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сердца и почек при артериальной гипертонии в рамках единого континуума.
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В 1939 г. Е.М. Тареев в первом советском учебнике 
по внутренним болезням под редакцией его учителя 
проф. М.П. Кончаловского в главе «Гипертоническая 
болезнь» подчеркивал роль поражения почек и серд­
ца в генезе и эволюции малоизученного на то время 
заболевания. Е.М. Тареев отметил, что эссенци- 
альная артериальная гипертония (АГ) или гипер­
тоническая болезнь (ГБ), чаще всего «импониру­
ющая сердечными или почечными симптомами, 
тем не менее является еще и заболеванием «системы 
малых сосудов». В качестве аргумента приводился 
фрагмент выступления на Британском королевском 
медицинском обществе английских ученых Гелла 
и Сеттона, которые доложили случай сморщен­
ной почки у больного АГ. Гелл так характеризовал 
участие сосудов в патологическом процессе: «Узкие

концепции всегда приводят к опасным выводам. 
Изучающий патологические процессы без достаточ­
ной перспективы удовлетворится тем, что вы видите 
на этом столе. В этом сосуде вы видите колоссально 
гипертрофированное сердце и резко сморщенную 
почку. Брайт считал доказанным, что гибель почеч­
ной паренхимы является причиной гипертрофии 
сердца. Я же полагаю, что в этот сосуд следовало бы 
поместить капилляры всего тела, и, будь это воз­
можным, всего человека с его сердцем и почками, и 
тогда мы получили бы более правильный взгляд на 
причину гипертрофии сердца и заболевания почек». 
Мы знаем теперь вполне определенно, что артериос­
клеротические изменения при нефроангиосклерозе 
не ограничиваются одними почками, а обнаружива­
ются и в других органах резюмировал Е.М. Тареев.
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Рис. 1. Сердечно-сосудистый континуум и его «гипертонический каскад»

За последние десятилетия общепризнанной 
стала концепция сердечно-сосудистого контину­
ума. Все чаще говорят о почечном, или ренальном, 
континууме. Некоторые авторы описывают гормо­
нальный континуум женского здоровья, кардио­
ренальный и даже кишечный континуум в рамках 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

В настоящей статье рассмотрены изменения, про­
исходящие в основных органах-мишенях артериаль­
ной гипертонии (АГ), сердце и почках, в аспекте 
сердечно-сосудистого и почечного континуума.

Сердечно-сосудистый и почечный 
континуум

Сердечно-сосудистый континуум, впервые опи­
санный в 1991 г. V. Огаи и Е. ВгаипшаИ, представля­
ет собой непрерывную цепь развития ССЗ от фак­
торов риска до гибели пациента [13, 14]. Факторы 
риска (АГ, дислипидемия, сахарный диабет) спо­
собствуют развитию атеросклероза и ишемической 
болезни сердца (ИБС), которая может осложняться 
развитием инфаркта миокарда (ИМ) с возникно­
вением хронической сердечной недостаточности 
(ХСН), ее прогрессированием до терминальной 
стадии и последующей гибелью пациента.

Возможны и более короткие пути сердечно­
сосудистого континуума, например, ИМ—нару­
шения сердечного ритма—внезапная смерть. Более 
того, сердечно-сосудистый континуум может 
достигнуть своего финала, минуя фазу коро­
нарного атеросклероза и ИБС. Ключевую роль в 
этом сценарии, который мы предлагаем называть 
«гипертоническим каскадом», играет гипертони­
ческое поражение сердца (рис. 1).

Одним из ранних проявлений поражения сер­
дца при АГ является диастолическая дисфунк­

ция (ДД), которая иногда предшествует разви­
тию гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) [30]. В 
основе ее развития лежат два основных механизма: 
нарушение активного расслабления кардиомио­
цитов (на ранних этапах) и увеличение жесткости 
миокарда за счет явлений фиброза (на более поз­
дних) [23, 30]. ДД может иметь самостоятельное 
значение в развитии ХСН: около 50% больных с 
ХСН имеют ДД при нормальной систолической 
функции Л Ж [4]. Следующим этапом сердечно­
сосудистого континуума является развитие сис­
толической дисфункции в результате уменьшения 
амплитуды и скорости сокращения кардиомио­
цитов и миокардиального фиброза. По данным 
Фрамингемского исследования, ГЛЖ, выявленная 
при ЭКГ, увеличивает риск ХСН в 15 раз у мужчин 
ив 12,8 раз у женщин [24].

Еще один «короткий» путь развития сердечно­
сосудистого континуума связан с повышенным 
риском развития нарушений ритма сердца и вне­
запной смерти у больных с гипертоническим 
поражением сердца [17].

Взаимоотношения между АГ и почками по-пре­
жнему являются темой дискуссий. Является ли неф- 
рон причиной, «жертвой» и/или «соучастником» 
в развитии АГ? [36]. Оставив за рамками настоящей 
статьи эти дискуссии, отметим, что сахарный диа­
бет (СД) и АГ являются, соответственно, первым 
и вторым по значимости факторами риска развития 
хронической почечной недостаточности (ХПН) [43].

Изменения, происходящие в почках, также 
можно представить в виде континуума (рис. 2). 
Одним из наиболее ранних проявлений гиперто­
нического поражения почек являются функци­
ональные нарушения почечной гемодинамики с 
развитием клубочковой гиперперфузии и гипер-
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Рис. 2. Почечный континуум

тензии. В условиях их длительного существова­
ния развиваются структурные изменения, кото­
рые затрагивают почечные клубочки и сосуды. 
Нефроангиосклероз приводит к уменьшению клу­
бочкового кровотока и ишемии, а также гибели 
части клубочков. При критическом уменьшении 
количества функционирующих клубочков раз­
виваются адаптивные изменения в оставшихся 
нефронах, направленные на поддержание экскре­
торной функции почек. Однако со временем этот 
адаптивный механизм становится фактором про­
грессии нефропатии. Передача повышенного АД 
на интактные клубочки, развитие клубочковой 
гиперперфузии и гипертензии приводят к струк­
турным изменениям, дальнейшему снижению 
почечной функции с развитием терминальной 
ХПН и гибелью больного [21, 25, 31].

Почечный континуум может быть представлен 
в ином виде, с точки зрения клинико-лабора­
торных маркеров нефропатии, отражающих опи­
санные патофизиологические механизмы: мик- 
роальбуминурия-протеинурия—начальная ХПН— 
терминальная ХПН.

Патоморфология гипертонического 
поражения сердца и почек

Изменения, происходящие в гипертоническом 
сердце, затрагивают все его клеточные и некле­
точные элементы: кардиомиоциты, межклеточ­
ный матрикс (фибробласты, макрофаги, тучные 
клетки) и коронарные сосуды. Подобным образом 
поражение почек при АГ характеризуется измене­
ниями в почечных клубочках (гломерулосклероз), 
интерстиции, а также крупных и мелких сосудах 
(артерио- и артериолосклероз).

Основные функциональные элементы сердца, 
кардиомиоциты (КМЦ), увеличиваются в диаметре 
и длине. Их число и количество клеточных слоев,

как правило, не изменяются. Увеличение разме­
ров КМЦ происходит за счет активизации син­
тетической функции клеток и накопления белка, 
а также увеличения числа внутриклеточных орга- 
нелл. Наряду с процессами гипертрофии КМЦ 
происходит их прогрессирующая гибель вследствие 
апоптоза, в результате число мышечных клеток 
миокарда может необратимо уменьшаться [2, 29].

Гипертрофия КМЦ сопровождается измене­
ниями межклеточного матрикса — происходит 
сдвиг динамического равновесия между процес­
сами синтеза и деградации коллагена, в результате 
чего увеличивается доля межклеточного матрикса 
и развивается фиброз. Именно фиброз (интер­
стициальный и периваскулярный в случае АГ) 
является отличительной чертой патологической 
дезадаптивной гипертрофии [46].

Существенные изменения претерпевают и коро­
нарные сосуды — как крупные артерии, так и мелкие 
интрамуральные сосуды. В результате снижения 
резерва коронарного кровотока ГЛЖ может соче­
таться с ишемией миокарда даже в отсутствии ате­
росклероза коронарных артерий. В крупных арте­
риях происходит пролиферация эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток интимы, гиперплазия 
и/или гипертрофия гладкомышечных клеток медии, 
а также фиброз. В результате нарушается способ­
ность сосудов к дилатации в ответ на нейрогумораль­
ные стимулы и увеличивается соотношение стенки к 
просвету сосуда, что способствует развитию ишемии 
миокарда. Изменения в системе микроциркуляции 
характеризуются уменьшением плотности микросо- 
судистой сети миокарда (рарефикация), в результате 
чего ухудшается кровоснабжение сердечной мышцы, 
и увеличивается диффузионное расстояние между 
капиллярами и клетками [32, 38].

Для гипертонического поражения почек харак­
терны фокальные изменения клубочков с форми-
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Рис. 3. Факторы, участвующие в развитии и прогрессировании поражения сердца и почек

рованием гетерогенности популяции нефронов — 
нормальные клубочки чередуются с ишемизиро­
ванными, коллабированными, атрофированными 
и гипертрофированными. В пораженных клубоч­
ках обнаруживаются утолщение и сморщивание 
стенок капилляров, а также разрушение базальной 
мембраны [9, 42].

Наиболее выраженные изменения обнаружива­
ются в почечных сосудах. Специфичным сосудис­
тым признаком нефросклероза является пораже­
ние средних и мелких артерий (артериосклероз). 
В них обнаруживаются гипертрофия мышечного 
слоя, утолщение и фиброз интимы за счет отложе­
ний гиалина, утолщение и расщепление внутренней 
эластической мембраны. В результате утолщается 
стенка сосуда и уменьшается его просвет [25, 36, 47].

Существенные изменения также обнаружива­
ются в интерстиции почек. Наиболее характерны 
развитие фиброза, скопление воспалительных кле­
ток, появление зон канальцевой атрофии, чередую­
щихся с зонами гипертрофии канальцев [25, 36].

Механизмы развития гипертонического 
поражения сердца и почек

Среди механизмов, вовлеченных в развитие 
гипертонического поражения сердца и почек, 
можно выделить гемодинамические и негемоди­
намические. Последние включают нейрогумо- 
ральные и генетические (рис. 3).

Гемодинамический механизм
Гемодинамический механизм является одним 

из наиболее значимых в развитии гипертоничес­
кого поражения сердца. Ряд исследователей счита­
ет, что механическое растяжение клеток миокарда 
приводит к усилению синтеза белка и экспрессии 
некоторых генов роста. В качестве механорецеп­
торов рассматриваются трансмембранные белки 
семейства интегринов, перенос механическо­
го стимула в биохимические реакции, очевидно,

происходит с помощью протеинкиназных путей. 
Другие исследователи не признают, что перегрузка 
ЛЖ может непосредственно стимулировать синтез 
белка, и полагают, что этот процесс происходит с 
обязательным участием нейрогуморальных меха­
низмов, в первую очередь локальной (тканевой) 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС), эндотелинов и симпато-адреналовой сис­
темы (САС) [29, 48].

Гемодинамические механизмы также играют 
существенную роль в развитии и прогрессирова­
нии гипертонического поражения почек. Можно 
выделить 2 принципиальных механизма: 1) клу­
бочковая ишемия и 2) клубочковая гипертензия. 
1-й механизм («традиционный») заключается в раз­
витии структурных изменений почечных сосудов с 
сужением их просвета и появлением клубочковой 
ишемии. 2-й механизм связан с повышенным внут- 
риклубочковым давлением. Длительное повыше­
ние АД в сочетании с наследственно обусловлен­
ным нарушением ауторегуляции тонуса клубоч­
ковых артериол приводит к развитию хронической 
клубочковой гиперперфузии и гипертензии. В этих 
условиях развиваются структурные изменения клу­
бочков (гломерулосклероз). Гибель или значитель­
ное нарушение функции части нефронов приво­
дит к становлению компенсаторных механизмов с 
целью поддержания экскреторной функции почек: 
повышению системного АД и дилатации аффе­
рентных артериол интактных нефронов. Однако 
с течением времени гиперфильтрация приводит к 
структурным изменениям этих нефронов и даль­
нейшему усугублению ХПН [21, 31].

Негемодинамические механизмы
Целый ряд негемодинамических механизмов 

участвует в развитии и прогрессировании пораже­
ния сердца и почек.

Пожалуй, наибольшее внимание уделяется РААС. 
Активация локальной РААС сердца посредством
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протеинкиназных механизмов вызывает пролифе­
ративную активность в кардиомиоцитах и глад­
комышечных клетках периферических сосудов. 
Ангиотензин II (АТП), а также альдостерон, сти­
мулируют синтез белков межклеточного матрикса 
фибробластами и подавляют активность металло­
протеиназ, ответственных за их деградацию [3, 27].

Активация РААС в почках приводит к разви­
тию клубочковой гипертензии в результате кон- 
стрикции эфферентной артериолы, нарушению 
проницаемости стенки клубочковых капилляров, 
контракции мезангиальных клеток, ведущей к 
уменьшению площади фильтрационной поверх­
ности, активации факторов роста и высвобожде­
нию цитокинов, а также усилению перекисного 
окисления липидов [19, 37].

Определенное значение в развитии гипертен­
зивных изменений в сердце и почках имеет САС. 
Экспериментальные результаты указывают на то, 
что активация САС сопровождается кардиотрофи- 
ческими явлениями и может способствовать разви­
тию ГЛЖ. По некоторым данным, катехоламины 
могут вызывать некроз миоцитов, а также оказывать 
влияние на межклеточный матрикс: индуцировать 
факторы роста фибробластов и разрушать коллаге­
новую сеть. На уровне почек увеличение симпати­
ческой активности приводит к нарушению почечной 
гемодинамики посредством а|-обусловленной вазо- 
констрикции, увеличению высвобождения ренина 
из юкстагломерулярных клеток, усилению реабсор­
бции натрия. Однако значение САС в прогрессиро­
вании ГЛЖ и нефропатии полностью не установлено 
и требует дальнейшего изучения [12, 15, 26].

Определенное значение в развитии изменений 
сердца и почек могут иметь и другие факторы, 
такие как соматотропный гормон, инсулин и инсу­
линоподобный фактор, паратгормон, эндотелин-1 
и другие вазоактивные эндотелиальные факторы.

Продолжается изучение роли генетических фак­
торов в эволюции органов-мишеней АГ. Однако 
результаты исследований нередко оказываются 
противоречивыми. Наибольшее число исследо­
ваний было посвящено изучению полиморфиз­
ма гена ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ). В ряде исследований было показано, что 
1/0 полиморфизм связан с ГЛЖ. Между тем дан­
ные, полученные в первых работах, в последующем 
были поставлены под сомнение более крупными 
исследованиями. Метаанализ, проведенный ГА. 
ВГаеББеп е! а1., включивший в общей сложности 3285 
пациентов, дал неубедительные результаты [40]. 
В некоторых работах показано, что генотип ОЭ 
взаимосвязан с более быстрыми темпами сниже­
ния почечной функции у пациентов с диабетичес­
кой и недиабетической нефропатией [1].

Изучена взаимосвязь между ГЛЖ и полимор­
физмом генов, кодирующих другие компоненты 
РААС. Не было получено убедительных данных

в пользу значимости полиморфизма гена ренина, 
противоречивые результаты дали исследования 
мутаций гена ангиотензиногена (М235Т-поли- 
морфизм и Т174М-полиморфизм). Не полностью 
установлена и требует дальнейшего изучения 
роль А1166С-полиморфизма гена АТг рецептора и 
С1675А-полиморфизма АТ2-рецептора. В несколь­
ких работах была показана взаимосвязь между 
полиморфизмом М235Т гена ангиотензина и раз­
витием нефропатии. Е. Coll et al. показали, что 
полиморфизм А1166С гена АТ,-рецептора связан 
с предрасположенностью к более быстрому про­
грессированию ХПН [11], однако в других работах 
подобной взаимосвязи обнаружено не было.

Продолжается изучение значения полиморфиз­
ма генов альдостерон-синтазы, (32-адренорецепто­
ров, протеина G, NO-синтазы в развитии пораже­
ния органов-мишеней АГ [1].

Взаимосвязь между 
сердечно-сосудистым и почечным 
континуумом. Интегральные маркеры 
поражения органов-мишеней 
артериальной гипертонии

Существует тесная взаимосвязь между сердечно­
сосудистым и почечным континуумом (рис. 4). 
Именно поэтому некоторые авторы прибегают к 
термину «кардиоренальный континуум», который, 
на наш взгляд, не вполне оправдан.

ССЗ являются основной причиной смерти у 
пациентов с ХПН. К сердечно-сосудистым факто­
рам риска, обычным для общей популяции (рас­
пространенность которых даже выше у данной 
категории пациентов), добавляются гемодина­
мические и метаболические особенности, харак­
терные для ХПН (перегрузка объемом, анемия, 
гиперпаратиреоз, электролитные нарушения, 
окислительный стресс) [20]. В то же время нару­
шения почечной функции играют важную роль 
в патогенезе ХСН [34]. Уже на ранних стадиях 
ХСН отмечаются нарушения функции почек со 
снижением функционального почечного резерва 
[22, 45]. По мере эволюции заболевания прогрес­
сирует уменьшение почечного плазмотока и СКФ. 
По некоторым данным, показатели нарушенной 
функции почек являются более важными пре­
дикторами сердечно-сосудистой смертности, чем 
параметры сердечной деятельности [16].

О тесной взаимосвязи между сердечно-сосу­
дистым и почечным континуумом свидетельству­
ет существование целого ряда клинико-лабора­
торных показателей, являющихся интегральными 
маркерами поражения сердца и почек, а также 
других органов-мишеней.

Гипертрофия левого желудочка является дока­
занным прогностическим фактором сердечно­
сосудистой заболеваемости и смертности. Рас­
пространенность ГЛЖ в 3—4 раза выше у паци-
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Рис. 4. Взаимосвязь между сердечно-сосудистым и почечным континуумом

ентов с ХПН, чем с нормальной функцией почек 
при сопоставимом уровне АД [33]. Более чем 2/з па- 
циентов с ГЛЖ, находящихся на диализе, умира­
ют от сердечной недостаточности или внезапной 
смерти, а 5-летняя смертность возрастает с 23 до 
52%, если индекс массы миокарда ЛЖ превышает 
125 г/м2 [39].

Протеинурия является самым сильным предикто­
ром прогрессирования диабетической и недиабети­
ческой нефропатии и развития терминальной ХПН 
[33,41]. Кроме того, протеинурия является маркером 
повышенного риска сердечно-сосудистой заболевае­
мости и смертности. Впервые этот факт был установ­
лен во Фрамингемском исследовании и впоследст­
вии подтвержден в ряде других работ [7, 18].

Данные, полученные в ходе крупных иссле­
дований, показывают, что повышенный уровень 
креатинина крови является мощным независи­
мым сердечно-сосудистым фактором риска. Так, 
в исследовании НОТ уровень креатинина оказался 
наиболее значимым фактором риска смертности в 
сравнении с другими показателями [49]. Большое 
значение как предикторов сердечно-сосудистого 
риска имеют также клиренс креатинина и СКФ.

Микроальбуминурия (МАУ), субклиническая экс­
креция альбумина, взаимосвязана с прогрессирова­
нием нефропатии и расценивается как маркер фун­
кциональных нарушений почечной гемодинамики 
и ранних структурных изменений [5, 6, 10, 35, 44]. 
Более того, иногда МАУ обнаруживает у здоровых 
лиц и предшествует развитию АГ. МАУ достоверно

взаимосвязана с сердечно-сосудистыми факторами 
риска (инсулинорезистентностью, гиперлипидеми­
ей, избыточной массой тела и др.) у пациентов с АГ и 
даже здоровых лиц. МАУ коррелирует с уровнем АД 
и обратно коррелирует со степенью ночного сниже­
ния АД. У пациентов с МАУ чаще выявляют ГЛЖ, 
концентрическую геометрию ЛЖ. Более того, нали­
чие МАУ, гиперперфузии и гиперфильтрации взаи­
мосвязано с ранними проявлениями систолической 
и диастолической дисфункции ЛЖ [5]. Нами была 
обнаружена непрерывная взаимосвязь между мас­
сой миокарда ЛЖ и уровнем экскреции альбумина 
у пациентов без ГЛЖ и МАУ с недавно выявленной 
АГ [8]. Показано также наличие взаимосвязи между 
МАУ и ССЗ, такими как ИБС, ИМ, систолическая 
дисфункция и ХСН, однако она относительно слаба.

Согласно одной из гипотез, МАУ является почеч­
ным выражением генерализованной сосудистой, 
или эндотелиальной дисфункции. В действи­
тельности эндотелиальная дисфункция является 
общим механизмом развития ССЗ и одним из ран­
них этапов атерогенеза [28]. Являясь универсаль­
ным процессом в сосудистой системе, затрагивая 
в том числе капилляры клубочков, эндотелиальная 
дисфункция может объяснить взаимосвязь между 
МАУ, сердечно-сосудистыми факторами риска 
и сердечно-сосудистой заболеваемостью.

Таким образом, можно проследить существен­
ные сходства морфологических изменений в сердце 
и почках в процессе развития сердечно-сосудистого 
и почечного континуума. Возникновение и прогрес-
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сирование изменений в сердце и почках во многом 
обусловлены сходными гемодинамическими, ней- 
рогуморальными и генетическими механизмами. 
Сердечно-сосудистый и почечный континуум 
развиваются параллельно и в тесной взаимосвязи. 
Ранние маркеры вовлечения сердца коррелируют 
с начальными проявлениями вовлечения почек, 
на более поздних этапах взаимосвязи прослежива­
ются на ином уровне — уровне сердечно-сосудистой 
и почечной заболеваемости и смертности. Между 
тем нельзя отрицать существование определенной 
избирательности поражения органов-мишеней» 
(в частности «сердечный», «почечный», «мозговой» 
варианты течения АГ), механизмы которой требуют 
дальнейшего изучения.
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