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Аннотация
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Abstract
After 3 years since the release of the first consensus on the management of patients with hyperuricemia and high cardiovascular risk. During this time, new data 
appeared that confirm the importance of uric acid control as a risk factor for cardiovascular complications and allow optimizing the algorithm for managing 
such patients. Studies since the first consensus emerged have identified new hyperuricemia thresholds for cardiovascular risk. The present consensus regulates 
the prescription of urate-lowering therapy depending on the severity of the detected hyperuricemia. However, although a large body of data demonstrates a 
positive effect of urate-lowering therapy on the cardiovascular prognosis, there is a need for additional evidence to support the treatment of asymptomatic 
hyperuricemia.
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Со времени выхода первого консенсуса по ведению па-
циентов с гиперурикемией (ГУ) и высоким сердечно-сосу-
дистым риском прошло 3 года. За это время появились но-
вые данные, которые подтверждают важность контроля 
уровня мочевой кислоты как фактора риска сердечно-со-
судистых осложнений и позволяют оптимизировать алго-
ритм ведения таких пациентов.

1.  ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ГИПЕРУРИКЕМИИ И ПОДАГРЫ

Гиперурикемию рассматривают как один из самых важ-
ных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), таких как возраст, наследственность, ожирение, ги-
перхолестеринемия и курение ряд европейских и наци-
ональных рекомендаций [1, 2]. Связь ГУ с наиболее рас-
пространенными сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
такими как АГ, ишемическая болезнь сердца (ИБС), сер-
дечная недостаточность и фибрилляция предсердий, до-
казана достаточно давно, еще в середине прошлого века. 
Последние проведенные исследования [3,4] подтвержда-
ют связь ГУ с другими метаболическими факторами ри-
ска и высоким риском сердечно-сосудистых осложнений 
на этом фоне. Однако необходимы дальнейшие исследова-
ния, подтверждающие положительное влияние снижения 
уровня МК, в том числе с помощью уратснижающей тера-
пии на сердечно-сосудистый риск. 

Научные данные, опубликованные после выхода перво-
го консенсуса [3, 4] указывают на то, что средний уровень 
мочевой кислоты (МК) в сыворотке постоянно увеличива-
ется в соответствии с ростом распространенности сопут-
ствующих заболеваний во многих популяциях, в то вре-
мя как распространенность ГУ тесно связана с возрастом и 
выше у мужчин, чем в пременопаузе у женщин из-за поло-
жительного влияния эстрогенов на выведение уратов поч-
ками [3]. Исследование NHANES III (National Health and 
Nutrition Examination Survey, 2007–2016) оценило распро-
странённость ГУ в США, она составила 20,2% для мужчин 

(22,8 миллиона) и 20% для женщин (24,4 миллиона), то есть 
каждый пятый мужчина и женщина страдают ГУ. Распро-
страненность уровней МК > 6,0 мг/дл составила 32,3%, в 
том числе 49,5% среди мужчин (55,8 млн.) и 16,4 % среди 
женщин (20,0 млн.) [4]. Следует отметить, что распростра-
ненность ГУ увеличивалась с возрастом, причем самая вы-
сокая 27,8% была среди лиц в возрасте 80 лет и старше. Об-
щий уровень МК в США составил 5,39 мг/дл, со средним 
значением 6,04 мг/дл для мужчин и 4,79 мг/дл для женщин. 
По данным NHANES распространенность ГУ оставалась 
стабильной в период с 2007 по 2016 гг. (p > 0,05) [4]. Одна-
ко недавно опубликованные данные ирландской системы 
здравоохранения указывают, что с 2006 по 2014 гг. распро-
страненность ГУ увеличилась с 19,7% до 25% среди муж-
чин и с 20,5% до 24% среди женщин (p < 0,001). Увеличение 
распространенности ГУ произошло во всех возрастных 
группах, динамика роста была одинаковой для каждой 
возрастной категории [5]. Распространенность ГУ значи-
тельно возрастала с ухудшением функции почек, с 12,2% у 
пациентов с рСКФ (скоростью клубочковой фильтрации) 
> 90 мл/мин до 63,9% у пациентов с рСКФ < 15 мл/мин [5].

В России по данным исследования Эпидемиология 
Сердечно-Сосудистых заболеваний в регионах Россий-
ской Федерации (ЭССЕ РФ) распространенность гипе-
рурикемии составляет 16,8% (по общепринятому крите-
рию, учитывающему гендерные различия для мужчин и 
женщин) и 9,8% по унифицированному критерию (моче-
вая кислота больше 416,5 мкмол/л, при среднем значении 
298,0 ±  0,7 мкмоль/л). Авторы также отмечают значитель-
ное преобладание гиперурикемии среди мужчин по срав-
нению с женщинами (в два раза, а по унифицированному 
критерию — даже в пять раз). Имеется зависимость выра-
женности гиперурикемии от возраста, которая увеличива-
ется от 14,7% в молодом возрасте до 29,5% в возрасте 55–64 
года [6]. Таким образом, бремя гиперурикемии значитель-
но возросло за последние десятилетия, что может быть 
обусловлено быстрым экономическим развитием, изме-
нением пищевых привычек и образа жизни [7, 8]. Примеча-
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тельно, что уровни МК в сыворотке крови выше в субпо-
пуляциях лиц, подверженных высокому риску ССЗ, в том 
числе у женщин в постменопаузе, пациентов с АГ, ожире-
нием и хронической болезнью почек (ХБП). Заимствова-
ние западного образа жизни уроженцами других стран и 
носителями других культур, изменения в социально-эко-
номическом положении, а также продолжающаяся урба-
низация населения оказали значимое влияние на уровни 
МК [9, 10]. 

Вместе с тем, гиперурикемия остаётся основным фак-
тором в патогенезе подагры, которая отмечается у 3-6% 
мужчин и у 1-2% женщин в странах Запада [7]. Во мно-
гих исследованиях и реестрах, в том числе в ходе крупно-
масштабного Framingham study and Normative Aging study, 
проводившихся в США, была продемонстрирована пря-
мая зависимость между уровнем МК в сыворотке крови и 
риском развития подагры [7]. 

2.  ФИЗИОЛОГИЯ И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ОБМЕНА МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ, ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ

Значения МК, отделяющие норму от гиперурикемии, до-
статочно условны. Обычно нормальные уровни МК в сы-
воротке крови составляют менее 6 мг/дл (< 360 мкмоль/л) 
для женщин и менее 7 мг/дл (< 400 мкмоль/л) — для муж-
чин. Однако эти значения могут быть подвержены влия-
нию различных факторов, таких как: раса (у темнокожего 
населения более высокая концентрация МК), пол (уровень 
МК выше у мужчин), постоянное потребление продуктов, 
содержащих повышенное количество пуринов (красное 
мясо, морепродукты, алкоголь) [11-14].

МК является слабой органической кислотой, образую-
щейся в процессе утилизации отходов метаболизма пури-
нов. Синтез пуринов в организме происходит в цитозоле 
большинства клеток человека, за исключением эритроци-
тов, полиморфноядерных лейкоцитов, и, частично, кле-
ток мозга, их потребность в пуринах обеспечивается за 
счет синтеза в клетках печени. Ключевым ферментом яв-
ляется фосфорибозил-пирофосфат синтаза (ФРПФ-С), под 
действием которого через ряд стадий из инозинмонофос-
фата (ИМФ) образуются аденозинтрифосфат (АТФ) и гуа-
нозинтрифосфат (ГТФ). По мере выполнения своей функ-
ции АТФ и ГТФ подвергаются разрушению, при этом из 
АТФ образуется гипоксантин, а из ГТФ — гуанин, имен-
но они выступают в роли метаболических предшествен-
ников МК. Эти азотистые основания окисляются до ксан-
тина, который в дальнейшем подвергается окислительной 
трансформации в МК. Ключевым ферментом на этой ста-
дии служит фермент ксантиноксидаза. Однако часть кле-
ток, не имея возможности синтезировать достаточное 
количество пуринов de novo, адаптировалась регенериро-
вать пурины из продуктов их распада. Особый фермент 
гипоксантин-гуанин фосфорибозил трансфераза (ГГФРТ) 
способен восстанавливать гипоксантин и гуанин до ино-
зинмонофосфата (ИМФ) и обеспечивать тем самым ресин-
тез АТФ и ГТФ. Таким образом, повышение образования 
МК, приводящее к подагре и другим метаболическим рас-
стройствам может быть следствием: а) резкого повышения 
активности ФРПФ-С — при этом во много раз увеличива-
ется синтез пуринов и, следовательно, их распад; б) утраты 
активности ГГФРТ — при этом нарушается ресинтез пу-
ринов из гипоксантина и гуанина, и они способны только 
окисляться с образованием МК. 

Приблизительно 95% МК выделяется в мочу путем 
фильтрации в клубочках почек, однако почти вся МК в 
последующем подвергается обратной реабсорбции под 
воздействием переносчика уратов (URAT-1) и перено-
счиков органических анионов (OATs), в проксимальных 
отделах канальца. Затем она вновь секретируется в дис-
тальных канальцах в мочу и далее 80% кислоты оконча-
тельно реабсорбируется в кровь, а 20% — выводится с 
мочой. Данные последних лет указывают, что в большин-
стве случаев гиперурикемия при подагре связана, скорее, 
с недостаточной экскрецией, чем с избыточной продук-
цией МК [15, 16]. Всего за сутки экскретируется 300–600 
мг (1,8-3,6 ммоль) МК.

Естественный механизм дальнейшего распада МК не-
возможен из-за отсутствия человеческой уриказы (чело-
векообразные утратили экспрессию кодирования гена, 
поэтому они не могут превращать МК в аллантоин) [17]. 
Таким образом, именно почки могут играть ключевую 
роль в процессе недостаточной экскреции МК.

Физиологически МК имеет двойной эффект, потому что 
она действует как антиоксидант на внеклеточном уровне и 
как прооксидант внутриклеточно [18, 19]. Антиоксидант-
ная роль МК установлена относительно недавно. Показано, 
что ее повышенный уровень в плазме может давать анти-
оксидантный эффект, поскольку в утилизации свободных 
радикалов, помимо других неферментных антиоксидан-
тов (токоферолов, ретиноидов, аскорбиновой кислоты, 
хелатов железа и меди, глутадиона, цистеина, протеинов 
плазмы, селена), участвует и МК [20, 21]. В. Ames (1981) 
предложил гипотезу, согласно которой гиперурикемия, 
являясь звеном сложного процесса биологической регу-
ляции, выполняет протективную функцию, при этом МК 
выступает как «ловушка» («scavenger») свободных радика-
лов [22]. Ее физиологическая роль в этом процессе заклю-
чается в антиоксидантных свойствах, способствующих 
удалению свободных радикалов [21], что в целом защища-
ет клеточную ДНК от повреждения [23–26]. Проокисли-
тельный эффект обусловлен действием фермента ксанти-
ноксидазы, в ходе ксантиноксидазной реакции возможна 
генерация супероксид-аниона — активатора перекисного 
окисления липидов. МК может быть медиатором свобод-
норадикальных реакций с пероксидом, что сопровождает-
ся окислением адреналина, стимуляцией высвобождения 
провоспалительных цитокинов и уменьшением синте-
за оксида азота путем снижения активности NO-синтазы, 
что в конечном итоге приводит к увеличению оксидатив-
ного стресса и апоптоза [14, 27, 28]. 

Появляется все больше доказательств того, что генетика и 
факторы окружающей среды играют ключевую роль в раз-
витии ГУ [29]. Учитывая патофизиологические аспекты об-
мена мочевой кислоты, можно выделить две основные при-
чины ГУ — повышенная выработка МК и недостаточное 
выведение. Наиболее изученными являются генетические 
механизмы, ответственные за экскрецию уратов. В 2002 г. 
был открыт основной переносчик, посредством которого 
осуществляется реабсорбция уратов — URAT1 (urate-anion 
transporter), входящий в семейство OATs (organic anion 
transporters). Общегеномные исследования подтвердили ге-
нетическую основу ГУ, определяемую доминирующими ло-
кусами, кодирующими уратные транспортеры и взаимо-
действующие с ними белки, среди них SLC2A9 (GLUT9), 
ABCG2, SLC22A11, SLC17A1-SLC17A4 и PDZK1 и белки, свя-
занные с метаболическими путями (GCKR, A1CF, IGF1R) 
[30], наиболее значимыми были признаны GLUT9 и ABCG2 
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[31]. Полиморфизм генов GLUT9 определяет выведение МК 
с мочой и ее реабсорбцию в кровь [32]. Систематический 
анализ вариаций GLUT9 подтверждает его ключевую роль в 
лечении ГУ. Более того, ген ABCG2 (BCRP) участвует в регу-
ляции кишечной экскреции и транспортировке МК в эпи-
телиальные клетки проксимальных канальцев [33]. Мута-
ции в ABCG2 препятствуют нормальному регулированию 
сывороточного уровня МК, вызывая ГУ. Следует отметить, 
что у пациентов с гемохроматозом перегрузка железом по-
вышает активность ксантиноксидазы и через Р53 приводит 
к снижению экспрессии ABCG2. Это способствует сниже-
нию кишечной экскреции МК с последующим накоплением 
её в тканях и сыворотке, вызывая наследственный гемохро-
матоз-ассоциированный артрит [34].

Среди других важных генетических маркеров необ-
ходимо выделить OAT10, кодируемый геном SLC22A13 
и играющий ключевую роль в транспортировке уратов; 
лактатдегидрогеназу D (LDHD), ответственную за сниже-
ние экскреции МК [35]; гипоксантин-гуанин фосфорибо-
зилтрансферазу, к дефициту которой приводит мутация 
в гене HPRT1 (синдром Келли-Зигмиллера, Леша-Нюха-
на) [36]; предшественника митохондриальной серил-тР-
НК-синтетаза, члена семейства тРНК-синтетаз клас-
са II, который участвует в лигировании серина с тРНК 
и в биосинтезе селеноцистеинил-тРНК в митохондри-
ях [37]; ксантиндегидрогеназу, влияющую на окисление 
гипоксантина до ксантина и окисления ксантина до МК 
[38] и таким образом снижающую уровни ксантинокси-
доредуктазы. Drabkin и соавт. [35] подтвердили, что му-
тация в пределах предполагаемого каталитического сай-
та, кодирующего LDHD, приводит к увеличению уровня 
D-лактата в крови (обычно присутствует в незначитель-
ных количествах) и может вызвать ГУ. В соответствии с 
фенотипом человека, инъекции D-лактата мышам при-
водили к ГУ [35]. Эти достижения способствуют четкому 
пониманию о необходимости индивидуального подхо-
да к каждому пациенту. Генетические данные могут быть 
информативны в отношении прогноза у пациентов, стра-
дающих ГУ, а также призваны помогать клиницистам вы-
брать дозировку уратснижающей терапии и рекоменда-
ции по изменению образа жизни.

3.  СВЯЗЬ ГИПЕРУРИКЕМИИ С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ 
ЗАБОЛЕВАНИЯМИ. ЧТО ВАЖНЕЕ — ГИПЕРПРОДУКЦИЯ 
ИЛИ НЕДОСТАТОЧНАЯ ЭКСКРЕЦИЯ?

Большое число исследований подтверждают связь ги-
перурикемии с сердечно-сосудистыми заболеваниями и 
заболеваниями почек. Несомненно, что ключевую роль в 
определении стратегии ведения пациентов с гиперурике-
мией играет наличие того или иного сопутствующего за-
болевания.

Наиболее частыми причинами, приводящими к по-
вышению уровня МК являются диета, богатая пури-
нами/фруктозой, генетические факторы или факторы 
окружающей среды, метаболические нарушения. Эндо-
генное перепроизводство МК может быть обусловлено 
диетой, богатой пуринами, нарушениями метаболиз-
ма пуринов, затрагивающими форибозил-пирофосфат-
синтетазу или путь утилизации пуринов под влиянием 
гипоксантин-ксантин фосфорибозилтрансферазы; раз-
рушением клеток: лимфо-, миелопролиферативные за-
болевания, полицитемия, болезнь Педжета [39], псори-

аз, лизис опухоли, гемолиз, рабдомиолиз и физические 
упражнения. Недостаточная экскреция [40], в боль-
шинстве случаев приводящая к ГУ, может быть вызва-
на острым или хроническим заболеванием почек, аци-
дозом: молочный ацидоз, кетоацидоз; гиповолемией, 
приёмом лекарств/токсинов (диуретики, ниацин, пира-
зинамид, этамбутол, циклоспорин, бериллий, салици-
латы, свинец, спирт), саркоидозом, гиперпаратиреозом, 
гипотиреоомз, Синдромом Барттера и синдромом Да-
уна [17, 41, 42]. Следует подчеркнуть, что вопрос о том, 
что же более важно для неблагоприятного сердечно-со-
судистого прогноза — перепроизводство МК (повы-
шенная активность ксантиноксидазы с образованием 
активных форм кислорода) или ограниченная экскре-
ция (воздействие ГУ per se), является одним из наибо-
лее активно обсуждаемых в области сердечно-сосуди-
стых исследований и гиперурикемии. Однако механизм 
окислительного повреждения, который был широко 
описан в предыдущей версии этого документа, пред-
ставляется более последовательным.

Усиление активности фермента ксантиноксидазы, со-
провождающееся образованием активных форм кисло-
рода в виде побочных продуктов, может быть триггером 
эндотелиальной дисфункции (например, посредством 
уменьшения выработки NO эндотелием), в том числе ко-
ронарных артерий [43, 44]. Эндотелиальная дисфункция 
способствует развитию АГ и повреждению органов-мише-
ней. Циркулирующая и связанная с эндотелием ксанти-
ноксидаза экспрессируется в ишемизированных тканях. 
Таким образом, повышенные уровни МК в сыворотке кро-
ви нарушают процессы окисления, стимулируя ренин-ан-
гиотензиновую систему (РАС) и ингибируют высвобожде-
ние эндотелиального оксида азота (NO). Это способствует 
почечной вазоконстрикции, повреждению афферентных 
артериол клубочков почек и развитию перманентной на-
трий-чувствительной АГ [45, 46]. Стойкое сужение сосудов 
почек может способствовать развитию артериолосклеро-
за и вносить вклад в развитие эссенциальной АГ. Во мно-
гих экспериментальных исследованиях МК индуцировала 
пролиферацию клеток гладкой мускулатуры сосудов, вос-
палительные процессы, окислительный стресс и, как след-
ствие, локальную активность РАС [47–49]. Независимо от 
существования АГ, повышение уровня МК в сыворотке 
крови оказывает влияние на клетки эндотелия и гладкой 
мускулатуры сосудов, приводя к развитию микрососуди-
стого повреждения почек [48, 50, 51]. С одной стороны, по-
вреждение афферентных артериол клубочков почек при-
водит к нарушению почечного ауторегуляторного ответа и 
развитию клубочковой гипертензии. С другой стороны, у 
пациентов с сахарным диабетом (СД) повышенные уровни 
МК в сыворотке крови являются хорошо известным про-
гностическим фактором микроальбуминурии и почечной 
дисфункции [52, 53], связанной с нарушением скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ) [54].

Наконец, доклинические исследования поддержива-
ют гипотезу о том, что и эндотелиальная дисфункция, и 
воспалительные, и окислительные изменения в адипоци-
тах остаются ключевыми факторами, вызывающими ме-
таболический синдром (МС) [55]. В ходе некоторых ис-
следований сообщалось о связи между уровнями МК в 
сыворотке крови с ожирением и резистентностью к ин-
сулину. Как следствие, было предположено, что ГУ мо-
жет являться компонентом МС [56]. Несмотря на то, что 
МК оказывает воспалительное и проокислительное дей-
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ствие на гладкомышечные клетки сосудов и адипоциты, 
при некоторых неврологических заболеваниях, напри-
мер, при рассеянном склерозе и болезни Паркинсона, она 
может действовать как антиоксидант, оказывая защит-
ное действие. Многие эксперты уделяют первоочередное 
внимание слабовыраженному системному воспалению, 
окислительной активности ксантиноксидазы и тем не-
благоприятным эффектам, которые они оказывают [57], 
однако весь механизм связи гиперурикемии с ССЗ и па-
тологией почек полностью не выяснен. Установлено, что 
больные, страдающие синдромом обструктивного апноэ 
во сне, являются группой высокого риска развития по-
дагры, особенно в первый год после установки диагноза 
[58]. Сочетание ожирения, артериальной гипертензии и 

ПОВЫШЕННАЯ ВЫРАБОТКА (10%) НЕДОСТАТОЧНАЯ ЭКСКРЕЦИЯ (90%)

ПОВЫШЕННЫЙ УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ В СЫВОРОТКЕ

НАРУШЕНИЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО МЕТАБОЛИЗМА

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ
Прегипертензия, преэклампсия

СЕРДЕЧНАЯ НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
СИНДРОМ ОБСТРУКТИВНОГО АПНОЭ ВО СНЕ

МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ СИНДРОМ
ожирение, гипертриглицеридемия, ↓ЛПВП
резистентность к инсулину, нарушение

толерантности к глюкозе, сахарный
диабет 2 типа

ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК
микроальбуминурия, нарушение СКФ

АТЕРОСКЛЕРОЗ
ИБС, болезнь сонных артерий, болезнь периферических артерий, инсульт, сосудистая деменция

АТФ связанный
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Афферентная артериолопатия
Интерстициальный фиброз
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Рисунок 1. Патофизиологические аспекты гиперурикемии и ее влияние на сердечно-сосудистые заболевания и заболевания почек 
Figure 1. Pathophysiological aspects of hyperuricemia and its impact on cardiovascular and renal diseases

приёма диуретиков ведёт к увеличению риска развития 
подагры в два раза[59]. 

4.  ГИПЕРУРИКЕМИЯ КАК ФАКТОР РИСКА СЕРДЕЧНО- 
СОСУДИСТЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ И ИХ ИСХОДОВ

МК остаётся конечным продуктом катаболизма пуринов 
и считается независимым фактором риска развития широ-
кого спектра микрососудистых и макрососудистых забо-
леваний: АГ [60], МС [61, 62], ИБС [63], СД [64], нарушений 
мозгового кровообращения [65, 66] и хронической болезни 
почек (рис. 1) [67], а также других сердечно-сосудистых за-
болеваний [68, 69], и, наоборот, эти сопутствующие заболе-
вания увеличивают частоту развития гиперурикемии [70].
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4.1  Гиперурикемия и ишемическая болезнь сердца

В скором времени будут опубликованы результаты мно-
гоцентрового, контролируемого, проспективного рандоми-
зированного исследования ALL-HEART, которое изучает 
влияние аллопуринола (до 600 мг в день) на сердечно-сосу-
дистые исходы (нефатальный инфаркт миокарда, нефаталь-
ный инсульт или сердечно-сосудистая смерть) у пациентов с 
ИБС. Вторичной целью исследования стала экономическая 
оценка эффективности добавления аллопуринола к обыч-
ной терапии, определение безопасности и переносимости 
аллопуринола у пациентов с ИБС (без подагры в анамнезе), а 
также ответ на вопрос — улучшает ли аллопуринол качество 
жизни. Основными критериями включения были пациенты 
60 лет и старше с ИБС. Основными критериями исключения 
были подагра, рСКФ < 30 мл/мин, ХСН средней и тяжелой 
степени и значимые заболевания печени [71].

4.2  Гиперурикемия и артериальная гипертония

Множество данных подтверждают независимую от тра-
диционных факторов риска связь между относительным 
риском АГ и высокими уровнями МК [72–80]. Как извест-
но, у большинства пациентов с гиперурикемией/подагрой, 
страдающих АГ, повреждение почек может быть обуслов-
лено прогрессирующим атеросклерозом, гломерулосклеро-
зом, интерстициальным фиброзом, связанным с отложени-
ем кристаллов уратов [81]. Существует теория, считающая 
гиперурикемию при АГ результатом нарушения экскреции 
уратов и канальцевой секреции [82] в результате снижения 
почечного кровотока [83], сопровождающегося нарушени-
ем доставки уратов на участки канальцевой секреции в пе-
ритубулярном пространстве. Тем не менее, доклинические 
и клинические исследования последовательно поддержива-
ют гипотезу о том, что, напротив, повышенные уровни МК 
в сыворотке крови могут привести к АГ [47, 64, 84-95]. При-
мечательно, что гиперурикемия чаще отмечается при эссен-
циальной АГ, чем при АГ «белого халата» или при вторич-
ной АГ [8]. Кроме того, она достаточно часто встречается у 
пациентов с высоким нормальным уровнем АД и у пациен-
тов с микроальбуминурией [96, 97].

Крупный мета-анализ 18 РКИ подтвердил рост заболе-
ваемости АГ на 13% при каждом увеличении уровня МК 
на 1% [72]. Исследование PAMELA (Pressioni Arterioze 
Monitorate e Loro Associazioni) продемонстрировало, что 
увеличение МК на 1 мг/дл было связано со значитель-
ным увеличением риска развития АГ по данным самокон-
троля АД и СМАД гипертония (отношение шансов [ОШ] 
1,34, 95% ДИ 1,06–1,7, р = 0,015; ОШ 1,29, 95% ДИ 1,05-1,57,  
р = 0,014, соответственно) [73]. Наконец, исследование Saku 
подтвердило, что риск развития АГ у лиц с ГУ не зависел 
от статуса потребления алкоголя [98].

4.3  Гиперурикемия и инсульт

Мочевая кислота играет важную роль в патофизиологии 
инсульта [99]. Кim et al. [100] сообщили, что ГУ была свя-
зана со значительно более высоким риском возникновения 
любого инсульта (относительный риск [ОР] 1,41) и смертно-
сти (ОР 1,36) в их мета-анализе. Zhong и соавт. [101] в своем 
мета-анализе продемонстрировали аналогичные результа-
ты — повышенные уровни МК были значительно связаны 
с увеличением риска инсульта у мужчин (ОР 1,10 на 1 мг/дл 
увеличение sUA) и женщин (RR 1,11 [1,09–1,13]). В новейшем 

на сегодняшний день исследовании CIRCS показано, что 
повышенный уровень МК является независимым предик-
тором инсульта у женщин, но не у мужчины. Положитель-
ная связь МК с инсультом у женщин была в основном связа-
на с ишемическим инсультом и более выражена среди лиц, 
не использующих антигипертензивные препараты [102]. 

Большое количество данных подтверждает участие гипе-
рурикемии в прогрессировании сердечно-сосудистых забо-
леваний, СД, нарушений липидного обмена и заболеваний 
почек [103–105], указывая на то, что повышенные уровни 
МК являются индикатором высокого сердечно-сосудисто-
го риска [106, 107]. Поэтому ведение пациентов с такими за-
болеваниями должно непременно включать оценку уровня 
МК в сыворотке крови (табл. 2 и 3) [70, 108–110].

Таблица 1. Заболевания и состояния, ассоциированные с 
гиперурикемией
Table 1. Diseases and conditions associated with hyperuricemia

Чрезмерное потребление алкоголя, отравление свинцом
Нарушения липидного обмена, модифицируемые факторы риска 
ишемической болезни сердца/инсульта
Применение лекарственных препаратов, повышающих уровни 
мочевой кислоты в сыворотке
Ожирение 
Метаболический синдром, сахарный диабет 2 типа
Мочекаменная болезнь, уролитиаз в анамнезе
Хроническая болезнь почек
Артериальная гипертония

По результатам исследования National Health and 
Nutrition Examination Survey 2007–2008 (NHANES), кото-
рое включало 5707 участников в возрасте от 20 лет и стар-
ше, АГ была диагностирована у 74% пациентов, хрони-
ческая болезнь почек (ХБП) — у 71%, ожирение (индекс 
массы тела ≥ 30 кг/м2) — у 53%, СД 2 типа — у 26%, уро-
литиаз — у 24%, инфаркт миокарда в анамнезе — у 14%, 
ХСН — у 11%, 10% пациентов перенесли инсульт [3]. Ука-
занные выше заболевания чаще отмечались у пациентов 
с гиперурикемией, чем у пациентов без нее. В группе па-
циентов с уровнем МК в сыворотке крови выше 10 мг/дл 
хронические заболевания имели 86% пациентов, из них —
АГ была выявлена у 66%, ожирение — у 65%, ХСН и СД 2 
типа — у 33%, 23% имели инфаркт миокарда в анамнезе и 
12% пациентов в прошлом перенесли инсульт.

4.4  Гиперурикемия и мерцательная аритмия

В настоящее время имеются данные о связи сывороточ-
ного уровня МК с риском фибрилляции предсердий (ФП), 
в основном полученные в ходе кросс-секционных исследо-
ваний и были ограничены только 1-кратным измерением 
МК. Тем не менее, в большом проспективном когортном 
исследовании [111] с участием 123 тыс. человек с 2006 по 
2012 год, как высокий средний уровень МК, так и увеличе-
ние МК в сыворотке крови с течением времени были связа-
ны с повышенным риском возникновения ФП (скорректи-
рованный ОР 1,91, 95% ДИ 1,32-2,76, p = 0,001 для тренда). 
Сочетание высокого уровня МК с повышением уровня вы-
сокочувствительного С-реактивного белка было связано 
со значительным риском развития ФП (скорректирован-
ный ОР 2,63, 95% ДИ 1,63–4,23). Li et al. [111] предоставили 
доказательства связи между субклиническим повышени-
ем уровня МК в сыворотке крови с общим риском наруше-
ний сердечного ритма и существенной сердечно-сосуди-
стой заболеваемостью и смертность. Более того, Hong et al. 
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Таблица 2. Распространенность сопутствующих заболеваний, связанных с гиперурикемией и подагрой по результатам 
Национальной программы проверки здоровья и питания США (NHANES) за 2007-2008 гг. [3]
Table 2. Prevalence of comorbidities associated with hyperuricemia and gout according to the US National Health and Nutrition 
Examination Program (NHANES) for2007-2008 [3]

Сопутствующие баболевания Гиперурикемия
Подагра, распространенность,  
% (95% ДИ)

Отсутствие подагры, распространенность,  
% (95% ДИ)

Артериальная гипертензия 77,7 (66,6–88,8) 47,2 (43,0–51,4) 
Хроническая болезнь почек стадии ≥ 2 71,8 (61,3–82,3) 70,4 (62,8–78,0) 
Ожирение ИМТ ≥ 30 кг/м2 55,6 (45,5–65,7) 54,2 (49,0–59,4) 
Сахарный диабет 2 типа 26,9 (9,7–44,1) 12,2 (8,7–15,6) 
Хроническая болезнь почек стадии ≥ 3 22,6 (14,0–31,2) 17,4 (13,2–21,5) 
Мочекаменная болезнь 20,2 (10,3–30,2) 11,6 (8,9–14,3) 
Инсульт 11,8 (0,4–23,1) 5,1 (3,6–6,7) 
ХСН 11,7 (6,1–17,4) 4,5 (3,4–5,5) 
Инфаркт миокарда 11,6 (4,5–18,7) 4,5 (3,3–5,6) 

Примечание: Представлена распространенность n (%) и 95% доверительные интервалы (ДИ)
ИМТ — индекс массы тела; ХСН — хроническая сердечная недостаточность
Note: Prevalence n (%) and 95% confidence intervals (CI) are shown
BMI — body mass index; CHF — chronic heart failure

[112] подтвердил, что связь между уровнем МК и ФП была 
значительной (p = 0,001) после корректировки на потенци-
альные вмешивающиеся факторы.

4.5  Гиперурикемии и хроническая болезнь почек

Первые данные о возможной роли повышенного уров-
ня МК в сыворотке крови в отношении риска развития 
хронической болезни почек (ХБП) были подтверждены в 
ходе масштабных исследований, включая NHANES и не-
мецкое исследование ХБП (GCKD) [113,114]. Данные из не-
мецкого регистра подтвердили наличие подагры у 24,3% 
пациентов с ХБП. Распространенность подагры была су-
щественно выше у пациентов с расчетной скоростью клу-
бочковой фильтрации < 30 мл/мин/1,73 м2, чем у пациен-
тов с расчетной скоростью клубочковой фильтрации ≥ 60 
мл/мин/1,73 м2 [90]. Мета-анализ, в который были включе-
ны 18 проспективных исследований (n=431000) показал, 
что гиперурикемия является прогностическим маркером 
развития хронической болезни почек и снижения скоро-
сти клубочковой фильтрации [115]. Действительно, гипе-
рурикемия играет ключевую роль в развитии и прогрес-
сировании ХБП. Она остаётся независимым фактором 
прогрессирования ХБП даже после поправки на класси-
ческие сопутствующие заболевания, такие как АГ, про-
теинурия и дислипидемия. Эта связь была подтверждена 
при IgA-нефропатии, диабетической нефропатии, транс-
плантации почки и аутосомно-доминантном поликистозе 
почек [116-119]. Следует отметить, что у пациентов с нор-
мальным артериальным давлением, нормальной функци-
ей почек, была замечена связь между уровнями МК в сыво-
ротке крови и вероятностью уменьшения расчетной СКФ. 
Этот эффект был очевиден при концентрации МК в сыво-
ротке, составлявшей 5,5 мг/дл, 5,0 мг/дл — у женщин [120].

Поскольку патогенез гиперурикемии является сложным, 
и описано множество противоречивых факторов, влияю-
щих на риск развития и прогрессирования ХБП, вопрос о 
том, «что стоит на первом месте», остаётся открытым [115]. 
Стоит отметить, что АГ может вызывать хроническую бо-
лезнь почек и, как следствие, снижение функции почек. 
Кроме того, терапия диуретиками может существенно 
увеличить уровни МК в сыворотке крови. Однако иссле-

дования, проведенные на субпопуляциях здоровых субъ-
ектов, обнаружили четкую связь между уровнями МК в 
сыворотке и ХБП при длительном наблюдении [67, 121].

4.6  Гиперурикемия и метаболический синдром

Как упоминалось выше, несколько исследований про-
демонстрировали, что уровень МК связан с МС, высо-
ким ИМТ, окружностью талии, высоким уровнем глюко-
зы в крови натощак и дислипидемией [122]. Shirasawa и 
соавт. [123] проанализировали данные, полученные от 96 
863 участников и подтвердили, что скорректированный 
ОР для ГУ был значительно увеличен при ожирении (цен-
тральном) по сравнению с лицами с нормальным весом, 
независимо от пола (мужчины: ОР 2,12, 95% ДИ 2,03–2,21; 
женщины: ОР 3,54, 95% ДИ 3,21-3,90), и даже у лиц с нор-
мальным весом, но с окружностью талии выше референс-
ных значений по сравнению с лицами с нормальным весом 
и нормальной окружностью талии (мужчины: ОР 1,44, 95% 
ДИ 1,36–1,52; женщины: ОР 1,41, 95% ДИ 1,27–1,57). Авторы 
пришли к выводу, что взрослые японцы среднего возраста 
с нормальным весом, но с увеличенной окружностью та-
лии должны быть обследованы и осведомлены о возмож-
ных рисках и способах снижения уровня МК [123].

4.7  Гиперурикемия и заболевания печени

Взаимосвязь между ГУ и заболеваниями печени не были 
описаны в предыдущем документе. Несомненно, увели-
ченный уровень МК — результат диеты богатой пури-
нами, фруктозой, генетической предрасположенности и 
экологических факторов, а также эндогенного перепроиз-
водства или — в большинстве случаев — недостаточного 
выведения МК [124-127]. Некоторые публикации указыва-
ют на связь повышенного уровня МК с неалкогольной жи-
ровой болезнью печени (НАЖБП), которая является ча-
стью метаболического синдрома. В экспериментальных 
исследованиях стимулированная мочевой кислотой экс-
прессия альдоредуктазы в культурах гепатоцитов (клетки 
HepG2) и в печени крыс с ГУ была связана с накоплением 
триглицеридов (альдозоредуктазная реакция, в частности 
продуцируемый в ее ходе сорбит может использоваться в 
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качестве источника энергии для гликолиза и глюконеоге-
неза, что сопровождается накоплением триглицеридов в 
печени), стимуляцией ядерного транскрипционного фак-
тора и активацией T-клеток 5 (NFAT5) на фоне оксидатив-
ного стресса. ГУ у экспериментальных животных также 
приводила к увеличению альдоредуктазы, эндогенному 
накоплению фруктозы и триглицеридов, которое значи-
тельно уменьшалось под влиянием аллопуринола. Таким 
образом, ГУ коррелирует с развитием гипертриглицериде-
мии и НАЖБП [128, 129]. 

Jang и др. [130] исследовал уровни МК и их взаимосвязь 
с развитием болезни у 373 пациентов с подтвержденным 
биопсией хроническим гепатитом С, проходящих терапию 
интерферонами. В это исследование включались лица с ГУ 
> 7 мг/дл у мужчин и > 6,0 мг/дл у женщин. ГУ была опре-
делена у 15,8% пациентов с гепатитом С, но уровни МК в 
целом по выборке не отличались между пациентами с ге-
патитом С и контрольной группой здоровых добровольцев 
соответствующего пола и возраста (p = 0.3). Логистический 
регрессионный анализ показал, что факторы, ассоцииро-
ванные с ГУ у мужчин, включали ИМТ (p = 0,006) и вы-
раженный фиброз (p = 0,02), в то время как факторы, свя-
занные с ГУ у женщин, включали рСКФ (p = 0,02) и СД 
(p = 0,03). Была зарегистрирована отрицательная связь 
между уровнем МК и степенью фиброза печени у мужчин 
(6,21 ± 1,03 мг/дл, 5,82 ± 1,16 мг/дл и 5,44 ± 1,28 мг/дл в ста-
дии 0–2 и 3, 4, соответственно, p = 0,01) [130]. Petta и соавт. 
[131] не разделяют это мнение, в исследовании 496 паци-
ентов с подтвержденным биопсией гепатитом С, находя-
щимися на терапии интерферонами и рибавирином, не 
было выявлено независимой связи между уровнем МК с 
фибротическими и некротизирующими процессами в пе-
чени. Однако ассоциация ГУ с выраженностью стеатогепа-
тоза была подтверждена (p < 0,001), который может быть 
потенциальной терапевтической целью у лиц с хрониче-
ским гепатитом С [131]. Кроме того, Jang и др. [132] показа-
ли, что в группе из 213 пациентов, где ГУ была определена 
как МК > 7,0 мг/дл у мужчин и > 6,0 мг/дл у женщин, уров-
ни МК значительно уменьшались после эрадикации виру-
са гепатита С при помощи прямых противовирусных пре-
паратов. Улучшение наблюдалось у пациентов с фиброзом 
4 степени < 6,5 (37,1% против 25,7%, p = 0.001). Многофак-
торный анализ показал, что наиболее тесно со значитель-
ным снижением уровня МК были связаны фиброз 4 сте-
пени (p = 0,04) и рСКФ < 60 мл/мин/1,73 м2 (p < 0,001) [132]. 

4.8  Гиперурикемия сердечно-сосудистая смертность

В исследовании NHANES III были представлены данные 
о повышении риска смерти от всех причин и сердечно-со-
судистой смертности у пациентов с повышенным уровнем 
МК в сыворотке крови. Связь оставалась значимой даже 
после поправки на различные факторы, включая демогра-
фические показатели и сопутствующие заболевания [132]. В 
исследовании PAMELA пациенты из общей выборки были 
подвергнуты тщательной оценке сердечно-сосудистого ри-
ска, включая ЭКГ, измерение АД, в том числе при помощи 
СМАД. Данные анализа дали основание предполагать, что 
пороговый уровень МК в сыворотке крови для прогнози-
рования риска составил 5,4 мг/дл в отношении сердечно-со-
судистой смертности и 4,9 мг/дл в отношении смертности 
от всех причин [73]. Данные из PreCIS (Preventive Cardiology 
Information System) указывают на то, что при каждом повы-
шении уровня МК на 1 мг/дл отмечается повышение риска 

смерти на 39%. Даже после поправки показателей на воз-
раст, пол, вес, ИМТ, окружность талии, АД, сердечно-сосу-
дистые заболевания в анамнезе, показатели расчетной СКФ, 
уровни холестериновых фракций и глюкозы в плазме, ста-
тус курения и потребления алкоголя, уровень МК в сыво-
ротке сохранял свою прогностическую значимость (отно-
шение рисков [ОР] 1,26, 95% ДИ 1,15–1,38, p < 0,001). Следует 
отметить, что связь имела место независимо от того, при-
нимал ли пациент диуретики или нет. Примечательно, что 
уровни МК в сыворотке крови достоверно улучшали про-
гностическую точность модели, которая включала факторы 
оценки Фрамингемского исследования, компоненты мета-
болического синдрома и уровень фибриногена [134]. В груп-
пе из 51 297 пациентов мужского пола, включенных в Health 
Professionals Follow-Up Study, более высокий риск смерти от 
всех причин наблюдался у тех пациентов, которые страда-
ли подагрой. Любопытно отметить, что среди мужчин без 
ИБС в анамнезе повышение риска смерти было в основ-
ном обусловлено повышением риска сердечно-сосудистой 
смертности. Кроме того, у мужчин с подагрой был более вы-
сокий риск нефатального инфаркта миокарда (относитель-
ный риск [ОР] 1,59; 95% ДИ 1,04-2,41) [135], чем у мужчин 
без подагры. Более масштабное тайваньское исследование, 
включавшее 354 110 лиц без подагры, продемонстрирова-
ло высокий риск смерти от сердечно-сосудистых заболева-
ний и от всех причин у пациентов, как с высокими, так и 
с низкими уровнями МК [136]. Однако более высокий ри-
ска смерти отмечался у пациентов с высоким уровнем МК 
и с сердечной недостаточностью [137]. Масштабный ретро-
спективный анализ пациентов с симптомной сердечной не-
достаточностью показал, что гиперурикемия была досто-
верно связана с увеличением количества случаев развития 
сердечной недостаточности и смерти [138].

5.  ЦЕЛЕВЫЕ УРОВНИ МОЧЕВОЙ КИСЛОТЫ И ИХ СВЯЗЬ  
С СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫМИ СОБЫТИЯМИ

Как описано в предыдущей версии документа, сывороточ-
ный уровень МК считается независимым фактором риска 
развития сердечно-сосудистых, почечных и метаболических 
расстройств: артериальной гипертонии [139], метаболиче-
ского синдрома [61, 62], ишемической болезни сердца [63], 
сахарного диабета [64], цереброваскулярных болезней [65, 
66], ХБП [67] и, наоборот, эти заболевания и состояния спо-
собствуют увеличению уровень МК в крови [70]. 

В настоящее время известно, что исследования устано-
вили тесную связь уровня МК с ССЗ и их риском не только 
у пациентов с высокими значениями ГУ и/или подагрой, 
но и у лиц с умеренными значениями МК > 5,2-5,5 мг/дл  
[140–142]. Причем эта связь касалась как субклинических, 
так и клинических проявлений заболеваний [70], и оста-
валась весьма значимой даже после коррекции по уровню 
СКФ. Рабочая группа по изучению связи ГУ с сердечно-со-
судистым риском в Итальянском обществе гипертонии 
провела исследование URRAH (Uric Acid Right for Heart 
Health), целью которого была оценка в выборке из 22 714 
лиц общей популяции с ГУ независимого риска сердеч-
но-сосудистых заболеваний [143]. Virdis и соавт. [144] под-
твердили, что пороговые уровни МК составили 4,7 мг/дл  
(95% ДИ 1,21-1,93 мг/дл) для увеличения смертности от 
всех причин, 5,6 мг/дл (95% ДИ 4,99–6,21 мг/дл) — для уве-
личения сердечно-сосудистой смертности и были значи-
тельно ниже уровней, используемых для клинической 
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диагностики заболеваний, связанных с ГУ [144]. В зави-
симости от пола пороговые уровни МК для смертности от 
всех причин составили 5,4 мг/дл (95% ДИ 4,80–6,57) у муж-
чин и 4,7 мг/дл (95% ДИ 4,40–5,10) у женщин. Самое глав-
ное для клинической практики сводится к тому, что новые 
пороговые значения МК позволяют провести значитель-
ную реклассификацию оценки сердечно-сосудистого ри-
ска и риска смерти от всех причин.

Таким образом, это исследование, основанное на боль-
шой репрезентативной выборке, может привести к улуч-
шению идентификации пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском и риском смерти от всех причин по 
валидированной и рекомендованной в текущих рекомен-
дациях шкале. Анализ других факторов, не включенных 
в шкалу оценки риска, таких как гематокрит, потребле-
ние алкоголя, ИМТ и рСКФ показал, что они не оказывают 
существенного влияния на результат оценки риска [144]. 
Данные Virdis и соавт. [144] в значительной степени кор-
релируют с результатами, полученными в исследованиях 
нескольких популяций, которые также показывают уве-
личение относительного риска основных сердечно-сосу-
дистых событий у лиц с ГУ в диапазоне от 4,5 до 5,5 мг/дл 
[145–148]. Ранее сообщалось об исследованиях в несколь-
ких особых клинических ситуациях, основанных на не-
больших выборках, но также частично подтверждающих 
последние полученные данные: у лиц пожилого возрас-
та [146], у пациентов, перенесших чрескожные коронар-
ные вмешательства по причине ОКС [147] у лиц с АГ; про-
тиворечивые результаты были получены в исследовании 
NHANES III [148]. Более низкий пороговый уровень МК 
как фактор риска развития ССЗ по сравнению с подагрой 
может объясняться развитием окислительного стресса, 
связанного с производством МК при помощи ксантинок-
сидазы, который развивается при более низких значениях 
МК в сыворотке крови и в значительной степени не связан 
с воспалительной реакцией, обусловленной осаждением 
уратов в органах и тканях. Большое количество данных 
подтверждает вклад ГУ в ухудшение сердечно-сосудисто-
го прогноза, а также увеличение риска развития СД и забо-
леваний почек [149-151]. Таким образом, вывод о том, что 
повышенные уровни МК коррелируют с более высоким 
сердечно-сосудистым риском [106, 107] свидетельствует 
о необходимости пересмотра пороговых уровней МК для 
оценки сердечно-сосудистого риска. 

Исследователи URRAH определили предельные порого-
вые значения МК для прогнозирования заболеваемости и 
смертности от ХСН — уровень МК > 5,34 мг/дл (ДИ 4,37–5,6,  
чувствительность 52,3, специфичность 63,9, p < 0,0001) явил-
ся унифицированным отрезным значением для любых слу-
чаев ХСН, тогда как уровень МК > 4,89 мг/дл (ДИ 4,78–5,78, 
чувствительность 68,29, специфичность 49,11, p < 0,0001) 
было прогностическим пороговым значением для смер-
тельной сердечной недостаточности [152]. Более того, Huang 
с соавт. [153] проанализировали 10 исследований с участи-
ем 12 854 пациентов с острой сердечной недостаточностью 
(ОСН) и подтвердили, что пациенты с ОСН и самыми вы-
сокими уровнями МК имели более высокий риск смерти от 
всех причин (ОР 1,43, 95% ДИ 1,31–1,56) и комбинирован-
ную конечную точку (смерть или повторный эпизод ОСН, 
ОР 1,68, 95% ДИ 1,33–2,13), после корректировки на вмеши-
вающиеся факторы. Повышение уровня МК на каждые 1 мг/
мл увеличивало риски смерти от всех причин и комбиниро-
ванной конечной точки на 11% и 12%, соответственно [153]. 
Также, авторы URRAH с поправкой на такие факторы, как 

возраст, АГ, СД, ХБП, курение, потребление алкоголя, ИМТ, 
гематокрит, холестерин липопротеинов низкой плотности 
и использование диуретиков в многофакторном регресси-
онном анализе определили независимую связь между уров-
нем МК и фатальным ИМ (ОШ 1, 38, 95% ДИ 1,096–1,758, 
p = 0,006) в общей популяции и у женщин (ОШ 1,51, 95%  
ДИ 1,105-2,075, р < 0,01), но не у мужчин [154].

6.  ГИПЕРУРИКЕМИЯ И ССЗ: ВЫСОКИЙ УРОВЕНЬ МОЧЕВОЙ 
КИСЛОТЫ И ЕГО ВЛИЯНИЕ НА СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ИСХОДЫ

Как мы уже упоминали ранее, несколько исследований 
подтвердили связь между уровнем МК и смертностью от 
сердечно-сосудистых заболеваний [133, 154]. Тем не менее, 
Rahimi-Sakak и соавт. [155] выполнил мета-анализ 44 про-
спективные когортных исследований, выполненных в пери-
од с 2000 по 2018 год, чтобы определить связь между МК и 
смертностью от ССЗ. Объединенные результаты подтверди-
ли значительную положительную нелинейную связь между 
уровнем МК и СС смертностью (ОШ 1,45, 95% ДИ 1,33–1,58). 
Анализ подгрупп показал, что эта ассоциация была сильнее 
у женщин по сравнению с мужчинами [155]. В кросс-секци-
онном исследование Lee и соавт. [156] исследовали взаимос-
вязь уровня МК с риском сердечно-сосудистых заболева-
ний в корейской популяции (8 781 участник Seventh Korea 
National Health and Nutrition Examination Survey 2016–2017). 
Была выявлена тесная взаимосвязь уровня МК с 10-летним 
сердечно-сосудистым риском после корректировки на фи-
зическую активность, ИМТ, креатинин в сыворотке и по-
требление алкоголя у обоих полов (p < 0,001). Уровень МК 
6,9 мг/дл был связан с самым низким риском сердечно-со-
судистых заболеваний [156].

7.  ЛЕЧЕНИЕ ГИПЕРУРИКЕМИИ 

7.1. Изменения образа жизни 

Было доказано, что следующие диетические факторы 
оказывают неблагоприятное воздействие на уровень МК 
в сыворотке: бессолевая диета [157], потребление красно-
го мяса, морепродуктов, фруктозы и напитков с содержа-
нием сахара или алкоголя [158]. К известным диетическим 
факторам, понижающим уровень МК в сыворотке, отно-
сятся кофе, молочные продукты, вишня [159, 160] и аскор-
биновая кислота [161]. Кроме того, некоторые исследова-
ния подтвердили, что снижение массы тела и регулярная 
физическая активность эффективно снижают концентра-
цию МК в сыворотке [162, 163]. Поэтому следует настоя-
тельно рекомендовать поддержание оптимальной массы 
тела и увеличение физической активности. Пациенты с 
высокой концентрацией МК в сыворотке должны избегать 
пищи, богатой фруктозой и продуктов животного проис-
хождения с высоким содержанием пуринов, а также по-
требления алкоголя.

7.2. Лечение гиперурикемии и сердечно-сосудистые исходы

Аллопуринол остаётся препаратом первой линии урат-
снижающей терапии. В систематическом обзоре 24 РКИ, 
на основании 19 из которых определялись целевые уров-
ни МК для долгосрочного контроля — большая часть из 
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них рекомендовала в качестве порогового 6,0 мг/дл (или 
360 ммоль/л), кроме южноафриканских рекомендаций, ко-
торые рекомендовали 5,0 мг/дл (300 ммоль/л) [164]. Поль-
ское общество по гипертонии (2019) рекомендует уровень 
5,0 мг/дл для долгосрочного контроля уровня МК [165]. В 
эпидемиологических и клинических исследованиях опре-
деление ГУ значительно варьирует, затрудняя проведение 
сравнительных исследований. 

Ингибиторы ксантиноксидазы, особенно аллопури-
нол, рекомендуются почти всеми руководствами, как пер-
вая линия уратснижающей терапии. Результаты исследо-
вания фебуксостата FAST (Febuxostat versus Allopurinol 
Streamlined Trial) [166, 167], как было недавно доложе-
но, расходятся с результатами, описанными ранее в ис-
следовании CARES (Cardiovascular Safety of Febuxostat 
and Allopurinol in Patients with Gout and Cardiovascular 
Morbidities) [168].

Фебуксостат: необходимы ли дальнейшие клинические 
испытания?

В настоящее время фебуксостат рекомендуется пациен-
там с непереносимостью аллопуринола или невосприим-
чивостью к нему; при назначении фебуксостата не требу-
ется корректировки дозы у пациентов с ХБП 1-3 стадии. 
Фебуксостат вызывает довольно сильное ингибирование 
ксантиноксидазной реакции, что приводит к значимо-
му снижению уровня МК в крови [169]. Однако предвари-
тельные результаты исследования безопасности фебуксо-
стата в сравнении с аллопуринолом, главным образом на 
основе крупномасштабного, рандомизированного иссле-
дования продемонстрировало более высокий уровень сер-
дечно-сосудистых событий на фоне применения фебук-
состата [170]. На основании предыдущих исследований, 
лечение фебуксостатом не было рекомендовано у пациен-
тов с высоким сердечно-сосудистым риском. Другое иссле-
дование, посвященное безопасности применения ингиби-
торов ксантиноксидазы (проспективное, контролируемое 
исследование продолжительностью 32 месяца, n = 6190), 
продемонстрировало сопоставимое влияние фебуксостата 
и аллопуринола на первичную конечную точку и значимо 
более высокое влияние фебуксостата на смертность от всех 
причин и сердечно-сосудистую смертность по сравнению 
с аллопуринолом (ОШ 1,22, 95% ДИ 1,01-1,47 для смерти от 
всех причин; ОШ 1,34, 95% ДИ 1,03–1,73 для сердечно-со-
судистой смерти) [168]. В мета-анализе 35 исследований не 
было продемонстрировано значительных различий между 
фебуксостатом и аллопуринолом по влиянию на основные 
сердечно-сосудистые события (ОР 1,69, 95% ДИ 0,54-5,34, 
p = 0,37) [171]. В исследовании FREED, включавшем 1 000 
пожилых пациентов с ГУ, 25% снижение относительного 
риска комбинированной точки (смерть от всех причин, це-
реброваскулярная болезнь, нефатальная ИБС, госпитали-
зация по причине ХСН, артериосклеротическая болезнь, 
потребовавшая лечения, повреждение почек, фибрилля-
ция предсердий) наблюдалось в группе лечения фебук-
состатом, по сравнению с группой, не использовавшей 
фебуксостат. Различий в сердечно-сосудистых исходах за-
регистрировано не было. Исследование FAST, результаты 
которого были опубликованы в журнале Lancet, не поддер-
живает данные о более высоком сердечно-сосудистом ри-
ске у пациентов, леченых фебуксостатом, несмотря на ис-

пользование более высоких дозировок, чем в исследовании 
CARES [168]. У 6128 пациентов частота основной комби-
нированной конечной точки (нефатальный ИМ, ОКС с по-
ложительными биомаркерами, нефатальный инсульт или 
сердечно-сосудистая смерть) на фоне лечения фебуксоста-
том [1,72 события на 100 пациентолет] была не больше по 
сравнению с аллопуринолом [2,05 события на 100 пациен-
толет], скорректированный относительный риск 0,85 [95% 
ДИ 0,70–1,03], р < 0,0001) [167]. В редакционных коммента-
риях авторы подчеркнули [166], что пациенты в исследова-
нии CARES имели более тяжелую подагру, чем те, которые 
были включены в исследование FAST. У всех пациентов в 
исследовании CARES в анамнезе были ССЗ в отличие от 
33,4% (2046 пациентов) в исследовании FAST. Именно в 
этой группе было зафиксировано наибольшее количество 
смертельных случаев. Возможно, размеры этой группы 
были недостаточными, чтобы полностью оценить риск фе-
буксостатата у лиц с ССЗ в анамнезе [166]. Таким образом, 
дальнейшие клинические испытания необходимы, чтобы 
ответить на этот вопрос и обеспечить четкие доказатель-
ства, что позволит FDA отказаться от предупреждения об 
опасности применения фебуксостата у лиц с высоким сер-
дечно-сосудистым риском. 

7.3.  Влияние аллопуринола на течение сердечно-
сосудистых заболеваний 
Влияние аллопуринола на течение артериальной 
гипертонии 

Эффект ингибитора ксантиноксидазы аллопуринола на 
течение АГ был изучен в большом количестве исследова-
ний. В исследований The United Kingdom Clinical Practice 
Research Datalink применение аллопуринола было неза-
висимо ассоциировано со снижением, как систолическо-
го, так и диастолического АД [172]. В кратковременном 
перекрестном исследовании, представившем предвари-
тельные результаты, полученные у подростков с впервые 
диагностированной АГ, лечение аллопуринолом приво-
дило к статистически значимому снижению АД. Аллопу-
ринол (200 мг), назначенный два раза в день, в течение 6 
недель обеспечивал более значимое снижение САД (−6,9 
мм рт. ст., 95% ДИ −4,5-−9,3) и ДАД (−5,1 мм рт. ст., 95% ДИ 
−2,5-−7,8) по сравнению с плацебо САД — (2,0 мм рт. ст., 
95% ДИ 0,3-−4,3), p = 0,009, ДАД — (−2,4 мм рт. ст., 95% ДИ 
0,2-−4,1), p = 0,05 [173]. В мета-анализе 10 клинических ис-
следований с участием 738 пациентов, леченых аллопури-
нолом, САД снизилось на 3,3 мм рт. ст. (95% ДИ 1,4–5,3), 
p = 0,001, а ДАД — на 1,3 мм рт. ст. (95% ДИ 0,1–2,5),  
p = 0,03 [174]. Эти данные представляют новый, потенци-
ально положительный терапевтический эффект в отно-
шении АГ, который требует подтверждения в будущих, 
более масштабных клинических исследованиях.

В ходе рандомизированного, двойного слепого, плаце-
бо-контролируемого исследования изучали влияние ин-
гибитора ксантиноксидазы и пробенецида на уровень МК 
в сыворотке крови у подростков (11–17 лет) с предгиперто-
нией и ожирением. У лиц, подвергшихся уратснижающей 
терапии, отмечалось снижение клинического САД на 10,2 
мм рт. ст., а ДАД — на 9,0 мм рт. ст. Кроме того, уратснижа-
ющая терапия приводила к значимому уменьшению обще-
го периферического сосудистого сопротивления (ОПСС). 
Эти данные указывают на то, что, по крайней мере, у моло-
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дых пациентов с предгипертонией уровень МК в сыворот-
ке влияет на АД, и оно может быть значимо снижено с по-
мощью уратснижающей терапии [175, 176].

В исследовании SMILE (Survival of Myocardial Infarction 
Long-Term Evaluation) первичной конечной точкой была 
частота тяжелых сердечно-сосудистых нежелательных яв-
лений (MACE) и госпитализация по причине сердечно-со-
судистой патологии у пациентов после острого инфаркта 
миокарда, использующих ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента (ИАПФ), такие как зофеноприл 
или каптоприл, плюс ингибитор ксантиноксидазы. Выжи-
ваемость была значимо выше в группе лечения ингибито-
ром ксантиноксидазы, чем в группе лечения только ИАПФ 
(ОШ 2,29, 1,06-4,91), p = 0,034. Время выживаемости в со-
четании с отсутствием каких-либо нежелательных явле-
ний было больше у пациентов, леченых зофеноприлом и 
ингибитором ксантиноксидазы, чем получавших другие 
ИАПФ и плацебо (p = 0,033) [177]. Преимущество в увели-
чении времени выживаемости при терапии аллопурино-
лом было доказано в ходе других РКИ и когортных иссле-
дований [178]. В недавно опубликованном исследовании 
аллопуринол снижал АД у подростков и был ассоцииро-
ван со значимо более низким риском инсульта (ОР 0,50, 
95% ДИ 0,32-0,80) и тяжелых сердечно-сосудистых нежела-
тельных явлений (ОР 0,61, 95% ДИ 0,43-0,87). Лечение вы-
сокими дозами, а именно, составляющими ≥ 300 мг в день, 
было связано со снижением риска инсультов (ОР 0,58, 95% 
ДИ 0,36-0,94) и тяжелых сердечно-сосудистых нежелатель-
ных явлений (ОР 0,65, 95% ДИ 0,46-0,93).

Подводя итог вышесказанному, снижение уровня МК в 
сыворотке крови, достигнутое посредством лечения па-
циентов уратснижающими препаратами, главным обра-
зом ингибитором ксантиноксидазы, как правило, связано 
с уменьшением частоты нежелательных сердечно-сосу-
дистых событий и улучшением контроля АД [107, 179], но 
необходимы дополнительные крупномасштабные иссле-
дования [180]. Тем не менее, аллопуринол можно также 
рассматривать при лечении гипертоников с бессимптом-
ной гиперурикемией, особенно при высоком сердечно-со-
судистом риске.

Влияние аллопуринола на течение ишемической болезни 
сердца

В небольшом РКИ с участием 65 пациентов (в возрасте 
18-85 лет) с ангиографически подтвержденным атероскле-
розом коронарных артерий, положительным стресс-те-
стом на скрытую коронарную недостаточность и стабиль-
ной ИБС лечение аллопуринолом (600 мг в день) в течение 
6 недель увеличивало медианное время до регистрации де-
прессии сегмента ST до 298 секунд (межквартильный ди-
апазон [МД] 211-408) против 249 секунд (МД 200-375) на 
плацебо, p = 0,0002 [181]. Аналогично, в ходе небольшого 
рандомизированного двойного слепого плацебо-контро-
лируемого исследования (n=65) с участием пациентов с 
ИБС и гипертрофией левого желудочка [182] было доказа-
но значимое уменьшение массы миокарда левого желудоч-
ка (ММЛЖ) и конечно-систолического объема (КСО) ЛЖ 
у пациентов, получавших 600 мг аллопуринола по сравне-
нию с плацебо (−5,2 ± 5,8 г против −1.3 ± 4,48 г), p = 0,007; 
(−2,81 ± 7,8 мл против +1,3 ± 7,22 мл), p = 0,047, соответ-
ственно [182]. Higgins и др. [183] при проведении систе-
матического обзора и мета-анализа 40 исследований под-
твердили, что ингибитор ксантиноксидазы аллопуринол 

улучшает функцию эндотелия и снижает уровни маркеров 
окислительного стресса. Была описана выраженная дозо-
зависимость между аллопуринолом и функцией эндоте-
лия, что указывает на механистический эффект сосуди-
стого окислительного стресса [184].

Влияние аллопуринола на течение ХСН 

В ходе масштабного наблюдательного исследования с 
участием пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью (ХСН) и подагрой в анамнезе (n = 25 090) те-
рапия ингибитором ксантиноксидазы аллопуринолом 
была ассоциирована с уменьшением числа повторных го-
спитализаций по поводу декомпенсации ХСН, смертно-
сти вследствие ХСН (ОР 0,69; 95% ДИ 0,60-0,79), p < 0,001, 
и смертности от всех причин (ОР 0,74; 95% ДИ 0,61–0,90), 
p < 0,001 [138]. Напротив, в ходе исследования OPT-CHF 
(Oxypurinol Therapy for Сongestive Heart Failure) терапия 
оксипуринолом не сопровождалась клиническим улуч-
шением в неселективной когорте пациентов (n = 405) с 
умеренно-тяжелой ХСН (ФК [NYHA] II-III) и сниженной 
фракцией выброса ЛЖ. Данные исследования EXACT-HF, 
включавшем пациентов с симптомной ХСН и фракцией 
выброса ЛЖ ≤ 40% (n = 253), также не подтвердили улучше-
ние сократительной функции ЛЖ и какие-либо значимые 
клинические улучшения на фоне терапии аллопуринолом 
(600 мг в день) в течение 24 недель [185]. Примечательно, 
что ретроспективный анализ исследования OPT-CHF под-
тверждает, что снижение уровня МК в сыворотке под воз-
действием оксипуринола коррелировало с благоприятным 
клиническим ответом [186-188], и что уровень МК в сыво-
ротке может служить маркером для целевого ингибирова-
ния ксантиноксидазы при застойной ХСН. Эти результаты 
указывают на потенциальную положительную роль ран-
него вмешательства и снижения уровня гиперурикемии у 
пациентов с застойной ХСН.

Влияние аллопуринола на состояние функции почек

На протяжении длительного времени известно, что те-
рапия ингибиторами ксантиноксидазы может существен-
но улучшить функцию почек [70]. Goicoechea и др. [189] от-
метили замедление прогрессирования ХБП и снижение 
частоты возникновения протеинурии в группе, в которой 
в произвольном порядке было назначено лечение ингиби-
тором ксантиноксидазы или плацебо. Другой мета-анализ 
подтвердил, что уратснижающая терапия снижает риск 
развития случаев почечной недостаточности и терминаль-
ной стадии болезни почек на 55% (ОР 0,45, 95% ДИ 0,31 ± 0,64) 
и 41% (ОР 0,59, 95% ДИ 0,37 ± 0,96), соответственно, в срав-
нении со стандартным лечением или плацебо [190]. Siu и 
др. [191] сообщали о снижении уровня МК в сыворотке 
крови и сохранении функции почек у пациентов, леченых 
ингибитором ксантиноксидазы, через 12 месяцев. Прове-
денный Sampson и др. мета-анализ 12 исследований [192] 
(n = 1187) с участием различных групп пациентов выявил 
улучшение почечной функции под воздействием уратсни-
жающей терапии через один год, что проявлялось сниже-
нием уровня креатинина в сыворотке крови и увеличени-
ем расчетной скорости клубочковой фильтрации. В другом 
популяционном когортном исследовании (n = 111 992) 
по изучению связи между гиперурикемией и функцией 
почек у пациентов, получавших уратснижающую тера-
пию и достигших уровня МК в сыворотке, составлявшего  
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6 мг/дл, отмечалось снижение частоты нежелательных ис-
ходов (снижение СКФ на 30% и более или развитие терми-
нальной стадии почечной недостаточности) на 37% [193].

Влияние аллопуринола на сердечно-сосудистую смертность 
и смертность от всех причин

Эффект аллопуринола в отношении сердечно-сосудистой 
смертности и смертности от всех причин, вероятно, связан 
с его потенциальным антиоксидантным действием, вслед-
ствие которого происходит снижение выработки активных 
форм кислорода [194, 195]. Существует множество данных, 
позволяющих предположить ключевую роль ксантиноксида-
зы в различных видах повреждений ишемизированной тка-
ни, сосудистом повреждении, воспалительных процессах и 
хронической сердечной недостаточности [196]. В базе данных 
обмена медицинской информацией (n = 7 135) распростра-
ненность сердечно-сосудистых нежелательных явлений со-
ставляла 74,0 (95% ДИ 61,9-86,1) на 1000 человеко-лет в группе 
леченых аллопуринолом в дозе 100 мг, 69,7 (95% ДИ 49,6–89,8) 
— в группе аллопуринола 200 мг и 47,6 (95% ДИ 38,4–56,9) — в 
группе аллопуринола ≥ 300 мг [180]. Кроме того, высокая доза 
аллопуринола, определенная как ≥ 300 мг, была ассоциирова-
на с уменьшением риска смерти от всех причин (ОР 0,65, 95% 
ДИ 0,42-0,99) [8, 197]. В крупномасштабном когортном иссле-
довании, проведенном Dubreuil и др. [198], начало терапии 
аллопуринолом было связано со снижением риска смерти от 
всех причин на 11% у пациентов с гиперурикемией и на 19% у 
пациентов с подагрой.

7.4. Урикозурические препараты 

Снижение выведения почками МК является причиной 
как минимум 85–90% случаев как первичной, так и вторич-
ной гиперурикемии. Пациенты с относительно сниженной 
экскрецией МК являются потенциальными кандидатами 
для подобной терапии. Больным с мочекаменной болезнью 
не рекомендована подобная тактика лечения. Пробенецид, 
сульфинпиразон не эффективны у больных с тяжелой ХБП. 
Достоверных данных о преимуществах в отношении сер-
дечно-сосудистого риска по сранению с аллопуринолом 
получено не было. Бензбромарон может быть использован 
у больных с легкой и умеренной степенью снижения СКФ 
(клиренс креатинина 30–59 мл/мин).

Препараты уриказы

Препараты рекомендованы европейскими и американ-
скими экспертами для снижения уровня мочевой кислоты 
у больных с рефрактерной подагрой, не достигших целевых 
уровней при применении ингибиторов ксантиноксидазы. 
Они расщепляют ураты до аллантоина, обладающего боль-
шей растворимостью. Продолжают проводиться исследова-
ния, посвященные применению пеглотиказы у пациентов с 
рефрактерной подагрой в США [199]. Данные об использова-
нии расбуриказы ограничены, препарат пока не одобрен FDA 
для использования при подагре, только для лечения синдро-
ма лизиса опухоли [200]. 

Препараты, снижающие уровень воспаления

Предположение о том, что воспаление увеличивает риск 
сердечно-сосудистых осложнений, заставляет рассматривать 
острое и хроническое воспаление при подагре как один из 
важнейших факторов риска. Как известно, широко исполь-

зуемые для купирования обострений НПВС и ГКС увеличи-
вают сердечно-сосудистый риск, но эти эффекты не обуслов-
лены противовоспалительной эффективностью препаратов. 
Ряд исследований, посвящённых применению колхицина, 
продемонстрировали снижение частоты инфаркта миокар-
да (возможно, вследствие снижения вчСРБ) [201]. Поскольку 
установлено, что ИЛ-1β играет центральную роль в развитии 
воспаления у пациентов с подагрой, обсуждается роль пре-
паратов анти-ИЛ1β (канакинумаб, анакинра) в профилакти-
ке и терапии заболевания [202, 203].

7.5. Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 

Значительное количество эпидемиологических исследо-
ваний продемонстрировало, что гиперурикемия в высо-
кой степени связана с риском развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний, ХБП и сахарного диабета. В связи с чем 
необходимо повышенное внимание к мониторингу уровня 
МК в сыворотке у пациентов не только с ревматологиче-
ской точки зрения, но также и в отношении снижения сер-
дечно-сосудистого и почечного риска, включая измерения 
расчетной СКФ [70, 204]. Необходимость активного скри-
нинга сердечно-сосудистых факторов риска настоятельно 
рекомендуется и Американской коллегией ревматологов, 
и Европейской лигой по борьбе с ревматизмом (EULAR) 
[204–206].

Алгоритм ведения пациентов с гиперурикемией 
Шаг 1 Оценить уровень МК в сыворотке крови, считать высоким 

уровень МК > 6 мг/дл (360 мкмоль/л).
Шаг 2 Оценить наличие сопутствующих заболеваний, у 

пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
целевым считать уровень МК в сыворотке крови < 5мг/дл 
(300 мкмоль/л).

Шаг 3 Информировать пациента о фармакологических 
и эпидемиологических факторах, влияющих на 
гиперурикемию, сопутствующих заболеваниях и 
сердечно-сосудистых факторах риска. Рекомендовать 
изменение образа жизни, диеты и снижение массы тела, 
а также строгую приверженность к рекомендуемому 
лечению. Отменить по возможности препараты, 
влияющие на уровень МК в сыворотке крови.

Шаг 4 Начать терапию аллопуринолом в соответствии с 
тяжестью выявленной гиперурикемии. Согласно 
рекомендациям начальная доза аллопуринола должна 
составлять от 100 до 200 мг ежедневно при легкой 
степени ГУ (6-8 мг/дл), от 300 до 600 мг ежедневно при 
умеренной ГУ (8-10 мг/дл) и от 700 до 900 мг ежедневно 
при тяжелой (> 10 мг/дл). 

Шаг 5 Контролировать уровень МК в сыворотке крови 
не реже 2 раз в год. Если целевые уровни МК не 
достигнуты монотерапией, может быть рассмотрена 
комбинированная терапия аллопуринолом и 
лезинурадом особенной у пациентов высокого и очень 
высокого риска

ШАГ 1: Оценка уровня мочевой кислоты в сыворотке
Измерение уровня МК рекомендуется в качестве скри-

нинга и в Европейских [1] и национальных рекомендаци-
ях [2], регламентирующих ведение пациентов с АГ. Реко-
мендации в отношении оптимальных целевых уровней 
остаются неизменными — уровень МК должен составлять 
6 мг/дл (360 мкмоль/л) и менее. Несмотря на отсутствие 
РКИ, у пациентов с высоким сердечно-сосудистым риском 
(АГ, СД, дислипидемия, повреждение органов-мишеней 
или предыдущие сердечно-сосудистые события) следует 
рассмотреть целью уровень МК < 5 мг/дл.
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ШАГ 2: Оценка сопутствующих заболеваний и прини-
маемой терапии

Следует оценить наличие сопутствующих заболева-
ний и препаратов, принимаемых для их лечения. Следует 
рекомендовать более агрессивный контроль сопутству-
ющих факторов риска и использование лекарств, кос-
венно влияющих на уровень МК. Эффективное лечение 
сопутствующих заболеваний, которые влияют на уровни 
МК, таких как АГ, СД, метаболический синдром, ХБП и 
ССЗ [62, 67–70], должно быть рекомендовано. Необходи-
мо оценить потенциальную пользу и вред антигипертен-
зивной терапии и рассмотреть возможность замены, если 
вред превышает пользу, в частности:

– диуретики, среди них гидрохлоротиазид, переход от 
гидрохлоротиазида к альтернативным гипотензивным 
средствам, если это возможно; 

– блокаторы рецепторов ангиотензина II (БРА), хотя ло-
зартан является единственным гипотензивным препара-
том, снижающим уровень МК [207], переход на лозартан с 
других БРА не рекомендуется;

– низкие дозы ацетилсалициловой кислоты — прекраще-
ние приёма низких доз в первичной профилактике сердеч-
но-сосудистых заболеваний, прекращение приёма низких 
доз ацетилсалициловой кислоты у пациентов во вторичной 
сердечно-сосудистой профилактике не рекомендуется;

– препараты, снижающие уровень холестерина — пере-
ключение со статинов на фенофибрат не рекомендуется.
ШАГ 3: Изменение образа жизни

Среди наиболее значимых рекомендаций:
– ограничение потребления пуринов, включая красное 

мясо и морепродукты;
– ограничение приёма кукурузного сиропа с высоким 

содержанием фруктозы;
– ограничение алкоголя, ограничение или отказ от ал-

коголя приводит к снижению уровня МК на 1,6 мг/дл по 
сравнению с контрольной группой [208];

– снижение веса и регулярная физическая активность у 
пациентов с избыточным весом или ожирением [162,163];

– добавление кофе, молочных продуктов, вишни [159, 
160] и аскорбиновой кислоты [161].
ШАГ 4: Терапия ингибиторами ксантиноксидазы 

В качестве терапии первой линии для достижения целевых 
уровней МК, как упоминалось ранее, рекомендован аллопу-
ринол в соответствии с большинством текущих рекоменда-
ций. Согласно рекомендациям начальная доза аллопурино-
ла составляет от 100 до 200 мг ежедневно при легкой степени 
ГУ, от 300 до 600 мг ежедневно при умеренной ГУ и от 700 
до 900 мг ежедневно при тяжелой. Дозировка должна быть 
титрована для достижения целевого уровня МК [205]. Из-
за почечной экскреции аллопуринола у пациентов с ХБП, 
нарушением функции почек может быть задержка выведе-
ния лекарственного средства и/или его метаболитов (окси-
пуринола) с последующим удлинением периода полурас-
пада. По этой причине при ХБП выше 3 стадии может быть 
целесообразным использование менее 100 мг в день или ис-
пользовать однократных доз в 100 мг с более длительными 
интервалами, превышающими 1 день. Если аллопуринол ис-
пользуется у пациентов, получающих заместительную по-
чечную терапию, его следует вводить в дозе 300–400 мг сразу 
после диализа, но без дополнительных доз в другие дни [205].
ШАГ 5: Мониторинг и поддержание целевого уровня МК

По достижении целевого уровня необходимо продолжить 
терапию неопределенно долго. Мониторинг уровня МК дол-

жен осуществляться 2 раза в год. Комбинированная терапия 
должна быть рассмотрена у пациентов, не достигших целе-
вых уровней МК. Только 2 из 5 пациентов с ГУ достигли це-
левых уровней с помощью монотерапии [107]. Если цель не 
удается достичь, доза должна быть увеличена до 900 мг или 
пациент должен быть переведен на бензбромарон или ком-
бинированную терапию бензбромароном и аллопуринолом, 
за исключением пациентов с СКФ < 30 мл/мин [209]. Однако 
увеличение дозы должно быть постепенным. Нежелательные 
реакции в основном связаны с синдромом гиперчувстви-
тельности к аллопуринолу и тяжелой кожной аллергической 
реакцией, обычно через 8 недель терапии [210–212]. Факторы, 
способствующие развитию этого синдрома, включают слиш-
ком высокие начальные дозы, ХБП, сопутствующее исполь-
зование диуретиков и наличие HLA-B*5801 [172, 213]. Хотя 
высокие дозы аллопуринола (≥ 300 мг/дл) связаны со сниже-
нием смертности от всех причин [8, 198], выбор оптимальной 
дозы, направленной на поддержание целевого уровня МК, 
представляется обоснованным.

Лезинурад является пероральным селективным ингиби-
тором URAT1 и OAT4 почечных транспортеров, которые 
увеличивают экскрецию МК и снижают уровни МК в кро-
ви. Доза 200 мг ежедневно рекомендуется в сочетании с ин-
гибиторами ксантиноксидазы у пациентов, которые не до-
стигают целей лечения. Добавление лезинурада помогает 
повысить эффективность ингибиторов ксантиноксидазы и 
избежать максимальных доз [214]. В исследовании CLEAR 
200 мг или 400 мг лезинурада вместе с аллопуринолом зна-
чительно увеличили долю пациентов, достигших целевых 
уровней МК по сравнению с монотерапией аллопуринолом 
(54,2%, 59,2% и 27,9%, соответственно, p < 0,0001) [215]. Одо-
брение лезинурада на основе данных трёх основных иссле-
дований фазы III (CLEAR 1, CLEAR 2 и CRYSTAL), которые 
оценивали дозы лезинурада в 200 мг и 400 мг, было основа-
но на том, что комбинация лезинурада 200 мг с аллопури-
нолом (CLEAR 1 и CLEAR 2) или лезинурада 200 мг с фебук-
состатомt (CRYSTAL) привела к значимо большей частоте 
достиженей целевых уровней МК по сравнению с моноте-
рапией тем или иным препаратом. Профиль безопасности 
комбинированной терапией лезинурадом 200 мг с ингиби-
тором ксантиноксидазы был сопоставим с монотерапией 
аллопуринолом или фебуксостатом. 

Как только цель МК достигается непрерывно, доза урат-
снижающей терапии должна поддерживаться неопре-
деленно долго на основании постоянного мониторинга 
уровней МК в крови, по крайней мере 2 раза в год [215, 216].

8.  АСПЕКТЫ, ТРЕБУЮЩИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ  
ИССЛЕДОВАНИЙ

Прежде всего, цели лечения ГУ все еще необходимо об-
суждать. Данные, полученные в исследовании URRAH, 
определили новые пороговые значения ГУ и оптимизиро-
вали алгоритмы для оценки общего сердечно-сосудисто-
го риска. Тем не менее, есть необходимость в дополнитель-
ных данных в поддержку лечения бессимптомной ГУ, хотя 
множество полученных в настоящий момент результатов 
демонстрируют положительное влияние уратснижающей 
терапии на сердечно-сосудистый прогноз. 

В заключение: 

• каждый пятый пациент страдает от ГУ, распространен-
ность ГУ постоянно увеличивается;
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• все пациенты с ГУ должны быть тщательно проинфор-
мированы о факторах риска развития ГУ и ее связи с 
сердечно-сосудистым риском;

• все пациенты должны быть безотлагательно проин-
формированы о необходимости изменения образа 
жизни и модификации диеты, если это необходимо, а 
также строгом выполнении полученных рекоменда-
ций, в том числе по лечению; 

• как пациенты, так и врачи всех специальностей (осо-
бенно врачи первичного звена, кардиологи и пуль-
монологи) должны стремиться к достижению и под-
держанию целевых уровней МК не более 6 мг/дл на 
протяжении всей жизни, для пациентов с высоким 
сердечно-сосудистым риском целевой уровень должен 
быть менее 5 мг/дл;

• как упоминалось ранее, аллопуринол рекомендуется в 
качестве препарата первой линии уратснижающей те-
рапии, который назначается соответственно тяжести 
гиперурикемии, начальная доза аллопуринола должна 
составлять от 100 до 200 мг ежедневно при легкой сте-
пени ГУ, от 300 до 600 мг ежедневно при умеренной ГУ 
и от 700 до 900 мг ежедневно при тяжелой;

• дозировка ингибитора ксантиноксидазы должна ти-
троваться до достижения желаемого целевого уровня 
МК, который необходимо контролировать два раза в 
год;

• если целевые уровни МК не достигнуты монотерапи-
ей, может быть рассмотрена комбинированная тера-
пия аллопуринолом и лезинурадом. 
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Долгосрочная эффективность специфической 
терапии у пациентов с различными клиническими 
вариантами лёгочной артериальной гипертензии, 
ассоциированной с врождёнными пороками сердца
Валиева З.С. 1, Грацианская С.Е. 1, Шария А.М. 1, Каспарова А.М. 1, *Мартынюк Т.В. 1,2

1 Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени 
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Аннотация
Цель: оценить частоту назначения и долгосрочную эффективность специфической терапии у больных с лёгочной артериальной гипертензией (ЛАГ) 
вследствие врождённых пороков сердца (ВПС).
Материалы и методы. В ретроспективную часть исследования включались пациенты, впервые госпитализированные в ФГБУ «НМИЦ кардиологии» 
в период 2015-2017 гг. — 30 пациентов с синдромом Эйзенменгера, 25 — со сбросом крови слева направо, 26 — с резидуальной ЛАГ. 58 пациентов 
наблюдались через 12 и 24 месяца после первой госпитализации. 
Результаты. У больных ЛАГ-ВПС наиболее часто назначаемыми препаратами при ЛАГ-ВПС были силденафил и бозентан в виде монотерапии и в 
составе комбинаций. Во всех группах пациентов к 24 месяцу наблюдения отмечался прирост пациентов с комбинированной специфической терапией 
вдвое, наибольший — при резидуальной ЛАГ. Через 24 месяца при всех режимах терапии отмечалась положительная динамика с приростом 
дистанции в тесте 6-минутной ходьбы, улучшением функционального класса, снижением среднего давления в лёгочной артерии, уменьшением 
размеров правого желудочка, нормализацией левых отделов сердца. Выживаемость пациентов с синдромом Эйзенменгера составила 80,5%, ЛАГ-ВПС 
с двунаправленным сбросом — 93,5%, резидуальной ЛАГ — 47,9%, идиопатической лёгочной гипертензией — 48%.
Заключение. Пациенты с синдромом Эйзенменгера длительно получают специфическую монотерапию, сохраняя низкий/промежуточный риск, 
характеризуются наилучшей выживаемостью. У пациентов с резидуальной ЛАГ отмечаются наиболее тяжелые гемодинамические нарушения, 
быстрое прогрессирование заболевания, несмотря на проводимую комбинированную специфическую терапию, низкая выживаемость.
Ключевые слова: лёгочная артериальная гипертензия, врождённые пороки сердца, синдром Эйзенменгера, специфическая терапия.
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Long-term efficacy of specific therapy in patients 
with different clinical variants of pulmonary arterial 
hypertension associated with congenital heart disease
Zarina S. Valieva 1, Svetlana E. Gratsianskaia 1, Archil M. Shariya 1, Anna M. Kasparova 1, * Tamila V. Martynyuk 1,2

1 E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation; 
2 Pirogov Russian National Research Medical University, Ostrovitianov str. 1, Moscow 117997, Russian Federation
Abstract
Aim: evaluate the frequency of prescription and long-term efficacy of different types of specific therapy in patients with pulmonary arterial hypertension (PAH) 
associated with congenital heart defects (CHD).
Materials and methods. The retrospective part of the study included patients first admitted to the National Medical Research Center of Cardiology in the period 
2015-2017 — 30 patients with Eisenmenger syndrome, 25 with left-to-right shunt, 26 with residual PAH. 58 patients were followed up 12 and 24 months after 
the first hospitalization. 
Results. The most commonly prescribed drugs for PAH-CHD pts were sildenafil and bosentan as monotherapy and in combination. By the 24th month of follow-
up there was a twofold increase of patients with combined specific therapy in all groups, the largest increase in patients with residual PAH. After 24 months, all 
modes of therapy showed positive dynamics with an increase in distance in the 6-minute walk testing, functional class improvement, a decrease in the mean 
pulmonary artery pressure, a decrease in the size of the right ventricle, and normalization of the left heart. The survival rate of patients with Eisenmenger 
syndrome was 80,5%, PAH-CHD with bidirectional shunt — 93,5%, residual PAH — 47,9%, idiopathic pulmonary hypertension — 48%.
Conclusion. Patients with Eisenmenger syndrome receive specific monotherapy for a long time, while maintaining low/intermediate risk, are characterized by 
the best survival. Patients with residual PAH have the most severe hemodynamic impairment, rapid progression of the disease, despite the ongoing combination 
specific therapy, and low survival. 
Key words: pulmonary arterial hypertension, congenital heart disease, Eisenmenger syndrome, specific therapy
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Введение

Согласно современным рекомендациям лёгочная арте-
риальная гипертензия (ЛАГ) определяется при повышении 
среднего давления в лёгочной артерии (срДЛА) ≥ 25 мм рт. ст. 
и лёгочного сосудистого сопротивления > 3 единиц Вуда 
при нормальном давлении заклинивания в лёгочной арте-
рии) ≤ 15 мм рт. ст. [1, 2]. Данная гемодинамическая триада 
применяется и для установления ЛАГ, ассоциированной с 
врождёнными пороками сердца (ЛАГ-ВПС) [3, 4].

В рекомендациях Европейского общества кардиологов 
по диагностике и лечению лёгочной гипертензии 2015 года 
клиническая классификация ЛАГ-ВПС включает четыре 
формы — синдром Эйзенменгера; ЛАГ, ассоциированную 
с преимущественно системно-лёгочными шунтами; ЛАГ, 
ассоциированную с малыми дефектами; ЛАГ после хи-
рургической коррекции ВПС [1-3]. При наличии простых 
системно-лёгочных шунтов ЛАГ имеет отличия от дру-
гих форм патологии в виде замедленного темпа прогрес-
сирования заболевания и увеличения ожидаемой продол-
жительности жизни [4,5]. Так, в регистре REVEAL (США) 
3-х летняя выживаемость пациентов с ЛАГ-ВПС составила 
85% и не снижалась к 6-му году проспективного наблюде-
ния. Напротив, у больных с идиопатической лёгочной ги-
пертензией (ИЛГ) 3-х и 5-летняя выживаемость составила 
75% и 62%, соответственно [6]. 

По данным Российского регистра, среди 487 больных с 
ЛАГ наибольшие доли представлены пациентами с ИЛГ 
и ЛАГ-ВПС — 40,9% и 36,6%, соответственно [7]. Вместе с 
тем, следует отметить гетерогенность ЛАГ-ВПС в зависи-
мости от клинического варианта.

Для лечения больных ЛАГ одобрено значительное число 
лекарственных препаратов патогенетического действия, 
вместе с тем доказательная база в пользу эффективности 
и безопасности при ЛАГ-ВПС остаётся ограниченной. Это 
обусловлено тем, что данная категория пациентов, как 
правило, исключалась из крупных рандомизированных 
контролируемых исследований или была представлена не-
большим числом пациентов [1,2,4].

Таким образом, комплексное изучение особенностей 
клинического течения ЛАГ, ассоциированной с просты-
ми ВПС, в результате применения различных видов па-
тогенетической медикаментозной терапии и оценка про-
гноза являются актуальными с научной и практической 
точки зрения.

Материал и методы

На базе отдела лёгочной гипертензии и заболеваний 
сердца НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мяснико-
ва ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России прово-
дился анализ специфической терапии у пациентов с раз-
личными клиническими вариантами ЛАГ-ВПС. Всего 
в исследование был включен 81 пациент (30 пациентов с 
синдромом Эйзенменгера, 25 пациентов со сбросом крови 
слева направо и 26 пациентов с резидуальной ЛАГ).

Критериями включения явились: возраст > 18 лет; ве-
рифицированный диагноз ЛАГ-ВПС или ИЛГ; функцио-
нальный класс (ФК) II-III по классификации Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ). Критериями ис-
ключения были возраст < 18 лет; ЛАГ другой этиологии; 
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ишемическая болезнь сердца, подтвержденная по данным 
компьютерной томографии коронарных артерий или ко-
ронарной ангиографии; заболевания опорно-двигательно-
го аппарата, препятствующие проведению теста 6-минут-
ной ходьбы (Т6МХ); ФК I и IV (ВОЗ).

Исследование было выполнено в соответствии с прин-
ципами Хельсинской декларации, одобрено локальным 
Этическим комитетом НИИ клинической кардиологии 
им. А.Л. Мясникова. Все пациенты — участники исследо-
вания — подписывали информированное согласие. В ре-
троспективную часть исследования были включены па-
циенты, впервые госпитализированные в ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» в период 2015–2017 гг. В рамках госпитали-
зации всем больным с ЛАГ-ВПС проводилось комплексное 
обследование для верификации диагноза, оценки тяже-
сти состояния больных и профиля риска развития кли-
нического ухудшения/летальности. Для оценки функци-
онального состояния пациентов в рамках исследования 
проводились Т6МХ и спировелоэргометрия (СВЭМ). Ста-
тус операбельности пациента с ВПС оценивался по дан-
ным катетеризации правых отделов сердца (КПОС). У 58 
пациентов повторный и финальный визиты проводились 
после первой госпитализации через 12 и 24 месяца, соот-
ветственно. Группу сравнения составили больные с ИЛГ, 
сопоставимые по клинико-демографическим показателям 
и ФК (ВОЗ) (табл. 1). 

Статистическая обработка данных проводилась с помо-
щью компьютерной программы Statistica версия 10.0 для 

Таблица 1. Характеристики пациентов с ЛАГ-ВПС и ИЛГ
Table 1. Characteristics of patients with PAH-CHD and IPH

Параметры Синдром 
Эйзенменгера

ЛАГ-ВПС со 
сбросом крови 

преимущественно 
слева направо 

(n=25)

Резидуальная ЛАГ 
(n=26)

ИЛГ 
(n=26)

Возраст, лет 35,5 [28,0;53,0] 36 [21,0;51,0] 35,5 [23,0;48,0] 43,0 [35,0;50,0]
Женщины/
мужчины (n, %)

22 (73%)
8 (27%)

21 (84%)
4 (16%)

23 (88%)
3 (12%)

22 (88%)
3 (12%)

ФК (ВОЗ) 3 [2;3] 3 [2;3] 3 [2;3] 3 [2;3]
Дистанция в Т6МХ, м 377,5 [330,0;450,0] 350 [300,0;431,0] 363 [318;416] 400 [326,0; 474,0]
Индекс Борга, баллы 3,5 [3,0;5,0] 3,0 [3,0;5,0] 3,0 [3,0;5,0] 4 [3;5]
Сатурация крови кислородом, % 86,5 [85,0;91,0] ª 94,0 [93,0;96,0] 97,0 [95,0;98,0] 95,0 [94,0;98,0]
ЭхоКГ: СДЛА, мм рт. ст. 100 [85,0;115,0] *# ª 95,5 [78,5;112,5] 90,5 [72,0;109,0] 76,0 [72,0;103,0]
Площадь правого предсердия, см2 19,0 [17,5;22,0] # 20,0 [16,0;29,0] ° 21,7 [18,0;30,0] 20,5 [16,0;27,5]
Переднезадний размер ПЖ, см 3,6 [3,5;3,85] * 4,05 [3,7;4,6] ª 3,7 [3,3;4,0] 3,7 [3,1;4,1]
Толщина передней стенки ПЖ, см 1,1 [0,8;1,2] *#ª 0,9 [0,8;1,0]ª 0,8 [0,7;1,1]ª 0,7 [0,6;0,8]
КПОС: СДЛА/
срДЛА, мм рт. ст.

117,5 [102,0;131,0] ª*#/
81,0 [72,0;92,0] ª*

117,5 [102,0;131,0]/
52,0 [41,0;75,0]

82,0 [79,0;101,0]/
62,0 [57,0;66,0]

85,0 [76,0;97,0]/
58,0 [50,0;65,0]

ЛСС, дин*с*см-5 2329,0 
[1333,0;2778,0]ª*

954,5 
[591,0;1439,0]

1339,0 
[882,0;1475,0]

1109,0 
[907,0;1445,0]

СИ, л/мин/м2 2,0 [1,6;2,7] 2,1 [1,9;2,9] 1,9 [1,8;2,0] 2,0 [1,6;2,2]
SvO2, % 65,5 [57,5;73,6] 69,5 [68,5;73,5]ª 61,5 [51,0;64,0] 60,0 [53,0;62,0]

Примечание: SvO2 — сатурация венозной крови кислородом, ЛСС — лёгочное сосудистое сопротивление, ПЖ — правый желудочек, СИ — 
сердечный индекс, Т6МХ — тест шестиминутной ходьбы, ФК — функциональный класс,
* р<0,05 — синдром Эйзенменгера по сравнению с группой ЛАГ-ВПС со сбросом крови преимущественно слева направо, 
# р<0,05 — синдром Эйзенменгера по сравнению с группой резидуальной ЛАГ,
° р<0,05 — ЛАГ-ВПС со сбросом крови преимущественно слева направо по сравнению с группой резидуальной ЛАГ, 
ª по сравнению с группой ИЛГ
Note: SvO2 — venous oxygen saturation, PVR — pulmonary vascular resistance, RV — right ventricle, CI — cardiac index, T6MX — six-minute walk 
test, FC — functional class,
* р<0,05 — Eisenmenger's syndrome compared with the PAH-CHD group with blood shunting predominantly from left to right,
# р<0,05 — Eisenmenger's syndrome compared with the residual PAH group,
° p<0,05 — PAH-CHD with blood shunting predominantly from left to right compared with the residual PAH group,
ª in comparison with the ILG group

Windows (StatSoftInc, USA). Количественные показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного размаха 
(25-й и 75-й процентиль). Качественные показатели пред-
ставлены частотами распределения признака. Для оцен-
ки различий качественных показателей применялся кри-
терий Хи-квадрат Пирсона, критерий Краскела-Уоллиса. 
Для сравнения нормально распределенных количествен-
ных показателей использовался t-критерий Стьюдента. 
Критерий Манна-Уитни применялся в тех случаях, ког-
да закон распределения исследуемых величин отличался 
от нормального, критерий Шеффе — при множественном 
сравнении. Статистически значимыми считались разли-
чия при р < 0,05. Выживаемость представлена с помощью 
кривых Каплана-Майера. 

Результаты

При ретроспективном анализе проводимой специфи-
ческой терапии было показано, что пациенты с ЛАГ-ВПС 
получали лечение различными группами препаратов — 
ингибиторами фосфодиэстеразы типа 5 (ИФДЭ5) (силде-
нафил), антагонистами рецепторов эндотелина (бозентан, 
мацитентан), простаноидами (илопрост). Более 50% паци-
ентов получали комбинированную специфическую тера-
пию. Наиболее часто назначаемыми препаратами явились 
силденафил и бозентан в виде монотерапии и в составе 
различных комбинаций ЛАГ-специфических препаратов 
(рис. 1). 
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Медиана длительности специфической терапии у боль-
ных ЛАГ-ВПС составила 3,0 [2,0;5,0] года. При сравнении 
длительности лечения между клиническими группами па-
циентов различий выявлено не было: в группе синдрома 
Эйзенменгера медиана составила 3,5 [2,0;5,0] лет, в группе 
ЛАГ-ВПС и сбросом крови слева направо — 3,5 [1,0;7,5] лет, 
в группе резидуальной ЛАГ — 3,0 [2,0;5,0] года. Длитель-
ность терапии бозентаном составила 4,0 [2,0;5,0] года, 1,5 
[1,0;2,5] года и 3,0 [2,0;7,0] года в указанных группах, соот-
ветственно, и была достоверно больше у пациентов с син-
дромом Эйзенменгера по сравнению с ЛАГ-ВПС и сбросом 

крови слева направо (p=0,016). Другие ЛАГ-специфические 
препараты применялись при ЛАГ-ВПС менее длительно. 

Во всех группах пациентов с ЛАГ-ВПС к 24 месяцу на-
блюдения отмечался прирост доли пациентов, требую-
щих назначения комбинированной специфической те-
рапии, у пациентов с резидуальной ЛАГ доля больных 
увеличилась более чем вдвое. Во всех трёх группах ЛАГ-
ВПС наиболее часто применялся силденафил (56,7%, 
37,5% и 50%, соответственно) и бозентан (40%, 41,7% и 
34,6%, соответственно). Комбинированную терапию по-
лучали 16,7%, 16,7% и 26,9% больных, соответственно.
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Рисунок 1. Ретроспективный анализ ЛАГ-специфической терапии у больных с ЛАГ-ВПС 
Figure 1. Retrospective analysis of PAH-specific therapy in patients with PAH-CHD

Рисунок 2. ЛАГ-специфическая терапия в течение 24 месяцев у пациентов с синдромом Эйзенменгера
Figure 2. PAH-specific therapy for 24 months in patients with Eisenmenger's syndrome

Рисунок 3. ЛАГ-специфическая терапия у пациентов с ЛАГ-ВПС со сбросом крови слева направо в течение 24 месяцев 
Figure 3. PAH-specific therapy in patients with PAH-CHD with left-to-right shunting for 24 months
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Рисунок 4. ЛАГ-специфическая терапия у пациентов с резидуальной ЛАГ в течение 24 месяцев
Figure 4. PAH-specific therapy in patients with residual PAH for 24 months
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В проспективном исследовании из 58 больных с ЛАГ-
ВПС на момент включения 15 (25%) пациентов не полу-
чали специфическую терапию (2 пациента с синдромом 
Эйзенменгера, 6 пациентов с ЛАГ-ВПС и сбросом крови 
слева направо, 5 пациентов с резидуальной ЛАГ). В груп-
пе с синдромом Эйзенменгера (n=25) в течение 2 лет на-
блюдения отмечалась тенденция к увеличению числа па-
циентов, получающих комбинированную терапию до 
52% (рис. 2). При сравнении с группой ИЛГ отмечалось 
достоверно более частое назначение силденафила в этой 
группе ЛАГ-ВПС как в первой точке наблюдения (р=0,03), 
так и в динамике через 12 месяцев (р=0,00016 и 24 месяца 
(р=0,00084). Более частое назначение риоцигуата к 24 ме-
сяцу наблюдения отмечалось у больных с ИЛГ по сравне-
нию с синдромом Эйзенменгера (р=0,00003).

У пациентов ЛАГ-ВПС с преимущественным сбросом 
крови слева направо (n=16) вдвое увеличилось количе-
ство больных, получающих комбинированную терапию, 
и к 24 месяцам наблюдения составило 47% пациентов 
(рис. 3).

Терапия силденафилом через 12 месяцев (р=0,00018) и 
24 месяцев (р=0,02) наблюдения проводилась достовер-
но чаще в этой группе пациентов по сравнению с груп-
пой ИЛГ. У последних отмечалось более частое назначе-
ние риоцигуата (р=0,0007) и илопроста (р=0,04) через 24 
месяца наблюдения по сравнению с группой ЛАГ-ВПС со 
сбросом крови слева направо. 

У пациентов с резидуальной ЛАГ (n=17) комбиниро-
ванная терапия ко 2-му году наблюдения потребовалась 
67% пациентов, что указывает на тяжесть состояния по-
следних (рис. 4). Терапия силденафилом через 12 месяцев 
(р=0,00018) и 24 месяца (р=0,004) наблюдения была досто-
верно чаще у пациентов данной группы по сравнению с 
ИЛГ. Также отмечалось более частое назначение бозента-
на к 24 месяцу наблюдения по сравнению с группой ИЛГ 
(р=0,04). Терапия риоцигуатом была достоверно чаще у 
пациентов с ИЛГ к 24 месяцу наблюдения (р=0,0003) по 
сравнению с резидуальной ЛАГ.

Для оценки эффективности различных видов спец-
ифической терапии 58 больных с ЛАГ-ВПС были разде-
лены на три подгруппы в зависимости от числа прини-
маемых специфических препаратов через 24 месяца от 
начала лечения: монотерапия, двойная терапия, тройная 
терапия. Подгруппу монотерапии составили 23 пациен-

та (11 пациентов (48%) с синдромом Эйзенменгера, 6 па-
циентов (26%) с ЛАГ-ВПС и преимущественным сбросом 
крови слева направо и 6 пациентов (26%) с резидуальной 
ЛАГ). В подгруппу двойной терапии включались 29 паци-
ентов (11 пациентов (38%) с синдромом Эйзенменгера, 10 
пациентов (34%) с ЛАГ-ВПС и преимущественным сбро-
сом крови слева направо и 8 пациентов (28%) с резидуаль-
ной ЛАГ). Подгруппу тройной терапии составили 6 паци-
ентов (1 пациент с синдромом Эйзенменгера, 1 пациент с 
ЛАГ-ВПС и преимущественным сбросом крови слева на-
право и 4 пациента (66%) с резидуальной ЛАГ). 

Монотерапия в 42% случаев была представлена силде-
нафилом, в 46% случаев — бозентаном, в 8% случаев — 
мацитентаном и в 4% случаев — риоцигуатом. В случае 
двойной специфической терапии у 38% пациентов при-
менялась комбинация силденафила и бозентана, у 38% 
пациентов — силденафила и мацитентана, у 11% пациен-
тов — бозентана и риоцигуата, у 11% пациентов — маци-
тентана и риоцигуата, у 2% пациентов — силденафила и 
илопроста. При тройной терапии варианты комбинаций 
были представлены риоцигуатом, бозентаном и илопро-
стом (33%), силденафилом, мацитентаном и илопростом 
(17%), силденафилом, бозентаном и илопростом (60%).

При сравнении числа пациентов, получавших моно-, 
двойную и тройную комбинированную терапию на мо-
мент включения в исследование и через 24 месяца на-
блюдения, было выявлено уменьшение доли пациентов, 
получавших монотерапию, и увеличение доли пациен-
тов, потребовавших назначения двойной или тройной 
ЛАГ-специфической терапии. При сравнении функци-
ональных параметров во всех режимах терапии через 
24 месяца отмечалась положительная динамика в виде 
прироста дистанции в Т6МХ и улучшения ФК (ВОЗ) 
(табл. 2). 

При изучении параметров ремоделирования сердца у 
пациентов разных клинических групп в зависимости от 
вида ЛАГ-специфической терапии в динамике было вы-
явлено, что размер левого предсердия был достоверно 
больше у пациентов в подгруппе монотерапии в отличие 
от пациентов, получавших двойную или тройную спец-
ифическую терапию (р<0,05). Конечно-диастолический 
размер левого желудочка был существенно больше у па-
циентов в подгруппе монотерапии в отличие от паци-
ентов, получавших лечение двойной терапией (р<0,05). 
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Показатель TAPSE был достоверно меньше у пациентов, 
получавших тройную терапию, а величина систоличе-
ского давления в лёгочной артерии — достоверно ниже 
у пациентов на монотерапии в отличие от подгруппы 
двойной терапии (р<0,05). При этом, среди больных с 
ЛАГ-ВПС достоверных различий между показателями 
на момент включения в исследование и через 24 месяца 
выявлено не было. Во всех клинических группах отмеча-
лось снижение срДЛА, увеличение левых отделов сердца 
и уменьшение размеров правого желудочка у больных, 
получавших монотерапию; снижение срДЛА, уменьше-
ние размера ствола лёгочной артерии и увеличение ле-
вых отделов сердца при двойной терапии; уменьшение 
диаметра ствола лёгочной артерии, увеличение левых 
отделов сердца, уменьшение дилатации правого желу-
дочка, увеличение параметра TAPSE в подгруппе трой-
ной терапии (табл. 3).

При определении риска клинического ухудшения/ле-
тальности в течение 1-го года согласно шкале стратифика-
ции риска было выявлено, что в подгруппе монотерапии 
в динамике отмечалось снижение доли пациентов с высо-
ким риском через 24 месяца с 43 до 26%. Наибольшую долю 
низкого риска исходно и в динамике составляли пациен-

ты с синдромом Эйзенменгера (40 и 60%, соответственно). 
У пациентов, получавших двойную терапию, в динамике 
отмечалось уменьшение доли пациентов высокого риска к 
24 месяцу (с 65 до 59%). 2 пациентки высокого риска были 
направлены на трансплантацию лёгких в связи с невоз-
можностью дальнейшей эскалации терапии. Наибольший 
процент низкого риска составляли пациенты с синдромом 
Эйзенменгера как исходно, так и в динамике (40 и 100%, 
соответственно). У пациентов, получавших тройную тера-
пию, в динамике отмечалось снижение доли пациентов с 
высоким риском к 24 месяцу (от 100 до 67%). Все пациен-
ты с резидуальной ЛАГ имели высокий риск клинического 
ухудшения/летальности, 2 пациента были направлены на 
трансплантацию лёгких.

При анализе результатов длительной терапии было по-
казано, что к 2,5 годам монотерапии у 20% пациентов Δ 
дистанции вТ6МХ составила −20 м, что потребовало эска-
лации ЛАГ-специфической терапии до двойной. К 2,5 го-
дам ЛАГ-специфической терапии процент комбинирован-
ной терапии составил 60%.

Общая выживаемость пациентов с ЛАГ-ВПС изучалась 
с помощью кривых Каплана-Майера от момента первого 
обращения к врачу. Группу сравнения представляла клас-

Таблица 2. Динамика показателей функционального статуса пациентов ЛАГ-ВПС в зависимости от режима специфической 
терапии
Table 2. Dynamics of indicators of the functional status of patients with PAH-CHD depending on the regimen of specific therapy

Параметры Подгруппа 
монотерапии 

исходно
(n=35)

Подгруппа 
монотерапии

24 месяца
(n=23)

Подгруппа 
двойной 
терапии 
исходно

(n=20)

Подгруппа 
двойной 
терапии 

24 месяца
(n=29)

Подгруппа 
тройной 
терапии 
исходно

(n=3)

Подгруппа 
тройной 
терапии

24 месяца
(n=6)

Дистанция в Т6МХ, м 380 
[307,0;437,5]

442,5 
[373,25;504,5]

351,5 
[324,0;413,0]

400,0 
[341,0;440]

250 
[225;250] 

300,0
[250,0;350]

ФК (ВОЗ) I/II/III/IV, % 0/28%/72%/0 11%/39%/50%/0 0/15%/85%/0 7%/41%/52%/0 0/0/100%/0 0/17%/83%/0
Δ дистанции в Т6МХ, м +62,5 +48,5 +50,0
Длительность 
специфической 
терапии, года

0,0 [0,0;0,75] 2,5 [1,25;4,0] 1,0 [1,0;4,75] 4,0 [2,75;5,25] 2,0 [1,0;2,5] 5,0 [2,5;6,75]

Таблица 3. Динамика параметров ремоделирования сердца у пациентов ЛАГ-ВПС в зависимости от специфической терапии в 
течение 24 месяцев
Table 3. Dynamics of cardiac remodeling parameters in patients with PAH-CHD depending on specific therapy during 24 months

Параметры Подгруппа 
монотерапии 

исходно
(n=35)

Подгруппа 
монотерапии

24 месяца
(n=23)

Подгруппа 
двойной 
терапии
исходно

(n=20)

Подгруппа 
двойной 
терапии 

24 месяца
(n=29)

Подгруппа 
тройной 
терапии 
исходно

(n=3)

Подгруппа 
тройной 
терапии

24 месяца
(n=6)

Левое предсердие, см 3,5 [3,15;3,95]*^ 3,7 [3,4;4,3]*^ 3,5 [3,4;3,8]* 3,45 [3,05;3,7]* 3,1[2,9;3,3]^ 3,1[2,7;3,5]^
КДР ЛЖ, см 4,3 [3,8;4,8]* 4,35 [3,9;4,9]* 4,0 [3,7;4,6]* 4,05 [3,45;4,45]* 3,6 [3,4;3,9] 4,0 [3,8;4,2]
Ствол лёгочной 
артерии, см

3,7 [3,3;3,9] 3,8 [3,3;4,0] 3,95 [3,2;4,3] 3,8 [3,2;4,3] 3,2 [2,9;4,35] 3,0 [2,8;4,5]

TAPSE, мм 1,75 [1,5;2,05]^ 1,75 [1,55;1,9]^ 1,5 [1,35;1,7] 1,5 [1,5;1,7] 1,1 [1,1;1,1]^ 1,2 [1,1;1,4]^
Площадь правого 
предсердия, см2

18,0 [16,7;24,0] 19,1 [15,0;27,5] 20,0 [18,0;24,3] 21,5 [17,5;25,0] 21,0 [18,0;24,0] 21,0 [18,0;24,0]

Переднезадний 
размер ПЖ, см

3,8 [3,1;4,4] 3,5 [3,0;4,4] 3,51 [3,25;3,95] 3,75 [3,05;4,45] 3,9 [3,6;4,2] 3,3 [3,2;3,8]

СДЛА, мм рт. ст. 90,0 [80,5;110,0] 96,0 [75,0;112,0]* 100,0 [90,5;112,5] 107,0 [89,0;128,0]* 75,0 [72,5;87,5] 100,0 [75,0;110,0]
срДЛА, мм рт. ст. 66 [47,0;75,0] 64,0 [52,0;74,5] 70,0 [64,0;76,0] 65,0 [57,0;85,0] 65,0 [64,0;68,0] 65,0 [64,0;68,0]

Примечание: КДР ЛЖ — конечно-диастолический размер левого желудочка, ПЖ — правый желудочек, СДЛА — систолическое давление в 
лёгочной артерии, срДЛА — среднее давление в лёгочной артерии, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трикуспидального клапана. 
* р<0,05 между моно-и двойной терапией, 
^ р<0,05 между моно-и тройной терапией
Note: LV EDD — end-diastolic size of the left ventricle, RV — right ventricle, SPPA — systolic pressure in the pulmonary artery, mean pressure in the 
pulmonary artery, TAPSE — systolic excursion of the tricuspid valve annulus.
* p<0,05 between mono- and dual therapy,
^ p<0,05 between mono- and triple therapy
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Рисунок 5. Общая выживаемость пациентов ЛАГ-ВПС (синдром Эйзенменгера (группа 1), ЛАГ со сбросом крови слева направо 
(группа 2), резидуальная ЛАГ (группа 3), ИЛГ (группа 4)
Figure 5. Overall survival of patients with PAH-CHD (Eisenmenger syndrome (group 1), PAH with left-to-right shunt (group 2), residual 
PAH (group 3), IPAH (group 4)

сическая форма патологии — ИЛГ. Выживаемость группы 
пациентов с ЛАГ и синдромом Эйзенменгера составила 
80,5%, ЛАГ-ВПС и сбросом крови слева направо — 93,5%, 
резидуальной ЛАГ — 47,9%, ИЛГ — 48% (рис. 5).

Обсуждение

Среди множества форм лёгочной артериальной гипер-
тензии патология, ассоциированная с простыми систем-
но-лёгочными шунтами, представлена гетерогенной груп-
пой: различные клинические варианты ЛАГ-ВПС имеют 
особенности клинического течения. До настоящего време-
ни сохраняется дефицит доказательной базы в пользу вы-
бора оптимальных подходов в разных группах ЛАГ-ВПС. 

Целью данного исследования явились изучение частоты 
назначения разных видов специфической терапии, оценка 
долгосрочной эффективности, влияния на клинико-функ-
циональные и параметры ремоделирования сердца, про-
гноз больных с ЛАГ-ВПС. 

Согласно критериям включения/исключения в исследо-
вание был включен 81 пациент с подтвержденным диагно-
зом ЛАГ, ассоциированной с ВПС, во время госпитализа-
ции в отдел лёгочной гипертензии и заболеваний сердца 
НИИ клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» Минздрава России. Когорта боль-
ных включала три клинические группы — с синдромом 
Эйзенменгера (n=30), с ЛАГ-ВПС и преимущественным 
сбросом крови слева направо (n=25), с резидуальной ЛАГ 

(n=26). 25 пациентов с ИЛГ составили группу сравнения, 
выбор которой определяется тем, что последняя являет-
ся наиболее изученной, эталонной формой ЛАГ. В нашей 
работе при оценке риска прогрессирования ЛАГ/ леталь-
ности мы применяли полный спектр факторов страти-
фикации риска, включая параметры СВЭМ — пиковое 
потребление кислорода и вентиляционный эквивалент 
углекислого газа [1,2].

При оценке частоты назначения различных видов спец-
ифической терапии у пациентов с ЛАГ-ВПС показано, что 
наиболее часто этой категории пациентов назначались 
силденафил и бозентан как в виде моно-, так и в комби-
нированной терапии. Указанные препараты применялись 
при ЛАГ-ВПС наиболее длительно в сравнении с группой 
ИЛГ. Во всех группах пациентов с ЛАГ-ВПС через 24 ме-
сяца наблюдения отмечался прирост пациентов с комби-
нированной специфической терапией вдвое (67%), а у па-
циентов с резидуальной ЛАГ оно превысило половину 
всех наблюдений. Эти результаты согласуются с данными 
Manes A., et al. (2014): 78% пациентов получали одобренные 
ЛАГ-специфические препараты, из них 34% – комбиниро-
ванную терапию. Большему количеству пациентов с ЛАГ 
после коррекции ВПС назначалась комбинированная те-
рапия по сравнению с другими группами [8]. 

При формировании подгрупп пациентов с ЛАГ-ВПС в 
зависимости от режима специфической терапии удалось 
показать, что монотерапию преимущественно получа-
ли пациенты с синдромом Эйзенменгера, в то время как в 
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группе тройной терапии большинство пациентов относи-
лось к группе резидуальной ЛАГ. К медиане наблюдения, 
2,5 годам, в результате монотерапии динамика дистанции в 
Т6МХ составила −20м, 20% пациентов требовалась эскала-
ция ЛАГ-специфической терапии до двойной. К 5-му году 
ЛАГ-специфической терапии процент комбинированной те-
рапии составил 60%. Эти данные согласуются с результата-
ми ретроспективного анализа, в котором у 22% пациентов 
требовалась эскалация лечения после медианы 2,5 года, у па-
циентов с синдромом Эйзенменгера спустя 3 года от начала 
лечения уменьшения дистанции в Т6МХ не отмечалось [9].

Антагонисты рецепторов эндотелина являются одной 
из важнейших терапевтических стратегий у пациентов с 
ЛАГ-ВПС, включая синдром Эйзенменгера, и назначают-
ся как препараты первой линии в монотерапии и в ком-
бинированной в сочетании с ИФДЭ5, согласно рекоменда-
циям по диагностике и лечению ЛГ, что подтверждено в 
нашем исследовании [1-3]. Известно, что в исследовании 
BREATHE-5 было продемонстрировано, что антагонист 
рецептора эндотелина бозентан улучшает гемодинамику и 
физическую работоспособность без снижения насыщения 
крови кислородом как в краткосрочной, так и в долгосроч-
ной перспективе у пациентов с ЛАГ-ВПС и синдромом Эй-
зенменгера [10].

D’Alto M и соавт. изучали эффекты силденафила у 32 па-
циентов с ЛАГ-ВПС и синдромом Эйзенменгера, которые 
ранее получали терапию бозентаном. Через 6 месяцев ле-
чения присоединение силденафила приводило к увеличе-
нию Д6МХ на 22,9%, снижению ЛСС на 20,8% и улучше-
нию ФК (ВОЗ) с III до II. Авторы также отметили снижение 
уровня NT-proBNP на 60,1%, но срДЛА достоверно не из-
менилось [11]. 

До настоящего времени остается спорным вопрос о це-
лесообразности назначения ЛАГ-специфической терапии 
пациентам с большими ЛАГ-ВПС и преимущественным 
сбросом крови слева направо ввиду возможной реверсии 
сброса и ухудшения сатурации крови кислородом. В на-
шем исследовании все пациенты данной группы получали 
специфическую терапию с оптимальным функциональ-
ным ответом. 

При оценке стратификации риска у пациентов, полу-
чавших разные режимы ЛАГ-специфической терапии, 
удалось выявить, что более половины пациентов имели 
исходный промежуточный или высокий риск прогресси-
рования ЛАГ/ летальности в течение 1 года наблюдения. 
Анализ Каплана-Майера показал, что от момента перво-
го обращения к врачу выживаемость пациентов с синдро-
мом Эйзенменгера составила 80,5%, при ЛАГ-ВПС и сбро-
сом крови слева направо — 93,5%, в группе резидуальной 
ЛАГ и ИЛГ — 47,9% и 48%, соответственно. Наши данные 
согласуются с результатами ряда зарубежных исследова-
ний. Так, Manes А. и соавт. показали, что выживаемость 
пациентов с синдромом Эйзенменгера составила 87%, при 
ЛАГ-ВПС с двунаправленным сбросом — 86%, у пациен-
тов с резидуальной ЛАГ — 36% [8]. Vijarnsorn C. и соавт. 
также выявили наилучшую выживаемость у пациентов 
с синдромом Эйзенменгера и ЛАГ-ВПС и сбросом крови 
слева направо по сравнению с резидуальной ЛАГ — 82,5%, 
92,6%, 64,3%, соответственно [12]. 

Заключение

Пациенты с синдромом Эйзенменгера при назначении 
специфической терапии длительно сохраняют режим 
монотерапии, чаще имеют низкий или промежуточный 
риск прогрессирования ЛАГ, характеризуются наилуч-
шей выживаемостью по сравнению с пациентами других 
клинических групп ЛАГ-ВПС и ИЛГ. У пациентов с рези-
дуальной ЛАГ отмечаются наиболее тяжелые гемодина-
мические нарушения, быстрое прогрессирование заболе-
вания и сохранение высокого риска летальности, несмотря 
на проводимую комбинированную специфическую тера-
пию, наиболее низкая выживаемость по сравнению с дру-
гими группами ЛАГ-ВПС. 

К 24 месяцу наблюдения у пациентов при применении 
всех режимов ЛАГ-специфической терапии отмечалось 
улучшение функционального статуса и параметров ремо-
делирования сердца. Пациенты с ЛАГ-ВПС наиболее часто 
получали силденафил и бозентан в виде моно и комбини-
рованной терапии.
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Эффективность комбинированной 
антигипертензивной фармакотерапии у пациентов 
с артериальной гипертонией, сочетанной с 
сахарным диабетом 2 типа и неалкогольной 
жировой болезнью печени
* Луконин И.А., Скибицкий В.В., Фендрикова А.В., Павлюченко И.И., Лазарев К.Ю., Коваленко Ф.А.
ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России, ул. Митрофана Седина, д. 4, г. Краснодар 350063, Российская Федерация
Аннотация
Актуальность. Лечение пациентов с артериальной гипертонией (АГ), сочетанной с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и неалкогольной жировой болезнью печени 
(НАЖБП), является сложной клинической задачей. Взаимодополняющее и отягчающее влияние этих коморбидностей зачастую препятствует реализации 
антигипертензивного потенциала используемых препаратов и их комбинаций, в связи с чем необходим поиск дополнительных способов интенсификации терапии.
Цель исследования. Оценить антигипертензивную эффективность комбинации азилсартана медоксомила и амлодипина у пациентов с АГ, сочетанной с СД2 и 
НАЖБП, в зависимости от полимофизма гена CYP2C9.
Материалы и методы. В исследование включено 68 пациентов с неконтролируемой медикаментозно АГ, сочетанной с СД2 и НАЖБП, получавших предшествую-
щую антигипертензивную терапию. Всем исследуемым назначалась комбинация азилсартана медоксомила с амлодипином в дозах 40/5 мг/сутки. Длительность 
терапии составила 24 недели. Включенным в исследование выполнен контроль офисного артериального давления (АД) при первичном визите, через 4, 8 и 24 
недели лечения; суточное мониторирование АД (СМАД) — исходно и спустя 24 недели. У пациентов взяты образцы венозной крови с последующим выделением 
ДНК из лейкоцитов методом фенольно-хлороформной экстракции. Определение полиморфных вариантов гена CYP2C9 проводилось на амплификаторе Rotor 
Gene-Q. Применялся метод TaqMan (дискриминация аллелей) и набор праймеров и зондов.
Результаты. Выявлено следующее распределение полиморфных вариантов гена CYP2C9: *1/*1 обнаружен у 73,5% пациентов, *1/*2 — у 14,7%, *1/*3 — у 11,8%. 
Показано, что через 4 недели терапии при полиморфном варианте гена *1/*1 CYP2C9 достижение целевого уровня (ЦУ) АД зарегистрировано у 62% пациентов, 
при полиморфизмах *1/*2 и *1/*3 — по 30% и 25%, соответственно. После увеличения дозы азилсартана медоксомила и амлодипина до 80/10 мг/сутки, соот-
ветственно, и 8 недель с начала лечения в группе с вариантом *1/*1 число достигших целевых значений АД увеличилось до 88%, в группах с *1/*2 и *1/*3 — до 
60% и 62,5%. Антигипертензивная терапия была интенсифицирована индапамидом пролонгированного высвобождения в дозе 1,5 мг/сутки, и по результатам 
24-недельной терапии пациенты при полиморфном варианте гена CYP2C9 *1/*1 достигли ЦУ АД в 96% случаев, с *1/*2 и *1/*3 — в 90% и 87,5%, соответственно. У 
пациентов с полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*1, *1/*2 и *1/*3 выявлена положительная динамика всех параметров СМАД. Однако при варианте *1/*1 наблю-
дались более выраженные позитивные изменения индекса времени систолического АД днем и индекса времени диастолического АД днем, индекса времени 
диастолического АД ночью.
Заключение. В результате 24-недельного исследования у большинства больных, имевших полиморфный вариант *1/*1 гена CYP2C9, отмечена более 
выраженная эффективность исследуемой комбинации препаратов. Больным с полиморфизмами *1/*2 и *1/*3 для достижения ЦУ АД чаще требовалась 
трехкомпонентная терапия. Вместе с тем необходимы дальнейшие исследования, направленные на изучение зависимости антигипертензивных эффектов 
препаратов от полиморфизмов соответствующих генов, что может способствовать выявлению групп пациентов, нуждающихся в более интенсивной 
антигипертензивной терапии уже на старте лечения.
Ключевые слова: артериальная гипертония, неалкогольная жировая болезнь печени, сахарный диабет 2 типа, суточное мониторирование артериального 
давления, полиморфизм гена CYP2C9, комбинированная антигипертензивная терапия
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Efficiency of combined antihypertensive 
pharmacotherapy in patients with arterial 
hypertension, combined with type 2 diabetes mellitus 
and non-alcoholic fatty liver disease
* Lukonin I.A., Skibitskiy V.V., Fendrikova A.V., Pavlyuchenko I.I., Lazarev K. YU., Kovalenko F.A.
Kuban State Medical University, 4 Mitrofan Sedin str., Krasnodar 350063, Russian Federation 
Abstract
Background. Treatment of patients with arterial hypertension (AH) associated with type 2 diabetes mellitus (DM2) and non-alcoholic fatty liver disease 
(NAFLD) is a complex clinical challenge. The complementary and aggravating effect of these comorbidities often prevents the realization of the antihypertensive 
potential of the drugs used and their combinations, and therefore it is necessary to search for additional ways to intensify therapy.
Aim. To assess the efficiency of combined pharmacotherapy in patients with AH associated with DM2 and NAFLD, depending on the CYP2C9 gene polymorphism.
Materials and methods. The study included 68 patients with uncontrolled AH associated with DM2 and NAFLD (Fatty Liver Index (FLI) > 60) who received prior 
antihypertensive therapy. All subjects were prescribed a combination of azilsartan medoxomil with amlodipine at doses of 40/5 mg/day. The duration of therapy 
was 24 weeks. Those included in the study underwent control of office blood pressure (BP) at the initial visit, after 4, 8 and 24 weeks of treatment; 24-hour BP 
monitoring (ABPM) — initially and after 24 weeks. Venous blood samples were taken from patients, followed by DNA isolation from leukocytes by phenol-
chloroform extraction. Determination of polymorphic variants of the CYP2C9 gene was carried out on an amplifier Rotor Gene — Q. The TaqMan method (allele 
discrimination) and a set of primers and probes were used.
Results. As a result of genetic testing, the following distribution of polymorphic variants of the CYP2C9 gene was revealed: *1/*1 was found in 73,5% of 
patients, *1/*2 in 14,7%, *1/*3 in 11,8%. It was shown that after 4 weeks of therapy with a polymorphic variant of the *1/*1 CYP2C9 gene, the achievement of 
the target level (TL) of BP was registered in 62% of patients, with polymorphisms *1/*2 and *1/*3 — in 30% and 25%. After increasing the dose of azilsartan 
medoxomil and amlodipine to 80/10 mg/day, respectively, and 8 weeks from the start of treatment in the *1/*1 group, the number of BP targets achieved 
increased to 88%, in the *1/*2 groups and *1/*3 — up to 60% and 62,5%. Antihypertensive therapy was intensified with prolonged release indapamide at a 
dose of 1,5 mg/day, and according to the results of 24 weeks of therapy, patients with a polymorphic variant of the CYP2C9 *1/*1 gene achieved the TLBP in 96% 
of cases, with *1/*2 and *1/*3 — In 90% and 87,5%, respectively. At the same time, in patients with polymorphism of the CYP2C9 gene *1/*1, *1/*2 and *1/*3, 
positive dynamics of all ABPM parameters was revealed. However, in the *1/*1 variant, more pronounced positive changes were observed in the systolic BP time 
index during the day and the diastolic BP time index during the day, and the diastolic BP time index at night. 
Conclusions. As a result of a 24-week study, the majority of patients who had the polymorphic variant *1/*1 of the CYP2C9 gene showed a more pronounced 
efficacy of the studied combination of drugs. Patients with *1/*2 and *1/*3 polymorphisms often required triple therapy to achieve TLBP. At the same time, 
further studies are needed to study the dependence of the antihypertensive effects of drugs on polymorphisms of the corresponding genes, which may help 
identify groups of patients who need more intensive antihypertensive therapy already at the start of treatment.
Keywords: arterial hypertension, non-alcoholic fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus, 24-hour blood pressure monitoring, CYP2C9 gene polymorphism, 
combined antihypertensive therapy
Conflict of interests. The authors declare that there is notconflict of interests.
For citation: Lukonin I.A., Skibitskiy V.V., Fendrikova A.V., Pavlyuchenko I.I., Lazarev K. YU., Kovalenko F.A. Efficiency of combined antihypertensive 
pharmacotherapy in patients with arterial hypertension, combined with type 2 diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease. Systemic Hypertension. 
2022;19(1):31-38. https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-1-31-38

Введение

Несмотря на достигнутые успехи, лечение артериаль-
ной гипертонии (АГ) остается трудной задачей и ча-
сто является неэффективным. Так, в Российской Феде-
рации целевой уровень (ЦУ) артериального давления 
(АД) на фоне лечения достигается лишь в 22-50% слу-
чаев [1]. Это обусловливается как сложными, индивиду-
альными для отдельного больного, механизмами фор-
мирования и прогрессирования АГ, так и частым её 
сочетанием с другими хроническими неинфекционны-
ми заболеваниями, такими, например, как сахарный ди-
абет 2 типа (СД2) и неалкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП) [2,3,4]. В сравнении с изолированной АГ, 
выраженная инсулинорезистентность и чрезмерная ак-
тивация ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (РААС) у больных АГ, сочетанной с СД2 и НАЖБП 
[5], способствуют поддержанию высокого АД, развитию 

ночной гипертензии и ремоделированию миокарда ле-
вого желудочка, увеличению ригидности артериальной 
стенки, что существенно затрудняет обеспечение анти-
гипертензивного и органопротективного эффектов при-
меняемых препаратов [6].

Для повышения эффективности терапии АГ в послед-
ние годы всё чаще предпринимаются попытки персо-
нифицированного подхода при выборе антигипертен-
зивных препаратов, основанного на учете генетических 
особенностей их трансформации в организме больного. В 
некоторых исследованиях показаны важная роль и суще-
ственное влияние мутантных аллелей генов, например, 
CYP2C9, кодирующих ферменты метаболизма антиги-
пертензивных средств, т.е. генетического полиморфизма, 
на фармакодинамику ряда медикаментов [7,8], что может 
сказываться на эффективности препаратов и требует уче-
та при проведении фармакотерапии.

ORIGINAL ARTICLE  



33СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2022; 19 (1): 31-38 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2022; 19 (1): 31-38

https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-1-31-38 ORIGINAL ARTICLE

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями по диагностике и лечению АГ, у большин-
ства пациентов предлагается использовать комбинации 
антигипертензивных препаратов, что является более эф-
фективным, чем монотерапия, и способствует повыше-
нию приверженности больных фармакотерапии [9,10]. Од-
ной из рациональных и высокоэффективных комбинаций, 
в том числе у пациентов с СД2 и НАЖБП, является сочета-
ние блокатора рецепторов ангиотензина II (БРА) с блокато-
ром кальциевых каналов (БКК). Одним из эффективных, 
длительно действующих БРА является азилсартана медок-
сомил и его сочетание с БКК амлодипином. Имеются дан-
ные о зависимости биодоступности и колебаний концен-
трации БРА от полиморфных вариантов гена CYP2C9 [11]. 
Однако исследований, посвящённых зависимости анти-
гипертензивных эффектов этой комбинации от полимор-
физма гена CYP2C9, не проводилось.

В связи с этим, целью настоящего исследования стала 
оценка антигипертензивной эффективности комбинации 
азилсартана медоксомила и амлодипина у пациентов с АГ, 
сочетанной с СД2 и НАЖБП, в зависимости от полимо-
физма гена CYP2C9.

Материалы и методы

Обследовано 68 русских пациентов Краснодарского края 
с неконтролируемой АГ (АД ≥ 140/85 мм рт. ст., в соответ-
ствии с актуальными на момент исследования клиниче-
скими рекомендациями) [12], сочетанной с СД2 и НАЖБП 
(Fatty Liver Index (FLI) > 60), получавших антигипертен-
зивную терапию. Сахароснижающая терапия включа-
ла инсулинотерапию в базис-болюсном режиме в сочета-
нии с Метформином 1000-2000 мг/сут. Всем обследуемым 
был разъяснен дизайн исследования, получено информи-
рованное добровольное согласие по форме, утвержден-
ной локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ 
Минздрава России (протокол № 67 от 05.10.2018 г), клини-
ческой базой была ГБУЗ ГКБ №1 г.Краснодара МЗ КК. 

Критериями исключения из исследования являлись: 
вторичная АГ, инфаркт миокарда или острое нарушение 
мозгового кровообращения в анамнезе, нестабильная сте-
нокардия, нарушения ритма и проводимости, сердечная 
недостаточность III-IV функционального класса по NYHA 
и хроническая болезнь почек 3А-5 стадии, непереноси-
мость выбранных для исследования препаратов, а также 
наличие противопоказаний к их приему. 

Всем больным проведено антропометрическое и об-
щеклиническое исследование. Контроль офисного АД и 
анализ дневников самоконтроля выполнялся на четырех 
визитах: первичная явка, через 4, 8 и 24 недели после нача-
ла исследования. Исходно и через 24 недели лечения про-
ведено суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД) с использованием аппаратного комплекса 
BPLabVasotens (ООО «Петр Телегин», Россия) и сохранени-
ем свободной двигательной активности пациентов; интер-
вал измерений — 25 минут днем и 60 минут во время сна. 
Оценивались суточное, дневное, ночное систолическое и 
диастолическое АД (САД24 и ДАД24, САДд и ДАДд, САДн 
и ДАДн), индекс времени систолического и диастоличе-
ского артериального давления днем и ночью (ИВ САДд и 
ИВ ДАДд, ИВ САДн и ИВ ДАДн), вариабельность САД и 
ДАД днем и ночью (ВарСАДд и ВарДАДд, ВарСАДн и Вар-
ДАДн), величина утреннего подъема и скорость утренне-
го подъема систолического и диастолического артериаль-

ного давления (ВУП САД и ВУП ДАД, СУП САД и СУП 
ДАД). Перед началом исследования пациенты находились 
в «отмывочном» периоде 3-5 дней, не получая антигипер-
тензивной терапии, чтобы исключить лекарственное вза-
имодействие. 

У всех обследуемых взяты образцы венозной крови, ме-
тодом фенольно-хлороформной экстракции из лейкоци-
тов выделена ДНК. Полиморфные варианты гена CYP2C9 
определены на амплификаторе Rotor Gene-Q («Qiagen», 
Германия) путем амплификации в режиме реального вре-
мени, использовался метод TaqMan (дискриминация алле-
лей) и набор праймеров и зондов («Синтол», Россия). Опре-
делены мутации для гена CYP2C9: Arg144Cys — CYP2C9*2 
(rs1799853) и Ile359Leu — CYP2C9*3 (rs1057910), а «дикий» 
аллель был обозначен как CYP2C9*1.

Включенным в исследование пациентам назначалась 
в утренние часы комбинация азилсартана медоксомила 
(Эдарби, «Takeda», Япония) с амлодипином (Нормодипин, 
«Gedeon Richter», Венгрия) в дозах 40/5 мг/сутки, при недо-
стижении ЦУ АД проводилась коррекция дозы. Длитель-
ность наблюдения составила 24 недели.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с использованием программы Statistica 10 (Stat Soft Inc., 
США). Нормальность распределения признаков оцени-
валась при помощи критерия Шапиро-Уилка, после чего 
количественные данные были представлены медианами 
(Ме) и интерквартильными интервалами (Q25-Q75), где 
Q25 и Q75 — верхний и нижний квартили, соответствен-
но. Сравнение трех и более независимых групп по коли-
чественным признакам осуществлялось при помощи кри-
терия Краскелла-Уоллиса, сравнение количественных 
признаков в зависимых группах — критерия Вилкоксона, 
качественных — с помощью критерия χ2 с поправкой Йей-
тса. Различие в группах считали статистически значимым 
при значении показателя p-value менее 0,05. 

Результаты

Клинико-антропометрические показатели включенных в 
исследование пациентов с АГ, сочетанной с СД2 и НАЖБП, 
представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в 
исследование пациентов
Table 1. Clinical characteristics of patients included in the study

Показатель Значение
Возраст, лет 57 [48;61]
Длительность АГ, лет 9 [7;12]
Количество мужчин, n (%) 34 (50)
Количество женщин, n (%) 34 (50)
Офисное САД, mm Hg 153,5 [148; 166]
Офисное ДАД, mm Hg 89 [86; 95]
ЧCC, уд/мин 90 [85; 96]
ИMT, кг/м2 32,3 [30,2; 34,7]
FLI, ед. 81 [74; 92]
NFS, ед. −1,7 [−2,6; −1,4]

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, 
ДАД — диастолическое артериальное давление, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ИМТ — индекс массы тела, FLI (Fatty Liver 
Index) — индекс стеатоза печени, NFS (NAFLD fibrosis score) — 
индекс фиброза печени.
Note: SBP — systolic blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, 
HR — heart rate, BMI — body mass index, FLI (Fatty Liver Index) — liver 
steatosis index, NFS (NAFLD fibrosis score) — liver fibrosis score
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По результатам генетического тестирования выявле-
но следующее распределение полиморфных вариантов 
гена CYP2C9: *1/*1 регистрировался у 73,5% пациентов, 
а *1/*2 — у 14,7%, *1/*3 — у 11,8%, полиморфизмы *2/*3, 
*2/*2 и *3/*3 не были обнаружены (табл. 2). 

Таблица 2. Распределение полиморфных вариантов гена 
CYP2C9 среди обследованных пациентов
Table 2. Distribution of polymorphic variants of the CYP2C9 gene 
among the examined patients

Полиморфизм Количество пациентов, n (%)
CYP2C9 *1/*1 50 (73,5)
CYP2C9 *1/*2 10 (14,7)
CYP2C9 *2/*2 0 (0)
CYP2C9 *1/*3 8 (11,8)
CYP2C9 *3/*3 0 (0)
CYP2C9 *2/*3 0 (0)

Измерение офисных значений САД, ДАД и ЧСС спустя 
4 недели от начала лечения позволило установить, что ЦУ 
АД у пациентов с полиморфным вариантом гена CYP2C9 
*1/*1 был зарегистрирован в 62% случаев, в то время как 
при полиморфизмах *1/*2 и *1/*3 — у 30% и 25%, соответ-
ственно (табл. 3, рис. 1).

Анализ характеристик больных, не достигших ЦУ АД 
через 4 недели, показал, что у них имелось ожирение 2 и 
3 степени и более длительный стаж заболевания АГ, что 
могло негативно сказаться на реализации антигипертен-
зивного эффекта исследуемой комбинации препаратов. В 
связи с этим пациентам всех трех групп доза азилсартана 
медоксомила и амлодипина была увеличена до 80/10 мг/сут 
соответственно. После 8 недель терапии число пациентов, 
достигших ЦУ АД, увеличилось и составило: в группе с по-
лиморфизмом *1/*1 — 88%, в группах с *1/*2 и *1/*3 — 60% 
и 62,5%, соответственно. Исходя из полученных данных, 
всем пациентам, не достигшим целевых значений АД, к ле-
чению добавлялся индапамид пролонгированного высво-
бождения (Арифон ретард, «Servier», Франция) в дозе  
1,5 мг/сутки в утреннее время. По результатам 24-недель-
ной терапии, при полиморфном варианте гена CYP2C9 
*1/*1 отмечалось достижение ЦУ АД у 96% пациентов, при 
*1/*2 и *1/*3 — в 90% и 87,5% случаев (рис. 1).

Таблица 3. Изменение офисного АД и ЧСС через 4, 8 и 24 недели лечения
Table 3. Change in office BP and heart rate after 4, 8 and 24 weeks of treatment

Пациенты с АГ, СД2 и НАЖБП
Параметры Полиморфный 

вариант гена CYP2C9
Исходно Через 4 недели 

лечения
Через 8 недель 

лечения
Через 24 недели 

лечения
САД, мм рт. ст. *1/*1 153 [147; 165] 134 [129; 136]* 132 [127; 134]** 130 [126; 133]***

*1/*2 154 [142; 167] 150 [141; 158] 135 [133; 138]** 130 [128; 135]***
*1/*3 153 [145; 163] 149 [138; 157] 134 [132; 137] 129 [127; 136]

ДАД, мм рт. ст. *1/*1 88 [85; 94] 77 [72; 85]* 73 [71; 80]** 72 [70; 77]***
*1/*2 87 [84; 93] 85 [81; 90] 84 [74; 89] 75 [70; 78]***
*1/*3 88 [82; 93] 86 [82; 92] 84 [78; 90] 73 [72; 77]

ЧСС, уд/мин *1/*1 91 [85; 95] 81 [78; 86]* 75 [73; 78]** 74 [72; 76]***
*1/*2 90 [83; 93] 87 [82; 90] 78 [75; 80]** 75 [72; 77]***
*1/*3 89 [85; 92] 86 [80; 89] 77 [74; 81] 76 [74; 78]

Примечание: АГ — артериальная гипертония, СД2 — сахарный диабет 2 типа, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ЧСС — 
частота сердечных сокращений, САД- систолическое артериальное давление, ДАД — диастолическое артериальное давление. * — р < 0,05 
для различий между исходными показателями и через 4 недели лечения. ** — р < 0,05 для различий между исходными показателями и 
через 8 недель лечения. *** — р < 0,05 для различий между исходными показателями и через 24 недели лечения.
Note:  AH — arterial hypertension, DM2 — type 2 diabetes mellitus, NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease, HR — heart rate, SBP — systolic 
blood pressure, DBP — diastolic blood pressure. * — p < 0,05 for differences between baseline and after 4 weeks of treatment. ** — p < 0.05 for 
differences between baseline and after 8 weeks of treatment. *** — p < 0,05 for differences between baseline and after 24 weeks of treatment.

Рисунок. 1. Количество пациентов, достигших ЦУ АД через 4, 8 
и 24 недели лечения при разных полиморфизмах гена CYP2C9
Figure. 1. The number of patients who achieved the target level 
of office blood pressure after 4, 8 and 24 weeks of treatment 
with different polymorphisms of the CYP2C9 gene

Примечание: ЦУ АД — целевой уровень артериального 
давления. * — р < 0,05 для различий между показателями лиц с 
полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*1 и CYP2C9 *1/*2, # — р < 0,05 для 
различий между показателями лиц с полиморфизмом гена CYP2C9 
*1/*1 и CYP2C9 *1/*3.
Note: CV BP is the target blood pressure level. * — p < 0,05 for 
differences between the indices of individuals with CYP2C9 *1/*1 and 
CYP2C9 *1/*2 polymorphisms, # — p < 0.05 for differences between 
the indices of individuals with CYP2C9 *1/*1 gene polymorphisms and 
CYP2C9 *1/*3.

Анализ динамики параметров СМАД показал, что у па-
циентов с полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*1 (табл. 4), 
*1/*2 (табл. 5) выявлено статистически значимое снижение 
практически всех показателей.
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Таблица 4. Динамика показателей СМАД у пациентов с полиморфным вариантом *1/*1 гена CYP2С9
Table 4. Dynamics of ABPM parameters in patients with polymorphic variant *1/*1 of the CYP2C9 gene

Показатели СМАД Исходно
(n=50)

Через 24 недели лечения
(n=50)

Δ% p-значение

САД24, мм рт. ст. 152 [148,3; 165] 131 [129; 135] -14 <0,001*
ДАД24, мм рт. ст. 91 [86,3; 95] 71 [68; 76] -18 <0,001*
САДд, мм рт. ст. 153,5 [149,3; 165,3] 124 [122; 125] -17 <0,001*
ДАДд, мм рт. ст. 91 [85,3; 95] 73 [67; 75] -22 <0,001*
ИВ САДд, % 76 [68; 88,5] 33 [31; 42] -53 <0,001*
ИВ ДАДд, % 87 [79,3; 88] 42 [30; 51] -47 <0,001*
ВарСАДд, мм рт. ст. 16,5 [15; 18,8] 15 [11; 18] -14 <0,001*
ВарДАДд, мм рт. ст. 16 [13,3; 18,8] 11 [9; 15] -20 <0,001*
САДн, мм рт. ст. 143 [138,3; 164,3] 123 [121; 125] -13 <0,001*
ДАДн, мм рт. ст. 89 [81,3; 92] 68 [67; 72] -20 <0,001*
ИВ САДн, % 78 [70,3; 88,8] 45 [37; 61] -36 <0,001*
ИВ ДАДн, % 84,5 [78; 88,8] 19 [15; 31] -77 <0,001*
ВарСАДн, мм рт. ст. 18 [15; 20] 14 [10; 18] -31 <0,001*
ВарДАДн, мм рт. ст. 16 [12; 17,8] 9 [7; 13] -31 <0,001*
ВУП САД, мм рт. ст. 53 [48,3; 59] 43 [39; 51] -13 <0,001*
ВУП ДАД, мм рт. ст. 38 [31,3; 42,8] 20 [19; 30] -38 <0,001*
СУП САД, мм рт. ст./ч 19,5 [17; 21] 14 [13; 16] -20 <0,001*
СУП ДАД, мм рт. ст./ч 18 [16; 20] 12 [11; 15] -20 <0,001*

Примечание: Здесь и далее: САД24 — суточное систолическое артериальное давление, ДАД24 — суточное диастолическое артериальное 
давление, САДд — дневное систолическое артериальное давление, ДАДд — дневное диастолическое артериальное давление, ИВ 
САДд — индекс времени систолического артериального давления днем, ИВ ДАДд — индекс времени диастолического артериального 
давления днем, ВарСАДд — вариабельность систолического артериального давления днем, ВарДАДд — вариабельность диастолического 
артериального давления днем, САДн — ночное систолическое артериальное давление, ДАДн — ночное диастолическое артериальное 
давление, ИВ САДн — индекс времени систолического артериального давления ночью, ИВ ДАДн — индекс времени диастолического 
артериального давления ночью, ВарСАДн — вариабельность систолического артериального давления ночью, ВарДАДн — вариабельность 
диастолического артериального давления ночью, ВУП САД — величина утреннего подъема систолического артериального давления, ВУП 
ДАД — величина утреннего подъема диастолического артериального давления, СУП САД — скорость утреннего подъема систолического 
артериального давления, СУП ДАД — скорость утреннего подъема диастолического артериального давления, * — р < 0,05 для различий 
между показателями до и через 24 недели лечения в каждой группе.
Note:  Here and below: SAD24 — daily systolic blood pressure, DBP24 — daily diastolic blood pressure, SBPd — daytime systolic blood pressure, 
DADd — daytime diastolic blood pressure, TI SADd — daytime systolic blood pressure index, TI DBPd — diastolic blood pressure time index in 
the daytime, VarSAPd — daytime systolic blood pressure variability, VarDADd — daytime diastolic blood pressure variability, SADn — nighttimee 
systolic blood pressure, DBPn — nighttime diastolic blood pressure, TI SADn – time index of systolic blood pressure at night, TI DBPn — time 
index of diastolic blood pressure at night, VarSADn — systolic blood pressure variability at night, VarDAN- — variability of diastolic blood pressure 
at night, VUP SBP — the value of the morning rise in systolic blood pressure, VUP DBP — the magnitude of the morning rise in diastolic blood 
pressure, MAP SBP — the rate of the morning rise in systolic blood pressure, MAP DBP — the rate of the morning rise in diastolic blood pressure, 
* — p<0.05 for differences between before and after 24 weeks of treatment in each group.

Таблица 5. Динамика показателей СМАД у пациентов с полиморфным вариантом *1/*2 гена CYP2С9
Table 5. Dynamics of ABPM parameters in patients with polymorphic variant *1/*2 of the CYP2C9 gene

Показатели СМАД Исходно
(n=10)

Через 24 недели лечения
(n=10)

Δ% p-значение

САД24, мм рт. ст. 148 [145; 153] 123 [122; 136] −18 0,04*
ДАД24, мм рт. ст. 85 [83; 86] 68 [66; 71] −20 0,04*
САДд, мм рт. ст. 150 [147; 151] 122 [121; 124] −19 0,04*
ДАДд, мм рт. ст. 87 [83; 88] 67 [63; 76] −19 0,04*
ИВ САДд, % 89 [82; 90] 43 [40; 48] −45 0,02*
ИВ ДАДд, % 81 [79; 82] 48 [31; 52] −40 0,02*
ВарСАДд, мм рт. ст. 16 [15; 23] 13 [9; 16] −42 0,03*
ВарДАДд, мм рт. ст. 18 [17; 18] 14 [10; 15] −18 0,04*
САДн, мм рт. ст. 141 [137; 144] 126 [123; 128] −11 0,06
ДАДн, мм рт. ст. 82 [79; 89] 72 [70; 73] −15 0,05
ИВ САДн, % 74 [71; 84] 46 [37; 48] −51 0,04*
ИВ ДАДн, % 85 [72; 86] 36 [34; 38] −56 0,03*
ВарСАДн, мм рт. ст. 19 [17; 20] 16 [12; 18] −10 0,07
ВарДАДн, мм рт. ст. 14 [14; 18] 7 [6; 9] −55 0,04*
ВУП САД, мм рт. ст. 50 [49; 59] 41 [38; 44] −20 0,06
ВУП ДАД, мм рт. ст. 36 [28; 41] 26 [20; 29] −32 0,05
СУП САД, мм рт. ст./ч 22 [18; 24] 16 [14; 18] −23 0,06
СУП ДАД, мм рт. ст./ч 20 [18; 21] 15 [11; 19] −24 0,06
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При наличии у пациента полиморфного варианта и 
*1/*3 наблюдалась тенденция к снижению этих параме-
тров, однако статистическая значимость достигнута не 
была, вероятно, в связи с небольшой выборкой пациен-
тов (табл. 6).

При сопоставлении степени изменения показателей 
СМАД в зависимости от полиморфного варианта гена 

CYP2C9, оказалось, что у больных с полиморфизмом *1/*1 
наблюдалась более выраженная, чем при *1/*2 и *1/*3, по-
зитивная динамика ИВ САДд и ИВ ДАДд, ИВ ДАДн. В то 
же время наличие полиморфного варианта *1/*2 было ас-
социировано с существенным уменьшением ИВ САДн и 
ВарДАДн, а *1/*3 — С Д24, ДАД24, ВарСАДд, ВУП САД, 
ВУП ДАД (табл. 7).

Таблица 6. Динамика показателей СМАД у пациентов с полиморфным вариантом *1/*3 гена CYP2С9
Table 6. Dynamics of ABPM parameters in patients with polymorphic variant *1/*3 of the CYP2C9 gene

Показатели СМАД Исходно
(n=8)

Через 24 недели лечения
(n=8)

Δ% p-значение

САД24, мм рт. ст. 165 [163; 168] 121 [119; 122] −27 0,3
ДАД24, мм рт. ст. 91 [89; 95] 68 [65; 72] −29 0,4
САДд, мм рт. ст. 162 [157; 167] 122 [121; 125] −25 0,4
ДАДд, мм рт. ст. 87 [85; 92] 70 [68; 72] −23 0,1
ИВ САДд, % 80 [75; 82] 44 [42; 46] −44 0,2
ИВ ДАДд, % 84 [81; 90] 53 [24; 56] −42 0,3
ВарСАДд, мм рт. ст. 20 [18; 22] 7 [6; 9] −61 0,1
ВарДАДд, мм рт. ст. 18 [14; 20] 13 [10; 18] −17 0,4
САДн, мм рт. ст. 156 [153; 159] 127 [125; 133] −20 0,1
ДАДн, мм рт. ст. 88 [87; 90] 73 [71; 75] −17 0,4
ИВ САДн, % 71 [66; 72] 43 [40; 57] −39 0,09
ИВ ДАДн, % 78 [76; 85] 23 [19; 24] −73 0,09
ВарСАДн, мм рт. ст. 17 [16; 18] 10 [8; 12] −39 0,3
ВарДАДн, мм рт. ст. 16 [12; 18] 10 [8; 13] −27 0,4
ВУП САД, мм рт. ст. 47 [44; 50] 23 [20; 26] −56 0,08
ВУП ДАД, мм рт. ст. 42 [40; 47] 23 [16; 28] −45 0,1
СУП САД, мм рт. ст./ч 23 [19; 24] 16 [15; 18] −36 0,1
СУП ДАД, мм рт. ст./ч 15 [15; 17] 9 [8; 12] −33 0,1

Таблица 7. Сравнение степени снижения показателей СМАД (Δ% от исходных значений, принятых за 100%) в зависимости от 
полиморфизма гена CYP2C9
Table 7. Comparison of the degree of reduction in ABPM (Δ% of the initial values taken as 100%) depending on the polymorphism of the 
CYP2C9 gene

Процент изменения показателей в сравнении с исходными значениями (Δ%)
Ген CYP2C9 *1/*1 CYP2C9 *1/*2 CYP2C9 *1/*1 CYP2C9 *1/*3 CYP2C9 *1/*2 CYP2C9 *1/*3
Показатели СМАД
САД24, мм рт. ст. −14 −18 −14 −27** −18 −27#
ДАД24, мм рт. ст. −18 −20 −18 −29** −20 −29#
САДд, мм рт. ст. −17 −19 −17 −25 −19 −25
ДАДд, мм рт. ст. −22 −19 −22 −23 −19 −23
ИВ САДд, % −53* −45 −53** −44 −45 −44
ИВ ДАДд, % −47* −40 −47 −42 −40 −42
ВарСАДд, мм рт. ст. −14 −42 −14 −61** −42 −61#
ВарДАДд, мм рт. ст. −20 −18 −20 −17 −18 −17
САДн, мм рт. ст. −13 −11 −13 −20 −11 −20
ДАДн, мм рт. ст. −20 −15 −20 −17 −15 −17
ИВ САДн, % −36 −51* −36 −39 −51# −39
ИВ ДАДн, % −77* −56 −77** −73 −56 −73
ВарСАДн, мм рт. ст. −31 −10 −31 −39 −10 −39
ВарДАДн, мм рт. ст. −31 −55* −31 −27 −55# −27
ВУП САД, мм рт. ст. −13 −20 −13 −56** −20 −56#
ВУП ДАД, мм рт. ст. −38 −32 −38 −45** −32 −45#
СУП САД, мм рт. ст./ч −20 −23 −20 −36 −23 −36
СУП ДАД, мм рт. ст./ч −20 −24 −20 −33 −24 −33

Примечание: * — р<0,05 для различий между показателями лиц с полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*1 и CYP2C9 *1/*2, ** — р<0,05 для 
различий между показателями лиц с полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*1 и CYP2C9 *1/*3, # — р<0,05 для различий между показателями лиц 
с полиморфизмом гена CYP2C9 *1/*2 и CYP2C9 *1/*3.
Note: * — p<0.05 for differences between the parameters of individuals with CYP2C9 *1/*1 and CYP2C9 *1/*2 polymorphisms, ** — p<0.05 for 
differences between the parameters of individuals with CYP2C9 gene polymorphism *1 /*1 and CYP2C9 *1/*3, # — p<0.05 for differences between 
the indices of individuals with CYP2C9 *1/*2 and CYP2C9 *1/*3 gene polymorphisms.
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Обсуждение

Учитывая широкую распространенность АГ у комор-
бидных пациентов и недостаточную у них эффективность 
лечения, проблема персонификации терапии является 
весьма актуальной. Ряд авторов указывают на важность 
учета полиморфизма тех или иных генов при подборе ан-
тигипертензивной терапии [7,8,11,13]. 

В рамках проведенного нами исследования показана до-
статочно высокая эффективность комбинации БРА с БКК. 
В частности, позитивные эффекты азилсартана медоксо-
мила, как известно, объясняются его воздействием на раз-
ные звенья патогенеза АГ: уменьшение патологического 
влияния РААС и симпатико-адреналовой систем, приво-
дящее к уменьшению общего периферического сопротив-
ления сосудов, возможным замедлением пролиферации 
их гладких клеток и улучшением почечного кровотока; 
снижением секреции адипоцитами ангиотензиногена, что 
продемонстрировано в доклинических исследованиях и 
заключается в выраженном усилении потребления глюко-
зы клетками, увеличении секреции жировой тканью ади-
понектина и уменьшении количества адипоцитов у мышей 
[14,15]. Его высокая антигипертензивная эффективность 
реализуется за счет более прочной связи с рецепторами 
к ангиотензину II и медленной скоростью диссоциации. 
Кроме того, описаны органопротективные и плейотроп-
ные метаболические эффекты препарата у лиц с СД2 [16]. 
В ряде исследований азилсартана медоксомил в соста-
ве двухкомпонентной терапии, в том числе с БКК, проде-
монстрировал свою высокую эффективность в отношении 
нормализации показателей СМАД и уменьшении жестко-
сти сосудистой стенки [17,18]. 

В то же время, проведенная нами оценка эффективности 
комбинированной антигипертензивной терапии у пациен-
тов с неконтролируемой АГ, сочетанной с СД2 и НАЖБП, в 
зависимости от полиморфизма гена CYP2C9, показала не-
однозначные результаты. Так, наилучший антигипертен-
зивный эффект наблюдался у пациентов с полиморфным 
вариантом гена CYP2C9 *1/*1, что проявлялось более бы-
стрым и у большего числа больных достижением ЦУ АД и 
улучшением отдельных показателей СМАД. Вместе с тем, 
полученные данные свидетельствовали также о необходи-
мости использования максимальных терапевтических доз 
исследуемых препаратов и интенсификации терапии до-
бавлением третьего лекарственного средства, чаще при по-

лиморфных вариантах *1/*2 и *1/*3. Данные литературы в 
полной мере не отражают единых закономерностей био-
трансформации и действия различных представителей 
БРА: при назначении лозартана пациенту с полиморфным 
вариантом *1/*3 для достижения оптимального АД требо-
валось назначение более высоких доз вследствие снижения 
конверсии до активного метаболита Е-3174 [7]. Кроме того, 
описаны возможные изменения лекарственного взаимо-
действия различной степени выраженности, связанные с 
ингибированием CYP2C9-активности, при использовании 
лозартана, ирбесартана, валсартана, эпросартана и канде-
сартана [19]. В других исследованиях показано, что при ис-
пользовании комбинации валсартана с амлодипином у па-
циентов с АГ и ожирением происходило более выраженное 
снижение всех параметров СМАД, в сравнении с «диким» 
аллелем, при вариантах *1/*2 и *1/*3, объясняющееся уве-
личенной кумуляцией валсартана в тканях, снижением его 
клиренса и увеличением периода полувыведения, описан-
ное рядом авторов также и для других БРА [20]. 

Основное ограничение данного исследования заключа-
ется в малой выборке. Необходимы дальнейшие наблюде-
ния, в том числе с выбранной комбинацией препаратов у 
большего количества пациентов и с более длительным пе-
риодом наблюдения.

Заключение

Таким образом, полученные нами в ходе 24-недельного 
исследования данные свидетельствуют, что у большин-
ства больных АГ с сочетанными СД2 и НАЖБП имелся 
полиморфный вариант *1/*1 гена CYP2C9, при котором 
зафиксирована более выраженная антигипертензивная 
эффективность исследуемой комбинации. Пациентам с 
полиморфизмами *1/*2 и *1/*3 гена CYP2C9 для обеспе-
чения антигипертензивного эффекта чаще требовалась 
трехкомпонентная терапия. Вместе с тем необходимы 
дальнейшие исследования, направленные на изучение 
зависимости антигипертензивных эффектов препара-
тов от полиморфизмов соответствующих генов, что мо-
жет способствовать выявлению групп пациентов, нуж-
дающихся в более интенсивной антигипертензивной 
терапии уже на старте лечения (например, использова-
ние максимальных доз препаратов при двухкомпонент-
ной терапии или добавление третьего лекарственного 
средства). 

Литература/References
1. Андреева О.Ю., Мелехов А.В., Гендлин Г.Е. и др. Лечение пациентов с артериальной ги-

пертензией в реальной амбулаторной практике. Российский медицинский журнал. 
2018;24(1):4-8 [Andreeva O.Y., Melekhov A.V., Gendlin G.E., Nikitin I.G. The treatment of patients 
with arterial hypertension in an actual out-patient practice. Medical Journal of the Russian 
Federation. 2018;24(1):4-8. (In Russ.)] http://dx.doi.org/10.18821/0869-2106-2018-24-1-4-8 

2. Muddu M, Mutebi E, Ssinabulya I et al. Hypertension among newly diagnosed diabetic patients 
at Mulago national referral hospital in Uganda a cross sectional study. Cardiovascular Journal of 
Africa 2018;29(4):218-224. https://doi.org/10.5830/CVJA-2018-015 

3. Oikonomou D, Georgiopoulos G, Katsi V et al. Non-alcoholic fatty liver disease and hypertension: 
coprevalent or correlated? Eur J Gastroenterol Hepatol. 2018 Sep;30(9):979-985. https://doi.
org/10.1097/MEG.0000000000001191 

4. Kim KS, Lee BW, Kim YJ et al. Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Diabetes: Part II: Treatment. 
Diabetes Metab J. 2019 Apr;43(2):127-143. https://doi.org/10.4093/dmj.2019.0034 

5. Стаценко М.Е., Деревянченко М.В. Патогенетический вклад инсулинорезистентно-
сти в развитие ремоделирования сердца у больных артериальной гипертензией в со-
четании с ожирением, сахарным диабетом 2 типа. Российский кардиологический жур-
нал. 2020;25(4):27-34. [Statsenko ME, Derevyanchenko MV. Insulin resistance contribution to 
pathogenesis of cardiac remodeling in patients with hypertension in combination with obesity 
and type 2 diabetes. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(4):27-34. (In Russ.)] https://doi.

org/10.15829/1560-4071-2020-3752 
6. Oliveras A, Armario P, Sans L et al. Organ damage changes in patients with resistant 

hypertension randomized to renal denervation or spironolactone: The DENERVHTA (Denervación 
en Hipertensión Arterial) study. Journal of Clinical Hypertension. 2018;20(1):69-75. https://doi.
org/10.1111/jch.13156 

7. Pedreros-Rosales C, Jalil Milad R, Lagos Lucero M et al. Efecto de las variantes de CYP2C9 
sobre la dosis de losartán en hipertensos chilenos [Association between cytochrome 
p4502c9 polymorphisms and losartan dosing in hypertensive patients]. Rev Med Chil. 2019 
Dec;147(12):1527-1534. (in Spanish). https://doi.org/10.4067/S0034-98872019001201527 

8. Коваленко Ф.А., Скибицкий В.В., Фендрикова А.В. и др. Эффективность комбинирован-
ной антигипертензивной терапии у пациентов с артериальной гипертонией и ожирени-
ем в зависимости от полиморфизма гена CYP2C9. Кубанский научный медицинский вест-
ник. 2018;25(2):94-100. [Kovalenko FA, Skibitsky VV, Fendrikova AV et al. Ef f iciency of combined 
antihypertensive therapy in patients with arterial hypertension and obesity depending on the 
polymorphism of CYP2C9 gene. Kuban Scientif ic Medical Bulletin. 2018;25(2):94-100. (In Russ.)]. 
https://doi.org/10.25207/1608-6228-2018-25-2-94-100 

9. Кобалава Ж.Д., Конради А.О., Недогода С.В. и др. Артериальная гипертензия у взрослых. 
Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):149-
218. [Kobalava ZD, Konradi AO, Nedogoda SV et al. Arterial hypertension in adults. Clinical 



ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-1-31-38

38 SYSTEMIC HYPERTENSION. 2022; 19 (1): 31-38 СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2022; 19 (1): 31-38

guidelines 2020. Russian Journal of Cardiology. 2020;25(3):149-218. (In Russ.)]. https://doi.
org/10.15829/1560-4071-2020-3-3786 

10. Williams B, Mancia G, Spiering W et al. 2018 Practice Guidelines for the management of 
arterial hypertension of the European Society of Hypertension and the European Society of 
Cardiology: ESH/ESC Task Force for the Management of Arterial Hypertension. J Hypertens. 2018 
Dec;36(12):2284-2309. https://doi.org/10.1097/HJH.0000000000001961 

11. Yang R, Luo Z, Liu Y et al. Drug Interactions with Angiotensin Receptor Blockers: Role of Human 
Cytochromes P450. Curr Drug Metab. 2016;17(7):681-91. https://doi.org/10.2174/13892002176
66160524143843 

12. Дедов И.И., Шестакова М.В., Майоров А.Ю. и др. Алгоритмы специализированной медицин-
ской помощи больным сахарным диабетом / Под редакцией И.И. Дедова, М.В. Шестако-
вой, А.Ю. Майорова. – 8-й выпуск. Сахарный диабет. 2017;20(1S):1-121. [Dedov II, Shestakova 
MV, Mayorov AY et al. Standards of specialized diabetes care. Edited by Dedov II, Shestakova 
MV, Mayorov AY. 8th edition. Diabetes mellitus. 2017;20(1S):1-121. (In Russ.)] https://doi.
org/10.14341/DM20171S8 

13. Cabaleiro T, Román M, Ochoa D et al. Evaluation of the relationship between sex, polymorphisms 
in CYP2C8 and CYP2C9, and pharmacokinetics of angiotensin receptor blockers. Drug Metab 
Dispos. 2013 Jan;41(1):224-9. https://doi.org/10.1124/dmd.112.046292, PMID: 23118328

14. Zhao M, Li Y, Wang J et al. Azilsartan treatment improves insulin sensitivity in obese 
spontaneously hypertensive Koletsky rats. Diabetes Obes Metab. 2011 Dec;13(12):1123-9. 
https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2011.01471.x

15. Iwai M, Chen R, Imura Y et al. TAK-536, a new AT1 receptor blocker, improves glucose 
intolerance and adipocyte dif ferentiation. Am J Hypertens. 2007 May;20(5):579-86. https://doi.
org/10.1016/j.amjhyper.2006.12.010 

16. Кочергина А.М., Барбараш О.Л. Возможности и перспективы применения азилсартана ме-
доксомила у пациентов с сахарным диабетом. Артериальная гипертензия. 2021;27(2):247-
254. [Kochergina AM, Barbarash OL. Azilsartan medoxomil: opportunities and prospects in 

diabetes mellitus. "Arterial’naya Gipertenziya" ("Arterial Hypertension"). 2021;27(2):247-254. 
In Russian]. https://doi.org/10.18705/1607-419X-2021-27-2-247-254

17. Скибицкий В.В., Фендрикова А.В., Сиротенко Д.В. и др. Хронотерапевтические аспек-
ты эффективности азилсартана медоксомила в составе комбинированной терапии у па-
циентов с артериальной гипертонией и метаболическим синдромом. Кардиология. 
2016;56(10):35-40. [Skibitskiy VV, Fendrikova AV., Sirotenko DV et al. Hronotherapy aspects 
of ef f iciency azilsartan medoxomil in combination therapy in patients with hypertension and 
metabolic syndrome. Kardiologiia. 2016;56(10):35-40. (In Russ.)]. https://doi.org/10.18565/
cardio.2016.10.35-40 

18. Троицкая Е.А., Старостина Е.С., Кобалава Ж.Д. Эффективность азилсартана медоксо-
мила в отношении суточного профиля периферического и центрального артериально-
го давления и артериальной ригидности у пациентов с артериальной гипертонией и са-
харным диабетом 2 типа. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2017;16(1):74-81. 
[Troitskaya EA, Starostina ES, Kobalava ZD. Ef f icacy of azilsartan medoxomil on the daily prof ile 
of peripheral and central arterial pressure and arterial stif fness in hypertensives with type 2 
diabetes. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2017;16(1):74-81. (In Russ.)]. https://doi.
org/10.15829/1728-8800-2017-1-74-81 

19. Taavitsainen P, Kiukaanniemi K, Pelkonen O. In vitro inhibition screening of human hepatic P450 
enzymes by f ive angiotensin-II receptor antagonists. Eur J Clin Pharmacol. 2000 May;56(2):135-
40. https://doi.org/10.1007/s002280050731 

20. Коваленко Ф.А., Скибицкий В.В., Фендрикова А.В. Особенности антигипертензивной и вазо-
протективной эффективности комбинации валсартана и амлодипина у пациентов с ожире-
нием при различных полиморфных вариантах генов CYP2C9 и CYP11B2. Системные гипертен-
зии. 2018;15(4):40-46. [Kovalenko FA, Skibitsky VV, Fendrikova AV. Features of antihypertensive 
and vasoprotective efficiency of combination of valsartan and amlodipine in patients with obesity 
under different polymorphic variants of CYP2C9 and CYP11B2 genes. Systemic Hypertension. 
2018;15(4):40-46. (In Russ.)]. https://doi.org/10.26442/2075082X.2018.4.180074



39

BY-NC-SA 4.0CC

 © Российское медицинское общество по артериальной гипертонии (РМОАГ) 2022, rsh@gipertonik.ru  
Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в соответствии с лицензией CC BY-NC-SA 4.0 («Attribution-NonCommercial-ShareAlike» / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий» 4.0), которая разрешает неограниченное некоммерческое 
использование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться с полными условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2022; 19 (1): 39-48СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2022; 19 (1): 39-48

Сравнительная оценка влияния агониста рецепторов 
глюкагоноподобного пептида 1 типа семаглутида и 
ингибитора натрий зависимого ко-траспортера глюкозы 
эмпаглифлозина на диастолическую функцию левого 
желудочка у пациентов с артериальной гипертонией, 
ожирением и сахарным диабетом 2 типа
*Азимова М.Р., Жернакова Ю.В., Саидова М.А., Чазова И.Е.
Институт клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова, ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии имени академика Е.И. 
Чазова» Минздрава России, ул. 3-я Черепковская, д. 15а, г. Москва 121552, Российская Федерация

Аннотация
Цель исследования: провести сравнительный анализ влияния 24 недельной терапии агонистом рецепторов глюкагоноподобного пептида-1 (аГПП-1) семаглутидом 
и ингибитором натрий зависимого переносчика глюкозы 2-го типа (иНГЛТ) эмпаглифлозином на структурно-функциональные состояния левых отделов сердца и 
выраженность эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) у пациентов с АГ, ожирением и СД 2 типа. 
Материалы и методы: в исследование последовательно был включен 91 пациент (40,7% женщин и 59,3% мужчин) в возрасте от 44–65 лет с СД 2 типа (уровень 
гликированного гемоглобина > 6,5%) и ожирением (окружность талии более 80 см у женщин и более 94 см у мужчин). Все пациенты получали стандартную 
антигипертензивную и гиполипидемическую терапию, кроме того, все пациенты находились на монотерапии метформином в дозе 1000-2000 мг/сут (за время 
наблюдения терапия не менялась). Всем пациентам проводились антропометрические измерения, для оценки структурно-функциональных параметров ЛЖ 
проводилась ЭхоКГ методом трансмитральной и тканевой миокардиальной допплерографии с определением толщины ЭЖТ. После предварительного обследования 
все пациенты были рандомизированы на две группы: 1-ой группе была назначена терапия семаглутидом с начальной дозой 0,25 мг и постепенной титрацией 
каждые 4 недели до 1,0 мг, 2-ой группе был назначен эмпаглифлозин в дозе 10 или 25 мг. Через 24 недели всем пациентам повторно проведено обследование.
Результаты: лечение семаглутидом и эмпаглифлозином улучшало структурно-функциональное состояние левых отделов сердца — снижало массу миокарда 
ЛЖ, индекс массы миокарда ЛЖ, индекс объема ЛП, улучшало большинство показателей диастолической функции ЛЖ (соотношение Е/А, диастолического 
наполнения ЛЖ, скоростных показателей движения фиброзного кольца от латеральной и митральной стенок ЛЖ) у пациентов с АГ, ожирением и СД 2 типа. Кроме 
того, в группе семаглутида выявлено выраженное уменьшение толщины ЭЖТ в систолу с 0,76 см [0,56; 0,8] до 0,71 см [0,5; 0,74] (р<0,001), чего не наблюдалось 
в группе эмпаглифлозина. По-видимому, положительное влияние семаглутида и эмпаглифлозина на состояние левых отделов сердца достигается разными 
механизмами. В 1-й группе за счет уменьшения ИММЛЖ, толщины ЭЖТ, во 2-й за счет снижения преднагрузки на ЛЖ и уменьшения давления наполнения ЛЖ, что 
приводит к улучшению процессов релаксации. 
Заключение: у лиц с СД 2 типа и ССЗ или высоким риском их развития необходимо назначение современных классов сахароснижающих препаратов с учетом их 
влияния на сердечно-сосудистый прогноз, а в некоторых случаях рассмотрения необходимости комбинации этих препаратов. 
Ключевые слова: сахарный диабет, артериальная гипертония, диастолическая дисфункция, ожирение, аГПП-1, иНГЛТ.
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Comparative evaluation new glucagon-like peptide 
1 receptor agonist semaglutide and sodium-glucose 
cotransporter-2 inhibitors empagliflozin on left 
ventricular diastolic function in patients with arterial 
hypertension, obesity and type 2 diabetes mellitus
*Marina R. Azimova, Yuliya V. Zhernakova, Marina A. Saidova, Irina E. Chazova
E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation
Abstract
The aim of this study is conducting a comparative analysis of the effect of 24 weeks of therapy of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (aGLP-1) 
semaglutide and a sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors (SGLT2) empaglifosin on the left heart chambers and the severity of epicardial adipose tissue (EAT) 
in patient with arterial hypertension (АН), obesity and diabetes mellitus (DM).
Materials and methods: 91 patients (40.7% women and 59.3% men) aged 44-65 years with type 2 DM (glycated hemoglobin level over 6.5%) and obesity 
(WC over 80 cm in women and over 94 cm in men) were successively included in the study. All patients received standard antihypertensive and hypolipidemic 
therapy, in addition, all patients were on metformin monotherapy at a dose of 1000-2000 mg/day (during the follow-up, the therapy did not change). 
Anthropometric measurements, echocardiography were carried out to evaluate the structural and functional parameters of LV using transmitral and tissue 
Doppler and determine the thickness of EAT. After a preliminary examination, all patients were randomized on two groups: the 1st group was prescribed 
semaglutide therapy with an initial dose of 0.25 mg and gradual titration every 4 weeks to 1.0 mg, the 2nd group was prescribed empagliflozin at a dose of 10 or 
25 mg. After 24 weeks, all patients were re-examined.
Results: semaglutide and empagliflozin improved a structural and functional condition of the left heart chambers — LV mass, LV mass index (LVMI), the LA 
index volume, practically all of indicators of the LV diastolic function (E/A ratio, LV-filling pressure, Еmlat , Emsept velosity) in patients with AH, obesity and DM 
2 types. In addition, in the semaglutide group, a pronounced decrease in the EAT thickness with 0.76 cm [0.56; 0.8] to 0.71 cm [0.5; 0.74] (p < 0.001), which was 
not observed in the empagliflozin group.
Apparently, semaglutide and empagliflozin positive effect on the left heart chambers achieved by the different mechanisms. In the 1st group by means of 
decrease LVMI and EAT thickness, in the 2nd group through reduction heart preload and LV-filling pressure according improve LV relaxation.
Conclusion: the new sugar-lowering agents should be prescribed to patients with type 2 DM and CVD or a high risk of CVD development taking into account 
their impact on the cardiovascular prognosis, and in some cases considering the need for a combination of these drugs.
Key words: diabetes mellitus. Arterial hypertension. Diastolic dysfunction, obesity, aGPP-1, and SGLT2.
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Введение

Быстрый рост ожирения, свидетелем которого ста-
ло современное общество, привел к резкому увеличе-
нию распространенности как сахарного диабета 2 типа 
(СД2), так и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Самые последние оценки Международной диабетиче-
ской федерации показывают, что 463 миллиона человек 
во всем мире страдают диабетом, из которых ~ 90% при-
ходится на СД 2 типа. По прогнозам, к 2045 году распро-
страненность диабета в мире достигнет почти 700 мил-
лионов человек [1]. В 1970-х годах в отчетах Framingham 
Heart Study было высказано предположение, что СД 2 
типа независимо увеличивает риск CCЗ, в первую оче-
редь, вследствие инфаркта миокарда (ИМ) и/или сер-
дечной недостаточности (СН), при этом риск послед-
ней увеличивается в 2,4 раза у мужчин и почти вдвое у 
женщин [2]. СД 2 также является независимым предик-
тором неблагоприятного сердечно-сосудистого исхода 

[3, 4], более того, на долю СД приходится 12,8% глобаль-
ной смертности от всех причин среди взрослых, в ос-
новном из-за ССЗ [4]. 

В связи с этим, крайне важно понимание механизмов, 
способствующих развитию ССЗ у больных с СД, а также 
терапевтических стратегий, направленных на их ниве-
лирование. За последние десятилетия появилось боль-
шое количество данных, демонстрирующих влияние 
новых классов сахароснижающих препаратов на сер-
дечно-сосудистые исходы, а именно ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ) и агони-
стов рецептора глюкагоноподобного пептида-1 (аГГП-1). 

В исследовании EMPA-REG OUTCOME были проде-
монстрированы возможности иНГЛТ эмпаглифлози-
на в снижении риска сердечно-сосудистой смертности 
на 38% и смертности от любых причин на 32% [5]. Кро-
ме того, у пациентов с СД 2 типа иНГЛТ снижали риск 
госпитализации по поводу СН и риск серьезных побоч-
ных эффектов со стороны почек, чего не наблюдалось 
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при применении других сахароснижающих препара-
тов. В крупномасштабных рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследованиях (РКИ) риск госпи-
тализации по поводу сердечной недостаточности был на 
30–35% ниже среди пациентов, получавших иНГЛТ, чем 
среди тех, кто получал плацебо [6], это преимущество 
было наиболее заметным у пациентов, у которых ФВ ЛЖ 
была ≤ 30% до лечения [7]. Риск прогрессирования забо-
левания почек (включая возникновение почечной смер-
ти или необходимость диализа, или трансплантации 
почки) был на 35-50% ниже среди пациентов, получав-
ших иНГЛТ, чем среди тех, кто получал плацебо [7]. Дан-
ные преимущества сложно объяснить только действием 
иНГЛТ на уровень глюкозы крови, поскольку аналогич-
ные эффекты не наблюдались при применении других 
противодиабетических препаратов, обладающих более 
выраженным антигипергликемическим действием [8] 

Эти наблюдения согласуются с гипотезой о том, что 
иНГЛТ могут замедлять прогрессирование сердечных 
и почечных заболеваний независимо от причины и на-
личия или отсутствия СД [9]. Исследование «DAPA-HF» 
также показало снижение риска сердечно-сосудистой 
смерти или госпитализации по поводу СН при приме-
нении дапаглифлозина у пациентов независимо от на-
личия или отсутствия СД [9]. 

Другими представителями новых классов сахаросни-
жающих препаратов являются аГПП-1, которые демон-
стрируют положительное влияние на главные неже-
лательные сердечно-сосудистые исходы (Major adverse 
cardiovascular events — MACE). В большинстве иссле-
дований MACE включают в себя нефатальный ИМ, не-
фатальный инсульт и смерть от сердечно-сосудистых 
причин. Исследование LEADER, опубликованное в 
июле 2016 года, изучало влияния лираглутида на сер-
дечно-сосудистую систему при добавлении к стандарт-
ной терапии СД 2 типа. Что касается первичных исхо-
дов, в группе лираглутида был статистически значимо 
более низкий риск MACE по сравнению с плацебо (14%) 
(95% ДИ: 0,78–0,97, p=0,04). В отношении смертности 
от сердечно-сосудистых причин в группе лираглутида 
риск уменьшился на 22% (ОР = 0,78; 95% ДИ, 0,66–0,93, 
p=0,007). Риск смерти от любой причины также был 
ниже в группе лираглутида на 15% (ОР = 0,85; 95% ДИ 
0,74–0,97; p=0,02). При этом препарат не влиял на риск 
развития нефатального ИМ и инсульта, а также частоту 
госпитализаций по поводу СН. 

Анализ вторичного комбинированного исхода микро-
сосудистых осложнений (нефропатии и ретинопатии) 
показал, что группа лираглутида имела более низкий 
риск (ОР = 0,84; 95% ДИ, 0,73-0,97; p = 0,02) по сравне-
нию с группой плацебо. Значительные различия так-
же наблюдались в отношении других сердечно-сосуди-
стых исходов между группой, получавшей лираглутид, 
и группой, принимавшей плацебо. Потеря веса была 
на 2,3 кг больше в группе лираглутида вместе с более 
выраженным снижением САД (−1,2 мм рт. ст.) и ДАД 
(−0,6 мм рт. ст.) [10]. 

В исследовании SUSTAIN-6 у пациентов с СД 2-го типа 
и высоким риском развития ССЗ семаглутид также пре-
взошел плацебо по влиянию на первичную комбиниро-
ванную точку (сердечно-сосудистая смертность, нефа-
тальный ИМ и инсульт (ОР 0,74 при 95% ДИ от 0,58 до 
0,95; р = 0,002). 

Однако, в отличие от исследования LEADER этот эф-

фект был достигнут преимущественно за счет снижения 
частоты развития нефатальных инсультов в отсутствие 
влияния на сердечно-сосудистую смертность [11].

Клинические испытания, направленные на изуче-
ние сердечно-сосудистых исходов связанных с приёмом 
противодиабетических средств, расширили наше по-
нимание потенциального влияния препаратов на сер-
дечно-сосудистый риск. Исследования, проведенные с 
иНГЛТ и аГПП-1, продемонстрировали свою безопас-
ность и превосходство в отношении ССЗ по сравнению 
с плацебо при наличии стандартного лечения. Одна-
ко у лиц с СД 2 типа и сопутствующим ему ожирением, 
до сих пор остается неизученной одна из наиболее ак-
туальных проблем — субклиническая диастолическая 
дисфункция левого желудочка (ДД ЛЖ). В нескольких 
работах продемонстрировано, что ДД ЛЖ является од-
ним из самых ранних признаков поражения миокарда 
при СД 2 типа [12], которая признана важным предик-
тором развития сердечной СН, в том числе с сохранной 
ФВ (СНсФВ) [13], а также является ключевым компонен-
том диабетической кардиомиопатии [14]. Некоторые ис-
следования продемонстрировали независимую связь 
между диастолической функцией и ожирением [15], осо-
бенно абдоминальным ожирением [16] и количеством 
висцерального жира [17]. Избыточный вес и ожирение 
сами по себе могут привести не только к дилатации ле-
вого желудочка, гипертрофии, нарушению релаксации 
и диастолической дисфункции, но также могут ухуд-
шать диастолическую функцию через метаболические 
нарушения (инсулинорезистентность, гипергликемию) 
и увеличивать риск ССЗ. 

Нарушение релаксации миокарда (Е/А < 0,6) приводит 
к увеличению риска развития СНсФВ и смертности от 
ССЗ в несколько раз [18]. Это наблюдение повысило ос-
ведомленность о рисках развитии СНсФВ [19, 20]. Одна-
ко, несмотря на впечатляющее влияние изолированной 
ДД на смертность, по-прежнему не хватает доказанных 
схем предотвращения ДД. Очевидно, что все более важ-
ной областью становится понимание потенциала новых 
классов сахароснижающих препаратов в отношении ди-
астолической функции ЛЖ и возможности предотвра-
тить развитие неблагоприятных сердечно-сосудистых 
исходов, в том числе и развитие СНсФВ.

Цель исследования: провести сравнительный ана-
лиз влияния 24 недельной терапии аналогом глюкаго-
ноподобного пептида-1 семаглутидом и ингибитором 
натрий зависимого переносчика глюкозы 2-го типа эм-
паглифлозином на структурно-функциональные состо-
яния левых отделов сердца и выраженность эпикарди-
альной жировой ткани у пациентов с АГ, ожирением и 
СД 2 типа.

Материалы и методы

В исследование с ноября 2019 г. по август 2021 г. по-
следовательно был включен 91 пациент (40,7% женщин и 
59,3% мужчин) в возрасте от 44-65 лет с СД 2 типа (уро-
вень гликированного гемоглобина более 6,5%) и ожире-
нием (окружность талии (ОТ) более 80 см у женщин и 
более 94 см у мужчин), проходивших амбулаторное или 
стационарное обследование и лечение в отделе Институ-
та клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии». Все пациенты получали стан-
дартную антигипертензивную и гиполипидемическую 
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терапию, кроме того, все пациенты находились на моно-
терапии метформином в дозе 1000-2000 мг/сут (за время 
наблюдения терапия не менялась). 

После предварительного обследования все пациен-
ты были рандомизированы на две группы: 1-ой груп-
пе была назначена терапия семаглутидом с начальной 
дозой 0,25 мг и постепенной титрацией каждые 4 неде-
ли до 1,0 мг, 2-ой группе был назначен эмпаглифлозин 
в дозе 10 или 25 мг. В начале исследования с пациента-
ми обеих групп проводилась беседа о необходимости 
соблюдения принципов питания с исключением легко-
усвояемых углеводов, ограничением жиров, необходи-
мости увеличения физической активности, проводился 
мониторинг дневников самоконтроля один раз в месяц 
с коррекцией сахароснижающей терапии по мере необ-
ходимости. Через 24 недели всем пациентам повторно 
проведено обследование.

Критериями исключения являлись: ИБС, острая или 
хроническая сердечная недостаточность, нарушения рит-
ма сердца; вторичные рефрактерные формы артериаль-
ной гипертонии; сахарный диабет 1 типа; наличие хотя 
бы одного из клинически значимых нарушений функ-
ции почек (таких как скорость клубочковой фильтрации, 
СКФ менее 30 мл/мин/1,73, креатинин более 130 ммоль/л, 
протеинурия) и печени; наличие в анамнезе данных о пе-
ренесенным остром панкреатите, холецистите, онкологи-
ческие заболевания; острые или обострение хронических 
воспалительных заболеваний; наличие в анамнезе реци-
дивирующих мочеполовые инфекции; тяжёлая ретинопа-
тия; плохое акустическое окно или плохое качество эхо-
кардиографической визуализации.

Методы исследования включали: антропометриче-
ское определение ОТ (показатель абдоминального ожи-
рения) при помощи сантиметровой ленты, накладывае-
мой циркулярно под краем реберной дуги; расчет ИМТ 
по формуле Кетле: ИМТ = вес (кг)/рост (м2). ЭхоКГ вы-
полняли на приборах Vivid E9 (GE Healthcare, США). 
Определяли следующие показатели: конечно-диасто-
лический размер ЛЖ, конечно-систолический размер 
ЛЖ, переднезадний размер левого предсердия, объем 
и индексированный объем ЛП, толщина межжелудоч-
ковой перегородки, толщина задней стенки ЛЖ в диа-
столу, индекс относительной толщины стенок, рассчи-
тывали массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ). Индекс ММЛЖ 
(ИММЛЖ) у пациентов с ожирением рассчитывали по 
формуле: ИММЛЖ (г/м2.7) = ММЛЖ(г)/рост (м2,7). Диа-
столическую функцию ЛЖ оценивали по данным транс-

митральной и тканевой миокардиальной допплеро-
графии (ТМД), определялась максимальная скорость 
раннего диастолического наполнения ЛЖ (Е) по от-
ношению к максимальной скорости наполнения ЛЖ в 
систолу предсердия (А) — Е/А, определялись скорост-
ные показатели движения фиброзного кольца от ла-
теральной (Еmlat.) и септальной (Emsep.) стенок ЛЖ, 
определение давление наполнения ЛЖ = Е/еm. Толщи-
ну ЭЖТ измеряли в В-режиме в парастернальной пози-
ции по длинной и короткой осям ЛЖ в конце систолы и 
в конце диастолы по линии, перпендикулярной свобод-
ной стенке миокарда правого желудочка в течение 3-х 
сердечных циклов, за значение толщины ЭЖТ принима-
ли среднее из 3-х последовательных величин. 

Статистический анализ данных производили с ис-
пользованием пакета статистических программ Statistica 
v. 10.0. Для непрерывных переменных, имеющих нор-
мальное распределение, приведены средние значения и 
стандартные отклонения. Непрерывные показатели, для 
которых отвергалась гипотеза о нормальном распреде-
лении, представлены в виде медианы, интерквартильно-
го размаха, максимального (max) и минимального (min) 
значений. Меру линейной связи между непрерывными 
показателями оценивали с помощью непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена. Статисти-
чески значимыми при проверке гипотез считали разли-
чия при р с заданным уровнем надежности 95%. 

Результаты

Из представленных в таблицах 1 и 2 клиниче-
ских данных следует, что анализируемые груп-
пы исходно не различались по возрасту, полу, ан-
тропометрическим данным и были сопоставимы по 
основным факторам риска. В таблицах 1 и 2 показаны 
клинические характеристики групп до и после 24 не-
дель лечение семаглутидом (1 группа) и эпаглифло-
зином (2 группа). При сравнении в 1-й группе отме-
чено достоверное снижение ИМТ с 34,9 ± 5,1 кг/м2 

до 31,5 ± 3,6 кг/м2 (p = 0,001); ОТ c 107,4 ± 13,7 см до  
102,1 ± 10,5 см (p=0,001) и ОБ с 109,4 ± 6,4 см до  
104,7 ± 4.1 см (p = 0,001), тогда как в 2-й группе динами-
ка данных параметров была статистически незначима. 
Уровень САД и ДАД статистически значимо снизился в 
обеих группах, стоит отметить более выраженное сни-
жение САД на — 3,8 мм рт. ст. и ДАД на — 4,2 мм рт. ст. 
в группе эмпаглифлозина.

Таблица 1. Клиническая характеристика 1 группы до и после 24 недель терапии семалутидом
Table 1. Clinical characteristics of group 1 before and after 24 weeks of therapy with semalutide

До лечения После лечения

Р
Количество человек 46 46
Пол муж жен муж жен

26
56,5%

20
43,5%

26
56,5%

20
43,5%

Средний возраст, лет 48,3 ± 7,3 48,3 ± 7,3 1,000
ИМТ, кг/м2 31,5 ± 3,6 34,9 ± 5,1 0,001
ППТ, м2 2,1 ± 0,2 2,2 ± 0,2 0,001
ОТ, см 107,4 ± 13.7 102,1 ± 10.5 0,001
ОБ, см 104,7 ± 4.1 109,4 ± 6,4 0,001
САД клин, мм рт. ст. 131 ± 12,6 129,2 ± 10,8 0,047
ДАД клин, мм рт. ст. 82,2 ± 12,2 80,6 ± 9,8 0,042
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Таблица 2. Клиническая характеристика 2 группы до и после 24 недель терапии эмпаглифлозином 
Table 2. Clinical characteristics of group 2 before and after 24 weeks of empagliflozin therapy

До лечения После лечения

Р
Количество человек 45 45
Пол жен муж жен муж

17
37,8%

28
62,2%

17
37,8%

28
62,2%

Средний возраст, лет 47,7 ± 5,1 47,7 ± 5,1 0,09
ИМТ, кг/м2 35 ± 4,8 34,6 ± 4,7 0,052
ППТ, м2 2,2 ± 0,2 2,2 ± 0,2 1,000
ОТ, см 109,8 ± 11,4 109,6 ± 10,6 0,056
ОБ, см 106,7 ± 7.4 106,1 ± 6.2 0,062
САД клин, мм рт. ст. 134,2 ± 13,1 130,4 ± 11,6 0,034
ДАД клин, мм рт. ст. 83,7 ± 12,3 79,5 ± 10,7 0,002

Таблица 3. Динамика показателей ремоделирования ЛЖ до и после 24 недель лечения семаглутидом
Table 3. Dynamics of LV remodeling parameters before and after 24 weeks of treatment with semaglutide

Показатели До начала терапии После 24 недель p
Конечной диастолический размер левого желудочка, см 5,10 ± 0,4 5,1 ± 0,3 0,02
Конечной систолический размер левого желудочка, см 3,2 ± 0,3 3,2 ± 0,4 0,043
Конечной диастолический объем левого желудочка, мл 148 ± 20,4 146 ± 14,8 0,044
Конечной систолический объем левого желудочка, мл 68 ± 16,5 68 ± 15,7 0,056
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,000
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,000
Относительная толщина стенок, см 0,41 ± 0,2 0,40 ± 0,2 < 0,001
ММЛЖ, г 196,4 ± 39,5 191,6 ± 34,8 < 0,001
ИММЛЖ, г/м2.7 44,8 ± 8,7 43,2 ± 7,2 < 0,001
Толщина эпикардиального жира в систолу, см 0,76 [0,56; 0,8] 0,71 [0,5; 0,74] < 0,001
Толщина эпикардиального жира в диастолу, см 0,4 [0,3; 0,5] 0,4 [0,3; 0,4] 0,022
Фракция выброса левого желудочка% 54 54 1,000

Таблица 4. Динамика показателей диастолической функции ЛЖ до и после 24 недель терапии семаглутидом
Таблица 4. Динамика показателей диастолической функции ЛЖ до и после 24 недель терапии семаглутидом

Показатели До начала терапии После 24 недель p
Переднезадний размер левого предсердия, см 3,7 ± 0,4 3,7 ± 0,3 0,013
Объем левого предсердия, мл 66,4 ± 11,3 65,9 ± 11,0 0,034
Индекс объема ЛП 29,5 ± 4,0 29,7 ± 3,4 0,338
Е, см/с 64,3 ± 8,7 60,5 ± 7,5 < 0,001
Е/а 0,78 [0,6; 1,0] 0,8 [0,6; 1,0] < 0,001
Е/Еm, мм рт. ст. 8,5 ± 2,1 7,9 ± 1,5 < 0,001
Em/lat, см/с 8,0 [7,5; 8,5] 8,4 [8,0; 9,2] < 0,001
Em/sept, см/с 7,1 [5,5; 9,0] 7,6 [6,0; 9,5] < 0,001
Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 19 ± 7,2 18 ± 7,5 0,064

Анализ данных ЭхоКГ указывает на сопоставимые по 
группам значения параметров ремоделирования ЛЖ и по-
казателей диастолической функции ЛЖ по данным транс-
митрального потока и ТМД исходно. В таблицах 3 и 4 пред-
ставлены результаты эхокардиографического исследования 
структурно-функционального состояния левых отделов 
сердца: исходные и полученные через 24 недели лечения са-
маглутидом. В 1-й группе при оценке ремоделирования ЛЖ 
у части обследованных пациентов (27,3%) выявлена гипер-
трофия ЛЖ. Средние значения ММЛЖ и ИММЛЖ соста-
вили 196 ± 39,5 г и 44,8 ± 8,7 г/м2.7, соответственно. Традици-
онная формула ИММЛЖ, рассчитываемая как отношение 
ММЛЖ (г) к ППТ (м2), не использовалась в виду наличия 
у всех пациентов ожирения и колебания веса на фоне лече-
ния, что привело бы к недостоверным результатам.

Анализ данных ЭхоКГ показал статистически значимое 
снижение ММЛЖ до 191,6 ± 34,8 г (р<0,001) и индексиро-
ванную ММЛЖ до 43,2 ± 7,2 г/м2.7 (р < 0,001) на фоне лече-
ния семаглутидом. Стоит отметить, что снижение ММЛЖ 
и ИММЛЖ обусловлены уменьшением КДР ЛЖ, так как 
ТМЖП и ТЗЛЖ оставались низменными. Данная динами-
ка привела к уменьшению количества пациентов с ГЛЖ — 
по окончанию исследования, их доля составила 21,6%.

Отмечена тенденция к уменьшению КДО и КСО, однако ре-
зультаты статистически незначимы. Средние значения объ-
ема ЛП, индексированного к ППТ, составили 29,5 ± 4,0 мл/м2 

после лечения. Как видно из данных таблицы 3, средние 
значения индексированного объема ЛП до и после лече-
ния статистически значимо не различались, так как у по-
давляющего большинства обследованных пациентов не  
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отмечалось превышения нормы для данных параметров 
исходно (34 мл/м2). 

Диастолическая дисфункция ЛЖ, оцениваемая с помо-
щью метода импульсноволновой и трансмитральной доп-
плерографии была выявлена у всех исследуемых пациентов. 
Параметр соотношения скоростей раннего систолическо-
го наполнения ЛЖ и потока в систолу ЛП (Е/А) широко ис-
пользуется в отечественной и зарубежной практике как 
классический показатель ДД миокарда ЛЖ. Cогласно ре-
комендациям, пороговый интервал его значений находит-
ся между 0,8 и 2,0. Таким образом, полученные средние ве-
личины демонстрируют снижение этого показателя ниже 
пороговых значений. Изучив параметры трансмитральной 
и каневой миокардиальной допплерографии выявлено до-
стоверное увеличение отношения максимальных скоро-
стей кровотока раннего (пик Е) и позднего (пик А) диасто-
лического наполнения ЛЖ с 0,78 [0,6; 1,0] до 0,8 [0,6; 1,0] (р 
< 0,001); также, отмечалось увеличение скоростных показа-
телей движения фиброзного кольца митрального клапана в 
раннюю диастолу: Em lat с 8,0 см/с [7,5; 8,5] до 8,4 см/с [8,0; 9,2]  
(р < 0,001); Em sept с 7,1 см/с [5,5; 9,0] до 7,6 см/с [6,0; 9,5]  
(р < 0,001). В следствие чего, достоверно уменьшилось 
давление наполнения ЛЖ (Е/Еm) с 8,5 ± 2,1 мм рт. ст. до  
7,9 ± 1,5 мм рт. ст. (р < 0,001). Таким образом, можно гово-
рить об улучшении диастолической функции ЛЖ на фоне 
24-недельной терапии семаглутидом. Кроме того, отме-
чено статистически значимое уменьшение выраженно-
сти ЭЖТ, более достоверно в систолу с 0,76 см [0,56; 0,8]  
до 0,71 см [0,5; 0,74] (р < 0,001).

В таблицах 5 и 6 представлены результаты динамики 
структурно-функционального состояния левых отделов 
сердца на фоне лечения эмпаглифлозином. 

Во 2-й группе при оценке ремоделирования ЛЖ у 
(29,4%) выявлена гипертрофия ЛЖ. Анализ данных ЭхоКГ 
показал статистически значимое снижение ММЛЖ  
до 196 ± 45,4 г до 189,4 ± 40,9 г (р < 0,001) и индексирован-
ной ММЛЖ с 42,7 ± 7,9 г/м2.7 до 41,4 ± 7,2 г/м2.7 (р < 0,001), 
что в свою очередь также привело к уменьшению количе-
ства пациентов с ГЛЖ (27,2%). Достоверно снизился КДО 
ЛЖ с 149 ± 20,7 мл до 147 ± 16,4 мл (p = 0,034) и КСО ЛЖ с 
67 ± 18,2 мл до 65 ±  14,8 мл (p = 0,002), что привело к не-
которому повышению ФВ ЛЖ, но не достигающему ста-
тистической значимости. Достоверно снизился индекси-
рованный объем ЛП с 30,2 ± 4,3 мл/м2 до 29,6 ± 3,6 мл/м2 
(р < 0,001).

При анализе параметров трансмитрального потока 
было выявлено значимое повышение соотношения пиков 
Е/А с 0,79 ± 0,1 до 0,82 ± 0,9 (р < 0,001). На фоне проводи-
мого лечения по данным ТМД отмечалась существенная 
положительная динамика всех исследуемых показате-
лей. Em sept. от кольца митрального клапана в области 
МЖП повысилась с 7,3 см/с [6,0; 7,5] до 7,7 см/с [6,3; 8,0] 
(р < 0,001), Em lat. от кольца митрального клапана в об-
ласти боковой стенки ЛЖ изменилось с 8,1 см/с [7,4; 
8,8] до 8,3 см/с [7,5; 9,2] (р = 0,002), статистически зна-
чимое снижение давления наполнения ЛЖ Е/Еm c 
8,4 ±  2,2 мм рт. ст. до 7,5 ± 1,5 мм рт. ст. (р < 0,001). Досто-
верной динамики толщины ЭЖТ во 2-й группе не выявлено. 

Обсуждение 

Одобренные для лечения СД 2 типа новые классы ле-
карств, включая ингибиторы НГЛТ, а также агонисты 
ГПП-1 вызывают большой интерес не только у эндокри-
нологов, но и у кардиологов, с учётом полученных пози-

Таблица 5. Динамика показателей ремоделирования ЛЖ до и после 24 недель лечения эмпаглифлозином
Table 5. Dynamics of LV remodeling parameters before and after 24 weeks of treatment with empagliflozin

Показатели До начала терапии После 24 недель p
Конечной диастолический размер левого желудочка, см 5,1 ± 0,4 5,0 ± 0,4 p<0,001
Конечной систолический размер левого желудочка, см 3,0 ± 0,4 3,0 ± 0,3 0,03
Конечной диастолический объем левого желудочка, мл 149 ± 20,7 147 ± 16,4 0,034
Конечной систолический объем левого желудочка, мл 67 ± 18,2 65 ± 14,8 0,02
Фракция выброса левого желудочка, % 55 55 1,000
Толщина межжелудочковой перегородки, см 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,000
Толщина задней стенки левого желудочка, см 1,0 ± 0,1 1,0 ± 0,1 1,000
Относительная толщина стенок, см 0,40 ± 0,3 0,40 ± 0,2 <0,001
ММЛЖ, г 196,2 ± 45,4 189,4 ± 40,9 <0,001
ИММЛЖ, г/м2.7 42,7 ± 7,9 41,4 ± 7,2 <0,001
Толщина эпикардиального жира в систолу, см 0,75[0,6; 0,9] 0,73[0,6; 8,8] 0,005
Толщина эпикардиального жира в диастолу, см 0,4 [0,3; 0,5] 0,4 [0,3; 0,5] 0,08

Таблица 6. Динамика показателей диастолической функции ЛЖ до и после 24 недель терапии эмпаглифлозином
Table 6. Changes in LV diastolic function before and after 24 weeks of empagliflozin therapy

Показатели До начала терапии После 24 недель p
Переднезадний размер левого предсердия, см 3,8 ± 0,3 3,7 ± 0,4 <0,001
Объем левого предсердия, мл 68,5 ± 1,6 65,2 ± 10,2 <0,001
Индекс объема ЛП, мл/м2 30,2 ± 4,3 29,6 ± 3,6 <0,001
Е, м/с 63,2 ± 8,7 59,8 ± 7,5 <0,001
Е/а, 0,79 ± 0,1 0,82 ± 0,9 <0,001
Е/Еm, мм рт. ст. 8,4 ± 2,2 7,5 ± 1,5 <0,001
Em/lat, см/с 8,1 [7,4;8,8] 8,3 [7,5; 9,2] 0,002
Em/sept, см/с 7,3 [6,0; 7,5] 7,7 [6,3; 8,0] <0,001
Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 20 ± 8,3 17 ± 8,5 0,02
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тивных результатов в отношении сердечно-сосудистых 
исходов. Наиболее интересным и актуальным в настоя-
щее время является изучение влияния препаратов дан-
ных групп на параметры ремоделирования сердца. Из-
вестно, что СД 2 типа с сопутствующей АГ или без нее 
независимо связан с замедлением процессов релаксации 
миокарда (Е/а) с последующим повышением давления на-
полнения ЛЖ (Е/Em) [21]. При этом бессимптомная ста-
дия диастолической дисфункции может сохраняться в 
течение многих лет или десятилетий и сопровождаться 
прогрессирующим нарушением процессов релаксации 
миокарда, что неизбежно приведет к компенсаторному 
повышению давления наполнения ЛЖ и появлению сим-
птомов СНсФВ. 

В представленном нами исследовании было оценено 
влияние 24-недельной терапии семаглутидом и эмпаг-
лифлозином на структурно-функциональное состояние 
левых отделов сердца и выраженность ЭЖТ у пациентов 
с АГ, ожирением и СД 2 типа.

Семаглутид представляет собой агонист рецепторов 
ГПП-1 одобренный для лечения СД 2 типа, на основании 
результатов фазы 3 программы клинических исследова-
ний SUSTAIN. Семаглутид имеет 94% гомологии амино-
кислотной последовательности с нативным ГГП-1, с тре-
мя структурными модификациями, которые продлевают 
период полувыведения примерно до 1 недели [22]. ГПП-1 
представляет собой инкретиновый гормон, синтезируе-
мый и секретируемый энтероэндокринными L-клетками 
в основном в тонком кишечнике в ответ на прием пищи, 
также он продуцируется нейронами мозга, экспресси-
рующими проглюкагон. Агонисты ГПП-1 имеют важное 
значение для гликемического контроля при СД 2 типа, 
так как они действуют на островковые β-клетки рецеп-
торов ГПП-1, усиливая секрецию инсулина глюкозозави-
симым образом, значительно снижая риск гипогликемии 
по сравнению с другими стимуляторами секреции инсу-
лина. Помимо усиления секреции инсулина они облада-
ют множеством других плейотропных эффектов, кото-
рые приносят пользу пациентам с СД 2 типа. Одним из 
таких важных эффектов является снижение массы тела, 
модулируемый за счет замедления скорости опорожне-
ния желудка и повышения чувства сытости, что, в свою 
очередь, приводит к снижению аппетита [23].

Эмпаглифлозин является селективным ингибитором 
натрий-зависимого переносчика глюкозы 2 типа, умень-
шающим реабсорбцию глюкозы в проксимальных по-
чечных канальцах и не позволяющим уже отфильтро-
ванной почками глюкозе попадать обратно в кровоток. 
Благодаря уникальному инсулиннезависимому меха-
низму действия ингибиторы НГЛТ имеют значитель-
но более низкий риск гипогликемии, снижая при этом 
уровень гликированного гемоглобина на сопостави-
мые уровни [24]. Наряду с первичным антигиперглике-
мическим эффектом иНГЛТ обладают дополнительны-
ми свойствами, которые могут благоприятно влиять на 
прогноз ССЗ [25-27]. Они способствуют снижению веса, 
что, возможно, является результатом потери калорий за 
счет глюкозурии [28]; снижению уровня артериального 
давления, что объясняется натрийурезом и диуретиче-
ским эффектом [29]; снижению уровня мочевой кисло-
ты в сыворотке, что связано с усилением ее экскреции с 
мочой [30]. Поскольку иНГЛТ не экспрессируется в сер-
дечных миоцитах [31], также уделяется все больше вни-
мания тому, чтобы выяснить механизмы, с помощью ко-

торых ингибиторы НГЛТ вызывают кардиопротекцию.
В нашем исследовании в группе семаглутида было отме-

чено достоверное снижение веса — в среднем 8,2 кг, сни-
жение ИМТ с 34,9 ± 5,1кг/м2 до 31,5 ± 3,6 кг/м2 (p > 0,001). 
Такие же положительные результаты был представлены и 
в других исследованиях [32, 33], так Wadden T.A. и соавт. 
показали, что у пациентов с ожирением подкожное вве-
дение семаглутида один раз в неделю по сравнению с пла-
цебо, используемое в качестве дополнения к интенсивной 
модификации образа жизни и низкокалорийной диете, 
привело к значительно большей потере веса в течение 68 
недель [34]. В группе эмпаглифлозина также имелась тен-
денция к снижению веса, в среднем на 0,8 кг, которая, од-
нако, не достигла статистической значимости. Вероятные 
механизмы уменьшение веса во 2-й группе обусловлены 
гемодинамическими эффектами эмпаглифлозина, таки-
ми как усиление диуреза и натрийуреза [31], снижение 
объема внеклеточной жидкости (на 5-10%) [35]. Что так-
же объясняет более значимое снижение уровня АД в этой 
же группе. В многоцентровом плацебо-контролируемом 
исследовании SACRA изучали антигипертензивный эф-
фект при добавлении эмпаглифлозина к проводимой ан-
тигипертензивной терапии у 132 пожилых пациентов 
с СД 2 типа без ожирения и неконтролируемой ночной 
АГ. Эмпаглифлозин, в отличие от плацебо, значительно 
снижал ночное систолическое АД по сравнению с исход-
ным уровнем (-6,3 мм рт. ст.; р = 0,004). Снижение днев-
ного, 24-часового, утреннего домашнего и клинического 
систолического АД на 12-й неделе лечения эмпаглифло-
зином было достоверно выше, чем при применении пла-
цебо (−9,5; −7,7; −7,5 и −8,6 мм рт. ст., соответственно; все 
р ≤ 0,002) [36]. 

Мы провели оценку ремоделирования левых отделов 
сердца, состояния диастолической функции ЛЖ и выра-
женности ЭЖТ у больных с АГ, ожирением и СД 2 типа, 
а также определили динамику этих показателей на фоне 
проводимой терапии. 

По данным ЭхоКГ в обеих группах было отмечено до-
стоверное снижение ММЛЖ и ИММЛЖ. Положитель-
ное воздействие семаглутида на регресс гипертрофии 
сердечной мышцы в большей степени обусловлен сниже-
нием постнагрузки на миокард ЛЖ и уменьшением КДР 
ЛЖ, реализуемый через непосредственное вазодиляти-
рующее действие препарата [37]. В группе эмпаглифлози-
на снижение ММЛЖ и ИММЛЖ обусловлены, вероятнее 
всего, снижением преднагрузки на ЛЖ, что подтвержда-
ется достоверным уменьшением КДО с 149 ± 20,7 мл до 
147 ± 16,4 (p = 0,034) и КСО ЛЖ с 67 ± 18,2 мл до 65 ± 14,8 
мл (p = 0,02). В небольшом обсервационном исследовании 
данные МРТ сердца 25 пациентов с СД 2 типа продемон-
стрировали, что лечение эмпаглифлозином в течение 6 
месяцев (10 мг один раз в день) снижает КДО ЛЖ по срав-
нению с контрольными (средняя разница −15,4 мл) [38]. 

На фоне лечения отмечено улучшение диастолической 
функции ЛЖ в обеих группах, в виде достоверного повы-
шения соотношения пиков Е/А, увеличение скоростных 
показателей движения фиброзного кольца митрального 
клапана в раннюю диастолу, как от латеральной, так и сеп-
тальной стенок, уменьшение давления наполнения ЛЖ. 

Потеря массы тела улучшает процессы релаксации 
ЛЖ, отражающиеся в увеличении соотношения E/A, ве-
роятно, в результате снижения и массы миокарда ЛЖ 
[39], что объясняет улучшение данного показателя в 1-й 
группе. Также, в группе семаглутида по данным ТМД от-
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мечена более выраженная динамика увеличения Еmlat. 
(р < 0,001), в сравнении с эмпаглифлозином (p = 0,002). 
Ранее рядом исследователей было показано положитель-
ное влияние аГГП-1 на ДФ ЛЖ. Так введение лираглути-
да оказывало благоприятное влияние на BNP и ДФ ЛЖ, 
но не ФВ ЛЖ, в клиническом исследовании с небольшой 
выборкой у пациентов с СД 2 типа и СНсФВ [40]. Оцен-
ка регрессии диастолической дисфункции с помощью 
МРТ сердца в исследовании MAGNA VICTORIA пред-
ставляла собой одноцентровое исследование с участием 
49 пациентов с СД 2 типа без ССЗ, рандомизированных 
для лечения лираглутидом (1,8 мг один раз в день) или 
плацебо. [41]. Лечение лираглутидом в течение 6 меся-
цев улучшило ДФ, что проявлялось в улучшении про-
цессов релаксации и податливости ЛЖ — увеличении 
Em. Аналогичным образом, в небольшом обсервацион-
ном исследовании 37 пациентов с СД 2 типа без остро-
го коронарного заболевания в анамнезе лечение лира-
глутидом в течение 6 месяцев (1,8 мг один раз в день) 
также улучшало диастолическую функцию, о чем сви-
детельствовало увеличение Em и соотношения Em/Am, 
а также уменьшение соотношения E/Еm. Улучшение ди-
астолической функции ЛЖ происходило независимо от 
изменений параметров систолической функции [42]. 

Что касается иНГЛТ, ретроспективный анализ ЭхоКГ 
у 10 пациентов в итоговом испытании EMPA-REG пока-
зал снижение ИММЛЖ на 15%, а также увеличение ско-
рости раннего диастолического движения (Еm) у паци-
ентов, получавших эмпаглифлозин в течение 3 месяцев 
[43]. У 37 пациентов с СД 2 типа, 32% из которых име-
ли ССЗ, 3-х месячное лечение канаглифлозином (100 
мг один раз в день) уменьшило как E/e ' (12%), так и  
ИММЛЖ (6%) [44], также лечение дапаглифлозином в 
течение 6 месяцев у 57 пациентов с СД 2 типа и СНсФВ 
также снизило как E e ' (9%), так и ИММЛЖ (11%) [45]. 
Аналогично, в нашей работе в группе эмпаглифлозина 
отмечено более значимое снижение Е/Еm — 9 мм рт. ст. 
Снижение Е/Em ЛЖ является многообещающей пер-
спективой с учетом того, что повышенное давление на-
полнения независимо предсказывает прогрессирование 
СНсФВ у пациентов с СД 2 типа [46]. 

Другой важный сердечно-сосудистый эффект, полу-
ченный в группе семаглутида достоверное уменьшение 
ЭЖТ. ЭЖТ служит модифицируемой терапевтической 
мишенью для препаратов, модулирующих жировую 
ткань, таких как агонисты ГПП-1 [47]. Iacobellis G и со-
авт. продемонстрировали, что через 12 недель лече-
ния толщина ЭЖТ значительно уменьшилась (20%) 
как в группе семаглутида, так и в группе дулаглутида 
(p < 0,001). При этом уменьшение толщины ЭЖТ было 

значительно больше при более высоких дозах семаглу-
тида (1 мг) и дулаглутида (1,5 мг), соответственно [48]. 
Схожие результаты авторы получили в более поздних 
исследованиях, так дополнительная терапия лираглути-
дом 1 один раз в сутки значительно уменьшала толщи-
ну ЭЖТ почти на 30% через 12 недель у пациентов с СД 2 
типа [49]. Примечательно, что ЭЖТ человека экспресси-
рует ген и белок рецептора ГГП-1, это позволяет предпо-
ложить, что снижение ЭЖТ может быть опосредовано 
прямым эффектом и активацией рецептора ГГП-1 [50]. 
Так, в соответствии с исследованием SUSTAIN 7 [51], па-
циенты теряли вес как на семаглутиде, так и на дулаглу-
тиде. Однако степень потери массы тела была меньше 
по сравнению со снижением толщины ЭЖТ (примерно 
5% против 20%), что свидетельствует о возможном не-
зависимом эффекте препаратов. Кроме того, в много-
численных исследованиях с использованием пошагово-
го регрессионного анализа показано, что ЭЖТ является 
независимым предиктором развития ДД и фиброза ми-
окарда [52-54]. В исследованиях Азимовой М.О. и со-
авт. было показано, что толщина ЭЖТ статистически 
значимо коррелирует с параметрами ДД: прямая связь 
с отношением Е/Em (ЭЖТ в систолу r = 0,62, p < 0,05, 
ЭЖТ в диастолу r = 0,56, p < 0,05), обратная связь с Em/
lat (ЭЖТ в систолу r = −0,62, p < 0,05, ЭЖТ в диастолу 
r = −0,52, p < 0,05), с Em/sept (ЭЖТ в систолу r = −0,65,  
p < 0,05, ЭЖТ в диастолу r = −0,60, p < 0,05). Также были 
выявлены статистически значимые различия по толщи-
не ЭЖТ и объему ЭЖТ между пациентами с сохранной 
и нарушенной ДФ ЛЖ по данным ТМД (p < 0,0001) [55]. 
Соответственно, мы предполагаем, что в улучшение ДФ 
ЛЖ в группе семаглутида дополнительный вклад вно-
сит снижение толщины ЭЖТ. В группе эмпаглифлозина 
достоверного уменьшения ЭЖТ получено не было. 

Заключение 

Настоящее исследовании показало, что лечение семаглу-
тидом и эмпаглифлозином улучшает структурно-функци-
ональное состояние левых отделов сердца в виде сниже-
ния ММЛЖ, ИММЛЖ, индекса объема ЛП, улучшения 
практически всех показателей диастолической функции 
ЛЖ у пациентов с АГ, ожирением и СД 2 типа. Вместе с тем 
при сравнительном анализе показано, что положительное 
влияние семаглутида и эмпаглифлозина на состояние ле-
вых отделов сердца, по-видимому, достигаются разными 
механизмами. Результаты настоящего исследования мо-
гут открыть новые возможности клинического использо-
вания аГГП-1 и иНГЛТ2, выходящие за рамки текущих по-
казаний, в том числе их комбинации.
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Аннотация
Реноваскулярная артериальная гипертония (РВАГ) — одна из наиболее распространенных вторичных форм АГ, в большинстве случаев обусловлена 
атеросклеротическим стенозом почечных артерий (АСПА). Характерно развитие резистентного к антигипертензивной терапии течения АГ с 
неблагоприятным прогнозом ухудшения функции почек и сердечно-сосудистых осложнений. В обзоре обсуждаются патофизиологические механизмы 
развития РВАГ при АСПА, обращено внимание на важную роль активации ренин-ангиотензиновой системы (РАС), определяющую характер течения 
заболевания, высокую частоту поражения органов-мишеней. Рассматриваются современные подходы к медикаментозному лечению этой формы 
АГ, вопросы обоснованности и преимуществ применения препаратов, блокирующих эффекты РАС, у пациентов с РВАГ атеросклеротического генеза, 
составляющих категорию высокого риска сердечно-сосудистых осложнений. Обсуждаются вопросы эффективности применения этих препаратов с 
целью снижения риска сердечно-сосудистых осложнений и улучшения долгосрочного прогноза течения этой формы АГ.
Ключевые слова: артериальная гипертония, атеросклеротический стеноз почечных артерий, блокаторы ренин-ангиотензиновой системы.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствииконфликта интересов.
Статья поступила в редакцию: 30.03.2022
Статья принята к печати: 30.05.2022
Для цитирования: Чихладзе Н.М. Современные тенденции применения препаратов, блокирующих ренин-ангиотензиновую систему при 
реноваскулярной артериальной гипертонии. Системные гипертензии. 2022;19(1):49-54. https://doi.org/10.38109/2075-082X-2022-1-49-54

Current trends in the use of the renin-angiotensin 
system blocking drugs in renovascular arterial 
hypertension
* Novella M. Chikhladze
E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology, 3rd Cherepkovskaya str., 15a, Moscow 121552, Russian Federation

Abstract
Renovascular hypertension (RH) is one of the most common secondary forms of arterial hypertension, in most cases caused by atherosclerotic renal artery 
stenosis (ARAS). The development of a course of hypertension resistant to antihypertensive therapy with an unfavorable prognosis of deterioration of kidney 
function and cardiovascular complications is characteristic. The review  discusses the pathophysiological mechanisms of RH development in ARAS, draws 
attention to the important role of the renin-angiotensin system (RAS) activation, which determines the nature of the course of the disease, the high frequency of 
target organ damage. Modern approaches to the drug treatment of this form of hypertension, the validity and benefits of the use of drugs that block the effects 
of RAS in patients with RH of atherosclerotic genesis, constituting a category of high risk of cardiovascular complications, are The issues of the effectiveness of 
the use of these drugs in order to reduce the risk of cardiovascular complications and improve the long-term prognosis of the course of this form of hypertension 
are discussed.
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Реноваскулярная (вазоренальная) артериальная гипер-
тония (РВАГ) — одна из наиболее распространенных вто-
ричных форм АГ. Распространенность её среди всех форм 
АГ составляет 1–8% [1, 2]. РВАГ обусловлена одно- или дву-
сторонними стенозирующими поражениями почечных ар-
терий (ПА), приводящими к повреждению почечных меха-
низмов регуляции гемодинамики с развитием АГ. Наиболее 
распространенными заболеваниями, приводящими к раз-
витию этой формы АГ, являются атеросклероз и фибромы-
шечная дисплазия ПА. Реже наблюдаются стенотические 
изменения ПА другой этиологии: неспецифический аорто-
артериит, гипоплазия аорты и ПА, врожденные аневризмы, 
эмболии, тромбозы, экстравазальные компрессии ПА и не-
которые другие редкие причины [3, 4, 5, 6, 7].

Атеросклеротический стеноз ПА (АСПА) — самая частая 
причина поражения ПА, составляющая 70–95%, распро-
страненность его возрастает в старших возрастных груп-
пах, превышая 20% у лиц старше 70 лет [8]. Сужение ПА бо-
лее или равное 60% считают гемодинамически значимым [1, 
4]. Показано, что при стенозе, достигающем 70–80% просве-
та ПА, на 40% снижается перфузионное давление в почках, 
такая степень стеноза расценивается как критический сте-
ноз [5, 9]. Выраженный АСПА является независимым пре-
диктором повышенной смертности, нарастание его тяжести 
независимо связано с увеличением смертности от всех при-
чин [10]. Развитие АСПА сопряжено с нарастающим ухуд-
шением функции почек, что в значительной степени за-
висит от выраженности стеноза ПА, его функциональной 
значимости, длительности развития патологического про-
цесса в ткани почек. При гемодинамически значимом дву-
стороннем или одностороннем АСПА единственной почки 
развивается ишемическая болезнь почек (ИБП), что приво-
дит к проявлениям признаков глобальной почечной гипо-
перфузии и нарастающего нефросклероза, к прогрессиро-
ванию АГ и выраженному снижению скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [4, 9, 11].

РВАГ атеросклеротического генеза имеет ряд особен-
ностей, которые отличают её от АГ на фоне стеноза ПА 
другой этиологии. В большинстве случаев при АСПА на-
блюдается высокая АГ, приобретающая при отсутствии 
адекватного лечения неконтролируемое течение. По мере 
прогрессирования заболевания и развития ИБП часто-
та АГ 2–3 степени тяжести достигает 85% [11]. Распростра-
ненность АСПА среди пациентов с резистентной к тера-
пии АГ может достигать 24% [11, 1, 13].

Кроме того, установлено, что при РВАГ атеросклероти-
ческого генеза наблюдается более высокая, по сравнению 
с эссенциальной АГ, частота поражения органов-мише-
ней, а также ассоциация с сердечно-сосудистыми ослож-
нениями [14]. Отмечена значительная распространенность 
АСПА в группах пациентов высокого риска осложнённого 
течения заболевания [10,11,15,16].

При анализе базы данных, включающей 15 879 пациен-
тов из группы риска, в 54% случаев АСПА выявлен при раз-
витии хронической сердечной недостаточности, в 41% — 
при хронической почечной недостаточности, в 20%  — при 
сахарном диабете у больных АГ. Установлено также, что 
АСПА часто сопутствует атеросклеротическое поражение 
сосудистых бассейнов другой локализации: в 18% — по-
ражение коронарных артерий у больных АГ, в 25% — пе-
риферических артерий [17]. Особенно часто течение РВАГ 
осложняется у лиц пожилого возраста за счёт распростра-

ненного атеросклероза и сопутствующей патологии [8, 18].
Эти особенности течения заболевания определяют ак-

туальность и важность разработки обоснованной тактики 
лечения РВАГ. Вопросы, связанные с тактикой ведения па-
циентов с РВАГ, широко обсуждаются в современной ли-
тературе. Какой метод лечения и в каких случаях является 
оптимальным? Какое место отводится медикаментозной 
терапии? Каким антигипертензивным препаратам следу-
ет отдавать предпочтение? Ответы на эти вопросы не всег-
да являются исчерпывающими.

Выбор тактики лечения РВАГ при АСПА до настоящего 
времени остаётся предметом дискуссий и неоднозначных 
рекомендаций. Отсутствие убедительных данных со срав-
нительным анализом различных лечебных подходов не по-
зволяет в должной мере обосновать предпочтение выбора 
методов почечной реваскуляризации по сравнению с меди-
каментозным лечением. При обосновании выбора тактики 
реваскуляризации особенно важно своевременно выявить 
пациентов с высоким риском прогрессирующего ухудше-
ния функции почек, подтвердить гемодинамическую и 
функциональную значимость АСПА, резистентное тече-
ние АГ, обосновать необходимость проведения методов ре-
васкуляризации у определённой категории больных с уста-
новленным фактом вторичного генеза РВАГ [1, 6, 19, 20]. 

По результатам проведённых в последние годы проспек-
тивных исследований у пациентов с РВАГ продемонстри-
ровано, что адекватный медикаментозный контроль АД и 
сопутствующих факторов риска не уступает по свой эф-
фективности в плане прогноза сохранения функции почек 
и снижения смертности методам реваскулярозации почек 
[19,21,22,23]. 

Важно также подчеркнуть, что пациенты с РВАГ атеро-
склеротического генеза с учётом поражения органов-ми-
шеней и сочетанной сердечно-сосудистой патологии со-
ставляют категории высокого риска сердечно-сосудистых 
осложнений, и вне зависимости от выбора метода лече-
ния во всех случаях обоснована тактика оптимального ле-
чения, сочетающая немедикаментозные методы лечения 
с учетом установленных факторов сердечно-сосудистого 
риска и комплексную медикаментозную терапию, включа-
ющую применение статинов, антитромбоцитарных лекар-
ственных средств и антигипертензивных препаратов [5, 6, 
21, 22, 24, 25].

При разработке дифференцированного подхода к так-
тике лечения РВАГ, к выбору эффективной антигипер-
тензивной терапии, особое место занимает анализ пато-
физиологических механизмов развития АГ. Показано, что 
ведущая роль в патогенезе РВАГ принадлежит активации 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС), которая возраста-
ет по мере прогрессирования АСПА и уменьшения почеч-
ного кровотока. Ключевой компонент РАС — ангиотензин 
II (AII) — мощный гуморальный вазопрессорный фактор, 
связываясь с AT1-рецепторами, приводит к эффекту вазо-
констрикции, стимулирует синтез и секрецию альдосте-
рона, реабсорбцию натрия в почечных канальцах и, как 
следствие, повышение АД. Вызванная AII вазоконстрик-
ция, преимущественно эфферентных артериол в стено-
зированной почке, способствует поддержанию СКФ, не-
смотря на снижение почечного кровотока. Помимо этого, 
AII индуцирует и поддерживает воспалительные и фибро-
генные патофизиологические механизмы [5, 7, 25, 26]. Ак-
тивация системной РАС дополняется эффектами локаль-
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ной почечной РАС. Тканевой AII, действуя локально как 
паракринный фактор, при соединении с АТ1-рецептора-
ми эфферентных артериол приводит к их спазму, разви-
тию внутриклубочковой гипертензии, которая с течени-
ем времени приводит к склерозированию ткани почечных 
клубочков. Кроме того, происходит активация провоспа-
лительных медиаторов, цитокинов, что провоцирует раз-
витие гломерулосклероза, фиброза и, как следствие, про-
грессирующее ухудшение функции почек. Таким образом, 
активация РАС на фоне АСПА приводит к каскаду гемо-
динамичечских, воспалительных, фиброзных изменений, 
прогрессирующему ремоделированию структуры почек, 
развитию неконтролируемого течения АГ.

Особенности клинического течения РВАГ на фоне 
АСПА, ключевая роль активации РАС в патогенезе этого 
заболевания, обосновывают интерес к изучению возмож-
ности применения при этой патологии препаратов, бло-
кирующих эффекты РАС — ингибиторов АПФ (ИАПФ) и 
блокаторов рецепторов ангиотензина 1-го типа (БРА), их 
способности не только контролировать АГ, но и обеспечи-
вать органопротекцию.

В этой связи важно также отметить установленную спо-
собность ИАПФ и БРА блокировать провоспалительные 
эффекты AII, что в значительной мере обусловило их при-
менение при сердечно-сосудистой патологии. Более того, 
принимая во внимание тот факт, что АСПА обычно явля-
ется частью системного атеросклероза, важно учитывать 
роль AII как провоспалительного медиатора, способству-
ющего развитию атеросклероза за счёт индукции проли-
ферации гладкомышечных клеток и эндотелиальной дис-
функции [7, 25, 26].

Возможность блокады неблагоприятных эффектов акти-
вации РАС обосновывает важную роль ИАПФ и БРА в осу-
ществлении воздействия на патогенетические механизмы 
прогрессирования РВАГ. Вместе с тем следует отметить, что 
применение препаратов, блокирующих эффекты AII при 
РВАГ, до настоящего времени остаётся предметом дискус-
сий и неоднозначных рекомендаций, что связано с их потен-
циальной способностью при определенных условиях инду-
цировать развитие острого повреждения почек. Более 35 лет 
назад были опубликованы первые наблюдения, в которых 
лечение больных с высокой АГ при двустороннем АСПА или 
АСПА единственной функционирующей почки большими 
дозами каптоприла приводило к развитию острой почеч-
ной недостаточности, что связывали с нарастанием клубоч-
ковой гипоперфузии на фоне блокады РАС. После отмены 
каптоприла функция почек восстанавливалась [27]. В даль-
нейших наблюдениях также приводились редкие случаи 
развития острого повреждения почек при АСПА на фоне ле-
чения препаратами, блокирующими РАС, вместе с тем отме-
чалось, что в большинстве случаев эти повреждения после 
отмены ИАПФ носили преходящий, обратимый характер 
[15,28]. Показано, что при гипоперфузии почечных клубоч-
ков вследствие стеноза ПА, блокада вазоконстрикторного 
эффекта АII на эфферентные артериолы в некоторых случа-
ях может вызвать острое повреждение почек, так как устра-
няется сужение выносящей артериолы — главный механизм 
поддержания внутриклубочкового давления при снижении 
их кровоснабжения [29].

Устранение эффекта AII под воздействием ИАПФ или 
БРА может резко снизить СКФ, но при этом важно учиты-
вать некоторые особенности поражения ПА. Так, при од-

ностороннем стенозе ПА и наличии еще функционирующей 
контрлатеральной почки снижение СКФ может быть незна-
чительным. Вместе с тем при двустороннем СПА или СПА 
единственной функционирующей почки терапия этими 
препаратами должна проводиться с особой осторожностью 
из-за возможного быстрого ухудшения функции почек [7].

На протяжении последующих лет с учётом гемодинами-
ческих почечных эффектов препаратов, блокирующих РАС, 
возможности развития острого повреждения почек, сложи-
лось осторожное отношение к назначению этих препаратов 
при РВАГ на фоне АСПА, особенно при гемодинамически 
значимых стенозах ПА [21, 24, 30]. Предметом дискуссий 
оставался вопрос обоснованности и преимуществ примене-
ния препаратов, блокирующих РАС при РВАГ. Важно под-
черкнуть, что обоснование показаний к применению этих 
препаратов в значительной мере основано на анализе кли-
нического течения РВАГ. Как уже было отмечено, к особен-
ностям течения РВАГ атеросклеротического генеза относят 
высокую распространенность резистентного к терапии те-
чения АГ, поражения органов-мишеней, ассоциированных 
клинических состояний. Способность препаратов, блоки-
рующих РАС, эффективно контролировать АГ продемон-
стрирована в ряде исследований. Следует отметить, что 
контролируемых исследований, изучающих влияние раз-
личных схем медикаментозной терапии РВАГ при АСПА 
не проводилось, поскольку при характерном для данной 
патологии резистентном течении АГ требуется проведение 
комбинированной медикаментозной терапии, и эффектив-
ность ИАПФ или БРА оценивалась в составе многокомпо-
нентной антигипертензивной терапии. При обсуждении 
возможности применения препаратов, блокирующих РАС 
при РВАГ, особый интерес представляет анализ эффектив-
ности длительной терапии данными препаратами. В этой 
связи заслуживают внимания результаты длительного, бо-
лее 5 лет, наблюдения за пациентами с РВАГ, в котором про-
демонстрирована высокая антигипертензивная эффектив-
ность ИАПФ и БРА в достижении целевых значений АД 
даже у категории пациентов высокого риска с гемодинами-
чески значимыми стенозами ПА [16].

Важно также учитывать, что в многочисленных контро-
лируемых исследованиях (HOPE, EUROPA, PEACE, REIN) 
продемонстрирована органопротективная эффективность 
ИАПФ и БРА. Среди различных классов антигипертензив-
ных средств ИАПФ и БРА при сопоставимой степени сни-
жения АД более эффективны в обеспечении кардиопро-
текции, регресса гипертрофии миокарда левого желудочка 
[31,32]. Установлено, что эти классы препаратов устраняют 
клубочковую гипертензию и ишемию почечного тубуло-
интерстиция, обладают антипротеинурическим действи-
ем, подавляют процессы воспаления и фиброза [33].

Важно подчеркнуть, что применение ИАПФ или БРА при 
РВАГ должно основываться на тщательном анализе харак-
тера поражения ПА, функционального состояния почек 
и ситуаций, связанных с возможным риском ухудшения 
фильтрационной функции почек. Вместе с тем ключевая 
роль гиперактивации РАС в прогрессировании поражения 
почек при РВАГ, а также убедительные данные, подтверж-
дающие нефропротективную эффективность препаратов, 
блокирующих эффекты РАС, способствовали более широ-
кому их применению, в том числе при ИБП [1, 15].

В настоящее время, основываясь на проведённых за по-
следнее десятилетие исследованиях, показания к примене-
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нию препаратов, блокирующих РАС, несколько расшири-
лись: терапия ИАПФ или БРА, как и ранее, рекомендована 
для лечения вазоренальной АГ, ассоциированной с од-
носторонним стенозом ПА [1, 4, 30,], кроме того, по мне-
нию экспертов, возможность терапии ИАПФ или БРА 
может быть рассмотрена также и при выраженном дву-
стороннем стенозе ПА или при стенозе ПА единственной 
функционирующей почки в случаях хорошей переноси-
мости и при условии тщательного динамического наблю-
дения за функциональным состоянием почек [1, 6, 15, 34]. 
Следует отметить, что рассматривая возможность приме-
нения ИАПФ или БРА при выраженном двустороннем сте-
нозе ПА, эксперты указывают на недостаточно высокий 
класс (IIb) и уровень (B) доказательности [1]. Возможность 
применения препаратов, блокирующих эффекты РАС у 
этой категории пациентов, требует особого внимания и 
нуждается в дальнейшем обосновании.

Способность препаратов, блокирующих эффекты РАС, 
оказывать воздействие на патофизиологические меха-
низмы поражения почек при АСПА, послужила основа-
нием для дальнейшего анализа возможности и особен-
ностей их применения при РВАГ. Так, при рассмотрении 
вопросов эффективного лечения РВАГ привлечено вни-
мание к клинически важной проблеме развития рестено-
за после ангиопластики ПА и возможному пути его пре-
одоления. Показано, что патофизиологический механизм, 
способствующий внутрипочечному повреждению дис-
тальнее стеноза ПА характеризуют изменения, вызванные 
длительной вазоконстрикцией, окислительным стрессом 
и формированием фиброза [35, 36]. Эффекты активации 
РАС, приводящие к микрососудистым изменениям, эндо-
телиальной дисфункции, рассматриваются как возмож-
ные причины рестеноза ПА, что создаёт предпосылки для 
возможного применения препаратов, блокирующих РАС, с 
целью предотвращения его развития. Для проверки гипо-
тезы о том, что длительная блокада РАС может благопри-
ятно воздействовать на микрососуды в стенозированной 
почке, было предпринято исследование в условиях экс-
перимента на модели одностороннего стеноза ПА у сви-
ньи [37]. Согласно полученным результатам, 4-недельное 
применение БРА валсартана не ухудшало гемодинамику 
и функцию стенозированной почки и приводило к улуч-
шению кортикальной перфузии и внутрипочечной ми-
кроциркуляции. Проведённая терапия активировала ряд 
ангиогенных факторов в стенозированных почках, воз-
можно, по мнению авторов, за счёт уменьшения окисли-
тельного стресса и процессов воспаления — патогенетиче-
ских механизмов, наблюдаемых при других формах ХБП. 
Полученные результаты представляют интерес и требуют 
дальнейших исследований.

Одним из наиболее значимых аспектов проблемы лече-
ния РВАГ является анализ прогноза течения этой формы 
АГ. По результатам длительного наблюдения за пациента-
ми с РВАГ при АСПА продемонстрировано, что это заболе-
вание приобретает прогностически неблагоприятное тече-
ние в связи с высокой смертностью от сердечно-сосудистых 
осложнений и возрастающей частотой развития терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН) [38]. Учитывая 
высокий риск неблагоприятных исходов, особую важность 
представляют исследования возможности препаратов, бло-
кирующих РАС, оказывать положительное влияние на про-
гноз течения РВАГ. В проведённых ранее исследованиях 

установлена способность ИАПФ значительно снижать риск 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий при ХБП 
[39, 40], а также улучшать выживаемость при хронической 
сердечной недостаточности [41].

В этой связи интерес представляют исследования по 
анализу факторов, влияющих на долгосрочный прогноз, 
выживаемость и сердечно-сосудистые осложнения у па-
циентов с АСПА, получавших только медикаментозную 
терапию или в сочетании её с процедурой реваскуляриза-
ции. Одно из первых исследований по анализу долгосроч-
ного прогноза было проведено в Италии и включало 195 
пациентов с АСПА (стенозы более 50%, по данным анги-
ографии) [38]. Развитие РВАГ наблюдалось у 164 пациен-
тов старше 60 лет, из них 62 получали ИАПФ. Срок наблю-
дения был более 5 лет, оценивалась сердечно-сосудистая 
выживаемость — смертельные исходы от сердечно-сосу-
дистых причин и выживаемость почек — развитие ТПН 
с проведением гемодиализа. Показано, что применение 
ИАПФ было связано с более длительной выживаемостью, 
как в случаях реваскуляризации ПА и сопутствующей ме-
дикаментозной терапии, так и у пациентов, получавших 
только медикаментозное лечение. При анализе факторов 
риска неблагоприятных почечных исходов проведённый ав-
торами многофакторный анализ выживаемости почек уста-
новил, что исходный уровень креатинина более 1,6 мг/дл 
явился достоверным предиктором ухудшения функции 
почек — дальнейшего повышения его уровня более чем 
на треть. При этом отмечено, что применение ИАПФ ас-
социировалось с уменьшением риска поражения почек. 
По результатам еще одного длительного проспективного 
исследования продемонстрировано, что выживаемость в 
группе пациентов, получавших препараты, блокирующие 
РАС, была на 44% выше по сравнению с группой, которая 
не получала эту терапию [15]. В другом крупном популя-
ционном исследовании, проведённом в Канаде, изучалась 
связь приёма препаратов, блокирующих РАС, с прогнозом 
по сердечно-сосудистым исходам в когорте, состоящей 
по базе данных из 3570 пациентов старше 65 лет с ренова-
скулярной патологией [28]. Пропорция лиц, получавших 
ИАПФ или БРА, составила 53%. По результатам исследо-
вания показано, что риск наступления первичных исхо-
дов (смертельные исходы, инфаркт миокарда или инсульт) 
у пациентов, получавших указанные препараты, был сни-
жен на 25%. Кроме того, было меньше госпитализаций по 
поводу хронической сердечной недостаточности, меньше 
случаев начала хронического диализа, а также смертель-
ных исходов от всех причин.

Представленные результаты позволяют предположить, что 
препараты, блокирующие РАС, способны улучшить прогноз 
по развитию сердечно-сосудистых исходов у пожилых паци-
ентов с реноваскулярной патологией, что особенно важно, 
учитывая значительную распространенность сердечно-сосу-
дистых осложнений у этой категории больных АГ.

В последние годы целесообразность применения ИАПФ 
и БРА при РВАГ атеросклеротической этиологии обсужда-
ется в ряде публикаций. Вместе с тем, как свидетельствуют 
результаты проведённых исследований, несмотря на преи-
мущества, которыми обладают ИАПФ и БРА и обоснован-
ные показания к их назначению, частота их применения 
при РВАГ не превышает 50–53% [15, 28, 34]. Высказывает-
ся мнение о недооценке важности их применения у этой 
категории пациентов высокого риска сердечно-сосуди-
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стых осложнений с обоснованными показаниями к их на-
значению, что требует, по мнению авторов, «развенчания 
мифа», связанного с опасениями по поводу их возможных 
побочных эффектов [15]. 

С целью анализа факторов, связанных с частотой приме-
нения ИАПФ и БРА при АСПА был предпринят вторичный 
анализ результатов лечения 419 пациентов с АСПА более 
60%, включённых в проспективное международное исследо-
вание сердечно-сосудистых исходов при АСПА — «CORAL» 
[34]. Показано, что частота их применения колебалась в 
разных исследовательских центрах в пределах 39–91%, 
 что было проанализировано в ассоциации с наличием или 
отсутствием сопутствующей патологии, а также в зависи-
мости от выраженности АСПА. Установлено, что их чаще 
назначали лицам с сопутствующим сахарным диабетом и 
реже при развитии ХБП (при СКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2). 
Не установлено связи частоты их назначения с фактом на-
личия двустороннего стеноза ПА, а также с исходной за-
стойной сердечной недостаточностью. По мнению авторов, 
проведённый анализ не позволяет установить причин-
но-следственную связь, обосновывающую частоту назна-
чения этих препаратов, и высказывается предположение 
о связи разброса данных в разных исследовательских цен-
трах в большей мере не с исходными клиническими харак-
теристиками пациентов, а с принятыми в этих местных 
центрах схемами назначения медикаментозной терапии. 

В последние годы проведены исследования, посвящён-
ные анализу возможностей, безопасности и особенностей 
применения препаратов, блокирующих РАС при РВАГ на 
фоне АСПА. Представлены интересные данные, свиде-
тельствующие о хорошей переносимости этих препаратов. 
Так, в крупном проспективном обсервационном исследо-
вании, охватывающем 10-летний период, были прослеже-
ны эффективность и переносимость (отсутствие побочных 
эффектов, включая развитие острого повреждения почек) 
терапии ИАПФ или БРА у более 600 больных с РВАГ, обу-
словленной АСПА [15]. Хорошая переносимость терапии 
отмечена у большинства больных (в 92%), в том числе в 
78,3% случаев при двустороннем гемодинамически значи-
мом стенозе ПА. Побочные эффекты или непереносимость 
препаратов, блокирующих РАС, наблюдались в 5,6% случа-
ев. Среди причин отмены данных препаратов: острое по-
вреждение почек (n=4), ухудшение функции почек (n=11), 
гиперкалиемия (n=2), ангионевротический отек (n=1). В 8% 
случаев потребовалась заместительная почечная терапия, 
при этом отмечена тенденция к большей частоте примене-
ния диализа в случаях, когда терапия ИАПФ или БРА не 
проводилась. В случаях развития острого повреждения 
почек (1% случаев) отмена препаратов, блокирующих РАС, 
приводила к восстановлению функции почек; у этой ка-
тегории больных исходно в анамнезе наблюдалась сопут-
ствующая сердечно-сосудистая патология.

Сходные результаты были получены в проспективном 
обсервационном исследовании пациентов старше 65 лет 
с гемодинамически значимыми одно- и двусторонними 
АСПА [16]. Длительность наблюдения превышала 6 лет, 
продемонстрирована не только упомянутая ранее анти-
гипертензивная эффективность, но и хорошая переноси-
мость, а также безопасность терапии ИАПФ и БРА как у 
пациентов после ангиопластики ПА, так и получавших 
только медикаментозную терапию. Следует подчеркнуть 
особую значимость процедуры реваскуляризации почек у 

пациентов с гемодинамически значимыми стенозами ПА 
в плане дальнейшей оптимизации медикаментозной тера-
пии, повышения безопасности применения ИАПФ и БРА 
и хорошей их переносимости [15]. О важности такого под-
хода свидетельствуют и результаты более раннего ретро-
спективного наблюдения за пациентами с двусторонними 
стенозами ПА, рефрактерным течением АГ и убедитель-
ными клиническими показаниями для длительного при-
менения ИАПФ (дисфункция левого желудочка, сахарный 
диабет) [42]. Авторами было показано, что после успешной 
реваскуляризации с использованием стентирования ПА 
дальнейшая долгосрочная терапия препаратами, блоки-
рующими РАС, эффективна и безопасна.

Важно отметить, что применение ИАПФ или БРА лишь 
в некоторых случаях РВАГ приводит к развитию острого 
повреждения почек. В этой связи особого внимания тре-
бует анализ факторов и клинических ситуаций, ассоци-
ированных с их применением [28, 34]. К факторам риска, 
предрасполагающим к гипоперфузии почечных клубоч-
ков, относят пожилой возраст, сахарный диабет, хрониче-
скую сердечную недостаточность, неадекватную терапию 
вазодилататорами и диуретиками. К ухудшению функции 
почек может также приводить сопутствующая терапия не-
стероидными противовоспалительными препаратами, ре-
комендована отмена этих препаратов в ходе лечения паци-
ентов с РВАГ [11, 15, 28, 29].

Применение препаратов, подавляющих РАС при РВАГ, 
требует повышенной осторожности, анализа индивиду-
альных особенностей пациентов и наличия рассмотрен-
ных факторов риска, предрасполагающих к прогрессирую-
щему ухудшению функции почек [15, 28, 29]. При стойком, 
сохраняющемся в ходе лечения в течение 2 недель, повы-
шении концентрации креатинина в сыворотке крови бо-
лее 30% от исходного уровня рекомендована отмена тера-
пии ИАПФ или БРА [22, 30, 43]. Следует также учитывать 
риск развития гиперкалиемии. Начальные дозы ИАПФ 
или БРА должны быть минимальными, с постепенным их 
титрованием и частым контролем уровня креатинина и 
калия сыворотки крови [43]. В случаях плохой переноси-
мости препаратов, блокирующих РАС, ухудшения функ-
ции почек, особенно при значимых двусторонних АСПА, 
заслуживает внимания возможность проведения реваску-
ляризации почек и последующего возобновления терапии 
данными препаратами у категории пациентов высокого 
риска, нуждающихся в их назначении [15].

Подводя итог, можно заключить, что у пациентов с РВАГ, 
обусловленной АСПА, в большинстве случаев развивается 
резистентное к антигипертензивной терапии течение АГ с 
неблагоприятным прогнозом ухудшения функции почек и 
сердечно-сосудистых осложнений. Адекватный контроль 
АГ, обеспечение органопротекции — первостепенные за-
дачи лечения этой категории пациентов высокого сердеч-
но-сосудистого риска. Результаты проведённых в последние 
годы исследований, продемонстрировавшие антигипертен-
зивную эффективность препаратов, блокирующих эффекты 
РАС, потенциальную возможность обеспечения органопро-
текции и прогностически более благоприятного течения в 
долгосрочной перспективе, свидетельствуют об обоснован-
ности их применения в составе комбинированной медика-
ментозной терапии у этой категории пациентов и важности 
для клиницистов своевременно сбалансировать потенци-
альные преимущества и риски при лечении РВАГ.
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