburgGmbH, Dade (Германия – 
США) согласно протоколу производителей.

Ультразвуковое дуплексное сканирование экстра-
краниального отдела брахиоцефальных артерий прово-
дили в  поперечном и  продольном сечениях передним, 
латеральным и  заднелатеральным доступом. В  анализ 
включали стенозы общей сонной артерии, внутренней 
сонной артерии, подключичных и позвоночных артерий. 
Определение ТИМ общих сонных артерий производили 
в  полуавтоматическом режиме с  помощью программы 
Q-lab (Philips) на ультразвуковом аппарате iE33 (Philips, 
Голландия). Критерием прогрессирования атеросклеро-
за считали появление нового стеноза (≥15 %) или увели-
чение степени имеющегося на  5 % и  более и увеличение 
ТИМ ≥ 0,1 мм.

Оценка скорости распространения пульсовой волны 
(СПВ) проводилась двумя методами:
•  на  плече-лодыжечном сегменте (СПВпл)  – методом 

объемной сфигмографии на  приборе Vasera VS-1000 
(FukudaDenshi, Япония);

•  на  каротидно-феморальном сегменте (СПВкф)  – 
методом стандартной сфигмографии на  приборе 
SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия).

Оценка сердечно-лодыжечного сосудистого индекса 
(CAVI) проводилась методом объемной сфигмографии 
на приборе Vasera VS-1000 (FukudaDenshi, Япония).

Определение показателей центрального давления 
производилось с помощью аппланационной тонометрии 
прибором SphygmoCor (AtCorMedical, Австралия).
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У  17 больных РМЖ до  начала неоадъювантной тера-
пии и  20 здоровых женщин добровольцев без  анамне-
за сердечно-сосудистых и  онкологических заболеваний 
были оценены показатели клеточного иммунитета, пока-
затели липидного спектра, концентрация Лп(а) и уровень 
специфических аутоантител классов IgM и  IgG против 
апоВ100-содержащих липопротеидов и  их  окисленных 
модификаций, а также СПВпл и СПВкф.

Иммунофенотипирование лимфоцитов проводилось 
при  включении в  исследование. Мононуклеарные клет-
ки выделяли методом центрифугирования в  градиенте 
плотности фиколл-верографина (ρ=1.077) и активирова-
ли в  присутствии форболмиристатацетата, иономицина 
и монензина (все реактивы Sigma). Для идентификации 
поверхностных и  внутриклеточных белков использо-
вали флуоресцентно-меченные антитела производства 
BD Biosciences, eBioscience, Beckman Coulter, США. 
Для  идентификации внутриклеточных белков использо-
вали наборы для фиксации и пермеабилизации клеток (все 
реактивы eBioscience). Флуоресценцию клеток измеряли 
методом цитофлуориметрии в потоке (FACS Сalibur, Bec-
ton Dickinson Immunocytometry Systems). Лимфоциты 
выде   ляли по  параметрам светорассеяния и  экспрессии 

CD45. Определяли количество Т-клеток CD3+, вклю-
чая популяции CD4+ и  CD8+. Тх-акт типировали 
как CD4+CD25lowCD127high; Трег – как Т-лимфоциты 
CD4+CD25highCD127low и  CD4+FoxP3+. Тх1, Тх2 
и  Тх17 типировали как  CD4+IFNgamma+, CD4+IL4+ 
и  CD4+IL17+, соответственно. ИЛ-10-продуцирующие 
Т-хелперы выявляли по окрашиванию антителами против 
CD4 и ИЛ-10.

Статистический анализ данных
Данные в  таблицах  представлены как  медиана (25-й; 

75-й процентили) ввиду несоответствия их  параметрам 
нормального распределения. Для  парных межгруппо-
вых сравнений использовали критерий U Манна-Уитни, 
для  динамики показателей зависимых переменных при-
меняли W-критерий Вилкоксона. Для  сопоставления 
групп по  качественным признакам (пол, распростра-
ненность АГ, статус курения и  др.) использовали дву-
сторонний критерий Фишера. Корреляционный анализ 
выполняли по  методу Спирмена. С  целью выявления 
показателей-предикторов проводилось построение одно- 
и  многофакторных моделей логистических регрессий. 
Статистическую обработку результатов исследования 
проводили с  использованием пакетов статистических 
программ Statistica 8,0 и  Medcalc. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты
Общая клинико-демографическая характеристика 

больных РМЖ, включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1.

У больных РМЖ до начала противоопухолевого лече-
ния выявлены прямые связи возраста с  СПВпл, СПВкф 
и ТИМ (r=0,73, 0,49 и 0,68; р<0,05), уровня ТГ со СПВпл 
(r=0,32, р<0,05), уровня глюкозы со  СПВпл и  ТИМ 
(r=0,32 и 0,41; р<0,05), вчСРБ со СПВпл и ТИМ (r=0,41 
и 0,35; p<0,05).

Показатели клеточного иммунитета 
и их взаимосвязь с показателями жесткости 
артерий у больных РМЖ и здоровых женщин

Больные РМЖ и  здоровые женщины были сопоста-
вимы по  возрасту – 50 (44; 61) против 50 (42; 55) лет; 
ИМТ – 27,8 (25,0; 29,4) против 26,9 (21,5; 27,9) кг / м2; 
частоте АГ – 9 (53 %) против 9 (45 %); курению – 2 (12 %) 
против 0 (0 %). Выявлены значимые различия по СПВпл – 
12,8 (12,1; 14,8) против 12,0 (11,4; 12,7) м / с, p<0,05 
и СПВкф – 8,1 (7,6; 8,8) против 7,2 (6,9; 7,9) м / с, р<0,05.

У  больных РМЖ отмечалась активация Т-клеточного 
иммунитета со стимуляцией субпопуляций как с провоспа-
лительными (Тх1, Тх2, Тх17, Тх-акт), так и с регуляторны-
ми свойствами (CD4+CD25highCD127low и CD4+FoxP3+ 

Таблица 1. Общая клинико- 
демографическая характеристика больных (n=43)

Показатель Исходно
Возраст, лет 48 (40; 59)
ИМТ, кг / м2 25,9 (22,0; 30,0)
Семейный анамнез ССЗ, n (%) 6 (14 %)
Курение, n (%) 7 (16 %)
Артериальная гипертензия, n (%) 18 (42 %)
САД, мм рт. ст. 120 (105; 130)
ДАД, мм рт. ст. 70 (70; 80)
ЧСС, уд / мин 68 (64; 72)
CAVI 6,6 (6,3; 7,5)
СПВпл, м / с 12,2 (10,9; 14,8)
СПВкф, м / с 7,7 (7,2; 8,7)
цСАД, мм рт. ст. 116 (107; 141)
цДАД, мм рт. ст. 80 (74; 94)
ТИМ, мм 0,53 (0,49; 0,62)
АСБ, n (%) 11 (28 %)
ОХС, ммоль / л 4,6 (4,1; 5,1)
ТГ, ммоль / л 0,8 (0,6; 1,1)
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,5 (2,9; 3,9)
ХС ЛПВП, ммоль / л 0,6 (0,5; 0,8)
Лп (а), мг / дл 12,8 (4,2; 27,6)
Глюкоза, ммоль / л 5,5 (5,0; 5,9)
вчСРБ, мг / л 0,12 (0,04; 0,31)
иАПФ / БРА, n (%) 3 (7 %)
Статины, n (%) 0 (0 %) 
CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс,  
БРА – блокаторы рецепторов ангиотензина.



47ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(1S)

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Данные приведены как медиана и интерквартильный размах.
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Рис.  1. Содержание показателей клеточного иммунитета у больных РМЖ и здоровых женщин: 
CD4+CD25highCD127low Трег (1), CD4+FoxP3+ Трег (2), Тх-акт (3), Тх17 (4), Тх1 (5), Тх2 (6).

Таблица 2. Исходные клинические характеристики, биохимические показатели больных РМЖ

Показатель
Увеличение ТИМ Новая АСБ или увеличение имеющейся

нет (n=21) есть (n=22) нет (n=17) есть (n=26)
Возраст, лет 47 (34; 53) 52 (42; 62) * 42 (32; 55) 50 (42; 59) #
ИМТ, кг / м2 26,0 (21,2; 28,1) 25,6 (22,0; 30,0) 24,0 (22,0; 28,1) 26,0 (22,0; 3 0,0)
Анамнез ССЗ, n (%) 2 (9,5 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 5 (19 %)
Артериальная гипертензия, n (%) 9 (43 %) 9 (41 %) 7 (41 %) 11 (42 %)
САД, мм рт. ст. 120 (100; 140) 117 (110; 130) 110 (100; 120) 120 (110; 145)
ДАД, мм рт. ст. 75 (67; 85) 70 (70; 80) 70 (70; 75) 78 (70; 85)
ЧСС, уд / мин 70 (66; 78) 67 (60; 72) 67 (66; 72) 69 (64; 73)
Курение, n (%) 3 (14 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 6 (23 %)
Гормональная терапия, n (%) 11 (52 %) 14 (63 %) 11 (65 %) 14 (54 %)
Лучевая терапия, n (%) 16 (76 %) 22 (100 %) * 12 (70 %) 26 (100 %)#

Прием статинов исходно, n (%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %)
Прием статинов к окончанию на-
блюдения, n (%) 4 (19 %) 4 (18 %) 1 (6 %) 7 (27 %)

Прием иАПФ / БРА, n (%) 2 (9 %) 2 (9 %) 1 (6 %) 3 (11 %)
Лейкоциты, млн / мл 6,1 (5,0; 7,5) 5,4 (4,9; 8,3) 6,1 (4,9; 7,0) 5,7 (4,9; 8,4)
Глюкоза, ммоль / л 5,4 (4,8; 5,9) 5,6 (5,3; 5,8) 5,4 (5,0; 5,9) 5,6 (5,0; 5,8)
вчСРБ, мг / л 0,12 (0,03; 0,25) 0,12 (0,04; 0,50) 0,08 (0,03; 0,31) 0,13 (0,04; 0,60)
Лп (а), мг / дл 4,9 (3,7; 17,9) 18,1 (7,4; 32,6) * 7,4 (2,6; 27,3) 15,1 (4,8; 27,6)
ОХС, ммоль / л 4,5 (4,1; 4,9) 4,7 (4,2; 5,2) 4,6 (4,0; 4,7) 4,6 (4,1; 5,2)
ТГ, ммоль / л 0,7 (0,6; 1,2) 0,8 (0,5; 1,0) 0,7 (0,6; 1,1) 0,8 (0,5; 1,2)
ХС ЛПВП, ммоль / л 0,6 (0,5; 0,8) 0,5 (0,4; 0,6) 0,6 (0,5; 0,8) 0,6 (0,5; 0,7)
ХС ЛПНП, ммоль / л 3,4 (2,9; 3,6) 3,6 (3,1; 4,1) 3,4 (2,6; 3,7) 3,5 (3,1; 3,9)
ХС ЛПНП корр, ммоль / л 3,2 (2,7; 3,4) 3,3 (2,8; 3,7) 3,2 (2,5; 3,6) 3,3 (2,8; 3,8)
* – р<0,05 – достоверность различий по сравнению с больными без увеличения ТИМ,  
# – р<0,05 – достоверность различий по сравнению с больными без появления новой АСБ / увеличения имеющейся АСБ.
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Трег) по  сравнению со  здоровыми женщинами (рис.  1). 
По уровню лейкоцитов и лимфоцитов, содержанию CD4+, 
CD3+, CD8+ Т-лимфоцитов, CD19+ В-лимфоцитов, 
NK-клеток, ИЛ-10 продуцирующих Т-лимфоцитов боль-
ные РМЖ и здоровые женщины не различались.

По содержанию показателей липидного спектра (ОХС, 
ТГ, ХС ЛПВП, ХС ЛПНП, ХС ЛПНП корр.), уровню 
Лп (а) и аутоантител IgG и IgM против Лп (а), окЛп (а), 
ЛПНП и  окЛПНП в  крови больные РМЖ и  здоровые 
добровольцы не различались.

В  общей группе исследуемых выявлены прямые взаи-
мосвязи содержания Тх-акт и  Тх1 и  СПВпл (r=0,35 
и  r=0,47; р<0,05), Тх-акт, Тх1 и  Тх2 и  СПВкф (r=0,41, 
r=0,65 и r=0,48; р<0,05).

Влияние противоопухолевой терапии 
на структурно-функциональное состояние 
сосудистой стенки у больных РМЖ

В  процессе проведения противоопухолевой терапии 
отмечалась значимая динамика большинства изученных 
параметров, характеризующих структурно-функциональ-
ное состояние сердечно-сосудистой системы, у  больных 
РМЖ (рис. 2). Отмечалось снижение САД, САДц, ДАДц, 
СПВпл и  СПВкф, которое нивелировалось к  окончанию 
адъювантной химиотерапии для  некоторых из  указанных 
параметров (САД, САДц, СПВкф). Достоверных измене-
ний ДАД, CAVI отмечено не было. Также наблюдалось вре-
менное повышение ЧСС (68 (64;72) уд / мин исходно про-
тив 78 (71;85) уд / мин к 3-му месяцу наблюдения, р<0,05).

Статистически значимое увеличение ТИМ наблюда-
лось с  9-го месяца противоопухолевой терапии и  сохра-
нялось к окончанию периода наблюдения (рис 3).

В  процессе проведения противоопухолевой терапии 
у  больных РМЖ было отмечено прогрессирование ате-
росклероза брахиоцефальных артерий: у 22 (51 %) – уве-
личение ТИМ, у 26 (60 %) – появление новой и / или уве-
личение имеющейся атеросклеротической бляшки (АСБ) 
(рис. 3).

Исходная характеристика больных РМЖ с и без про-
грессирования атеросклероза брахиоцефальных артерий 
представлена в таблице 2.

Группы больных с и без прогрессии атеросклероза бра-
хиоцефальных артерий различались по возрасту и часто-
те проведения лучевой терапии. В группе больных РМЖ 
с увеличением ТИМ концентрация Лп (а) в плазме была 
значимо выше по сравнению с больными без увеличения 
ТИМ. В отношении традиционных ФР атеросклероза, 
по получаемой терапии, гемодинамическим параметрам, 
содержанию вчСРБ, глюкозы и  показателей липидного 
спектра, уровню аутоантител классов IgG и IgM против 
апоВ100-содержащих липопротеидов и  их  окисленных 
модификаций (данные не приведены) группы с и без про-
грессии атеросклероза брахиоцефальных артерий не раз-
личались. Значимой динамики показателей липидного 
спектра в  общей группе больных за  период наблюдения 
не отмечалось.

Для  выявления параметров, оказывающих влияние 
на увеличение ТИМ в процессе противоопухолевой тера-
пии, проводился однофакторный логистический регрес-
сионный анализ. Увеличение ТИМ было ассоциировано 
с  возрастом, уровнем Лп (а), а  для  лучевой терапии эта 
связь носила характер тенденции (табл. 3).

Далее был проведен двухфакторный логистический 
анализ с  введением в  модель возраста и  уровня Лп (а). 
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Рис.  2. Динамика основных гемодинамических и характеризующих  
состояние сосудистой стенки параметров больных РМЖ в процессе противоопухолевой терапии
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Содержание Лп (а) (β=0,252, р>0,05) не сохранило свое 
независимое влияние на  увеличение ТИМ, в  то  время 
как  возраст больных (β=0,344, p<0,05) показал себя 
независимой детерминантой увеличения ТИМ.

Для  выявления параметров, оказывающих влияние 
на появление новой и / или увеличение имеющейся АСБ 
брахиоцефальных артерий в  процессе противоопухоле-
вой терапии, также проводился однофакторный логи-
стический анализ. Прогрессия атеросклероза была ассо-
циирована с  возрастом больных и  проведением лучевой 
терапии (табл. 4).

По  данным двухфакторного логистического анали-
за, факт проведения лучевой терапии (β=0,410, p<0,05) 
выступил независимым предиктором прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, в  то  время 
как возраст (β=0,169, р>0,05) пациенток не являлся неза-
висимым предиктором прогрессирования атеросклероза.

Обсуждение
Мультидисциплинарный подход имеет большое 

значение в успешном лечении онкологических заболе-
ваний. Наличие ССЗ у онкологического больного вли-
яет на выбор терапевтической стратегии. Проявления 
сердечно-сосудистой токсичности используемых 
средств лечения (главным образом  – лекарственных 
средств) способны определить возможность про-
должения терапии онкологического заболевания. 
Наконец, отсроченные сердечно-сосудистые ослож-
нения влияют на выживаемость после успешного лече-
ния онкозаболевания. ССЗ и  РМЖ имеют сходные 
ФР: возраст, табакокурение, малоподвижный образ 
жизни и  др. Больные, получавшие лечение по  пово-
ду РМЖ, относятся к  пациентам высокого сердечно-
сосудистого риска, однако данные об  эффективности 
модификации сердечно-сосудистых ФР у  этой катего-

рии больных ограничены [17]. Имеющиеся рекомен-
дации по  диагностике, профилактике и  лечению ССЗ 
у больных онкологическим заболеванием, в том числе 
РМЖ, ввиду недостаточного количества исследований 
в  области кардиоонкологии носят характер согласи-
тельных документов [18–20]. Возможность экстра-
поляции кардиологических схем ведения на  пациен-
тов онкозаболеваниями также является предметом 
изучения. Однако можно с  уверенностью утверждать, 
что в случае позднего выявления и начала лечения ССЗ 
могут представлять больший риск для  здоровья боль-
ных РМЖ, чем сам РМЖ [21, 22]. Прогноз для жизни 
у больных РМЖ среднего и пожилого возраста зависит 
от эффективного лечения сопутствующих ССЗ, таких 
как СД и АГ [21]. В нашем исследовании возраст стар-
ше 48 лет являлся прогностическим фактором увеличе-
ния ТИМ (по данным двухфакторного анализа) и про-
грессирования атеросклеротического поражения бра-

Таблица 3. Параметры, влияющие на увеличение ТИМ

Показатель Критерий ОШ ДИ 95 % р

Возраст ≥ 48 лет 3,5 1,01–12,3 <0,05

Лучевая терапия + 15 0,7–290,6 0,07

Лп (а) >12,8 мг / дл 4,3 1,2–15,3 <0,05

Лп (а) – липопротеид (а), ОШ – отношение шансов,  
ДИ – доверительный интервал.

Таблица 4. Параметры, влияющие  
на появление новых/увеличение имеющихся АСБ

Показатель Критерий ОШ ДИ 95% р

Возраст >48 лет 3,8 1,0-14,2 <0,05

Лучевая терапия + 23,3 1,2-455,5 <0,05

ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал.
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Рис.  3. Динамика ТИМ (А) и пропорция (%) больных РМЖ с атеросклеротическим  
поражением брахиоцефальных артерий (Б) в процессе проведения противоопухолевой терапии



50 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(1S)

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

хиоцефальных артерий (по  данным однофакторного 
анализа) у больных РМЖ на фоне противоопухолево-
го лечения.

Увеличение ТИМ является ранним маркером разви-
тия атеросклероза, и  определение данного показателя 
используется для  стратификации риска ассоциирован-
ных с  атеросклерозом сердечно-сосудистых событий. 
В  литературе описаны данные о  влиянии химиотера-
пии на ТИМ и развитие атеросклероза сонных артерий 
у различных онкологических больных. Так, в небольшом 
исследовании Kalabova H. с соавт. [23] у больных РМЖ 
была продемонстрирована прогрессия атеросклероза 
сонных артерий под  влиянием комбинированной хими-
отерапии (доксорубицин / циклофосфамид, паклитак-
сел, трас тузу маб в  различных комбинациях); увеличе-
ние ТИМ отмечалось через 20±6 месяцев химиотера-
пии. Mizia-Stec K. с соавт. [8] наблюдали больных РМЖ 
(35–68 лет) до и после лечения антрациклинами и сооб-
щили об  увеличении ТИМ сонных артерий от  0,59±0,1 
до 0,74±0,11 мм. В нашей работе статистически значимое 
увеличение ТИМ наблюдалось с  9-го месяца от  начала 
противоопухолевой терапии. В  процессе противоопу-
холевой терапии прогрессирование атеросклероза было 
отмечено более чем у половины больных РМЖ.

Хорошо известны отдаленные осложнения лучевой 
терапии при  лечении РМЖ, такие как  ИБС, поражение 
клапанов сердца, перикарда, кардиомиопатии и  другие 
[18]. Они обусловлены развитием фиброза, опосредован-
ного медиаторами воспаления [24]. Изучению развития 
и  прогрессирования атеросклероза брахиоцефальных 
артерий у больных РМЖ, получавших комплексное лече-
ние, включающее лучевую терапию, посвящено несоиз-
меримо меньшее количество работ. Механизмы, лежащие 
в основе острого повреждения и приводящие к прогрес-
сирующему хроническому заболеванию, изучены недо-
статочно [25]. Важную роль в индуцированном лучевой 
терапией поражении сосудов играет эндотелиальная дис-
функция, что  сопровождается воспалением и в  результа-
те – развитием атеросклероза и стенозированием просве-
та артерии [25, 26], а  также повышенным риском тром-
ботических осложнений [27]. Согласно данным Halle M. 
с  соавт. [28] лучевая терапия может оказывать влияние 
на сосудистую стенку посредством повышенной экспрес-
сии провоспалительных генов (NFkB), способствующих 
развитию атеросклероза. По  данным Louis  E. L. с  соавт. 
[29], в  основе поражения сонных артерий через 10  лет 
и более после проведения лучевой терапии лежит окклю-
зия vasa vasorum с  развитием некроза и  фиброза медии, 
фиброз адвентиции и  ускорение развития атеросклеро-
за. Аналогичные процессы после облучения развиваются 
в  аорте и  других периферических артериях (подключич-
ных, бедренных и  подвздошных) [30]. В  нашей работе 

проведение лучевой терапии оказалось независимым 
предиктором прогрессирования атеросклероза брахио-
цефальных артерий.

Настоящее исследование ставило целью определить 
динамику атеросклеротического процесса в  брахио-
цефальных артериях у  больных РМЖ на  фоне лечения, 
назначаемого с учетом молекулярного подтипа и стадии 
заболевания. Полагаясь на собственные и литературные 
данные по  выявлению маркеров быстрого прогрессиро-
вания атеросклероза, мы проанализировали широкий 
спектр показателей, включивший, помимо традицион-
ного липидного профиля, уровни Лп (а), аутоантител 
классов IgG и IgM против Лп (а) и ЛПНП и их окислен-
ных модификаций, содержание популяций клеточного 
иммунитета, включая минорные субпопуляции Т-клеток 
как с регуляторными, так и с провоспалительными свой-
ствами.

В ряде работ показано увеличение показателей липид-
ного спектра на фоне проводимой химиотерапии у боль-
ных РМЖ [23, 31]. Кроме того, известно негативное вли-
яние гормональной терапии на  уровень липидов крови 
[32]. Мы не  отметили выраженной динамики показате-
лей липидного спектра в  течение всего периода наблю-
дения и  их  предсказывающей значимости в  отношении 
прогрессирования атеросклероза у больных РМЖ в про-
цессе противоопухолевой терапии. Исходно ни  одна 
из  включенных больных не  получала липидснижающие 
препараты. Всем больным со  значимыми ФР развития 
атеросклероза или  по  факту прогрессирования атеро-
склероза был рекомендован прием статинов. Несмотря 
на низкую приверженность к терапии, к концу исследова-
ния статины принимали 18 % больных.

Согласно данным многочисленных генетических 
и  эпидемиологических исследований, повышенный 
уровень Лп (а) является независимым предиктором 
развития атеросклероза и ассоциированных с ним забо-
леваний [12, 33]. Лп (а)  – один из  наиболее устойчи-
вых показателей, концентрация которого генетически 
детерминирована. В  нашем исследовании при  про-
ведении однофакторного логистического анализа 
продемонстрирована прогностическая значимость 
данного показателя в  отношении увеличения ТИМ. 
В  качестве отрезного значения Лп (а) нами была взя-
та медиана показателя 12,8 мг / дл по  общей группе. 
Однако при проведении двухфакторного анализа этот 
показатель не  сохранил своей независимой значимо-
сти в  отношении увеличения ТИМ. Тем  не  менее Лп 
(а) представляется перспективным для  оценки риска 
развития атеросклероза у  онкологических больных, 
получающих терапию с  потенциальной сосудистой 
токсичностью. Необходимы более продолжительные 
исследования с включением бóльшего числа пациентов 
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для  определения места Лп (а) в  оценке сердечно-сосу-
дистого риска у данной категории пациентов.

Адаптивный иммунитет играет важную роль в течении 
атерогенеза. Ранее нами была показана прогностическая 
роль сниженного соотношения Трег / Тх17 в отношении 
прогрессирования атеросклероза коронарных и  сонных 
артерий [10, 11]. Однако в настоящем исследовании мы 
обнаружили тотальную иммунную активацию, т. е. повы-
шение содержания и  провоспалительных, и  противо-
воспалительных субпопуляций Т-клеток, что, вероятно, 
обусловлено основным заболеванием, и в данном случае 
уровни изучаемых нами Т-лимфоцитов не  могут быть 
использованы для  определения риска атеросклероза. 
Аутоантитела к  атерогенным липопротеидам являются 
компонентом иммунной гуморальной реакции, их  окон-
чательная роль в  настоящее время точно не  определена 
[34]. Согласно нашим данным содержание аутоантител 
не играет значимой роли в отношении риска прогрессии 
атеросклероза у больных РМЖ.

Параллельно с активацией иммунного звена мы отме-
чали проявления увеличения сосудистой жесткости 
и  наблюдали положительную взаимосвязь эффекторных 
субпопуляций Т-клеток и СПВ, что может подтверждать 
гипотезу провоспалительного статуса, ассоциирован-
ного с  патологическим состоянием сосудистой стен-
ки, и  субклиническим течением ССЗ у  больных РМЖ. 

Возможными причинами повышения жесткости артерий 
могут являться нарушение функции эндотелия и окисли-
тельный стресс [35, 36].

В  отличие от  представленных в  единичных неболь-
ших работах данных о  повышении СПВ, связанном 
с  антрациклин-содержащей химиотерапией [8, 37, 38], 
мы не  наблюдали значимой отрицательной динамики 
большинства характеризующих артериальную жест-
кость параметров при проведении комплексной терапии 
РМЖ. Однако представляется важным оценить динами-
ку показателей артериальной жесткости в  отдаленном 
периоде.

Таким образом, у больных РМЖ отмечается увеличе-
ние жесткости сосудистой стенки, которое ассоциирует-
ся с активацией эффекторных популяций Т-лимфоцитов, 
причем отмечается повышение содержания как  проате-
рогенных, так и антиатерогенных субпопуляций Т-клеток. 
Уровень Лп (а) выше 12,8 мг / дл ассоциируется с прогрес-
сией атеросклероза брахиоцефальных артерий, что  тре-
бует проведения дальнейших исследований. По результа-
там настоящего исследования, возраст и лучевая терапия 
оказались наиболее значимыми ФР прогрессирования 
атеросклероза брахиоцефальных артерий, ассоциирован-
ного с противоопухолевой терапией, у больных РМЖ.

Конфликт интересов не заявляется.
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Резюме
Цель исследования. Изучение прогностического значения различных биомаркеров и  их  комбинаций у  пациентов, перенесших 
декомпенсацию хронической сердечной недостаточности. Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 
159 пациентов, госпитализированных с  клинической картиной острой декомпенсации сердечной недостаточности (ОДСН). 
При поступлении и в день выписки из стационара проводилось обследование с определением концентрации N-концевого фраг-
мента мозгового натрийуретического пептида (NT-proBNP), высокочувствительного тропонина Т (вчТрТ), копептина, рас-
творимого рецептора подавления туморогенности 2-го типа (sST2), липокалина, ассоциированного с желатиназой нейтрофи-
лов (NGAL), и галектина-3. Комбинированная конечная точка (ККТ) включала смерть от сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), первую повторную госпитализацию по причине декомпенсации ОДСН, декомпенсацию сердечной недостаточности 
с необходимостью внутривенного введения диуретиков и остановку кровообращения с успешной реанимацией. Результаты. 
В течение года наблюдения ККТ достигли 56 (35,2 %) пациентов. Всего было зарегистрировано 78 (49,1 %) ССО. В период пре-
бывания в стационаре у больных с ОДСН наблюдалось достоверное снижение концентраций sST2, NT-proBNP, галектина-3, 
копептина и вчТрТ. С помощью ROC-анализа выявлена достоверная связь между концентрациями NT-proBNP, sST2, копепти-
на и вчТрТ, определенными при выписке пациентов, и риском развития ККТ за год наблюдения после ОДСН. Площадь под кри-
вой (AUC) составила 0,733 (при 95 % доверительном интервале – ДИ от 0,645 до 0,820; р<0,0001), 0,772 (при 95 % ДИ от 0,688 
до 0,856; р<0,0001), 0,735 (при 95 % ДИ от 0,640 до 0,830; р<0,0001) и 0,659 (при 95 % ДИ от 0,553 до 0,764; р=0,005) соот-
ветственно. У пациентов, не достигших за время пребывания в стационаре отрезных значений NT-proBNP ≤1696 пг / мл, sST2 
≤37,8 нг / мл, копептина ≤28,31 пмоль / л и вчТрТ ≤28,37 пмоль / л, риск неблагоприятных исходов в течение года был более высо-
кий, относительный риск (ОР) составил соответственно 2,96 (при 95 % ДИ от 1,61 до 5,42; p<0,0001), 4,31 (при 95 % ДИ от 2,34 
до 7,93; p<0,0001), 3,06 (при 95 % ДИ от 1,59 до 5,89; p<0,0001) и 2,19 (при 95 % ДИ от 2,12 до 4,27; p=0,014). По данным 
регрессионного анализа Кокса, самый высокий риск развития ККТ был у больных, имеющих 3 повышенных маркера и более 
(ОР 6,6 при 95 % ДИ от 3,584 до 12,158; p<0,0001), промежуточный – у пациентов с двумя повышенными маркерами, а самый 
низкий – у пациентов, не имеющих повышения маркеров или с повышением только одного (ОР 0,11 при 95 % ДИ от 0,049 до 
0,241; p<0,0001). В анализе выживаемости Каплана–Майера все 3 группы статистически значимо различались между собой. 
По  данным анализа реклассификации, максимальным прогностическим значением обладает комбинация концентраций sST2 
и NT-proBNP, определенных при выписке из стационара, превосходящая значения изолированного уровня NT-proBNP (индекс 
реклассификации –8,1 %). В то же время значения только sST2 лишь незначительно уступают комбинации sST2 и NT-proBNP – 
индекс реклассификации составил минимальные –1,9 %. Выводы. Наличие у пациента любых 3 биомаркеров и более со значени-
ями выше пороговых на момент выписки из стационара свидетельствует об очень высоком риске развития неблагоприятных 
исходов после ОДСН. Для  определения долгосрочного прогноза у  больного с  ОДСН наиболее целесообразно определение 
концентрации sST2 и NT-proBNP при выписке из клиники. Определение значений только sST2 лишь незначительно уступает 
комбинации sST2 и NT-proBNP. Максимальный риск смерти от ССО / повторной декомпенсации сердечной недостаточности 
в течение года имеют пациенты с концентрацией sST2 ≥37,8 нг / мл и NT-proBNP ≥1696 пг / мл при выписке из стационара.
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Сердечная недостаточность (СН) – одна из важнейших 
проблем мирового здравоохранения [1–11]. По дан-

ным Европейского общества кардиологов, 1–2 % взрос-
лого населения экономически развитых стран имеют СН, 
а среди лиц старше 70 лет этот показатель достигает 10 % 
и более [8]. В Российской Федерации, по результатам рос-
сийского эпидемиологического исследования ЭПОХА-
ХСН, около 7 % населения (7,9 млн человек) имеют хро-
ническую сердечную недостаточность (ХСН) [9].

Несмотря на  очевидные успехи в  лечении, достиг-
нутые за последние 30 лет, внедрение в практику новых 
препаратов и  современных технологий, смертность 
больных с  ХСН по-прежнему остается высокой  – 5-лет-
няя выживаемость составляет около 50 % [5, 10, 11]. 
Наиболее высокий риск повторной госпитализации 
и  смерти от  СН наблюдается в  группе больных, пере-
несших декомпенсацию СН. В  этой группе пациентов 
смертность в  течение года, по  данным разных авторов, 
колеблется от  17,4 до  23,2 %, а  с  учетом госпитальной 
летальности достигает 29 % [5, 10, 11]. При  этом часто-
та повторных госпитализаций в течение первых 30 дней 
после выписки из  стационара составляет 20–25 % [12]. 

Индивидуализация лечения требует точной стратифика-
ции риска, имеющегося у пациента, с целью своевремен-
ного проведения необходимых лечебных мероприятий. 
Клинико-инструментальные факторы риска, в том числе 
высокий функциональный класс (ФК) ХСН, показате-
ли общепринятых лабораторных исследований, низкая 
фракция выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) обладают 
недостаточной прогностической способностью [13–15]. 
Развитие биомаркерной диагностики позволило суще-
ственно улучшить стратификацию и  прогнозирование 
риска у  пациентов с  СН. Появление за  последние годы 
большого числа новых биомаркеров, помимо натрийуре-
тических пептидов, значительно расширяет возможности 
в стратификации риска у больных с ХСН.

Ряд исследований продемонстрировали, что  еще 
более эффективным может быть многомаркерный под-
ход, с использованием различных наборов биомаркеров, 
отражающих различные звенья патогенеза СН [16–19]. 
Однако вопрос о  том, какая их  комбинация позволя-
ет наиболее точно прогнозировать неблагоприятные 
исходы, остается открытым и нуждается в дальнейшем 
изучении [20].

Keywords: decompensated chronic heart failure; risk stratification; soluble ST2 receptor; NT-proBNP; multimarker approach
For citation: Protasov V. N., Narusov O. Yu., Skvortsov A. A., Protasova D. E., Kuznetzova T. V., Petruhina A. A. et al.  
Multimarker Approach in Risk Stratification of Patients with Decompensated Heart Failure. Kardiologiia. 2019;59(1S):53–64

Summary
Purpose: to study prognostic value of various biomarkers and their combinations in patients who survived decompensation of chronic 
heart failure. Materials and methods. Patients (n=159) who were hospitalized with diagnosis of heart failure (HF) decompensation were 
included in a prospective single-center study. Examination on admission and the day of hospital discharge, included measurement 
of concentrations of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), high-sensitivity troponin T (hsTnT), copeptin, soluble 
suppression of tumorigenicity 2 (sST2), kopetin, neutrophil gelatinase-associated lipocalin (NGAL), and galectin-3. The combined 
primary endpoint comprised cardiovascular (CV) death, first hospitalization because of HF heart failure decompensation, episodes 
of HF deterioration which required additional i / v diuretics, and CV death with successful resuscitation. Results. During one-year fol-
low-up 56 pts (35.2 %) reached the combined primary endpoint. There were 78 (49.1 %) cardiovascular events. During hospitalization, 
patients with the decompensation of heart failure experienced a decrease of sST2, NT-proBNP, galectin-3, kopetin, hsTnT and an in-
significant increase of NGAL. ROC analysis identified significant relation between concentrations of NT-proBNP, sST2, copeptin and, 
to a lesser degree, hsTnT, determined at hospital discharge, and risk of combined primary endpoint during 1-year follow-up: area under 
the curve (AUC) was 0.733 [95 % CI 0.645–0.820], p<0.0001, 0.772 [95 % CI 0.688–0.856], p<0.0001, 0.735 [95 % CI 0.640–0.830], 
p<0.0001, and 0.659 [95 % CI 0.553–0.764], p=0.005, respectively. Patients who during hospitalization did not achieve cut-off values 
of NT-proBNP ≤1696 rg / ml, sST2≤37.8 hg / ml, copeptin≤28.31 rmol / L and hsTnT≤28.37 rg / ml, had higher risk of reaching adverse 
events during 1 year; OR and 95 % CI were 2.96 [1.61, 5.42] p<0.0001, 4.31 [2.34, 7.93] p<0.0001, 3.06 [1.59, 5.89] and 2.19 [2.12, 
4.27]), respectively. According to Cox regression analysis, risk of the combined primary end point was the highest in patients with 3 or 
more elevated markers (OR = 6.6 [3.584, 12.158], p<0.0001), average in patients with 2 elevated markers (OR = 1.123 [0.51, 2.48]), 
p=0.7), and the lowest in patients with no markers increase or increase of only one marker (OR = 0.11 [0.049, 0.241], p<0.0001). 
In the Kaplan-Mayer survival analysis all three groups were statistically different. In order to identify the most prognostically strong 
model, a reclassification analysis was performed. According to this analysis, the combination of sST2 and NT-proBNP concentrations 
determined at hospital discharge, exceeded one NT-proBNP (reclassification = –8.1 %). At the same time, predictive value of only sST2 
just insignificantly less than value of sST2 and NT-proBNP combination (reclassification = –1.9 %). Conclusion. Patients with three and 
more elevated markers at hospital discharge have high risk of adverse events. The biggest prognostic value has combination of sST2 
and NT-proBNP concentrations. In order to determine the long-term prognosis of a patient with HF decompensation, it is sufficient to 
measure concentrations of sST2 and NT-proBNP at hospital discharge. Alternatively, it is possible to limit to sST2 only, which is just 
insignificantly inferior to the sST2 and NT-proBNP combination. Patients with concentrations of sST2 ≥37.8 hg / ml and NT-proBNP 
≥1696 rg / ml at hospital discharge have maximal 1year risk of death due to recurrent HF decompensation.
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Целью настоящего исследования явилось изучение 
прогностического значения современных биомаркеров 
и  их  комбинаций у  пациентов, перенесших декомпенса-
цию ХСН.

Материалы и методы
В исследование были включены 159 пациентов старше 

18  лет с  тяжелой декомпенсированной ХСН III–IV ФК 
и ФВ ЛЖ <40 %, последовательно госпитализированных 
c января 2012 г. по  февраль 2015 г. Диагностика деком-
пенсации СН и лечение больных проводились в соответ-
ствии с  современными стандартами и  рекомендациями 
[8, 21–23]. Исследование было одобрено Комитетом 
по  вопросам этики Института клинической кардиоло-
гии (ИКК) им. А. Л.  Мясникова ФГБУ «РКНПК» МЗ 
РФ. Все пациенты подписали информированное согла-
сие на  участие в  исследовании. Средний возраст боль-
ных составил 63,1±11,4  лет. ХСН была вызвана ишеми-
ческой болезнью сердца  – ИБС (59,1 %), артериальной 
гипертонией с  развитием «гипертонического сердца» 
(25,8 %) и дилатационной кардиомиопатией (15,1 %). ФВ 
ЛЖ у всех включенных в исследование была значительно 
снижена (средняя 28±6,2 %). Характеристика пациентов, 
включенных в исследование, представлена в табл. 1.

Исследование являлось проспективным, одноцентро-
вым. Обследование больных с  определением концентра-
ций панели маркеров: N-концевого фрагмента мозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP), растворимо-
го рецептора ST2 (sST2), копептина, высокочувствитель-
ного тропонина Т (вчТрТ), галектина-3 и  липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов (NGAL), 
выполняли исходно при поступлении больного в стацио-
нар и  после компенсации симптомов СН при  выписке 
из стационара. Период наблюдения составил 12 мес после 
выписки.

Комбинированная конечная точка (ККТ) включа-
ла смерть больных от  сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), первую повторную госпитализацию по  причи-
не декомпенсации СН, декомпенсацию СН с  необходи-
мостью введения диуретиков парентерально в  амбула-
торных условиях, а  также остановку кровообращения 
с успешной реанимацией.

Обычное клиническое обследование заключалось 
в  оценке общего состояния, выраженности одышки, 
застойных явлений, выраженности отечного синдрома, 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) и артериального 
давления (АД), анализов крови, электрокардиограммы 
(ЭКГ), рентгенограммы органов грудной клетки.

ФК ХСН определяли в соответствии с классификаци-
ей Общества специалистов по  сердечной недостаточно-
сти (2002 г.). Для более объективной оценки использова-
ли тест 6-мин ходьбы.

Таблица 1. Исходная характеристика  
больных (при поступлении в стационар)

Параметр Значение
Возраст, годы 63,1±11,4
Мужской пол 114 (71,6 %)
Этиология ХСН
• Артериальная гипертония 
• ИБС 
• ДКМП

 
41 (25,8 %) 
94 (59,1 %) 
24 (15,1 %)

Анамнез
• Имплантация ЭКС 
•  Имплантация  

ресинхронизирующего устройства
• Имплантация КВД 
• АКШ 
• ЧКВ со стентированием

 
21 (13,7 %) 

 
15 (9,4 %) 
10 (6,3 %) 

18 (11,3 %) 
38 (23,9 %)

Факторы риска:
• СД, 2-й тип 
• ОНМК 
• ФП, постоянная форма 
• Курение 
• Ожирение

 
52 (32,7 %) 
30 (18,8 %) 
63 (39,6 %) 
41 (25,7 %) 
30 (18,8 %)

Клинико-функциональные параметры
• САД, мм рт. ст. 
• ДАД, мм рт. ст. 
• ЧСС, уд / мин 
• КДО ЛЖ, мл 
• КСО ЛЖ, мл 
• ФВ ЛЖ, % 
• Оценка по ШОКС, баллы 
• ХСН II ФК 
• ХСН IV ФК

 
118,0±13,3 
71,4±12,1 

79,63±15,5 
223,5±66,4 
149,5±56,2 

28,0±6,2 
10,04±2,2 

76 (47,8 %) 
83 (52,2 %)

Лабораторные показатели
• Креатинин, мкмоль / л 
• Мочевина, ммоль / л 
• СКФ, мл / мин 
• Гемоглобин, г / л 
• NT-proBNP, пг / мл

 
99,6±31,4 
12,7±2,7 

70,7±21,7 
120,7±2,7 

3 615,5 [1 578,0; 6 289,3]
Лечение
• Ингибиторы АПФ 
• БРА 
• β-адреноблокаторы 
• АМКР 
• Дигоксин 
• Петлевые диуретики

 
135 (84,9 %) 
24 (15,1 %) 

152 (95,6 %) 
141 (88,6 %) 
38 (23,9 %) 

158 (99,3 %)
Данные представлены в виде абсолютного числа больных (%), 
непараметрические данные представлены как Me [25-й про-
центиль; 75-й процентиль], параметрические  – как M±sd.; 
АКШ – аорто-коронарное шунтирование; АМКР – антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов; АПФ – ангиотензин-
превращающий фермент; БРА – блокаторы рецепторов к ан-
гиотензину II; ДАД – диастолическое артериальное давление; 
ДКМП  –  дилатационная кардиомиопатия; ИБС  – ишемиче-
ская болезнь сердца; КВД  – кардиовертер-дефибриллятор; 
КДО – конечный диастолический объем; КСО – конечный си-
столический объем; ЛЖ – левый желудочек; ОНМК – острое 
нарушение мозгового кровообращения; САД  –  систоличе-
ское артериальное давление; СД  – сахарный диабет; СКФ  – 
скорость клубочковой фильтрации; ФВ  – фракция выброса; 
ФК – функциональный класс; ФП – фибрилляция предсердий; 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ЧКВ – чрес-
кожное коронарное вмешательство; ШОКС  – шкала оценки 
клинического состояния; ЭКС  – электрокардиостимулятор; 
NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийурети-
ческого пептида.
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Трансторакальную эхокардиографию с тканевой мио-
кардиальной допплерографией выполняли на  ультразву-
ковом сканере Philips iE-33, кардиологическим датчи-
ком с диапазоном частот от 1 до 5 МГц. Систолическую 
функцию ЛЖ оценивали в двухмерном режиме по методу 
дисков. Определение конечного систолического объема 
(КСО) и конечного диастолического объема (КДО) ЛЖ, 
объема левого предсердия выполняли в апикальной четы-
рехкамерной позиции. ФВ ЛЖ определяли по  методу 
Симпсона. С целью оценки диастолической функции ЛЖ 
в режиме импульсной допплерографии измеряли параме-
тры трансмитрального диастолического потока (Е / А), 
A-Ar, а  также времени замедления кровотока раннего 
диастолического наполнения ЛЖ (DT) и времени изово-
люмического расслабления (IVRT). Скорость движения 
фиброзного кольца измеряли в режиме тканевой миокар-
диальной допплерографии и  использовали для  оценки 
давления наполнения ЛЖ по показателю E / E’.

Всем пациентам проводили исследование активно-
сти следующих биомаркеров: NT-proBNP, вчТрТ, NGAL, 
копептин, галектин-3, sST2. Кровь из  локтевой вены 
брали в  пробирку, содержащую раствор ЭДТА (из  рас-
чета 2 мг / мл крови), и обычную пробирку с осадочными 
гранулами в зависимости от определяемого биомаркера. 
Пробирки центрифугировали в течение 15 мин со скоро-
стью 2500 об / мин при температуре 4°C. Надосадочную 
жидкость в объеме 500 мкл разливали в отдельные микро-
пробирки типа Eppendorf, пробы замораживали и храни-
ли при температуре –70°C.

Определение концентрации NT-proBNP и  вчТрТ 
в  сыворотке крови проводили электрохемилюминес-
центным способом (принцип «сэндвича») на  анали-
заторе Elecsys 2010 («Roche», Швейцария) с  исполь-
зованием соответствующих коммерческих наборов 
proBNPII и  TroponinThs («Roche»). Диапазон изме-
рений NT-proBNP: 5–35 000 пг / мл, для  тропонина Т: 
3–10 000 пг / мл (норма ≤3,0 пг / мл).

Определение концентрации копептина выполня-
ли иммунофлуориметрическим методом, основанным 
на технологии TRACE, на анализаторе Kryptor Compact 
Plus («Brahms», Германия) с  помощью набора реаген-
тов для  определения С-концевого фрагмента прогор-
мона аргинина-вазопрессина (CT-proAVP)  – копептина 
«БРАМС Копептин К-050» («TermoFisherScientific», 
Германия). Измеряемый диапазон 4,8–1200 пмоль / л. 
Аналитическая чувствительность 4,8 пмоль / л.

Определение концентрации галектина-3 выполняли 
с  помощью иммуноферментного анализа. Технология 
была аналогична методу, примененному для оценки NGAL. 
Использовали коммерческие наборы Human Galectin-3 
Platinum Elisa («eBioscience», США). Чувстви тельность 
тест-системы составила 0,12 нг / мл.

Определение концентрации растворимого ST2-рецеп-
тора проводили с  использованием иммуноферментного 
набора для  количественного определения ST2 (Critical 
Diagnostics Presage®ST2 Assay; каталожный №ВС-1065Е), 
который также работает по  принципу иммунофермент-
ного анализа («сэндвич») аналогично определению 
вышеописанных биомаркеров. Метод является высоко-
чувствительным, диапазон измерений ST2: 2–200 нг / мл.

Определение концентрации NGAL в  сыворотке кро-
ви выполняли с помощью набора BioVendorHumanLipoc
alin-2 / NGAL ELISA, работающего по принципу иммуно-
ферментного анализа. Чувствительность данного метода 
0,02 нг / мл (диапазон 0,3–10 нг / мл).

Статистическая обработка данных проведена с  ис -
пользованием программного обеспечения SPSS Statistic 
18 и Microsoft Excel. Описательная статистика непрерыв-
ных количественных переменных после анализа нормаль-
ности распределения представлена в виде среднего значе-
ния (M) и 95 %-го доверительного интервала (95 % ДИ) 
при  нормальном распределении либо в  виде медианы 
(Mе) и 25-го и 75-го процентилей [25-й; 75-й] при ненор-
мальном распределении. Критические значения уров-
ня значимости принимали равными 5 %. Нормальным 
считали распределение, у  которого критерий отличия 
Колмогорова–Смирнова от  теоретически нормального 
распределения был более 0,05. В  корреляционном ана-
лизе для  параметрических показателей применяли коэф-
фициент корреляции Пирсона, для  непараметрических 
данных  – коэффициент Спирмена. Аналитическую ста-
тистику выполняли с  использованием парного и  непар-
ного критерия t Стьюдента для количественных данных 
с нормальным распределением или критерия суммы ран-
гов и / или знаков Вилкоксона, Манна–Уитни для количе-
ственных данных с  распределением, отличным от  нор-
мального. Качественные и  порядковые переменные 
сравнивали с помощью критерия χ2 или критерия суммы 
рангов / знаков Вилкоксона, Манна–Уитни. Числовое 
значение вероятности (р) менее 0,05 (двусторонняя 
проверка значимости) демонстрировало статистиче-
скую значимость различий. Отрезные значения концен-
трации маркеров, а  также определение их  чувствитель-
ности и  специфичности получены в  ходе ROC-анализа. 
Прогноз оценивали с  использованием регрессионного 
анализа. Анализ выживаемости и многомерную статисти-
ку выполняли с  использованием регрессионного анали-
за Кокса и метода Каплана–Майера. Расчет остаточного 
индекса реклассификации (Net Reclassification Indices) 
проводили по формуле:

NRI = NRIevent + NRInonevent , где  
NRIevent = P(up / event) – P(down / event) ;  

NRInonevent = P(down / nonevent) – P(up / nonevent) [24, 25].
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Результаты
За 12 мес наблюдения произошло 78 (49,1 %) различ-

ных ССО. Достигли ККТ исследования 56 (35,2 %) боль-
ных. От  ССО умерли 25 (16,4 %) пациентов, в  1 случае 
была зарегистрирована клиническая смерть с  успешной 
сердечно-легочной реанимацией, всего было 47  (20,7 %) 
повторных госпитализаций по  поводу СН, у  10  (6,2 %) 
больных развилась декомпенсация, потребовавшая 
амбулаторного внутривенного введения диуретиков. 
Выбывших по  немедицинским причинам и  отклонений 
от протокола не было.

Повторная декомпенсация или  госпитализация 
по поводу СН / смерть от ССО чаще наблюдались у паци-
ентов, исходно находящихся в  более тяжелом состоя-
нии, имевших высокий ФК ХСН, более высокую оценку 
по  Шкале оценки клинического состояния (ШОКС), 
выраженное нарушение систолической функции ЛЖ 
и  увеличение объемов ЛЖ, низкий уровень систоли-
ческого АД и  гемоглобина в  крови. Эти больные имели 
значительно более высокие исходные концентрации изу-
чаемых маркеров, чаще получали ресинхронизирующую 
терапию, им чаще выполняли имплантацию различных 

устройств (электрокардиостимулятор, имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор) и более чем в 3 раза чаще 
получали терапию дигоксином по  сравнению с  группой 
больных, не достигших ККТ.

Изменение концентрации маркеров 
за период пребывания в стационаре

Средний период пребывания больных в  стационаре 
составил 13,4±2,12 дня. На  момент включения пациен-
тов в  исследование концентрации всех изучаемых мар-
керов были высокими, после компенсации симптомов 
СН в день выписки из стационара они также оставались 
повышенными. Однако на фоне активной терапии прои-
зошло значительное снижение концентраций NT-proBNP, 
галектина-3, вчТрТ, копептина, sST2. Наибольшие изме-
нения концентраций отмечались у NT-proBNP, копепти-
на и sST2. В то же время наблюдалась тенденция к повы-
шению уровня NGAL, что, вероятнее всего, связано с аль-
терацией эпителия почечных канальцев на фоне активной 
терапии, включающей высокие дозы петлевых диурети-
ков и  блокаторов минералокортикоидных рецепторов 
(табл. 2).

Таблица 3. Данные ROC-анализа для концентраций маркеров при поступлении и при выписке из стационара

Маркер AUC 
поступление 95 % ДИ p AUC выписка 95 % ДИ p

NT-proBNP 0,695 От 0,608 до 0,783 <0,0001 0,733 От 0,645 до 0,820 <0,0001
Копептин 0,677 От 0,575 до 0,778 0,002 0,735 От 0,640 до 0,830 <0,0001
вчТрТ 0,663 От 0,567 до 0,758 0,001 0,659 От 0,553 до 0,764 0,005
sST2 0,704 От 0615 до 0,793 <0,0001 0,772 От 0,688 до 0,856 <0,0001
Здесь и в табл. 4, 5: ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2. Динамика концентраций маркеров за период пребывания в стационаре в группе наблюдения 
Маркер Исходно При выписке p Δ, %

NT-proBNP, пг / мл 3615,5 [1578,0; 6289,3] 2179,0 [995,4; 4383,0] <0,0001 –37,56±19,2
Галектин-3, нг / мл 14,2±3,8 12,7±3,7 <0,0001 –12,97±11,4
Копептин, пмоль / л 40,61 [29,1; 48,9] 28,72 [20,0; 37,5] <0,0001 –25,9±18,2
sST2, нг / мл 60,49 [41,9; 92,9] 38,43 [24,7; 63,7] <0,0001 –29,9±19,9
NGAL, нг / мл 62,35 [43,0; 87,5] 72,05 [47,5; 98,2] 0,077 8,19±28,7
вчТрТ, пг / мл 29,95 [21,8; 49,6] 28,37 [21,3; 46,6] <0,0001 –10,61 [–19,71; –5,36]
Непараметрические данные представлены как Me [25-й процентиль; 75-й процентиль], параметрические – как M±sd. Здесь и далее: 
NT-proBNP – N-концевой фрагмент мозгового натрийуретического пептида; sST2 – растворимый рецептор подавления туморогенно-
сти 2; NGAL – липокалин, ассоциированный с желатиназой нейтрофилов; вчТрТ – высокочувствительный тропонин Т.

Таблица 4. Биомаркеры в качестве предикторов неблагоприятного прогноза 
в долгосрочном периоде (однофакторный анализ в модели пропорционального риска Кокса)

Фактор Отрезное значение ОР 95 % ДИ p
NT-proBNP 1696 пг / мл 2,96 От 1,61 до 5,42 <0,0001
Копептин 28,31 пмоль / л 3,06 От 1,59 до 5,89 <0,0001
вчТрТ 28,37 пг / мл 2,19 От 2,12 до 4,27 0,014
sST2 37,8 нг / мл 4,31 От 2,34 до 7,93 <0,0001
Здесь и в табл. 5: ОР – относительный риск. 
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По  данным корреляционного анализа при  поступле-
нии наблюдалась достоверная связь между уровнями 
NT-proBNP и копептина, вчТрТ, sST2 (r=0,62; 0,31 и 0,49 
соответственно; p<0,01), копептина и  вчТрТ, NGAL, 
sST2 (r=0,3; 0,37 и 0,51 соответственно; p<0,01), копеп-
тина и галектина-3 (r=0,25; p<0,05). К моменту выписки 
из  стационара обращает на себя внимание тенденция 
к  ослаблению корреляции между уровнями NT-proBNP 
и sST2 (r=0,4; p<0,01), а также тенденция к увеличению 
коэффициента корреляции между уровнями sST2 и вчТрТ 
(r=0,38; p<0,01), sST2 и копептина (r=0,53; p<0,01).

Оценка прогностической значимости маркеров
С  целью определения возможной прогностической 

значимости все маркеры были протестированы в  ROC-
анализе, по  результатам которого была выявлена досто-
верная связь между неблагоприятным исходом и  кон-
центрациями NT-proBNP, копептина, вчТрТ и  sST2. 
При этом концентрации NT-proBNP, копептина и sST2, 
определенные после компенсации СН, обладали бóльшей 
прогностической силой по сравнению с концентрациями 
этих маркеров на момент поступления (табл. 3).

По  данным ROC-анализа и  однофакторного анали-
за в  моделях пропорционального риска Кокса, концен-
трации NT-proBNP, копептина, вчТрт и  sST2 проявили 
себя в качестве предикторов неблагоприятного прогноза, 
в отличие от концентраций галектина-3 и NGAL, которые 
были исключены из дальнейшего анализа. Риск развития 
ККТ при  длительном наблюдении больного после пере-
несенной декомпенсации СН был статистически значимо 
выше при наличии у пациента отрезных значений концен-
трации sST2 ≥37,8 нг / мл (относительный риск – ОР 4,31 
при 95 % доверительном интервале – ДИ от 2,34 до 7,93; 
p<0,0001), копептина ≥28,31 пмоль / л (ОР 3,06 при 95 % 
ДИ от 1,59 до 5,89; p<0,0001), NT-proBNP ≥1696 пг / мл 
(ОР 2,96 при 95 % ДИ от 1,61 до 5,42; p<0,0001) и вчТрТ 
≥28,37 пг / мл (ОР 2,19 при  95 % ДИ от  2,12 до  4,27) 
при выписке из клиники (табл. 4).

Достоверных различий по прогностической значимо-
сти между моделями, включающими sST2, NT-proBNP, 
копептин, выявлено не было, хотя отмечалась тенденция 
к повышению этого показателя при использовании sST2. 
ВчТрТ уступал перечисленным трем маркерам в отноше-
нии прогнозирования наступления ККТ. Подробно ана-
лиз этих данных был нами изложен ранее [26–28].

Применение многомаркерного подхода  
в долгосрочной стратификации риска у пациентов, 
перенесших острую декомпенсацию СН (ОДСН)

В дальнейшем мы попытались стратифицировать риск 
у  пациентов, опираясь только на  концентрации 4 марке-
ров, определенных при  выписке и  обладающих прогно-
стической значимостью, по данным проведенного анализа 
(NT-proBNP, копептин, sST2 и вчТрТ). Повышенным счи-
тался уровень биомаркера, превышающий соответствую-
щее отрезное значение.  На основании этого признака все 
пациенты были разделены на 5 групп (от 0 до 4) в соответ-
ствии с  количеством повышенных биомаркеров. По  дан-
ным однофакторного регрессионного анализа Кокса было 
выявлено увеличение ОР в  зависимости от  количества 
введенных в  модель маркеров. Минимальным (ОР 0,145 
при 95 % ДИ от 0,045 до 0,464; p=0,001) он был в группе 0, 
в которую вошли пациенты, достигшие за период пребы-
вания в  стационаре снижения концентрации всех 4  мар-
керов ниже пороговых значений, в то время как группа 4 
имела максимальный ОР (3,416 при  95 % ДИ от  1,921 
до 6,076; p<0,0001]) развития ККТ (табл. 5).

Таким образом, чем  большее количество биомарке-
ров со  значениями концентрации выше отрезных значе-
ний определяется у больных с ОДСН к моменту выписки 
из  стационара, тем  выше риск развития ССО в  долго-
срочном периоде.

По  результатам анализа Каплана–Майера было выяв-
лено закономерное расхождение кривых выживаемости 

Таблица 5. Риск неблагоприятных исходов в долгосрочном 
периоде в зависимости от группы повышения 
маркеров (данные регрессионного анализа Кокса)

Группа ОР 95 % ДИ p

0 0,145 От 0,045 до 0,464 0,001

1 0,193 От 0,070 до 0,533 0,002

2 1,235 От 0,584 до 2,610 0,5

3 2,987 От 1,755 до 5,085 <0,0001

4 3,416 От 1,921 до 6,076 <0,0001
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для всех 5 групп пациентов, однако обращает на себя вни-
мание, что кривые для групп 0 и 1, как и для групп 3 и 4, 
не имели статистически значимых различий (рис. 1).

Учитывая отсутствие между указанными группами 
статистически значимых различий, мы перераспределили 
пациентов в  3 группы. В  группу 1 были включены боль-
ные, у  которых к  моменту выписки из  стационара уда-
лось достичь снижения концентраций ниже отрезного 
значения всех включенных в анализ маркеров или наблю-
далось повышение значений выше отрезного уровня 
только одного из  них. ОР развития ККТ в  этой груп-
пе был минимальным  – 0,11 (при  95 % ДИ от  0,049  до 
0241; p<0,0001). Группу 2 составили больные, у которых 
было найдено повышение концентрации выше опреде-
ленного уровня любых 2 маркеров (ОР 1,123 при  95 % 
ДИ от 0,51 до 2,48; p=0,7). В группу 3 вошли пациенты, 
имевшие любые 3 и более маркеров со значениями выше 
отрезных к моменту выписки из стационара. Эта группа 
отличалась самым высоким ОР развития неблагоприят-
ных исходов в течение года наблюдения (6,6 при 95 % ДИ 
от 3,584 до 12,158; p<0,0001).

При  проведении анализа выживаемости Каплана–
Майера все 3 группы статистически значимо различались 
между собой (рис. 2).

Реклассификация
Как  было продемонстрировано, наличие у  пациен-

та 3 и  более маркеров со  значениями выше отрезных 
при  выписке из  стационара является свидетельством 
крайне неблагоприятного прогноза после ОДСН. 
Однако в клинической практике использование большого 
количества показателей затруднительно. В  связи с  этим 
в  целях уменьшения набора маркеров до  эффективного 
минимума нами был проведен дополнительный анализ, 
направленный на  выявление наиболее сильной комби-
нации для  стратификации риска, включающей не  более 
2 маркеров. С учетом ранее полученных данных для это-
го анализа были отобраны NT-proBNP, sST2 и копептин, 
как наиболее надежные предикторы риска в нашем иссле-
довании. В  расчет включали концентрации маркеров, 
измеренные при  выписке. Для  выявления возможных 
различий потенциальных моделей в  прямом сравнении 
и его количественного выражения мы прибегли к анализу 
реклассификации.

Реклассификация применяется для  выявления преи-
муществ в стратификации «нового» теста по сравнению 
со  «старым» [24]. Остаточный индекс реклассифика-
ции рассчитывали по методу, основанному на сравнении 
двух условных тестов, учитывающих положительную 
и  отрицательную прогностическую значимость двух 
сравниваемых моделей. Остаточный индекс реклассифи-
кации имеет положительное значение, если новая модель 

обес печивает правильную реклассификацию пациентов 
по  сравнению со  старой моделью, т. е. пациентов груп-
пы высокого риска относит в  высокий риск, а  группы 
низкого  – в  низкий; отрицательное значение показыва-
ет, что  новая модель ошибочно стратифицирует пациен-
тов группы высокого риска в  низкий, а  индекс, равный 
0, означает отсутствие преимуществ «новой» модели 
перед «старой».

Анализ показал, что  наибольшей прогностической 
силой обладает комбинация значений sST2 и NT-proBNP, 
определенных в момент выписки пациента из стационара. 
Эта модель значительно превосходит как изолированное 
значение копептина, так и  комбинацию значений копеп-
тина с sST2 или NT-proBNP – реклассификация составила 
соответственно 5,9 и 7,3 %. Важно, что комбинация зна-
чений sST2 или NT-proBNP c копептином не улучшала, 
а  ухудшала прогностическую ценность исходной моде-
ли, и только значения концентрации sST2 при выписке 
более точно стратифицировали риск пациентов после 
ОДСН. Более того, модель, включающая значения кон-
центрации только sST2, практически не уступала комби-
нации маркеров NT-proBNP+sST2 (реклассификация 
составила –1,9 %), в то время как для модели со значения-
ми концентрации NT-proBNP реклассификация состави-
ла весомые –8,1 % против исходной комбинации (табл. 6).

Дополнительно мы провели сравнение наиболее инфор-
мативной модели – NT-proBNP + sST2, концентрация мар-
керов которой определялась при выписке, с такой же ком-
бинацией при поступлении в стационар. Анализ подтвердил 
преимущество использования показателей при  выписке  – 
реклассификация составила весомые 18 %.

Обсуждение
Наше исследование было посвящено поиску новых 

возможностей в  стратификации риска и  оценке про-
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гноза у  больных после перенесенной декомпенсации 
СН. Для  этого нами были изучены новые биомарке-
ры СН, использованы различные варианты анали-
за для  стратификации риска у  больных после ОДСН. 
Представленное исследование имеет ряд особенно-
стей, которые, на  наш взгляд, позволяют протестиро-
вать спектр включенных маркеров. Во-первых, в работу 
включались только больные с декомпенсированной СН, 
диагноз которой был установлен ранее, при этом исклю-
чались пациенты с  клинической картиной СН de novo. 
Во-вторых, все пациенты имели значительно снижен-
ную систолическую функцию ЛЖ, что свидетельствует 
о  высоком риске развития ССО в  течение ближайше-
го года с  момента выписки их  из  стационара. И, нако-
нец, концентрации биомаркеров определялись дважды 
за время пребывания в стационаре – при поступлении 
и при выписке.

Ранее мы подробно изложили анализ полученных 
данных в  отношении прогностической ценности ряда 
биомаркеров и  их  комбинаций [26–28]. Самую высо-
кую информативность имели концентрации sST2, 
NT-proBNP и  копептина, определенные после достиже-
ния компенсации, а также степень снижения уровня sST2 
за  время пребывания в  стационаре (ΔsST2). Важно под-
черкнуть, что несмотря на  отсутствие достоверных раз-
личий по прогностической значимости этих показателей, 
использование концентрации sST2, в том числе в комби-
нации с NT-proBNP или ΔsST2, выглядело наиболее пер-
спективным.

В  настоящее время многомаркерный подход в  стра-
тификации риска и  оценке прогноза у  пациентов с  СН 
представляет большой интерес и активно изучается в свя-
зи с  наличием потенциальных преимуществ по  сравне-
нию с ныне существующими моделями оценки прогноза. 
В  исследовании MARKED (Multi mARKer Emergency 
Dyspnea) [29] с  использованием широкого спектра 
панели маркеров (высокочувствительный С-реактивный 

белок, вчТрТ, цистатин С, NT-proBNP, галектин-3) впер-
вые было продемонстрировано, что с увеличением коли-
чества повышенных маркеров наблюдался прогрессив-
ный рост смертности от  сердечно-сосудистых причин 
в кратко- и среднесрочном периоде.

В нашем исследовании был использован другой набор 
маркеров, выборка пациентов также отличалась от  тако-
вой в  приведенной выше работе. Тем  не  менее в  резуль-
тате получены те  же тенденции в  виде прогрессивного 
роста ОР в зависимости от количества показателей, пре-
вышающих отрезные значения концентрации изученных 
биомаркеров. Таким образом, многомаркерная стратегия 
обеспечивает достаточно точный прогноз у больного СН. 
Однако на практике использование большого количества 
показателей невозможно. Поэтому актуальным представ-
ляется определение максимум 2 маркеров, позволяющих 
наиболее точно стратифицировать риск у  пациентов 
с ХСН.

В  настоящей работе мы использовали метод реклас-
сификации, позволяющий напрямую сравнить прогно-
стическую силу различных моделей. Результаты иссле-
дования демонстрируют большие возможности sST2 
в стратификации риска у пациентов с ХСН, перенесших 
декомпенсацию. Оказалось, что  по  прогностической 
способности sST2 не только не уступает, но и превосхо-
дит традиционные маркеры риска, включая NT-proBNP 
у  больных с  декомпенсированной СН. Самой информа-
тивной в отношении риска развития ККТ оказалась ком-
бинация концентраций sST2 и  NT-proBNP при  опреде-
лении их в момент выписки из стационара. Однако sST2 
в  изолированном виде в  отличие от  NT-proBNP лишь 
немного уступает комбинации – реклассификация соста-
вила всего –1,9 %. Таким образом, именно добавление 
sST2 к NT-proBNP, но не наоборот, значительно усилива-
ет прогностическую ценность модели (реклассификация 
при  сравнении NT-proBNP и  NT-proBNP + sST2 соста-
вила –8,1 %).

Таблица 6. Реклассификация
«Новая» модель «Старая» модель Реклассификация, %

sST2 Копептин 9,2
ΔsST2 Копептин 8,5
NT-proBNP+sST2 Копептин 12,3
sST2+ ΔsST2 Копептин 19,8
sST2+ ΔsST2 NT-proBNP+sST2 –6,1
sST2 NT-proBNP+sST2 –1,9
sST2 Копептин + sST2 2,6
sST2 Копептин + NT-proBNP 2,3
NT-proBNP+sST2 Копептин + sST2 5,9
NT-proBNP+sST2 Копептин + NT-proBNP 7,3
NT-proBNP NT-proBNP + sST2 –8,1
NT-proBNP+sST2 при выписке NT-proBNP + sST2 при поступлении 18

ΔsST2 – процент изменения концентрации sST2 за период госпитализации
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Чем  же объясняется такое преимущество sST2 
над остальными маркерами? ST2 является представите-
лем семейства рецепторов интерлейкина-1 и  представ-
лен двумя изоформами  – растворимой (sST2) и  мем-
браносвязанной формами рецептора (ST2L). Лигандом 
ST2 является цитокин интерлейкин-33 (ИЛ-33), кото-
рый, связываясь с  ST2L, оказывает кардиопротектив-
ное действие, предотвращая гипертрофию и  фиброз 
миокарда, а в итоге и ремоделирование сердца [30–32]. 
В  свою очередь, sST2 является ловушкой для  ИЛ-33 
и  препятствует его взаимодействию c ST2L и  последу-
ющей кардиопротекции. В  настоящее время известны 
два источника sST2  – кардиомиоциты, секретирую-
щие его в  ответ на  биомеханическую перегрузку [32, 
33], и  эндотелиальные клетки сосудов [34]. Вероятно, 
в  момент декомпенсации СН первый механизм преоб-
ладает, что  и  объясняет тесную корреляцию концен-
траций sST2 и  NT-proBNP при  поступлении в  стацио-
нар. При  достижении компенсации значение давления 
наполнения ЛЖ, как стимула синтеза sST2, уменьшает-
ся, что сопровождается уменьшением силы корреляции 
этих двух биомаркеров. Таким образом, концентрация 
sST2, определенная при  выписке, интегрально отра-
жает степень «напряжения» нескольких ключевых 
путей в  патогенезе СН (такие как  фиброз, воспаление 
и  миокардиальный стресс) [33, 35]. Это выгодно отли-
чает его от NT-proBNP, являющегося сегодня «золотым 
стандартом» диагностики СН и  стратификации риска 
у больных, и повышение концентрации sST2, безуслов-
но, имеет негативное клиническое и  прогностическое 
значение [36–40]. Это позволяет характеризовать sST2, 
как более сложную «модель», отражающую течение СН 
у конкретного больного, и определяет широкие возмож-
ности для  его применения в  качестве точного инстру-
мента в  стратификации риска у  больных  СН. Важным 
преимуществом sST2 перед NT-proBNP является его 
меньшая зависимость от  возраста, индекса массы тела 
и  сопутствующих заболеваний пациента, в  первую оче-
редь от  функции почек, а  также умеренная биологиче-
ская и  индивидуальная вариабельность [41–44]. Все 
изложенное объясняет отсутствие значительного улуч-
шения прогностической модели при добавлении к sST2 
натрийуретического пептида.

Наши результаты в целом совпадают с данными ряда 
других исследований, показавших, что  концентрация 
sST2 является независимым предиктором неблагопри-
ятного прогноза как  при  острой, так и  при  стабильной 
СН [36–40, 45]. Мета-анализ A.  Aimo и  соавт., в  кото-
рый было включено 10 исследований острой СН, про-
демонстрировал, что  концентрация sST2, определенная 
как при госпитализации, так и при выписке, обладает про-
гностической ценностью в отношении наступления смер-

ти от всех причин, сердечно-сосудистой смерти и комби-
нированной точки (смерть от  всех причин и  повторная 
госпитализация по  поводу СН). В  то  же время только 
значение sST2, определенное при выписке, являлось пре-
диктором повторной госпитализации в связи с СН [38]. 
Следует отметить, что  при  сравнении данных, получен-
ных в  нашей работе и  в  мета-анализе, надо учитывать, 
что  некоторые исследования, вошедшие в  данный мета-
анализ, были весьма гетерогенными – в 6 медиана ФВ ЛЖ 
равнялась 40 % и  более (максимально 57 %), т. е. включа-
лись пациенты как со сниженной, так и с сохраненной ФВ, 
большое число больных имели СН de novo, что не могло 
не отразиться на результатах.

Анализ, проведенный в  рамках большого проекта 
PARADIGM-HF, в  который были включены 2002 паци-
ента со  стабильной ХСН, выявил линейную и  независи-
мую связь базального уровня sST2 с  исходом заболева-
ния. Повышение уровня sST2 через 1 месяц было связано 
с ухудшением прогноза у пациента, а снижение – с улуч-
шением [45].

Наконец, исследование TRIUMPH, в  которое были 
включены почти 500 пациентов с острой СН, не только 
продемонстрировало, что  концентрация sST2, опреде-
ленная исходно и  особенно повторно, является пре-
диктором наступления ККТ (смерть от  всех причин 
и  повторная госпитализация), но  и  что  уровень этого 
маркера повышается за несколько недель до наступления 
события [46]. Это обстоятельство делает весьма пер-
спективным использование sST2 не  только для  страти-
фикации риска, но и для контроля эффективности лече-
ния больных СН.

Заключение
Результаты проведенного исследования с  применени-

ем многомаркерной стратегии для стратификации риска 
у  пациентов после острой декомпенсации сердечной 
недостаточности свидетельствуют, что  наличие у  боль-
ного значений выше отрезных для  3 маркеров и  более 
при  выписке из  стационара отражает крайне высокий 
риск развития неблагоприятных исходов в течение 1 года 
наблюдения. Очевидно, что  такой подход требует даль-
нейшего изучения, накопления научных данных для опре-
деления места многомаркерной стратегии у  больных 
сердечной недостаточностью. Важным ограничивающим 
фактором является высокая стоимость данного подхода.

Наиболее рациональным для  клинической прак-
тики является использование 1–2 маркеров, облада-
ющих максимальной прогностической ценностью, 
что  позволяет избежать потерь в  точности стратифика-
ции. Проведенный в  настоящей работе анализ, включая 
реклассификацию, наиболее сильных маркеров-преди-
кторов доказал, что  наибольшую прогностическую цен-



63ISSN 0022-9040. Кардиология. 2019;59(1S)

§ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ность имеет комбинация значений sST2 и  NT-proBNP, 
определенная при выписке из стационара.

В то же время самым ценным биомаркером для стра-
тификации риска у больных после острой декомпенсации 
сердечной недостаточности в  нашем исследовании ока-
зался sST2, минимально уступавший в  этом отношении 
комбинации sST2 и NT-proBNP.

Важно, что  данный маркер позволяет как  самостоя-
тельно, так и  в  составе многофакторных моделей про-
гнозировать наступление ККТ исследования в отличие 
от  копептина, который, демонстрируя в  однофактор-
ном анализе сопоставимую прогностическую спо-
собность с  NT-proBNP, в  многофакторных моделях 
не улучшал, а ухудшал ценность этих моделей для стра-
тификации риска.

Таким образом, для  стратификации риска у  пациен-
тов, перенесших декомпенсацию хронической сердечной 
недостаточности, следует использовать комбинацию зна-
чений sST2 и NT-proBNP или только концентрацию sST2 
при выписке из стационара, что является основным выво-
дом нашей работы. Наибольший риск развития конеч-
ной комбинированной точки имеют больные, у которых 
уровни данных биомаркеров превышают отрезные зна-
чения: 37,8 нг / мл для ST2 и 1696 пг / мл для NT-proBNP.

Конфликт интересов не заявлен.
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