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Abstract
Arterial hypertension (AH) is a leading risk factor for cardiovascular disease as well 
as it is the most common, independent and potentially reversible risk factor for 
atrial fibrillation (AF). AH contributes to the occurrence and maintenance of AF 
due to hemodynamic disorders, alterations in cardiomyocyte electrophysiological 
properties and structural remodeling in the atria. AF, which is also associated with 
an increased risk of cardiovascular events, is the most common arrhythmia. AH and 
AF often coexist, and their prevalence increases with age. This consensus provides 
the key features of the management of patients with these nosological units. The 
pathogenesis, risk stratification, and features of the selection of antihypertensive, 
antiarrhythmic and antithrombotic therapy are described in detail.

Keywords: arterial hypertension, atrial fibrillation, stroke, blood pressure, heart 
rhythm disorders, obstructive sleep apnea syndrome, antihypertensive therapy, 
anticoagulant therapy, antithrombotic therapy, comorbidity
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1. ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Фибрилляция предсердий (ФП) – наиболее часто встре-
чающееся нарушение ритма сердца, которое хоть и не яв-
ляется опасным для жизни, оказывает негативное влияние 
как на качество, так и на продолжительность жизни боль-
ных. Распространенность ФП достигает примерно 2–4% 
во взрослой популяции. Значительно чаще ФП встречает-
ся у пациентов с органической патологией сердца и у лиц 
старшего возраста [1–3]. ФП может возникнуть на любом 
этапе сердечно-сосудистого континуума, но после 50 лет с 
каждым последующим десятилетием жизни вероятность 
ФП увеличивается в 2 раза, достигая 10% в популяции лиц 
старше 80 лет [3, 4].

К наиболее значимым факторам риска ФП, кроме воз-
раста, относят мужской пол, артериальную гипертонию 
(АГ), сердечную недостаточность (СН), клапанные пороки 
сердца, ишемическую болезнь сердца (ИБС), тиреотокси-
коз, сахарный диабет (СД), ожирение, патологию легких, 
злоупотребление алкоголем, курение [5–9]. Немаловажные 
причины развития ФП – синдром обструктивного апноэ/
гипопноэ во время сна (СОАС), воспаление и наследствен-
ная предрасположенность [10–13].

АГ является ведущим фактором риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ) и наиболее распространенным, 
независимым и потенциально обратимым фактором риска 
развития ФП [14]. Распространенность АГ в мире крайне 
высока, особенно в некоторых странах. По данным эпиде-
миологических исследований, примерно 30–45% взрослой 
популяции страдает АГ [15]. В Российской Федерации рас-
пространенность АГ составляет более 40% [16]. АГ ре-
гистрируется у 72% пациентов с инсультом, 82% – с хро-
нической болезнью почек (ХБП), 77% больных СД, 73% 
пациентов с ИБС, 71% – с хронической СН (ХСН) и у 62% 
людей, которые соответствуют критериям метаболическо-
го синдрома [17].

Связь между АГ и ФП – двунаправленная [18]. Недав-
ние клинические исследования показали, что у лиц с ФП 

в 70,7–85,0% случаев регистрируется АГ [18–20]. По дан-
ным российского регистра РЕКВАЗА, 90,5% лиц с ФП име-
ют АГ [21]. Изолированное сочетание АГ и ФП встречается 
не так часто: лишь в 0,5% случаев [21]. Хотя риск возникно-
вения ФП при АГ не столь высок, как при ХСН или поро-
ках сердца, большая распространенность АГ в популяции 
определяет ее как одну из важнейших причин возникно-
вения ФП. АГ включена в разные шкалы стратификации 
риска у пациентов с ФП, включая шкалу CHA2DS2-VASc.

По данным эпидемиологических исследований, АГ свя-
зана с почти двукратным увеличением риска развития 
впервые возникшей ФП и увеличением риска прогресси-
рования пароксизмальной формы ФП в постоянную фор-
му аритмии [22, 23]. Установлено, что АГ влияет на 49–90% 
участников недавних исследований ФП [24]. АГ также яв-
ляется важным фактором риска ХБП, а прогрессирова-
ние почечной дисфункции – мощный предиктор возник-
новения ФП у пациентов с АГ независимо от гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ) и дилатации левого предсердия 
(ЛП) [25].

Роль АГ как предиктора ФП подтверждена в несколь-
ких крупных клинических исследованиях: STOP-2, 
CAPP, LIFE. АГ является значимым фактором риска ише-
мического инсульта (ИИ) и одновременно геморрагиче-
ских осложнений антикоагулянтной терапии (АКТ) при 
ФП [26–29].

У пациентов с ФП и АГ в анамнезе наблюдается более 
высокая распространенность сопутствующих заболева-
ний, что, следовательно, приводит к более высокому риску 
комбинированной конечной точки смерти от всех причин 
и тромбоэмболических событий [18].

Риск возникновения ФП и ее осложнений при АГ мо-
жет быть снижен за счет хорошего контроля артериально-
го давления (АД) и выбора антигипертензивной терапии 
(АГТ), для которой имеются доказательства снижения та-
кого риска [18, 30–32].

2. ПАТОГЕНЕЗ ФП У ПАЦИЕНТОВ С АГ

АГ предрасполагает к возникновению и поддержанию 
ФП вследствие неблагоприятного гемодинамического воз-
действия, изменения электрофизиологических свойств 
кардиомиоцитов и структурного ремоделирования пред-
сердий. Механизмы развития ФП у пациентов с АГ требу-
ют дальнейшего изучения. Предполагается существование 
двух основных механизмов: 

1) влияние гемодинамических факторов на структуру и 
функции миокарда предсердий; 

2) чрезмерная активация ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС) [33].

Часто встречающаяся у пациентов с АГ гипертрофия 
миокарда ЛЖ, увеличение его жесткости и нарушение ди-
астолической функции способствуют растяжению ЛП и 
увеличению давления в нем. В последующем развиваются 
гипертрофия и фиброз миокарда ЛП, а под воздействием 
РААС происходит активация воспаления, оксидативного 
стресса с дальнейшим прогрессированием фибротических 
процессов. Сочетание этих факторов опосредует разви-
тие так называемой кардиомиопатии предсердий, которая 

включает в себя совокупность структурных и электрофи-
зиологических изменений миокарда предсердий, а так-
же нарушение их сократительной функции, что не толь-
ко создает дополнительные условия для возникновения и 
поддержания ФП, но и предрасполагает к кардиоэмболи-
ческим осложнениям [34].

Повышенное содержание альдостерона в плазме крови 
больных АГ – один из ключевых факторов прогрессирова-
ния фиброза в миокарде предсердий, способствующий раз-
витию ФП. У части пациентов с АГ, страдающих ФП, может 
иметь место первичный гиперальдостеронизм и, как след-
ствие, выраженная гипокалиемия, на фоне которой ФП 
встречается в 10 раз чаще, чем при эссенциальной АГ [35].

В экспериментальных работах изучены гистологичес- 
кие изменения миокарда ЛП при АГ и соответствующие 
им электрофизиологические параметры. Показано, что АГ 
приводит к развитию интерстициального фиброза с повы-
шенным содержанием коллагена, инфильтрации миокар-
да клетками воспаления и гипертрофии кардиомиоцитов 
предсердий, что сопровождается замедлением проведе-
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ния импульса по предсердиям и отражается на электро-
кардиограмме (ЭКГ) в виде формирования удлиненных 
двухфазных зубцов Р [33, 34]. Растяжение ЛП, нарушение 
межклеточных контактов между кардиомиоцитами могут 
приводить к укорочению рефрактерного периода миокар-
да ЛП, возникновению однонаправленных блоков прове-
дения импульса, что способствует формированию условий 
для возникновения множества кругов re-entry. В  резуль-
тате повышается уязвимость миокарда предсердий к воз-
действию эктопических стимулов из легочных вен (чаще 
всего) или других областей предсердий, способствуя ин-
дукции ФП [36]. Необходимо отметить, что у животных 
наблюдалась четкая взаимосвязь между длительностью 
экспериментальной АГ, выраженностью ремоделирования 
ЛП и вероятностью возникновения ФП [37].

У животных с АГ обнаруживались повышение гетеро-
генности проведения импульса по миокарду ЛП [33], уд-
линение времени его активации [38], укорочение длины 
волны возбуждения [39], повышение уязвимости миокар-
да ЛП  [39, 40], что способствовало увеличению длитель-
ности и устойчивости течения пароксизмов ФП [37, 41]. 
F. Pluteanu и соавт. на модели крыс показали, что у живот-
ных с АГ отмечается нарушение внутриклеточного каль-
циевого гомеостаза, характеризующееся увеличением 
эпизодов спонтанного высвобождения кальция из эндо-
плазматического ретикулума кардиомиоцитов предсер-
дий, что способствует повышению эктопической актив-
ности, которая в свою очередь может служить триггером 
развития пароксизмальных предсердных нарушений рит-
ма сердца, в том числе ФП [41, 42].

РААС играет важную роль в развитии ФП при АГ по-
средством стимуляции пролиферации фибробластов 
и внеклеточного матрикса и гипертрофии кардиомио- 
цитов, приводящих к изменению электрофизиологиче-
ских характеристик предсердного миокарда [43]. Ангио-
тензин  II не оказывает прямого влияния на электрофи-
зиологические параметры предсердий [44], однако под 
воздействием ангиотензина II на изолированные карди-
омиоциты желудочков может изменяться ионный ток 
в кардиомиоцитах, включая входящий ток кальция L- 
и T-типа [45], а также активируются проаритмогенные 
пути – цАМФ-зависимая протеинкиназа А и Са/каль-

модулин киназа II [46]. Сигнальный путь ангиотензина 
II опосредуется рецепторами 1 и 2-го типов. Активация 
ангиотензиновых рецепторов 1-го типа может приводить 
к гипертрофии, апоптозу клеток и развитию интерсти-
циального фиброза. Большинство этих эффектов могут 
быть ингибированы при активации ангиотензинового 
рецептора 2-го типа. Активация ангиотензин-рецептора 
1-го типа запускает каскад фосфорилирования, в резуль-
тате активируются митоген-активируемые протеинкина-
зы (МАР-киназы), которые стимулируют пролиферацию 
фибробластов, клеточную гипертрофию и апоптоз. Ак-
тивация фосфолипазы C, также опосредованная рецеп-
тором ангиотензина 1-го  типа, приводит к фосфорили-
рованию кальциевых каналов L-типа, активируя таким 
образом входящий ток кальция в клетку и, напротив, ин-
гибируя калиевые каналы (Ito) [43]. Ангиотензин II вы-
зывает потенцирование калиевых каналов типа IKs, что 
приводит к укорочению фаз реполяризации и эффектив-
ного рефрактерного периода миокарда предсердий, по-
вышая его уязвимость и, таким образом, вероятность 
развития ФП [47].

Данные, полученные в экспериментальных работах, на-
шли свое подтверждение в клинических исследовани-
ях. Показано, что у пациентов с АГ и синусовым ритмом 
риск развития первого в жизни пароксизма ФП ассоции-
рован с возрастом и массой миокарда ЛЖ [48], тогда как 
риск трансформации пароксизмальной формы ФП в по-
стоянную увеличивается по мере увеличения диаметра 
ЛП [49]. Диастолическая дисфункция ЛЖ у больных АГ 
и связанные с ней дилатация и нарушение сократимости 
ЛП являются важными факторами развития ФП [50, 51]. 
Электрофизиологические исследования, выполненные у 
пациентов с АГ, выявляют замедление глобального и ре-
гионального проведения, в том числе внутрипредсердно-
го, наличие обширных зон миокарда предсердий с низ-
ким вольтажом и повышенную уязвимость предсердного 
миокарда, способствующие индукции ФП. По сравнению 
с больными с идиопатической ФП у больных с ФП и со-
путствующей АГ отмечаются более продолжительные и 
устойчивые эпизоды ФП, для купирования которых чаще 
приходится прибегать к электрической и медикаментоз-
ной кардиоверсии [52].

3. ДИАГНОСТИКА АГ. ОПРЕДЕЛЕНИЕ РИСКА. ТРУДНОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ АД

АГ – самый сильный предиктор сердечно-сосудистых 
осложнений, и ее распространенность растет во всем 
мире  [14, 53]. ФП, которая также связана с повышенным 
риском сердечно-сосудистых событий, является самой ча-
стой аритмией [23, 54, 55]. Однако, несмотря на высокую 
распространенность ФП и АГ, информация о том, как ФП 
влияет на АД, ограничена. В целом для лечения АГ жиз-
ненно важно иметь данные о точном измерении АД. По-
скольку наличие ФП увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых осложнений [55], адекватное измерение и контроль 
АД особенно важны в этой популяции.

Диагностика, стратификация и лечение АГ исторически 
основывались на определении клинического (офисного) 
АД. Измерение АД обученным медицинским персоналом 
с помощью аускультативного метода признается наиболее 
точным и надежным. Однако, как подчеркивают специали-

сты в области неинвазивного измерения АД [56], при ФП не-
обходимо учитывать, что большие колебания АД «от удара 
к удару» затрудняют точные измерения АД у пациентов с 
аритмиями. У пациентов с такими аритмиями, как ФП, АД 
существенно и часто изменяется в зависимости от интерва-
ла между сокращениями ЛЖ. В этом случае нет общепри-
нятого подхода к определению систолического (САД) и ди-
астолического (ДАД) АД даже аускультативным методом. 
Измерение АД в лучшем случае представляет собой грубую 
оценку его уровня у пациентов с ФП, особенно при высо-
ком ритме сокращения желудочков, его существенной нере-
гулярности или при сочетании обоих факторов. Скорость 
снижения давления в манжете должна быть менее чем 2 мм 
рт. ст. на одно сокращение сердца. Для преодоления измен-
чивости значений АД часто требуются повторные измере-
ния. При брадиаритмиях выделяют два потенциальных 
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Таблица 1. Факторы, влияющие на прогноз, применяемые для стратификации сердечно-сосудистого риска у больных АГ
Table 1. Prognostic factors used for stratification of cardiovascular risk in patients with AH

Факторы риска Характеристика

Пол Мужской>женский

Возраст, лет ≥55 у мужчин, ≥65 у женщин

Курение (текущее или в прошлом) Да

Липидный обмен

Общий холестерин, ммоль/л (мг/дл), и/или
Холестерин липопротеинов низкой плотности, ммоль/л (мг/дл),  
и/или
Холестерин липопротеинов высокой плотности, ммоль/л (мг/дл)
у мужчин
у женщин
Триглицериды, ммоль/л (мг/дл)

Дислипидемии (принимается во внимание каждый 
из представленных показателей липидного обмена)

>4,9 (190)
>3,0 (115)

<1,0 (40)
<1,2 (46)
>1,7 (150)

Мочевая кислота, мкмоль/л
у мужчин
у женщин

>400
>360

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л (мг/дл) 5,6–6,9 (101–125)

Нарушение толерантности к глюкозе, ммоль/л 7,8–11,0

Ожирение Индекс массы тела ≥30 кг/м2

Абдоминальное ожирение
Окружность талии, см
у мужчин
у женщин

≥102
≥88
(для лиц европейской расы)

Семейный анамнез ранних ССЗ
у мужчин
у женщин

<55 лет
<65 лет

Ранняя менопауза (<45 лет) Да

ЧСС>80 уд/мин в покое Да

Субклиническое ПОМ

Пульсовое давление  
(у лиц пожилого и старческого возраста), мм рт. ст. ≥60

Электрокардиографические признаки ГЛЖ

Индекс Соколова–Лайона SV1+RV5–6>35 мм
Корнельский показатель (RaVL+SV3)
для мужчин ≥28 мм
для женщин ≥20 мм
Корнельское произведение  
[RaVL (мм) + SV3 (мм)]×QRS (мс)>2440 мм×мс

Эхокардиографические признаки ГЛЖ

Индекс массы миокарда ЛЖ (формула ASE)
Индексация на рост в м2,7

мужчины >50 г/м2,7

женщины >47 г/м2,7

Индексация на площадь поверхности тела может использоваться 
у пациентов с нормальной массой тела
у мужчин >115 г/м2

у женщин >95 г/м2

Скорость пульсовой волны («каротидно-феморальной»), м/с >10

Лодыжечно-плечевой индекс систолического давления <0,9*

ХБП
III стадии с рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (MDRD-формула)**,  
или низкий КлКр<60 мл/мин (формула Кокрофта–Голта)***,  
или рСКФ 30–60 мл/мин/1,73 м2 (формула CKD-EPI)****

Микроальбуминурия 30–300 мг/л или отношение альбумина к креатинину (30–300 мг/г; 
3,4–34 мг/ммоль) [предпочтительно в утренней порции мочи]

Тяжелая ретинопатия Кровоизлияния или экссудаты, отек соска зрительного нерва

СД

Глюкоза плазмы натощак, ммоль/л (мг/дл), и/или
HbA1c, % (ммоль/моль), и/или
Глюкоза плазмы после нагрузки, ммоль/л (мг/дл)

≥7,0 (126) в двух измерениях подряд
>7 (53)
≥11,1 (198)

Сердечно-сосудистые, цереброваскулярные или почечные заболевания

ЦВБ ИИ, кровоизлияние в мозг, ТИА

ИБС Инфаркт миокарда, стенокардия, коронарная реваскуляризация 
методом ЧКВ или аортокоронарного шунтирования
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источника ошибок. Кроме нерегулярности ритма, при низ-
кой средней частоте сердечных сокращений – ЧСС (напри-
мер, 40 уд/мин) необходимо учитывать, что принятая для 
людей с нормальной ЧСС скорость снижения давления в 
манжете в данном случае является слишком быстрой, что 
приводит к недооценке САД и завышению ДАД.

Используя не однократные, а серийные измерения АД 
(не менее трех последовательных измерений) с расче-
том средних значений, проблему высокой нестабильно-
сти значений АД можно до некоторой степени преодолеть 
и добиться приемлемого согласия даже с инвазивно опре-
деляемыми значениями АД [57]. Это не отменяет необхо-
димости регулярного обучения медперсонала специаль-
ным правилам измерения АД аускультативным методом 
у пациентов с нарушениями ритма с применением совре-
менных обучающих программ.

Автоматизированные приборы для измерения АД при 
наличии ФП часто не способны вообще проводить изме-
рения или демонстрируют низкую точность, особенно при 
ориентации на однократные измерения. Однако в послед-
ние годы появляются более совершенные приборы. Воз-
можность их использования необходимо проверять и под-
тверждать в индивидуальном порядке [58].

При анализе 13 исследований с результатами провер-
ки точности 14 приборов для автоматического измере-

ния АД при ФП [59] показано, что средние различия меж-
ду приборными и экспертными значениями САД и ДАД 
варьировали для разных приборов от -3,1 до +6,1/от -4,6 
до +9,0 мм рт. ст. Большинство приборов завышало ДАД. 
Устройства с алгоритмами автоматического обнаружения 
ФП полезны, но они не продемонстрировали повышенной 
точности измерения АД.

При измерении САД данные приборов A&D-TM-2430 
и Spacelabs 90207 оказались хорошо сопоставимы с экс-
пертными измерениями АД. Среди приборов для офис-
ного измерения и самоконтроля АД отмечены Sure Signs 
VSi (Philips Medical Systems), Vital Sign 300 (Welch Allyn), 
BPA100Plus (Microlife) и Tensoval Duo control (Hartmann), 
причем последний – единственный прибор, который соот-
ветствовал Международному протоколу оценки точности. 
При измерении ДАД прибор A&D-TM-2430 занижал АД на 
2 мм рт. ст., а Spacelabs 90207 завышал его на 6 мм рт. ст., и 
только прибор Tensoval продемонстрировал достаточную 
точность.

Новые перспективы в максимально точном определении 
уровня АД при наличии ФП открывают подходы, основан-
ные на использовании неинвазивных методов «поударно-
го» измерения АД [60].

Наличие ФП долгое время служило относительным про-
тивопоказанием для самого точного определения уров-

Таблица 1 (окончание). Факторы, влияющие на прогноз, применяемые для стратификации сердечно-сосудистого риска 
у больных АГ
Table 1 (end). Prognostic factors used for stratification of cardiovascular risk in patients with AH

СН II–III стадии по Василенко–Стражеско

Клинически значимое поражение периферических артерий Симптомы перемежающей хромоты

Бессимптомное атеросклеротическое поражение Атеросклеротическая бляшка >50%

ХБП IV стадии с рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2; протеинурия (>300 мг/сут)

ФП

Примечание. ПОМ – поражение органов-мишеней, рСКФ – расчетная СКФ, ЦВБ – цереброваскулярная болезнь, ЧКВ – чрескожное 
коронарное вмешательство.
*Определяется как методом ультразвуковой допплерографии, так и с помощью осциллометрических измерителей АД.
**186×(креатинин/88, мкмоль/л)-1,154×(возраст, лет)-0,203, для женщин результат умножают на 0,742.
***88×(140 - возраст, лет) × масса тела, кг; 72×креатинин, мкмоль/л; для женщин результат умножают на 0,85.
**** Женщины (возраст/креатинин) ≤62/≤0,7  СКФ=144×(креатинин/0,7)-0,329×(0,993)возраст 

 >62/>0,7  СКФ=144×(креатинин/0,7)-1,209×(0,993)возраст 
Мужчины (возраст/креатинин)  ≤80/≤0,9  СКФ=141×(креатинин/0,9)-0,411×(0,993)возраст 
 >80/>0,9  СКФ=141×(креатинин/0,9)-1,209×(0,993)возраст

Таблица 2. Стратификация риска у больных АГ*
Table 2. Risk stratification in patients with AH *

Стадия 
гипертонической 

болезни
Факторы риска, ПОМ, 

заболевания

АД, мм рт. ст.

АГ 1-й степени  
(САД 140–159  

или ДАД 90–99)

АГ 2-й степени  
(САД 160–179  

или ДАД 100–109)
АГ 3-й степени 

(САД≥180 или ДАД≥110)

Стадия I (неосложненная)

Других факторов риска 
нет Низкий риск Средний риск Высокий риск

1–2 фактора риска Средний риск Высокий риск Высокий риск

3 фактора риска и более Высокий риск Высокий риск Высокий риск

Стадия II (бессимптомная)
Субклиническое ПОМ, 

ХБП III стадии или СД без 
ПОМ

Высокий риск Высокий риск Очень высокий риск

Стадия III (осложненная)
ССЗ, ЦВБ, ХБП≥IV стадии 

или СД с ПОМ или 
факторами риска

Очень высокий риск Очень высокий риск Очень высокий риск

*Точность определения общего сердечно-сосудистого риска напрямую зависит от того, насколько полно проведено клинико-
инструментальное и биохимическое обследование больного. Без данных ультразвукового исследования сердца и сосудов до 50% 
больных АГ могут быть ошибочно отнесены к категории низкого или среднего риска вместо высокого или очень высокого.
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ня гипертонии методом суточного мониторирования АД 
(СМАД). Причиной являлась не только сомнительная точ-
ность измерений АД в первых поколениях приборов для 
СМАД, но и частые «неудачные» измерения, приводив-
шие к снижению общего числа измерений, используемых в 
расчетах, и частым повторным измерениям, снижающим 
комфортность исследования в целом. Особенно часто это 
наблюдалось при тахи- и брадиформах ФП [61].

Однако в современных приборах для СМАД эти про-
блемы в значительной мере решены, и наличие ФП не рас-
сматривается как противопоказание для СМАД [62, 63]. 
При этом СМАД позволяет изучать взаимосвязь ФП и 
связанных с ней осложнений не только со средними зна-
чениями АД, но и с особенностями суточного ритма АД 
[64, 65]. Для повышения надежности данных о суточном 
ритме и изменчивости АД у пациентов с ФП могут быть 
рекомендованы приборы с двумя методами измерения 

АД и ЭКГ-каналом с полным сохранением информатив-
ных сигналов [65].

Оценка риска и стратификация риска  
больных АГ и ФП

Факторы, влияющие на прогноз у пациентов с АГ, пред-
ставлены в табл. 1. Пациенты с АГ и документирован-
ным ССЗ, включая бессимптомный атеросклероз при ви-
зуализации, СД 1 или 2-го типов, очень высокий уровень 
индивидуальных факторов риска (включая АГ 3-й степе-
ни) или хроническое заболевание почек (хроническая по-
чечная недостаточность, III–V стадии), а также ФП, ав-
томатически рассматриваются в рамках очень высокого 
(≥10% смертности от ССЗ) или высокого (5–10% смертно-
сти от ССЗ) 10-летнего риска (табл. 2). Для определения не-
обходимости лечения таких пациентов формальная оцен-
ка сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE не нужна.

4. ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ОБСЛЕДОВАНИЕ БОЛЬНЫХ С ФП И АГ

4.1. Диагностика и скрининг ФП
Для постановки диагноза ФП или трепетания предсер-

дий (ТП) требуется подтверждение наличия аритмии с по-
мощью стандартной ЭКГ или систем мониторирования 
ЭКГ. Характерными электрокардиографическими прояв-
лениями ФП являются нерегулярные интервалы RR и от-
сутствие отчетливых волн P. При мониторировании ЭКГ 
для постановки клинического диагноза ФП необходи-
ма регистрация эпизода аритмии, продолжительность 
которого не менее 30 с [55]. ФП не всегда сопровождает-
ся характерными симптомами учащенного неритмичного 
сердцебиения. Во многих случаях жалобы имеют неспеци- 
фический характер (например, одышка, повышенная 
утомляемость). Зачастую ФП не сопровождается клини-
ческими проявлениями (бессимптомная ФП), что особен-
но характерно для пациентов с сопутствующими наруше-
ниями атриовентрикулярной проводимости [66]. Все это 
указывает на важность скрининга ФП, который особо ак-
туален в популяции старше 65 лет и у пациентов с ИИ не-
уточненного генеза.

Методом скрининга ФП является регистрация нерит-
мичного пульса посредством многократной пальпации 
периферической артерии пациентом [67], измерения АД 
электронным тонометром, что особенно актуально для 
больных АГ [68–71]. В последние годы все более широ-
кое распространение приобретают устройства, работаю-
щие по принципу фотоплетизмографии: смарт-часы, фит-
нес-трекеры [72, 73] и смартфоны со встроенной камерой 
и (в некоторых случаях) специальными чехлами, имеющи-
ми программное обеспечение для анализа ЧСС, пульсовой 
волны, вариабельности сердечного ритма [74–78]. Следу-
ет отметить, что активное применение методов скрининга 
ФП может оказывать негативное влияние, повышая уро-
вень тревоги и беспокойства у пациентов. Вместе с тем 
чувствительность и специфичность этих методов выяв-
ления ФП в настоящее время неизвестны. Кроме того, не-
ритмичным пульсом могут проявляться не только ФП, но 
и другие нарушения ритма сердца (суправентрикуляр-
ная и желудочковая экстрасистолия, пробежки тахикар-
дии). Поэтому крайне важно подчеркнуть, что выявление 
неритмичного сердцебиения с помощью указанных мето-

дов служит поводом для более детального и углубленного 
обследования пациента, а постановка клинического диа-
гноза ФП обязательно требует электрокардиографическо-
го подтверждения аритмии.

Выявление бессимптомной, субклинической ФП воз-
можно с помощью разных имплантированных устройств, 
способных регистрировать эпизоды высокочастотного и 
нерегулярного предсердного ритма. Имплантированные 
кардиостимуляторы или дефибрилляторы, имеющие пред-
сердный электрод, позволяют осуществлять непрерывный 
мониторинг предсердного ритма с выявлением эпизодов 
частого ритма. В зависимости от уровня риска в изучае-
мой популяции подобные эпизоды выявляются у 10–15% 
пациентов с имплантированными устройствами [79].

Только лишь регистрации эпизодов частого предсердно-
го ритма с помощью имплантированных устройств недо-
статочно для постановки диагноза ФП, необходима реги-
страция аритмии на ЭКГ при суточном мониторировании 
ЭКГ по Холтеру, а при невозможности регистрации арит-
мии по причине редкого возникновения ее эпизодов – с ис-
пользованием систем расширенного непрерывного мони-
торинга ЭКГ с помощью накожных регистраторов [80–82].

4.2. Инструментальное и лабораторное 
обследование больных  
с верифицированной ФП

Сопутствующие заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы и другие коморбидные состояния зачастую явля-
ются предрасполагающими факторами для развития ФП, 
а также повышают риск рецидивов аритмии и вероятность 
ее осложнений. Поэтому выбор оптимальной стратегии 
ведения больных с ФП, профилактика осложнений пред-
полагают выявление и своевременную коррекцию сопут-
ствующей патологии.

У всех пациентов необходимо внимательно изучить ана-
мнез заболевания, провести полное клиническое обследо-
вание, которое включает тщательную оценку сопутству-
ющей патологии, определение формы ФП, оценку риска 
инсульта и связанных с ФП симптомов, а также выявление 
связанных с аритмией осложнений, таких как системные 
тромбоэмболические события или дисфункция ЛЖ.
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Лабораторная диагностика пациентов с подтвержден-
ной ФП включает в себя общеклинический анализ кро-
ви с подсчетом форменных элементов для исключения 
воспалительных изменений, анемии, оценку количества 
тромбоцитов, особенно при наличии показаний для АКТ; 
биохимический анализ крови с определением активно-
сти печеночных трансаминаз, общего белка, билирубина 
и его фракций, креатинина, мочевины с расчетом клирен-
са креатинина (КлКр) и скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) – для исключения патологии печени и почек, а 
также определение уровня электролитов крови, в первую 
очередь калия. Развитию ФП может способствовать гипо-
калиемия, которая часто обнаруживается при сопутству-
ющих заболеваниях желудочно-кишечного тракта, сопро-
вождающихся рвотой, диареей, лихорадкой. У больных АГ 
гипокалиемия может быть обусловлена гиперальдостеро-
низмом и усугубляться длительной терапией тиазидными 
и тиазидоподобными диуретиками [83].

Перед назначением АКТ рекомендовано определение 
показателей коагулограммы, а для контроля эффективно-
сти терапии варфарином – мониторинг международного 
нормализованного отношения (МНО) [84].

Кроме того, у пациентов с ФП для оценки функции щи-
товидной железы показано определение уровней тирео- 
тропного гормона, свободного тироксина, свободного 
трийодтиронина. Это исследование является обязатель-
ным во всех случаях впервые выявленной ФП, а также у 
лиц, принимающих/принимавших амиодарон. Известно, 
что гормональный дисбаланс щитовидной железы, преи-
мущественно гиперфункция, может провоцировать раз-
витие разных нарушений ритма, в том числе ФП, а также 
способствовать усугублению клинического течения арит-
мии, учащению пароксизмов и повышению частоты со-
кращений желудочков, оказываясь одной из причин ре-
зистентности ФП к ритмурежающей и антиаритмической 
терапии (ААТ). Следует помнить, что мониторинг функ-
ции щитовидной железы необходимо проводить на фоне 
постоянной терапии амиодароном, антиаритмический 
эффект которого дополнительно усиливается за счет бло-
кады синтеза гормонов щитовидной железы.

После верификации диагноза ФП последующее ЭКГ-мо-
ниторирование может применяться для оценки динами-
ки течения аритмии, для контроля эффективности меди-
каментозного или интервенционного лечения, а также для 
оценки безопасности проводимой медикаментозной тера-
пии с помощью измерения разных интервалов ЭКГ.

Выполнение трансторакальной эхокардиографии 
(ЭхоКГ) у пациентов с ФП необходимо для выбора опти-
мальной тактики лечения, выявления противопоказаний 
к назначению антиаритмических препаратов (ААП). Дан-
ный метод позволяет выявить органическую патологию 
(например, клапанные пороки, перенесенный инфаркт 
миокарда и т.д.), оценить размеры и функцию ЛЖ (систо-
лическую и диастолическую), толщину стенок, размеры 
предсердий и состояние правых камер сердца [85, 86].

Чреспищеводная ЭхоКГ используется у определенной 
категории пациентов для подробной оценки состояния 
клапанного аппарата сердца, исключения внутрисердеч-
ных тромбов, особенно в ушке ЛП, в том числе перед про-
ведением кардиоверсии или оперативного вмешатель-
ства [87].

По показаниям в случае подозрения на ишемию миокар-
да необходимо выполнение нагрузочных проб, визуализа-
ции коронарного русла посредством мультиспиральной 
компьютерной томографии или инвазивной коронарной 
ангиографии.

После перенесенного инсульта или при подозрении на 
него необходимо выполнение компьютерной томографии 
или магнитно-резонансной томографии (МРТ) головного 
мозга для верификации диагноза, определения показаний 
для неотложной помощи, а также выбора тактики в отно-
шении АКТ.

Также перед назначением антикоагулянтов, особенно в 
случае отягощенного анамнеза в отношении язвенной бо-
лезни желудка или двенадцатиперстной кишки, выявлен-
ной анемии и при наличии симптомов, выполнение эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС), а в некоторых случаях 
и колоноскопии показано для своевременной диагностики 
и лечения эрозивно-язвенного или другого органического 
поражения желудочно-кишечного тракта [88–90].

5. ПРОФИЛАКТИКА ФП У БОЛЬНЫХ АГ

Европейским обществом кардиологов в 2010 г. впервые 
была предложена стратегия ведения пациентов с сердеч-
но-сосудистой патологией, которая предполагает преду-
преждение возникновения и последующего рецидивиро-
вания ФП у больных высокого риска, т.е. страдающих теми 
заболеваниями, которые наиболее часто приводят к раз-
витию данной аритмии. Основу этой стратегии, получив-
шей название «Upstream therapy», составляет первичная 
и вторичная профилактика ФП с помощью своевремен-
ного лечения основного заболевания и его осложнений, 
вызывающих развитие ФП. Обычно под этим подразуме-
вают применение таких препаратов, как ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА), антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, статины, омега-3-полиненасы-
щенные жирные кислоты (ПНЖК) [55, 91], т.е. тех классов 
препаратов, которые, не обладая прямой антиаритмиче-
ской активностью, через свои основные фармакодинами-

ческие эффекты были бы способны снижать вероятность 
возникновения ФП.

Подавление активности РААС является доказанным и эф-
фективным методом лечения АГ. Блокаторы РААС замед-
ляют темпы прогрессирования ГЛЖ и дилатации ЛП. Эти 
препараты эффективны как при первичной, так и при вто-
ричной профилактике ФП у больных АГ [5, 92]. В исследова-
ниях LIFE и VALUE, включавших больных АГ с признаками 
ГЛЖ и больных АГ высокого риска, продемонстрирована эф-
фективность блокаторов рецепторов ангиотензина в первич-
ной профилактике ФП у больных АГ. В исследовании LIFE 
лозартан в сравнении с атенололом на 33% снижал риск раз-
вития ФП [4]. В исследовании VALUE по результатам более 
чем 4-летнего наблюдения терапия валсартаном была эффек-
тивнее терапии амлодипином в отношении как первичной 
профилактики ФП, так и частоты возникновения персисти-
рующей формы ФП, несмотря на более эффективный кон-
троль уровня АД в подгруппе лечения амлодипином [93].
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Кроме того, рядом исследований установлено, что у па-
циентов, не страдающих АГ, назначение блокаторов РААС 
не обеспечивает решения вопроса первичной профилак-
тики ФП [92–95].

Вторичная профилактика рецидивов ФП с помощью 
препаратов, блокирующих РААС, в сочетании с ААП из-
учена в ряде исследований. Показано, что при сочетании 
периндоприла или лозартана с амиодароном частота ре-
цидивов ФП снижается на 61% по сравнению с монотера-
пией амиодароном (отношение рисков 0,39, 95% довери-
тельный интервал 0,20–0,78), при этом значимые различия 
в частоте рецидивов ФП в группах, принимавших ИАПФ 
или БРА, не обнаруживались [96]. Анализ влияния разных 
групп антигипертензивных препаратов (АГП) на частоту 
рецидивов ФП у больных с ФП и АГ показывает, что при 
назначении ИАПФ (рамиприл) или БРА (лозартан или вал-
сартан) в дополнение к поддерживающей ААТ амиодаро-
ном у больных с пароксизмальной ФП рецидивы ФП отме-
чаются в 2–2,5 раза реже, чем при сочетании амиодарона 
с блокаторами кальциевых каналов – БКК (амлодипином) 
или β-адреноблокаторами – β-АБ (атенололом) [97–99].

Установлено, что применение ИАПФ или БРА снижает 
риск рецидива ФП после кардиоверсии на 45% при назначе-
нии совместно с медикаментозной ААТ (отношение рисков 
0,55, 95% доверительный интервал 0,34–0,89; р=0,01) [100].

Важно, что назначение только лишь монотерапии БРА без 
антиаритмических средств не снижает частоту рецидивов 
ФП. Это подтверждают результаты исследования CAPRAF, 
в котором частота рецидивов ФП после кардиоверсии ока-
залась одинаковой в группах больных, получавших канде-
сартан или плацебо без сопутствующей ААТ [101].

Более того, в исследовании GISSI AF было показано, что 
назначение БРА (валсартана) в дополнение к ИАПФ в каче-
стве повышения эффективности вторичной профилакти-
ки ФП не способствовало значимому снижению риска воз-
никновения ФП по сравнению с монотерапией ИАПФ [102].

Таким образом, блокаторы РААС эффективны в каче-
стве средств первичной профилактики ФП у пациентов с 
АГ и имеют преимущество перед β-АБ и дигидропириди-
новыми БКК. В отношении вторичной профилактики ФП 
блокаторы РААС эффективны у больных АГ только при их 
назначении в дополнение к ААТ. Эффективность ИАПФ и 
БРА в предотвращении ФП сопоставима. Назначение ком-
бинации ИАПФ и БРА не способствует дополнительному 
снижению риска ФП у больных АГ [95, 103–107].

Несмотря на то, что роль избыточной активности РААС 
в развитии ФП уже не вызывает сомнения, значение аль-
достерона в возникновении и поддержании этой арит-
мии только начинает изучаться. Косвенные доказатель-
ства подобного участия были получены еще в 2005 г., 
когда P. Milliez и соавт. показали, что у пациентов с пер-
вичным гиперальдостеронизмом риск ФП в 12 раз выше, 
чем в общей популяции. В последующих клинических 
исследованиях выявили, что уровень альдостерона кро-
ви повышается во время эпизода ФП и снижается после 
восстановления синусового ритма. В дальнейшем были 
получены данные экспериментальных работ, показавших, 
что блокада рецепторов к альдостерону способствует по-
давлению процессов фиброзирования предсердий и пре-
дотвращает развитие ФП. Предполагают, что неблагопри-
ятные эффекты альдостерона в миокарде реализуются не 
только за счет его системной гиперпродукции, но и вви-

ду непосредственного синтеза гормона в ткани предсер-
дий [35, 108–111].

Данные рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ) показали возможность снижения частоты слу-
чаев вновь возникшей ФП при помощи антагонистов ми-
нералокортикоидных рецепторов у пациентов с ХСН со 
сниженной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ параллельно со 
снижением других сердечно-сосудистых неблагоприят-
ных исходов [112, 113].

Сведения об эффективности антагонистов минерало-
кортикоидных рецепторов (спиронолактона и эплерено-
на) в снижении частоты случаев впервые возникшей ФП 
и рецидивов ФП после успешной кардиоверсии у больных 
с ХСН могут быть основанием для назначения этих препа-
ратов у больных АГ со сниженной ФВ ЛЖ, особенно в слу-
чае если возникновение ФП у этих пациентов могло быть 
потенцировано гипокалемией [114]. Следует отметить, что 
по результатам рандомизированного контролируемого 
исследования IMPRESS-AF назначение спиронолактона у 
больных с ФП и ХСН с сохранной ФВ ЛЖ (что в клиниче-
ской практике встречается значительно чаще) не сопрово-
ждалось снижением частоты госпитализаций, улучшени-
ем качества жизни и показателей физической активности, 
однако достоверно чаще сопровождалось снижением САД 
(в среднем на 6 мм рт. ст.) и СКФ (соответствовавшей по-
вышению стадии ХБП на одну градацию) по сравнению с 
плацебо [115].

Имеются сведения о том, что β-АБ могут предупреж-
дать рецидивы ФП, наиболее эффективно у больных с ХСН 
со сниженной ФВ ЛЖ и сопутствующей ИБС [116, 117]. 
При  назначении этих препаратов больным АГ с антиги-
пертензивной целью следует учитывать их эффект сниже-
ния частоты ритма желудочков и меньшую выраженность 
клинических проявлений ФП в случае ее возникновения 
на фоне постоянного приема β-АБ.

Существует очень ограниченное количество данных о 
статинах как средствах первичной профилактики ФП у 
больных АГ. Главное свое применение в качестве профи-
лактики впервые возникшей ФП статины нашли у паци-
ентов, перенесших аортокоронарное шунтирование и/или 
операцию на клапанах сердца. Воспаление и окислитель-
ный стресс играют важную роль в патогенезе послеопе-
рационной ФП. По этой причине особое внимание было 
уделено изучению эффективности препаратов с антиокси-
дантной и противовоспалительной активностью. На осно-
вании данных, полученных в нескольких ретроспектив-
ных исследованиях [118, 119] и в метаанализе [120], были 
выявлены меньшая частота послеоперационной ФП и 
уменьшение длительности госпитализации на фоне при-
ема статинов. В нескольких исследованиях [118, 121] отме-
чено дозозависимое влияние статинов на предотвращение 
ФП: аторвастатин 40 мг/сут, симвастатин 40 мг/сут выи-
грывали по сравнению с более низкими дозами, применя-
емыми у послеоперационных больных.

Таким образом, за исключением пациентов, перенесших 
операции на сердце, назначение статинов с целью первич-
ной профилактики ФП, в том числе у больных АГ, не имеет 
достаточного обоснования.

Омега-3-ПНЖК обладают широким спектром кардио-
метаболического действия, позволяющим применять их 
для первичной и вторичной профилактики ССЗ [122]. Бу-
дучи универсальным компонентом биологических мем-
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бран, омега-3-ПНЖК способны регулировать активность 
нескольких мембранных белков и тем самым противо-
действовать аритмогенному эффекту дилатированных 
предсердий [123]. При ФП возможный антиаритмиче-
ский эффект омега-3-ПНЖК может быть потенциально 
обусловлен обратным электрическим ремоделировани-
ем миокарда предсердий и прямым электрофизиологиче-
ским воздействием на некоторые ионные каналы, а также 
за счет противовоспалительного и антиоксидантного эф-
фекта [124, 125]. Однако, несмотря на наличие теоретиче-
ских основ и экспериментальных свидетельств, указыва-
ющих на антиаритмический эффект омега-3-ПНЖК при 
ФП, доказательства их эффективности в крупномасштаб-
ных клинических исследованиях до сих пор отсутству-
ют [126–130].

Бремя факторов риска и сопутствующей сердечно-со-
судистой патологии существенно влияет на риск разви-
тия ФП в течение всей жизни. Их сочетание способно при-
водить к ремоделированию предсердий, формированию 
предсердной кардиомиопатии, развитию ФП, а также уве-
личивать частоту осложнений ФП. Терапия, направленная 
на лечение основного заболевания, способна значительно 
увеличить шансы сохранения синусового ритма, напри-
мер, у пациентов с АГ или ХСН [131].

У больных АГ и другими видами сердечной патологии 
такие факторы риска, как ожирение, курение, низкая фи-
зическая активность, злоупотребление алкоголем, требу-
ют пристального внимания и коррекции. Выявление по-
добных факторов, их профилактика и своевременная 
коррекция являются необходимым условием для выбора 
оптимальной стратегии в плане успешного контроля ФП и 
предотвращения осложнений [55].

Ожирение увеличивает риск ФП прямо пропорциональ-
но возрастанию индекса массы тела за счет формирования 
диастолической дисфункции ЛЖ, повышенной симпатиче-
ской активности и активации процессов воспаления наря-

ду с жировой инфильтрацией предсердий. Кроме того, ожи-
рение также повышает риск ИИ, тромбоэмболии и смерти 
у пациентов с ФП [132–137]. Интенсивное снижение массы 
тела (потеря до 10–15 кг) в дополнение к контролю над дру-
гими факторами сердечно-сосудистого риска достоверно 
снижает количество рецидивов ФП [138–140]. Ожирение, 
особенно в сочетании с СОАС, увеличивает частоту реци-
дивов ФП после катетерной абляции [12, 141–143].

Злоупотребление алкоголем является фактором риска 
развития ФП [144–147] и кровотечения [107] у пациентов, 
получающих АКТ. Чрезмерное употребление алкоголя мо-
жет ассоциироваться с возрастанием риска тромбоэмбо-
лических осложнений и риска смерти [148]. Доказано, что 
прекращение употребления алкоголя приводит к умень-
шению рецидивов ФП [148, 149]. В отличие от алкоголя 
употребление кофеина не приводит к развитию ФП, но мо-
жет вызывать сердцебиения, не обусловленные ФП [150].

Во многих исследованиях был продемонстрирован по-
ложительный эффект тренировок умеренной интенсивно-
сти для профилактики ССЗ [151–153]. Но при этом забо-
леваемость ФП увеличивается среди профессиональных 
спортсменов, особенно в тех видах спорта, которые тре-
буют проведения длительных интенсивных тренировок и 
большой выносливости, что часто сопровождается разви-
тием ГЛЖ [154–157].

В связи с этим пациентов следует побуждать к выпол-
нению упражнений средней интенсивности и сохранению 
физической формы для профилактики ФП и ее рецидивов, 
но больным необходимо избегать чрезмерной физической 
активности, связанной с упражнениями на выносливость 
(например, марафоны, триатлоны на длинные дистанции 
и т.д.), особенно в возрасте старше 50 лет. Из-за небольшо-
го количества рандомизированных исследований влияние 
кардиологической реабилитации на основе физических 
упражнений на смертность или серьезные нежелательные 
явления остается неопределенным [158].

6. СИНДРОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО ВРЕМЯ СНА

СОАС – одна из самых распространенных форм наруше-
ний дыхания во время сна, характеризующаяся снижени-
ем тонуса глоточных мышц-дилататоров во время сна, что 
вызывает повторяющийся коллапс верхних дыхательных 
путей (эпизоды апноэ и гипопноэ), циклы интермитти-
рующей гипоксии/реоксигенации, эпизоды гиперкапнии, 
колебания внутригрудного давления и эпизоды микроак-
тивации головного мозга.

По данным исследований было продемонстрировано 
двукратное повышение риска ФП среди пациентов с на-
рушениями дыхания во время сна [159]. Данная связь мо-
жет быть частично обусловлена общими факторами ри-
ска, такими как возраст, мужской пол, ожирение, АГ и 
СН. Но и вклад таких факторов, как нестабильность ве-
гетативного тонуса (всплески повышения активности 
блуждающего нерва, укорочение рефрактерных перио-
дов в предсердиях, повышение активности симпатиче-
ской нервной системы), оксидативный стресс, хрониче-
ское воспаление, гиперактивация РААС, повышенная 
постнагрузка, ГЛЖ, фиброз и ремоделирование ЛП, мо-
жет объяснять влияние СОАС на развитие и прогресси-
рование нарушений ритма.

СОАС высоко распространен среди пациентов кардио- 
логического профиля, особенно среди пациентов с ФП, 
ХСН и АГ. По данным разных исследований, распростра-
ненность нарушений дыхания во время сна в популяциях 
больных с ФП варьирует от 21 до 87% [160–163]. Большая 
часть доказательств предполагает наличие связи между 
тяжестью нарушений дыхания во время сна и ФП как в 
отношении заболеваемости, так и в отношении ответа на 
лечение.

По данным исследований, пациенты с ФП редко сооб-
щают о симптомах, связанных с СОАС, соответственно, 
отсутствие характерных для СОАС симптомов, в том чис-
ле чрезмерной дневной сонливости, не должно препят-
ствовать обследованию пациентов на предмет возмож-
ного наличия данного состояния [164]. Первоначальный 
скрининг может включать сбор анамнеза, ориентирован-
ного на симптомы нарушения сна, физикальное обследо-
вание или анкетирование, но для верификации диагноза 
необходимо проведение исследования. «Золотым стан-
дартом» диагностики является полисомнографическое 
исследование, однако кардиореспираторное или респи-
раторное мониторирование (в том числе амбулаторно) 
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могут рассматриваться как альтернативные методы диа-
гностики [165].

Таким образом, в связи с высокой распространенностью 
и частой коморбидностью целесообразно проводить вне-
плановый скрининг на наличие СОАС, ФП и АГ.

В ряде исследований показано, что СОАС снижает ча-
стоту успеха ААТ, электрической кардиоверсии и катетер-
ной абляции при ФП [166].

Комплексное лечение СОАС позволяет уменьшить про-
явление нарушений дыхания во время сна, улучшить ка-
чество сна и жизни пациентов, а также оказать влияние на 
эффективность ААТ.

ПАП-терапия (positive airway pressure therapy) – метод 
создания положительного давления в верхних дыхатель-
ных путях, является терапией выбора для лечения СОАС, 
особенно у пациентов с тяжелой степенью СОАС или при 
наличии симптомов.

Обсервационные исследования и метаанализы показа-
ли, что эффективная ПАП-терапия может улучшить кон-
троль ритма сердца у пациентов с ФП [160, 163, 167–171].

Таким образом, оптимальное лечение СОАС (включая 
снижение массы тела и ПАП-терапию) может быть реко-
мендовано для снижения заболеваемости ФП, прогресси-
рования ФП и минимизации симптомов [172, 173].

7. ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ АГ ПРИ ФП

Пациенты с АГ и ФП, как правило, относятся к груп-
пе очень высокого сердечно-сосудистого риска. Поэтому 
этой категории пациентов рекомендуется сразу после уста-
новления диагноза начинать мероприятия по изменению 
образа жизни и инициировать АГТ [14].

К немедикаментозным методам лечения АГ относят: 
снижение употребления поваренной соли (менее 5 г/сут); 
соблюдение режима питания с достаточным потреблени-
ем овощей, фруктов, обезжиренных молочных продук-
тов, рыбы, ненасыщенных жиров и ограничением красно-
го мяса и насыщенных жиров; ограничение употребления 
алкоголя до 14 ед/нед у мужчин и 8 ед/нед у женщин (одна 
единица – 125 мл вина); регулярные умеренные аэробные 
физические нагрузки (ходьба, бег трусцой, плавание и т.д.) 
продолжительностью не менее 30–40 мин 5–7 дней в неде-
лю; отказ от курения.

АГТ должна начинаться с назначения двух лекарствен-
ных препаратов. Рекомендуются комбинации ИАПФ или 
БРА с β-АБ или недигидропиридиновыми БКК. Также воз-
можно назначение β-АБ с дигидропиридиновыми БКК. 
При неэффективности двухкомпонентной АГТ следует ре-
комендовать назначение трехкомпонентной комбинации: 
ИАПФ/БРА с β-АБ и дигидропиридиновым БКК или диу-
ретиком либо β-АБ с дигидропиридиновым БКК и диуре-
тиком. Считается предпочтительным назначение фикси-
рованных комбинаций (ФК) АГП, когда в одной таблетке 
содержатся 2 или 3 препарата с разным механизмом дей-
ствия. Применение ФК обладает рядом преимуществ, в 
первую очередь простотой назначения и титрации дозы, 
что повышает приверженность лечению, а также снижа-
ет его стоимость.

Наряду с уже давно применяющимися ФК ИАПФ/БРА с 
диуретиками и дигидропиридиновыми БКК в последние 
годы созданы двухкомпонентные ФК, содержащие β-АБ с 
дигидропиридиновым БКК (Конкор АМ «Мерк»; Логимакс 
«АстраЗенека») или ИАПФ (Престилол «Сервье»), которые 
могут быть использованы у пациентов с АГ и ФП.

Монотерапия в качестве стартовой стратегии лечения 
возможна лишь у пожилых и ослабленных пациентов.

Препараты, влияющие на РААС, – ИАПФ и БРА являют-
ся наиболее часто назначаемыми АГП. Эти лекарства име-
ют большую доказательную базу, свидетельствующую об 
их выраженных кардиопротективных эффектах. В много-
численных исследованиях продемонстрирована их спо-
собность уменьшать ГЛЖ, снижать риск развития ИБС и 
СН, а также улучшать прогноз у этой категории пациен-

тов. Очевидно, эти свойства ИАПФ/БРА, а также их вы-
раженный антигипертензивный эффект обусловливают 
возможность этих лекарственных средств снизить риск 
возникновения ФП.

В метаанализе 11 РКИ [100] было установлено, что 
ИАПФ/БРА достоверно снижают относительный риск воз-
никновения ФП на 28% (15–40%), но этот эффект наблю-
дался только у пациентов с систолической дисфункци-
ей ЛЖ или ГЛЖ. В другом метаанализе [103] применение 
блокаторов РААС ассоциировалось с 49% (24–92%) от-
носительным снижением риска возникновения ФП, 53%  
(24–92%) снижением неудачи восстановления ритма при 
электрической кардиоверсии и 61% (20–75%) снижени-
ем риска возникновения ФП после электрической кар-
диоверсии. В более позднем метаанализе M. Schneider и 
соавт. [100] показали, что блокада РААС уменьшает отно-
сительный риск ФП на 32%, причем эффективность ИАПФ 
и БРА была эквивалентна. Наибольший эффект, согласно 
данному метаанализу, эти препараты демонстрировали у 
пациентов с ГЛЖ и/или СН. Кроме того, было установле-
но, что применение ИАПФ/БРА снижало риск повторения 
ФП после электрической кардиоверсии на 45%, после вос-
становления ритма с помощью лекарств – на 63%.

В ряде РКИ было проанализировано влияние блокато-
ров РААС на риск возникновения ФП в сравнении с дру-
гими АГП у пациентов с АГ. В исследовании VALUE [93] 
применение БРА валсартана (КРКА) в сравнении с БКК ам-
лодипином снижало на 16% риск возникновения ФП. Ис-
следование LIFE [92] выявило, что назначение лозартана 
(КРКА) у больных АГ и ГЛЖ также было более эффектив-
ным в плане влияния на риск развития ФП по сравнению 
с β-АБ атенололом.

β-АБ в настоящее время не являются препаратами 1-й ли-
нии для лечения неосложненной АГ, но при наличии ФП 
этот класс АГП становится приоритетным. β-АБ имеют до-
казанную эффективность при ИБС, СН, обладают пульс- 
урежающим действием. В метаанализе, включавшем поч-
ти 12 тыс. пациентов с систолической СН (90% из них при-
нимали блокаторы РААС), риск возникновения ФП при 
использовании β-АБ был достоверно (на 27%) ниже по срав-
нению с группой, находившейся на приеме плацебо [117].

В то же время следует помнить об ограничениях в на-
значении β-АБ. Абсолютными противопоказаниями к их 
применению являются бронхиальная астма, любая значи-
мая синоатриальная или атриовентрикулярная блокада, 
брадикардия (ЧСС<60 уд/мин).
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БКК являются гетерогенной группой АГП. Недиги-
дропиридиновые БКК (верапамил и дилтиазем) облада-
ют отрицательным ино- и дроматропным действием и 
используются в качестве ААП, в том числе и при ФП. Ди-
гидропиридиновые БКК оказывают выраженное селектив-
ное действие на гладкомышечные клетки сосудов, вызы-
вая расширение периферических артерий, и не влияют на 
проводящую систему сердца и сократительную функцию 
миокарда. При наличии ФП дигидропиридиновые БКК це-
лесообразно назначать в сочетании с β-АБ. Эта комбина-
ция считается рациональной, так как для нее характер-
ны усиление антигипертензивного эффекта и ослабление 
побочных реакций как β-АБ, так и дигидропиридиновых 
БКК. Совместное применение β-АБ и недигидропириди-
новых БКК не рекомендуется.

Диуретики не являются препаратами выбора у паци-
ентов с АГ и ФП. Убедительных данных о том, что этот 
класс АГП провоцирует ФП, нет, но вызываемые ими 
электролитные нарушения (гипокалиемия) могут повы-

шать риск развития ФП. Сочетание этого класса АГП с 
ИАПФ/БРА или антагонистами альдостерона (спироно-
лактоном или эплереноном) снижает риск возникнове-
ния гиперкалиемии.

Целевые значения АД для пациентов с АГ и ФП такие 
же, как и для других категорий пациентов с повышенным 
АД<140/90 мм рт. ст. Снижение АД до 130/80 мм рт. ст. или 
ниже возможно, если проводимая терапия хорошо пере-
носится. Следует помнить, что АД не нужно снижать ниже 
120/70 мм рт. ст. При плохой переносимости снижение АД 
рекомендуется проводить в несколько этапов. Первона-
чально целесообразно снизить АД в течение 2–4 нед на  
10–15% от исходного с последующим поддержанием его на 
этом уровне в течение некоторого времени. Затем следует 
усилить АГТ для достижения целевых значений АД. Оп-
тимальным сроком для достижения целевого АД считает-
ся 3 мес. Более медленные темпы снижения АД не позво-
ляют эффективно предотвращать сердечно-сосудистые и 
почечные осложнения у этих пациентов.

8. ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ФП ПРИ АГ: АКТ

8.1. Оценка риска инсульта у больных с ФП и АГ
Инсульт является второй по частоте причиной смерти в 

мире, а около 80% инсультов имеют ишемическую приро-
ду. Среди ИИ кардиоэмболический имеет наиболее плохой 
прогноз, что обусловлено часто крупным объемом пора-
женной ткани мозга и развитием большого неврологиче-
ского дефицита. Инсульты у больных с ФП чаще имеют 
кардиоэмболическое происхождение (что связано с тром-
бообразованием в ЛП, а именно в ушке ЛП) и ассоцииро-
ваны с высокой степенью инвалидизации и смерти.

Для принятия решения о необходимости профилакти-
ки инсульта у каждого пациента с ФП необходимо оценить 
риск развития данного осложнения. Рекомендуемая в на-
стоящее время шкала CHA2DS2-VASc была неоднократно 
валидизирована на разных когортах больных и сохранила 
свою позицию во всех российских и международных реко-
мендациях [55, 174]. АГ – известный фактор риска инсуль-
та и системных эмболий. Как документированный фактор 
риска АГ была представлена еще в рекомендованной ранее 

шкале CHADS2. В состав шкалы CHA2DS2-VASc АГ входит 
с оценкой в 1 балл. Известно, что в российской популяции 
среди больных с ФП АГ как фактор риска встречается наи-
более часто. Шкала CHA2DS2-VASc представлена в табл. 3.

В соответствии со стратификацией риска по шкале 
CHA2DS2-VASc женщинам, набравшим ≥3 баллов, и муж-
чинам, набравшим ≥2 баллов, рекомендована АКТ с самым 
высоким классом и уровнем доказанности. В том случае 

Таблица 3. Факторы риска инсульта и системных эмболий 
у больных c ФП и их значимость в баллах (шкала CHA2DS2-VASc)
Table 3. Risk factors for stroke and systemic embolism 
in patients with AF (atrial fibrillation) and their value in scores 
(CHA2DS2-VASc scale)

Факторы риска Баллы

С – ХСН/дисфункция ЛЖ 1

H – АГ 1

А – возраст ≥75 лет 2

D – диабет 1

S – ИИ/ТИА/системные эмболии в анамнезе 2

V – сосудистое заболевание (инфаркт миокарда 
в анамнезе, атеросклероз периферических артерий 
нижних конечностей, атеросклеротическая бляшка 
в аорте)

1

A – возраст 65–74 года 1

Sc – женский пол 1

Максимально возможное количество баллов 9

Таблица 4. Шкала оценки риска кровотечений HAS-BLED
Table 4. HAS-BLED Bleeding Risk Assessment Scale

Буква* Клиническая 
характеристика# Число баллов

H Гипертония 1

A
Нарушение функции 

печени или почек 
(по 1 баллу)

1 или 2

S Инсульт 1

B Кровотечение 1

L Лабильное МНО 1

E Возраст >65 лет 1

D
Лекарства или 

алкоголь  
(по 1 баллу)

1 или 2

Максимум –  
9 баллов

*Первые буквы английских названий.
#Н – гипертония (САД>160 мм рт. ст.); А – нарушение функции 
почек или печени: диализ, трансплантация почки или 
сывороточный креатинин ≥200 ммоль/л, хроническое 
заболевание печени (например, цирроз) или биохимические 
признаки серьезного поражения печени (например, уровень 
билирубина по крайней мере в 2 раза выше верхней 
границы нормы в сочетании с повышением активности 
аспартатаминотрансферазы/аланинаминотрансферазы/
щелочной фосфатазы более чем в 3 раза по сравнению 
с верхней границей нормы и т.д.); S – инсульт в анамнезе; 
В – кровотечение в анамнезе и/или предрасположенность 
к кровотечению, например, геморрагический диатез, анемия 
и т.д.; L – лабильное МНО (нестабильное/высокое МНО или <60% 
измерений МНО в пределах целевого диапазона); Е – возраст 
старше 65 лет; D – лекарства/алкоголь (сопутствующий прием 
антитромбоцитарных, НПВП или злоупотребление алкоголем).
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если пациент имеет только один дополнительный фактор 
риска, необходимо рассмотреть вопрос о назначении ан-
тикоагулянтов на основании индивидуальной оценки со-
отношения риска инсульта и кровотечений. Больным обо-
их полов, не имеющим дополнительных факторов риска 
(баллов по шкале CHA2DS2-VASc), никакая антитромботи-
ческая терапия не показана.

Доказано, что препаратами, назначаемыми для первич-
ной и вторичной профилактики инсульта у больных с ФП, 
являются только пероральные антикоагулянты: прямые 
оральные антикоагулянты (ПОАК) и антагонисты вита-
мина К (АВК). Первым следует отдавать предпочтение в 
связи с фармакологической прогнозируемостью и лучшим 
профилем эффективности и безопасности. Тем не менее 
основной проблемой при длительной терапии антикоагу-
лянтами являются геморрагические осложнения, которые 
могут свести на нет все преимущества антикоагулянтов 

у больных с ФП. Все ПОАК по сравнению с варфарином 
снижают риск развития геморрагического инсульта и вну-
тричерепного кровоизлияния, тем не менее риск развития 
крупных нецеребральных кровотечений составляет 2–4% 
в год [175].

8.2. Оценка риска геморрагических 
осложнений у больных с ФП и АГ

При принятии решения о профилактике тромбоэмбо-
лических осложнений необходимо оценить соотношение 
рисков инсульта и крупных кровотечений, особенно вну-
тричерепных, являющихся наиболее опасными осложне-
ниями АКТ, способными вызвать инвалидность и даже 
смерть пациента. При этом в последнее время произо-
шла эволюция подходов к оценке риска кровотечений. До 
2016 г. шкала HAS-BLED (табл. 4) рекомендовалась экспер-
тами для оценки риска кровотечений у больных с ФП пе-

Таблица 5. Факторы риска геморрагических осложнений на фоне АКТ
Table 5. Risk factors for hemorrhagic complications under ACT (anticoagulant therapy)

Факторы риска кровотечений на фоне антитромботической терапии

немодифицируемые потенциально модифицируемые модифицируемые

• Возраст >65 лет
• Анамнез большого кровотечения
• Диализ/пересадка почки
• Цирроз печени
• Полиморфизм CYP2C9
• СД
•  Предшествующие инсульт, церебральная 

болезнь малых сосудов (церебральная 
микроангиопатия) и т.п.

• Когнитивное снижение/деменция

• Экстремальная хрупкость
• Чрезмерный риск падения
• Анемия
•  Тромбоцитопения/нарушение функции 

тромбоцитов
• ХБП с КлКр<60 мл/мин
•  Организация патронажа при терапии АВК

• АГ
•  Сопутствующая терапия антиагрегантами/

НПВП
• Злоупотребление алкоголем
• «Терапия моста»
• Целевое МНО 2,0–3,0, целевое TTR>70%
•  Правильный выбор антикоагулянтного 

препарата и его дозы (ориентируясь 
на возраст, массу тела, креатинин)

Рис. 1. Алгоритм принятия решения о назначении АКТ у больного с ФП [55].
Fig. 1. Algorithm for making a decision on prescribing ACT in a patient with AF [55].

Больной с ФП, подходящий для назначения антикоагулянтов

Больной с ФП с механическим протезом или умеренно тяжелым митральным стенозом?

Нет

Нет Да

Да

Шаг 1. Выявление больных низкого риска АВК (TTR>65–70%). МНО зависит
от позиции клапана и вида протеза

Низкий риск?
(CHA2DS2-VASc у мужчин – 0, у женщин – 1)

Шаг 2. Рассмотреть назначение антикоагулянтов
Если у мужчин CHA2DS2-VASc≥1 и ≥2 у женщин,

устранить модифицируемые факторы риска
Подсчитать HAS-BLED

Если HAS-BLED≥3, устранить модифицируемые факторы риска
Акцент на регулярном контроле за пациентами

Высокий HAS-BLED на дает оснований отказаться от антикоагулянтов

Без антитромботической терапии

CHA2DS2-VASc
у мужчин – 1, у женщин – 2

CHA2DS2-VASc
у мужчин ≥2, у женщин ≥3

Антикоагулянты следует иметь в виду Антикоагулянты рекомендованы

Класс IIa Класс Ia

Шаг 3. Назначить ПОАК (АВК, если SAMeTT2R2 0–2, TTR≥70)
ПОАК – 1-я линия антикоагулянтов
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ред началом терапии антикоагулянтами как позволяющая 
определить больных с повышенным риском кровотечений 
(пациенты, набравшие ≥3 баллов). Неоправданный отказ 
от назначения антикоагулянтов в рутинной клинической 
практике из-за расчетного высокого риска кровотечений 
привел к тому, что в настоящее время эксперты пересмо-
трели цели оценки риска геморрагических осложнений 
перед назначением АКТ [176]. Шкалу HAS-BLED следу-
ет учитывать с целью определения и коррекции модифи-
цируемых факторов риска и выявления пациентов с вы-
соким риском кровотечений (HAS-BLED≥3) для раннего и 
более частого наблюдения. При этом в соответствии с со-
временными представлениями расчетный риск кровоте-
чения при отсутствии абсолютных противопоказаний сам 
по себе не должен определять решение о назначении анти-
коагулянтов для профилактики инсульта.

С целью удобства в клинической практике эксперты 
предлагают ориентироваться на факторы риска кровот-
ечений, разделяя их на модифицируемые, потенциально 
модифицируемые и немодифицируемые (табл. 5).

Основная задача врача перед назначением АКТ – скор-
ректировать модифицируемые факторы риска, а при на-
личии немодифицируемых факторов – выбрать наибо-
лее безопасный антикоагулянт. Важно оценить наличие 

и состояние потенциальных источников кровотечений. 
Особое внимание стоит обращать на наличие эрозив-
но-язвенного поражения желудочно-кишечного тракта, 
уролитиаза и воспалительного заболевания мочеполо-
вой системы, хронического геморроя, злокачественных 
новообразований, аневризмы аорты и ее ветвей, вклю-
чая интракраниальные артерии и т.п. Поиск источников 
должен быть активным, в том числе с использованием 
не только данных анамнеза, но и дополнительных обсле-
дований, включая ЭГДС, колоноскопию, консультацию 
специалистов.

АГ является одновременно фактором риска разви-
тия инсульта и кровотечения, а также наиболее часто 
определяемым фактором риска у больных с ФП. Поэто-
му для профилактики обоих осложнений нормализация 
АД чрезвычайно важна для пациентов с ФП. В большин-
стве случаев АГ – модифицируемый фактор риска кро-
вотечений. Достижение целевых значений АД – основное 
мероприятие, повышающее безопасность назначения ан-
тикоагулянтов больным с ФП и АГ. В сложных случаях 
решение о назначении антитромботических препаратов 
должно приниматься консилиумом заинтересованных 
специалистов.

Алгоритм назначения АКТ представлен на рис. 1.

9. ОСОБЕННОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ФП У БОЛЬНЫХ АГ: УРЕЖАЮЩАЯ РИТМ ТЕРАПИЯ, 
МЕДИКАМЕНТОЗНАЯ ААТ, ИНТЕРВЕНЦИОННЫЕ МЕТОДЫ ЛЕЧЕНИЯ

У пациентов с АГ и другими видами сердечно-сосуди-
стой патологии, страдающих ФП, результатом противо-
аритмического лечения является облегчение симптомов 
аритмии, но не улучшение прогноза здоровья и жизни. 
Таким образом, при отсутствии симптомов у больных с 
адекватным контролем ЧСС на фоне ФП прием антиарит-
мических средств не показан. Поскольку ФП не является 
жизнеугрожающей аритмией, основным принципом на-
значения ААТ при ФП служит обеспечение безопасности 
проводимого лечения. При выборе ААП для предупреж-
дения рецидивов ФП/ТП следует ориентироваться на по-
тенциальный риск их аритмогенного действия, который в 
свою очередь зависит от наличия и выраженности орга-
нической патологии сердца, ХСН, сопутствующих забо-
леваний, в том числе состояния функции печени и почек, 
возможных экстракардиальных побочных эффектов пред-
полагаемой терапии [177, 178].

При отсутствии структурной патологии сердца профи-
лактику рецидивов ФП следует начинать с назначения 
β-АБ, что особенно обоснованно в случаях имеющейся 
связи возникновения приступов аритмии с эмоциональ-
ным стрессом или физической нагрузкой [179, 180]. β-АБ, 
формируя II класс ААП, одновременно представляют со-
бой одну из пяти основных групп АГП. β-АБ не являются 
препаратами 1-й линии в лечении АГ, но одна из предпоч-
тительных ситуаций для их назначения с целью контро-
ля АД – наличие у пациента ФП. β-АБ высокоэффективны 
для контроля ЧСС, а в части случаев – и контроля ритма у 
пациентов с ФП, в том числе при наличии АГ и ХСН или 
при возникновении ФП после кардиохирургических вме-
шательств [116, 117].

У больных АГ помимо терапии β-АБ фармакологиче-
ский контроль ЧСС при ФП/ТП может быть достигнут 

также назначением верапамила и дилтиазема. Кальциевые 
блокаторы недигидропиридинового ряда являются как 
ААП IV класса, так и антигипертензивными средствами. 
Верапамил, кроме того, демонстрирует свою эффектив-
ность как средство для удержания синусового ритма после 
кардиоверсии [181]. В рамках стратегии контроля ЧСС ин-
дивидуальный выбор доз β-АБ или недигидропиридино-
вых БКК должен быть ориентирован на целевые значения 
ЧСС, которая не должна превышать у пациентов, не имею-
щих симптомов, 110 уд/мин в состоянии покоя [182] и быть 
не выше 80–85 уд/мин при наличии симптоматики  [183]. 
Превышение целевых значений ЧСС при ФП оказывает от-
рицательное влияние на прогноз здоровья и жизни у раз-
ных категорий больных, включая пациентов с ХСН, ИБС, 
АГ и др.

Одним из наиболее важных факторов, ограничивающих 
назначение ААП у пациентов с АГ, является ГЛЖ. У боль-
ных АГ в ГЛЖ заложено формирование ряда условий и 
факторов развития угрожающих жизни желудочковых 
аритмий и внезапной сердечной смерти. Фиброз миокар-
да и гипертрофия кардиомиоцитов как основа структур-
ных изменений мышцы сердца при ГЛЖ приводят к на-
рушению процессов деполяризации и реполяризации 
миокарда желудочков, формируя условия развития фено-
мена повторного входа волны возбуждения, триггерной 
активности как механизмов развития мономорфной же-
лудочковой тахикардии, полиморфной желудочковой та-
хикардии типа torsade de pointes (TdP) и фибрилляции же-
лудочков  [184–188]. Гипертрофированный миокард более 
подвержен преходящей ишемии, что может служить до-
полнительным аритмогенным фактором [187, 189, 190].

В этих условиях существенно возрастает риск разви-
тия желудочковых аритмогенных эффектов ААП I клас-
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са и соталола, которые не должны применяться для лече-
ния ФП и других аритмий у больных АГ при наличии у 
них ГЛЖ [191–193]. По этим причинам единственным пре-
паратом, который может использоваться для лечения ФП 
(купирование и профилактика) у пациентов с АГ, ослож-
ненной ГЛЖ (толщина миокарда более 14 мм по данным 
ЭхоКГ), является амиодарон [194, 195]. С учетом риска 
развития значительного количества внесердечных побоч-
ных эффектов длительное применение амиодарона тре-
бует соответствующего динамического наблюдения. При 
отсутствии ГЛЖ, превышающей 14 мм по данным ЭхоКГ, 
у больных АГ могут использоваться ААП I класса (Алла-
пинин, пропафенон, прокаинамид, этацизин), а также со-
талол и амиодарон [196, 197]. Однако с учетом возможных 
внесердечных побочных эффектов амиодарона послед-
ний должен рассматриваться в качестве препарата резер-
ва при отсутствии эффекта от попыток назначения дру-
гих ААП.

Следует учитывать, что нарушение диастолической 
функции ЛЖ, ГЛЖ, перегрузка ЛП и структурно-функ-
циональное ремоделирование предсердного миокарда у 
больных АГ отрицательно сказываются на результатах ме-
дикаментозной ААТ [198].

В ряде исследований у пациентов с ГЛЖ было описано 
развитие нарушений атриовентрикулярного (реже – си-
ноатриального) проведения, что также может послужить 
ограничивающим фактором в назначении ААП у части 
больных АГ [199].

Пациенты с АГ требуют пристального контроля за со-
стоянием электролитного баланса (уровней калия и маг-
ния), функции почек, т.е. сниженный КлКр, гипокалиемия 
и гипомагниемия, являясь самостоятельными фактора-
ми риска развития TdP [191, 200], существенно повышают 
риск аритмогенного действия ААП I и III классов. Это по-
ложение приобретает особое значение для пациентов с АГ, 
принимающих тиазидные диуретики в рамках комплекс-
ной гипотензивной терапии.

Как известно, некоторые АГП, как, например, тиазидные 
и тиазидоподобные диуретики, приводят к гипокалиемии, 
гипомагниемии, что следует учитывать при их совместном 
использовании с ААП IA и III классов. Показано, что при-
менение тиазидных диуретиков ассоциировано с повы-
шенным риском возникновения желудочковых аритмий, 
в том числе с дозозависимым повышением риска внезап-
ной сердечной смерти. Кроме того, сами по себе электро-
литные нарушения являются фактором, провоцирующим 
возникновение ФП [201].

АГ – важнейший фактор риска развития и прогрес-
сирования ХБП любой этиологии. К сожалению, коли-
чественный алгоритм для оценки влияния снижения 
фильтрационной способности почек на безопасность 
назначения ААП разных классов не разработан вви-
ду отсутствия соответствующих клинических иссле-
дований  [158, 202]. При снижении элиминации ААП, 
имеющих «почечный» путь выведения, риск развития 
побочных эффектов, в том числе проаритмических, уве-
личивается вследствие кумуляции препарата в организ-
ме [203]. Поэтому при снижении СКФ необходимо про-
изводить коррекцию дозы используемого ААП исходя из 
предполагаемого увеличения времени его полувыведе-
ния [182, 204].

У пациентов с АГ при наличии ХБП накопление β-АБ 
или их активных метаболитов может приводить к раз-
витию дозозависимых нежелательных эффектов, прежде 
всего клинически значимой брадиаритмии [205]. Этот на-
копительный эффект характерен для надолола, атеноло-
ла и бисопролола и в меньшей степени – для метопролола, 
пропранолола и карведилола.

Снижение КлКр лимитирует назначение соталола. Дву-
кратное снижение дозы дигоксина производится при сни-
жении КлКр уже менее 80 мл/мин.

У пациентов с АГ, как и у других категорий больных, по-
казания к проведению радиочастотной катетерной и бал-
лонной криоаблации по поводу ФП должны определяться 
с учетом типа аритмии (пароксизмальная, персистирую-
щая), а также с учетом опыта предшествующей ААТ. Од-
нако всякий раз при этом следует учитывать тот факт, что 
нарушения диастолической функции ЛЖ, ГЛЖ, дилата-
ция ЛП, структурно-функциональное и электрическое 
ремоделирование предсердного миокарда оказывают от-
рицательное влияние на показатели эффективности этих 
вмешательств [206, 207].

Имеются единичные сообщения, свидетельствующие о 
том, что денервация почечных артерий, выполненная как 
дополнение к катетерной изоляции легочных вен, способ-
ствует повышению эффективности последней [208].

Пациентам с АГ в сочетании с ФП, постоянно принима-
ющим ААТ или ритмурежающую терапию, рекомендова-
но периодическое прохождение обследования с определе-
нием уровня электролитов, показателей функции печени, 
КлКр, проведением ЭКГ, ЭхоКГ для осуществления своев-
ременной коррекции как ААТ, так и АГТ, оценки необхо-
димости смены стратегии лечения и наличия показаний к 
интервенционному лечению [194, 197, 209–211].

10. ОСОБЫЕ СЛУЧАИ АНТИТРОМБОТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С ФП

10.1. Антитромботическая терапия  
у больных с ФП и ИИ или транзиторной 
ишемической атакой

АГ является фактором риска развития ИИ/транзитор-
ной ишемической атаки (ТИА) не только в связи с ФП. Ин-
сульт у больного с ФП не всегда связан с кардиоэмболией. 
До 20–25% инсультов связано с наличием АГ, атероскле-
ротическим поражением аорты и брахиоцефальных арте-
рий [212]. Тем не менее развитие инсульта у больных с ФП, 
получающих АКТ, ставит вопрос об оптимальных сроках 
отмены/возобновления терапии.

Опыт применения антикоагулянтов у больных с ФП в 
первые дни ИИ ограничен. Имеющиеся данные указыва-
ют, что риск кровотечений при использовании паренте-
ральных антикоагулянтов в первые дни крупных инсуль-
тов выше ожидаемой пользы, в то же время при малых 
инсультах или ТИА есть больше оснований ожидать поль-
зу от скорейшего назначения или продления АКТ.

Данные о применении антикоагулянтов у больных с ФП 
и острым ИИ крайне малочисленны. Есть основания пола-
гать, что риск кровотечений на фоне лечения парентераль-
ными антикоагулянтами в первые дни большого инсульта 
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превышает пользу, в связи с чем эксперты выступают про-
тив немедленного назначения гепаринотерапии больным с 
ФП в остром периоде ИИ.

Необходимо помнить, что проведение системного тром-
болизиса с использованием рекомбинантного тканевого 
активатора плазминогена не рекомендовано больным на 
фоне постоянной пероральной АКТ.

Так, величина МНО более 1,7 для терапии АВК и величи-
на активированного частичного тромбопластинового вре-
мени, превышающая лабораторную норму при терапии 
дабигатраном, являются противопоказанием для тромбо-
литической терапии. Наличие идаруцизумаба – антидо-
та дабигатрана, способствующего быстрому устранению 
его антикоагулянтного эффекта, позволяет в ряде случа-
ев острого инсульта у пациента с ФП, получающего даби-
гатран, рассмотреть возможность проведения тромболи-
зиса после введения идаруцизумаба.

Тактика ведения больного с ФП, получающего ПОАК в 
случае развития острого инсульта, представлена на рис. 2.

В 2016 г. предложено ориентироваться на правило про-
фессора Диннера – обязательную оценку величины оча-
га поражения мозга, которая в дальнейшем определя-
ет время начала/возобновления терапии пероральными 
антикоагулянтами. Следует подчеркнуть, что этот под-
ход основан исключительно на мнении экспертов, а не 
на данных РКИ. Определяющим является величина оча-
га поражения и тяжесть инсульта по шкале Национально-
го института здоровья США, которая использует разные 
показатели, характеризующие неврологический статус 
(уровень сознания, двигательную активность, чувстви-
тельность, речь и т.д.); рис. 3. Советы экспертов предпо-
лагают возможность начала или возобновления терапии 
антикоагулянтами в первый день у больных с ФП с ТИА. 
У  больных с ИИ время начала или возобновления тера-
пии антикоагулянтами определяется индивидуально на 
основании клинических факторов (как поддерживаю-
щих, так и запрещающих раннее назначение антикоагу-
лянтов). Эксперты особо подчеркивают необходимость 
повторной нейровизуализации для исключения геморра-
гической трансформации у больных с тяжелыми инсуль-
тами и инсультами средней тяжести.

У пациентов с противопоказанием к назначению анти-
коагулянтов в ранние сроки ИИ следует помнить о воз-
можности назначения ацетилсалициловой кислоты.

Важным для профилактики рецидива инсульта в случае 
развития его у больного, принимавшего антикоагулянты, 
является оценка адекватности дозы препарата и привер-
женности больного лечению. Если инсульт развился во-
преки адекватной терапии антикоагулянтом, его следует 
поменять. По мнению экспертов, у пациентов с ФП, пере-
несших ИИ, назначение ПОАК имеет преимущество перед 
АВК или ацетилсалициловой кислотой.

10.2. Возобновление антитромботической 
терапии после кровотечения

В соответствии с консенсусом рабочей группы по тром-
бозам Европейского общества кардиологов от 2017 г. так-
тика проведения антитромботической терапии после 
состоявшегося кровотечения определяется соотношени-
ем риска ишемических и геморрагических осложнений 
(см. табл. 8, 9) [214].

К категории больных с ФП высокого и очень высокого 
риска инсульта относятся больные, имеющие ≥4 баллов по 
шкале CHA2DS2-VASc. Говорить о низком риске инсульта 
правомочно в случае, если пациент имеет не более одно-
го дополнительного фактора риска тромбоэмболических 
осложнений. Важно оценить риск рецидива геморраги-
ческого осложнения и угрозу жизни при рецидиве крово- 
течения. В этой связи наиболее опасны внутричерепные 
(ВЧК) и экстрацеребральные кровотечения в том случае, 
если источник кровотечения не найден или неустраним 
(табл. 6, 7).

Пациенты с очень высоким риском тромбоза и одновре-
менным очень высоким риском повторных кровотечений 
наиболее сложны и требуют индивидуального коллегиаль-
ного принятия решения.

Вопрос о возобновлении АКТ у больных с ФП высоко-
го риска инсульта является чрезвычайно актуальным. 
Как показано в метаанализе 2015 г. [215], целью которо-
го было наблюдение за больными, перенесшими желудоч-
но-кишечные кровотечения на фоне терапии варфарином, 
в случае возобновления АКТ после эпизода кровотечения 

Рис. 2. Лечение острого ИИ у больного с ФП, принимающего ПОАК [213].
Fig. 2. Treatment of acute ischemic stroke (IS) in a patient with AF, who takes direct oral anticoagulants (DOACs) [213].

Уровень ПОАК в плазме ниже нижнего предела обнаружения

Последний прием ПОАК>48 ч, нормальная почечная функция

Прием дабигатрана и доступность идаруцизумаба

Да

Да

Да

Да

Нет или сомнительно

Нет или сомнительно

Нет

Нет

Апиксабан, эдоксабан или ривароксабан:
последний прием в течение 24–48 ч и нормальная почечная функция

ИЛИ
уровень в плазме <30 нг/мл (определение >4 ч после применения)

Рассмотреть возможность 
проведения тромболизиса 

у отдельных пациентов 
после ингибирования 
действия дабигатрана

При наличии 
показаний провести 

тромболизис

Рассмотреть возможность проведения тромболизиса у отдельных пациентов

При наличии показаний провести (одновременно) эндоваскулярную тромбэктомию

Лечение в инсультном отделении или отделении интенсивной терапии



https://doi.org/10.26442/2075082X.2021.3.201077 EXPERT OPINION

121СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (3):  105–128. SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (3): 105–128.

риск инсульта и смерти был достоверно ниже, чем у паци-
ентов, не возобновивших терапию антикоагулянтами. Эти 
данные фактически были полностью воспроизведены при 
проведении метаанализа 2020 г., в который вошли резуль-
таты наблюдения за больными, получающими ПОАК [216].

Именно поэтому в том случае, если риск тромбоза выше 
или равен риску повторного кровотечения, следует стре-
миться возобновить антикоагулянты. В том случае, если 
риск кровотечения у больного с ФП выше вероятности 
ишемических осложнений, необходимо индивидуальное 
принятие решения с учетом мнения профильных специ-
алистов, пациента и рекомендаций рабочей группы экс-
пертов по тромбозам Европейского общества кардиоло-
гов [214].

10.3. Возобновление терапии 
антикоагулянтами у пациента с ФП, 
перенесшего ВЧК

Наиболее грозные геморрагические осложнения АКТ – 
ВЧК. Принятие решения о возобновлении АКТ после вну-
тримозговых геморрагий особенно сложно. Специально 
организованных исследований, целью которых был бы от-
вет на вопрос, можно ли (и если можно, то когда) возоб-
новлять АКТ после ВЧК, нет. Пациенты с анамнезом ВЧК 
исключались из РКИ, сравнивавших варфарин и ПОАК. 
Доступные данные являются регистрами и сериями кли-
нических наблюдений и указывают на возможности воз-
обновить АКТ через 4–8 нед, особенно в случае устране-
ния причины развития ВЧК. Принимать принципиальное 
решение о возобновлении АКТ всегда следует мультидис-
циплинарной командой, состоящей из неврологов, карди-
ологов, нейрохирургов и специалистов по нейровизуали-
зации. Кроме того, необходимо обсуждать с пациентом и 

членами его семьи риск и пользу от возобновления тера-
пии антикоагулянтами. При выборе антикоагулянта раз-
умно отдать предпочтение препарату, обладающему ми-
нимальным риском кровотечений. Мнение экспертов, 
отраженное в последних европейских рекомендациях по 
лечению больных с ФП, говорит о том, что после внутри-
черепного кровоизлияния АКТ у больного с ФП может 
быть возобновлена через 4–8 нед при наличии установлен-
ной причины кровотечения или когда фактор риска, по-
служивший причиной кровотечения, можно лечить и кон-
тролировать.

Степень адекватности контроля за уровнем АД – один из 
факторов принятия решения. Хорошо контролируемая АГ 
в отличие от неконтролируемой не является облигатным 
фактором отказа от АКТ после ВЧК. Алгоритм принятия 
решения о возобновлении терапии антикоагулянтами по-
сле ВЧК, рекомендованный европейскими экспертами в 
2020 г., представлен на рис. 4.

10.4. Практические аспекты назначения АКТ 
больным с ФП и АГ

Обсуждая детальное ведение пациентов с ФП, имею-
щих АГ, в первую очередь важны принципы профилакти-
ки кровотечений у больных с ФП и АГ, получающих анти-
коагулянты.

Основным мероприятием профилактики кровотече-
ний является верификация заболеваний – потенциальных 
источников кровотечений и функции почек и печени. Это 
важно как при назначении антикоагулянтов, так и при ре-
гулярном контроле в процессе лечения, а также для выбо-
ра оптимальной дозы препарата и ограничений в отноше-
нии необоснованных комбинаций антитромботических 
препаратов.

Рис. 3. Алгоритм начала или возобновления терапии ПОАК у больных с ФП и острым ИИ или ТИА [213].
Fig. 3. Algorithm of initiation or re-initiation of treatment with DOACs in patients with AF and acute IS or transient ischemic attack 
(TIA) [213].
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Рассмотреть возможность назначения ацетилсалициловой кислоты до начала терапии ПОАК

Основано на экспертном мнении! Данные клинических исследований пока отсутствуют
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Наиболее часто источником кровотечений являются же-
лудочно-кишечный и мочеполовой тракт, поэтому схема 
обследования пациентов при назначении АКТ включает в 
себя клинический анализ мочи, ультразвуковое исследо-
вание почек, осмотр гинеколога, анализ кала на скрытую 
кровь, при наличии показаний – ЭГДС и колоноскопию.

АГ является фактором риска как ишемических, так и ге-
моррагических осложнений. Поэтому у больных, получа-
ющих АКТ, необходимо ежедневно контролировать АД. 
Ведение дневника самоконтроля обязательно для больных 
АГ, так как это не только дисциплинирует пациента, но и 
позволяет вовремя увидеть дестабилизацию АД и прове-
сти соответствующую коррекцию гипотензивной терапии.

Функцию почек оценивают по величине КлКр перед на-
чалом лечения и далее по мере необходимости. Учитывая, 
что в исследованиях по изучению ПОАК использовалась 
формула Кокрофта–Голта, именно ее следует применять 
для оценки функции почек при назначении ПОАК [217]. 

Опираясь на значение КлКр, необходимо выбирать оп-
тимальный ПОАК или корректировать дозу. Дабигатран 
противопоказан при КлКр менее 30 мл/мин, апиксабан и 
ривароксабан – при величине КлКр менее 15 мл/мин. Вар-
фарин формально разрешен больным с терминальной ХБП 
и больным, находящимся на программном диализе, тем не 
менее его использование затруднено в связи с крайне вы-
соким риском кровотечения у данной категории больных. 
Регламент назначения ПОАК у больных в зависимости от 
исходной функции почек представлен на рис. 5.

Также частично модифицируемыми факторами риска 
кровотечений являются анемия и нарушение функции пе-
чени. Так, в соответствии с рекомендациями экспертов Ев-
ропейского общества специалистов по нарушениям ритма 
сердца по использованию ПОАК у пациентов с ФП [217] пе-
ред назначением ПОАК необходимо оценить функцию пе-
чени. Ривароксабан не следует назначать больным с пече-
ночной недостаточностью категории В по Чайлду–Пью.

С целью максимальной защиты от инсульта следует всег-
да стремиться к назначению полной дозы ПОАК, ограни-
чивая назначение сниженной дозы строго определенными 
показаниями (табл. 8).

Все ПОАК продемонстрировали меньшую частоту ге-
моррагических осложнений по сравнению с варфарином, 
именно поэтому для пациентов без опыта лечения ПОАК 
должны быть препаратами «1-й линии». У пациентов с 
анамнезом кровотечения и эрозивно-язвенным пораже-
нием из верхних отделов желудочно-кишечного тракта це-
лесообразно применять апиксабан или варфарин, а не ри-
вароксабан или дабигатран 150 мг.

У получающих АВК необходимо добиваться целевых 
значений МНО. Важно разъяснять пациентам особенно-
сти пищевых и фармакологических взаимодействий вар-
фарина. При отсутствии возможности поддерживать 

Таблица 6. Классификация риска кардиоэмболических 
осложнений у больных с ФП
Table 6. Classification of the risk for cardioembolic 
complications in patients with AF

Категория риска
Риск кардиоэмболических 

осложнений у больного с ФП 
на основании баллов по шкале 

CHA2DS2-VASc

Очень высокий ≥6

Высокий 4–5

Умеренный 2–3

Низкий, ближе к умеренному 1 (мужчины)  
или 2 (женщины)

Низкий 0 (мужчины)  
или 1 (женщины)

Таблица 7. Классификация риска повторных геморрагических осложнений у больных с ФП, получающих АКТ
Table 7. Classification of the risk for recurrent hemorrhagic complications in patients with AF, who take ACT

Категория 
риска Источник и тяжесть кровотечения Клинические особенности

Факторы риска кровотечений 
(сопутствующие 

характеристики пациента)

Очень высокий

•  ВЧК, когда какие-либо методы 
лечения невозможны либо 
неэффективны

•  Жизнеугрожающее 
экстракраниальное кровотечение 
с неизвестным источником 
либо отсутствием возможности 
эффективного лечения

•  Не выявлены предрасполагающие или 
устранимые факторы риска (например, 
травма, инвазивное вмешательство, АГ, 
передозировка антитромботическими 
препаратами)

•  Отмена антикоагулянтов не 
рекомендована из-за крайне высокого 
риска тромботических осложнений

HAS-BLED≥5

Высокий
•  Большое экстракраниальное 

кровотечение с неизвестным 
источником либо отсутствием 
возможности эффективного лечения

•  Не выявлены устранимые факторы 
риска

•  Отмена антитромботических 
препаратов крайне нежелательна 
в связи с очень высоким риском 
ишемических осложнений

HAS-BLED 3–4

Умеренный

•  ВЧК в том случае, когда причина 
кровотечения и дополнительные 
факторы риска устранимы

•  Большое экстракраниальное 
кровотечение, источник которого 
выявлен, кровотечение полностью 
остановлено

– HAS-BLED 2

Низкий, ближе 
к умеренному

•  Экстракраниальное малое 
кровотечение

•  Кровотечение обусловлено приемом 
антитромботических препаратов, 
которые могут быть отменены

HAS-BLED 1

Низкий •  Экстракраниальное минимальное 
кровотечение

•  Кровотечение обусловлено приемом 
антитромботических препаратов, 
которые могут быть отменены

HAS-BLED 0
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величину ТТR (время пребывания в терапевтическом ди-
апазоне МНО) ≥70% пациента следует перевести на прием 
одного из ПОАК.

Необходимо активно разъяснять пациентам опасность 
злоупотребления алкоголем, а также минимизировать прием 
нестероидных противовоспалительных препаратов (НПВП).

10.5. Динамическое наблюдение  
за больными с ФП и АГ, получающими 
пероральные антикоагулянты

Больные, получающие любые антикоагулянты, нужда-
ются в регулярном осмотре врачом. Минимальная крат-

ность врачебного контроля составляет 1 раз в 4–6 мес в 
случае приема ПОАК и 1 раз в 4–6 нед для больного, при-
нимающего АВК.

Важно обеспечить больного, получающего любые 
 пероральные антикоагулянты, информацией, содержащей 
практические аспекты АКТ в доступной форме. Пациент 
должен знать о возможности развития крупного крово- 
течения на фоне терапии и что данное осложнение требу-
ет срочного контакта с врачом. С другой стороны, важно 
убеждать больного, что развитие минимальных геморра-
гий не опасно и не должно быть основанием для отмены и 
изменения схемы лечения.

Рис. 4. Алгоритм принятия решения о возможности возобновления АКТ у пациента, перенесшего внутричерепное 
кровоизлияние.
Fig. 4. Algorithm for making a decision on the possibility of re-initiation of ACT in a patient who had intracranial hemorrhage.

Рис. 5. Выбор дозы ПОАК у больных с ФП в зависимости от исходной функции почек [213].
Fig. 5. DOACs dosage selection in patients with AF, depending on the baseline renal function [213].
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начала/возобновления АКТ мультидисциплинарным 

консилиумом в составе кардиолога, невролога,
специалиста по нейровизуализации

Следует 
рассмотреть 

назначение АКТ 
(через 2–4 нед 

после ВЧК)

Можно 
рассмотреть 

имплантацию 
окклюдера 
в ушко ЛП 

(неустранимая 
причина 

кровотечения, 
факторы риска 

не подлежат 
коррекции)

Отсутствие мер 
по профилактике 

ИИ

Дополнительные факторы 
• Нет обратимой/устранимой 

причины ВЧК 
• ВЧК во время перерыва АКТ 
• ВЧК на фоне адекватной или 

сниженной дозы АКТ 
• Показания к антиагрегантам 

(ОКС/ЧКВ)

Признаки мозговых 
микрокровоизлияний 
по данным МРТ 
Риск ВЧК повышается 
пропорционально общему 
объему 
микрокровоизлияний, 
при этом независимо 
от распространенности 
микрокровоизлияний 
абсолютный риск рецидива 
ИИ выше риска рецидива ВЧК 
у больных, перенесших 
ИИ/ТИА

Примечание. ОКС – острый коронарный синдром.

ПОАК у пациентов с ХБП и терминальной почечной недостаточностью
КлКр, мл/мин Дабигатран Ривароксабан Эдоксабан Апиксабан

90

50

40

30

15

Диализ

150 мг 2 раза
110 мг 2 раза 5 мг 2 раза

20 мг

15 мг

15 мг

60 мг*
Снижение дозы до 30 мг,
если масса тела пациента
составляет ≤60 кг либо
в случае одновременной
терапии мощным
ингибитором P-gp

2,5 мг 2 раза в день 
при соблюдении 
≥2 из 3 критериев: 
• возраст ≥80 лет 
• масса тела ≤60 кг 
• креатинин ≥133 мкмоль/л

30 мг

30 мг 2,5 мг 2 раза в день

(110 мг 2 раза
у пациентов
с высоким

риском
кровотечений)

• Противопоказан в соответствии с инструкцией по применению
• Очень ограниченные опубликованные данные по исходам РКИ для АВК или ПОАК
• Индивидуализированный мультидисциплинарный подход
• Вовлечение пациентов, совместное принятие решений, в том числе информация о нестандартной

ситуации/ситуации с нарушением инструкции

*В соответствии с инструкцией EMA (Европейское агентство лекарственных средств) по применению эдоксабан следует
использовать при «высоком уровне КлКр только после тщательной оценки индивидуального риска тромбоэмболий и кровотечения».
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Во время осмотра врач должен активно опрашивать па-
циента в отношении кровотечений, спрашивать, не было 
ли у больного кровотечений, оценивать приверженность 
лечению, а также оценить текущие показатели перифери-
ческой крови и определить регламент дальнейшего лече-
ния и наблюдения (табл. 9).

Важно донести до пациента информацию о риске крово- 
течений при проведении инвазивных вмешательств, что-
бы он своевременно информировал своего лечащего вра-
ча о предстоящих диагностических или лечебных процеду-
рах для выбора оптимальной периоперационной тактики.

В структуре геморрагических осложнений у больных 
с ФП и АГ наиболее часто возникает носовое кровотече-
ние. Важно объяснить пациенту, что в таком случае в пер-
вую очередь нужно измерить АД и принять меры в случае 
его повышения. На фоне снижения давления возможна са-
мостоятельная остановка кровотечения. После определе-
ния уровня АД, не запрокидывая голову назад, с целью са-
мостоятельной остановки кровотечения можно поставить 
ватные или марлевые тампоны в нос, смочив их транекса-
мовой кислотой. В случае продолжения кровотечения через 
30 мин на фоне указанных мероприятий вызывать врача.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ведение больных АГ с ФП представля-
ет собой сложную и вместе с тем крайне распространен-
ную задачу. Большой интерес к данной проблеме обуслов-
лен как высокой распространенностью обеих нозологий, 
так и частым их сочетанием. Кроме того, пациенты дан-
ной категории имеют очень высокий риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Современные методы ди-
агностики и лечения, изложенные в настоящем документе, 

призваны способствовать профилактике развития ФП, ее 
своевременному выявлению, а также улучшению качества 
жизни и прогноза у больных АГ.
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конфликта интересов.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of 
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Таблица 9. Рекомендуемая частота проведения обязательных анализов крови с определением уровня гемоглобина, почечной 
и печеночной функции у пациентов, длительно получающих пероральные антикоагулянты
Table 9. Recommended frequency of mandatory blood tests to determine hemoglobin levels, renal and hepatic function in patients 
taking oral anticoagulants for a long time

МНО
Клинический анализ 

с определением уровня 
гемоглобина, количества 

эритроцитов и тромбоцитов

Определение уровня 
креатинина крови 

с расчетом КлКр

АВК 
(варфарин)

Рутинно при стабильной дозе варфарина 1 раз в 4–6 нед 1 раз в 6 мес 1 раз в 6 мес

Изменение дозы варфарина или назначение 
сопутствующей терапии, которая 
самостоятельно может оказать влияние 
на величину МНО

Через 3–5 дней 1 раз в 6 мес 1 раз в 6 мес

ПОАК
Исходный КлКр≥60 мл/мин Не показано 1 раз в 4–6 мес 1 раз в 4–6 мес

Исходный КлКр<60 мл/мин Не показано 1 раз в 6 мес 1 раз в N мес 
(N=КлКр/10)

Дополнительное внеочередное проведение анализов должно проводиться, если какое-либо перенесенное интеркуррентное 
заболевание могло повлиять на соматический статус пациента

Таблица 8. Критерии снижения дозы ПОАК
Table 8. Criteria for DOACs dosage reduction

Наименование 
препарата Стандартная доза Сниженная доза и клинические критерии ее снижения

Апиксабан 5 мг 2 раза в день
2,5 мг 2 раза в день:
1) при наличии 2 из 3: масса тела ≤60 кг, возраст ≥80 лет, креатинин ≥133 мкмоль/л
2) при КлКр 15–29 мл/мин

Дабигатран 150 мг 2 раза в день 
или 110 мг 2 раза в день

Нет заранее оговоренных критериев снижения дозы. Рассмотреть назначение дозы 110 мг 
2 раза в день в случае: возраст ≥80 лет, сопутствующий прием верапамила, повышение 
риска желудочно-кишечного кровотечения

Ривароксабан 20 мг/сут 15 мг/сут, если КлКр≤50 мл/мин
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Аннотация
Актуальность. Ожирение не только является самостоятельным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с артериальной гипертензией (АГ), 
но  и непосредственно способствует повышению артериального давления (АД). Лечение больных АГ на фоне ожирения представляет собой сложную клиническую 
 задачу, решение которой требует применения новых высокоэффективных антигипертензивных препаратов.
Цель. Оценить эффективность и безопасность нового блокатора рецепторов ангиотензина II – азилсартана медоксомила (АЗЛ-М), применяемого в режиме моноте-
рапии и в составе свободных комбинациий с диуретиками и/или антагонистами кальция для лечения пациентов с сочетанием АГ и избыточной массы тела или ожире-
ния в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Международное многоцентровое наблюдательное неинтервенционное проспективное исследование эффективности и безопасности АЗЛ-М 
у пациентов с АГ и избыточной массой тела или ожирением выполнялось в медицинских учреждениях Российской Федерации и Республики Казахстан. Пациенты при-
нимали препарат в течение 6 мес в соответствии с утвержденной локальной инструкцией по применению. Все обследования выполняли в соответствии с рутинной кли-
нической практикой на основании решения врача. 
Результаты. У пациентов, принимавших АЗЛ-М в режиме монотерапии (без изменений дозировки), через 6 мес от начала терапии зарегистрировано статистически 
значимое снижение систолического и диастолического АД по сравнению с исходными значениями (p<0,001); среднее снижение систолического и диастолического АД 
составило 30,50±12,67 и 14,47±8,65 мм рт. ст. соответственно (n=865). Целевые значения АД (<140/90 мм рт. ст. или <140/85 мм рт. ст. для больных сахарным диа-
бетом) и достигнуты у 112 (94,12%), 547 (92,24%) и 135 (88,24%) пациентов, принимавших АЗЛ-М в дозах 20, 40 и 80 мг/сут соответственно. У пациентов, получавших 
АЗЛ-М в сочетании с диуретиком или антагонистом кальция, частота достижения целевых значений АД составила 78,8–87,5 и 81,3–85,5% соответственно, а частота 
ответа на терапию – 68,8–92,9 и 81,3–93,9% соответственно. В течение всего периода наблюдения зарегистрировано 43 нежелательных явления, среди которых наи-
более распространенными были артериальная гипотония (14 случаев). Все нежелательные явления, связанные с исследуемым препаратом, были выражены в легкой 
или умеренной степени. 
Заключение. Применение АЗЛ-М в режиме монотерапии и в составе комбинаций у пациентов с АГ и метаболическими нарушениями, обусловленными наличием из-
быточной массы тела или ожирением, позволило добиться статистически и клинически значимого снижения АД с достижением целевых значений АД. С учетом высо-
кой эффективности и хорошей переносимости препарата АЗЛ-М можно рассматривать как предпочтительное средство антигипертензивной терапии у пациентов с из-
быточной массой тела или ожирением.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, избыточная масса тела, ожирение, азилсартана медоксомил, неинтервенционное исследование
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Abstract
Background. Obesity is an independent risk factor of the cardiovascular complications in patients with arterial hypertension 
(HTN). It can directly contribute to an increase in blood pressure (BP). Thus, the treatment of patients with HTN and obesity 
becomes a complex clinical problem, which requires new highly effective antihypertensive drugs.
Aim. To assess the effectiveness and safety of novel angiotensin II receptor blocker azilsartan medoxomil (AZL-M) as monotherapy 
and in free combinations with diuretics and/or calcium antagonists in obese or overweight patients with HTN in real clinical practice. 



https://doi.org/10.26442/2075082X.2021.3.201078 ORIGINAL ARTICLE

131СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (3):  130–139. SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (3): 130–139. 

Введение
Терапия артериальной гипертензии (АГ) у лиц, страда-

ющих ожирением, затруднена в связи с тем, что ожирение 
может напрямую способствовать увеличению артериаль-
ного давления (АД) [1, 2] и повышать риск сердечно-со-
судистых осложнений [3]. В частности, избыточная мас-
са тела или ожирение наблюдаются у 50–60% пациентов с 
неконтролируемой АГ [4, 5]. По результатам эпидемиоло-
гических исследований, среди пациентов с АГ избыточная 
масса тела встречается у 39%, а ожирение – у 52%. При этом 
обеспечение адекватного контроля АД у пациентов с из-
быточной массой тела или ожирением было возможно не 
более чем в 22 и 15% случаев соответственно [6]. Таким об-
разом, лечение пациентов с АГ и избыточной массой тела 
или ожирением представляет собой социально значимую 
медицинскую проблему, для успешного решения которой 
необходим анализ эффективности новых антигипертен-
зивных препаратов (АГП).

В соответствии с результатами метаанализа результатов 
рандомизированных клинических исследований, вклю-
чавших в общей сложности 6152 пациента, прием азилсар-
тана медоксомила (АЗЛ-М), нового блокатора рецепторов 
ангиотензина II (АТ II), приводил к более выраженно-
му снижению АД по сравнению с приемом ряда других 
АГП  – кандесартана, валсартана, олмесартана, рамипри-
ла или хлорталидона [7]. В реальной клинической прак-
тике эффективность АЗЛ-М также была высокой: по дан-
ным проспективного регистра EARLY (Германия, 2016 г.), 
включавшего 3849 пациентов, применение АЗЛ-М в тече-
ние 12 мес позволяло добиться большей частоты достиже-
ния целевого уровня АД и более выраженного снижения 
систолического (САД) и диастолического (ДАД) АД, чем 
при использовании ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента – ИАПФ (рамиприла, эналаприла, лизино-
прила, каптоприла, периндоприла и др.) [8]. Помимо этого 
АЗЛ-М выгодно отличают от других сартанов дополни-
тельные фармакодинамические эффекты, в частности спо-
собность улучшать функцию и структуру левого желудоч-
ка у пациентов с АГ и ожирением [9] или метаболическим 
синдромом (МС) [10]. В связи с этим проведено междуна-
родное многоцентровое наблюдательное неинтервенцион-
ное проспективное исследование эффективности и безо-
пасности АЗЛ-М у пациентов с АГ и избыточной массой 
тела или ожирением.

Цель исследования – оценка эффективности и безопасно-
сти применения АЗЛ-М в режиме монотерапии и в составе 
свободных комбинаций с диуретиками и/или антагониста-
ми кальция у пациентов с АГ в сочетании с избыточной мас-
сой тела или ожирением в реальной клинической практике.

Материалы и методы
Исследование CONSTANT (идентификационный номер 

на сайте ClinicalTrials.gov: NCT02756819), подробный ди-
зайн которого описан ранее [11], стало первым крупным 
наблюдательным международным исследованием реаль-
ной клинической практики применения АЗЛ-М и охва-
тывало 64 клинических центра в Российской Федерации и 
5 центров в Республике Казахстан. Участниками исследо-
вания стали мужчины и женщины в возрасте 18 лет и стар-
ше с АГ 1 или 2-й степени с избыточной массой тела или 
ожирением, которым назначали АЗЛ-М в качестве моно-
терапии или в составе комбинированной терапии с диу-
ретиком или антагонистом кальция. Все пациенты подпи-
сывали форму информированного согласия на участие в 
неинтервенционном исследовании. Лечащие врачи назна-
чали АЗЛ-М в рамках рутинной клинической практики, 
самостоятельно определяя частоту визитов; предполага-
лось, что в соответствии с действовавшими на момент ис-
следования рекомендациями по ведению больных АГ [12] 
в среднем за 6  мес наблюдения будет проведено 4 визи-
та для оценки эффективности и безопасности лечения. 
 Основные характеристики пациентов, регистрируемые в 
ходе исследования, включали демографические данные; 
анамнез (стадия и степень АГ, предшествующая терапия, 
факторы риска, поражения органов-мишеней вследствие 
АГ, сопутствующие заболевания); результаты осмотра и 
оценки показателей жизненно важных функций; лабора-
торные данные и результаты инструментальных исследо-
ваний; сведения о терапии АГ и сопутствующей терапии 
(препараты, режимы дозирования); данные о нежелатель-
ных явлениях (НЯ).

Первичной конечной точкой исследования было изме-
нение САД на фоне терапии, которое определяли как раз-
ность между показателем, зарегистрированным на визите 4 
(приблизительно 6 мес), и исходным значением. Вторич-
ные конечные точки включали изменение ДАД, долю па-
циентов, ответивших на терапию, а также долю пациен-
тов, достигших целевого АД (САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. 
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Materials and methods. An international multicenter observational non-interventional prospective study of the efficacy and 
safety of AZL-M in patients with hypertension and overweight or obesity was performed in the Russian Federation and the Republic 
of Kazakhstan. Patients took the drug for 6 months in accordance with the approved local instructions for use. All examinations 
were performed in accordance with routine clinical practice on the basis of a physician’s decision.
Results. In patients prescribed AZL-M as monotherapy (without dosage changes during the study) a significant decrease in systolic 
and diastolic blood pressure (systolic BP and diastolic BP, respectively) was observed (p<0.001, compared to baseline); the average 
decrease in systolic BP and diastolic BP was 30.50±12.67 and 14.47±8.65 mmHg, respectively (n=865). Target BP (140/90 mmHg 
or 140/85 mmHg in patients with diabetes mellitus) was achieved in 112 (94.12%), 547 (92.24%) and 135 (88.24%) of patients who 
were prescribed AZL-M at doses of 20, 40, or 80 mg/day, correspondingly. In patients receiving AZL-M in combination with a diuretic 
or calcium antagonist, the rate of achievement of ad blood pressure targets was 78.8–87.5% and 81.3–85.5%, respectively, and 
the frequency of response to therapy was 68.8–92.9% and 81.3–93.9%, respectively. During the entire observation period, 43 
adverse events (AEs) were recorded, the most common of which were arterial hypotension (14 cases). All AEs associated with the 
study drug were of mild or moderate intensity.
Conclusion. AEs administered as monotherapy and as part of combination therapy provided a statistically and clinically significant 
decrease in BP and a high frequency of target BP achievement in patients with HTN and metabolic disorders associated with 
overweight or obesity. Given the high efficacy and good tolerance of the drug, AEs can be considered as the drug of choice for the 
treatment of HTN in patients with overweight or obesity.

Keywords: arterial hypertension, overweight, obesity, azilsartan medoxomil, non-intervention study
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или  <140/85 мм рт. ст. для больных сахарным диабетом – 
СД) к визиту 4 [12]. В качестве критериев ответа на терапию 
принимали снижение САД на ≥20 мм рт. ст. или ДАД на 
≥10 мм рт. ст. по сравнению с исходными значениями. Ко-
нечной точкой безопасности стала частота и тип НЯ, воз-
никших в ходе исследования.

Все лабораторные и инструментальные исследова-
ния выполняли в соответствии с рутинной клинической 
практикой и на основании решения врача, чем объясня-
ется отсутствие данных о ряде показателей у отдельных 
пациентов в ходе визитов, запланированных в рамках ис-
следования. Статистическую обработку полученных ре-
зультатов производили методами описательной стати-
стики: количественные показатели представлены в виде 
среднего арифметического значения и стандартного от-
клонения, качественные и порядковые показатели – в виде 
количества и доли (%) пациентов. Для сравнения количе-
ственных показателей применяли t-критерий Стьюден-
та или W-критерий Вилкоксона, для качественных – кри-
терий Фишера или критерий χ2; в случае множественных 
сравнений использовали поправку на множественную 
проверку гипотез (поправка Бонферрони).

Результаты
В исследовании приняли участие 1945 пациентов, из них 

1373 (70,6%) исходно получали АЗЛ-М в режиме монотера-
пии. Возраст больных данной субпопуляции (46,8% муж-
чин, 53,2% женщин) составил 53,1±11,8 года; 956 (69,7%) 
пациентов были моложе 60 лет. Подавляющее большин-
ство пациентов относились к европеоидной расе (n=1242, 
90,5%). Основные характеристики общей популяции и 
субпопуляций пациентов, получавших монотерапию или 
комбинированную терапию, обобщены в табл. 1.

У пациентов, получавших монотерапию, средняя дли-
тельность АГ составляла 6,2±6,8 года; субпопуляция вклю-
чала 326 (23,7%) пациентов с АГ 1-й степени и 1047 (76,3%) 
пациентов с АГ 2-й степени. Гипертоническая болезнь I, 
II или III стадии диагностирована у 398 (29%), 837 (61%) и 
138 (10,1%) пациентов соответственно. Низкий, умерен-
ный, высокий или очень высокий риск сердечно-сосуди-
стых осложнений имели 60 (4,4%), 509 (37,1%), 592 (43,1%) 
и 212 (15,4%) пациентов соответственно. Повреждение ор-
ганов-мишеней диагностировано у 794 (57,8%) пациентов. 
Наиболее распространенными сопутствующими АГ фак-
торами сердечно-сосудистого риска были абдоминаль-
ное ожирение (89,8%), МС (57,9%), дислипидемия (56%) и 
семейная история сердечно-сосудистых заболеваний – 
ССЗ (51,6%). Индекс массы тела (ИМТ) у пациентов данной 
субпопуляции составил в среднем 31,9±4,1 кг/м2. СД  ди-
агностирован у 129 (9,4%) пациентов. На момент подпи-
сания формы информированного согласия хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) диагностировалась у 
247 (18%) пациентов, ишемическая болезнь сердца (ИБС) – 
у 148 (10,8%), аритмии – у 114 (8,3%), заболевания перифери-
ческих артерий – у 102 (7,4%). Другие сопутствующие забо-
левания, не относящиеся к болезням сердечно-сосудистой 
системы, диагностированы у 259 (18,9%) пациентов.

Комбинированную терапию получали 572 (29,4%) паци-
ента. Из них 244 (42,7%) принимали АЗЛ-М в сочетании с 
антагонистом кальция, 129 (22,6%) – в сочетании с диуре-
тиком, 45 (7,9%) – в сочетании с диуретиком и антагони-
стом кальция, а оставшиеся принимали другие свободные 

комбинации лекарственных препаратов. При сравнении 
с субпопуляцией пациентов, которым назначали моноте-
рапию, больные, принимавшие комбинированную тера-
пию (35% мужчин, 65% женщин; p<0,001), были старше (53% 
в возрасте более 60  лет; средний возраст – 59,9±10,2  года; 
p<0,001), чаще имели АГ 2-й степени (90,2%, p<0,001) и 
III стадии (30,4%, p<0,001); средняя длительность анамнеза 
АГ у этих пациентов составила 11±8,7 года (p<0,001). Низ-
кий, умеренный, высокий или очень высокий риск сердеч-
но-сосудистых осложнений отметили у 4 (0,7%), 71 (12,4%), 
274 (47,9%) и 223 (39%) пациентов, находящихся на комбина-
ции АГП. Пациенты с очень высоким уровнем сердечно-со-
судистого риска в этой субпопуляции встречались в 2,5 раза 
чаще. Повреждение органов-мишеней диагностировано у 
483  (84,4%) пациентов. Наиболее распространенными со-
путствующими АГ факторами сердечно-сосудистого ри-
ска были абдоминальное ожирение (91,6%), МС (74,8%), дис-
липидемия (71,9%) и семейная история ССЗ (51,4%). ИМТ у 
пациентов данной субпопуляции составил 32,7±4,6 кг/м2. 
СД диагностирован у 107 (18,7%) больных. На момент под-
писания формы информированного согласия ХСН диа-
гностировалась у 269 (47%) пациентов, ИБС – у 187 (32,7%), 
аритмии – у  132  (23,1%), заболевания периферических ар-
терий – у 67 (11,7%) пациентов, принимавших комбиниро-
ванную терапию. Другие сопутствующие заболевания, не 
относящиеся к болезням сердечно-сосудистой системы, ди-
агностированы у 177 (30,9%) данных пациентов.

Среди пациентов, получавших исследуемый препарат в 
режиме монотерапии, доза АЗЛ-М до конца исследования 
не менялась в 888 (64,7%) случаях. Сведения о динамике 
САД и ДАД у пациентов, получавших препарат в режиме 
монотерапии в дозах 20, 40, 80 мг/сут или в режиме ком-
бинированной терапии с диуретиками или антагониста-
ми кальция, представлены в табл. 2.

У пациентов, получавших монотерапию, САД и ДАД 
значимо снизились к визиту 4 (через 6 мес от начала тера-
пии) при сравнении с исходными показателями (p<0,001); 
среднее снижение САД и ДАД составило 30,50±12,67 и 
14,47±8,65 мм рт. ст. соответственно (n=865). Изменение 
САД у пациентов, получавших АЗЛ-М в дозах 20, 40 и  
80 мг/сут, составило 26,78±12,03 мм рт. ст. (n=119), 
30,53±12,16 мм рт. ст. (n=593) и 33,26±14,35 мм рт. ст. (n=153) 
соответственно. Снижение САД у пациентов, принимав-
ших АЗЛ-М в дозе 20 мг/сут, было менее выраженным, 
чем у больных, получавших препарат в более высоких 
дозах (p=0,001), что, по-видимому, обусловлено не толь-
ко более слабым лекарственным воздействием, но и бо-
лее низкими исходными значениями данного показате-
ля (149,42±11,82  мм рт. ст. против 155,43±10,47 мм рт. ст. 
и 159,78±12,22 мм рт. ст. у больных, получавших препарат 
в дозах 40 и 80 мг/сут соответственно). У пациентов, ко-
торые принимали АЗЛ-М в дозах 20, 40 и 80 мг/сут, ДАД 
снизилось на 13,03±8,14, 14,54±8,47 и 15,30±9,58 мм рт. ст. 
 соответственно, статистически значимые межгрупповые 
различия по данному показателю отсутствовали. 

У пациентов, получавших комбинированную тера-
пию АЗЛ-М и диуретиком или антагонистом кальция, 
снижение САД через 6 мес от начала терапии составило 
28,20±13,85 мм рт. ст. (n=171) и 29,53±13,52 мм рт. ст. (n=186) 
соответственно, ДАД – 11,54±10,95 мм рт. ст. (n=171) и 
13,25±9,33 мм рт. ст. (n=186) соответственно. Статистиче-
ски значимых различий выраженности снижения САД и 
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Таблица 1. Основные характеристики участников исследования в зависимости от режима применения АЗЛ-М
Table 1. General characteristics of study subjects by type of azilsartan medoxomil (AZL-M) therapy

Характеристика Монотерапия (n=1373) Комбинированная 
терапия (n=572) Общая популяция (n=1945)

Возраст 53,1±11,8* 59,9±10,2 55,1±11,7

Моложе 60 лет 956 (69,7%)* 269 (47%) 1225 (63%)

Пол

Женщины 731 (53,2%) 372 (65%) 1103 (56,7%)

Мужчины 642 (46,8%) 200 (35%) 842 (43,3%)

χ2 ≤0,001 –

Расовая принадлежность

Европеоиды 1242 (90,5%) 545 (95,3%) 1787 (91,9%)

Монголоиды 131 (9,5%) 27 (4,7%) 158 (8,1%)

χ2 ≤0,001 –

Длительность АГ, лет 6,2±6,8 11±8,7 7,6±7,7

Степень АГ

1-я 326 (23,7%) 56 (9,8%) 382 (19,6%)

2-я 1047 (76,3%) 516 (90,2%) 1563 (80,4%)

χ2 ≤0,001 –

Стадия гипертонической болезни

I 398 (29%) 48 (8,4%) 1187 (61%)

II 837 (61%) 350 (61,2%) 446 (22,9%)

III 138 (10,1%) 174 (30,4%) 312 (16%)

χ2 ≤0,001 –

Риск сердечно-сосудистых осложнений

Низкий 60 (4,4%) 4 (0,7%) 64 (3,3%)

Умеренный 509 (37,1%) 71 (12,4%) 580 (29,8%)

Высокий 592 (43,1%) 274 (47,9%) 866 (44,5%)

Очень высокий 212 (15,4%) 223 (39%) 435 (22,4%)

χ2 ≤0,001 –

Наличие повреждений органов-мишеней 794 (57,8%)* 483 (84,4%) 1277 (65,7%)

Наличие факторов риска

Абдоминальное ожирение 1232 (89,8%) 524 (91,6%) 1756 (90,3%)

Дислипидемия 769 (56%)* 411 (71,9%) 1180 (60,7%)

СД 129 (9,4%)* 107 (18,7%) 236 (12,1%)

МС 795 (57,9%)* 428 (74,8%) 1223 (62,9%)

Семейный анамнез ССЗ 708 (51,6%) 294 (51,4%) 1002 (51,5%)

Наличие ССЗ

ИБС 148 (10,8%)* 187 (32,7%) 335 (17,2%)

ХСН 247 (18%)* 269 (47%) 516 (26,5%)

Аритмии 114 (8,3%)* 132 (23,1%) 246 (12,6%)

Заболевания периферических сосудов 102 (7,4%)* 67 (11,7%) 169 (8,7%)

Перенесенный инфаркт миокарда 23 (1,7%)* 38 (6,6%) 61 (3,1%)

Перенесенный инсульт 26 (1,9%)* 31 (5,4%) 57 (2,9%)

Другие ССЗ 58 (4,2%) 36 (6,3%) 94 (4,8%)

Другие сопутствующие заболевания 259 (18,9%) 177 (30,9%) 436 (22,4%)

ИМТ, кг/м2 31,9±4,1* 32,7±4,6 32,1±4,3

Степень ожирения

1-я 628 (45,8%) 249 (43,5%) 877 (45,1%)

2-я 208 (15,2%) 122 (21,3%) 330 (17%)

3-я 59 (4,3%) 36 (6,3%) 95 (4,9%)

χ2 ≤0,001 –

*p≤0,001 при сравнении с показателями, зарегистрированными у пациентов из группы комбинированной терапии (t-критерий 
Стьюдента или W-критерий Вилкоксона для количественных показателей; критерий Фишера – для качественных показателей); 
количественные данные представлены в виде: среднее ± стандартное отклонение, качественные и ранговые – в виде количества 
наблюдений (доли в %).
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ДАД у пациентов, получавших моно- и комбинированную 
терапию, не зарегистрировано (p<0,05), что объясняется 
разницей исходных значений АД.

Через 6 мес от начала терапии целевые значения АД до-
стигнуты у 112 (94,12%, 95% доверительный интервал – 
ДИ 88,26–97,60%), 547 (92,24%, 95% ДИ 89,79–94,27%) и 
135  (88,24%, 95% ДИ 82,05–92,88%) пациентов, которым 
АЗЛ-М назначали в дозах 20, 40 и 80 мг/сут соответствен-
но (табл. 3). Частота достижения целевых уровней АД у 
пациентов, получавших различные дозы препарата, ста-
тистически значимо не различалась (p=0,167). В то же вре-
мя число пациентов, ответивших на терапию, было выше 
среди больных, получавших АЗЛ-М в дозах 40 мг/сут 
(n=559; 94,27%, 95% ДИ 92,08–96,00%) и 80 мг/сут (n=143; 
93,46%, 95% ДИ 88,31–96,82%), чем среди больных, кото-

рым препарат назначали в дозе 20 мг/сут (n=104; 87,39%, 
95% ДИ 80,06–92,77%; p=0,025). У пациентов, получавших 
АЗЛ-М в сочетании с диуретиком или антагонистом каль-
ция, частота достижения целевых значений АД составила  
78,76–87,5 и 81,25–85,5% соответственно, а частота ответа 
на терапию – 68,75–92,86 и 81,25–93,89% соответственно.

Помимо эффективного контроля АД применение 
АЗЛ-М сопровождалось и благоприятными изменения-
ми липидного спектра, отмеченными как у лиц, дополни-
тельно получавших статины, так и у пациентов, не полу-
чавших средств для коррекции дислипидемии (табл. 4). 
У  пациентов, получавших статины, содержание общего 
холестерина в сыворотке крови на визите 4 снизилось на 
1,4±1,2 ммоль/л (n=398; p<0,001), содержание триглицери-
дов – на 0,5±1,0 ммоль/л (n=262; p<0,001), липопротеинов 

Таблица 2. Динамика САД и ДАД (среднее ± стандартное отклонение) на фоне применения АЗЛ-М в дозах 20, 40, 80 мг/сут 
в режиме моно- или комбинированной терапии
Table 2. Dynamics of SBP and DBP (mean ± standard deviation) during monotherapy with 20, 40, 80 mg/day dose of AZL-M or during 
combined therapy

Визит
Монотерапия (мг/сут) Комбинированная терапия

20 40 80 + диуретик + антагонист 
кальция 

САД, мм рт. ст., среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 149,42±11,82; 124 155,43±10,47; 608 159,78±12,22; 156 156,82±12,64; 174 156,94±12,51; 189

Визит 2 (1 мес) 129,56±12,86; 124 132,96±10,84; 605 133,63±11,76; 156 136,79±13,87; 173 137,86±12,95; 189

Визит 3 (3 мес) 125,07±10,17; 120 127,93±9,22; 599 129,41±9,76; 154 130,59±10,82; 172 130,57±11,83; 188

Визит 4 (6 мес) 122,74±8,26; 119 125,05±7,67; 593 126,58±8,09; 153 128,33±9,89; 171 127,79±9,32; 186

ДАД, мм рт. ст., среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 90,21±8,07; 124 92,41±7,56; 608 94,10±7,83; 156 91,95±9,16; 174 92,66±9,17; 189

Визит 2 (1 мес) 80,48±7,24; 124 81,62±7,39; 605 82,39±6,99; 156 83,87±9,00; 173 84,65±9,10; 189

Визит 3 (3 мес) 78,53±6,53; 120 79,24±6,29; 599 79,75±6,34; 154 80,71±7,63; 172 81,05±8,16; 188

Визит 4 (6 мес) 77,18±5,51; 119 77,83±5,79; 593 78,75±6,37; 153 80,36±7,40; 171 79,59±6,52; 186

Таблица 3. Динамика ответа на терапию на фоне применения АЗЛ-М в дозах 20, 40, 80 мг/сут в режиме моно- или 
комбинированной терапии 
Table 3. Dynamics of the response on 20, 40, 80 mg/day dose of AZL-M as monotherapy or combined therapy

Визит Доза, 
мг 

Монотерапия (процент 
пациентов, у которых) 

Комбинация с диуретиком 
(процент пациентов, у которых) 

Комбинация с антагонистом 
кальция (процент пациентов, 

у которых) 

достигнуты 
целевые 

уровни АД 
зарегистрирован 
ответ на терапию 

достигнуты 
целевые 

уровни АД 
зарегистрирован 
ответ на терапию 

достигнуты 
целевые 

уровни АД 
зарегистрирован 
ответ на терапию 

Визит 2  
(1 мес) 

20 83 (66,94) 95 (76,61) 11 (68,75) 8 (50,00) 14 (82,35) 13 (76,47)

40 366 (60,50) 492 (81,32) 48 (41,74) 75 (65,22) 57 (42,86) 93 (69,92)

80 97 (62,18) 131 (83,97) 18 (42,86) 31 (73,81) 14 (35,90) 24 (61,54)

p (χ2) 0,402 0,288 0,122 0,224 0,004 0,472

Визит 3  
(3 мес)

20 99 (82,50) 101 (84,17) 14 (87,50) 11 (68,75) 14 (82,35) 15 (88,24)

40 495 (82,64) 539 (89,98) 77 (67,54) 96 (84,21) 96 (72,73) 112 (84,85)

80 116 (75,32) 143 (92,86) 27 (64,29) 38 (90,48) 31 (79,49) 33 (84,62)

p (χ2) 0,109 0,058 0,215 0,127 0,771 1,000

Визит 4 
(6-й месяц) 

20 112 (94,12) 104 (87,39) 14 (87,50) 11 (68,75) 13 (81,25) 13 (81,25)

40 547 (92,24) 559 (94,27) 89 (78,76) 101 (89,38) 112 (85,50) 123 (93,89)

80 135 (88,24) 143 (93,46) 34 (80,95) 39 (92,86) 32 (82,05) 36 (92,31)

p (χ2) 0,167 0,025 0,797 0,042 0,752 0,172

Примечание. Целевые уровни АД: САД/ДАД<140/90 мм рт. ст. (или <140/85 мм рт. ст. для больных СД); ответ на терапию:  
САД на ≥20 мм рт. ст. или ДАД на ≥10 мм рт. ст.
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низкой плотности – на 1,3±1,1 ммоль/л (n=298; p<0,001); из-
менение содержания липопротеинов высокой плотности 
было незначительным. У больных, не принимавших ста-
тины, на фоне применения АЗЛ-М как в режиме моноте-
рапии, так и в свободных комбинациях с диуретиками  
и/или антагонистами кальция уровень холестерина сни-
зился на 0,6±0,9 ммоль/л (n=368; p<0,001), триглицеридов – 
на 0,3±0,8 ммоль/л (n=183; p<0,001), липопротеинов низкой 
плотности – на 0,6±0,8 ммоль/л (n=198; p<0,001), что сопро-
вождалось увеличением содержания липопротеинов вы-
сокой плотности на 0,1±0,4 ммоль/л (n=163; p=0,008).

Как следует из представленных результатов, примене-
ние АЗЛ-М как в режиме монотерапии, так и в свободных 
комбинациях сопровождалось благоприятными измене-
ниями липидного профиля, т.е. дополнительным сниже-
нием общего сердечно-сосудистого риска, что особенно 
важно в лечении больных АГ с избыточной массой тела и 
ожирением, часто имеющих дислипидемию.

В течение всего периода наблюдения в общей популяции 
зарегистрировано 43 НЯ, 21 из которых, возможно, связа-
но с исследуемым препаратом. Наиболее распространен-
ными НЯ стали: нарушения со стороны сердечно-сосу-
дистой системы – артериальная гипотония (в 14 случаях, 
0,72% пациентов); нарушения со стороны нервной систе-
мы – головокружение (в 2 случаях, 0,1% пациентов), голов-
ная боль (1 случай, 0,05% пациентов). Все НЯ, связанные с 
исследуемым препаратом, были легкой или умеренной ин-
тенсивности и не требовали отмены препарата; при воз-
никновении артериальной гипотонии дозу исследуемого 
препарата в каждом случае снижали. Статистически зна-
чимые различия в частоте возникновения НЯ у пациен-
тов, получавших АЗЛ-М в различных дозах, отсутство-
вали. Таким образом, в реальной клинической практике 

АЗЛ-М позволял эффективно контролировать АД у паци-
ентов с АГ и избыточной массой тела или ожирением и об-
ладал хорошим профилем безопасности и переносимости.

Обсуждение
Первостепенной целью антигипертензивной терапии 

является поддержание АД на уровне целевых значений, 
составляющих <140/90 мм рт. ст. или <140/85 мм рт. ст. для 
больных СД (в соответствии с рекомендациями, актуаль-
ными на момент инициации исследования). Несмотря на 
существенное расширение арсенала средств для лечения 
АГ, проблема эффективного контроля АД остается акту-
альной [10, 13]. Одним из способов контроля АД являет-
ся воздействие на ренин-ангиотензин-альдостероновую 
систему (РААС) при помощи таких средств, как ИАПФ, 
блокаторы рецепторов АТ II, антагонисты альдостеро-
на и прямые ингибиторы ренина. Помимо контроля АД 
воздействие на РААС приводит к устранению негативно-
го влияния АТ II на сердечно-сосудистую систему, почки, 
поджелудочную железу, жировую ткань, углеводный и ли-
пидный обмены. Препараты с подобным плейотропным 
действием востребованы в терапии АГ у пациентов с таки-
ми нарушениями метаболизма, как ожирение и СД [10, 14].

Данному исследованию присущи ограничения, харак-
терные для любых многоцентровых неинтервенционных 
исследований: полнота, точность и согласованность дан-
ных могли быть неодинаковыми; отсутствие строгих кри-
териев отбора пациентов затрудняло однозначное разделе-
ние пациентов на группы для проведения межгрупповых 
сравнений, а решение о назначении или изменении дозы 
препарата и контроль достижения целевых значений АД 
осуществлялись лечащими врачами в соответствии с ру-
тинной клинической практикой. В то же время эффекты 

Таблица 4. Динамика липидного спектра на фоне терапии АЗЛ-М в зависимости от наличия статинотерапии
Table 4. Dynamics of lipid fractions during therapy of AZL-M depending on statins intake

Визит Пациенты, не получавшие статины Пациенты, получавшие статины 

Общий холестерин, ммоль/л, среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 5,4±1,1; 692 5,9±1,2; 639

Визит 2 (1 мес) 5,2±0,9; 330 5,3±1,1; 304

Визит 3 (3 мес) 5,0±0,9; 360 4,9±0,9; 363

Визит 4 (6 мес) 4,9±0,8; 489 4,7±0,8; 473

Триглицериды, ммоль/л, среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 1,8±1,1; 425 2,0±1,0; 481

Визит 2 (1 мес) 1,7±0,9; 194 1,8±0,9; 231

Визит 3 (3 мес) 1,6±0,7; 209 1,7±0,6; 242

Визит 4 (6 мес) 1,6±0,6; 292 1,6±0,7; 350

Липопротеины низкой плотности, ммоль/л, среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 3,3±0,9; 434 3,6±1,1; 496

Визит 2 (1 мес) 3,0±0,9; 228 3,1±1,0; 249

Визит 3 (3 мес) 2,9±0,8; 237 2,7±0,9; 288

Визит 4 (6 мес) 2,7±0,7; 309 2,5±0,7; 394

Липопротеины высокой плотности, ммоль/л, среднее ± стандартное отклонение; n 

Визит 1 (исходно) 1,3±0,4; 378 1,4±0,4; 443

Визит 2 (1 мес) 1,4±0,5; 192 1,5±0,5; 210

Визит 3 (3 мес) 1,5±0,4; 197 1,5±0,5; 219

Визит 4 (6 мес) 1,4±0,4; 263 1,4±0,4; 316
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исследуемого препарата сопоставимы с результатами ра-
нее проведенных рандомизированных клинических ис-
следований, обобщенных в метаанализе Н. Takagi и  соавт. 
(2014 г.) [7]. В исследовании CONSTANT у пациентов с АГ 
и избыточной массой тела или ожирением, получавших 
препарат АЗЛ-М в режиме монотерапии в дозах 20, 40 и  
80 мг/сут в течение 6 мес, отмечена выраженная положи-
тельная динамика уровня АД и высокая частота достиже-
ния целевых значений АД. В наблюдательном исследовании 
EARLY, которое включало 2237 пациентов, получавших 
АЗЛ-М в течение 12 мес, доля пациентов, достигших целе-
вых значений АД, составила 61,4%, а среднее снижение АД 
достигло 25,9/13,0 мм рт. ст. [8], что уступает показателям, 
зарегистрированным в ходе исследования CONSTANT. 
Возможной причиной этого расхождения может быть раз-
личие исследуемых популяций, поскольку в соответствии 
с поставленной целью у подавляющего большинства паци-
ентов, участвовавших в настоящем исследовании, выяв-
лен такой фактор риска АГ, как абдоминальное ожирение 
(89,8%). Эффекты АЗЛ-М могут быть обусловлены не толь-
ко блокадой рецепторов АТ II, но и взаимодействием с ре-
цепторами, активируемыми пероксисомным пролифера-
тором типа γ (PPAR-γ), расположенными в висцеральной 
жировой ткани. Благодаря воздействию на PPAR-γ-рецеп-
торы АЗЛ-М может влиять на метаболические процессы – 
повышать чувствительность периферических тканей к ин-
сулину и снижать поступление в кровь свободных жирных 
кислот [11, 15–17], что согласуется с результатами оценки 
липидного спектра, полученными в настоящем исследова-
нии как у пациентов, которым назначены статины, так и у 
больных, не принимавших лекарственных средств, предна-
значенных для коррекции дислипидемии.

Полученные данные показали, что применение АЗЛ-М 
обеспечивает сопоставимый контроль АГ как в режиме мо-
нотерапии, так и в составе свободных комбинаций АГП. От-
сутствие статистически значимых различий выраженности 
снижения САД и ДАД у пациентов, получавших монотера-
пию АЗЛ-М и комбинированную терапию в сочетании с ди-
уретиком и/или антагонистом кальция, объясняется тем, что 
у больных, получавших комбинированную терапию, тече-
ние АГ было более тяжелым, чем у пациентов, которым на-
значалась монотерапия, эти субпополяции пациентов имели 
разные исходные значения АД. При назначении комбини-
рованной терапии в большинстве случаев происходила за-
мена только одного компонента исходной комбинации пре-
паратов – либо ИАПФ, либо блокатора рецепторов АТ II на 
АЗЛ-М, а другие компоненты (диуретик, антагонист кальция 
или их сочетание) оставались прежними. Таким образом, 
АЗЛ-М был новым компонентом фармакотерапии у больных 
обеих субпопуляций и обеспечивал выраженный антиги-
пертензивный эффект как в режиме монотерапии, так и в со-
ставе комбинированного фармакологического воздействия.

Высокая эффективность АЗЛ-М сочеталась с благопри-
ятным профилем безопасности: НЯ, связанные с иссле-
дуемым препаратом, регистрировались лишь в 21 случае 
(1,08% пациентов), были выражены в легкой или умерен-
ной степени и не требовали отмены препарата. Наиболее 
частым НЯ стала артериальная гипотония, которую за-
регистрировали в 14 случаях (0,72% пациентов). С учетом 
высокой антигипертензивной эффективности, хорошей 
переносимости препарата, малого количества и низкой 
интенсивности НЯ, отмеченных в данном исследовании, 

АЗЛ-М можно рассматривать как предпочтительный АГП 
у пациентов с избыточной массой тела или ожирением, об-
ладающий определенными фармакоэкономическими пре-
имуществами [18] у данной категории больных.

Заключение
АЗЛ-М в дозах 20, 40 и 80 мг/сут, применяемый как в 

режиме монотерапии, так и в составе свободных комби-
наций, является эффективным средством контроля АД у 
больных АГ с избыточной массой тела или ожирением.

Применение АЗЛ-М в дозах 20, 40 и 80 мг/сут в режиме 
монотерапии позволило через 6 мес терапии достичь целе-
вых значений АД соответственно у 94,12, 92,24 и 88,24% па-
циентов с АГ и метаболическими нарушениями, обуслов-
ленными наличием избыточной массы тела или ожирения. 

Высокая частота ответа на терапию сочеталась с хоро-
шей переносимостью АЗЛ-М: НЯ, связанные с исследу-
емым препаратом, регистрировались у 1,1% пациентов, 
были выражены в легкой или умеренной степени и не тре-
бовали его отмены.
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Введение
Несмотря на особое внимание, уделяемое в настоящее 

время контролю артериального давления (АД) и меро-
приятиям по достижению его целевых значений, в по-
следние годы распространенность артериальной гипер-
тонии (АГ) неуклонно растет. По некоторым данным, 
в  ближайшее время число больных АГ может увели-
читься до 1,56 млрд [1]. Не вызывает сомнений тот факт, 
что АГ является ключевым фактором риска развития 
ишемической болезни сердца (ИБС), цереброваскуляр-
ных заболеваний, хронической сердечной недостаточ-

ности (ХСН), заболеваний периферических артерий и 
хронической болезни почек (ХБП) [2]. В то же время по 
результатам эпидемиологического исследования ЭС-
СЕ-РФ более 1/2 пациентов, принимающих антигипер-
тензивные препараты (АГП), не достигают целевых зна-
чений АД  [3]. Несмотря на высокую приверженность 
лечению и назначение рациональной терапии, у части 
больных АГ принимает резистентное и рефрактерное 
течение  [4,  5]. Согласно рекомендациям по диагности-
ке и лечению заболевания Российского медицинского 
общества по АГ (РМОАГ) рефрактерной (резистентной) 
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Особенности клиники и течения артериальной 
гипертонии у больных с ее различными формами
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Аннотация
Цель. Изучить основные факторы риска, клинико-лабораторные и инструментальные данные, сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) и ассоцииро-
ванные клинические состояния у пациентов с контролируемой и неконтролируемой артериальной гипертензией (АГ), контролируемой резистентной и неконтролиру-
емой резистентной, рефрактерной, а также вероятно резистентной и вероятно рефрактерной на основании ретроспективного анализа.
Материалы и методы. В исследование включили 455 пациентов с АГ. Все пациенты разделены на 7 групп. В группу контролируемой АГ вошли 240 (52,75%) больных, 
контролируемой резистентной – 61 (13,4%), неконтролируемой – 10 (2,2%), неконтролируемой резистентной – 53 (11,65%), рефрактерной – 63 (13,8%), вероятно ре-
зистетной – 15 (3,3%), вероятно рефрактерной – 13 (2,9%). Во всех группах пациентов на основании анализа истории болезни проведены изучение анамнеза (оценка 
длительности течения и возраста начала АГ, оценка наличия ССЗ), факторов риска развития АГ (ожирение, дислипидемия, нарушение толерантности к глюкозе и гли-
кемии натощак, гиперурикемия, отягощенный семейный анамнез по ССЗ, ранняя менопауза у женщин; частота сердечных сокращений >80 уд/мин, курение), оценка 
лабораторных (креатинин, глюкоза, общий холестерин – ХС, ХС липопротеинов низкой плотности, ХС липопротеинов высокой плотности, триглицериды, мочевая кис-
лота) и инструментальных (электрокардиография – ЭКГ, эхокардиография, суточное мониторирование артериального давления и ЭКГ, дуплексное сканирование бра-
хиоцефальных артерий) методов обследования.
Результаты. В данной статье представлены результаты сравнительного анализа больных контролируемой, неконтролируемой резистентной, а также рефрактерной 
и вероятно рефрактерной АГ. При оценке факторов риска среди пациентов с рефрактерной АГ чаще встречались молодые, некурящие и лица женского пола по сравне-
нию с больными неконтролируемой резистентной и контролируемой АГ. Значимое преимущество в распространенности гипертрофии левого желудочка как по дан-
ным ЭКГ, так и эхокардиографии, показали больные рефрактерной АГ (p<0,05). Поражение глазного дна встречали исключительно у пациентов с неконтролируемым 
течением АГ, 55% случаев обнаружено в группе рефрактерной АГ (p<0,05). Достоверных отличий по наличию атеросклероза брахиоцефальных артерий между группа-
ми не получено. Пациенты с рефрактерной АГ значимо чаще имели сердечную недостаточность, перенесенный инсульт и транзиторную ишемическую атаку в анамне-
зе по сравнению с больными из группы контролируемой АГ (p<0,05). Достоверной разницы по наличию хронической болезни почек, ишемической болезни сердца, са-
харного диабета, фибрилляции предсердий между группами не получено.
Заключение. Больные рефрактерной АГ значимо чаще имеют поражение органов-мишеней и сопутствующие ССЗ, цереброваскулярные заболевания, чем пациен-
ты с контролируемым течением АГ.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, рефрактерная артериальная гипертония, резистентная артериальная гипертония
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к лечению считается АГ, при которой рекомендуемая 
стратегия лечения с применением трех препаратов, 
включая диуретик, не позволяет снизить систоличе-
ское (САД) и диастолическое АД (ДАД) меньше 140  и 
90 мм рт. ст. соответственно [6]. Ряд авторов, в частно-
сти T. Dudenbostel и соавт., предлагают более детальную 
классификацию АГ, основанную на различиях по коли-
честву принимаемых препаратов и достижении/недо-
стижении целевых цифр АД [7]:

1. Контролируемая АГ, при которой для достижения це-
левых значений АД требуется 3 и менее АГП.

2. Контролируемая резистентная АГ – для достижения це-
левых значений АД требуется более 3 АГП, включая диуретик.

3. Неконтролируемая АГ, при которой не удается достичь 
целевых значений АД при применении менее трех АГП.

4. Неконтролируемая резистентная АГ – недостижение 
целевых значений АД при применении 3 и более, но менее 
5 АГП, включая диуретик.

5. Рефрактерная АГ – недостижение целевых цифр АД 
при применении 5 и более АГП, включая диуретик и анта-
гонист минералокортикоидных рецепторов (АМКР).

Особого внимания заслуживают резистентная и реф-
рактерная АГ, так как для них характерно осложненное те-
чение и худший прогноз по сравнению с больными кон-
тролируемой АГ [8].

Цель исследования – изучить основные факторы ри-
ска, клинико-лабораторные и инструментальные данные, 
сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
и ассоциированные клинические состояния у пациентов 
с контролируемой и неконтролируемой АГ, контролируе-
мой и неконтролируемой резистентной, рефрактерной, а 
также вероятно резистентной и вероятно рефрактерной 
на основании ретроспективного анализа.

Материалы и методы
В исследование включили 455 пациентов обоих полов в 

возрасте от 18 до 81 года с наличием АГ, которые находи-
лись на госпитализации в Институте клинической карди-
ологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» с 
марта 2016 по декабрь 2020 г.

Критериями исключения из исследования являлись вто-
ричные формы АГ, низкая приверженность лечению, на-
рушение функции печени, воспалительные (острые или 
обострение хронических), психические, онкологические, 
аутоиммунные заболевания, беременность или грудное 
вскармливание.

Всех больных разделили на 5 групп в соответствии с 
классификацией АГ на основании достижения/недости-
жения целевых значений АД и количества принимаемых 
АГП [7]. Целевым значением считалось АД<140/90  мм 
рт.  ст. Кроме того, выделены еще 2 группы пациентов, 
имеющих вероятно резистентную АГ, при которой не 
удается достичь целевых значений АД при примене-
нии 3  и  более, но менее 5 АГП, исключая диуретик, и 
вероятно рефрактерную АГ, когда имеется недостиже-
ние целевых значений АД при применении более 5 АГП, 
исключая АМКР. Распределение больных по группам 
представлено на рис. 1.

В группу контролируемой АГ вошли 240 (52,75%) паци-
ентов, контролируемой резистентной – 61 (13,4%), некон-
тролируемой – 10 (2,2%), резистентной неконтролируе-
мой – 53 (11,65%), рефрактерной АГ – 63 (13,8%).

В группу вероятно резистентной АГ вошли 15 (3,3%) 
больных, вероятно рефрактерной – 13 (2,9%).

Во всех группах пациентов на основании анализа исто-
рии болезни проведено изучение анамнеза: оценка дли-
тельности течения и возраста начала АГ, оценка перене-
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Abstract
Aim. To study the main risk factors, clinical, laboratory and instrumental data, concomitant cardiovascular diseases (CVD) and 
associated clinical conditions in patients with controlled and uncontrolled hypertension, controlled resistant and uncontrolled resistant 
hypertension, refractory hypertension, and probably resistant and probably refractory hypertension based on retrospective analysis.
Materials and methods. The study included 455 patients with hypertension. All patients were divided into 7 groups. The 
group of controlled hypertension included 240 patients (52.75%), controlled resistant hypertension – 61 (13.4%), uncontrolled 
hypertension – 10 (2.2%), uncontrolled resistant hypertension – 53 (11.65%), refractory hypertension  – 63 (13.8%), probably 
resistant hypertension – 15 (3.3%), probably refractory hypertension – 13 (2.9%). Anamnesis (assessment of the duration and 
age of the onset of arterial hypertension, assessment of the presence of CVD), risk factors for the development of hypertension 
(obesity, dyslipidemia, impaired glucose tolerance and fasting glycemia, hyperuricemia, family history of CVD, early menopause in 
women; heart rate >80 beats/min, smoking), laboratory parameters (creatinine, glucose, total cholesterol, LDL cholesterol, HDL 
cholesterol, triglycerides, uric acid) and instrumental methods of examination (ECG, echocardiography, clinic mean 24h BP, Holter 
monitoring, duplex BCA scanning) were assessed in all groups of patients based on the analysis of the medical history.
Results. In this article we presented the results of a comparative analysis of patients with controlled hypertension, uncontrolled 
resistant hypertension, refractory and probably refractory hypertension. Patients with refractory hypertension were significantly 
more young, non-smokers and females compared with patients with uncontrolled resistant hypertension and controlled 
hypertension. Patients with refractory hypertension had greater prevalence of left ventricular hypertrophy according to ECG and 
echocardiography (p<0.05). Fundus lesions were found exclusively in patients with uncontrolled hypertension, 55% of cases were 
found in the group of refractory hypertension (p<0.05). There were no significant differences in the presence of BCA atherosclerosis 
between the groups. Patients with refractory hypertension were significantly more likely to have heart failure, a history of stroke 
and transient ischemic attack compared with patients from the group of controlled hypertension (p<0.05). There was no significant 
difference in the presence of chronic kidney disease, type 2 diabetes mellitus, coronary heart disease, atrial fibrillation between the 
groups.
Conclusion. Patients with refractory hypertension are significantly more likely to have target organ damage and concomitant 
cardiovascular, cerebrovascular diseases than patients with controlled hypertension. 

Keywords: cardiovascular diseases, refractory arterial hypertension, resistant arterial hypertension
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сенных и имеющихся ССЗ; выявление факторов риска 
развития АГ: ожирение (индекс массы тела рассчиты-
вался по формуле Кетле), дислипидемия (общий холесте-
рин – ОХС>4,9 ммоль/л, ХС липопротеинов низкой плот-
ности – ЛПНП>3,0 ммоль/л, ХС липопротеинов высокой 
плотности – ЛПВП<1 ммоль/л для мужчин и <1,2 ммоль/л 
для женщин, триглицериды – ТГ>1,7  ммоль/л), на-
рушение толерантности к глюкозе (НТГ) и глике-
мии натощак (НГН), гиперурикемия (мочевая кислота  
≥420 мкмоль/л для мужчин, ≥360 мкмоль/л для женщин), 
отягощенный семейный анамнез ССЗ (менее 55 лет для 
мужчин, менее 65  лет для женщин), ранняя менопау-
за у женщин (до 40 лет), частота сердечных сокращений  
(ЧСС)>80 уд/мин, курение.

У всех больных оценивались следующие лабораторные 
показатели в пробах венозной крови, взятой натощак: кре-
атинин, глюкоза, ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, мочевая 
кислота. Скорость клубочковой фильтрации рассчиты-
вали по уровню креатинина с использованием формулы 
CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology collaboration – 
сотрудничество в эпидемиологии хронических заболева-
ний почек).

Для оценки поражения органов-мишеней проанализи-
рованы результаты следующих инструментальных мето-
дов обследования: 

1. Электрокардиография (ЭКГ) в 12 отведениях с опреде-
лением вольтажных критериев гипертрофии левого желу-
дочка (ГЛЖ).

2. Суточное мониторирование ЭКГ, по результатам ко-
торого оценивалась средняя ЧСС, наличие или отсутствие 
нарушений ритма сердца.

3. Эхокардиография (ЭхоКГ). Определялись следующие по-
казатели: конечно-диастолический размер левого желудочка 
(ЛЖ), фракция выброса по Симпсону, толщина межжелудоч-
ковой перегородки, толщина задней стенки ЛЖ в диастолу, 
масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ), индекс ММЛЖ как соотно-
шение показателей массы миокарда к площади поверхности 
тела по формуле ASE. ГЛЖ установили, когда соответствую-
щая индексированная ММЛЖ превосходила пороговые зна-
чения: >115 г/м2 для мужчин и >95 г/м2 для женщин.

4. Дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий 
(БЦА) для выявления атеросклеротического поражения.

5. Осмотр глазного дна офтальмологом.
6. Офисное измерение САД и ДАД.
7. Суточное мониторирование АД.
Статистический анализ данных производился с исполь-

зованием пакета статистических программ Statistica v.10.0. 
Для категориальных переменных р-значения получены 
с использованием критерия хи-квадрат Пирсона, Фише-
ра с поправкой Бенджамини–Хохберга на множествен-
ные сравнения; для непрерывных переменных р-значе-
ния определены с помощью критерия Краскела–Уоллиса, 
Манна–Уитни с поправкой Холма на множественные срав-
нения (в случае подтверждения общей гипотезы, что все 
группы неотличимы друг от друга, необходимости в даль-
нейшем сравнении между группами не возникло, если 
же нулевую гипотезу не отвергали, проводились множе-
ственные сравнения). Непрерывные переменные пред-
ставлены в виде медианы и интерквартильного размаха 
(Q, 25 и 75-й процентили). Статистически значимыми при 
проверке гипотез считались различия при р<0,05.

Результаты
В данной статье представлены результаты сравнения 

больных контролируемой АГ, неконтролируемой резистент-
ной, а также рефрактерной и вероятно рефрактерной. Все 
выделенные группы сравнивались между собой по ряду па-
раметров: факторам риска, лабораторным и инструменталь-
ным методам обследования, по наличию ассоциированных 
клинических состояний и сопутствующих ССЗ (табл. 1).

Пациенты с АГ (n=455)

Пациенты
с АД<140/90 мм рт. ст.

(n=301)

Пациенты
с АД≥140/90 мм рт. ст.

(n=154)

Контроли-
руемая

АГ (n=240)

Контроли-
руемая

резистентная
АГ (n=61)

Неконтроли-
руемая

АГ (n=10)

Неконтроли-
руемая

резистентная 
АГ (n=53)

Рефрактер-
ная АГ
(n=63)

Вероятно
резистентная

АГ (n=15)

Вероятно
рефрактерная

АГ (n=13)
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Длительность АГ, лет* Возраст начала АГ, лет**
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44

10

Контролируемая АГ
Неконтролируемая
резистентная АГ

 
 

  Рефрактерная АГ
Вероятно рефрактерная АГ

Примечание. p<0,05 для всех, кроме вероятно рефрактерной АГ, по возрасту 
начала АГ; *статистически значимо различались группа контролируемой АГ 
и группы неконтролируемой резистентной, рефрактерной, вероятно 
рефрактерной (р=0,001, <0,001, 0,01 соответственно); **статистически 
значимо отличалась группа рефрактерной АГ от групп контролируемой 
и неконтролируемой резистентной (р=0,001 и 0,047 соответственно).

Рис. 1. Распределение исследуемых больных по группам 
(n=455).
Fig. 1. Distribution of patients by groups (n=455).

Рис. 3. Возрастные особенности больных в разных группах 
АГ (n=455).
Fig. 3. Age characteristics of patients in different groups of AH 
(n=455).
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Примечание. α-АБ – α-адреноблокаторы, ИАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента.

Рис. 2. Используемые классы препаратов у больных 
в разных группах АГ (n=455).
Fig. 2. The classes of drugs used in patients in different groups 
of arterial hypertension – AH (n=455).
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Большинство пациентов с АГ (68%) использовали 3 класса 
АГП и более, а 19,5% – 5 классов АГП и более. Тремя наиболее 
часто используемыми препаратами у больных неконтроли-
руемой резистентной АГ были тиазидные и тиазидоподоб-
ные диуретики (98,1%), блокаторы кальциевых каналов  – 
БКК (79,2%) и β-адреноблокаторы – β-АБ (71,7%), а среди 
пациентов с контролируемой АГ – блокаторы рецепторов 
ангиотензина (БРА) II (60,8%), β-АБ (53,3%) и БКК (40,4%). 
АМКР использовали 100% больных рефрактерной АГ и 1,9% 
пациентов с неконтролируемой резистентной АГ (рис. 2).

Медиана длительности АГ у больных контролируемой АГ 
составила 10 [4,0; 15,0] лет, неконтролируемой резистент-
ной – 16 [10,0; 20,0], рефрактерной – 20 [11,5; 28,5], вероятно 
рефрактерной – 20 [15,0; 27,0]. Медиана возраста начала АГ у 
пациентов с контролируемой АГ – 44 [35,0; 51,0] года, некон-
тролируемой резистентной – 42 [33,0; 51,0], рефрактерной – 
37 [25,0; 44,0], а вероятно рефрактерной – 38 [34,0; 44,0]; рис. 3.

В ходе апостериорных множественных сравнений уста-
новили, что для длительности АГ статистически значи-
мо различались группа контролируемой АГ и группы не-
контролируемой резистентной, рефрактерной и вероятно 
рефрактерной АГ (р=0,001, <0,001, 0,01 соответственно); 
для возраста начала АГ статистически значимо отлича-
лась группа рефрактерной АГ от групп контролируемой 
и неконтролируемой резистентной (р-значения составили 
0,001 и 0,047 соответственно).

У всех пациентов проанализировали такие факторы ри-
ска, как мужской пол, ожирение, курение, ранняя мено-
пауза у женщин, наличие дислипидемии, гиперурикемии, 
НТГ и НГН, ЧСС>80 уд/мин, а также наличие отягощен-
ной наследственности по АГ, по раннему развитию ССЗ 
(см.  табл.  1). При проведении множественных сравнений 

статистически значимой разницы между группами не по-
лучено, что может быть обусловлено большим количеством 
групп для сравнения, а также различиями в количестве ис-
следуемых в каждой из них, однако стоит отметить явную 
тенденцию к широкой распространенности ожирения, ги-
перурикемии, отягощенной наследственности по АГ и по 
раннему развитию ССЗ среди больных рефрактерной АГ 
по сравнению с группами неконтролируемой резистент-
ной и контролируемой. В группе вероятно рефрактерной 
АГ ожирение, ранняя менопауза у женщин и гиперурике-
мия встречались даже чаще, чем у пациентов с рефрактер-
ной АГ, но выявленная разница не достигала статистиче-
ской значимости (см. табл. 1). При разделении всех больных 
по количеству принимаемых АГП у пациентов, принима-
ющих 6 препаратов, достоверно чаще была отягощена на-
следственность по наличию АГ по сравнению с больными, 
принимающими меньшее количество препаратов (р<0,05).

Женщин и мужчин в группе контролируемой АГ оказа-
лось практически поровну, а в группах неконтролируемой 
резистентной, рефрактерной и вероятно рефрактерной 
женщин оказалось больше (62,3, 61,9 и 61,5% соответствен-
но); рис. 4. 

Примечательно, что курящие больные в группах некон-
тролируемой резистентной и рефрактерной АГ встречались 
реже, чем среди больных контролируемой АГ (см. табл. 1).

При изучении клинико-лабораторных показателей ста-
тистически значимых различий между группами не обна-
ружено, за исключением высоких значений мочевой кис-
лоты в группе вероятно рефрактерной АГ (см. табл. 1). 
После проведения множественных сравнений статисти-
чески значимо различались между собой группы некон-
тролируемой резистентной и вероятно рефрактерной АГ 

Таблица 1. Клинико-лабораторные характеристики групп (n=455)
Table 1. Clinical and laboratory characteristics of groups (n=455)

Контролируемая АГ Неконтролируемая 
резистентная АГ Рефрактерная АГ Вероятно 

рефрактерная АГ

Ожирение, абс. (%) 118 (49,1) 30 (56,6) 37 (58,7) 8 (61,5)

Ранняя менопауза у женщин, абс. (%) 16 (16,8) 6 (26,1) 7 (20,6) 1 (25,0)

Курение, абс. (%) 68(29,1) 10 (20,4) 14 (23,0) 5 (38,5)

Наследственность по АГ, абс. (%) 99 (42,5) 18 (36,0) 36 (59,0) 5 (45,5)

Раннее развитие ССЗ в семье, абс. (%) 24 (10,3) 5 (10,0) 8 (13,6) 0

Дислипидемия, абс. (%) 211 (87,9) 49 (92,5) 50 (79,4) 12 (92,3)

Гиперурикемия, абс. (%) 20 (8,3) 1 (1,9) 7 (11,1) 4 (30,8)

НТГ, абс. (%) 28 (11,7) 11 (20,8) 3 (4,8) 2 (15,4)

НГН, абс. (%) 14 (5,8) 5 (9,4) 2 (3,2) 0 

ЧСС>80 уд/мин, абс. (%) 65 (27,1) 18 (34,0) 18 (28,6) 3 (23,1)

ОХС, ммоль/л 5,7 [4,8; 6,7] 5,9 [4,7; 6,8] 5,0 [4,5; 6,0] 6,0 [5,4; 6,3]

ЛПНП, ммоль/л 3,5 [2,7; 4,4] 3,7 [2,5; 4,5] 3,0 [2,5; 3,7] 3,5 [3,1; 4,0]

ЛПВП, ммоль/л 1,3 [1,1; 1,6] 1,2 [1,1; 1,4] 1,3 [1,1; 1,5] 1,4 [1,1; 1,5]

ТГ, ммоль/л 1,5 [1,1; 2,2] 1,6 [1,2; 2,3] 1,3 [1,0; 2,0] 1,7 [1,4; 2,2]

Мочевая кислота, мкмоль/л* 366 [288,8; 410,2] 326 [293,0; 361,0] 332,5 [278,6; 415,4] 521 [493,8; 553,5]

Глюкоза, ммоль/л 5,5 [5,1; 5,9] 5,5 [5,2; 6,0] 5,5 [4,9; 6,2] 5,6 [5,0; 5,7]

Креатинин, мкмоль/л 79,0 [68,9; 89,8] 73,0 [64,7; 83,8] 78,0 [66,7; 92,4] 75,0 [66,0; 92,9]

Атеросклероз БЦА, абс. (%) 187 (83,1) 46 (88,5) 50 (80,6) 11 (84,6)

ХБП, абс. (%) 13 (5,4) 4 (7,5) 9 (14,3) 1 (7,7)

ОИМ, абс. (%) 7 (2,9) 3 (5,7) 4 (6,3) 1 (7,7)

Примечание. ОИМ – острый инфаркт миокарда. Здесь и далее в табл. 2 и на рис. 3: данные представлены в виде медианы 
и интерквартильного размаха (Q, 25 и 75-й процентили).
*Статистически значимо различались между собой группы неконтролируемой резистентной и вероятно рефрактерной АГ (р=0,017) 
и группы рефрактерной и вероятно рефрактерной АГ (р=0,009).
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(р=0,017) и группы рефрактерной и вероятно рефрактер-
ной АГ (р=0,009).

Проанализировав инструментальные методы обследова-
ния, в том числе характеризующие поражение органов-ми-
шеней, выявили, что достоверно чаще ГЛЖ по данным 
ЭхоКГ встречалась у больных рефрактерной АГ (64,5%) 
по сравнению с группой неконтролируемой резистентной 
(39,6%) и контролируемой (10,9%); p<0,05. ГЛЖ по данным 
ЭКГ также статистически значимо чаще определялась в 
группе пациентов с рефрактерной АГ, чем с неконтролиру-
емой резистентной и контролируемой (p<0,05); рис. 5.

Стоит отметить, что у больных, принимающих большое 
количество препаратов, ГЛЖ выявляли достоверно чаще 
как по данным ЭКГ, так и ЭхоКГ (p<0,05).

Поражение глазного дна (кровоизлияния, экссудат/отек 
соска зрительного нерва) не обнаружили у пациентов с 
достигнутыми целевыми значениями АД (рис. 6). Всего 
9  больных имели данную патологию, и 5 из них относи-
лись к группе рефрактерного течения АГ. Достоверных от-
личий по наличию атеросклероза БЦА не получено.

Пациенты с рефрактерной АГ значимо чаще имели ХСН, 
перенесенный инсульт и транзиторную ишемическую ата-
ку (ТИА) в анамнезе по сравнению с больными из группы 
контролируемой АГ (p<0,05 для всех). Достоверной разни-
цы по наличию ХБП, сахарного диабета 2-го типа (СД 2), 
стабильной ИБС, перенесенного инфаркта миокарда, фи-
брилляции предсердий (ФП) между группами не получе-
но (рис. 7). Интересен тот факт, что больные из группы ве-
роятно рефрактерной АГ чаще страдали СД 2 и имели в 
анамнезе перенесенный инсульт по сравнению с больны-
ми рефрактерной и неконтролируемой резистентной АГ, 
однако p>0,05.

Показатели среднесуточного и офисного САД и ДАД у 
больных из разных групп АГ представлены в табл. 2. Ста-
тистически значимо как офисное, так и среднесуточное 
САД и ДАД выше у больных резистентной и рефрактерной 
АГ по сравнению с группой контролируемой АГ (р<0,05 
для всех), а различие между группами резистентной и реф-
рактерной АГ значимо только по офисному САД (р=0,03).

Обсуждение
Согласно полученным результатам некоторых исследо-

ваний факторами, ассоциированными с развитием некон-
тролируемого течения АГ, могут являться: женский пол, 
пожилой возраст, ХБП, высокий уровень САД, чрезмерное 
употребление соли, СД, ожирение и ГЛЖ [9, 10]. В исследо-
вании авторы постарались выявить предикторы рефрак-
терного течения АГ, разделив оцениваемые параметры по 
группам. 

При оценке факторов риска среди больных рефрактерной 
АГ чаще встречались молодые, некурящие и лица женского 
пола по сравнению с пациентами с неконтролируемой ре-
зистентной и контролируемой АГ. Эти данные совпадают 
с результатами, полученными в исследовании A. Velasco и 
соавт., где группа больных рефрактерной АГ моложе паци-
ентов с контролируемой резистентной АГ (средний возраст 
составил 51,7±8,9 и 60,6±11,5 года соответственно, р=0,003), 
а также преобладала доля женщин (75,0% против 43%, 
р=0,02) [11]. Согласно оценке 135 больных рефрактерной АГ 
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Рис. 4. Гендерные особенности больных в разных группах 
АГ (n=455).
Fig. 4. Gender characteristics of patients in different groups 
of AH (n=455).

Рис. 5. Наличие ГЛЖ у больных в разных группах АГ (n=450).
Fig. 5. The presence of left ventricular hypertrophy in patients 
in different groups of AH (n=450).

Рис. 6. Поражение глазного дна у больных в разных группах 
АГ (n=425).
Fig. 6. The lesion of the fundus in patients in different groups 
of AH (n=425).

Рис. 7. Наличие сопутствующих заболеваний у больных 
в разных группах АГ (n=455).
Fig. 7. The presence of comorbidities in patients in different 
groups of AH (n=455).



https://doi.org/10.26442/2075082X.2021.3.200921 ORIGINAL ARTICLE

145СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (3):  140–146. SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (3): 140–146. 

в исследовании C. Cardoso и соавт. эти пациенты моложе, 
чаще страдали ожирением, много курили, по сравнению 
с пациентами без рефрактерной АГ [8]. В противополож-
ность данному исследованию N. van der Sande и соавт. по-
казали результаты собственного наблюдения, где больные 
неконтролируемой резистентной АГ старше больных кон-
тролируемой (64±9 и 59±10 лет соответственно) [12]. Мно-
гие факторы риска не показали значимых различий меж-
ду группами в этой работе ввиду имеющихся ограничений 
(большое количество групп для сравнений, различия в чис-
ле исследуемых пациентов в каждой группе), однако стоит 
отметить явную тенденцию к большой распространенности 
ожирения, гиперурикемии, отягощенной наследственности 
по АГ и по раннему развитию ССЗ среди больных рефрак-
терной АГ по сравнению с группами неконтролируемой ре-
зистентной и контролируемой, поэтому не стоит недооце-
нивать вклад данных факторов риска в неконтролируемое 
течение АГ [8, 13]. Кроме того, модификация факторов ри-
ска является важнейшей мерой преодоления неконтроли-
руемого течения АГ, что подтверждено рядом хоть и немно-
гочисленных, однако успешных исследований [14, 15].

Проанализировав поражение органов-мишеней в каждой 
группе больных, явное преимущество перед всеми по ча-
стоте наличия ГЛЖ нужно отдать больным рефрактерной 
АГ (p<0,05). Результаты, полученные в этом исследовании, 
полностью согласуются с данными испанского регистра, где 
среди лиц с рефрактерной АГ ГЛЖ по данным ЭКГ встре-
чалась чаще (27,6% против 14,9%, p<0,0001), чем у пациен-
тов с неконтролируемой резистентной АГ [16]. Что касает-
ся сравнения распространенности ГЛЖ по данным ЭхоКГ, 
по результатам некоторых исследований она также значимо 
чаще выявлялась у больных рефрактерной АГ [17, 18]. 

В мировой литературе недостаточно данных о частоте 
поражения глазного дна (кровоизлияния, экссудат/отек 
соска зрительного нерва) у пациентов с рефрактерной/
резистентной АГ. В этом исследовании данная патология 
встречалась исключительно у больных АГ с неконтролиру-
емым течением, 5 из 9 случаев обнаружили в группе реф-
рактерной АГ. Достоверных отличий по наличию атеро-
склероза БЦА между всеми группами не получено.

Одним из наиболее важных оцениваемых аспектов у па-
циентов с АГ является наличие сопутствующих ССЗ и ас-
социированных клинических состояний, однако данные 
об их распространенности среди больных резистентной и 
рефрактерной АГ разнятся, что говорит об актуальности 
данной тематики. Так, при анализе испанского регистра у 
лиц с рефрактерной АГ чаще встречался СД 2 (48,1% про-

тив 33,5%, p<0,001), частота перенесенных сердечно-сосу-
дистых событий также была более высокой (20,5% против 
14,9%, p<0,0001) по сравнению с пациентами, имеющи-
ми неконтролируемую резистентную АГ [16]. В исследо-
вании REGARDS у больных рефрактерной АГ чаще выяв-
лялись СД, острое нарушение мозгового кровообращения, 
ИБС и ХБП [19]. Однако в противоположность этому на-
блюдению М. Acelajado и соавт. не выявили большей рас-
пространенности СД, ХБП и острого нарушения мозгово-
го кровообращения в когорте больных рефрактерной  АГ, 
но для них характерна более частая госпитализация в ста-
ционар по поводу декомпенсации ХСН [20]. По данным 
B. Chedier и соавт., пациенты с резистентной АГ по сравне-
нию с больными рефрактерной АГ реже имели перенесен-
ные цереброваскулярные заболевания (21,9% против 14,7%, 
p=0,04), но не обнаружено различий в отношении ИБС или 
ХБП  [18]. В этом исследовании значимо чаще пациенты с 
рефрактерной АГ имели ХСН (p<0,05), перенесенный ин-
сульт (p<0,05), ТИА (p<0,05) по сравнению с больными из 
группы контролируемой АГ. Достоверной разницы при 
сравнении пациентов с рефрактерной и неконтролируе-
мой резистентной АГ не получено, однако имела место яв-
ная тенденция к широкой распространенности данных за-
болеваний, а также ХБП, ИБС, острого инфаркта миокарда, 
ФП, СД у больных рефрактерной АГ по сравнению со всеми 
остальными группами. Такие расхождения в результатах 
могут быть обусловлены различиями в дизайне исследо-
ваний, а также в подходах к определению резистентности 
и рефрактерности АГ. В наблюдении использованы более 
жесткие критерии отбора пациентов с неконтролируемой 
АГ, а именно обязательный прием диуретиков и АМКР для 
определения резистентной и рефрактерной АГ, что не всег-
да соблюдалось в других исследованиях. Авторы выделили 
2 группы: больные вероятно резистентной и вероятно реф-
рактерной АГ. Стоит отметить, что группа вероятно реф-
рактерной АГ, при лечении которой использовалось бо-
лее 5 АГП, включая диуретик, но исключая АМКР, имела 
схожие результаты в сравнении с больными рефрактерной 
АГ, более того, они чаще страдали СД и имели перенесен-
ный инсульт в анамнезе, однако разница не достигала ста-
тистической значимости из-за малой выборки. Необходи-
мость выделения данной категории больных требует более 
детальной проработки, в том числе дополненной результа-
тами проспективного анализа.

Особого внимания заслуживает оценка прогноза у па-
циентов с неконтролируемым течением АГ. Большинство 
имеющихся исследований показывает, что у больных рези-

Таблица 2. Показатели АД (мм рт. ст.) у больных из разных групп АГ 
Table 2. Blood pressure level (mm Hg) in patients from different groups of arterial hypertension

Контролируемая АГ Неконтролируемая 
резистентная АГ Рефрактерная АГ Вероятно 

рефрактерная АГ

Среднесуточное САД* 122 [114,0; 130,0] 143,5 [137,2; 157,2] 153 [143,0; 166,0] 153,5 [148,2; 155,8]

Среднесуточное ДАД** 78 [71,0; 85,0] 91 [83,5; 99,2] 93 [85,0; 104,0] 88,5 [84,8; 97,5]

Офисное САД*** 124 [120,0; 130,0] 140 [140,0; 150,0] 150 [142,0; 163,0] 144 [140,0; 150,0]

Офисное ДАД 80 [70,0; 80,0] 90 [80,0; 90,0] 90 [80,0; 100,0] 90 [80,0; 90,0]

*Статистически значимо различались группы контролируемой АГ и неконтролируемой резистентной, рефрактерной, вероятно 
рефрактерной (р=0,000, 0,000, 0,001 соответственно); **статистически значимо различались группы контролируемой АГ 
и неконтролируемой резистентной, рефрактерной, (р=0,000, 0,000 соответственно); ***статистически значимо различались группы 
контролируемой АГ и неконтролируемой резистентной, рефрактерной, вероятно рефрактерной (р=0,000 для всех) и группы 
неконтролируемой резистентной, рефрактерной АГ между собой (p=0,03).
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стентной АГ, особенно если она не контролируется, и реф-
рактерной имеется худший прогноз по сравнению с общей 
когортой пациентов с АГ как с точки зрения сердечно-сосу-
дистых событий, так и общей смертности [21–23]. Отмечен 
вниманием возможный переход больных из одной груп-
пы АГ в другую. В частности C. Navarro-Soriano и соавт. в 
своем исследовании показали, что 17,4% пациентов с рези-
стентной АГ после 5 лет наблюдения приобрели рефрак-
терный характер течения заболевания [24]. Все это диктует 
необходимость дальнейшего проведения проспективных 
исследований, поэтому авторы планируют продолжить на-
блюдение за всеми больными, включенными в анализ.

Заключение
У многих пациентов с рефрактерной АГ неэффективны 

как медикаментозные, так и интервенционные методы ле-
чения. До сих пор не существует единого мнения о пато-
генезе данного состояния. Как известно, главным патофи-
зиологическим звеном возникновения резистентной АГ 
является избыточная задержка жидкости, и усиление диу-
ретической терапии приводит к успешному контролю АД. 
Рефрактерная АГ может быть менее зависимой от объем-
ной перегрузки жидкостью. На это указывает и само опре-
деление, поскольку пациенты с рефрактерной АГ выявля-
ются только после неэффективного интенсивного лечения 
диуретиками и АМКР. Отсутствие достоверных отличий 
между группами рефрактерной и вероятно рефрактер-
ной АГ косвенно может свидетельствовать о том, что чрез-
мерная активация ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и наличие гиперальдостеронизма с меньшей ве-

роятностью играют роль в патогенезе рефрактерности, по-
этому назначение АМКР не является эффективной страте-
гией у данной группы больных.

В данном исследовании авторы постарались выявить 
предикторы рефрактерного течения АГ. Ими являются 
раннее начало и большая длительность АГ, ожирение, ги-
перурикемия, отягощенная наследственность по АГ и по 
раннему развитию ССЗ в семье, а также женский пол. 

Углубленное изучение и оценка данных предикторов 
позволит в наиболее короткие сроки выявить больных, 
предрасположенных к рефрактерному течению АГ, и сво-
евременно скорректировать терапию в соответствии с 
прогнозом развития значимых сердечно-сосудистых и це-
реброваскулярных событий, что представляет собой важ-
ную практическую значимость. 

Таким образом, больные рефрактерной АГ представля-
ют особую когорту, явно отличающуюся от больных с кон-
тролируемой и резистентной. Изучение факторов риска, 
особенностей лабораторных и инструментальных мето-
дов обследования, а также выявление сопутствующих за-
болеваний у этой категории полезно для лучшего пони-
мания патогенеза заболевания, оценки прогноза, а самое 
главное – для поиска наиболее эффективного лечения, что 
в настоящее время крайне затруднено для больных реф-
рактерной АГ. 
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Аннотация
Легочная гипертензия (ЛГ) является тяжелой патологией сердечно-сосудистой системы, которая при отсутствии лечения имеет крайне неблагоприятный прогноз. Ран-
няя диагностика ЛГ затруднена в связи с тем, что клинические симптомы не являются патогномоничными, и на начальном этапе заболевание может протекать бес-
симптомно. Повышение легочного сосудистого сопротивления и давления в легочной артерии становится причиной тяжелой дисфункции правого желудочка, что от-
ражается на функциональном состоянии больных. Оценка параметров вариабельности синусового ритма (ВСР) используется для прогнозирования повышенного риска 
внезапной смерти при различных заболеваниях сердечно-сосудистой системы и функциональном состоянии организма. ВСР регулируется в основном симпатическим 
и парасимпатическим отделами автономной нервной системы. Отмечено, что при легочной артериальной гипертензии повышается симпатическая активность. В об-
зоре на основании анализа патофизиологических механизмов легочной артериальной гипертензии и хронической тромбоэмболической ЛГ представлены результаты 
исследований по оценке временных и спектральных показателей ВСР у пациентов с ЛГ различной этиологии.

Ключевые слова: легочная гипертензия, симпатическая активность, вариабельность синусового ритма, холтеровское мониторирование ЭКГ
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a severe pathology of the cardiovascular system with extremely 
poor prognosis, if unreated. Early diagnosis of PH is difficult, due to the absence pathognomonic 
symptoms, and at the initial stage the disease may be asymptomatic. An increase in pulmonary 
vascular resistance and pressure in the pulmonary artery cause severe dysfunction of the right 
ventricle, which affects the functional status of patients. The assessment of heart rate variability 
(HRV) parameters is used to predict the increased risk of sudden death in various diseases of 
the cardiovascular system and the functional status of the body. HRV is mainly regulated by the 
sympathetic and parasympathetic divisions of the autonomic nervous system. It is noted that 
pulmonary arterial hypertension is associated with increasing of sympathetic activity. The review, 
based on the analysis of the pathophysiological mechanisms of pulmonary arterial hypertension 
and chronic thromboembolic PH, presents the results of studies assessing the time and spectral 
parameters of HRV in patients with PH of various etiologies.

Keywords: pulmonary hypertension, sympathetic activity, heart rate variability, Holter ECG 
monitoring

Информация об авторах / Information about the authors

*Соболев Александр Владимирович – д-р техн. наук, вед. науч. сотр. лаб. ЭКГ отд. новых 
методов диагностики ФГБУ «НМИЦ кардиологии». E-mail: ecg.newtekh@gmail.com

*Alexander V. Sobolev – D. Sci. (Tekh.), National Medical Research Center of Cardiology.  
E-mail: ecg.newtekh@gmail.com

Курбонбекова Насиба Ходжамировна – аспирант отд. легочной гипертензии и заболеваний 
сердца Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии»

Nasiba Kh. Qurbonbekova – Graduate Student, National Medical Research Center of Cardiology

Каспарова Анна Михайловна – врач-кардиолог 2-го клинического отд-ния отд. легочной 
гипертензии и заболеваний сердца Института клинической кардиологии  
им. А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии». ORCID: 0000-0002-2935-481X

Anna M. Kasparova – cardiologist, National Medical Research Center of Cardiology.  
ORCID: 0000-0002-2935-481X

Кожемякина Елена Шамилевна – программист лаб. ЭКГ отд. новых методов диагностики 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии»

Elena Sh. Kozhemyakina – programmer, National Medical Research Center of Cardiology

Мартынюк Тамила Витальевна – д-р мед. наук, рук. отд. легочной гипертензии 
и заболеваний сердца Института клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова 
ФГБУ «НМИЦ кардиологии», проф. каф. кардиологии фак-та дополнительного 
профессионального образования ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова».  
ORCID: 0000-0002-9022-8097

Tamila V. Martynyuk – D. Sci. (Med.), National Medical Research Center of Cardiology,  
Pirogov Russian National Research Medical University. ORCID: 0000-0002-9022-8097



ОБЗОР https://doi.org/10.26442/2075082X.2021.3.201066

148 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (3): 147–152. СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (3): 147–152. 

Легочная гипертензия
Легочная гипертензия (ЛГ) является прогрессирую-

щим заболеванием, характеризующимся повышением ле-
гочного сосудистого сопротивления (ЛСС) и давления в 
легочной артерии (ДЛА). Наиболее частым финалом за-
болевания является правожелудочковая сердечная недо-
статочность, которая приводит к преждевременной гибе-
ли пациентов [1, 2].

Согласно клинической классификации ЛГ на основании 
сходства патогенетических и клинических особенностей, 
подходов к диагностике и лечению выделяется 5 групп па-
тологии [1, 2]. Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) 
и хроническая тромбоэмболическая ЛГ (ХТЭЛГ) являются 
классическими формами прекапиллярной формы ЛГ  [3]. 
Патофизиологические механизмы развития ЛАГ основы-
ваются на дисбалансе между вазоконстрикторными и ва-
зодилатирующими факторами с дефицитом последних, 
что способствует пролиферации эндотелиальных и глад-
комышечных клеток, воспалению, фиброзу, развитию ре-
моделирования легочных артерий, нарушению их эла-
стичности. 

При ХТЭЛГ начальное повышение ДЛА вследствие ме-
ханической обструкции крупных и средних ветвей ле-
гочной артерии, не подвергшихся лизису тромботически-
ми массами, вызывает вторичные сосудистые изменения. 
В неокклюзированных областях может развиваться неот-
личимая от ЛАГ артериопатия, включая формирование 
плексиформных поражений, гипертрофию и фиброз ин-
тимы, гипертрофию медии [4–7]. Это позволяет рассма-
тривать для лечения ЛАГ и неоперабельных форм  ХТЭЛГ 
препараты специфической терапии, воздействующие на 
механизмы эндотелиальной дисфункции [8]. В клиниче-
скую практику внедрены хирургический, эндоваскуляр-
ный и медикаментозный методы лечения данной пато-
логии. У всех больных с верифицированным диагнозом 
ХТЭЛГ при отсутствии противопоказаний проводится 
тромбэндартерэктомия [9, 10]. ЛАГ-специфическая тера-
пия и баллонная ангиопластика легочной артерии приме-
няются у пациентов с дистальным поражением легочного 
сосудистого русла [2, 9, 11].

Диагностический алгоритм при ЛГ включает комплекс-
ное обследование, направленное на установление кли-
нической группы ЛГ, оценку функционального и гемо-
динамического статуса пациентов. Объективная оценка 
функциональной способности больных ЛГ необходима 
для оценки тяжести нарушений и динамики клинического 
состояния на фоне проводимой терапии [1, 2]. 

Подходы и параметры при анализе 
вариабельности синусового ритма 

Одним из методов оценки функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы является анализ вариа-
бельности сердечного ритма. При этом почти всегда, в том 
числе в данном обзоре, речь идет исключительно о вариа-
бельности синусового ритма (ВСР). Под ВСР понимают ко-
лебание интервалов RR между последовательными сину-
совыми сердечными сокращениями (интервалами NN). 
ВСР регулируется в основном (но не только) симпатиче-
ским и парасимпатическим отделами автономной нервной 
системы посредством их влияния на синусовый узел. 

Обычно анализ ВСР не используется для диагностики 
конкретных заболеваний. Основная цель анализа ВСР – 

оценка функционального состояния обследуемого: про-
гноз риска внезапной смерти или опасных осложнений, 
оценка тяжести заболевания, оценка эффективности лече-
ния и т.д. Другая цель анализа ВСР, которую чаще декла-
рируют физиологи, – это оценка качества функционирова-
ния различных звеньев системы вегетативной регуляции 
сердца. 

Интерес к анализу ВСР вызван прежде всего особенно-
стью сердечного ритма, замеченной еще медиками Древ-
него Китая: уменьшение ВСР больного свидетельствует об 
ухудшении его состояния. 

Современный анализ ВСР проводится либо на корот-
ких (обычно до 5 мин) [12, 13] промежутках времени со 
стационарным ритмом, либо на длительных (сутки и бо-
лее)  [14,  15] промежутках времени с использованием ре-
зультатов холтеровского мониторирования (ХМ) элек-
трокардиограммы (ЭКГ). ВСР оценивается во временной 
области и в частотной области с использованием методов 
спектрального оценивания. 

Согласно рекомендациям рабочей группы Европей-
ского кардиологического общества (ESC) и Северо-Аме-
риканского общества стимуляции и электрофизиологии 
(NASPE) [14] к основным параметрам анализа ВСР во вре-
менной области относятся: 

• средняя продолжительность интервала RR 
(mean RR, мс); 

• стандартное отклонение интервала RR (standard 
deviation – SDNN, мс);

• стандартное отклонение средних значений RR-ин-
тервалов за все 5-минутные фрагменты (standard 
deviation of all mean 5-minute normal sinus intervals over 
24 hours – SDANN, мс); 

• процент последовательных интервалов, различа-
ющихся более чем на 50 мс (percentage of successive 
intervals that differ by more than 50 ms – pNN50);

• корень квадратный из средней суммы квадратов раз-
ницы между соседними нормальными RR-интер-
валами (square root of the mean of sum of the squares 
of differences between adjacent normal RR intervals – 
RMSSD).

Отмечено, что параметр SDNN отражает общий то-
нус вегетативной нервной системы (ВНС), параметр 
SDANN – тонус симпатического отдела, параметры pNN50 
и RMSSD – тонус парасимпатического отдела [14], но эти 
утверждения далеко не всегда верны [16]. SDNN считает-
ся «золотым стандартом» стратификации риска у пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями при 24 ч за-
писи [15].

Методы спектрального оценивания используются для 
выявления колебаний частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) различных периодов. Последовательность анали-
зируемых интервалов NN рассматривается как реализа-
ция стационарного случайного процесса. По значениям 
элементов последовательности оценивают спектральную 
плотность мощности (СПМ) процесса, характеризующую 
вклад различных периодических составляющих в его ди-
намику. На основании соотношения мощностей различ-
ных компонент СПМ делают выводы о сравнительном 
вкладе симпатического и парасимпатического отделов 
ВНС в регуляцию сердечного ритма [16, 17]. 

Для получения количественных оценок различных ча-
стотных составляющих колебаний ритма сердца при 
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анализе 5-минутной ВСР в СПМ выделяют 3 стандарт-
ных диапазона частот: высокочастотные колебания (high 
frequency – HF, 0,15–0,35 Гц), низкочастотные колебания 
(low frequency – LF, 0,05–0,15 Гц) и очень медленные ко-
лебания (very low frequency – VLF, 0,004–0,05 Гц) и в этих 
диапазонах вычисляют спектральную мощность записи. 
При анализе суточной ВСР дополнительно выделяют уль-
транизкочастотный диапазон (ultra-low frequency – ULF, 
<0,003 Гц).

Считается, что активность вагуса дает основной вклад в 
высокочастотную компоненту ВСР (HF). По поводу низко-
частотной компоненты ВСР (LF) и отношения LF/HF суще-
ствуют разногласия. Физиологическая интерпретация бо-
лее низкочастотных компонент ВРС (VLF и ULF) требует 
дальнейшего выяснения. Как показано в [18], лишь дыха-
тельная компонента спектра несомненно свидетельствует 
о парасимпатической активности; при этом частота ды-
хательных волн может попадать как в диапазон высоких 
частот, так и в диапазон низких частот. В других частях 
спектра взаимоотношение вкладов симпатического и па-
расимпатического звеньев очень сложно. 

Рекомендации ESC/NASPE создавались с целью повы-
шения эффективности анализа ВСР, прежде всего – суточ-
ной ВСР [14]. Но эта цель не достигнута. В документе ска-
зано: «консенсус в отношении практического применения 
ВСР в медицине достигнут лишь в отношении двух клини-
ческих сценариев. Снижение ВСР может использоваться в 
качестве предиктора риска после острого инфаркта мио-
карда и как ранний признак развития диабетической ней-
ропатии». 

После появления рекомендаций ESC/NASPE в боль-
шинстве систем ХМ для анализа суточной ВСР стали вы-
числяться исключительно рекомендованные параметры 
ВСР [14, 15]. Другие параметры не применялись. В резуль-
тате с 1996 г. по настоящее время опубликованы тысячи 
работ по анализу суточной ВСР. Помимо вышеуказан-
ных исследований в рекомендациях ESC/NASPE доба-
вились результаты о снижении ВСР при сердечной не-
достаточности и при кардиомиопатии как предикторе 
риска смерти. В рекомендациях Американского коллед-
жа кардиологии/Американской ассоциации кардиологов 
по использованию ВСР при ХМ (действительных по на-
стоящее время) сказано: «ВСР при ХМ рекомендуется ис-
пользовать только для оценки риска внезапной смерти и 
будущих сердечных событий у пациентов без симптомов 
аритмии». 

Причина малой эффективности рекомендованных па-
раметров состоит в том, что они не отражают сложности 
структуры синусового ритма на длительных промежут-
ках времени. При описании суточной ВСР с использова-
нием 2–5 рекомендованных параметров выявить свойства 
структуры синусового ритма просто невозможно [16, 19]. 
С их помощью эффективно можно сделать только одно – 
оценить близость ритма в течение суток к «вкопанному» 
ритму. Перечисленные выше результаты фактически озна-
чают следующее. При инфаркте миокарда, сердечной не-
достаточности, кардиомиопатии и сахарном диабете бли-
зость синусового ритма к «вкопанному» ритму в течение 
суток является плохим прогностическим признаком. 

Использование рекомендованных параметров в клини-
ческих ситуациях, когда синусовый ритм в течение суток 
не является близким к «вкопанному» ритму, может указы-

вать только на какие-то среднегрупповые тенденции в ди-
намике ВСР. Отметим несколько результатов такого ис-
пользования рекомендованных параметров. 

У практически здоровых лиц, не имеющих манифестной 
сердечно-сосудистой патологии, по мере увеличения воз-
раста постепенно снижаются все временные и спектраль-
ные показатели суточной ВСР [20]. Аналогично у больных 
артериальной гипертензией (АГ) I–II стадии имеет место 
снижение временных показателей ВСР [21]. 

Показатели ВСР пытаются использовать для оценки эф-
фективности антигипертензивных препаратов на ВНС 
больных с сердечной недостаточностью и гипертониче-
ской болезнью. В литературе имеются данные о влиянии на 
ВСР β-адреноблокаторов, ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента, блокаторов рецепторов ангиотен-
зина II, антагонистов кальция [22]. В частности, при лече-
нии карведилолом 19 больных с хронической сердечной 
недостаточностью улучшение клинического состояния 
пациентов и гемодинамических показателей сопровожда-
лось нарастанием параметров SDNN и RMSSD, отражаю-
щих, по мнению авторов, парасимпатическую активность 
[23]. Следует заметить, что карведилол снижает ЧСС. На-
растание указанных выше параметров может объяснять-
ся как улучшением состояния пациентов, так и следстви-
ем снижения ЧСС [16]. 

Похожий результат установлен Г.В. Рябыкиной и соавт.: 
лечение больных АГ карведилолом в дозе 25–50 мг/сут в те-
чение 16 нед и небивололом в дозе 5 мг/сут в течение 24 нед 
привело к улучшению суточной ВСР [24]. Положительная 
динамика ВСР в большинстве случаев сопровождалась 
сдвигом синусового ритма в течение суток в сторону бра-
дикардии и хорошим антигипертензивным эффектом пре-
паратов.

T. Hamada и соавт. изучали динамику спектральных 
параметров синусового ритма при лечении больных эс-
сенциальной АГ тремя антагонистами кальция: двумя 
разновидностями нифедепина (нифедипин и нифеди-
пин-ретард) и амлодипином. Больных обследовали пе-
ред приемом препаратов и через 4 мес после приема [25]. 
Все эти препараты в ходе лечения существенно снизили 
артериальное давление. При этом общее число комплек-
сов QRS за сутки (отражающее среднесуточную ЧСС) воз-
росло под действием нифедипина, не изменилось под дей-
ствием нифедипин-ретарда и снизилось под действием 
амлодипина. Отношение LF/HF значительно возросло под 
действием нифедипина, слабо наросло под действием ни-
федипин-ретарда и снизилось под действием амлодипина 
как в начальный, так и в более дальний период. Авторами 
сделан вывод о том, что нифедипин повышает, нифеди-
пин-ретард не изменяет, а амлодипин уменьшает уровень 
симпатической активности.

Анализ ВСР при ЛАГ с использованием 
рекомендованных параметров

ЛАГ является редкой формой ЛГ, поэтому работ, посвя-
щенных анализу ВСР при этой патологии, немного, и в ра-
ботах по анализу ВСР при ЛАГ часто обследуется малое 
число больных. Цели анализа ВСР при ЛАГ в основном те 
же, что и при других заболеваниях: выявление связи сни-
жения ВСР с наличием и тяжестью заболевания. Кроме 
того, выполнялась оценка качества функционирования 
различных звеньев системы вегетативной регуляции серд-
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ца с использованием спектральных характеристик ВСР на 
коротких промежутках времени. C. McGowan и соавт. ис-
следовали 9 больных ЛАГ после катетеризации правых 
отделов сердца и 9 лиц контрольной группы. Методами 
микронейрографии измерялась активность перифериче-
ских симпатических волокон нервной системы, а также 
измерялось давление в правом предсердии. Параллельно 
с датчиков микронейрографии снималась ЧСС, по кото-
рой определялись спектральные характеристики ВСР на 
10-минутных участках ЭКГ. Исследование показало, что у 
пациентов с ЛАГ, так же как и у пациентов с систолической 
дисфункцией левого желудочка, уменьшились TP и LFP и 
увеличилась частота волн мышечной симпатической ак-
тивности. Авторы заключили, что LF отражает симпати-
ческую активность, и отмечают противоречие динамики 
LF с динамикой частоты волн мышечной симпатической 
активности [26]. Следует заметить, что причиной проти-
воречия может являться сомнительность утверждения о 
том, что LF отражает симпатическую активность. На спор-
ность этого утверждения указывается в [18].

S. Velez-Roa и соавт. изучали гипотезу о том, что при ЛАГ 
симпатическая активность повышается. У 17 пациентов с 
ЛАГ (10 женщин и 7 мужчин; возраст 53±4 года) и 12 че-
ловек контрольной группы (7 женщин и 5 мужчин; воз-
раст 50±4 года) измеряли активность мышечных симпа-
тических нервов (MSNA) с помощью микронейрографии, 
ЧСС во время микронейрографии (короткие промежут-
ки времени) и сатурацию артериальной крови кислородом 
(SaO2). У пациентов с ЛАГ проведена деактивация хеморе-
цепторов с использованием 100% О2. Выявлено, что у па-
циентов с ЛАГ как MSNA, так и ЧСС повышена по сравне-
нию с контрольной группой. При этом MSNA у пациентов 
с ЛАГ коррелировала с ЧСС, SaO2, наличием жидкости в 
перикарде и функциональным классом по NYHA. Гипер- 
оксия привела к увеличению SaO2, вследствие чего сни-
зилась ЧСС, и уменьшению количества частоты вспышек 
MSNA и амплитуды вспышек. Авторы сделали заключе-
ние о том, что симпатическая гиперактивация при ЛАГ 
частично хеморефлекторна и может быть связана с тяже-
стью заболевания [27]. 

R. Wensel и соавт. обследовали 48 больных ЛАГ (13 муж-
чин и 35 женщин, возраст 51±12 лет) и 41 – контрольной 
группы (12 мужчин и 29 женщин, возраст 48±13 лет). Изме-
ряли 20-минутную ВСР и барорефлекс (систолическое ар-
териальное давление и ЧСС во время измерения). У боль-
ных ЛАГ по сравнению с группой контроля снижены HF, 
LF и VLF. Барорефлекс также снизился. Снижение спек-
тральных мощностей HF и LF и чувствительность баро-
рефлекса авторы связывали со снижением пикового по-
требления кислорода [28].

При сопоставлении спектральных параметров ВСР 
на 15-минутных участках ЭКГ у 22 больных с серповид-
но-клеточной анемией (СКА) и ЛГ и 39 пациентов с СКА 
без ЛГ на ВСР с ВСР контрольной группы (24 здоровых че-
ловека) выявлено значительное снижение параметров TP, 
LFP и HFP. Кроме того, у пациентов с СКА установлена от-
рицательная связь между систолическим ДЛА и параме-
трами ВСР. Таким образом, ВРС значительно снижается 
у пациентов с СКА, особенно у пациентов с ЛГ. По мне-
нию авторов, оценка ВСР может быть полезна при раннем 
выявлении пациентов с ЛГ, которые могут иметь худший 
прогноз и более высокую смертность [29]. 

C. Carvalho и соавт. оценивали влияние на ВСР больных 
ЛГ синдрома обструктивного апноэ сна (СОАС). Исследо-
ватели сопоставляли ВСР 25 больных ЛГ с СОАС, 16 боль-
ных ЛГ без СОАС и контрольной группы (41 здоровый че-
ловек). Авторы предполагали, что присутствие апноэ во 
сне отрицательно влияет на функцию автономной нерв-
ной системы с последующим ее влиянием на структуру и 
функцию правого желудочка. Сравнение параметров ВСР 
на коротких (не менее 5 мин) участках ЭКГ в периодах без 
апноэ и во время апноэ либо гипопноэ выявило снижение 
HF, LF, VLF и параметра pNN50 по сравнению с контроль-
ной группой. Правожелудочковая дисфункция средней и 
тяжелой степени, выявленная по данным эхокардиогра-
фии, являлась независимым предиктором снижения низ-
кочастотного компонента у пациентов с ЛГ. Исследователи 
не выявили различий между параметрами ВСР у пациен-
тов с ЛГ и СОАС и пациентов с ЛГ без СОАС. Вывод иссле-
дователей: снижение ВСР продемонстрировано при ЛГ, но 
присутствие СОАС не оказывало на ВСР значимого влия-
ния [30].

Ряд работ посвящен анализу суточной ВСР с исполь-
зованием рекомендованных параметров. Так, при анали-
зе результатов суточного мониторирования ЭКГ 26 паци-
ентов с идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ) и 
51 пациента в контрольной группе у пациентов с ИЛГ вы-
явлено значимое снижение по сравнению с контролем вре-
менных параметров SDNN, SDANN, RMSSD и частотных 
индексов HF, LF, TP. При этом пациентов с ИЛГ параметры 
RMSSD, HFP и LFP коррелировали с ДЛА. У пациентов с 
ИЛГ длиннее интервалы QTc и больше желудочковых экс-
трасистол, чем у здоровых лиц [31].

При сравнении суточной ВСР 20 больных первичной ЛГ 
(ПЛГ), как ранее называлась ИЛГ, с ВСР здоровых лиц при 
ПЛГ продемонстрированы снижение показателя LF и яв-
ная тенденция к снижению SDNNi, а при вторичной ЛГ – 
ВЛГ (16 больных) отмечено достоверное снижение пока-
зателей ТР, ULF, VLF, HF, SDNN и SDANN. Соотношение 
LF/HF достоверно повышено при ПЛГ и ВЛГ по сравнению 
со здоровыми лицами. Не выявлено статистически значи-
мых различий показателей ВСР между группами больных 
ПЛГ и ВЛГ. При изучении взаимосвязи показателей ВСР 
с клиническими, биохимическими и инструментальными 
данными у больных ЛГ выяснилось, что большинство по-
казателей ВСР коррелировало с показателями сердечной 
недостаточности и не зависело от систолического ДЛА по 
данным эхокардиографии [32]. 

L. Fauchier и соавт. анализировали суточную ВСР боль-
ных с право- и левожелудочковой сердечной недостаточ-
ностью: больных с застойной сердечной недостаточностью 
вследствие дилатационной кардиомиопатии (ДКМП) и с 
изолированной правожелудочковой сердечной недоста-
точностью вследствие ИЛГ. Все параметры ВСР значитель-
но снижены в обеих группах по сравнению с контрольной. 
Пациенты с ДКМП имели более высокое давление закли-
нивания легочной артерии по сравнению с пациентами с 
ИЛГ, но при этом более низкое среднее ДЛА и низкое ЛСС 
по сравнению с пациентами с ИЛГ. Кроме того, у пациен-
тов с ДКМП значительно снижены параметры ВСР, как во 
временной (SDNN, SDANN, RMSSD, pNN50), так и в спек-
тральной (TP, VLF, LF, HF). Авторы сделали заключение о 
том, что повышение ЛСС не является основной причиной 
снижения ВСР [33].
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При анализе суточной ВСР и аритмии у 25 больных ЛАГ, 
11 больных ХТЭЛГ и 28 больных хронической обструктив-
ной болезнью легких (ХОБЛ) в сопоставлении с контроль-
ной группой (31 здоровый человек) установлено, что у па-
циентов с ЛАГ по сравнению с контрольной группой выше 
средняя ЧСС, большее желудочковых экстрасистол и сни-
жено большинство параметров суточной ВСР (SDNN, 
SDANN, VLF, LF/HF, TP). Пациенты с ХТЭЛГ отличались 
от контрольной группы достоверно большим количе-
ством желудочковых экстрасистол, а группа ЛГ вследствие 
ХОБЛ – значительным количеством предсердных экстра-
систол и сниженными спектральными параметрами ВСР. 
Снижение VLF-компонента в спектральном анализе паци-
ентов с ЛАГ и ЛГ вследствие ХОБЛ авторы трактуют как 
снижение эфферентного звена парасимпатической нерв-
ной системы, а снижение LF/HF – как повышение симпа-
тического тонуса в этих группах. Изменения параметров 
ВСР у пациентов с ХТЭЛГ не зависели от уровня систоли-
ческого ДЛА. При ЛГ в результате повышения давления в 
легочном сосудистом русле возникает дилатация право-
го желудочка, нарушается структура миоцитов, что повы-
шает проаритмический потенциал. Исследователи наблю-
дали большое количество желудочковых экстрасистол в 
группе ЛАГ и ХТЭЛГ, а пациенты с ЛГ вследствие ХОБЛ 
склонны к наджелудочковым нарушениям ритма (пред-
сердные экстрасистолы, фибрилляция предсердий). Ис-
следователи пришли к выводу, что выявленные наруше-
ния ритма могут быть предиктором злокачественных 
нарушений ритма сердца [34]. 

Во всех упомянутых исследованиях отмечается обрат-
ная корреляция ЧСС и параметров суточной ВСР. В этом 
смысле особняком стоит работа Z. Qian и соавт., посвя-
щенная исследованию суточной ВСР пациентов с высо-
когорной ЛГ в Тибете в сопоставлении с контрольной 
группой. У этих больных все параметры суточной ВСР 
во временной и в спектральной областях (SDNN, SDANN, 
RMSSD, pNN50, TP, VLF, LF и LF/HF) снижены по сравне-
нию с контрольной группой и имели отрицательную кор-
реляцию с повышением ДЛА. Но при этом средняя ЧСС у 
пациентов с высокогорной ЛГ меньше, чем в контрольной 
группе, и имела тенденцию к уменьшению при повышении 
ДЛА. Это может быть связано с тем, что тибетцы живут 
на высоте, и их адаптация к низкой концентрации кисло-
рода в атмосферном воздухе предопределена генетически. 
В процессе адаптации к гипоксической и гипобарической 
окружающей среде физиологическая адаптация являет-
ся системной в отношении дыхательной и гемодинамиче-
ской функций. У людей, живущих в Тибете, увеличивает-
ся способность клеток связывать кислород и использовать 
его более экономно и эффективно, что не требует компен-
саторного увеличения ЧСС [35].

При изучении особенностей сердечного ритма у пациен-
тов с ИЛГ [36] выяснилось, что у больных III функциональ-
ного класса (Всемирная организация здравоохранения) 
при переходе через пороговое значение среднесуточной 
ЧСС, равное 75, менялись свойства ритма. При среднесу-
точном ритме до 75 максимальная ЧСС меняется плавно 
в соответствии с потребностью в кислороде, возрастая от 
60 до 170 при соответствующих обстоятельствах (проба с 

физической нагрузкой). При средней ЧСС более 75 эта за-
кономерность нарушается: при нарастании средней ЧСС 
величина максимальной ЧСС начинает уменьшаться. От-
меченная закономерность аналогична наблюдениям у 
больных с ХСН при проведении нагрузочных тестов. Как 
правило, такие больные не достигают высоких значений 
ЧСС, что связывают со снижением хронотропной функ-
ции сердца. 

Анализ ЧСС-зависимой ВСР при ЛАГ 
В конце 1990-х годов в Институте клинической кардио- 

логии им. А.Л. Мясникова (Всесоюзном кардиологиче-
ском научном центре) разработан метод анализа ВСР 
на длительных промежутках времени, базирующийся 
на оценке вариаций коротких участков ритмограммы 
 (АВСР-ВКР). Метод изложен в различных статьях и моно-
графиях (см.,  например, [16, 17, 19]). Достоинством метода 
является возможность не только характеризовать суточ-
ную ВСР как единое целое, но и оценивать поведение си-
нусового ритма в течение суток в различных диапазонах 
изменения ЧСС. Применение метода АВСР-ВКР позволя-
ет выявлять связь параметров суточной ВСР с тяжестью 
заболевания [16, 37], а в некоторых случаях – с эффектив-
ностью лекарственных препаратов [38]. 

А.В. Соболевым и соавт. предложена модификация ме-
тода АВСР-ВКР, учитывающая особенности синусового 
ритма, в результате которого на ритмограмме появляют-
ся так называемые двойные изломы [39]. Двойные изломы 
ритмограммы встречаются и у здоровых лиц, и у больных 
с различными заболеваниями, их количество увеличива-
ется у пациентов с различными формами АГ, а также ИЛГ. 
Метод использован для сопоставления ВСР в группах из 
89 больных ИЛГ и 67 здоровых добровольцев. Использо-
вание этого метода позволило более точно оценить вли-
яние гипертензий на суточную ВСР, в том числе выявить 
высокие корреляции параметров суточной ВСР с ЛСС при 
ИЛГ [40].

Заключение
Таким образом, анализ ВСР при ЛГ представляет на-

учный и практический интерес. Метод неинвазивен и 
 безопасен, а использование ХМ позволяет анализировать 
ВСР на длительных (сутки и более) промежутках времени. 
Эффективность метода существенно возрастает, если при 
анализе суточной ВСР не ограничиваться только исполь-
зованием рекомендованных параметров ВСР, а применять 
более тонкие методы ее анализа. Клиническая оценка из-
менений рекомендованных показателей ВСР у больных ЛГ 
весьма противоречива. Одни авторы не обнаруживают 
связь между параметрами ВСР и уровнем систолического 
ДЛА, другие отмечают снижение временных показателей 
ВСР по мере повышения ДЛА. Это указывает на необходи-
мость дальнейших исследований по изучению ВСР у боль-
ных ЛГ различной этиологии и тяжести.
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Ренальная денервация почечных артерий 
при резистентной артериальной гипертензии: 
клинический и органопротективный эффект
Л.И. Гапон*, Е.В. Микова, Д.В. Криночкин, Н.Ю. Савельева, А.Ю. Жержова, Е.Л. Александрович 
Тюменский кардиологический научный центр – филиал ФГБНУ  «Томский национальный исследовательский медицинский центр» РАН, Тюмень, Россия 

Аннотация
Цель. Оценить клиническую эффективность ренальной денервации (РДН) почечных артерий в лечении больных резистентной артериальной гипертонией (РАГ) по 
сравнению с группой медикаментозной терапии в условиях длительного наблюдения и возможность воздействия РДН на органы-мишени (сердце, почки).
Материалы и методы. Обследовали 80 пациентов с РАГ (средний возраст 54,30±10,19 года). Больных разделили на 2 группы: основную группу (1-я) составили 40 па-
циентов с РАГ на антигипертензивной терапии, которым проводилась РДН, в группу сравнения (2-я) вошли 40 больных РАГ только на антигипертензивной терапии. Раз-
личия между группами по полу и возрасту оказались статистически не значимы (p>0,05). Длительность АГ в среднем составила 18,63±8,96 года. Наблюдение осущест-
вляли в течение года.
Результаты. В группе РДН подтверждается снижение не только офисного, но и среднесуточного, среднедневного и средненочного уровня артериального давления 
(АД), изменения оказались более выраженными среди показателей систолического АД (САД): ΔСАД среднесуточного – 17,36±9,31 мм рт. ст. (р<0,001), ΔСАД средне- 
дневного – 17,18±10,53 мм рт. ст. (р<0,001), ΔСАД средненочного – 19,22±10,76 мм рт. ст. (р<0,001). При этом в группе медикаментозной терапии значения среднесу-
точных, максимальных, минимальных, среднедневных и средненочных САД и диастолического АД через 12 мес статистически значимо не изменились. Проведение 
РДН при РАГ сопровождается уменьшением гипертрофии левого желудочка при наличии исходной гипертрофии (р<0,05), снижением суточной микроальбуминурии 
(р<0,05), уменьшением скорости кровотока в сегментарных (р<0,05) и междолевых артериях (р<0,01) почек.
Заключение. Применение РДН почечных артерий у больных РАГ не только оказывает антигипертензивный эффект, но и положительно влияет на органы-мишени АГ 
(сердце, почки).

Ключевые слова: резистентная артериальная гипертония, ренальная денервация почечных артерий, органы-мишени
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Abstract
Aim. To assess the clinical efficacy of renal artery denervation (RAD) in treatment of patients with resistant arterial 
hypertension (RAH) compared to patients taking drug therapy (DT) at long-term follow-up and the possibility of RAD 
impact on target organs (heart, kidneys).
Materials and methods. 80 RAH patients were examined (mean age 54.30±10.19 years). Patients were divided 
in two groups: the basic group was comprised of 40 RAH patients taking antihypertensive DT, who underwent RAD 
(gr. 1) and comparison group was composed of 40 RAH patients taking only antihypertensive DT (gr. 2). Gender and 
age differences between groups were statistically insignificant (p>0.05). Mean duration of AH was 18.63±8.96 years. 
The follow-up was carried out during one year.
Results. In RAD group there was confirmed decrease not only in the office, but also in the average day-time and 
night-time blood pressure (BP), changes were more significant in systolic BP (SBP) indicators: the overall daytime 
ΔSBP was 17.36±9.31 mmHg (p<0.001), the average day-time ΔSBP was 17.18±10.53 mmHg (p<0.001), the average 
night-time ΔSBP was 19.22±10.76 mmHg (p<0.001). At the same time, in DT group changes in values of overall, 
maximum, minimum, average day-time and average night-time SBP and diastolic BP were not statistically significant 
in 12 months. RAD in RAH was accompanied by decrease in left ventricular hypertrophy with initial hypertrophy 
(p<0.05), decrease in microalbuminuria (p<0.05), decrease in velocity in segmental (p<0.05) and interlobar renal 
arteries (p<0.01).
Conclusion. RAD in patients with RAH had not only antihypertensive effect but also positive effect on target organs 
of AH (heart, kidneys).

Keywords: resistant arterial hypertension, renal artery denervation, target organs
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Введение
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из са-

мых распространенных хронических заболеваний, пора-
жающих более 1 млрд населения земного шара, при этом 
установлена линейная связь между уровнем артериально-
го давления (АД) и риском сердечно-сосудистых событий. 
Согласно данным Всемирной организации здравоохра-
нения от осложнений АГ ежегодно погибает более 10 млн 
пациентов [1]. Несмотря на применение современных вы-
сокоэффективных препаратов для лечения АГ, результа-
тивность терапии этого заболевания во всем мире остает-
ся низкой. По итогам исследования ЭССЕ, в России только 
14% мужчин и 30% женщин получают эффективное лече-
ние АГ с достижением целевого уровня АД  [2]. Согласно 
клиническим рекомендациям «АГ у взрослых», одобрен-
ным Научно-практическим советом Минздрава России, 
резистентная АГ (РАГ) диагностируется в случаях, ког-
да назначение 3 антигипертензивных препаратов (вклю-
чая диуретик) в оптимальных или максимально переноси-
мых дозах не приводит к достижению целевого АД ниже 
140 и/или 90 мм рт. ст. у приверженных лечению пациен-
тов. При этом отсутствие контроля АД подтверждено из-
мерением АД вне медицинского учреждения – суточное 
(СМАД) или домашнее мониторирование АД, а вторичные 
причины АГ исключены [3]. Распространенность РАГ изу-
чена недостаточно, специальные эпидемиологические ис-
следования отсутствуют, показатели зависят от профиля 
лечебного учреждения и диагностических возможностей. 
Однако в течение последнего десятилетия отмечается уве-
личение распространенности РАГ, обусловленное старени-
ем населения, увеличением частоты ожирения, сахарного 
диабета и заболеваний почек.

Препаратами 1-й линии для лечения АГ являют-
ся ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ) – антагонисты рецепторов ангиотензина (АРА) в 
комбинации с диуретиками или антагонистами кальция 
(АК). При отсутствии эффекта больной должен получать 
трехкомпонентную терапию: ИАПФ (АРА) в сочетании с 
диуретиком и АК. Если пациент соблюдает мероприятия 
по изменению образа жизни, получает лечение с исполь-
зованием оптимальных (или максимальных переноси-
мых) доз 3 лекарственных препаратов и более, включая 
ИАПФ или АРА, АК, диуретик, и не достигает сниже-
ния систолического (САД) и диастолического АД (ДАД) 
до значений <140 мм рт. ст. и/или <90 мм рт. ст. соответ-
ственно, то мы можем полагать наличие рефрактерной 
АГ, тогда 4-м препаратом должен быть антагонист аль-
достерона. Но прежде чем мы диагностируем рефрак-
терную АГ, необходимо подтвердить неадекватность 

контроля АД с помощью СМАД и/или домашнего мони-
торирования АД, исключить причины псевдорезистент-
ности и вторичной АГ, убедиться в приверженности па-
циента лечению [1, 3].

Лечение рефрактерной АГ представляется достаточ-
но сложной проблемой. Несмотря на высокую эффектив-
ность и доступность всего спектра антигипертензивных 
препаратов основных групп, достижение целевого уровня 
АД является трудной задачей. С увеличением количества 
назначаемых препаратов снижается приверженность па-
циентов лечению, что в свою очередь способствует повы-
шению осложнений заболевания. Все перечисленное при-
влекает внимание к немедикаментозным методам лечения 
АГ, одним из которых является высокочастотная денерва-
ция почечных артерий (ПА) [4–6].

Десятилетний период применения ренальной денерва-
ции (РДН) в лечении РАГ подтвердил эффективность и 
безопасность метода не только в отдельных наблюдени-
ях, но и в многоцентровых клинических исследованиях 
Symplicity HTN-1 и Symplicity HTN-2 [7, 8]. 

Первые в России процедуры РДН выполнили в сере-
дине декабря 2011 г. в Институте клинической кардио-
логии им.  А.Л. Мясникова ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
 Минздрава России. Осложнений как со стороны области 
манипуляции, так и со стороны места пункции не заре-
гистрировали. По  данным СМАД отмечалось выражен-
ное снижение САД с 174±12 до 145±10 мм рт. ст. через 3 сут 
после вмешательства. Устойчивый гипотензивный эф-
фект подтвердился результатами СМАД через 1 мес после 
 денервации – уровень САД в среднем составил 131±6 мм 
рт.  ст. Эти данные оказались сопоставимыми с данными 
исследования Symplicity HTN-1 [9]. 

Дальнейшие исследования подтвердили эффективность 
и безопасность метода РДН ПА в комбинированном лече-
нии больных с рефрактерным течением АГ [10–12]. Однако 
данные многоцентрового проспективного слепого рандо-
мизированного контролируемого исследования Symplicity 
HTN-3 не показали значимого различия в снижении АД 
у больных группы контроля и группы денервации [13]. 
Данный факт привел к снижению класса рекомендации и 
уровню доказательности в клинических рекомендациях 
Европейского общества кардиологов и Европейского об-
щества по гипертонии в 2018 г. Анализ последних иссле-
дований по РДН ПА с применением различных устройств 
представлен в обзоре литературы [14].

Хотя Европейские рекомендации по АГ (2018 г.) не пред-
усматривают РДН в качестве рутинного лечения РАГ, но 
подчеркивают необходимость клинических исследований 
для получения дополнительных доказательств безопасно-
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сти и эффективности этого метода. Такие же позиции по 
лечению РАГ представлены в Российских рекомендациях 
по АГ (2020 г.).

Краткосрочный антигипертензивный эффект РДН в тера-
пии РАГ не вызывает сомнений, однако требуют уточнения 
длительность клинического эффекта, определение факто-
ров, обеспечивающих оптимальный антигипертензивный 
эффект, возможность органопротективного воздействия, 
безопасность процедуры по отношению к почкам.

Цель исследования – оценка клинической эффектив-
ности РДН в лечении больных РАГ по сравнению с груп-
пой сравнения в условиях длительного наблюдения и воз-
можность воздействия РДН на органы-мишени (сердце, 
почки).

Материалы и методы
Исследование проводилось на базе Тюменского кардио-

логического научного центра, филиала ФГБНУ «Томский 
НИМЦ» РАН. Протокол исследования одобрил этиче-
ский комитет учреждения. Все пациенты подписали до-
бровольное информированное согласие на участие. В  ис-
следование вошли 80 больных с установленным ранее 
диагнозом РАГ, возраст которых составил от 27 до 70 лет 
(средний возраст 54,30±10,19 года), из них в процентном 
соотношении мужчины – 50% испытуемых (20/40), как 
и женщины – 50% (20/40). Средний возраст исследуемых 
мужчин – 50,85±11,28 года, женщин – 57,75±7,80. Методом 
стратификационной рандомизации исследуемых раздели-
ли на 2 группы: в основную группу (1-я) вошли 40 пациен-
тов с РАГ на антигипертензивной терапии (АГТ), которым 
проводилась симпатическая радиочастотная денервация 
ПА, группу сравнения (2-я) составили 40  больных с РАГ 
только на АГТ. Различия между группами по полу и воз-
расту оказались статистически не значимы (p>0,05). Дли-
тельность АГ в среднем – 18,63±8,96 года. Обязательным 
условием являлась неизменяемая в течение всего периода 
исследования АГТ, которую составляли ИАПФ – у 25% па-
циентов, блокаторы рецепторов ангиотензина – 75%, ди-
уретики – 97,5%, блокаторы кальциевых каналов – 92,5%, 
антагонисты альдостерона – 90%,  β-адреноблокаторы  – 
87,5%, препараты центрального действия  – 85%. Ин-
декс массы тела пациентов в общей когорте в среднем – 
35,00±6,19 кг/м2, без статистически значимых гендерных 
отличий. 

Операция катетерной денервации ПА осуществлялась в 
рентген-операционной с применением низкопрофильного 
катетера с электродом на конце с использованием высоко-
частотного генератора устройства Symplicity RDN system 
(Medtronic, США). При мощности воздействия 8 Вт и тем-
пературе 60°С среднее число аппликаций на обе ПА соста-
вило 12,85±2,27. Длительность процедуры симпатической 
денервации в среднем – 68,00±10,93 мин. 

Уровень офисного АД у пациентов обеих групп оцени-
вали исходно и через 1, 3, 6, 12 мес. Исходно и через 12 мес 
после РДН ПА проводили СМАД, определяли скорость 
клубочковой фильтрации (СКФ) по формуле MDRD, уро-
вень суточной микроальбуминурии (МАУ) на аппарате 
Clima МС-15 и индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ) на аппарате Philips IE 33. ММЛЖ рассчиты-
вали по формуле R. Devereux: ММЛЖ=0,8×[1,04×(МЖП+ 
+ЗСЛЖ+КДР)3-КДР3]+0,6 (г/м). ИММЛЖ вычислялся как 
процентное отношение ММЛЖ к площади поверхности 

тела (BSA), где BSA (м²)=0,0001×(71,84)×(V)0,425×(R)0,725 
(V, кг; R, см). Наличие гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) устанавливали при величине ИММЛЖ, превыша-
ющей 115 г/м² для мужчин и 95 г/м² у женщин (Российское 
кардиологическое общество, 2013). У пациентов группы 
сравнения выполняли аналогичные исследования.

Статистическая обработка полученных данных выпол-
нялась с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 21.0. Результаты представлены в виде M±SD (сред-
нее ± среднее квадратичное отклонение). Значимость раз-
личий непрерывных величин устанавливали при помощи 
непарного двухвыборочного t-критерия Стьюдента при 
нормальном распределении переменных либо непарамет- 
рического U-критерия Манна–Уитни при ненормальном 
распределении. Для сопоставления 2 парных (связанных) 
выборок использовался непараметрический статистиче-
ский критерий Вилкоксона. Для всех видов анализа отли-
чия считались статистически значимыми при двусторон-
нем уровне значимости p<0,05.

Результаты и обсуждение
Офисное АД традиционно является основным критери-

ем клинической эффективности терапии АГ. По данным 
нашего исследования, результаты офисного измерения 
АД через 1 год показали выраженный антигипертензив-
ный эффект только в группе РДН. Установлено стати-
стически значимое (р<0,001) снижение уровня как САД  
( Δ=-33,56±23,23 мм рт. ст.), так и ДАД (Δ=-18,97±14,37 мм 
рт. ст.) в группе РДН. Через 12 мес у 89,7% (35/39) пациен-
тов по САД и у 82% (32/39) по ДАД в группе РДН отмеча-
лась динамика снижения АД. В группе медикаментозной 
терапии (МТ) через 1 год только у 52,5% (21/40) больных 
по САД и у 30% (12/40) по ДАД отмечалась положительная 
динамика АД. 

Подобные результаты получены в аналогичных по ди-
зайну исследованиях. В работе сотрудников Тюменского 
кардиологического научного центра наблюдался выражен-
ный антигипертензивный эффект проведенной аблации 
со снижением офисного САД на 29,1 мм рт. ст. и ДАД на 
14,8  мм рт. ст. [15]. В проспективном многоцентровом 
рандомизированном исследовании SPYRAL  NTH-ON 
MED доказано снижение офисного САД на 9,4 мм рт.  ст. 
(р<0,001) и офисного ДАД на 5,2 мм рт. ст. (р<0,001) в отли-
чие от группы сравнения, в которой изменения уровня АД 
были статистически не значимы [16]. 

Результаты СМАД у больных РАГ через 1 год после РДН 
ПА и группы сравнения представлены в табл. 1.

В группе РДН установлено статистически значимое сни-
жение среднесуточного САД через 1 год на 6,2% (р<0,001) 
и среднесуточного ДАД на 6,3% (р<0,001). Между средне- 
дневными показателями отмечалась статистически значи-
мая динамика уменьшения САД через 12 мес после про-
ведения процедуры РДН на 6% (р<0,001) и ДАД на 5,9% 
(р<0,001). Средненочные показатели САД и ДАД в группе 
РДН также статистически значимо снизились через 12 мес 
на 7,7 и 9% соответственно. 

По всем показателям дневных и ночных максимальных и 
минимальных САД через 12 мес в группе РДН выявилась по-
ложительная динамика уменьшения САД в отличие от по-
казателей дневного максимального ДАД, где отсутствовало 
снижение АД. В группе РДН подтверждается снижение как 
дневного, так и ночного уровня АД, хотя изменения оказа-
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лись более выраженными среди показателей САД: ΔСАД 
дневного среднесуточного – 17,36±9,31 мм рт. ст. (р<0,001), 
ΔСАД среднедневного – 17,18±10,53 мм рт.  ст. (р<0,001), 
ΔСАД средненочного – 19,22±10,76 мм рт. ст. (р<0,001). При 
этом в группе МТ значения общих, максимальных, мини-
мальных, среднедневных и средненочных САД и ДАД через 
12 мес статистически значимо не изменились.

АД свойственны определенные колебания значений в 
течение суток (вариабельность АД), которые могут быть 
выявлены только при СМАД. Повышение вариабельности 
АД сопровождается увеличением частоты обнаружения 
атеросклеротических изменений сонных артерий, микро-
сосудистых патологий глазного дна, эхокардиографиче-
ских признаков ГЛЖ [17, 18]. А так как по данным литера-
туры вариабельность АД четко коррелирует с поражением 
органов-мишеней и риском сердечно-сосудистых ослож-
нений [19, 20], то следующим изучаемым показателем ста-
ла вариабельность АД. Согласно полученным результа-
там число пациентов с повышенной вариабельностью АД 
между исследуемыми группами статистически значимо не 
отличалось. У большинства (67,5%) пациентов исходно в 
обеих исследуемых группах наблюдалась повышенная ва-
риабельность АД, в большей степени связанная с SD САД 
в дневное время. Следует отметить, что в группе РДН че-
рез 12 мес после оперативного вмешательства отмечалась 
тенденция к снижению количества пациентов с колебани-
ями АД, превышающими физиологические значения, но 
динамика оказалась статистически не значимой (р>0,05). 
Отсутствие существенных изменений показателей вари-
абельности в динамике, возможно, связано с очень высо-
ким сердечно-сосудистым риском у пациентов с РАГ и/или 
длительностью АГТ.

Для успешного лечения АГ важно не только снижение 
АД, но и положительное влияние на органы-мишени. Наи-
более значимыми с позиции прогноза жизни и развития 
осложнений являются изменения морфофункциональных 

параметров сердечно-сосудистой системы (ССС). В обзоре 
О.Д. Остроумовой собраны исследования, посвященные 
взаимосвязи повышенного тонуса симпатической нервной 
системы с наличием ГЛЖ [21]. Существует взаимосвязь 
между увеличением ММЛЖ и интенсивностью высвобо-
ждения норадреналина из симпатических нервных воло-
кон сердца [22]. Если рассматривать почечную денерва-
цию как метод терапии больных РАГ, то возникает вопрос 
о возможной положительной динамике деформации ЛЖ 
в продольном направлении при снижении симпатической 
активности. С другой стороны, остается неясным, как бу-
дет изменяться гемодинамика сердца в ответ на повыше-
ние вагусной активности как ответной реакции на сниже-
ние активности симпатических нервов. 

Наши исследования показали, что размеры и геометрия 
сердца, как и гемодинамические параметры деятельности 
сердечной мышцы, исходно и через 12 мес в обеих группах 
статистически значимо не отличались. У 75% (30/40) па-
циентов в группе РДН и 85% (34/40) в группе МТ устано-
вили ГЛЖ, различий между группами не выявлено (дву-
сторонний точный критерий Фишера). Через 12 мес ГЛЖ 
обнаружили в группе РДН у 77,5% (31/40) и 87,5% (35/40) 
в группе МТ, различий между группами не установлено 
(двусторонний точный критерий Фишера). У всех пациен-
тов, принимавших участие в исследовании, была сохран-
ная систолическая функция сердца в начале исследования 
и в контрольной точке через 12 мес. Нами проведено до-
полнительное разделение обеих групп на когорты пациен-
тов, имеющих исходно ГЛЖ и с нормальными показателя-
ми структурных параметров сердца. Полученные данные 
представлены в табл. 2.

Результаты позволили установить, что РДН при про-
спективном наблюдении сопровождается регрессом ГЛЖ 
за счет, по всей видимости, положительного влияния на 
гемодинамические параметры ССС. Такое же разделение 
группы МТ не привело к снижению ГЛЖ, характеризова-

Таблица 1. Показатели СМАД исходно и в динамике при РАГ, М±SD
Table 1. Characteristics of ABPM at baseline and in dynamics in RAH, M±SD

Показатель, мм рт. ст.
РДН МТ

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

САД среднесуточное 161,10±16,91 150,74±17,65*** 157,55±19,96 155,40±17,02

ДАД среднесуточное 95,60±11,80 89,54±11,60*** 91,60±12,01 90,93±11,19

САД среднедневное 164,98±17,41 154,92±17,18*** 161,48±18,90 157,35±17,36

ДАД среднедневное 99,05±12,43 93,18±11,15*** 94,85±10,82 92,95±11,64

САД средненочное 151,78±19,47 140,10±21,41*** 144,68±23,18 147,80±19,83

ДАД средненочное 87,45±12,52 80,44±14,46*** 80,60±17,76 83,00±12,16

САД дневное максимальное 198,03±21,40 189,26±20,81* 189,38±19,79 189,75±22,35

ДАД дневное максимальное 121,75±15,77 119,13±15,35 120,68±13,64 114,60±15,29

САД ночное максимальное 173,95±22,34 160,67±22,66*** 166,30±24,82 165,65±25,05

ДАД ночное максимальное 103,63±14,26 95,54±14,40** 97,63±15,08 97,43±16,70

САД дневное минимальное 136,28±17,02 125,23±17,89*** 129,98±13,48 130,15±16,64

ДАД дневное минимальное 78,95±12,90 69,62±13,87** 73,83±12,52 72,90±12,48

САД ночное минимальное 133,63±20,20 123,46±21,98** 128,43±22,79 129,73±18,15

ДАД ночное минимальное 73,63±13,34 68,79±15,93* 69,70±14,37 69,50±12,26

Здесь и далее в табл. 4: *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001; различия в группах в динамике статистически значимы; критерий Вилкоксона; 
различия между группами РНД и МТ статистически значимы, двусторонний критерий Манна–Уитни.
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лось увеличением толщины задней стенки ЛЖ, ММЛЖ, 
ИММЛЖ, что подтверждает утверждение о том, что ги-
пертрофия миокарда является компенсаторной реакцией 
сердечной мышцы на стабильно высокие значения АД во-
преки длительной АГТ. Следует подчеркнуть, что, несмо-
тря на повышение средних значений ИММЛЖ в группе па-
циентов исходно с нормальной геометрией ЛЖ (+10,22%), 
полученные результаты нельзя считать статистически зна-
чимыми по причине малой исследуемой выборки.

Согласно данным литературы, в крупных международ-
ных и отечественных исследованиях фиксируются не-
однозначные результаты динамики структурно-функ-
циональных изменений сердца после РДН. Регресс ГЛЖ 

отмечен после РДН и не связан с динамикой АД [23–26]. 
В то же время другие авторы в аналогичном по дизайну 
исследовании не определили какую-либо статистически 
значимую динамику показателей ГЛЖ [27]. Возможно, от-
сутствие выраженного кардиопротективного эффекта в 
нашем исследовании РДН объясняется недостаточностью 
периода наблюдения и/или наличием исходно выражен-
ной гипертрофии миокарда ЛЖ, длительностью основно-
го заболевания.

Нефропротективный эффект РНД изучен недостаточно. 
В экспериментальных исследованиях показано, что при 
полной денервации ПА вазодилататорный эффект при-
водит к мгновенным эффектам у крыс в виде повышения 

Таблица 2. Динамика основных структурно-функциональных показателей сердца у больных РАГ с наличием ГЛЖ после РДН, 
M±SD
Table 2. Dynamics of the main structural and functional parameters of the heart in patients with RAH and LVH after RD, M±SD

Показатель
Группа РДН с ГЛЖ, n=30 Группа РДН без ГЛЖ, n=10

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

ММЛЖ, г 265,70±66,25 261,09±53,72 214,77±36,23^ 241,04±53,35*

ИММЛЖ, г/м2 129,70±20,94 124,49±21,32* 98,21±7,71^^ 108,25±16,99

*р<0,05, различия в группах в динамике статистически значимы, критерий Вилкоксона; ^р<0,05; ^^р<0,001, различия между группами 
РНД и МТ статистически значимы, двусторонний критерий Манна–Уитни.

Таблица 3. Динамика показателей выделительной функции почек у пациентов с РАГ после РДН, M±SD
Table 3. Dynamics of renal excretory function parameters in patients with RAH after RD, M±SD

Показатель
Группа РДН, n=40 Группа МТ, n=40

исходно через 12 мес исходно через 12 мес

СКФ (MDRD), мл/мин 98,19±18,75 89,31±22,07** 90,50±21,52 81,38±18,16**

Креатинин, мкмоль/л 69,45±16,43 74,08±15,29** 75,96±15,51 81,95±17,06*^

Мочевина, ммоль/л 5,8±1,09 6,32±1,60 6,62±1,59 6,46±2,32

*р<0,05; **р<0,01; различия в группах в динамике статистически значимы, критерий Вилкоксона; ^р<0,05; различия между группами РНД 
и МТ статистически значимы, двусторонний критерий Манна–Уитни.

Таблица 4. Динамика основных скоростных показателей на разных уровнях ПА-кровотока у пациентов РАГ после РДН, M±SD
Table 4. Dynamics of basic velocity indices at different levels of RA blood flow in patients with RAH after RD, M±SD

Показатель
Группа РДН исходно, n=40 Группа РДН через 12 мес, n=40

правая левая правая левая

V макс. брюшной аорты, см/с 71,13±11,29 67,62±11,65*

Ствол ПА

Диаметр, мм 4,49±0,72 4,51±0,76 4,54±0,72 4,56±0,75

V систолическая, см/м 105,51±29,37 106,97±35,18 111,85±41,62 103,15±30,89

V к.д., см/м 32,85±11,12 33,00±12,99 33,54±15,43 32,67±13,30

ИЦС, см/с 0,68±0,06 0,69±0,06 0,70±0,05 0,69±0,7

RAR, см/с 1,56±0,55 1,63±0,91 1,68±0,65 1,49±0,5

Сегментарные 
артерии

V систолическая, см/м 62,28±9,90 61,77±10,52 60,33±7,40 59,28±6,76

V к.д., см/м 21,05±5,75 21,51±5,93 20,10±5,38* 20,13±5,36*

ИЦС, см/с 0,66±0,07 0,65±0,07 0,67±0,07 0,66±0,07

RAR, см/с 0,92±0,25 0,91±0,26 0,91±0,12 0,89±0,12

Междолевые 
артерии

V систолическая, см/м 41,91±6,29 41,33±6,49 40,33±6,50 40,67±6,35

V к.д., см/м 13,72±3,22 13,72±3,35 12,62±3,61** 12,87±3,43

ИЦС, см/с 0,67±0,07 0,66±0,08 0,69±0,07 0,68±0,07

RAR, см/с 0,62±0,17 0,61±0,16 0,61±0,11 0,61±0,12

*р<0,05, **р<0,01;  различия в группах в динамике статистически значимы, критерий Вилкоксона.
Примечание. V систолическая – систолическая скорость кровотока; RAR – ренально-аортальное соотношение; ИЦС (RI) – индекс 
циркуляторного сопротивления.
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натрийуреза, диуреза и увеличения СКФ, возможна оста-
новка прогрессирования почечной недостаточности [28]. 
Клинические данные показали не только безопасность 
РДН ПА у больных РАГ, но и положительное влияние про-
цедуры на почечный кровоток [29]. Имеются единичные 
сведения о снижении уровня МАУ, креатинина и проте-
инурии [30], в том числе после развития хронической по-
чечной недостаточности [31]. 

СКФ как параметр является универсальным индика-
тором поражения почек на разных стадиях: ранние, про-
межуточные и более поздние. Динамика СКФ не харак-
теризуется однонаправленным вектором изменений. На 
ранних стадиях поражения выделительной системы при 
АГ скорость фильтрации в почках увеличивается, а на бо-
лее поздних стадиях происходит ее снижение. Более того, 
установлена обратная корреляционная связь между пара-
метрами СКФ и МАУ. Снижение СКФ является независи-
мым предиктором развития различных осложнений и по-
ражений органов-мишеней в условиях АГ. СКФ – также 
достоверный фактор риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний и смертности [32].

Проведенный нами анализ выделительной функции по-
чек представлен в табл. 3.

Из представленных результатов следует, что в течение 
1 года и в группе РДН, и группе МТ наблюдалось постепен-
ное повышение уровня креатинина, более выраженное во 
2-й (р<0,05). СКФ снижалась в обеих группах исследования 
(р<0,01). Возможно, такая динамика выделительной функ-
ции почек обусловлена развитием у больных нефроангио- 
склероза на фоне длительно протекающей АГ, наличием 
нефропатической макроангиопатии и другими структур-
но-функциональными изменениями почек, а также пора-
жениями других органов-мишеней при АГ. В то же время 
показатель уровня мочевины в крови в исследуемой когор-
те пациентов оставался неизменным.

Общепринятая концепция кардиоренальных взаимоот-
ношений, подразумевающая общность механизмов фор-
мирования и прогрессирования поражения ССС и почек 
при некоторых распространенных в общей популяции за-
болеваниях (эссенциальная АГ, метаболический синдром, 
хроническая сердечная недостаточность, распространен-
ный атеросклероз), в настоящее время является основа-
нием для применения многих терапевтических стратегий, 
эффективных прежде всего с прогностической точки зре-
ния [1]. Особую актуальность в связи с этим приобрета-
ет поиск маркеров, достоверно описывающих нарушения 
кардиоренальных взаимоотношений и их динамику при 
применении соответствующих методов лечения. К числу 
таковых относят МАУ, представления о диагностическом 
значении которой претерпели в последние годы значитель-
ные изменения. В настоящий момент многочисленными 
экспериментальными исследованиями установлено, что 
наиболее ранним признаком поражения клубочков почек 
(в том числе в фазе функциональных изменений) является 
МАУ. Тесная связь МАУ с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями определяет большой научно-исследовательский 
интерес к роли этого показателя как важного фактора об-
щего и сердечно-сосудистого риска [32]. В многонацио-
нальном рандомизированном исследовании НОРЕ (Heart 
Outcome Prevention Evaluation) убедительно показано, что 
уровень МАУ имеет прямую корреляцию сильной силы с 
риском развития клинических проявлений ишемической 

болезни сердца, смертью и развитием сердечной недоста-
точности [33]. 

Наши результаты по влиянию РДН ПА на уровень МАУ 
представлены на рис. 1.

На рис. 1 показана динамика МАУ: в группе РДН че-
рез 12  мес установлено статистически значимое сниже-
ние уровня альбумина в суточной моче на 31,26% (р<0,05), 
в группе МТ – без статистически значимых изменений.

Одним из основных механизмов прогрессирования за-
болеваний почек и склеротических процессов является на-
рушение внутрипочечной гемодинамики в связи с разви-
тием внутриклубочковой гипертензии, которая приводит 
к повышению проницаемости базальных мембран капил-
ляров клубочков и гломерулосклерозу. Ультразвуковая 
допплерография сосудов почек – метод визуальной оцен-
ки, позволяющий характеризовать особенности внутри-
почечного кровотока, при помощи этого метода определя-
ются расчетные индексы.

В оценке показателей внутрипочечной гемодинамики 
важная роль принадлежит индексу резистентности (ИР), 
который характеризует состояние микроциркуляторного 
русла и комплекс сосудистых факторов, таких как пульсо-
вое давление, артериальная жесткость, а не только почеч-
ное сосудистое сопротивление [34]. Ранее установлена дво-
якая роль ИР: с одной стороны, уменьшаясь со временем, 
он препятствует повреждению клубочков почек, а с дру-
гой, при его увеличении формируется ишемическое по-
вреждение ткани почек. Также известно, что ИР находит-
ся в прямой корреляционной взаимосвязи с возрастом и 
в среднем ежегодно повышается на 0,002 усл. ед. за 1 год. 
В нефрологических исследованиях на достаточно большой 
выборке (n=202) пациентов с гломерулонефритом и пора-
жением интерстициальной ткани показано, что ИР почеч-
ных сосудов коррелирует с выраженностью склероза клу-
бочков [35]. Показана связь между склерозом клубочков, 
интерстициальной тканью и ростом ИР [36]. Имеются дан-
ные о наличии прямой корреляционной взаимосвязи ИР с 
креатинином сыворотки и обратной связи со скоростны-
ми параметрами функции почек, что свидетельствует об 
измененной перфузии почек и, возможно, связано со сни-
жением АД [37, 38].
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*р<0,05; различия в группах в динамике статистически 
значимы, критерий Вилкоксона; различия между группами 
РНД и МТ статистически не значимы, двусторонний 
критерий Манна–Уитни.

Рис. 1. Динамика показателя суточной МАУ мочи 
у пациентов с РАГ после РДН, M±SD.
Fig. 1. Dynamics of daily MA in patients with RAH after RD, 
M±SD.
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Известно, что скоростные показатели кровотока и ИР 
сосудов уменьшаются по направлению от магистраль-
ной ПА к мелким интраренальным сосудам, что отра-
жает особенность микроциркуляторного русла: в капил-
лярах скорость кровотока минимальна и не изменяется 
по фазам сердечного цикла, что обеспечивает обмен ве-
ществ [38].

Нами проведено изучение почечной гемодинамики при 
помощи метода импульсно-волновой допплерографии, 
оценены скоростные показатели: максимальная (V макс.), 
конечно-диастолическая (V к.д.), средняя скорость кро-
вотока (V ср.), а также определены ИР, пульсовой индекс 
(ПИ) и систоло-диастолическое отношение (СДО) на уров-
нях основной ПА, междолевых и междольковых артерий. 
Полученные результаты представлены в табл. 4.

Представленные результаты показывают, что макси-
мальная систолическая скорость кровотока брюшной аор-
ты снизилась через 12 мес на 4,91% (р<0,05), что, возможно, 
связано с уменьшением системного АД после проведения 
РДН. При этом установлено снижение скоростных показа-
телей в области сегментарных (р<0,05) и междолевых ар-
терий (р<0,01), что доказывает положительное влияние 
интервенционного лечения на сосуды малого диаметра 
почек. Интегрально об этом свидетельствует уменьшение 
соотношения максимальной скорости в ПА и брюшной 
аорте (р<0,05).

Заключение
Применение РДН ПА у больных РАГ оказывает анти-

гипертензивный эффект со снижением как офисного, 
так и среднесуточного, среднедневного и средненочного 
АД по сравнению с пациентами с РАГ на сопоставимой 
многокомпонентной гипотензивной терапии в течение 
1  года наблюдения. Оказывает ли РДН ПА органопро-
тективное действие? Хотя достоверное снижение ГЛЖ 
после РДН ПА отмечено не у всех пациентов, а только у 
больных с наличием исходной ГЛЖ, мы можем говорить 
о кардиопротективном действии применяемого метода. 
В пользу нефропротективного эффекта свидетельству-
ет более медленное нарастание креатинина в плазме кро-
ви у пациентов после РДН при сопоставимом снижении 
СКФ по сравнению с группой МТ, достоверное уменьше-
ние МАУ и снижение скорости почечного кровотока в 
сегментарных и междолевых артериях. Положительным 
моментом является наличие стабильных показателей ИР 
в стволе ПА, в сегментарных и междолевых артериях, что 
позволяет предположить отсутствие нарастания склеро-
за клубочков, усиливает позицию нефропротекции.
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