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Многие годы ученые проявляют интерес к пересечению 
науки и международных отношений [1], вероятно, из-за 
множества способов, которыми наука влияет на междуна-
родные отношения, и наоборот [2]. Однако только в начале 
2000-х годов политики и ученые стали называть подобную 
деятельность научной дипломатией. С тех пор интерес к 
научной дипломатии как к стратегическому инструменту в 
глобальной экономике неуклонно растет как в социальной 
сфере [3], так и в естественных науках [4].

В современной научной литературе подчеркивается 
актуальность научной дипломатии на разных географи-
ческих уровнях. На национальном уровне страны вы
игрывают от определения своих потребностей и инте-
ресов, а также путей их достижения и продвижения с 
помощью науки [5]. Помимо этого научная дипломатия 
актуальна для задач регионального и глобального мас-
штаба, для решения которых международное сотрудни-
чество представляется чрезвычайно полезным, а порой и 
критически необходимым.

В декабре 1980 г. в г. Женеве встретились профессор 
Бернард Лаун, академик Евгений Иванович Чазов и четве-
ро ученых – двое советских медиков (академики Академии 
медицинских наук СССР Л.А. Ильин и М.И. Кузин) и двое 
американских коллег (Дж. Мюллер и Э. Чивиан). К момен-
ту встречи основатели движения «Врачи мира за предот-
вращение ядерной войны» (ВМПЯВ) Б. Лаун и Е.И. Чазов 
знали друга друга уже 15 лет. Важно подчеркнуть, что союз 
двух великих кардиологов основан не только на тесном 
профессиональном взаимодействии в сфере неотложной 
кардиологии, но и на теплых дружеских отношениях [6–8]. 
Однако в ходе встречи специалисты обсуждали не вопро-
сы интенсивной терапии, а угрозу, нависшую на тот момент 
над «самой жизнью на Земле – угрозу ядерной катастро-
фы» [9]. Именно тогда и заложили принципы международ-
ного движения ВМПЯВ [10]. 

В марте 1981 г. в г. Арли близ Вашингтона состоялся 
первый конгресс этого уникального объединения вра-
чей [11]. В многочисленных выступлениях продемонстри-
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Аннотация
Статья посвящена обзору современного этапа развития движения врачей, получившего Нобелевскую премию мира в 1985 г. и осно-
ванного Евгением Ивановичем Чазовым и Бернардом Лауном. В год 40-летия катастрофы на Чернобыльской атомной электростанции 
для всей медицинской общественности является крайне важным помнить этапы развития организации, а также понимать современное 
состояние медицинской и научной дипломатии, развитие которой является залогом дальнейшего существования человека и сохранения 
здоровья популяции в целом.

Ключевые слова: медицинская дипломатия, научная дипломатия, движение врачей, «Врачи мира за предотвращение ядерной войны», 
общества врачей, Нобелевская премия мира
Для цитирования: Трушина О.Ю. Нобелевская премия мира и роль движения врачей в решении глобальных задач: обзор. Терапевтичес
кий архив. 2026;98(7):388–390. DOI: 10.26442/00403660.2026.07.203762
© ООО «КОНСИЛИУМ МЕДИКУМ», 2026 г.

EDITORIAL ARTICLE

The Nobel Peace Prize and the role of the medical movement in addressing global 
challenges: the review

Olga Iu. Trushina

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
The article is devoted to an overview of the current stage of development of the movement of doctors, which received the Nobel Peace Prize 
in 1985 and was founded by Evgeny Ivanovich Chazov and Bernard Lown. In the year of the fortieth anniversary of the Chernobyl disaster, it is 
extremely important for the entire medical community to remember the stages of the organization's development, as well as to understand the 
current state of medical and scientific diplomacy, the development of which is the key to the continued existence of mankind and the protection 
of the health of the population as a whole.

Keywords: medical diplomacy, scientific diplomacy, the movement of doctors, International Physicians for the Prevention of Nuclear War, 
societies of physicians, the Nobel Peace Prize
For citation: Trushina OIu. The Nobel Peace Prize and the role of the medical movement in addressing global challenges: the review. 
Terapevticheskii Arkhiv (Ter. Arkh.). 2026;98(7):388–390. DOI: 10.26442/00403660.2026.07.203762

Информация об авторе / Information about the author 
Трушина Ольга Юрьевна – проф. РАН, д-р мед. наук, проф. 
каф. факультетской терапии №1 Института клинической 
медицины им. Н.В. Склифосовского.  
E-mail: mironova_o_yu@staff.sechenov.ru

Olga Iu. Trushina. E-mail: mironova_o_yu@staff.sechenov.ru; 
ORCID: 0000-0002-5820-1759



https://doi.org/10.26442/00403660.2026.07.203762 Editorial article

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2026; 98 (7): 388–390.	 TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2026; 98 (7): 388–390. 389

ровано с позиций ученых, а не политических деятелей, ка-
кую высочайшую цену может заплатить человечество за 
гонку вооружений. Так, после Второй мировой войны на 
вооружение потрачено 7,5 трлн дол. США, которые мог-
ли бы помочь в борьбе с бедностью, голодом, засухой, а 
также различными заболеваниями. Участники конгресса 
считали своей миссией как неравнодушных к судьбе че-
ловечества врачей с активной жизненной позицией обра-
тить внимание коллег и людей всего мира, доверяющих 
самое ценное, что есть у них, – свое здоровье, на то, что в 
потенциальном ядерном конфликте поражение потерпит 
все человечество в целом [12]. Позднее материалы кон-
гресса врачей широко использовались всей мировой об-
щественностью – и Организацией Объединенных Наций, 
и Всемирной организацией здравоохранения, и Междуна-
родной неправительственной комиссией по разоружению 
и безопасности [13].

В меморандуме отражены как непосредственные, так 
и отдаленные эффекты угрозы: от роста заболеваемости 
лейкемией и онкологическими заболеваниями до генети-
ческих дефектов как у людей, оставшихся в живых после 
бомбардировки, так и у проживающих в отдаленных реги-
онах, куда будут разнесены тучи радиоактивных осадков.

В 1985 г., вручая Нобелевскую премию мира основате-
лям движения Е.И. Чазову и Б. Лауну, Ж. Кнапп, один из 
руководителей ЮНЕСКО (Организации Объединенных 
Наций по вопросам образования, науки и культуры), от-
метил роль организации в мобилизации общественного 
мнения на борьбу против потенциальной термоядерной 
катастрофы [14].

В 1987 г. в СССР состоялось событие беспрецедент-
ного масштаба – VII Всемирный конгресс движения: 
2500 делегатов из более чем 60 стран мира вошли в число 
участников этого уникального мероприятия [15]. Лейт-
мотивом конгресса стало высказывание Альберта Эйн-
штейна: «Нам требуется принципиально новый образ 
мышления, если мы хотим выжить». Наиболее важным 
в позиции движения ВМПЯВ всегда являлось обсужде-
ние политических вопросов по своей сути без участия и 
вовлечения в политическую повестку, всегда оставаясь 
сугубо в позиции врача и ученого, несущего достоверные 
и проверенные знания людям и пациентам, которые без-
оговорочно и всецело доверяют. Сила движения состояла 
в том, что оно представляло собой беспартийную между-
народную группу врачей, изучающих и обсуждающих ме-
дицинские последствия ядерной войны. Как только пози-
ция выходит в плоскость международной политики, она 
рискует потерять свою согласованность и авторитет для 
людей. Например, традиционно движение не обсуждало 
и не дискутировало на тему ядерной энергетики, отдавая 
себе отчет, что мнения членов могут быть диаметрально 
противоположными, а к единству в вопросе прийти не 
удастся.

В одном из своих выступлений Б. Лаун сказал, что «лег-
ко погрязнуть в отчаянии и пессимизме, созерцая поис-
тине космические силы, с которыми мы сталкиваемся. Но 
для врача, задача которого заключается в том, чтобы утвер-
ждать жизнь, оптимизм становится медицинской необхо-
димостью» [16].

Долгое время пост сопрезидента движения занимал 
академик РАН Сергей Иванович Колесников, продол-
жая традиции Е.И. Чазова и Б. Лауна, – с 1991 по 1999 и с 
2008 по 2012 г., а также не прекращая оказывать неоцени-
мую поддержку в настоящее время своим последователям 
и молодым врачам, принимающим участие в движении.

В 2021 г. мир потерял сразу обоих основателей движе-
ния ВМПЯВ [17]. В тот год ушли из жизни не только двое 
великих кардиологов, но и двое настоящих ученых, кото-
рые как никто понимали важность своего голоса в форми-
ровании общественного мнения и ценность человеческой 
жизни, которые прошли Вторую мировую войну, эвакуа-
цию и разлуку с родными (Е.И. Чазов), переезд из Литвы 
в возрасте 14 лет и адаптацию к жизни в новой стране – 
США (Б. Лаун).

В 2025 г. минуло 80 лет со дня атомных бомбардировок 
Хиросимы и Нагасаки, которые произошли 6 и 9 августа 
1945 г. В обоих японских городах прошли торжественные 
церемонии упоминания жертв, на которых присутство-
вали выжившие (хибакуся), а также высокопоставленные 
лица всего мира и общественность, чтобы почтить память 
жертв и выступить в защиту мира, свободного от ядерного 
оружия.

В октябре 2025 г. в Нагасаки состоялся XXIV Всемир-
ный конгресс движения ВМПЯВ, где сопрезидентами дви-
жения впервые в истории избраны три женщины – Кати 
Юва (Финляндия), Инга Блум (Германия), Ольга Юрьев-
на Трушина (Россия) [18]. Также важно подчеркнуть, что 
впервые за длительное время в состав исполнительного 
комитета вошли три врача из Российской Федерации – 
вице-президент региона РФ и стран СНГ член-корреспон-
дент РАН К.А. Зыков, сопрезидент движения профессор 
РАН О.Ю. Трушина и дополнительный член исполнитель-
ного комитета врач-анестезиолог Т.Е.  Каткова. Подоб-
ная тенденция ясно подчеркивает роль отечественных 
ученых в развитии научной и медицинской дипломатии 
в настоящее время, когда ряд научных связей оказы-
вается полностью утраченным в определенных сферах  
науки [19].

В год 40-летия трагедии на Чернобыльской атомной 
электростанции особенно важным является не только 
помнить, но и продолжать деятельность наших учителей и 
наставников для сохранения здоровья и долголетия и де-
тей, и взрослых во всем мире.

Современные тенденции развития движений и об-
ществ врачей требуют целенаправленной политической 
поддержки для поддержания и укрепления международ-
ного сотрудничества, обеспечения свободного и равно-
правного доступа к глобальным инициативам в области 
научной дипломатии. Результаты различных современных 
исследований подтверждают растущую институционали-
зацию научной дипломатии, подчеркивая ее важнейшую 
роль в решении транснациональных проблем, укреплении 
многосторонних отношений и формировании глобальной 
научной политики в эпоху геополитической неопределен-
ности [20, 21].

На протяжении последних десятилетий, а на самом деле 
столетий, наука и техника являлись неотъемлемой частью 
дипломатии. Периоды интенсификации этого взаимодей-
ствия отражают порой непростые взаимодействия между 
двумя разными мирами с разными экспертами, подходами 
и опытом [22]. Говоря о перспективах указанного танде-
ма, стоит отметить: растущий глобальный масштаб науки 
и быстрые темпы технологических изменений потребуют 
большего взаимодействия между научными кругами и ди-
пломатией. В рамках подобных усилий такие учреждения, 
как университеты, правительственные учреждения и ана-
литические центры, должны будут развивать человеческий 
потенциал и интеллектуальные основы для обеспечения 
эффективности долгосрочного и плодотворного взаимо-
действия.
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Альдостерон: механизмы нормальной и нарушенной регуляции 
и возможности их коррекции при артериальной гипертонии. 
Консенсус экспертов Российского медицинского общества  
по артериальной гипертонии (РМОАГ)
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2�ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
В последние годы проведены исследования, которые расширили представление о роли патофизиологических механизмов, лежащих 
в основе нарушенной регуляции альдостерона и активации минералокортикоидных рецепторов (МКР) при артериальной гипертонии 
(АГ). Цель консенсуса – рассмотреть связь между дисрегуляцией альдостерона и развитием сердечно-сосудистых осложнений, оценить 
эффективность и безопасность новых нестероидных антагонистов МКР, расширить представление об их возможности в обеспечении 
профилактики поражения органов-мишеней и сердечно-сосудистых осложнений при лечении пациентов с АГ, проанализировать по-
тенциал нового класса препаратов – ингибиторов альдостеронсинтазы – в обеспечении подавления геномных и негеномных эффектов 
альдостерона и их неблагоприятных последствий у пациентов с АГ, исследовать эффективность медикаментозной терапии, включающей 
нестероидные антагонисты МКР и ингибиторы альдостеронсинтазы, у категории пациентов высокого сердечно-сосудистого риска – при 
АГ, обусловленной первичным гиперальдостеронизмом.

Ключевые слова: альдостерон, минералокортикоидные рецепторы, ренин-ангиотензин-альдостероновая система, первичный гипераль-
достеронизм, вторичный гиперальдостеронизм, резистентная артериальная гипертония, сердечно-сосудистые осложнения, антагонисты 
минералокортикоидных рецепторов, ингибиторы альдостеронсинтазы
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CONSENSUS

Aldosterone: mechanisms of normal and impaired regulation and the possibility of their correction  
in arterial hypertension. Consensus of Russian Medical Society on Arterial Hypertension (RSH) experts

Novella M. Chikhladze1, Nataliya V. Blinova1, Olga Iu. Trushina2, Valery I. Podzolkov2, Anna E. Bragina2, Irina E. Chazova1

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia;
2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
In recent years, studies have been carried out that have expanded the understanding of the role of pathophysiological mechanisms underlying 
impaired regulation of aldosterone and activation of mineralocorticoid receptors in arterial hypertension. The aim of this consensus is to 
consider the association between aldosterone dysregulation and the development of cardiovascular complications, as well as to assess the 
effectivity and safety of novel nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists, to expand the understanding of their potential in ensuring the 
prevention of target organ damage and cardiovascular complications in the treatment of patients with hypertension, to analyze the potential of a 
new class of drugs – aldosterone synthase inhibitors – in ensuring the suppression of genomic and non-genomic effects of aldosterone and their 
adverse effects in patients with hypertension, to assess the efficacy of drug therapy including nonsteroidal mineralocorticoid receptor antagonists 
and aldosterone synthase inhibitors in the category of patients at high cardiovascular risk – in hypertension due to primary hyperaldosteronism.

Keywords: aldosterone, mineralocorticoid receptors, renin-angiotensin-aldosterone system, primary hyperaldosteronism, secondary 
hyperaldosteronism, resistant hypertension, cardiovascular complications, mineralocorticoid receptor antagonists, aldosterone synthase inhibitors 
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Введение 
Альдостерон  – минералокортикоидный гормон, клю-

чевой компонент ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), который участвует в регуляции реаб-
сорбции натрия, задержки воды и контроле артериально-
го давления (АД). Эффекты альдостерона не ограничи-
ваются регуляцией водно-солевого обмена: этот гормон 
контролирует ряд как физиологических, так и патологи-
ческих процессов. Альдостерон оказывает свое действие 
через классические геномные и быстрые негеномные пути, 
опосредованные минералокортикоидными рецептора-
ми  (МКР). В проведенных исследованиях показано, что в 
условиях патологии гиперактивация МКР в разных клет-
ках способна обострять экспрессию генов, отвечающих за 
синтез провоспалительных и профиброгенных медиато-
ров, усиливать окислительное повреждение, ухудшать пер-
фузию органов и способствовать вазоконстрикции  [1–3]. 
Эти проявления гиперактивации МКР у пациентов с арте-
риальной гипертонией (АГ) вызывают повреждение сосу-
дов, сердца, почек независимо от уровня АД. 

Гиперсекреция альдостерона при АГ приводит к цело-
му спектру сердечно-сосудистых изменений, среди кото-
рых фиброз миокарда, ригидность сосудов, эндотелиаль-
ная дисфункция и гломерулосклероз [4, 5]. 

Длительное воздействие избыточной секреции альдо-
стерона ассоциировано с рядом неблагоприятных влияний 
на состояние органов-мишеней при низкорениновых фор-
мах АГ. У пациентов с первичным гиперальдостеронизмом 
(ПГА)  – симптоматической формой АГ – гиперсекреция 
альдостерона является важным фактором, определяющим 
риск поражения органов-мишеней (ПОМ), включая сердце, 
сосудистую систему, почки, что может увеличить частоту 
развития сердечно-сосудистых, церебральных и почечных 
осложнений [6]. 

Медикаментозное лечение АГ у пациентов с нарушен-
ной регуляцией синтеза альдостерона с применением пре-
паратов, блокирующих негативные эффекты альдостерона, 
способствует устранению и профилактике сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) [7, 8]. 

В связи с актуальностью рассматриваемой проблемы 
разработан данный консенсусный документ, в котором по 
результатам анализа рандомизированных контролируе-

мых исследований (РКИ), метаанализов, систематических 
обзоров и рекомендаций обобщены современные пред-
ставления о роли альдостерона и гиперактивации МКР в 
ПОМ и развитии ССО при АГ. Особое внимание уделено 
современным методам лечения АГ при нарушенной регуля-
ции альдостерона, клиническим данным и перспективным 
направлениям применения медикаментозных препаратов, 
блокирующих негативные эффекты альдостерона, – оценке 
эффективности терапии, включающей нестероидные анта-
гонисты МКР (АМКР) и ингибиторы альдостеронсинта-
зы (ИСА), при различных фенотипах АГ.

1. Биосинтез и факторы регуляции секреции 
альдостерона (этапы синтеза, основные 
физиологические регуляторы секреции 
альдостерона)
Альдостерон представляет собой стероидный гормон, 

биосинтез которого происходит в коре надпочечников в 
процессе нескольких последовательных трансформаций 
из исходного холестерина с участием 3 ферментов систе-
мы цитохрома P450 и 3-гидроксистероиддегидрогеназы 
(HSD3B2). Первые этапы синтеза могут реализовываться 
как во внешней клубочковой, так и в средней пучковой 
зоне коры надпочечников. На начальном этапе холестерин 
транспортируется с наружной на внутреннюю мембрану 
митохондрий посредством стероидогенного острого регу-
ляторного белка (StAR)  [9]. Затем на внутренней мембра-
не митохондрий холестерин путем расщепления боковой 
цепи ферментом P450scc (CYP11A1) превращается в уни-
версальный предшественник большинства стероидных 
гормонов  – прегненолон  [10]. Два последующих этапа 
проходят в эндоплазматическом ретикулуме, где прегнено-
лон сначала трансформируется в прогестерон с помощью 
фермента HSD3B2  [11], а потом в результате гидроксили-
рования 21-гидроксилазой (CYP21)  – в дезоксикортико-
стерон. Последние 3 этапа биосинтеза альдостерона про-
исходят исключительно в митохондриях наружного слоя 
коры надпочечников (клубочковой зоне – КЗ) с участием 
фермента из системы цитохрома Р450  – альдостеронсин-
тазы (CYP11B2). При этом дезоксикортикостерон сначала 
подвергается 11-гидроксилированию, затем 18-гидрокси-
лированию и, наконец, 18-окислению, в результате чего 
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последовательно образуются кортикостерон, 18-гидрокси-
кортикостерон и в итоге альдостерон [12]. 

Следует отметить, что первые 3 этапа синтеза до прег-
ненолона и прогестерона являются общими для альдо-
стерона и кортизола. При синтезе кортизола прегненолон 
и/или прогестерон подвергаются гидроксилированию с 
помощью 17-гидроксилазы (CYP17) до 17-гидроксипрег-
ненолона или 17-гидроксипрогестерона соответственно. 
Последний претерпевает превращение с помощью 21-гид
роксилазы в 11-дезоксикортизол. Заключительным эта-
пом является его гидроксилирование 11-β-гидроксилазой 
(CYP11B1) с образованием кортизола.

Хорошо известно, что ген, кодирующий альдостерон-
синтазу (CYP11B2), экспрессируется исключительно в 
клетках КЗ коры надпочечников  [13], в то время как ген  
11-β-гидроксилазы (CYP11B1) – как в средней пучковой, так 
и во внутренней сетчатой зоне коры, а ген HSD3B2 отсут-
ствует в сетчатой зоне  [14]. Эти факты определяют функ-
циональную зональность коры надпочечников, которая 
проявляется в способности продуцировать определенные 
гормоны в различных зонах. Тем не менее с учетом общно-
сти путей биосинтеза в физиологических условиях циркад-
ные ритмы синтеза альдостерона параллельны кортизолу в 
организме человека [15] и кортикостерону у грызунов [16].

Ангиотензин II и ренин. Наиболее мощными классиче-
скими стимуляторами биосинтеза альдостерона являют-
ся ангиотензин II (АТ II), адренокортикотропный гормон 
(АКТГ) и калий. Помимо этого потенцируют продукцию 
альдостерона серотонин, антидиуретический гормон (АДГ), 
эндотелин-1 (ЭТ-1), паратгормон (ПТГ), лептин, подавля-
ют  – предсердный натрийуретический гормон, соматоста-
тин и допамин. Важными модуляторами активности альдо-
стерона являются эстрогены, эффекты которых могут быть 
противоположными в зависимости от задействованного 
механизма. Регуляция биосинтеза альдостерона может ре-
ализовываться быстро, остро в течение нескольких минут 
путем изменения активности StAR и P450scc («ранний регу-
ляторный этап») или более длительно (в течение нескольких 
часов или дней), влияя на экспрессию главным образом аль-
достеронсинтазы («поздний регуляторный этап») [12]. 

Альдостерон представляет собой важнейшее звено 
функциональной оси РААС. Важнейшими стимулятора-
ми его биосинтеза в рамках РААС являются ренин и АТ II. 
Связывание АТ II с его мембранным рецептором 1-го типа 
(AT1) в КЗ надпочечников оказывает как острое за счет 
повышения активности StAR [12], так и пролонгированное 
за счет активации транскрипции альдостеронсинтазы [17] 
стимулирующее воздействие в отношении биосинтеза аль-
достерона. Помимо этого АТ II вызывает гипертрофию и 
гиперплазию клеток КЗ, что также сопровождается ростом 
синтеза альдостерона [18]. 

Ренин, секретируемый юкстагломерулярным аппаратом 
(ЮГА), способствует синтезу АТ II и, следовательно, стиму-
лирует синтез альдостерона [19] под воздействием множе-
ства факторов: снижения доставки хлорида натрия к ЮГА и 
перфузионного давления в афферентной артериоле клубоч-
ка, симпатической активации ЮГА через α-адренорецеп-
торы, постуральной активации ЮГА и т.д. Однако помимо 
этого ренин экспрессируется и в самих надпочечниках [20]. 
Именно этот механизм предлагается в качестве возможного 
объяснения развития тяжелого гиперальдостеронизма в мо-
дели мышей с нокаутом калиевого канала [21].

Калий. Увеличение синтеза альдостерона в ответ на по-
вышение уровня калия в плазме, по-видимому, опосреду-
ется притоком кальция в клетки [22]. Повышение уровня 

калия вызывает деполяризацию мембраны клеток КЗ, это 
приводит к активации кальциевых каналов Т- и L-типа, что 
сопровождается как острой – за счет повышения активно-
сти StAR, так и хронической – за счет повышения экспрес-
сии CYP11B2  – стимуляцией синтеза альдостерона  [12]. 
Подобно тому, как повышение уровня калия в плазме мо-
жет стимулировать выработку альдостерона, так и сни-
жение его уровня до гипокалиемических значений может 
уменьшить биосинтез альдостерона. 

АКТГ может способствовать острому повышению био-
синтеза альдостерона за счет увеличения и экспрессии че-
рез транскрипционные факторы и активации посредством 
фосфорилирования StAR [23]. Известно, что страх, тревога, 
дискомфорт и другие стрессовые стимулы обусловливают 
прирост концентрации АКТГ, что может вызывать времен-
ное повышение уровня альдостерона, однако механизмы, 
лежащие в основе этого, остаются малоизученными.

Предсердный натрийуретический пептид помимо сти-
муляции натрийуреза, диуреза и вазодилатации, а также 
прямого ингибирования высвобождения ренина ЮГА ока-
зывает прямое ингибирующее действие как на базальную, 
так и на стимулированную (АТ II, калием или АКТГ) се-
крецию альдостерона  [24]. Благодаря этому предсердный 
натрийуретический пептид обладает противоположным 
по сравнению с альдостероном действием на объем цирку-
лирующей крови и АД.

Серотонин. Хорошо известно, что серотонин посред-
ством рецептора серотонина 5-HT4 [25] вызывает быстрый 
прирост синтеза альдостерона клетками КЗ, что продемон-
стрировано как in vitro, так и in vivo. Этот стимулирующий 
эффект не зависит от системы РААС, поскольку уровни 
ренина остаются стабильными, а введение АТ II одновре-
менно с агонистом 5-HT4-цизапридом оказывает лишь ад-
дитивное действие в отношении стимуляции альдостеро-
на. По-видимому, этот эффект серотонина не зависит в том 
числе от АКТГ, поскольку он сохранялся на фоне подавле-
ния АКТГ дексаметазоном  [25]. Повышенная экспрессия 
мРНК рецепторов серотонина 5-HT4 обнаружена в тканях 
альдостеронпродуцирующих аденом (АПА), а также в туч-
ных клетках окружающих их тканей, что позволяет выдви-
нуть предположения о возможной патогенетической роли 
серотонина в некоторых состояниях избыточной выработ-
ки альдостерона [26].

Дофамин оказывает ингибирующее действие на се-
крецию альдостерона через рецепторы дофамина 2-го 
типа  [27], которые присутствуют в клетках КЗ. Известно, 
что антагонисты рецепторов дофамина 2-го типа, в том 
числе метоклопрамид, вызывают резкое повышение уров-
ня альдостерона в плазме. По-видимому, дофамин явля-
ется физиологическим антагонистом АТ II в отношении 
стимуляции секреции альдостерона в плазме, который на-
блюдается при инфузии АТ II [28], в ортостазе или дефици-
те натрия в пище, но не устраняет аналогичные эффекты 
АКТГ и калия [26, 28]. 

Эстроген реализует свои эффекты через классические 
ядерные рецепторы ERα и ERβ, а также трансмембранный 
рецептор GPER-1, связанный с G-белком [29]. Этот рецеп-
тор активно экспрессируется в КЗ и мозговом веществе 
надпочечников [30], а из классических рецепторов в нор-
мальной коре надпочечников и в АПА в большей степени 
присутствует ERβ [31]. Имеются данные о том, что эстроген 
оказывает противоположный эффект в отношении синте-
за альдостерона в зависимости от активируемого рецепто-
ра: ингибирует через ERβ и стимулирует через GPER-1 при 
условии блокады ERβ [32]. 
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ЭТ-1. Для клеток КЗ характерна экспрессия как самого 
ЭТ-1, так и обоих его рецепторов ETA и ETB. По данным 
in  vitro, ЭT-1 стимулирует синтез альдостерона через оба 
своих рецептора. Помимо этого в эксперименте ЭT-1 уси-
ливает стимулирующее действие AТII и АКТГ  [33] в от-
ношении синтеза альдостерона. Однако результаты in vivo 
противоречивы, что требует дальнейших исследований. 

АДГ стимулирует выработку альдостерона как in vivo у 
крыс, так и in vitro в клетках КЗ животных [34] и человека 
посредством рецепторов АДГ подтипа V1  [35]. АДГ обна-
ружен в хромаффинных клетках надпочечников, а также в 
клетках АПА, которые могут экспрессировать мРНК V1 [35], 
что позволяет предположить возможность паракринного 
действия АДГ на секрецию альдостерона.

Уротензин-II представляет собой вазоактивный пептид, 
который связывается со специфическим G-белково-связан-
ным рецептором UII и стимулирует выработку альдосте-
рона и экспрессию CYP11B2 в клетках КЗ при хроническом 
введении на животных моделях  [36]. Имеются данные об 
экспрессии как самого уротензина-II, так и его рецептора 
в различных тканях надпочечников и их опухолей, однако 
клиническое значение этих результатов на данный момент 
не ясно.

Соматостатин. В эксперименте на мышах показано, 
что соматостатин подавляет базальный и стимулирован-
ный (АТ II, АКТГ или K+) биосинтез альдостерона  [37] 
посредством собственного рецепторного аппарата в клет-
ках КЗ, а его хроническое введение ингибирует пролифе-
рацию клеток КЗ [38]. У людей соматостатин, по-видимо-
му, обладает сходными эффектами [39]. Известно, что все 
5  известных подтипов рецепторов соматостатина челове-
ка экспрессируются в нормальной коре надпочечников и 
тканях АПА [40]. В связи с этим высказывается предполо-
жение о том, что снижение выработки стероидных гормо-
нов корой надпочечников на фоне аналога соматостатина 
(SOM230) [40] может рассматриваться в качестве потенци-
ального способа коррекции состояний, сопровождающих-
ся избытком минералокортикоидов. 

ПТГ исходя из экспериментальных и клинических 
данных, стимулирует синтез альдостерона в надпочечни-
ках [41] как напрямую через рецепторы ПТГ в клетках КЗ 
коры надпочечников, так и опосредованно в ответ на ин-
дуцированную ПТГ стимуляцию продукции ренина ЮГА. 
Показано, что у пациентов с первичным гиперпаратирео-
зом регистрируются повышенные концентрации альдо-
стерона и ренина, которые снижаются после паратирео-
идэктомии [42]. Также имеются данные о том, что в свою 
очередь альдостерон может индуцировать секрецию ПТГ. 
Это, по-видимому, объясняет факт более высокого уровня 
ПТГ у пациентов с ПГА, который снижается после односто-
ронней адреналэктомии или во время лечения антимине-
ралокортикоидными препаратами [43]. 

Лептин. Имеются данные о совместной экспрессии 
CYP11B2 и рецепторов лептина в надпочечниках челове-
ка. В исследовании на мышах показано, что увеличение 
лептина дозозависимо повышает экспрессию CYP11B2 и 
альдостерона без повышения уровня АТ II в плазме, калия 
или кортикостерона, а также без влияния блокаторов АТ 
II рецепторов, α- и β-адренергических рецепторов. Вместе 
с тем использование АМКР способствовало уменьшению 
вызванной лептином эндотелиальной дисфункции и сни-
жению уровня маркеров фиброза сердца, что позволяет 
предположить участие стимулированной лептином гипе-
ральдостеронемии в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ), в том числе у пациентов с ожирением [44].

Аберрантная экспрессия G-белковых рецепторов в коре 
надпочечников представляется еще одним потенциальным 
механизмом аномальной регуляции и чрезмерного, неза-
висимого от ренина/АТ II синтеза альдостерона. Так, в не-
скольких исследованиях у части пациентов в ПГА выявлена 
избыточная выработка альдостерона в результате аномаль-
ной экспрессии G-белковых рецепторов в клетках, секре-
тирующих альдостерон [45], в том числе рецепторов АКТГ, 
серотонина, соматостатина, АДГ, глюкозозависимого инсу-
линотропного пептида, гонадотропин-высвобождающего и 
лютеинизирующего, а также тиреотропного гормонов.

Циркулирующие аутоантитела при ПГА. Имеются 
данные о потенциальной патофизиологической роли ак-
тивирующих аутоантител к рецептору AT1 у пациентов 
с ПГА. Так, титры данных антител оказались выше при АПА 
по сравнению с пациентами с двусторонней гиперплазией 
надпочечников или эссенциальной АГ [46], но полностью 
отсутствовали у лиц с нормальным уровнем АД [47]. Ис-
следования in vitro показали, что аутоантитела к AT1 на-
прямую стимулировали базальную и стимулированную 
АТ II продукцию альдостерона в клетках надпочечников. 
Подтверждением этому послужила блокада эффекта кан-
десартана [48]. 

2. Альдостерон и гиперактивация МКР:  
роль в ПОМ и развитии ССО при АГ 
2.1. Роль альдостерона в ПОМ при АГ 
Альдостерон играет основную физиологическую роль 

в поддержании натрий-калиевого баланса в организме: он 
удерживает ионы натрия и способствует выведению ионов 
калия, тем самым поддерживая внеклеточный гомеостаз и 
АД. Эффекты альдостерона не ограничиваются водно-со-
левым обменом, этот гормон контролирует ряд как физио-
логических, так и патологических процессов [1, 5, 49].

Альдостерон оказывает свое действие через класси-
ческие геномные и быстрые негеномные пути, опосредо-
ванные МКР, которые относятся к семейству стероидных 
ядерных рецепторов. МКР экспрессируется в клетках 
эпителия, осуществляющих транспорт натрия (в эпители-
альных клетках дистального отдела нефрона, дистального 
отдела толстого кишечника, прямой кишки, слюнных и по-
товых желез). 

МКР экспрессируются в широком спектре тканей и 
типов клеток, как эпителиальных, так и неэпителиаль-
ных [50]. Неэпителиальные МКР подразделяются на 2 типа, 
первые из которых реализуют негеномные (быстрые) эф-
фекты альдостерона  [51]. Они ответственны за развитие 
эндотелиальной дисфункции и увеличение сопротивления 
резистивных сосудов коры почек  [52]. Вторая группа ре-
цепторов локализуется в цитоплазме и ядрах эндотелиаль-
ных клеток, гладкомышечных и мезангиальных клетках 
почечных клубочков  [53]. Cтимуляция этих рецепторов 
опосредует геномные (медленные) эффекты альдостеро-
на  – гиперэкспрессию мРНК и повышенную продукцию 
провоспалительных и фиброзирующих факторов [54]. 

МКР могут активироваться посредством лигандов и 
нелигандов. К лигандам МКР относятся гормоны альдо-
стерон и кортизол, имеющие одинаковое сродство к МКР. 
При этом уровень циркулирующего кортизола существен-
но выше (примерно в 100–1000 раз) уровня альдостерона. 
Установлено существование механизмов, определяющих 
селективность альдостерона по отношению к МКР и обе-
спечивающих их связывание и специализированный от-
вет: в альдостерон-чувствительных тканях имеет место 
высокая активность фермента 11-β-гидроксистероиддеги-
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дрогеназы 2-го типа (11-βГСД 2). МКР коэкспрессируются 
11-βГСД 2  [55], метаболизирующей кортизол в кортизон, 
обладающий низкой активностью в отношении этих ре-
цепторов, таким образом, 11-βГСД 2 ограничивает МКР от 
связывания кортизолом и позволяет проявиться эффек-
там минералкортикоидов. Соединяясь с альдостероном, 
МКР образуют стероид-рецепторный комплекс, который 
транслоцируется в ядро клетки, где связывается с гормон-
чувствительным локусом различных генов-мишеней, что 
в свою очередь приводит к транскрипции ДНК и синтезу 
различных медиаторов, реализующих соответствующие 
клинические эффекты [1, 49, 56]. 

Системные эффекты альдостерона обусловлены экс-
прессией МКР практически во всех органах и тканях: в ту-
булоцитах и других клетках почек, а также кардиомиоци-
тах, эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов, 
нейронах и ряде других клеток [56, 57].

В проведенных исследованиях показано, что в условиях 
патологии гиперактивация МКР в разных клетках способ-
на усиливать экспрессию генов, отвечающих за синтез про-
воспалительных и профиброгенных медиаторов, усиливать 
окислительное повреждение, ухудшать перфузию органов 
и способствовать вазоконстрикции [1, 2]. Эти проявления 
гиперактивации МКР приводят к повреждению сосудов, 
сердца, почек независимо от уровня АД, а применение пре-
паратов, блокирующих эти эффекты, позволяет их устра-
нить [1, 2, 57]. 

В патологических условиях гиперактивации МКР спо-
собствует не только повышенная продукция альдостерона. 
Патофизиологические эффекты МКР могут также усили-
ваться вследствие повышения экспрессии самих рецепто-
ров, а также путем активации лиганд-независимых путей 
стимулирования МКР; в качестве таких стимуляторов 
могут выступать гипергликемия, окислительный стресс, 
потребление большого количества натрия и некоторые 
другие факторы  [1]. Развитие патологических эффектов, 
вызванных альдостероном, напрямую зависит от высокого 
уровня натрия в организме, что доказано в ходе экспери-
ментальных исследований [58]. 

Экспериментальные исследования показали, что по-
требление натрия с пищей оказывает существенное вли-
яние на патогенез вызванных альдостероном изменений в 
сердце, таких как гипертрофия и фиброз миокарда левого 
желудочка (ЛЖ). 

Действие альдостерона осуществляется через геном-
ные и быстрые негеномные пути. Альдостерон действует 
посредством внутриклеточных событий, опосредованных 
кавеолами, МКР образует комплекс с кавеолином-1 (CAV1) 
и стриатином в кавеолах. В классическом геномном пути 
альдостерон, связанный с МКР, перемещается в ядро, где 
связывается со специфическими участками ДНК и приво-
дит к транскрипции генов. В негеномном пути участвуют 
2 основных фактора. Взаимодействие между МКР, каве-
олином-1 и стриатином или через рецептор эстрогенов, 
связанный с G-белком (GPER), активирует быстрый не-
геномный путь, обычно посредством фосфорилирования 
рецепторов тирозинкиназы и ERK [59].

Негеномные эффекты не связаны с транслокацией ком-
плекса альдостерон-МКР в ядро, они не требуют участия 
информационной РНК и синтеза белков, развитие эффекта 
при этом быстрое, в течение нескольких минут после взаи-
модействия альдостерона с рецептором [2, 60]. 

Избыточная продукция альдостерона приводит к мно-
жеству сердечно-сосудистых, почечных и метаболических 
патологических нарушений [5, 61]. 

Негеномные воздействия, не зависящие от активации 
МКР, включают повышение уровня внутриклеточного 
кальция, активацию никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат-оксидазы и увеличение выработки активных форм 
кислорода  [8]. Получены данные, которые свидетельству-
ют, что негеномные эффекты альдостерона могут быть 
опосредованы альтернативными рецепторами, такими как 
рецептор эстрогена, связанный с G-белком, и рецептор 
инсулиноподобного фактора роста-1  [8]. Активация этих 
рецепторов может усиливать вызванный альдостероном 
окислительный стресс, воспаление и фиброз, тем самым 
усугубляя патологическое воздействие альдостерона.

Гиперсекреция альдостерона сопряжена с целым ря-
дом сердечно-сосудистых патологических изменений, среди 
которых фиброз миокарда, ригидность сосудов, эндотели-
альная дисфункция [4, 62]. Альдостерон считается факто-
ром, провоцирующим повреждение сердечно-сосудистой 
системы (ССС)  [7]. Избыточная выработка альдостерона, 
воздействуя на МКР, может повреждать эндотелий сосудов, 
стимулировать воспаление и, как следствие, способство-
вать развитию атеросклеротических бляшек и повышению 
жесткости артерий [7]. Кроме того, нарушенная регуляция 
альдостерона может приводить к сердечной недостаточ-
ности (СН) из-за развития гипертрофии миокарда в ре-
зультате усиления воспаления и фиброза  [62]. Показано, 
что альдостерон подавляет активность эндотелиальной 
NO-синтазы (eNOS) in vitro и, как следствие, снижает выра-
ботку оксида азота [63]. Нарушение выработки оксида азо-
та и последующее снижение его биодоступности в эндо-
телии могут усиливать другие патологические изменения, 
такие как образование атеросклеротических бляшек или 
повышение жесткости артерий у пациентов с АГ при ПГА. 
Своевременное выявление этих изменений может иметь 
решающее значение для первичной профилактики ССЗ у 
пациентов с ПГА. 

В сердце альдостерон способствует пролиферации мио
фибробластов, активирует трансформирующий фактор 
роста-β и стимулирует ремоделирование внеклеточного 
матрикса, обусловливая диастолическую дисфункцию и 
гипертрофию миокарда ЛЖ (ГЛЖ)  [64, 65]. В эксперимен-
тальных исследованиях показано, что альдостерон усугу-
бляет вызванный АГ фиброз миокарда за счет как индукции 
воспалительного профибротического фенотипа, так и пода-
вления антифибротических факторов [66]. Установлено, что 
избыток альдостерона в сочетании с высоким потреблением 
натрия способствует повреждению миокарда за счет про-
воспалительного и профибротического эффектов, не зави-
сящих от повышения АД, продемонстрирована ассоциация 
этих факторов с развитием ГЛЖ [67]. 

В сосудистой сети индуцируемое альдостероном 
высвобождение активных форм кислорода и провоспали-
тельные цитокины, такие как С-реактивный белок и ин-
терлейкин-6, усиливают сосудистое воспаление и фиброз, 
предрасполагая к АГ и ремоделированию артерий [68, 69]. 

В почках альдостерон ускоряет протеинурию, тубуло-
интерстициальный фиброз и прогрессирование хрониче-
ской болезни почек (ХБП) по МКР-зависимым и независи-
мым путям [57, 70, 71].

2.2. Повышенный риск сердечно-сосудистых, 
почечных и метаболических осложнений  
при избыточной продукции альдостерона
Хроническая избыточная продукция альдостерона рас-

сматривается как самостоятельный фактор высокого сер-
дечно-сосудистого, метаболического и почечного риска, 
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реализующий свое патогенетическое действие через широ-
кий спектр молекулярных и клеточных механизмов. 

Сердечно-сосудистые заболевания
Альдостерон принимает как прямое участие в развитии 

эссенциальной АГ за счет повышения его секреции, так и 
опосредованное, благодаря изменению чувствительности 
и активации рецепторов к нему в тканях-мишенях. В ис-
следовании Framingham Offspring Study с участием лиц с 
исходно нормальным уровнем АД через 4 года наблюдения 
показано, что более высокие уровни альдостерона в преде-
лах физиологического диапазона ассоциированы с новыми 
случаями АГ. В многофакторных моделях наблюдалось уве-
личение риска АГ на 17% на каждый квартиль повышения 
уровня альдостерона в сыворотке крови [72].

Данные экспериментальных и клинических исследова-
ний свидетельствуют, что повышение как уровня альдосте-
рона в сыворотке крови, так и экспрессии МКР оказывает 
прямые повреждающие эффекты на сердце, почки, сосу-
дистую стенку даже при контролируемом течении АГ [73]. 
Высокая частота ПОМ при АГ обусловлена не только 
прямым гемодинамическим действием высокого АД на 
сосуды, повышая их жесткость, вызывая эндотелиальную 
дисфункцию и, как следствие, нарушение микроциркуля-
ции в жизненно важных органах, но и непосредственно 
негативным действием альдостерона. Вместе с тем избыток 
альдостерона ассоциирован с тяжелым, резистентным те-
чением АГ. В исследовании с участием пациентов с разной 
степенью АГ и лиц без АГ достоверно показано, что уро-
вень альдостерона увеличивается параллельно с нараста-
нием степени тяжести АГ, а максимальный его уровень вы-
является у пациентов с резистентной АГ [74].

Сердечная недостаточность
Альдостеронизм связан с высоким риском разви-

тия  ССЗ, включая СН, фибрилляцию предсердий (ФП), 
острый коронарный синдром. В исследовании Jackson Heart 
Study у лиц с уровнем альдостерона выше средних пока-
зателей наблюдалась более высокая частота развития СН, 
чем у лиц с более низким уровнем альдостерона [75]. В ис-
следовании CRIC в подгруппе пациентов с ХБП без ССЗ 
в анамнезе концентрация альдостерона в сыворотке крови 
оказалась связана с риском развития СН. В скорректиро-
ванном анализе риск СН увеличивался на 21% на каждое 
стандартное отклонение уровня альдостерона и не зависел 
от уровня АД и функции почек [76]. 

Хроническая СН (ХСН), особенно со сниженной фрак-
цией выброса (ФВ), часто ассоциируется со вторичным 
альдостеронизмом и характеризуется гиперактивацией 
МКР. При этом блокада последних является фармаколо-
гической мишенью и приводит к более благоприятному 
течению заболевания. В исследовании RALES с участием 
пациентов с СН и ФВ≤35% лечение стероидным АМКР 
спиронолактоном на фоне патогенетической терапии СН 
привело к снижению смертности от всех причин на 30% 
и снижению частоты госпитализаций по поводу СН на 
35% [77]. В исследовании FIGARO-DKD, проведенном сре-
ди пациентов с ХБП и сахарным диабетом 2-го типа (СД 2), 
лечение финереноном сопровождалось достоверным сни-
жением частоты острой СН и риска развития впервые воз-
никшей СН среди пациентов, у которых на момент вклю-
чения в исследование отсутствовали ее симптомы  [78]. 
Необходимо отметить, что в перечисленных исследова-
ниях и ряде других (EPHESUS, EMPHASIS-HF), продемон-
стрировавших благоприятное влияние АМКР на прогноз у 

пациентов СН, отмечалось незначимое снижение АД, и при 
скорректированном анализе с учетом исходного АД и его 
изменения во время лечения показало минимальное влия-
ние на анализируемые конечные точки, что вновь указыва-
ет на независимый от уровня АД положительный эффект 
блокады МКР. В качестве дополнительного подтверждения 
независимого от АД эффекта действия альдостерона на 
ремоделирование миокарда и риск СН вторичные анализы 
упомянутых исследований продемонстрировали влияние 
терапии АМКР на циркулирующие маркеры фиброза ми-
окарда  [79, 80]. Для СН с сохранной ФВ патогенная роль 
активации МКР и польза терапии АМКР до настоящего 
времени изучены недостаточно. Однако в ряде работ, в 
частности в исследовании TOPCAT, лечение спиронолак-
тоном привело к снижению частоты госпитализаций по 
поводу СН на 18% [81].

Фибрилляция предсердий
Альдостерон способствует структурному и функци-

ональному ремоделированию не только миокарда ЛЖ, 
но и предсердий, которое характеризуется фиброзом, 
гипертрофией миоцитов и нарушением проводимости. 
В исследовании ARIC более высокие уровни альдостеро-
на оказались связаны не только с риском впервые развив-
шейся ФП, но и с бóльшим объемом левого предсердия как 
структурным предиктором развития ФП [82]. В крупном 
метаанализе риск ФП оказался более чем в 3,5 раза выше 
у пациентов с ПГА по сравнению с эссенциальной АГ [83]. 
В исследованиях оценки эффективности лечения различ-
ных АМКР у пациентов как с СН, так и с ХБП наблюдалось 
достоверное снижение частоты возникновения развития 
ФП, что еще раз подчеркивает патогенную роль альдосте-
рона и активации МКР в развитии нарушений ритма серд-
ца (НРС) [84, 85].

Хроническая болезнь почек 
В настоящее время известны доказательства прямой 

патогенетической роли альдостерона и активации МКР в 
развитии и прогрессировании ХБП. Еще в доклинических 
моделях уровень альдостерона и активация МКР проде-
монстрировали связь с активацией воспалительных клеток 
и профибротических путей в нефронах [86]. Патогенетиче-
скими механизмами почечного поражения являются вос-
паление, повреждение нефронов, гломерулосклероз и ин-
терстициальный фиброз. В популяционном исследовании 
показано, что повышенные концентрации альдостерона 
связаны с более высоким риском развития ХБП и с более 
низкой расчетной скоростью клубочковой фильтрации 
(рСКФ) [87]. В крупном эпидемиологическом исследовании 
с участием пациентов с ХБП более высокие концентрации 
альдостерона являлись связанными с ухудшением течения 
заболевания, при этом каждое удвоение уровня альдосте-
рона влекло за собой увеличение риска прогрессирования 
ХБП на 11% и риска развития терминальной стадии почеч-
ной недостаточности на 8% [71].

Метаболические нарушения
Высокие уровни альдостерона ассоциируются не толь-

ко с сердечно-сосудистыми и почечными осложнениями, 
но и с инсулинорезистентностью (ИР), СД и метаболиче-
ским синдромом (МС) независимо от повышения АД [88]. 
В основе ИР лежит несколько механизмов. Альдостерон 
способствует нарушению вазодилатации и ограничивает 
передачу сигналов инсулина  [89]. В экспериментальных 
работах воздействие альдостерона на культивируемые 
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клетки гладкой мускулатуры сосудов увеличивало дегра-
дацию субстрата рецептора инсулина-1 и ослабляло инду-
цированное инсулином поглощение глюкозы. Кроме того, 
альдостерон вызывает ИР в скелетных мышцах. В модели 
на крысах введение альдостерона нарушало скорость по-
глощения и окисления глюкозы, а также передачу инсули-
нового сигнала в икроножной мышце  [90]. Альдостерон 
также нарушает поглощение глюкозы в адипоцитах и, воз-
действуя на β-клетки поджелудочной железы, приводит к 
нарушению метаболизма глюкозы  [91]. В ряде исследова-
ний показано, что у людей с высоким уровнем альдосте-
рона наиболее часто встречаются избыточная масса тела 
и ожирение  [92]. В экспериментальной работе у мышей с 
ожирением, получавших высокожировую диету, уровень 
альдостерона оказался выше, чем у мышей с низкой массой 
тела [93]. Однако это не подтверждает, что избыток альдо-
стерона способствует ожирению. Патофизиологическим 
объяснением данной взаимосвязи может быть избыточная 
секреция альдостерона, опосредованная гиперлептинеми-
ей, характерной для ожирения. Лептин выступает в каче-
стве одного из прямых факторов, стимулирующих синтез 
альдостерона, увеличивая экспрессию альдостеронсинта-
зы [44]. Однако, хотя высокие уровни альдостерона связа-
ны с повышенным риском развития ИР, СД и МС, влияние 
блокирования МКР на эти метаболические показатели чет-
ко не установлено. До настоящего времени клинические 
исследования по применению АМКР в контексте СН и 
ХБП не выявили их значимого влияния на нарушение гли-
кемии и чувствительность тканей к инсулину.

Таким образом, избыточная продукция альдостерона 
реализует системное повреждающее действие через акти-
вацию оксидативного стресса, воспаления и фиброза, опо-
средованных как геномными, так и негеномными путями с 
участием минералокортикоидных и связанных с ними ре-
цепторов. Клинически это проявляется высокой частотой 
ПОМ в виде гипертрофии и фиброза кардиомиоцитов, по-
ражения нефронов, а также высоким риском развития та-
ких ССО, как ФП, ХБП, СН, и метаболических нарушений. 

2.3. ПГА и вторичный гиперальдостеронизм
Гиперсекреция альдостерона, связанная с нарушенной 

регуляцией РААС, может быть следствием 2 различных 
патофизиологических состояний, связанных с актива-
цией или супрессией ренин-ангиотензиновой системы 
(РАС), и наблюдаться при гипертонической болезни (ГБ) 
и при некоторых формах симптоматической (вторич-
ной)  АГ  [94, 95]. В зависимости от профиля ренина вы-
деляют состояния, связанные с гиперактивацией РАС, 
повышением уровня ренина, следствием чего является ги-
персекреция альдостерона, приводящая к развитию вто-
ричного, ренинзависимого гиперальдостеронизма, при ко-
тором повышенная секреция альдостерона обусловлена 
исходными поражениями почек, почечных артерий (ПА), 
печени, сердца. При другом патофизиологическом состо-
янии, способствующем избыточной продукции альдо-
стерона, ведущим звеном патогенеза является не РАС, а 
автономная или полуавтономная от ренина гиперсекре-
ция альдостерона вследствие опухолевых или гиперпла-
стических изменений в коре надпочечников, что ведет к 
развитию первичного, независимого от РАС низкоренино-
вого гиперальдостеронизма. Своевременная диагностика 
и выявление этиологии ПГА и вторичного гиперальдосте-
ронизма важны с клинической точки зрения, т.к. позво-
ляют определить тактику лечения: хирургического или 
медикаментозного.

Первичный гиперальдостеронизм 
ПГА – собирательное понятие, включающее в себя не-

однородную группу распространенных спорадических 
форм и более редких наследственных форм заболеваний, 
обусловленных гиперпродукцией минералокортикоидного 
гормона коры надпочечников – альдостерона, автономной 
или полуавтономной по отношению к РААС [96]. 

Эту группу низкоренинового ПГА составляют формы 
заболевания, подлежащие хирургической коррекции: аль-
достерома, значительно реже  – карцинома коры надпо-
чечника и первичная (односторонняя) гиперплазия коры 
надпочечника, а также формы, при которых контроль АГ 
достигается назначением медикаментозной терапии: иди-
опатический гиперальдостеронизм при двусторонней ги-
перплазии коры надпочечников и редкие наследственные 
семейные формы ПГА 1–4-го типа [97–99] . 

Проведенные в последние десятилетия исследования 
свидетельствуют о более широкой, чем считали ранее, 
распространенности ПГА. По сводным данным, распро-
страненность ПГА варьирует в зависимости от обследуе-
мой когорты и критериев, используемых для диагностики, 
составляя 5–20% среди всей популяции больных АГ. Наи-
большая распространенность ПГА, достигающая 12–24%, 
наблюдается при резистентном течении АГ [100, 101].

Тем не менее популяционные данные свидетельствуют 
о низком уровне выявления этих симптоматических форм 
АГ даже при очевидных показаниях для диагностики: ме-
нее 2% лиц с резистентной АГ или АГ с признаками гипо-
калиемии когда-либо проходят скрининг с определением 
уровня альдостерона и ренина [102]. 

Гиперволемия в сочетании с задержкой натрия рас-
сматривается как основной патогенетический механизм 
минералокортикоидной АГ. Гиперсекреция альдостерона 
увеличивает объем крови и повышает АД, усиливая реаб-
сорбцию натрия в почках. Основные клинические проявле-
ния, характерные для ПГА, – повышенный уровень альдо-
стерона, пониженный уровень ренина в сыворотке крови 
и АГ. Гипокалиемия не является постоянным проявлением, 
она наблюдается только у 28% пациентов [15]. 

АГ у большинства больных ПГА является постоянным 
симптомом. В большей части случаев ПГА наблюдается вы-
сокая АГ [98, 103]. 

Резистентное к антигипертензивной терапии тече-
ние АГ – ведущее показание для проведения скрининга на 
предмет выявления ПГА  [96, 101]. В редких случаях ПГА 
может протекать с нормальным уровнем АД, этот фенотип 
связывают с повышенным риском развития АГ в дальней-
шем (субклинический или неклассический ПГА) [104, 105]. 

С диагностической целью проводят скрининг для опре-
деления вероятности наличия клинико-биохимических 
проявлений ПГА среди категорий пациентов с относитель-
но высокой распространенностью этой патологии [96, 106]. 
Уровень ренина (исследуют активность ренина плазмы  – 
АРП – или прямую концентрацию ренина в плазме кро-
ви) – основной опорный диагностический критерий, кото-
рый на этапе скрининга позволяет дифференцировать ПГА 
(низкорениновый) и вторичный гиперальдостеронизм, 
при котором уровень АРП повышен и является стимулом 
для секреции альдостерона  [96]. Уровень АРП, не превы-
шающий 1 нг/мл/ч после стимулирующей нагрузки, при-
нят за критерий низкорениновой АГ. 

Низкорениновые АГ включают не только опухолевые 
и гиперпластические формы ПГА с гиперсекрецией альдо-
стерона: установлены фенотипы заболеваний, которые мо-
гут протекать как с высокой, так и с нормальной или незна-
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чительно повышенной продукцией альдостерона. При этих 
патофизиологических состояниях требуются уточнение 
причины нарушенной регуляции РААС, выявление воз-
можной связи с некоторыми нозологическими формами 
низкорениновой АГ, к числу которых относят низкорени-
новые формы ГБ (эссенциальной АГ), редкие, генетически 
обусловленные синдромы: синдром Лиддла, синдром Гел-
лера, псевдогипоальдостеронизм 2-го типа (синдром Гор-
дона), синдром мнимого избытка минералокортикоидов и 
некоторые другие редкие причины [95, 107–109]. 

Кроме того, при выявлении низкоренинового статуса 
важно также учитывать, что на показатели РААС могут 
влиять многочисленные медикаментозные и физиологи-
ческие факторы, оказывающие стимулирующее или пода-
вляющее воздействие на уровни ренина и альдостерона, 
недооценка которых может приводить к диагностическим 
неточностям, ошибкам и в дальнейшем повлиять на такти-
ку лечения [98]. 

Для установления окончательного диагноза проводят 
нагрузочные пробы, а методы топической диагностики 
позволяют визуализировать надпочечники, определить 
сторону локализации патологии, по показаниям проводят 
генетическое тестирование. Методы диагностики ПГА пред-
ставлены в соответствующих клинических рекомендаци-
ях [96, 98]. Точность диагностики определяет правильность 
выбора дальнейшей тактики лечения и исход заболевания.

ПОМ и ССО при ПГА
При ПГА чаще, чем при эссенциальной АГ, регистри-

руются ПОМ, более тяжелые в сопоставлении со степенью 
тяжести и продолжительностью АГ. Согласно проведен-
ным исследованиям длительное воздействие избыточной 
продукции альдостерона является важным фактором, 
определяющим риск ПОМ, включая сердце, сосудистую 
систему, почки, что может увеличить частоту развития сер-
дечно-сосудистых, церебральных и почечных осложнений 
у пациентов с ПГА [6]. 

Помимо непосредственного влияния на развитие АГ 
гиперсекреция альдостерона при ПГА ассоциирована с 
эндотелиальной дисфункцией, нарушением эластических 
свойств артерий, развитием периваскулярного фиброза, 
ремоделированием миокарда. Доказано, что альдостерон 
влияет как на структуру, так и на функции сердца и счи-
тается потенциальным фактором сердечно-сосудистого 
риска (ССР) у пациентов с ПГА [3, 110]. 

Показано, что при ПГА повышен риск развития ГЛЖ, 
ишемической болезни сердца (ИБС), СН и НРС. В ряде кли-
нических исследований у пациентов с ПГА подтверждена 
связь избыточной продукции альдостерона со структур-
ными изменениями и нарушением диастолической функ-
ции миокарда [111–114]. 

Установлено, что признаки ГЛЖ у пациентов с ПГА 
наблюдаются не только при повышенном АД, но и при 
отсутствии АГ  [115, 116]. Эти специфические эффекты, 
наблюдаемые при ПГА, вероятно, напрямую связаны с по-
вышенным уровнем альдостерона и его взаимодействием 
с МКР, присутствующими в различных тканях, таких как 
кардиомиоциты или эндотелий, и не зависят от гипертен-
зивного эффекта. Гиперсекреция альдостерона при ПГА 
также ассоциирована с неблагоприятным воздействием 
на стенку сосудов, нарушением эластических свойств, по-
вышением жесткости артерий [117]. При анализе влияния 
ПГА на основные показатели риска ССЗ отмечены связь 
ультразвуковых маркеров субклинического атеросклероза, 
более высокие показатели сосудистой жесткости при ПГА 

по сравнению с пациентами с эссенциальной АГ того же 
возраста, пола и степени АД, а также с нормотензивными 
пациентами  [118]. Продемонстрирована связь ПГА с ри-
ском развития ИБС, ХСН и с НРС. 

Установлена более высокая частота инфаркта миокар-
да (ИМ) при ПГА по сравнению с эссенциальной АГ [119]. 
Риск развития ХСН, требующей госпитализации, оказался 
значительно выше у пациентов с ПГА, чем у пациентов из 
контрольной группы с эссенциальной АГ [120]. Как в мно-
гоцентровом, так и в крупном когортном исследовании 
установлено, что частота возникновения НРС, особенно 
ФП, у пациентов с ПГА значительно выше, чем у пациентов 
с АГ без ПГА [121, 122]. 

Экспериментальные и клинические исследования по-
казали, что избыток альдостерона способствует окисли-
тельному стрессу, воспалению и эндотелиальной дисфунк-
ции сосудов головного мозга, что повышает риск инсульта 
независимо от АД и других факторов риска [123, 124]. Дли-
тельное воздействие повышенного уровня альдостерона 
может увеличить частоту инсультов и транзиторных ише-
мических атак у пациентов с ПГА по сравнению с пациен-
тами с эссенциальной АГ [123]. Нарушения мозгового кро-
вообращения, или транзиторные ишемические атаки, чаще 
встречаются у пациентов с ПГА, чем с эссенциальной АГ, а 
инфаркт головного мозга является наиболее частым из це-
реброваскулярных событий [125].

По результатам крупного метаанализа проспективных 
и ретроспективных обсервационных исследований, в ко-
торых сравнивались пациенты с ПГА и эссенциальной АГ, 
показано, что пациенты с ПГА имели повышенный риск 
развития инсульта, ИБС, ФП, ХСН. Эти результаты не раз-
личались в подгруппах у пациентов с аденомой, продуци-
рующей альдостерон, и двусторонней гиперплазией коры 
надпочечников. Кроме того, у пациентов с ПГА установлен 
повышенный риск развития ГЛЖ, СД и МС [83]. 

Гиперсекреция альдостерона при ПГА также влияет на 
функциональное состояние почек. Показано, что уровень 
альдостерона в плазме крови связан с нарушением функции 
почек, а частота почечных осложнений выше среди пациен-
тов с ПГА по сравнению с пациентами с эссенциальной АГ 
при сопоставимом уровне АД [126]. По данным исследова-
ний, у пациентов с ПГА альбуминурия и ХБП наблюдались 
в 8–24% случаев [127, 128]. 

Проведенные исследования продемонстрировали по-
вышенный риск ПОМ, ССО и поражения почек при ПГА, 
что свидетельствует о важности ранней диагностики раз-
личных форм низкорениновой АГ с последующим своев-
ременным началом адекватного лечения.

Вторичный гиперальдостеронизм
Вторичный гиперальдостеронизм обусловлен гипер

активацией РААС, что приводит к повышению уровня как 
ренина, так и альдостерона в плазме крови. При развитии 
вторичного гиперальдостеронизма важно учитывать эф-
фекты, связанные не только с дисрегуляцией альдосте-
рона, но и с активацией РААС. Повышенная активация 
основных компонентов РААС – AT II и альдостерона при 
АГ – обусловлена развитием гипертрофии и фиброза в сер-
дечно-сосудистой и почечной ткани. AT II через рецепто-
ры AT1 опосредует ряд воспалительных реакций, активи-
рует сигнальные пути, связанные с пролиферативными и 
профибротическими эффектами, развитием сердечно-со-
судистых и почечных осложнений [129, 130]. 

Вторичный гиперальдостеронизм может развиваться 
при некоторых физиологических состояниях организма 
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или под влиянием ятрогенных факторов и не сопрово-
ждаться повышением АД [94, 95]. Особого внимания тре-
буют заболевания, протекающие с АГ и вторичным – вы-
сокорениновым – гиперальдостеронизмом. К наиболее 
частым причинам развития вторичного гиперальдосте-
ронизма у пациентов с АГ относят: реноваскулярную АГ 
(РВАГ), паренхиматозные заболевания почек, опухоли 
хромаффинной ткани – феохромоцитомы/параганглиомы, 
опухоли почек, секретирующие ренин, – рениномы. В не-
которых случаях вторичный гиперальдостеронизм может 
развиваться при эссенциальной АГ (ГБ)  [94, 131]. По не-
которым данным, распространенность высокоренинового 
статуса среди пациентов с эссенциальной АГ составляет 
12–15%, который чаще наблюдается у лиц молодого воз-
раста и рассматривается как проявление гиперактивности 
симпатической нервной системы [132, 133]. 

Особенности течения АГ при симптоматических фор-
мах АГ, протекающих с вторичным гиперальдостерониз-
мом, обусловлены этиологией основного заболевания. Не-
смотря на то что эти формы АГ встречаются реже, чем ГБ, 
их крайне важно выявлять, поскольку они часто приводят 
к более серьезным ССО, чем поражения, связанные с повы-
шением АД при ГБ.

РВАГ обусловлена одно- или двусторонними стенози-
рующими поражениями ПА, вызывающими повреждение 
почечных механизмов регуляции гемодинамики, и характе-
ризуется длительным и стойким повышением АД. Вторич-
ный, симптоматический генез РВАГ обусловлен наруше-
нием магистрального кровотока в почках без первичного 
поражения паренхимы и мочевыводящей системы  [96]. 
Наиболее распространенной причиной РВАГ является ате-
росклеротический стеноз ПА (АСПА): на его долю прихо-
дится около 90% случаев стенозов ПА [134]. Ведущая роль 
в патогенезе РВАГ принадлежит активации РАС, возника-
ющей при стенозе ПА и уменьшении почечного кровото-
ка. Активация эффектов оси ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ)/АТ II/АТ1 при стенозе ПА приводит к 
вазоконстрикции, снижению почечного кровотока, это в 
свою очередь вызывает системную АГ и повреждение по-
чек, а также стимулирует секрецию альдостерона, разви-
вается вторичный гиперальдостеронизм, что ведет к раз-
витию периваскулярного фиброза  [135]. Активация РАС 
на фоне АСПА способствует ряду гемодинамических, вос-
палительных, фиброзных изменений, прогрессирующему 
ремоделированию структуры почек, развитию неконтро-
лируемого течения АГ. Прогрессирующее ухудшение функ-
ции почек при АСПА в значительной степени зависит от 
выраженности стеноза, его функциональной значимости, 
функционального состояния интактной почки, длитель-
ности развития патологического процесса  [136]. В боль-
шинстве случаев при АСПА наблюдается высокая АГ [137]. 
В  части (57,7%) случаев АГ приобретает рефрактерное к 
терапии и злокачественное (14%) течение [138]. 

Существуют различия в патогенетических механизмах 
повышения АД при стенозе ПА в зависимости от функци-
онального состояния интактной почки. Возможность ин-
тактной почки обеспечивать регуляцию водно-солевого 
обмена и АД препятствует его резкому повышению, и в 
таких случаях развивается умеренная АГ. 

Установлено, что при РВАГ атеросклеротического ге-
неза наблюдается более высокая, по сравнению с эссенци-
альной АГ, частота ПОМ, а также ассоциация с ССО [139]. 
Отмечена значительная распространенность АСПА в груп-
пах пациентов высокого ССР [139, 140]. Активация РААС, 
симпатической нервной системы, высокая АГ способству-

ют ПОМ и развитию ССО, что характерно для прогресси-
рующего течения заболевания с развитием ишемической 
болезни почек, наблюдаются клинические симптомы, свя-
занные с коронарным, церебральным и периферическим 
атеросклерозом. Неконтролируемое течение АГ может ос-
ложняться развитием ИМ, острым нарушением мозгового 
кровообращения. Проведение антигипертензивной тера-
пии, включающей применение препаратов, блокирующих 
эффекты РАС при РВАГ, показано в качестве длительной 
медикаментозной терапии, когда отсутствуют показания 
для эндоваскулярного лечения. Комбинированная терапия 
с использованием препаратов, воздействующих на разные 
звенья РААС, может оказывать синергетический эффект, 
улучшая терапевтические результаты.

Подводя итог, можно отметить, что ведущая роль в па-
тогенезе РВАГ принадлежит активации РАС. У пациентов 
с РВАГ, обусловленной АСПА, в большинстве случаев раз-
вивается резистентное к антигипертензивной терапии те-
чение АГ с неблагоприятным прогнозом ухудшения функ-
ции почек и ССО. Пациенты с РВАГ атеросклеротического 
генеза с учетом ПОМ и сочетанной сердечно-сосудистой 
патологии составляют категории высокого риска ССО. 

Феохромоцитома – редкая нейроэндокринная опухоль 
мозгового слоя надпочечников, состоящая из хромаффин-
ных клеток, секретирующих катехоламины: адреналин, 
норадреналин, дофамин. Гиперсекреция катехоламинов 
опухолевыми клетками, чрезмерная активация симпати-
ческой нервной системы приводят к усилению активности 
РААС  [141]. АТ II усиливает вазоконстрикцию сосудов и 
повышение АД за счет воздействия на рецепторы АТ1. Кро-
ме того, АТ II может стимулировать секрецию альдостеро-
на, что усугубляет АГ [135]. Гиперсекреция катехоламинов 
вызывает различные и потенциально тяжелые осложнения 
со стороны ССС за счет токсических, метаболических и 
микрососудистых эффектов. Длительное воздействие ка-
техоламинов приводит к структурному ремоделированию 
миокарда [142, 143]. 

Показано, что кардиомиопатия, индуцированная кате-
холаминами, возникает в результате чрезмерной стимуля-
ции β-адренорецепторов, избытка кальция, окислительного 
стресса и повреждения митохондрий, что в совокупности 
способствует обратимому, а при длительном воздействии – 
необратимому повреждению миокарда. Могут наблюдаться 
признаки глобальной или сегментарной дисфункции ЛЖ, 
напоминающие кардиомиопатию такоцубо (стресс-инду-
цируемую). Избыток катехоламинов повышает автоматизм, 
сокращает период реполяризации и провоцирует как над-
желудочковые, так и желудочковые тахиаритмии. Своевре-
менная диагностика, адекватная предоперационная блокада 
адренергических рецепторов и своевременное хирургиче-
ское лечение имеют решающее значение для предотвраще-
ния необратимых повреждений миокарда. 

Своевременная диагностика и целенаправленное лече-
ние могут значительно улучшить структурные и функци-
ональные изменения миокарда, особенно если они начаты 
до развития необратимых фиброзных изменений. 

Ренинома  – это редкая опухоль ЮГА почек, которая в 
больших количествах секретирует ренин, что приводит к 
гиперактивации РААС и развитию вторичного гипераль-
достеронизма, часто сопровождается развитием тяжелой 
АГ и выраженной гипокалиемией [144, 145]. 

Опухоли, секретирующие ренин, – самая редкая форма 
вторичного гиперальдостеронизма. Медикаментозное ле-
чение ренином включает применение препаратов, блоки-
рующих РААС. Отмечается высокая эффективность своев-
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ременно проведенного хирургического лечения. Удаление 
опухоли уже через несколько дней после операции вызы-
вает снижение АД и нормализацию калиемии.

Своевременная диагностика и целенаправленное лече-
ние пациентов с АГ и вторичным гиперальдостеронизмом 
способствуют адекватному контролю АД, значительному 
улучшению состояния ССС. Хирургическая или медика-
ментозная коррекция гиперсекреции гормонов приводит 
к значительному улучшению структурных изменений ми-
окарда, однако несвоевременная диагностика или длитель-
ное гормональное воздействие часто вызывают стойкое 
ПОМ и остаточный ССР. Лечение симптоматических форм 
АГ, протекающих с вторичным гиперальдостеронизмом, 
направлено на устранение основной причины заболевания 
и контроль АД с целью предотвращения прогрессирова-
ния органных поражений и ССО.

3. Эффективность и безопасность 
АМКР и ИСА при нарушенной регуляции 
альдостерона и АГ
Медикаментозные препараты, блокирующие неблаго-

приятные эффекты альдостерона, имеют широкое приме-
нение при АГ, ассоциированной с нарушенной регуляцией 
синтеза альдостерона. Стероидные АМКР играют важную 
роль в снижении риска осложнений и улучшении прогно-
за у пациентов с СН и другими заболеваниями, связанны-
ми с избыточной продукцией альдостерона. Несмотря на 
общую эффективность, применение стероидных АМКР 
ограничено из-за их клинически значимых побочных эф-
фектов, которые часто приводят к несоблюдению режима 
лечения и его прекращению. Существует также риск гипер-
калиемии  – распространенной проблемы, особенно сре-
ди пациентов с ХБП и тех, кто одновременно принимает 
препараты, блокирующие эффекты РАС [146]. Стероидные 
АМКР не влияют на негеномные эффекты альдостеро-
на [147]. Таким образом, эти быстрые нетранскрипционные 
процессы, связанные с окислительным стрессом, фиброзом 
и воспалением, сохраняются даже при терапии АМКР. Не-
стероидные селективные АМКР, такие как финеренон и 
эсаксеренон, способствуют преодолению некоторых огра-
ничений, присущих стероидным АМКР. Хотя финеренон 
демонстрирует меньшую склонность к гиперкалиемии, чем 
спиронолактон или эплеренон, из-за меньшей степени про-
никновения в ткани, остается риск ее развития, особенно в 
клинических случаях, связанных с нарушением выведения 
калия почками. Существует также феномен ускользания 
альдостерона  – повышения его продукции на фоне тера-
пии препаратами, блокирующими эффекты РАС, или при-
менения АМКР. Несмотря на ингибирование компонентов 
РААС, уровень альдостерона может повышаться за счет не-
зависимых от АПФ путей, таких как химаза и катепсин G. 
Повышение уровня альдостерона приводит к постоянной 
задержке натрия, окислительному стрессу и прогресси-
рующему повреждению ССС и почек [8]. Перспективным 
направлением в лечении пациентов с нарушенной регуля-
цией секреции альдостерона является применение нового 
класса препаратов  – ингибиторов синтеза альдостерона, 
которые воздействуют на ферментативный источник вы-
работки альдостерона путем селективного ингибирования 
CYP11B2, конечного катализатора в биосинтезе альдосте-
рона. Соответственно, они подавляют как циркулирую-
щий, так и тканевой альдостерон, ограничивая геномные 
(транскрипцию профиброзных и провоспалительных ге-
нов) и негеномные (окислительный стресс, воспаление, эн-
дотелиальную дисфункцию) эффекты альдостерона. Меха-

низм действия этих препаратов обходит компенсаторные 
пути, такие как генерация АТ II, опосредуемая химазой, и 
предотвращает феномен высвобождения  – повышенной 
продукции альдостерона, который также может возник-
нуть во время длительной терапии АМКР [148]. 

Существует необходимость более подробного анализа 
эффективности и безопасности применения при АГ сте-
роидных АМКР – спиронолактона и эплеренона, аспектов 
клинического применения представителя селективных 
нестероидных АМКР – финеренона, оценки преимуществ, 
антигипертензивной эффективности и профиля безопас-
ности представителя нового класса блокирующих синтез 
альдостерона препаратов – баксдростата – при различных 
фенотипах АГ. 

3.1. Стероидные АМКР (спиронолактон, 
эплеренон)
Спиронолактон и эплеренон являются представителя-

ми группы стероидных АМКР. 
Спиронолактон стал первым АМКР, представленным 

в 1960 г. для клинического применения. Он является не-
селективным стероидным АМКР, относится к категории 
калийсберегающих диуретиков, продемонстрирована его 
эффективность при лечении АГ, СН и других патологиче-
ских состояний, связанных с нарушенной регуляцией аль-
достерона [149].

Проведены исследования, оценивающие эффектив-
ность применения АМКР при АГ с проявлениями нару-
шенной регуляции альдостерона. Показано, что повышен-
ный уровень альдостерона с подавленной АРП встречается 
примерно у 20% пациентов с резистентной к терапии АГ, у 
15% лиц с мягкой и умеренной АГ и даже у 10% здоровых 
людей [150]. Эти данные позволяют рассматривать фарма-
кологическую блокаду МКР как патогенетически обосно-
ванную стратегию не только при ПГА, но и при эссенциаль-
ной АГ, особенно при ее резистентном течении.

По результатам проведенных исследований показано, 
что избыточная продукция альдостерона и увеличение 
внутрисосудистого объема являются распространенны-
ми причинами резистентной к терапии АГ. Установлено, 
что у пациентов с резистентной АГ наблюдается более вы-
сокий уровень альдостерона в плазме крови и суточной 
моче [151]. В 34,7% случаев при резистентной АГ выявлен 
повышенный уровень альдостерона в суточной моче по 
сравнению с 3,7% случаев в группе контроля. Полученные 
данные о важной роли альдостерона в развитии резистент-
ности к антигипертензивным препаратам (АГП) послу-
жили основанием для применения АМКР, клинические 
исследования подтвердили высокую эффективность спи-
ронолактона при лечении резистентной АГ [152]. 

Ключевым исследованием, обосновавшим место АМКР 
в лечении резистентной АГ, стало РКИ PATHWAY-2  [153]. 
В  этом двойном слепом перекрестном исследовании срав-
нивалась эффективность добавления спиронолактона 
(25–50  мг/сут), или доксазозина (α-адреноблокатора), или 
бисопролола (β-адреноблокатора) к стандартной трехком-
понентной терапии у пациентов с резистентной АГ. Резуль-
таты исследования убедительно продемонстрировали, что 
спиронолактон значительно превосходил другие классы 
АГП: он обеспечивал дополнительное снижение систоли-
ческого АД (САД) в среднем на 8–10 мм рт. ст. больше по 
сравнению с доксазозином и бисопрололом. Результаты 
PATHWAY-2 обосновали применение АМКР как препарата 
первого выбора для добавления к трехкомпонентной анти-
гипертензивной терапии у пациентов с резистентной АГ.
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Антигипертензивная эффективность спиронолактона 
подтверждена и в метаанализе 9 РКИ (n=916) у пациентов 
с резистентной АГ. Продемонстрировано, что добавление 
спиронолактона (25–50 мг/сут) обеспечивает дополнитель-
ное снижение САД на -17,80 мм рт. ст. и диастолического 
АД (ДАД) на -7,20 мм рт. ст. Эти показатели отражают 
максимальный антигипертензивный эффект среди других 
классов препаратов, добавляемых к трехкомпонентной те-
рапии, и подтверждают важную роль гиперактивации МКР 
в патогенезе резистентной АГ [154]. Показания к назначе-
нию АМКР при резистентной АГ отражены в европейских 
и российских рекомендациях по диагностике и лечению 
АГ [155, 156]. 

В объединенном анализе 11 рандомизированных пла-
цебо-контролируемых исследований у пациентов с АГ и 
СД проанализированы антигипертензивная эффектив-
ность и безопасность применения спиронолактона  [157]. 
Продемонстрирована способность спиронолактона кон-
тролировать АД у этой категории пациентов, снижать аль-
буминурию, а также маркеры воспаления и фиброза; из 
неблагоприятных проявлений отмечено незначительное 
повышение креатинина в сыворотке крови и уровня гли-
кированного гемоглобина, но он не оказывал существенно-
го влияния на уровень глюкозы натощак. У 2,5% пациентов 
наблюдалась гиперкалиемия легкой или средней степени 
тяжести, а у 1,6% развилась тяжелая гиперкалиемия. У ка-
тегории пациентов с риском ухудшения функции почек 
или гиперкалиемии применение спиронолактона не при-
вело к положительным результатам: при ХБП III стадии 
почти 2/3 пациентов прекратили терапию в течение 6 мес, 
преимущественно из-за снижения рСКФ или развития ги-
перкалиемии [158]. 

У пациентов с нарушенной функцией почек отмечено 
статистически значимое увеличение количества случаев 
гиперкалиемии, особенно при уровне калия ≥6,5 ммоль/л 
(относительный риск  – ОР 1,50, 95% доверительный ин-
тервал 1,11–2,03), и нежелательных явлений (НЯ), таких 
как гинекомастия  [159]. При применении спиронолакто-
на необходимо тщательно контролировать уровень калия 
в крови, особенно у пожилых пациентов с ХБП и/или СД, 
которые имеют повышенный риск развития гиперкали-
емии  [160]. Таким пациентам терапию спиронолактоном 
следует начинать с дозировки 12,5 мг, прекратить прием 
нестероидных противовоспалительных препаратов в слу-
чае их сопутствующего назначения, а также препаратов ка-
лия, тщательно контролируя функцию почек. 

Несмотря на доказанную эффективность спиронолак-
тона при АГ, его применение может быть ограничено из-за 
недостаточной селективности, проявления антиандроген-
ных и прогестогенных побочных эффектов [161]. 

Спектр побочных эффектов, наблюдаемых при на-
значении спиронолактона, побудил к созданию АМКР, 
обладающего лучшей переносимостью  [162], и привел к 
разработке эплеренона  – соединения, обладающего по-
ниженным сродством к рецепторам половых стероидов и 
отсутствием побочных эффектов, характерных для спи-
ронолактона.

Эплеренон является вторым пероральным антагони-
стом альдостерона, показанным для лечения АГ и СН. 
Селективность эплеренона обусловливает меньшее коли-
чество побочных эффектов по сравнению со спиронолак-
тоном [163]. Наиболее распространенный и потенциально 
опасный побочный эффект спиронолактона – гиперкали-
емия  – также наблюдается при применении эплеренона, 
но результаты клинических исследований не указывают 

на большую частоту отмены препарата вследствие гипер-
калиемии. Эплеренон можно рассматривать в качестве 
альтернативы спиронолактону при его плохой переноси-
мости вследствие антиандрогеновых побочных эффектов. 
Лечение эплереноном следует начинать с дозы 25 мг 1 раз 
в день и титровать до целевой дозы 50 мг предпочтительно 
в течение 4 нед. Перед началом терапии эплереноном сле-
дует оценить уровень калия в сыворотке крови и функцию 
почек, осуществляя соответствующий контроль указанных 
показателей, особенно в группе пациентов с повышенным 
риском развития гиперкалиемии [164].

С 2002 г. во многих открытых и рандомизированных 
клинических исследованиях сообщалось о безопасности 
эплеренона по сравнению с плацебо или другими клас-
сами антигипертензивных средств в лечении АГ. Обзор 
имеющихся научных данных показывает, что к настоя-
щему времени проведено 11 РКИ эплеренона с участи-
ем более 3500  пациентов с АГ  [149, 165–167]. В этих ис-
следованиях сравнивались эффекты эплеренона в дозах  
50–400  мг/сут, снижающих АД, с эффектами плацебо, 
эналаприла, лозартана, амлодипина или спиронолакто-
на. В целом частота любых НЯ оказалась значительно 
выше в группе эплеренона, чем в группе плацебо (42% 
против 35%). В обеих группах не выявлено существенной 
разницы в частоте возникновения серьезных побочных 
эффектов (1,4% против 0,6%) или гиперкалиемии (0,8% 
против 0,5%). Обзор контролируемых исследований эпле-
ренона при АГ показывает, что он является хорошо пере-
носимым антигипертензивным средством как при моно-, 
так и при комбинированной терапии. По результатам си-
стематизированного метаанализа, включавшего 11 РКИ у 
пациентов с АГ, показано, что эплеренон оказывает досто-
верный гипотензивный эффект, сопоставимый с другими 
АГП [168].

Сравнение фармакокинетических свойств 
спиронолактона и эплеренона
Различия между спиронолактоном и эплереноном за-

ключаются в их фармакокинетических свойствах. Спиро-
нолактон обладает сложным метаболизмом и длительным 
периодом полувыведения (более 12 ч у здоровых людей, 
24 ч – у пациентов с СН, до 58 ч – у пациентов с цирроти-
ческим асцитом). Спиронолактон преобразуется в печени 
в 2 активных метаболита, которые отвечают за сохранение 
его фармакологического эффекта. В отличие от спироно-
лактона эплеренон не имеет активных метаболитов, пери-
од его полувыведения в стабильном состоянии составляет 
3–4 ч, он непосредственно метаболизируется в печени под 
действием цитохрома Р450. Преимущества эплеренона с 
точки зрения профиля безопасности кажутся очевидными 
по сравнению со спиронолактоном [169].

3.2. Нестероидные АМКР (финеренон)
Финеренон представляет собой первый препарат из 

группы нестероидных АМКР. Препарат одобрен Управле-
нием по контролю пищевых продуктов и лекарств в США 
для применения на территории США в 2021 г., Европей-
ским агентством по лекарственным средствам в Европей-
ском союзе – в 2022 г., в Российской Федерации – в 2023 г. 
Основным показанием для его применения является лече-
ние ХБП с альбуминурией у пациентов с СД. Препарат раз-
работан для преодоления побочных эффектов стероидных 
АМКР, в том числе гинекомастии, сексуальной дисфункции 
у мужчин, нарушений менструального цикла у женщин, ги-
перкалиемии и дисфункции почек.
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Препарат является уникальным АМКР, активируемых 
альдостероном и кортизолом. Благодаря высокой селектив-
ности он практически не влияет на андрогенные, прогесте-
роновые и глюкокортикоидные рецепторы, что миними-
зирует риск таких побочных эффектов, как гинекомастия. 
Благодаря нестероидной структуре он обеспечивает более 
прочное и специфичное связывание с рецептором по срав-
нению со стероидными АМКР, в том числе спиронолакто-
ном или эплереноном. Имеются данные о меньшем риске 
гиперкалиемии по сравнению с другими АМКР.

Препарат обладает кардио- и ренопротективными 
свойствами, доказанными в крупных РКИ (FIDELIO-
DKD  – FInerenone in reducing kiDnEy faiLure and dIsease  
prOgression in DiabeticKidney Disease, FIGARO-DKD  – 
FInerenone in reducinG cArdiovascular moRtality and 
mOrbidity in Diabetic Kidney Disease, FINEARTS-HF), а так-
же ряде метаанализов. Так, показано уменьшение риска 
развития устойчивого снижения рСКФ, терминальной ста-
дии ХБП, нефатального ИМ, сердечно-сосудистой смерт-
ности и госпитализации по поводу СН на фоне терапии 
финереноном.

В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании III фазы FIDELIO-DKD приняли участие 5734 па-
циента с диабетической нефропатией, срок наблюдения 
составил 2,6 года. Все пациенты помимо финеренона по-
лучали максимально переносимые дозы блокаторов РААС. 
Финеренон способствовал уменьшению риска развития 
терминальной стадии ХБП, устойчивого снижения рСКФ 
на ≥40% исходного уровня или смерти от почечных причин 
на 18% (ОР 0,82, 95% доверительный интервал 0,73–0,93; 
р=0,001). Помимо этого выявлены кардиопротективные 
свойства финеренона: снижение на 14% риска развития 
основной и вторичной сердечно-сосудистой конечной точ-
ки, в том числе времени до развития сердечно-сосудистой 
смерти, нефатального ИМ, нефатального инсульта или го-
спитализации по поводу СН [170].

Исследование FIGARO-DKD в большей степени сфо-
кусировалось на сердечно-сосудистых исходах у пациен-
тов с ХБП и СД 2 при лечении финереноном  [171]. Под 
наблюдением в течение 3,4 года находились 7437 пациен-
тов, получавших максимально переносимую дозу блокато-
ров РААС. Первичная конечная точка зарегистрирована 
у 12,4% в группе финеренона и у 14,2% в группе плацебо. 
Также в группе финеренона оказалась ниже частота госпи-
тализаций по поводу СН. Вторичная конечная точка вы-
явлена у 9,5% пациентов в группе финеренона и у 10,8% 
в плацебо  [171]. При субанализе для оценки влияния на 
уровень АД выявлена умеренная динамика офисного АД 
с максимальной разницей между подгруппами финере-
нона и плацебо в -3,84 мм рт. ст. на 4-м месяце лечения. 
При этом доля пациентов, достигших целевого офисно-
го АД<140/90 или <130/80 мм рт. ст., оказалась выше при 
приеме финеренона по сравнению с плацебо на протяже-
нии всего исследования [172].

Объединенный анализ результатов исследований 
FIDELIO-DKD и FIGARO-DKD, получивший название 
FIDELITY, позволил оценить данные по 13 026 пациентам 
и 3-летнему лечению финереноном. Продемонстрировано 
снижение относительного ССР на 14% и ОР прогрессирова-
ния ХБП на 23% по сравнению с плацебо. При этом следует 
отметить, что кардиоренальные протективные эффекты фи-
неренона не зависели от исходного уровня гликированного 
гемоглобина и сахароснижающей терапии (ингибиторов на-
трий-глюкозного котранспортера 2-го типа или агонистов 
рецепторов глюкагоноподобного пептида-1) [173]. 

В опубликованном в 2025 г. метаанализе 12 РКИ с 
включением 65 226 пациентов подтверждены кардиоре-
нопротективные свойства финеренона, на фоне которого 
отмечено снижение риска серьезных сердечно-сосудистых 
событий и комбинированных почечных исходов (сниже-
ние рСКФ≥57%, терминальная почечная недостаточность, 
смерть от почечных причин) [174]. 

Имеются данные о том, что блокада МКР напрямую 
снижает экспрессию провоспалительных и профибро-
тических факторов, замедляет процессы ремоделирова-
ния тканей, предотвращает развитие и прогрессирование 
дисфункции органов  [175]. Это стало основанием для 
оценки эффективности финеренона у пациентов с ХСН. 
В двойном слепом плацебо-контролируемом исследо-
вании FINEARTS-HF изучались эффекты финеренона в 
отношении исходов и безопасности у пациентов с ХСН с 
нормальной и умеренно сниженной ФВ. В исследовании 
принял участие 6001 пациент, медиана периода наблюде-
ния составила 32 мес. Финеренон назначался в дополнение 
к стандартной терапии и продемонстрировал достоверное 
снижение первичной конечной точки в виде ухудшения те-
чения ХСН и сердечно-сосудистой смертности на 16% по 
сравнению с плацебо [176]. 

Обсуждается эффективность финеренона у пациентов 
с АГ при ПГА, что стало поводом для проведения ряда еще 
не завершенных исследований [177].

Таким образом, финеренон представляет собой высо-
коэффективное средство для коррекции кардиоренальных 
рисков у пациентов с СД 2 и обеспечения максимальной 
органопротекции. Требует изучения перспектива его при-
менения при АГ с сопутствующим СД 2 и ХБП.

3.3. Ингибиторы альдостеронсинтазы
В последние годы наблюдается значительный прогресс 

в разработке лекарственных средств, направленных на 
блокаду РААС, а именно на синтез альдостерона. В первую 
очередь это относится к новой группе препаратов ИСА. 
Альдостеронсинтаза является ферментом, кодируемым 
геном CYP11B2 на хромосоме 8, и катализирует заключи-
тельный этап синтеза альдостерона. Однако ее структура 
на 93% гомологична ферменту, катализирующему синтез 
кортизола, поэтому блокада альдостеронсинтазы может 
быть сопряжена с развитием надпочечниковой недоста-
точности [178]. Представители ИСА отличаются своей се-
лективностью действия. Препараты I поколения, такие как 
осилодростат, не обладали достаточной селективностью и 
вызывали патологическое ингибирование CYP11B1 (кор-
тизолсинтазы), что приводило к нежелательному подавле-
нию кортизола [179]. Наибольший интерес представляют 
препараты II поколения – баксдростат, лорундростат, дек-
сфадростат и викадростат, которые являются высокосе-
лективными соединениями, ингибирующими финальный 
этап синтеза альдостерона, не влияя на продукцию кор-
тизола [180].

Наиболее изученным представителем этого класса в 
настоящее время является баксдростат. Препарат разрабо-
тан компаниями CinCor Pharma и «АстраЗенека» и прошел 
полный цикл клинических исследований от I до III фазы, 
включая крупные международные рандомизированные 
плацебо-контролируемые исследования, по изучению эф-
фективности и безопасности применения препарата у па-
циентов с АГ. В декабре 2025 г. компания «АстраЗенека» по-
дала заявку на регистрацию баксдростата в Управлении по 
контролю пищевых продуктов и лекарств в США для ле-
чения неконтролируемой АГ, в мае 2026 г. заявка получила 
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статус приоритетного рассмотрения и прошла одобрение. 
Таким образом, препарат баксдростат зарегистрирован для 
лечения резистентной и неконтролируемой АГ. 

Баксдростат является пероральным низкомолекуляр-
ным соединением, обладающим высокой селективностью 
к альдостеронсинтазе (CYP11B2). По данным доклиниче-
ских исследований и исследований I фазы, селективность 
препарата по отношению к CYP11B1 составляет 100:1, что 
обеспечивает отсутствие клинически значимого снижения 
уровня кортизола при применении его в терапевтических 
дозах  [181]. После перорального приема баксдростат бы-
стро абсорбируется и его период полувыведения состав-
ляет 26–31 ч, что позволяет применять препарат 1 раз в 
сутки. Основной механизм антигипертензивного действия 
заключается в снижении продукции альдостерона в КЗ 
коры надпочечников, что приводит к уменьшению реаб-
сорбции натрия и воды, снижению объема циркулирую-
щей крови и вазоконстрикции. В отличие от АМКР, ИСА не 
вызывают компенсаторного повышения секреции ренина 
и альдостерона, напрямую снижая выработку последнего, 
тем самым ослабляя как рецептор-опосредованные, так и 
рецептор-независимые действия альдостерона.

Первые данные клинических исследований у пациентов 
с ПГА показали, что баксдростат способствует значимому 
снижению АД и представляет собой перспективную аль-
тернативу лечения данной категории пациентов, воздей-
ствующую на патогенез заболевания. Так, в проспективном 
исследовании Spark-PA у пациентов с АГ и ПГА проводилась 
оценка эффективности баксдростата в различных терапев-
тических дозах – от 2 до 8 мг/сут – в течение 12 нед. Через 
12 нед лечения при анализе первичных конечных точек про-
демонстрировано снижение САД в среднем на 24,9 мм рт. ст., 
а ДАД – на 10,6 мм рт. ст. Целевые значения АД (<140/90) 
достигнуты у 73% пациентов с ПГА, и у всех пациентов с 
исходной гипокалиемией также достигнута нормализация 
уровня калия. К 72-й неделе лечения выявлены значимые 
изменения гормонального профиля: уровень альдостерона 
в плазме и моче снизился на 91%, соотношение альдостерон/
ренин уменьшилось на 97,3%, а АРП возросла в 6 раз. Таким 
образом, баксдростат продемонстрировал эффективность в 
снижении АД, подавлении альдостерона и коррекции гипо-
калиемии у пациентов с ПГА [182]. 

Следующим этапом оценки эффективности баксдроста-
та стали клинические исследования у пациентов наиболее 
сложной категории – с резистентным и неконтролируемым 
течением АГ. В исследовании II фазы BrigHTN (рандоми-
зированном двойном слепом плацебо-контролируемом) 
пациенты с резистентной АГ рандомизированы в соот-
ношении 1:1:1:1 для приема баксдростата 0,5, 1, 2 мг либо 
плацебо 1  раз в сутки в течение 12 нед. Через 12 нед лече-
ния баксдростат показал дозозависимое снижение САД: в 
группе лечения баксдростатом в дозе 2 мг снижение САД от 
исходного уровня составило -20,3 мм рт. ст., различие с пла-
цебо – -11,0 мм рт. ст. (p<0,001); в группе баксдростата 1 мг: 
снижение – -17,5 мм рт. ст., различие с плацебо – -8,1 мм рт. ст. 
(p=0,003); в группе дозы 0,5 мг: снижение – -12,1 мм рт. ст.; в 
группе плацебо: снижение – -9,4 мм рт. ст. В исследовании не 
отмечено случаев летального исхода, серьезных НЯ, связан-
ных с приемом препарата, а также не зарегистрировано ни 
одного случая адренокортикальной недостаточности [181]. 

В рандомизированное двойное слепое плацебо-кон-
тролируемое исследование III фазы BaxHTN включа-
лись пациенты с неконтролируемой (на фоне приема 
≥2 АГП, включая диуретик) или резистентной (на фоне 
приема ≥3 АГП, включая диуретик) АГ с уровнем офис-

ного САД≥140 и <170 мм рт. ст. После 2-недельного пла-
цебо-периода пациенты рандомизированы на 3 группы: 
баксдростат 1 мг (n=264), баксдростат 2 мг (n=266) или 
плацебо (n=264) 1  раз в сутки дополнительно к плано-
вой терапии. Через 12 нед лечения в группе баксдроста-
та 2 мг снижение САД от исходного уровня состави-
ло -15,7 мм рт. ст. против -5,8 мм рт. ст. в группе плацебо. 
Различие по сравнению с плацебо составило -9,8 мм рт. 
ст. (p<0,0001). Примерно 40% пациентов достигли целе-
вого уровня САД<130 мм рт. ст.  [183]. Данные этого ис-
следования стали очень обнадеживающими, т.к. дополни-
тельное снижение САД практически на 10 мм рт. ст. по 
сравнению с плацебо у пациентов с неконтролируемым 
течением АГ может обеспечить значимое снижение риска 
развития ИМ, инсульта, СН и заболеваний почек, что про-
демонстрировано в крупных метаанализах [184]. 

Результаты другого клинического исследования 
III   фазы Bax24 убедительно доказали значимый анти
гипертензивный эффект баксдростата по сравнению с 
плацебо у пациентов с резистентной АГ, подтвержден-
ный 24-часовым суточным мониторированием АД  [185]. 
Cистематический обзор и метаанализ, выполненные 
А.  Wadhwani и соавт. (2026 г.), объединил данные 3 РКИ 
(BrigHTN, BaxHTN и HALO), включив 1318 пациентов с 
резистентной АГ, подтвердил наличие дозозависимого ха-
рактера снижения АД с наибольшей эффективностью при 
приеме баксдростата в дозе 2 мг [186].

В целом баксдростат имел благоприятный профиль 
безопасности. Гиперкалиемия является ожидаемым нару-
шением электролитного баланса, обусловленным ингиби-
рованием альдостеронсинтазы и снижением экскреции 
калия. В исследовании BaxHTN частота гиперкалиемии, 
потребовавшей прекращения лечения, составила 2,3% у 
пациентов в группе дозы 1 мг и 3,0% в группе дозы 2 мг. 
Большинство случаев гиперкалиемии являлись легкими и 
поддавались контролю без отмены препарата [183]. Пред-
ставленные данные указывают на дозозависимый характер 
этого явления: более высокие дозы ассоциированы с боль-
шей вероятностью электролитного дисбаланса, что требу-
ет динамического контроля во время лечения. 

У части пациентов наблюдалось транзиторное сниже-
ние рСКФ – эффект, обратимый после отмены препарата. 
Эта динамика схожа с ранним снижением рСКФ на фоне 
терапии ингибиторами АПФ и блокаторами рецепторов 
ангиотензина  [187]. Потенциальное нефропротективное 
действие баксдростата в долгосрочной перспективе требу-
ет дальнейшего изучения.

В 2025 г. прошло совещание экспертов Российского 
медицинского общества по АГ, посвященное обсуждению 
возможных причин недостижения контроля АД, роли на-
рушения регуляции альдостерона в патогенезе неконтро-
лируемой и резистентной АГ, а также будущих терапевти-
ческих опций, направленных на данное патогенетическое 
звено. Определено, что возможность таргетно повлиять на 
синтез альдостерона представляется крайне перспектив-
ной, а создание и изучение ИСА открывает новые возмож-
ности в терапии пациентов с резистентной АГ, у которых 
не удается достичь контроля АД на фоне стандартных схем 
лечения [188].

Таким образом, новая группа АГП – ИСА – представ-
ляет собой важный дополнительный инструмент в лече-
нии АГ, особенно у пациентов с резистентным ее течением. 
Баксдростат является наиболее изученным представи-
телем данного класса и в ближайшие годы ожидается его 
внедрение в клиническую практику. 
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3.4. Возможности применения АМКР и ИСА  
при ПГА
Повышенный риск ПОМ и ССО при ПГА по срав-

нению с эссенциальной АГ требует раннего выявления 
клинико-морфологической формы заболевания и диффе-
ренцированного целенаправленного лечения. Основные 
цели лечения ПГА – нормализация АД и избыточной про-
дукции альдостерона, предупреждение ПОМ, снижение 
риска развития ССО, прогрессирующего поражения по-
чек [189, 190]. Тактика лечения зависит от распространен-
ности патологического процесса  – одно- или двусторон-
него поражения надпочечников [191]. При установленном 
диагнозе односторонней альдостеромы или первичной 
(односторонней) гиперплазии коры надпочечника реко-
мендовано проведение эндоскопической адреналэктомии. 
В 50–80% случаев наблюдается нормализация или значи-
тельное снижение АД. При ПГА, обусловленном двусторон-
ними гиперпластическими или опухолевыми изменениями 
в надпочечниках, показано применение медикаментозной 
терапии, включающей АМКР [190–192]. Медикаментозная 
терапия также назначается при односторонних патологи-
ческих изменениях, когда хирургическое лечение может 
быть противопоказано в связи с высоким операционным 
риском, связанным с множественными сопутствующими 
заболеваниями, а также пациентам, которые отказываются 
от хирургического лечения. В предоперационном периоде 
также могут назначаться АМКР для нормализации АД и 
устранения гипокалиемии.

Нарушенная регуляция альдостерона при ПГА способ-
ствует развитию патологических изменений в органах-ми-
шенях, тогда как АМКР блокируют активность МКР, что 
оказывает благоприятное влияние на изменения в ССС и 
препятствует ухудшению функции почек. Медикаментоз-
ное лечение ПГА, включающее применение АМКР, эффек-
тивно снижает АД, устраняет субклинические поврежде-
ния органов и уменьшает риск ССО и ухудшения функции 
почек [193]. Гиперактивация МКР при различных формах 
ПГА обосновывает важность применения АМКР, определе-
ния эффективности и безопасности стероидных АМКР  – 
спиронолактона и эплеренона, а также преимуществ несте-
роидных АМКР – финеренона, эсаксеренона.

Применение стероидных АМКР при ПГА
Эффективность применения АМКР при ПГА на протя-

жении многих лет основывалась исключительно на приме-
нении стероидного АМКР  – спиронолактона. Продемон-
стрирована его способность контролировать АД как в виде 
монотерапии при нетяжелом течении заболевания, так и в 
составе комбинированной антигипертензивной терапии 
при высокой АГ, которая часто приобретает резистентное 
к терапии течение у пациентов с ПГА. Монотерапия спи-
ронолактоном в 50% случаев ПГА приводит к достижению 
целевого АД<140/90 мм рт. ст. [194]. Применение спироно-
лактона в дозах 32,4–400 мг в день на протяжении 8–34 мес 
вызывало снижение САД на 30–56 мм рт. ст. Наиболее вы-
раженный гипотензивный эффект терапии спиронолакто-
ном отмечен у пациентов с опухолевыми и гиперпласти-
ческими формами ПГА, тогда как при ГБ, протекающей с 
вторичным гиперальдостеронизмом, эффект снижения 
АД оказался значительно менее выражен. Длительное при-
менение спиронолактона в низкой дозе (<37,5  мг в день) 
у пациентов с низкорениновым гиперальдостеронизмом 
способствует регрессии ГЛЖ  [195], показана также спо-
собность спиронолактона предотвращать поражение по-
чек при ПГА [127]. Начальная доза спиронолактона должна 

составлять 12,5–25 мг/сут в 1 прием [191]. При необходи-
мости минимальную эффективную дозу следует повышать 
постепенно, до максимальной дозы в 100 мг/сут. Началь-
ная доза эплеренона составляет 25 мг 2 раза в сутки. При 
более тяжелой форме ПГА, особенно при выраженной 
гипокалиемии, можно рассмотреть возможность назна-
чения более высокой начальной дозы (спиронолактон 
50 мг/сут или эплеренон 50 мг 2 раза в сутки). Пациентам 
с ХБП III стадии (т.е. с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2) спироно-
лактон и эплеренон следует назначать с осторожностью 
из-за риска гиперкалиемии. Пациентам с IV стадией ХБП 
не рекомендовано применение АМКР  [196]. Несмотря на 
антигипертензивную эффективность спиронолактона, его 
применение ограничено развитием побочных эффектов. 
Спиронолактон обладает антиандрогенным действием и 
оказывает влияние на выработку прогестерона, вызывая 
гинекомастию, мастодинию, нарушения менструального 
цикла и импотенцию, что часто снижает приверженность 
пациентов лечению. По данным исследования, включав-
шего 145 пациентов с подтвержденным диагнозом ПГА, 
которые получали длительную медикаментозную терапию 
спиронолактоном (в среднем 5 лет), общая частота побоч-
ных эффектов составила 20,93%, и почти 1/2 пациентов, не 
соблюдающих режим лечения, особенно мужчины, прекра-
тили прием спиронолактона, чтобы избежать его побочных 
эффектов  [197]. Показано, что частота побочных эффек-
тов при терапии спиронолактоном имеет дозозависимый 
характер. Приводятся данные о наличии гинекомастии у 
6,9% пациентов после 6 мес лечения в дозе 50 мг в день и 
у 52% пациентов при лечении в дозе >150 мг в день. При-
мечательно, что частота побочных эффектов при терапии 
спиронолактоном зависит от дозы препарата. Считают, что 
при возникновении побочных эффектов пациентам следу-
ет сначала снизить дозу спиронолактона по согласованию с 
врачом, а не прекращать прием препарата полностью [197]. 

Эплеренон является селективным стероидным АМКР, 
не обладает антиандрогенным действием и не является 
агонистом прогестерона, что снижает частоту побочных 
эндокринных эффектов. Эффективность эплеренона в ка-
честве АМКР in vivo составляет 50% эффективности спи-
ронолактона. Показано, что при лечении ПГА спиронолак-
тон может снижать АД эффективнее, чем эплеренон [198]. 
В другом исследовании продемонстрирована сопостави-
мая антигипертензивная эффективность при лечении па-
циентов с идиопатическим гиперальдостеронизмом [199]. 

В случае непереносимости спиронолактона эплеренон 
обычно используется в качестве терапии 2-й линии. Эпле-
ренон, пока не одобренный во всем мире для лечения ПГА, 
продемонстрировал эффективность, сопоставимую со 
спиронолактоном, при использовании в дозах, в 2–3 раза 
превышающих последний, при приеме 2–3 раза в день. 
Эплеренон не обладает антиандрогенными побочными эф-
фектами спиронолактона и, следовательно, при его нали-
чии может стать препаратом выбора для мужчин, учиты-
вая высокую частоту несоблюдения ими режима терапии 
спиронолактоном [188]. Учитывая более короткий период 
полувыведения, для достижения оптимального эффекта 
эплеренон следует принимать 2 раза в день.

По мнению экспертов, при назначении пациентам с ПГА 
препаратов из групп АМКР целесообразно рекомендовать 
применение спиронолактона, а не других АМКР, что обу-
словлено его широкой доступностью и низкой стоимостью 
по сравнению с другими представителями АМКР  [191]. 
Вместе с тем ожидается, что все АМКР при эквивалентной 
дозировке будут одинаково эффективны при лечении ПГА. 
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Препаратам с более высокой специфичностью к МКР и 
меньшим количеством побочных эффектов, связанных с 
рецепторами андрогенов/прогестерона, может отдаваться 
предпочтение.

Нестероидные АМКР 
Эсаксеренон и финеренон являются новыми АМКР без 

стероидной основы. Эсаксеренон одобрен для использования 
только в Японии. Исследования эффективности применения 
нестероидных АМКР у пациентов с ПГА немногочисленны.

Финеренон
Финеренон  – нестероидный АМКР III поколения, од-

нако данных в пользу его применения у пациентов с ПА 
мало. В отличие от стероидных АМКР, таких как спиро-
нолактон и эплеренон, которые могут вызывать нецеле-
вые гормональные побочные эффекты и гиперкалиемию, 
финеренон селективно связывается с МКР, снижая эти 
риски. В пилотном РКИ, проведенном в Китае, проанали-
зированы эффективность и безопасность финеренона в 
сравнении со спиронолактоном при лечении пациентов с 
ПГА [200]. В исследование включены 60 пациентов в воз-
расте 18–70 лет, которые рандомизированы для получения 
либо финеренона, либо спиронолактона по 20–40 мг 1 раз 
в день на протяжении 8 нед до достижения целевого АД. 
Средние изменения офисного и суточного САД и ДАД в 
группе финеренона достоверно не отличались от таковых 
в группе спиронолактона, разница средних значений офис
ного САД составила 0,6 мм рт. ст., а ДАД – 2,3 мм рт. ст. 

Побочные эффекты зарегистрированы у 6 (20,7%) 
пациентов в группе спиронолактона и в основном связа-
ны с прогестагенными и антиандрогенными эффектами. 
Напротив, в группе финеренона побочных эффектов не 
наблюдалось, что, вероятно, обусловлено его высокой се-
лективностью к МКР. В группе, принимавшей финеренон, 
уровень калия в сыворотке крови повысился меньше, чем 
в группе, принимавшей спиронолактон (средняя разни-
ца – 0,3 ммоль/л). Различия в распределении финеренона и 
спиронолактона в таких тканях, как сердце, почки и крове-
носные сосуды, могут частично объяснять их разное влия-
ние на транспорт электролитов в почках в зависимости от 
антигипертензивного эффекта. Сообщалось о более высо-
кой концентрации спиронолактона в почках по сравнению 
с сердечной тканью, в то время как финеренон распреде-
лялся одинаково в сердечной и почечной тканях  [201]. 
Эффективность и безопасность применения финеренона 
проанализированы также в проспективном многоцентро-
вом поисковом исследовании с включением 57 пациен-
тов в возрасте до 75 лет с ПГА, офисным АД 140–180/90–
120 мм рт. ст. и рСКФ≥60  мл/мин на 1,73 м² [202]. Пациенты 
получали лечение финереноном в дозе 20–40 мг/сут в те-
чение 12 нед. Лечение финереноном достоверно снизило 
офисное АД: среднее САД – на 15,58±1,69 мм рт. ст., ДАД – 
на 8,61±1,02  мм  рт.  ст.; у 94,5% пациентов нормализова-
лась концентрация калия в сыворотке крови через 12 нед 
лечения, повысилась активность ренина в плазме крови. 
Лечение хорошо переносилось. Согласно принятым крите-
риям оценки результатов медикаментозного лечения ПГА 
у 29,1% пациентов наблюдался полный биохимический и у 
20% полный клинический эффект. Таким образом, оба ис-
следования продемонстрировали эффективность и безо-
пасность финеренона при лечении ПГА. Финеренон можно 
рассматривать как потенциальную альтернативу спироно-
лактону, но требуется дальнейшее изучение его эффектов 
при ПГА в рамках более масштабных проспективных РКИ. 

Эсаксеренон
В нескольких исследованиях, проведенных в Японии, 

проанализирована эффективность применения эсаксере-
нона у пациентов с ПГА. В многоцентровом открытом ис-
следовании III фазы у 44 пациентов с ПГА на протяжении 
12 нед лечения эсаксеренон в дозе 2,5–3 мг в день досто-
верно снижал АД [203]. У 14 пациентов из этой группы мо-
нотерапия эплереноном привела к снижению САД и ДАД 
на 22 и 11,9 мм рт. ст. соответственно. В сравнительном 
исследовании у 47 пациентов с ПГА эсаксеренон оказы-
вал гипотензивный эффект, сопоставимый с эплереноном, 
уровень АД у этих пациентов соответствовал АГ 1-й  сте-
пени [204]. По результатам ретроспективного исследова-
ния, проведенного в 2019–2020 гг. в Японии с включением 
87 пациентов с ПГА (средний возраст  – 56,0±11,9  года), 
которые лечились эсаксереноном, гипотензивный эффект 
препарата оказался более выражен у лиц более старшего 
возраста  [205]. В обсервационном исследовании 25 паци-
ентов с ПГА (медиана АД – 136/87 мм рт. ст.) терапия эсак-
сереноном на протяжении 6 мес в части случаев привела к 
снижению АД на 10 мм рт. ст. [206]. Кроме того, отмечено 
снижение соотношения альбумина к креатинину в моче, а 
также уровня мозгового натрийуретического пептида; па-
раметры снижения этих показателей не коррелировали с 
АД и не зависели от его снижения, что авторы рассматри-
вают как прямое положительное воздействие эсаксеренона 
на почки и сердце. Во всех рассмотренных исследованиях 
у пациентов с ПГА наблюдалась невысокая АГ, сведения 
об антигипертензивной эффективности эсаксеренона у 
пациентов с ПГА и более тяжелой АГ в настоящее время 
отсутствуют. В проведенных исследованиях отмечена хо-
рошая переносимость эсаксеренона у пациентов с ПГА, не 
зафиксировано прогестогенных почечных эффектов, а так-
же случаев отмены препарата, связанных с тяжелой гипер-
калиемией или снижением функции почек. 

Следует отметить, что поскольку патофизиология 
ПГА проявляется супрессией уровня ренина, повышение 
его при терапии АМКР (в основном оценивалась терапия 
спиронолактоном) может служить биомаркером, указыва-
ющим на восстановление физиологических показателей,  
т.е. достаточную блокаду МКР и уменьшение внеклеточ-
ного объема  [207]. Результаты нескольких наблюдатель-
ных исследований показывают, что такой подход связан со 
статистически более низким риском смерти и ФП, а также 
меньшим количеством сопутствующих АГП. Однако, по 
мнению экспертов, отсутствует достаточная доказательная 
база для использования уровня ренина в качестве биомар-
кера, кроме того, такой подход экономически не обоснован, 
имеет ряд ограничений при интерпретации результатов и 
может быть применен только у лиц с ПГА, получающих 
АМКР, у которых АГ не контролируется и остается су-
прессия ренина: в этих случаях предлагается увеличить 
дозу АМКР для повышения уровня ренина (условная ре-
комендация, очень низкий уровень достоверности доказа-
тельств)  [208]. Более целесообразным подходом является 
ориентация на динамику уровня калия в плазме крови на 
фоне терапии АМКР.

Ингибиторы альдостеронсинтазы
Эффективность и безопасность применения препа-

ратов из группы ИСА у пациентов с ПГА продемонстри-
рована лишь в единичных исследованиях. Воздействуя 
на патофизиологическую причину заболевания  – гипер-
секрецию альдостерона, ИСА обладают потенциалом в 
качестве медикаментозной терапии для пациентов с ПГА. 
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Первое исследование, в котором сообщалось об эффек-
тивности и переносимости ИСА для контроля АД и кор-
рекции биохимических проявлений у пациентов с ПГА, 
включало результаты применения нового ИСА – дексфа-
дростата [209]. В это многоцентровое РКИ II фазы вклю-
чены 35 пациентов с ПГ. Лечение в дозе 4–8 мг в день в 
течение 8-недельного периода привело к достоверному 
снижению суточного САД, а также снижению продук-
ции альдостерона, нормализации уровня калия в плазме 
крови, препарат хорошо переносился, гиперкалиемия не 
наблюдалась. 

Эффективность и безопасность баксдростата, ИСА 
II поколения, проанализирована в недавно завершив-
шемся многоцентровом открытом исследовании II фазы 
Spark-PA, в котором приняли участие 15 пациентов с ПГА 
и неконтролируемой АГ [182]. Цель исследования – опре-
делить способность баксдростата снижать АД и устранять 
гипокалиемию в этой группе пациентов высокого ССР. 
Баксдростат назначался в дозе 2 мг/сут в течение первых 
4 нед, дозу увеличивали ежемесячно до 4 или 8 мг/сут в за-
висимости от показателей АД и отсутствия НЯ. Средний 
уровень САД в исследуемой группе составил 151,5±13,5 мм 
рт. ст., ДАД – 90,3±8,8 мм рт. ст. Баксдростат значительно 
снизил САД, целевой уровень АД (<140/90 мм рт. ст.) на 
12-й неделе лечения достигнут у 11 (73%) из 15 пациентов. 
Исследование показало, что соотношение альдостерона к 
ренину снизилось в среднем на 97%, а уровень альдосте-
рона в плазме крови на 12-й неделе лечения значительно 
уменьшился – на 90,9%, уровень АРП увеличился в 1,8 раза. 
Анализ влияния лечения на показатели калиемии показал, 
что у 1 пациента развилась тяжелая гиперкалиемия на 
фоне сопутствующей патологии, а у 3 пациентов (двое из 
них страдали СД) наблюдалось связанное с приемом пре-
парата снижение рСКФ, которая вернулась к исходному 
уровню после отмены препарата. Отсутствие контрольной 
группы, принимавшей плацебо, не позволяет в должной 
мере оценить эффективность баксдростата, но результаты 
свидетельствуют, что он может стать перспективным вари-
антом лечения пациентов с ПГА.

Основные положения консенсуса
Регуляторные механизмы секреции альдостерона в со-

вокупности обеспечивают полный контроль над продук-
цией альдостерона для поддержания в организме баланса 
жидкости и электролитов.

Нарушение регуляции секреции альдостерона приво-
дит к ряду негативных последствий. Гиперсекреция аль-
достерона или активность МКР ассоциирована с множе-
ством сердечно-сосудистых, почечных и метаболических 
осложнений. Эффекты альдостерона осуществляются че-
рез геномные и быстрые негеномные пути, не зависящие от 
активации МКР. Негеномные эффекты альдостерона могут 
быть опосредованы альтернативными рецепторами, таки-
ми как эстрогеновый рецептор, сопряженный с G-белком, 
и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1, актива-
ция которых может усиливать вызванный альдостероном 
окислительный стресс, воспаление и фиброз, тем самым 
усугубляя его патологическое воздействие. 

Избыточная секреция альдостерона сопряжена с раз-
витием первичных и вторичных форм гиперальдостеро-
низма. Гиперсекреция альдостерона при ПГА вовлечена 
в целый спектр сердечно-сосудистых поражений, среди 
которых фиброз миокарда, ригидность сосудов, эндоте-
лиальная дисфункция и гломерулосклероз. Гиперальдо-
стеронизм также связан с повышенным риском ССЗ, в 

том числе ИМ, ФП и инсульта. Хроническая активация 
РАС при формах АГ, протекающих с вторичным гипер
альдостеронизмом, усугубляет патологию, вызванную 
альдостероном. Ранняя диагностика и целенаправленное 
лечение различных форм гиперальдостеронизма преду-
преждают развитие поражений сердца и сосудов и сни-
жают риск ССО. 

Медикаментозное лечение, включающее применение 
АМКР, показано пациентам с ГБ и нарушенной регуляци-
ей секреции альдостерона, а также пациентам с низкоре-
ниновыми формами гиперальдостеронизма; эффективно 
снижает АД, устраняет субклинические ПОМ, уменьшает 
риск ССО и ухудшения функции почек. Гиперактивация 
МКР при различных фенотипах АГ обосновывает важ-
ность применения АМКР: определения эффективности 
и безопасности стероидных АМКР  – спиронолактона и 
эплеренона – и преимуществ нестероидных АМКР – фи-
неренона, эсаксеренона. Несмотря на общую эффектив-
ность, применение стероидных АМКР ограничено из-за 
их клинически значимых побочных эффектов. Стероид-
ные АМКР не влияют на негеномные эффекты альдосте-
рона, и эти быстрые процессы, связанные с окислитель-
ным стрессом, фиброзом и воспалением, сохраняются 
при их применении. Селективные нестероидные АМКР, 
такие как финеренон, позволяют преодолеть некоторые 
ограничения, присущие стероидным АМКР. Финеренон 
продемонстрировал высокую эффективность и перено-
симость при лечении пациентов с заболеваниями сердца 
и почек, существует перспектива его успешного приме-
нения при АГ. Вместе с тем важно учитывать, что долго-
срочная эффективность нестероидных АМКР в борьбе 
с негеномными эффектами альдостерона остается под 
вопросом и требует дальнейшего изучения. Новый класс 
препаратов – ИСА – подавляет как циркулирующий, так и 
тканевой альдостерон, ограничивая геномные и негеном-
ные (окислительный стресс, воспаление, эндотелиальную 
дисфункцию) эффекты альдостерона. Баксдростат – пре-
парат из группы ИСА – отличается высокой селективно-
стью в отношении CYP11B2 по сравнению с CYP11B1 и 
обладает благоприятными фармакокинетическими свой-
ствами, способен к дозозависимому снижению САД, сни-
жает уровень альдостерона в сыворотке крови и моче, что 
подтверждает ингибирование альдостеронсинтазы, имеет 
благоприятный профиль безопасности. Для определения 
полного терапевтического потенциала ИАС необходимы 
надежные крупномасштабные исследования с оценкой их 
эффективности в предупреждении развития и прогресси-
рования сердечно-сосудистых и почечных осложнений у 
пациентов с АГ.
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Список сокращений
АГ – артериальная гипертония 
АГП – антигипертензивный препарат 
АД – артериальное давление 
АДГ – антидиуретический гормон
АКТГ – адренокортикотропный гормон 
АМКР – антагонисты минералокортикоидных рецепторов 
АПА – альдостеронпродуцирующая аденома
АПФ – ангиотензинпревращающий фермент
АРП – активность ренина плазмы
АСПА – атеросклеротический стеноз почечных артерий
АТ1 – мембранный рецептор ангиотензина II 1-го типа
АТ II – ангиотензин II
ГБ – гипертоническая болезнь 
ГЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка
ДАД – диастолическое артериальное давление 
ДИ – доверительный интервал
ИБС – ишемическая болезнь сердца 
ИМ – инфаркт миокарда 
ИР – инсулинорезистентность
ИСА – ингибиторы альдостеронсинтазы 
КЗ – клубочковая зона
ЛЖ – левый желудочек 
МКР – минералокортикоидные рецепторы 
МС – метаболический синдром 
НРС – нарушение ритма сердца
НЯ – нежелательное явление
ОР – относительный риск 

ПА – почечная артерия
ПГА – первичный гиперальдостеронизм 
ПОМ – поражение органов-мишеней 
ПТГ – паратгормон 
РАС – ренин-ангиотензиновая система
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РВАГ – реноваскулярная артериальная гипертония
РКИ – рандомизированное контролируемое исследование
рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации
САД – систолическое артериальное давление 
СД – сахарный диабет 
СД 2 – сахарный диабет 2-го типа
СН – сердечная недостаточность 
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
ССО – сердечно-сосудистые осложнения
ССР – сердечно-сосудистый риск
ССС – сердечно-сосудистая система
ФВ – фракция выброса
ФП – фибрилляция предсердий 
ХБП – хроническая болезнь почек 
ХСН – хроническая сердечная недостаточность
ЭТ-1 – эндотелин-1
ЮГА – юкстагломерулярный аппарат 
11-βГСД 2 – 11-β-гидроксистероиддегидрогеназа 2-го типа 
eNOS – эндотелиальная NO-синтаза 
HSD3B2 – 3-гидроксистероиддегидрогеназа 
StAR – стероидогенный острый регуляторный белок
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гов (ЕАК) по диагностике и лечению артериальной гипертонии 
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Аннотация
Цель. Апробация терапевтического лекарственного мониторинга при лечении лекарственно-устойчивого туберкулеза.
Материалы и методы. В пилотное проспективное исследование включены 15 больных лекарственно-устойчивым туберкулезом. Опре-
деляли сывороточные концентрации бедаквилина, линезолида, лево- или моксифлоксацина, циклосерина, деламанида через 2 ч после 
приема (C2h) методами высокоэффективной жидкостной хроматографии и масс-спектрометрии; оценивали влияние клинических и фар-
макогенетических факторов. 
Результаты. У большинства пациентов C2h препаратов были субтерапевтическими (у 57,1% для бедаквилина, у 73,3% для линезолида).  
C2h бедаквилина были выше у пациентов с гомозиготным полиморфизмом rs776746 в гене CYP3A5 (р=0,04), при совместном при-
еме с омепразолом (р=0,015), высокой лекарственной нагрузке (р=0,005); линезолида  – у пациентов с полиморфизмами rs776746 
в гене  CYP3A5 (р=0,038) и rs34351236 в гене Р-гликопротеина (р=0,014). Эффективный курс химиотерапии констатирован у 14 из 
15 больных; при C2h фторхинолона выше критической концентрации чаще отмечено закрытие полости распада (отношение шансов 3,5, 
95% доверительный интервал 1,08–11,24).
Заключение. Терапевтический лекарственный мониторинг является перспективным инструментом персонализированного подхода при 
лечении сложных больных лекарственно-устойчивым туберкулезом.

Ключевые слова: лекарственно-устойчивый туберкулез, противотуберкулезная химиотерапия, терапевтический лекарственный монито-
ринг, пиковая концентрация
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Therapeutic drug monitoring in the treatment of patients with drug-resistant tuberculosis
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Abstract
Aim. Testing of therapeutic drug monitoring in the treatment of drug-resistant tuberculosis.
Materials and methods. We conducted a pilot prospective study including 15 patients with drug-resistant tuberculosis. Serum concentrations of 
bedaquiline, linezolid, fluoroquinolone, cycloserine, delamanid (C2h) were determined by high-performance liquid chromatography and mass 
spectrometry. The influence of clinical and pharmacogenetic factors were evaluated.
Results. In most patients, C2h of the drugs were subtherapeutic (57.1% for bedaquiline, 73.3% for linezolid). C2h of bedaquiline were higher in 
patients with homozygous rs776746 in the CYP3A5 gene (p=0.04), in case of simultaneous omeprazole (p=0.015), high drug load (p=0.005); 
linezolid – in patients with rs776746 in the CYP3A5 gene (p=0.038) and rs34351236 in the P-glycoprotein gene (p=0.014). The course of 
chemotherapy was effective in 14 of 15 patients. A factor for cavity closure was a C2h/critical concentration ratio above 1.0 for fluoroquinolone 
(odds ratio 3.5, 95% confidence interval 1.08–11.24).
Conclusion. Therapeutic drug monitoring is a perspective tool for personalized approach to improve treatment outcomes in high-risk drug-
resistant tuberculosis patients.
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Введение
Туберкулез (ТБ) – социально значимое инфекционное 

заболевание, которое продолжает ежегодно уносить жизни 
тысяч людей в России и миллионы по всему миру [1]. Ос-
новную проблему представляет распространение ТБ с ле-
карственной устойчивостью (ЛУ) возбудителя к основным 
противотуберкулезным препаратам (ПТП) – изониазиду и 
рифампицину (так называемый ТБ со множественной ле-
карственной устойчивостью  – МЛУ), а также с более не-
благоприятными вариантами  – пре-широкой (пре-ШЛУ) 
и широкой ЛУ (ШЛУ, к новым препаратам  – бедаквили-
ну – Bq – и/или линезолиду – Lzd). Россия входит в число 
стран с наибольшим бременем ЛУ-ТБ: по данным Всемир-
ной организации здравоохранения, в 2024 г. доля МЛУ-ТБ 
среди впервые заболевших составила 36,1%  [1]. Наличие 
ЛУ ухудшает прогноз, требует длительного и дорогостоя-
щего поликомпонентного лечения [2]; его эффективность 
в России, по оценкам Всемирной организации здравоох-
ранения, не превышает 54%. В условиях полипрагмазии, 
коморбидной патологии (у 75–90% пациентов [3–5]) растет 
риск лекарственных взаимодействий, нарушений фарма-
кокинетики (ФК) и фармакодинамики (ФД) ПТП, что ведет 
к частому развитию нежелательных реакций (НР), неэф-
фективности лечения, амплификации ЛУ. В таких случаях 
методом выбора для персонализации и контроля противо-
туберкулезной терапии может стать терапевтический ле-
карственный мониторинг (ТЛМ). 

ТЛМ  – методика контроля лечения и подбора опти-
мальной дозы препарата на основе оценки его ФК в ре-
альных условиях с помощью определения концентрации 
в биологических средах организма (сыворотке крови) и ее 
соответствия терапевтическому диапазону; ТЛМ позво-
ляет повысить эффективность и безопасность фармако-
терапии  [6–8]. При лечении ТБ методика используется с 
конца XX в., стратегия ее программного применения раз-
работана и внедрена в зарубежные руководства и практику 
крупных клиник США и Европы [9, 10]. Данные о приме-
нении ТЛМ в российской фтизиатрии ограничены единич-
ными работами [8, 11].

Наибольший опыт применения ТЛМ накоплен для те-
рапии лекарственно-чувствительного ТБ [8, 12], в то вре-
мя как публикаций для ЛУ-ТБ сравнительно мало [11, 13], 
российский опыт в исследовательской литературе не 
представлен. В идеальном варианте ТЛМ предусматрива-
ет многократный забор крови пациента в течение суток, 
с построением фармакокинетической кривой, расчетом 
соотношения между параметрами ФК и минимальной 
ингибирующей концентрацией (Cmin) ПТП (в отношении 

микобактерии туберкулеза – МБТ). На практике такое ис-
следование крайне сложно реализовать по ряду причин, 
что позволило обосновать стратегию ограничения числа 
образцов до 1–3 в сутки  [13,  14]. Для большинства ПТП 
наиболее значимым параметром ФК является максималь-
ная (или пиковая) концентрация препарата в сыворотке 
крови (Cmax). Важно понять то, можно ли в условиях огра-
ниченных ресурсов ориентироваться только на этот по-
казатель, будет ли он коррелировать с рисками неудачи и 
сроками лечения. 

Цель исследования – апробация ТЛМ как нового ин-
струмента персонализированного подхода при лечении 
ЛУ-ТБ.

Материалы и методы
На базе ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулезом» прове-

дено пилотное проспективное исследование. Схема иссле-
дования включала:

1) скрининг и включение пациентов;
2) �определение сывороточных концентраций ПТП, 

формирующих основу современных режимов химио
терапии ЛУ-ТБ – Bq, Lzd, левофлоксацина (Lfx) или 
моксифлоксацина (Mfx), циклосерина (Cs), делама-
нида (Dlm);

3) �проспективное наблюдение с оценкой эффективно-
сти и безопасности лечения. 

В исследование включали больных, находящихся на 
стационарном лечении. Критериями включения являлись 
возраст 18 лет и старше, подтвержденный диагноз актив-
ного ТБ органов дыхания с МЛУ, пре-ШЛУ и ШЛУ МБТ, 
химиотерапия с включением минимум 3 препаратов из пе-
речисленных: Bq, Lzd, Lfx или Mfx, Cs и Dlm, длительность 
от начала химиотерапии ЛУ-ТБ не менее 14 дней и не более 
2 мес, согласие пациента на участие в исследовании. Кри-
терии невключения: ВИЧ-инфекция, беременность, злока-
чественное новообразование, заболевания печени, почек и 
сердца в стадии декомпенсации.

В исследовании участвовали 15 пациентов: 10 (66,7%) 
мужчин и 5 (33,3%) женщин в возрасте 21–61 года 
(медиана  – Ме  – 44 года, интерквартильный размах  –  
[Q1–Q3]  –  [28–52] года). У 12 (80,0%) человек ТБ выявлен 
впервые, у 3 имелся рецидив процесса. Среди клинических 
форм преобладал инфильтративный ТБ – у 10 (66,7%) че-
ловек, у 3 пациентов подтвержден диссеминированный 
ТБ; по 1 случаю – фиброзно-кавернозный ТБ и казеозная 
пневмония. Полости распада легочной ткани обнаружены 
у 11 (73,3%) человек. Бактериовыделение на старте терапии 
определялось микробиологическими методами у 13 (86,7%) 
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больных. Преобладали пациенты с МЛУ – 11 (73,3%) чело-
век; пре-ШЛУ подтверждена в 2 случаях, ШЛУ  – также в 
2 случаях (по 13,3%).

Режим химиотерапии включал Bq, Lzd, Lfx или Mfx, Cs; 
3 пациента принимали Dlm. Для формирования адекватной 
схемы как минимум из 5 ПТП [15] добавляли другие пре-
параты (с учетом спектра ЛУ и противопоказаний). Препа-
раты с риском лекарственных взаимодействий ‒ ингибито-
ры (флуконазол, омепразол) и индукторы (карбамазепин) 
CYP3A4, ингибиторы Р-гликопротеина (верапамил, флуко-
назол), глюкокортикостероиды ‒ получали 6 (40,0%)  боль-
ных. Ежедневно пациенты принимали до 15 наименований 
лекарств (до 10 – по данным исследований  [8–12]). В про-
цессе лечения проводили стандартный мониторинг клини-
ко-лабораторных и инструментальных данных [15].

Всем участникам исследования не менее чем через 
14  дней от начала приема всех ПТП (после достижения 
равновесного состояния) производили забор венозной 
крови для определения концентраций Bq, Lzd, Lfx или 
Mfx, Cs и Dlm через 2 ч после приема утренней дозы (C2h). 

Сывороточные концентрации ПТП определяли в лабо-
ратории ООО  «Евротест» методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии с масс-спектрометрией с ис-
пользованием жидкостного хроматографа Agilent 1200 
(Agilent Technologies, США) с трехквадрупольным масс-
спектрометром Sciex 3200 MD (AB Sciex, Сингапур). У всех 
больных проводили фармакогенетический анализ; мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном времени 
(ООО «Синтол», Россия) определяли полиморфизмы в 
генах цитохромов CYP3A4 (rs2740574), CYP3A5 (rs776746) 
и ключевых транспортеров – P-гликопротеина (rs2032582, 
rs1128503) и транспортера органических анионов OATP1B1 
(rs4149056), участвующих в биотрансформации и выведе-
нии тестируемых препаратов. 

Статистическую обработку выполняли с помощью паке-
та статистических программ IBM SPSS Statistics version 25.0 
for Windows (США). Межгрупповые различия оценивали с 
помощью критериев Манна–Уитни или χ2 (для бинарных 
признаков); корреляционный анализ проводили по крите-
рию Спирмена. Различия считали статистически значимы-
ми при р<0,05.

Результаты
Определение сывороточных концентраций 
исследуемых препаратов 
Тестируемые концентрации соответствовали Cmax для 

большинства ПТП, кроме Bq и Dlm. В табл. 1 представлено 
сопоставление фактических (C2h) и целевых пиковых кон-
центраций (Cmax). 

В большинстве образцов концентрация ПТП не дости-
гала целевых значений. Чаще в терапевтическом диапазоне 
находились концентрации Bq – у 6 (42,9%) из 14 больных, 
реже – Cs и Dlm. У 4 (26,7%) из 15 пациентов выявлены C2h 
Lzd, значительно превышающие терапевтический диапа-
зон; единичные случаи «аномально» высоких C2h отмечены 
для Bq и Lfx. 

Не обнаружено значимого влияния на C2h пола, возрас-
та, гипоальбуминемии, массы тела, сопутствующих заболе-
ваний и других фенотипических факторов. Cmax Lfx линей-
но увеличивалась при снижении скорости клубочковой 
фильтрации (ρ=1,0; р=0,001). 

Концентрация Bq коррелировала с объемом лекар-
ственной нагрузки (ρ=0,725; р=0,005; рис. 1). При назначе-
нии с ПТП более 3 других препаратов медиана C2h Bq сос
тавила 1800 нг/мл по сравнению с 856 нг/мл у больных с 
минимальной терапией сопровождения (р<0,05).

У всех больных, получающих омепразол, C2h Bq дости-
гала и превышала целевое значение (Ме 2055 нг/мл по срав-

Таблица 1. Сывороточные концентрации ПТП в исследуемой группе в сравнении с целевым диапазоном
Table 1. Serum concentrations of anti-tuberculosis drugs in the study group compared with the target range

Препарат
Фактические значения С2h, мкг/мл Целевые значения 

Cmax, мкг/мл*
Доля пациентов с Cmax 

ниже целевой, %
КК для МБТ**, 

мкг/млМе Q1–Q3 целевой диапазон

Bq 1,41 0,97–2,32 0,55–3,16 1,7 35,7 1,0

Lzd 7,8 5,5–51,2 0,42–75,5 12–26 73,3 1,0

Mfx 1,12 0,02–2,52 0,02–3,49 3–5 91,7 0,25

Lfx 1,55 0,1–15,03 0,1–19,0 8–13 66,7 1,0

Cs 3,0 0,1–6,0 0,01–12,0 26–50 100,0 –

Dlm 0,05 0,01–0,09 0,01–0,10 0,4 100,0 0,06

*По данным литературы [8, 9, 12, 13]; **на жидких средах с помощью BACTEC MGIT (Mycobacterial Growth Indicator Tube) [16]. 

Число препаратов в терапии сопровождения
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Рис. 1. C2h Bq в зависимости от объема терапии 
сопровождения.
Примечание. Прямая отражает линейный характер зависимости 
(опорную линию).
Fig. 1. C2h of bedaquiline depending on the volume  
of accompanying therapy.
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нению с 933 нг/мл без омепразола; р=0,015; рис. 2). В отно-
шении других ПТП такого эффекта не выявлено.

C2h Bq и Lzd были значительно выше у больных с го-
мозиготным полиморфизмом rs776746 в гене цитохро-
ма CYP3A5 (Ме C2h Bq 2750 и 1275 нг/мл, Lzd  – 53 и  
7,6 мкг/мл соответственно при наличии и отсутствии 
маркера; р=0,04); C2h Lzd  – у больных с полиморфизмом 
rs1128503 в гене Р-гликопротеина (Ме 51,2 мкг/мл против 
5,94 мкг/мл при отсутствии маркера; р=0,014).

Взаимосвязь результатов ТЛМ  
и показателей эффективности лечения
Эффективный курс лечения констатирован у 14 из 

15  пациентов: стойкое прекращение бактериовыделения 
достигнуто у 12 (92,3%) из 13 больных через 2–16 нед лече-
ния, закрытие полостей распада – у 6 (42,9%) из 14. У 1 па-
циента отмечены прогрессирование процесса в единствен-
ном легком и смерть от легочного кровотечения на 2-м году 
химиотерапии. 

Сроки прекращения бактериовыделения были короче у 
больных с более высокой C2h Mfx (р=0,008; при C2h>1,0 мкг/мл 
у 100% пациентов бактериовыделение прекратилось на сро-
ках до 8 нед лечения; рис. 3). 

Концентрация Lfx и Mfx также влияла на закрытие 
полости распада. Для оценки этой взаимосвязи для обо-
их препаратов использовали стандартизированный по-
казатель ФК/ФД – отношение Cmax препарата к его крити-
ческой концентрации (КК), соответственно 0,25 мкг/мл  
и 1,0 мкг/мл для Mfx и Lfx (Bactec MGIT). Медиана пока-
зателя у пациентов с закрывшейся полостью составляла  
2,13 (р=0,032; рис. 4). При Cmax/KK>1,0 шансы закрытия по-
лости увеличивались в 3,5 раза (95% доверительный интер-
вал – ДИ 1,08–11,24)

У единственного пациента с неэффективным курсом 
химиотерапии (у мужчины 48 лет) ТЛМ проведен в связи 
с неуклонным прогрессированием туберкулезного процес-
са с ШЛУ возбудителя (МИК Bq>1 мг/л), несмотря на пол-
ноценную проводимую терапию; выявлены чрезвычайно 
низкие концентрации Lzd, Mfx, Cs и Dlm; при фармакоге-

нетическом анализе имелись сразу 2 гомозиготные мута-
ции в гене Р-гликопротеина.

Взаимосвязь результатов ТЛМ  
и показателей безопасности лечения
Частота НР составила 66,7% (95% ДИ 41,5–85,0%), все-

го отмечено 23 НР у 10 больных; частота НР 3–4-й степе-
ни тяжести  – 46,7% (95% ДИ 24,8–69,9%). Преобладали 
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Рис. 2. С2h Bq в сыворотке крови в зависимости  
от одновременного приема омепразола.
Примечание. Серой линией показана целевая Cmax (1700 нг/мл).
Fig. 2. C2h of bedaquiline in relation to concomitant 
administration of omeprazole.
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Рис. 3. Сроки прекращения бактериовыделения  
в зависимости от Сmax Mfx.
Примечание. Серой линией показана кривая аппроксимации.
Fig. 3. The time of cessation of bacterial excretion 
depending on Cmax of moxifloxacin.
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Рис. 4. Стандартизированные показатели Сmax/КК 
фторхинолонов (Lfx и Mfx) и частота закрытия полостей  
в исследуемой группе.
Fig. 4. Standardized Cmax/critical concentration values  
of fluoroquinolones (levo- and moxifloxacin) and the 
frequency of cavity closure in the study group.
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нейро- (у 6, или у 40%) и кардиотоксические реакции, реже 
отмечены артралгии (у 4), гастроинтестинальные реакции 
(у 3). Цитопения, острое повреждение почек – по 2 случая, 
в 1  случае развился лекарственный гепатит. Отмена пре-
парата/ов потребовалась в 14 (60,9%) из 23 случаев НР – у 
8 (53,3%) больных.

Не обнаружено связи C2h исследуемых препаратов с ча-
стотой НР, в том числе нейро- и кардиотоксических.

Обсуждение
Пилотное исследование стало первым опытом ТЛМ при 

лечении российских больных ЛУ-ТБ и позволило получить 
ряд значимых результатов. Так, определены сывороточные 
концентрации 5 ПТП, составляющих основу современных 
режимов химиотерапии ЛУ-ТБ; для Lzd, фторхинолонов 
и Cs они соответствовали пиковым (Cmax) и у большин-
ства пациентов не достигали терапевтического диапазона. 
В других работах с большей мощностью также констатиро-
ваны низкие концентрации ПТП [17–19]; в качестве при-
чин могут обсуждаться вариабельность времени достиже-
ния Cmax, погрешности преаналитического этапа и др. 

Для большинства ПТП отклонения C2h от целевого ди-
апазона не коррелировали с показателями эффективности 
лечения. Для сопоставления характеристик ФК и ФД ис-
пользован показатель C2h/КК; впервые показано, что при 
C2h/КК>1,0 для фторхинолонов быстрее прекращается бак-
териовыделение и больше вероятность закрытия полости 
(в 3,5 раза, 95% ДИ 1,08–11,24). Таким образом, этот пока-
затель можно использовать для прогнозирования успеха 
лечения и коррекции дозы препарата.

Не выявлено значимых взаимосвязей между C2h препа-
ратов и показателями безопасности лечения. Следует учи-
тывать, что для Lzd наиболее значимым маркером ТЛМ в 
контексте безопасности считают также Cmin (в крови, взя-
той до ежедневного приема ПТП) [20]. В связи с этим для 
прогнозирования и контроля лечения в дальнейшем обо-
снована оценка одновременно 2 концентраций: Cmax и Cmin. 
Определение C2h как единственного образца может быть 
использовано в качестве суррогатного показателя ТЛМ в 
условиях ограниченных ресурсов; вместе с тем для исклю-
чения отсроченной абсорбции ПТП и оценки рисков НР 
более информативным является анализ 3 образцов крови 
за сутки: до приема ПТП (Lzd), через 2 и 5–6 ч после приема 
(все ПТП) [12, 13].

Впервые выявлена взаимосвязь C2h Bq и Lzd с фармако-
генетическими маркерами – полиморфизмами в генах ци-
тохрома CYP3A5 и Р-гликопротеина. Получены результа-
ты, касающиеся лекарственного взаимодействия «новых» 
ПТП и возможностей его контроля. Показано, что, во-пер-
вых, концентрация Bq зависит от объема лекарственной 
нагрузки, увеличиваясь при добавлении более 3 препара-
тов к схеме лечения ЛУ-ТБ; во-вторых, совместное назна-
чение омепразола и Bq ведет к увеличению C2h последнего 
и за счет этого может потенцировать его антимикобакте-
риальный эффект [21]. 

Исследование имеет прикладную направленность и ряд 
ограничений, связанных с малым объемом выборки (в рам-
ках пилотного формата), однократным забором крови для 
ФК-исследования, не позволившим рассчитать «площадь 
под кривой» и сопоставить все ФК- и ФД-параметры. Дозы 
препаратов не корректировали в соответствии с резуль-

татом ТЛМ. Тем не менее полученные данные являются 
основой для разработки прикладной методики ТЛМ как 
перспективного направления персонализации лечения 
больных ТБ.

Заключение
C2h Bq, Lzd, фторхинолонов, Cs и Dlm у большинства 

пациентов соответствуют субтерапевтическим значе-
ниям. Более высокую концентрацию Bq можно ожидать 
у пациентов с гомозиготным полиморфизмом rs776746 
в гене CYP3A5, на фоне приема омепразола, в условиях 
высокой лекарственной нагрузки; Lzd  – у пациентов с 
полиморфизмами rs776746 в гене CYP3A5 и rs1128503 в 
гене Р-гликопротеина. Соотношение Cmax/КК фторхино-
лонов >1,0 является предиктором более быстрого прекра-
щения бактериовыделения и закрытия полости распада 
(отношение шансов 3,5, 95% ДИ 1,08–11,24). Полученные 
данные служат основой разработки и внедрения страте-
гии ТЛМ с целью улучшения результатов лечения слож-
ных больных ЛУ-ТБ.
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Список сокращений
ДИ – доверительный интервал
КК – критическая концентрация 
ЛУ – лекарственная устойчивость
МБТ – микобактерия туберкулеза
МЛУ – множественная лекарственная устойчивость
НР – нежелательная реакция
пре-ШЛУ – преширокая лекарственная устойчивость 
ПТП – противотуберкулезные препараты
ТБ – туберкулез
ТЛМ – терапевтический лекарственный мониторинг 
ФД – фармакодинамика
ФК – фармакокинетика
ШЛУ – широкая лекарственная устойчивость

Bq – бедаквилин
C2h (serum concentration at 2 hours after administration) – сывороточная 
концентрация через 2 ч после приема
Cmax (maximum [or peak] serum concentration) – максимальная (или пи-
ковая) концентрация препарата в сыворотке крови
Cmin (minimum serum concentration)  – минимальная концентрация 
препарата в сыворотке крови
Cs – циклосерин
Dlm – деламанид
Lfx – левофлоксацин
Lzd – линезолид
Mfx – моксифлоксацин
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Клинические характеристики пациентов,  
которым проводятся большие ортопедические вмешательства,  
в условиях реальной клинической практики: взгляд терапевта
Е.А. Окишева, О.Ю. Трушина, А.В. Лычагин, В.В. Фомин

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

Аннотация
Цель. Изучить распространенность различных факторов риска у пациентов, которым выполняется эндопротезирование крупных суста-
вов, в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. В одноцентровое когортное проспективное исследование включены 1733 пациента. У всех участников собраны 
анамнез заболевания, сведения о сопутствующих заболеваниях и ранее назначенной медикаментозной терапии, а также выполнено 
необходимое лабораторно-инструментальное обследование.
Результаты. В исследуемую популяцию вошли 617 (35,6%) мужчин и 1116 (64,4%) женщин. Средний возраст составил 64,7±10,4 года, у 
90,5% средний индекс массы тела превышал 25 кг/м2. Большинство (77,6%) пациентов страдали артериальной гипертензией (АГ) и имели 
другие сердечно-сосудистые заболевания. Нарушениями гликемического обмена страдал 371 (21,4%) человек, при этом у 14 (3,8%) из 
них гликемический контроль был недостаточным. Хроническая болезнь почек II–V стадии обнаружена у 1330 (76,7%) пациентов, которые 
также страдали ожирением и АГ. На момент включения в исследование 262 (15,1%) человека постоянно принимали различные антикоа-
гулянты, 534 (30,9%) – антиагрегантные препараты.
Заключение. Основным контингентом при эндопротезировании крупных суставов нижних конечностей являются пожилые люди с вы-
соким бременем коморбидности (с ожирением, АГ, хронической болезнью почек, сахарным диабетом), что увеличивает риск пери
операционных осложнений. В опубликованной литературе содержится мало информации о необходимом объеме предоперационного 
обследования в субпопуляциях пациентов с различными сопутствующими заболеваниями и возможной коррекции послеоперационной 
тактики ведения. Вероятно, целесообразно проведение крупных проспективных исследований с прицельным изучением различных ко-
горт пациентов, наряду с фармакоэкономическим анализом, для определения необходимости и объема расширенного обследования в 
этой популяции с высоким риском периоперационных осложнений.

Ключевые слова: тотальное эндопротезирование тазобедренного сустава, тотальное эндопротезирование коленного сустава, остеоар-
трит, ожирение, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, артериальная гипертензия, реальная клиническая практика
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Clinical characteristics of patients undergoing major orthopaedic surgery in a real-world 
clinical practice: a physician's perspective

Elena A. Okisheva, Olga Iu. Trushina, Alexey V. Lychagin, Viktor V. Fomin

Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia

Abstract
Aim. To evaluate the prevalence of risk factors in patients undergoing large joint arthroplasty in real-world practice.
Materials and methods. Medical history, information about concomitant diseases and previously prescribed drug therapy was recorded in all 
participants. In addition, essential laboratory and instrumental examination was performed.
Results. The study population included 617 (35.6%) males and 1116 (64.4%) females. The mean age was 64.7±10.4 years, and in 90.5% of 
patients the mean body mass index exceeded 25 kg/m2. The majority (77.6%) of patients had hypertension and other cardiovascular diseases. 
Glycemic disorders had 371 (21.4%) patients, with glycemic control being inadequate in 14 (3,8%) of these patients. Chronic kidney disease 
stages II–V was found in 1,330 (76.7%) patients and all of them also had obesity and hypertension. At study entry, 262 (15.1%) patients were 
taking different anticoagulants, and 534 (30.9%) patients were taking antiplatelet agents.
Conclusion. The primary patient population undergoing large-joint arthroplasty of the lower extremities consists of elderly individuals with a high 
burden of comorbidities (obesity, hypertension, chronic kidney disease, and diabetes), which increases the risk of perioperative complications. 
The published literature contains limited information regarding the necessary scope of preoperative assessment in these patient subpopulations 
with various concomitant diseases, as well as potential adjustments to postoperative management strategies. It may be necessary to conduct 
large-scale prospective studies specifically focusing on various patient cohorts, accompanied by pharmacoeconomic analyses, to determine the 
necessity and scope of expanded diagnostic workups in this population at high risk for perioperative complications.

Keywords: total hip arthroplasty, total knee arthroplasty, osteoarthritis, obesity, diabetes mellitus, chronic kidney disease, hypertension, real-
world practice
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Введение
Большие ортопедические операции  – тотальное эн-

допротезирование тазобедренного (ТЭТС) и коленного 
(ТЭКС) суставов  – внедрены в клиническую практику в 
середине XX в. и в настоящее время являются широко вос-
требованными хирургическими вмешательствами  (ХВ). 
Во  всем мире ежегодно выполняют более 2 млн таких 
процедур и прогнозируется, что к 2030 г. количество пер-
вичных ТЭТС возрастет на 71%, а первичных ТЭКС – на 
85%  [1]. По данным национальных исследований, в Рос-
сийской Федерации ежегодно проводят около 150 тыс. 
ТЭТС и ТЭКС  [2], а потребность в таких операциях не-
уклонно возрастает. Это связано с тем, что эндопротези-
рование суставов в основном обусловлено прогрессиро-
ванием остеоартрита (ОА), соответственно, абсолютное 
большинство (около 75%) пациентов относятся к катего-
рии лиц пожилого и старческого возраста  [3]. Показано, 
что 10–15%  пациентов с ОА потребуется ХВ с целью за-
мены крупного сустава [4]. Для этой когорты характерна 
выраженная коморбидность, в частности пациенты часто 
страдают артериальной гипертензией (АГ) и другими сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), ишемической 
болезнью сердца (ИБС), аритмиями, нарушениями мета-
болизма глюкозы, в том числе сахарным диабетом (СД), 
ожирением, а также хронической болезнью почек (ХБП). 
Данные патологии, как и сам по себе возраст людей, по-
вышают риск развития послеоперационных осложнений, 
что требует строгого контроля сопутствующих заболева-
ний и состояния пациентов при планировании ХВ  [5, 6]. 
Вследствие этого перед многопрофильными командами, 
включающими травматологов-ортопедов, анестезиологов 
и терапевтов, встает непростая клиническая задача по 
разработке и внедрению оптимальных персонализирован-
ных схем периоперационного ведения таких пациентов с 
учетом информации о распространенности заболеваний и 
состояний, влияющих на риск ХВ.

Цель исследования  – изучить частоту встречаемости 
АГ, ИБС, нарушений метаболизма глюкозы и липидов, дру-
гих важных факторов риска и оценить функцию почек у 
пациентов, которым выполняют плановое эндопротезиро-
вание крупных суставов нижних конечностей, в условиях 
реальной клинической практики.

Материалы и методы
Проведено проспективное одноцентровое наблюда-

тельное исследование с участием 1733 пациентов из раз-
личных регионов Российской Федерации, которым с дека-
бря 2022 по декабрь 2025 г. выполнены плановые ТЭТС и 
ТЭКС в Клинике травматологии, ортопедии и патологии 
суставов ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет). Все пациенты на амбулатор-
ном этапе должны были пройти стандартное предопера-
ционное обследование, включающее общий и биохими-

ческий анализы крови с измерением уровня креатинина, 
общий анализ мочи. При наличии в анамнезе СД оцени-
вали уровень гликированного гемоглобина (HbA1c). У всех 
пациентов дополнительно собран подробный анамнез с 
уточнением факторов риска, наличия ранее диагностиро-
ванных сопутствующих заболеваний, проанализирована 
вся получаемая на момент госпитализации медикаментоз
ная терапия по данным представленной медицинской до-
кументации, а также с помощью дополнительного опроса с 
целью оценки комплаентности назначенной схеме лечения. 
Всем пациентам выполнен расчет скорости клубочковой 
фильтрации на основании уровня креатинина в крови по 
формуле CKD-EPI, определена стадия ХБП, рассчитан ин-
декс массы тела (ИМТ) и установлена степень ожирения по 
общепринятой классификации.

Статистическая обработка данных
Анализы и расчеты выполняли с помощью программ-

ного обеспечения MS Excel и IBM SPSS Statistics, версия 26. 
Для количественных переменных данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартного отклонения (СО), 
для ранговых переменных  – в виде медианы  [25-й; 
75-й перцентиль], абсолютных частот и процентных значе-
ний. Статистическую значимость изменений качественных 
бинарных переменных определяли с помощью критерия 
Макнамары. Для сравнения количественных перемен-
ных использовали критерий Манна–Уитни. Корреляции 
ранговых переменных оценивали с помощью критерия 
Спирмена и тау Кендалла. Для сравнения количествен-
ных переменных в разные моменты времени использовали 
ранговый критерий Уилкоксона. Все анализы были двусто-
ронними, порог статистической значимости установлен на 
уровне p<0,05.

Результаты
Подробные клинико-демографические характеристики 

исследуемой популяции приведены в табл. 1.
Как видно, большинство пациентов были пожилыми 

людьми (средний возраст  – 64,7±10,4 года), с преоблада-
нием женского пола (64,4%). Практически все больные 
(90,5%) имели избыточную МТ, а средний ИМТ составил 
31,4±5,2 кг/м2 (рис. 1). Около 1/2 пациентов сообщили о на-
личии у родственников ССЗ, что указывало на отягощен-
ный семейный анамнез.

При анализе сопутствующих заболеваний обращает на 
себя внимание, что большинство (77,6%) пациентов стра-
дали АГ, многие имели другие ССЗ либо факторы риска 
их развития, в частности атеросклероз, в том числе стено-
зирующий атеросклероз крупных артерий, ИБС, включая 
ранее перенесенный инфаркт миокарда либо острое нару-
шение мозгового кровообращения (у 6,5% в анамнезе вы-
полнена реваскуляризация коронарных, брахиоцефальных 
или иных артерий), 189 (10,9%) человек на момент госпи-
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тализации страдали пароксизмальной или постоянной 
фибрилляцией предсердий, у 86 (5,0%) в анамнезе были 
тромбозы и венозные тромбоэмболии, у 10 (0,6%) установ-
лены искусственные клапаны сердца, требующие постоян-
ной антикоагулянтной терапии. На момент включения в 
исследование 262 (15,1%) пациента постоянно принимали 
различные антикоагулянты, 534 (30,9%) – антиагрегантные 
препараты, причем у 250 человек не было каких-либо ме-
дицинских показаний для приема антитромбоцитарных 
лекарственных препаратов. Подробная информация о со-
путствующих заболеваниях и лечении, повышающих пери-
операционные риски, приведена в табл. 2.

Следует отметить, что показатели липидного обмена 
не входили в перечень обязательных предоперационных 
исследований, поэтому их измеряли лишь у небольшого 
числа пациентов, в основном у тех, кто уже страдал каки-

ми-либо ССЗ. Однако и в этой субпопуляции уровень об-
щего холестерина и липопротеидов низкой плотности был 
выше оптимальных значений для данных категорий риска 
(см. табл. 2).

Среди включенных в исследование участников 
371 (21,4%) человек страдал нарушениями гликемического 
обмена, которые у 17 (4,6% всех пациентов с нарушения-
ми углеводного метаболизма) обнаружены впервые в ходе 
предоперационного обследования. Необходимо отметить, 
что на этапе первичного скрининга у 14 (0,8%) пациентов 
показатели HbA1c превышали верхнюю границу допусти-
мых значений для плановых операций, составляющую 
8,5%, в связи с чем ХВ первоначально было отложено до 
достижения оптимального уровня HbA1c и выполнено че-
рез 2–3 мес, т.е. после нормализации данного показателя.

Наконец, согласно результатам измерения уровня креа-
тинина и расчета скорости клубочковой фильтрации ХБП 
II–V стадии обнаружена у 1330 (76,7%) пациентов, которые 
также страдали ожирением и АГ, что в совокупности суще-
ственно повышает риск периоперационных осложнений 
(рис. 2).

Таблица 1. Характеристики включенных в исследование 
пациентов (n=1733)
Table 1. Characteristics of the study population (n=1733)

Характеристика Значение

Тип ХВ, абс. (%)

ТЭТС 794 (45,8)

ТЭКС 939 (54,2)

Мужчины/женщины, абс. (%) 617 (35,6) / 1116 (64,4)

Возраст, лет (среднее 
значение ± СО) 64,7±10,4

Курение, абс. (%) 215 (12,4)

Отягощенная 
наследственность по ССЗ, 
абс. (%)

732 (42,2)

ИМТ, кг/м2 (среднее 
значение ± СО) 31,4±5,2

ИМТ>25 кг/м2, абс. (%) 1566 (90,5)
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Рис. 1. Распределение значений ИМТ в исследуемой 
популяции (n=1733).
Fig. 1. Distribution of body mass index values in the study 
population (n=1733).

Таблица 2. Сопутствующие заболевания у включенных  
в исследование пациентов (n=1733)
Table 2. Concomitant diseases in the study population 
(n=1733)

Заболевание/состояние
Число 

пациентов, 
абс. (%)

Ранее перенесенный инфаркт миокарда 91 (5,3)

Ранее перенесенное острое нарушение мозгового 
кровообращения

по ишемическому типу 68 (3,9)

по геморрагическому типу 5 (0,3)

Тромбозы и венозные тромбоэмболии в 
анамнезе 86 (5,0)

Тромбоэмболия легочной артерии в анамнезе 10 (0,6)

Стенозирующий атеросклероз сонных 
артерий и/или артерий нижних конечностей 267 (15,4)

Фибрилляция предсердий 189 (10,9)

Наличие искусственного клапана сердца 10 (0,6)

Выполненная ранее реваскуляризация 
коронарных, брахиоцефальных или иных 
артерий

113 (6,5)

АГ 1344 (77,6)

1-я степень 168 (9,7)

2-я степень 529 (30,5)

3-я степень 647 (37,3)

Хроническая сердечная недостаточность 176 (10,2)

I ФК 64 (3,7)

II ФК 94 (5,4)

III ФК 18 (1,0)

Нарушения гликемического обмена 371 (21,4)

СД 1 3 (0,2)

СД 2 317 (18,3)

Нарушение толерантности к глюкозе 50 (2,9)
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Обсуждение
При анализе включенных в наше исследование паци-

ентов, госпитализированных для проведения плановых 
ТЭТС и ТЭКС, очевидно, что в основном эта популяция 
представлена пожилыми людьми с высоким бременем со-
путствующих заболеваний (с ожирением, АГ, дислипиде-
мией, ХБП), которые являются независимыми факторами 
риска развития осложнений в периоперационном периоде. 
Это согласуется как с данными литературы [7], так и с ра-
нее опубликованными нами результатами обследования 
меньшей популяции пациентов [8]. Широко известно, что 
нарушения сердечного ритма и недостаточно оптималь-
ный контроль АД в периоперационном периоде наряду с 
избыточной МТ и ХБП являются неблагоприятными про-
гностическими факторами при оценке периоперационно-
го риска при ТЭКС [9]. Соответственно, согласно анализу 
нашей выборки из реальной клинической практики, ос-
новной контингент для данного типа ХВ формируют поли-
морбидные пациенты, относящиеся к категории высокого 
и крайне высокого хирургического риска. Для минимиза-
ции вероятности неблагоприятных исходов в этой группе 
больных показана обязательная комплексная предопера-
ционная терапевтическая оценка с целью идентификации 
и оптимизации модифицируемых факторов риска и кор-
рекции сопутствующих патологий.

Как известно, любое ХВ является острым стрессовым 
фактором, что приводит не только к активации симпати-

ческой нервной системы и повышению артериального дав-
ления, но и к изменениям в системе гемостаза [10]. При эн-
допротезировании крупных суставов обширная травма 
тканей с повреждением кровеносных сосудов и обнаже-
нием коллагена сосудистой стенки дополнительно стиму-
лирует агрегацию тромбоцитов и повышает риск тром-
боэмболических событий. В опубликованной литературе 
частота венозных тромбоэмболий после больших ортопе-
дических операций значительно различается из-за неодно-
родности популяций, стратегий лечения, методов диагно-
стики и составляет от 1–2 до 60% [10]. В нашей популяции 
большинство пациентов страдали АГ, что подтверждает 
важность дооперационного выявления и контроля данно-
го фактора риска.

Помимо тромботических осложнений не менее важное 
значение имеет проблема массивных кровотечений после 
ТЭКС, которая составляет 1,7–18%  [1]. Особую актуаль-
ность этот аспект имеет у пациентов с сопутствующими 
ССЗ, требующими назначения постоянной антитромбоци-
тарной терапии. В нашей когорте пациентов значительная 
часть получали антиагрегантные препараты в связи с вы-
соким сердечно-сосудистым риском. Однако следует обра-
тить внимание на тот факт, что почти в 1/2 случаев паци-
енты, сообщившие о приеме ацетилсалициловой кислоты 
или клопидогрела, принимали эти препараты по собствен-
ной инициативе без показаний и назначения врачом. Это 
представляется важной проблемой для клинической прак-
тики, поскольку прием данной категории лекарственных 
препаратов без показаний повышает риск кровотечений 
как в целом, так и в периоперационном периоде, когда па-
циентам показано назначение антикоагулянтной терапии 
для профилактики тромбозов и тромбоэмболических со-
бытий.

В нашей популяции пациентов почти 20% страда-
ли нарушениями гликемического обмена. Известно, что 
гипергликемия является независимым маркером небла-
гоприятных исходов после ХВ (замедления заживления 
раны, повышения риска развития инфекций, увеличения 
длительности госпитализации и послеоперационной ле-
тальности) [11, 12]. Важно отметить, что у 17 пациентов в 
исследуемой популяции гипергликемия впервые обнару-
жена в рамках предоперационного обследования, впослед-
ствии у них был подтвержден СД 2-го типа. При опросе 

Таблица 2. Сопутствующие заболевания у включенных  
в исследование пациентов (n=1733)
Table 2. Concomitant diseases in the study population 
(n=1733)

Заболевание/состояние
Число 

пациентов, 
абс. (%)

Показатели липидного обмена,  
медиана [25-й; 75-й перцентиль]

общий холестерин, ммоль/л 5,2 (4,3; 6,1)

липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,8 (2,1; 3,8)

ХБП 1330 (76,7)

II стадия 1000 (57,7)

IIIа стадия 230 (13,3)

IIIб стадия 64 (3,7)

IV стадия 6 (0,3)

V стадия (программный гемодиализ) 1 (0,1)

Постоянно принимали ацетилсалициловую 
кислоту на момент включения в исследование 498 (28,8)

Без показаний 342 (19,7)

Постоянно принимали клопидогрел на 
момент включения в исследование 36 (2,1)

Без показаний 5 (0,3)

Постоянно принимали антикоагулянты на 
момент включения в исследование 262 (15,1)

Прямые пероральные антикоагулянты 245 (14,1)

Варфарин 17 (1,0)

Примечание. ФК – функциональный класс.

(Окончание)

(End) Сохранная функция / 
I стадия

II стадия

IIIa стадия

IIIб стадия

IV стадия

V стадия (гемодиализ)

ХБП

Рис. 2. Распределение функции почек в исследуемой 
популяции (n=1733).
Fig. 2. Distribution of renal function in the study population 
(n=1733).
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эти участники сообщили, что никогда ранее не измеряли 
уровень глюкозы. Кроме того, у 14 пациентов с уже диагно-
стированным ранее СД 2-го типа и назначенной терапией 
уровень HbA1c превышал 8,5%, что не позволяло провести 
плановое  ХВ и потребовало его переноса. Это представ-
ляется важной проблемой для терапевтической практики, 
т.к. может быть связано с недостаточной информирован-
ностью пациентов и плохим соблюдением ими назначен-
ной схемы лечения.

В целом распространенность различных факторов ри-
ска в нашей выборке пациентов соответствует опублико-
ванным ранее данным.

Следовательно, некоторые аспекты обследования и ле-
чения пациентов, которым требуется эндопротезирование 
суставов нижних конечностей, требуют особого внимания. 
Целесообразно тщательно расспрашивать пациентов для 
выявления всех факторов риска периоперационных ос-
ложнений с проведением при необходимости соответству-
ющей коррекции, а также повышать информированность 
пациентов и врачей первичного звена в отношении мони-
торинга коморбидных состояний.

К ограничениям исследования следует отнести сред-
ний размер выборки, одноцентровый характер, а также 
самостоятельное сообщение пациентами о соблюдении 
назначенной им ранее схемы лечения. Сильные стороны 
включают сплошную популяцию пациентов из различных 
регионов России, выбор в качестве исследовательского 
центра университетской клиники, где ежегодно проводит-
ся около 1 тыс. таких операций, а также проспективный ди-
зайн исследования. В статье освещаются только проблемы 
коморбидности пациентов, вопросы назначенной медика-
ментозной терапии будут рассмотрены отдельно.

Заключение
Таким образом, на основании анализа выборки паци-

ентов из реальной клинической практики очевидно, что 
основным контингентом при эндопротезировании круп-
ных суставов нижних конечностей являются пожилые 
люди с высоким бременем коморбидности (с ожирением, 
АГ, ХБП,  СД), что увеличивает риск периоперационных 
осложнений. В опубликованной литературе представлено 
мало информации о необходимом объеме предопераци-
онного обследования в субпопуляциях пациентов с раз-
личными сопутствующими заболеваниями и возможной 
коррекции послеоперационной тактики ведения. Вероят-
но, целесообразно проведение крупных проспективных 
исследований с прицельным изучением различных когорт 

пациентов, наряду с фармакоэкономическим анализом, 
для определения необходимости и объема расширенного 
обследования в этой популяции с высоким риском пери
операционных осложнений.
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Тредмил-тест, известный и как «нагрузочная проба на 
беговой дорожке», в 2026 г. «отмечает» 75-летний юбилей. 
За более чем полувековую историю своего существования 
этот метод прошел путь от узкоспециализированного ис-
следовательского инструмента до неотъемлемого компо-
нента современной кардиологической практики.

Идея создания тредмила восходит к концу XIX в., ког-
да в 1889 г. немецкий физиолог Натан Цунц совместно с 
инженером Куртом Леманном сконструировали первую 
в мире экспериментальную моторизованную беговую 
дорожку. Этот аппарат представлял собой движущуюся 
ленту, которую приводил в действие электромотор, где 
исследователь мог точно задавать скорость ее движения. 
В 1914 г. доктор Н. Цунц совершил прорыв в области кар-

диовизуализации, интегрировав в конструкцию своего 
тредмила рентгеновский аппарат, что впервые в истории 
медицины позволило визуально определять изменения 
объема сердца непосредственно во время физической 
нагрузки, заложив концептуальные основы современной 
стресс-эхокардиографии (стресс-ЭхоКГ) и радионуклид-
ной визуализации миокарда [1].

До появления тредмил-теста неоднократно предпри-
нимались попытки стандартизировать нагрузку для выяв-
ления коронарной недостаточности. Первые наблюдения, 
касающиеся изменений реполяризации миокарда при на-
грузке у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), 
относятся к 1930-м годам [2]. Однако подлинно системным 
подходом стала двухступенчатая проба Мастера, предло-
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женная в 1940-х годах. В рамках этого метода пациенту 
предлагалось выполнить строго определенное количество 
подъемов на две ступеньки за фиксированное время  [3]. 
Несмотря на очевидную простоту и возможность некото-
рой стандартизации, метод обладал существенными недо-
статками: малой мощностью нагрузки, невозможностью 
учета массы тела пациента (кроме табличных поправок) 
и, главное, отсутствием непрерывного мониторинга во 
время физической нагрузки: электрокардиограмму реги-
стрировали только до и после проведения пробы, что не 
позволяло оценить изменения на пике физического уси-
лия. К 1950-м годам стало очевидно, что требуются более 
физиологичные, стандартизированные и информативные 
подходы.

Решение данной фундаментальной клинической про-
блемы найдено в 1951 г. кардиологом Робертом Брюсом 
(R.  Bruce), который в сотрудничестве с биоинженером 
Уэйном Квинтоном разработал концепцию стандартизи-
рованного медицинского тредмила, специально предна-
значенного для диагностики заболеваний сердца и легких 
посредством проведения кардиологического нагрузочного 
теста (рис. 1) [4].

Первоначально исследователи использовали создан-
ный ими тредмил для изучения пациентов с ревматиче-
скими пороками сердца и легочным сердцем, однако бы-
стро осознали ограниченность одноступенчатого теста с 
фиксированной скоростью (1,7 миль/ч [2,7 км/ч]) и подъ-
емом 10% [5]. Исследователям требовалась система, позво-
ляющая каждому пациенту достичь своего субъективного 
максимума усилия.

Теоретический прорыв произошел благодаря исследо-
ваниям физиолога Бруно Балке, который в 1954 г. экспери-
ментально установил линейную зависимость: повышение 
угла наклона беговой дорожки на 2,5% при постоянной 
скорости 3 мили/ч увеличивает скорость метаболизма 
человека примерно на величину, равную одному кратно-
му значению его уровня метаболизма в состоянии покоя. 
Р.  Брюс немедленно интегрировал эту концепцию в свой 
протокол, привязав каждую стадию нагрузки на тредми-
ле к определенному кратному числу уровня метаболизма 
в покое, и ввел в оборот термин «метаболический эквива-
лент нагрузки» (Metabolic Equivalent of Task – MET). Было 
теоретически обосновано, что все пациенты, преодолеваю-
щие заданную ступень протокола на тредмиле, демонстри-
руют одинаковый уровень MET для своих усилий. Один 
MET условно приравнивался к потреблению кислорода на 
уровне 3,5 мл/кг/мин [6].

Многолетняя скрупулезная работа завершилась созда-
нием в 1963 г. стандартизированного алгоритма проведе-
ния стресс-теста, который вошел в историю как протокол 
Брюса  [7]. Данный протокол предусматривал ступенча-
тое увеличение нагрузки с изменением как скорости дви-
жения дорожки, так и угла ее наклона. Продолжитель-
ность каждой ступени составляла 3 мин, что достаточно 
для достижения устойчивого состояния гемодинамики. 
К  1970-м  годам протокол Брюса стал абсолютным стан-
дартом кардиологической диагностики и, претерпев неко-
торые модификации, в настоящее время остается базовым 
алгоритмом во всем мире.

Новаторство Р. Брюса заключалось не только в графи-
ке нагрузки, но и в комплексном подходе к интерпретации 
обнаруженных изменений. В противовес более позднему 
увлечению исключительно анализом сегмента ST, доктор 
Р. Брюс настаивал на важнейшей роли гемодинамических 
параметров: длительности нагрузки, прироста частоты 

сердечных сокращений и, особенно, динамики артериаль-
ного давления. Он описал прогностическую значимость 
артериальной гипотензии во время физической нагрузки 
как маркер фиксированного ударного объема и высокого 
риска неблагоприятных исходов [7].

Параллельно доктор Дж. Ньютон разработал более ща-
дящий протокол для пациентов, не способных выполнить 
высокие требования нагрузки протокола Р. Брюса  [8]. Он 
применялся и продолжает использоваться для лиц с тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями, ослабленных па-
циентов, а исследования показали, что протоколы Р. Брюса 
и Дж. Ньютона одинаково эффективны в выявлении ише-
мических нарушений у пациентов через 6 нед после инфар-
кта миокарда (ИМ).

Успех протокола Р. Брюса стимулировал бурное раз-
витие нагрузочного тестирования во всех странах мира. 
В 1960–1970-е годы наряду с тредмилом широкое распро-
странение получила велоэргометрия. Сложилось опре-
деленное «разделение»: в США благодаря культурным 
особенностям с пропагандой пользы ходьбы и бега преи-
мущественное развитие получил именно тредмил, а в Ев-
ропе, где популярность велосипеда как средства передви-
жения и спорта была выше, а оборудование компактнее, 
доминировала велоэргометрия [9]. Аналогичная ситуация 
наблюдалась в СССР: советская школа спортивной меди-
цины, физиологии труда и кардиологии отдавала выражен-
ное предпочтение велоэргометрии, т.к. оборудование было 
более компактным, дешевым в производстве, а отсутствие 
фазы удара стопы о поверхность (как при беге на тредмиле) 
существенно снижало количество артефактов при записи 
электрокардиограммы на чувствительных самописцах того 
времени. Тредмилы, требующие мощных электродвигате-
лей и значительного пространства, были менее доступны. 
Кроме того, при подготовке космонавтов и в авиационной 
медицине велоэргометр позволял легко проводить тести-
рование в положении лежа [10].

Однако растущая потребность в моделировании мак-
симально физиологически естественного способа пере-
движения человека (ходьбы) диктовала необходимость 
внедрения тредмил-тестирования в кардиологических 
центрах. Решающим катализатором, который радикаль-
но расширил диагностическую ценность тредмил-теста в 
советской клинической практике, стало освоение новых 
методов визуализации сердца. Исторической вехой в этом 
контексте является 16 мая 1973 г., когда в стенах Института 
кардиологии им. А.Л. Мясникова впервые в СССР успешно 
проведена процедура ультразвукового исследования серд-
ца – ЭхоКГ, что открыло путь к созданию принципиально 
нового гибридного метода – стресс-ЭхоКГ. Выявление зон 

Рис. 1. Р. Брюс проводит тредмил-тест [4].
Fig. 1. Dr. Robert Bruce is performing a treadmill test [4].
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локальной гипокинезии, акинезии или дискинезии, возни-
кающих в ответ на дозированный метаболический стресс 
на беговой дорожке и исчезающих в покое, стало самым 
чувствительным и специфичным предиктором тяжелого 
атеросклеротического поражения коронарных артерий. 
Это наблюдение прочно закрепило тредмил-тест в арсе-
нале российской кардиологии, сделав его краеугольным 
камнем функциональной диагностики, программ реаби-
литации после ИМ и обследований в рамках спортивной 
медицины высоких достижений  [11, 12]. К 1980-м годам 
тредмил-тест окончательно вышел за рамки диагностики 
только ИБС. Его начали применять при клапанных поро-
ках, врожденных пороках сердца, гипертрофической кар-
диомиопатии, легочной гипертензии и для стратификации 
риска аритмий после ИМ [13].

Рубеж XX–XXI вв. ознаменовался пересмотром роли 
классического тредмил-теста. С одной стороны, широкое 
внедрение визуализирующих методик (стресс-ЭхоКГ, од-
нофотонной эмиссионной компьютерной томографии, 
магнитно-резонансной томографии с нагрузкой, ЭхоКГ и 
магнитно-резонансной томографии с контрастировани-
ем  [14, 15]) продемонстрировало их более высокую чув-
ствительность и специфичность в выявлении ишемии 
миокарда. С другой стороны, накопление знаний о пато-
физиологии острого коронарного синдрома показало, что 
разрыв бляшки нередко происходит при нестенозирующих 
(<50%) поражениях, что снижает ценность изолированно-
го поиска ишемии как предиктора ИМ. В этих условиях 
тредмил-тест перешел в новую фазу функциональной и 
прогностической оценки для определения толерантности 
к нагрузке и функционального статуса как предикторов 
выживаемости, стратификации риска и мониторинга эф-
фективности лечения.

Заключение
В современной кардиологии тредмил-тест – это метод 

комплексной оценки функционального статуса пациен-

та, позволяющий получить уникальную и многогранную 
информацию о взаимодействии сердца, сосудов и вегета-
тивной нервной системы в условиях, максимально при-
ближенных к обычной жизнедеятельности. И в России, и 
во всем мире он остается первым звеном диагностическо-
го алгоритма у пациентов со средней вероятностью ИБС, 
ключевым инструментом реабилитологов и спортивных 
врачей, а также надежным способом стратификации риска. 
Будущее метода видится в его интеграции с современными 
технологиями – телеметрией, компьютерным анализом ва-
риабельности ритма и сочетанным использованием с низ-
кодозовыми визуализирующими протоколами.
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Список сокращений
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ИМ – инфаркт миокарда
Стресс-ЭхоКГ – стресс-эхокардиография

MET (Metabolic Equivalent of Task) – метаболический эквивалент на-
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