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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность проблемы 

 

Артериальной гипертонией страдает 25% взрослого населения; по данным 

Фреймингемского исследования, у 90% людей, достигших 55-65 лет, уже есть или 

вскоре появится артериальная гипертония [49, 55, 59]. Течение артериальной 

гипертонии часто осложняется развитием гипертрофии левого желудочка, которая 

обнаруживается у 30% больных с любой артериальной гипертонией и у 90% лиц с 

тяжелой формой заболевания [78, 86, 97]. В настоящее время известно, что 

развитие диастолической дисфункции и ремоделирования левого желудочка 

сопровождается увеличением риска развития сердечно-сосудистых событий [1, 2, 

91, 92, 142, 143]. Нарушение расслабления миокарда левого желудочка и его 

гипертрофия служит мощным независимым предиктором заболеваемости и 

смертности, способствующим развитию сердечной недостаточности, 

желудочковых аритмий, мерцательной аритмии, инфаркта миокарда [94, 163]. 

Гипертоническая болезнь является одной из причин появлениянарушений 

диастолической функции левого желудочка [77].  

Гипертоническое сердце – основная причина развития сердечной 

недостаточности при сохранной фракции выброса левого желудочка [18, 20, 22, 

167]. Недавние эпидемиологические и популяционные исследования убедительно 

показали, что сердечная недостаточность с сохранной фракцией выброса– это 

заболевание не менее тяжёлое, чем систолическая недостаточность: пятилетняя 

выживаемость при ней составляет 50%, а риск повторных госпитализаций 

превышает 50% за первые 6 месяцев после выписки [143, 174]. Более того, у 

больных с сердечной недостаточностью с сохранной фракцией выброса, в отличие 

от больных с систолической недостаточностью, прогноз на протяжении двух 

последних десятилетий не улучшается, что связано с отсутствием эффективных 

средств лечения этого заболевания [171]. Несмотря на то, что артериальная 

гипертония уже давно приобрела характер пандемии, до сих пор нет единой 

концепции структурно-функциональных особенностей развития диастолической 
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дисфункции левого желудочка. Нарушение расслабления миокарда, являясь 

наиболее ранним проявлением ремоделирования сердца, может появляться у 

части больных без гипертрофии левого желудочка [2, 29, 52]. 

Таким образом, в настоящее время нет единого понимания процесса 

развития диастолической дисфункции левого желудочка при гипертонической 

болезни. 

 

Степень разработанности темы 

 

Диастолическая дисфункция является предтечей развития ХСН, а 

постепенно нарастающая степень тяжести диастолической дисфункции, 

ограничивающая приток крови в левый желудочек, лишает сердце возможности 

мобилизовать основной механизм компенсации – адекватное растяжение 

миофибрилл (закон Старлинга)  [1, 52, 144, 155, 156, 167, 172, 177, 368]. В этом 

случае для достижения устойчивой компенсации возникает умеренная 

гипертрофия миокарда, а затем дилатация ЛЖ [61, 62, 139]. Её основу 

представляет активация металлопротеиназ, разрушающих межклеточные связи, 

что приводит к снижению механического сопротивления волокон и их 

растяжению [140]. В настоящее время известно, что металлопротеиназы (МMP) – 

группа протеолитически зависимых от цинка ферментов, активно участвующих в 

процессах ремоделирования экстацеллюллярного матрикса, разрушающих его 

компоненты, такие как коллаген, эластин и т.д. Матриксная металлопротеиназа-1 

(МMP-1, коллагеназа) осуществляет деградацию сложно расщепляемых 

коллагенов путем гидролиза некоторых пептидных связей протеинов. Активность 

МMP-1 контролируется тканевым ингибитором матриксной металлопротеиназы-1 

(TIMP-1). Согласно данным некоторых исследований, TIMP-1 может выступать в 

качестве сывороточного маркера фиброза миокарда и, вероятно, фиброзных 

изменений в сосудистой стенке [139, 164].  

Важное значение в деградации экстацеллюллярного матрикса отводится 

МMP-2 и МMP-9, которые, облегчая проникновение моноцитов через эндотелий и 
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их накопление, способствуют активации тромбоцитов и каскаду их коагуляции 

[130]. Уровень МMP-9 тем выше, чем больше объем поражения коронарного 

русла. При анализе образцов крови, взятых из аорты и большой вены сердца в 

пределах 12 часов от начала инфаркта миокарда, выявлено достоверное 

повышение уровня МMP-9 по сравнению с таковыми у здоровых лиц [77]. Также 

в ряде исследований показано достоверное повышение уровня МMP-2 у больных 

с нестабильной стенокардией [77]. Регуляция экспрессии МMP-2 и МMP-9 

происходит прежде всего на транскрипционном уровне, в промоторном регионе 

гена и зависит от влияния эндотелиальных факторов роста и цитокинов [24, 35, 

84]. Выявлен функциональный полиморфизм MMP-9 C/T в области промотора в 

позиции -1562, причем наличие в генотипе минорного аллеля Т обеспечивает 

высокую транскрипционную активность гена [158].  

В регуляции функции сердечно-сосудистой системы ренин-ангиотензин-

альдостероновая система (РААС) занимает одно из центральных мест. Её участие 

в механизмах развития гипертрофии миокарда (ангиотензин II) и развитии 

интерстициального фиброза (альдостерон) было доказано в ряде исследований 

[23, 164, 166]. В генетических исследованиях выявлены полиморфизмы 

специфического нуклеотида (single nucleotide polymorphism – SNP), 

коррелирующие с ишемическим инсультом [157]. 

Таким образом, по данным литературы, в изучении развития 

диастолической дисфункции при ГБ остается открытым вопрос о механизмах 

формирования данной проблемы. 
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Цель диссертационной работы: на основании изучения ряда клинических, 

генетических, биохимических параметров, маркеров дисфункции эндотелия, 

фиброза миокарда, нарушений глобальной и сегментарной деформации миокарда, 

разработать способы прогнозирования структурно-функциональных нарушений 

левого желудочка у больных гипертонической болезнью и медикаментозной 

коррекции его скрытой систолической дисфункции.  

 

Задачи: 

1. Изучить факторы кардиоваскулярного риска у больных с гипертонической 

болезнью и оценить их роль в генезе диастолической дисфункции левого 

желудочка у данной категории обследуемых. 

2. Исследовать признаки нарушения глобальной и сегментарной деформации 

левого желудочка у больных гипертонической болезнью в связи с нарушением его 

диастолической функции и наличием гипертрофии миокарда. 

3.  Оценить состояние вегетативной регуляции сердечной деятельности у больных 

гипертонической болезнью и установить характер взаимосвязей выявленных 

изменений с диастолической дисфункцией и показателями миокардиальной 

деформации левого желудочка.  

4. Исследовать некоторые маркеры нарушения эндотелиальной функции 

(количество циркулирующих эндотелиальных клеток и субпопуляций 

эндотелиоцитов в сыворотке крови, уровень нитритов, нитратов) у больных 

гипертонической болезнью в зависимости от наличия нарушения диастолического 

расслабления левого желудочка. 

5. Определить значение изменения концентрации металлопротеиназ 1, 2 и 9 

типов, тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 типа и обьемную фракцию 

коллагена для прогнозирования фиброза миокарда у больных гипертонической 

болезнью с диастолической дисфункцией левого желудочка. 

6. Оценить роль полиморфизмов генов ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы в развитии диастолической дисфункции левого желудочка и их 

ассоциативные связи с глобальной деформацией у данной категории пациентов. 
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7. Проспективно изучить динамику клинических особенностей диастолической 

дисфункции левого желудочка через 6 и 12 месяцев у больных с гипертонической 

болезнью. 

8. Оценить воздействие периндоприла на ранние признаки ремоделирования 

левого желудочка у больных с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка. 

9. Разработать способы прогнозирования диастолической дисфункции левого 

желудочка у больных с гипертонической болезнью. 

 

Научная новизна 

 

Впервые установлено, что у больных гипертонической болезнью 

изменяются показатели продольной и радиальной деформации миокарда левого 

желудочка, более выраженные при сочетании гипертонической болезни с 

нарушением диастолы левого желудочка, что может свидетельствовать о скрытой 

систолической дисфункции у этой категории больных. 

Выявлено, что дисфункция эндотелия, проявляющаяся снижением 

содержания нитратов и нитритов, а также увеличением количества 

десквамированных эндотелиоцитов, у пациентов с гипертонической болезнью, 

носителей гетерозиготных полиморфизмов гена синтазы оксида азота (C786T) и 

гена эндотелина (G5665T), связана с диастолической дисфункцией левого 

желудочка. Данные изменения взаимосвязаны со снижением глобального 

продольного стрейна миокарда левого желудочка у больных с гипертонической 

болезнью с нарушением диастолы. 

Впервые, на основании методики расчета объемной фракции 

интерстициального коллагена, определена группа пациентовс высоким риском 

развития сердечной недостаточности. 

Новыми являются данные, что при развитии диастолической дисфункции у 

больных гипертонической болезнью  носительство СС генотипа гена 

ангиотензина (Т704С) в 3 раза увеличивает  вероятность нарушения расслабления 
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миокарда, носительство СС генотипа гена рецептора 1 типа к ангиотензину-2 

(A1166C) увеличивает вероятность развития диастолической сердечной 

недостаточности в 2 раза. 

Получены данные, свидетельствующие, что полиморфизм гена 

ангиотензина (Т704С) в сочетании с нарушением функции эндотелия, 

опосредованного однонуклеотидной заменой в гене синтазы оксида азота (C786T), 

приводит к возникновению диастолической дисфункции у пациентов с 

гипертонической болезнью.  

Новыми являются данные, что у пациентов с гипертонической болезнью в 

сочетании с нарушением диастолы левого желудочка, снижены показатели общей 

вариабельности ритма сердца, в том числе вагусные влияния, усилены 

симпатические и центральные эрготропные влияния. У этих больных наблюдается 

скрытая систолическая миокардиальная дисфункция, более выраженная у 

пациентов с наличием диастолической дисфункции левого желудочка и связанная 

с изменением вариабельности ритма сердца.  

Впервые получены данные у пациентов с гипертонической болезнью в 

сочетании с диастолической дисфункцией левого желудочка, свидетельствующие 

о положительном влиянии терапии периндоприла на показатели радиального 

стрейна в базальном сегменте левого желудочка через 6 месяцев лечения, в 

медиальном сегменте - через 12 месяцев. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Раскрыта взаимосвязь нарушений сегментарной сократимости левого 

желудочка с формированием глобальной диастолической дисфункции миокарда у 

больных гипертонической болезнью, а также влияние симпатикотонии, 

эндотелиальной дисфункции и однонуклеотидных полиморфизмов генов ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, функции эндотелия, металлопротеиназ в 

развитии структурных и функциональных нарушений миокарда левого 

желудочка. В результате проведенного исследования определена необходимость 



10 

 

определения частоты генов-кандидатов генов синтазы оксида азота, 

ассоциированных с развитием нарушения диастолического расслабления левого 

желудочка у данной категории пациентов.  

При анализе полиморфизмов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 

показано неблагоприятное влияние определенных генотипов на развитие 

диастолической дисфункции. Выявлены комбинации неблагоприятных, по 

развитию нарушения диастолы левого желудочка, генотипов. Показана 

необходимость комплексного определения однонуклеотидных полиморфизмов 

генов обмена ангиотензина и использование их в качестве маркеров-предикторов 

развития диастолической дисфункции левого желудочка у больных с 

гипертонической болезнью. 

Выделены показатели вариабельности ритма сердца, ассоциированные с 

нарушением глобальной деформации левого желудочка у больных 

гипертонической болезнью, осложненной нарушением расслабления левого 

желудочка. 

Разработан метод подсчета объемной фракции интерстициального 

коллагена, позволяющий выявить фиброзирование миокарда левого желудочка у 

пациентов, не имеющих симптомы сердечной недостаточности. В ходе 

исследования создана база данных, на основании которой разработаны и 

зарегистрированы программы для ЭВМ, позволяющие рассчитать вероятность 

развития диастолической дисфункции и объемную интерстициального коллагена 

у больных с гипертонической болезнью. 

Установленные предикторы развития диастолической дисфункции у 

больных гипертонической болезнью позволяют определить группу риска по 

утяжелению гипертонической болезни, появлению скрытой систолической 

дисфункции миокарда левого желудочка и развитию симптомной сердечной 

недостаточности, что позволит формировать программы по кардиореабилитации 

и проводить профилактику хронической сердечной недостаточности у данной 

категории пациентов. Показана необходимость комплексного обследования, 

включающего изучение вариабельности ритма сердца, эндотелиальной функции, 
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глобальной продольной и радиальной деформации дополнительно к оценке 

диастолической функции миокарда левого желудочка у больных с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка. 

Показана необходимость включения в терапию пациентов с 

гипертонической болезнью при сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка периндоприла с целью улучшения показателей радиального стрейна.  

 

 

 

Методология и методы исследования 

В одномоментное поперечное исследованиевключались пациенты, 

направленные на стационарное обследовании в Клиническую больницу "РЖД-

медицина" на станции Чита-2" с 2015 по 2019 гг. по поводу повышения 

артериального давления, согласно приказу Министерства транспорта № 428 "Об 

утверждении Порядка проведения обязательных предварительных и 

периодических медицинских осмотров на железнодорожном транспорте". Было 

тщательно обследовано 344 пациента, из которых всем требованиям отбора 

соответствовали 307 человек. В исследование включены 307 обследуемых с 

гипертонической болезнью 1 и 2 стадии заболевания. Диагноз устанавливали в 

соответствии с рекомендациями ЕOK/ЕОАГ 2018г. Были выдены группы 

обследуемых: 

1 группа - пациенты с ГБ без диастолической дисфункции левого желудочка (125 

человек)  

2 группа - пациенты с ГБ в сочетании с диастолической дисфункцией (96 

обследуемых)  

Проведение исследования одобрено Локальным этическим комитетом при 

ФГБОУ ВО ЧГМА 31 января 2017 года (протокол № 83), получено добровольное 

информированное согласие пациентов. 
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Контрольную группу составили 86 человек без вредных привычек и признаков 

сердечно-сосудистых и других заболеваний. 

Для выполнения фрагмента работы, направленного на изучение 

клинических особенностей течения гипертонической болезни с диастолической 

дисфункцией левого желудочка, проводилось проспективное, продольное, 

открытое исследование.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. У больных гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка в большинстве случаев имеется бессимптомная 

систолическая дисфункция по данным исследования деформации левого 

желудочка, взаимосвязанная с нарушением эндотелиальной функции и 

вариабельности ритма сердца.  

2.   Путем комплексной оценки массы миокарда левого желудочка, индекса массы 

тела и амплитуды QRS, характеризующих процессы миокардиального фиброза, 

можно рассчитать показатель объемной фракции интерстициального коллагена. У 

пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией имеются признаки фиброза миокарда, такие как увеличение 

объемной фракции коллагена миокарда на фоне повышения уровня тканевого 

ингибитора металлопротеиназ 1 типа. 

3. Полиморфизмы генов ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в 

ассоциациях влияют на развитие диастолической дисфункции левого желудочка у 

больных гипертонической болезнью, особенно во взаимосвязи с 

однонуклеотидными заменами в гене синтазы оксида азота.  

4.  Прогнозирование развития диастолической дисфункци левого желудочка у 

пациентов с гипертонической болезнью возможно на основании комплексного 

анализа индекса массы тела, липидограммы, а также носительства генетических 

полиморфизмов гена ангиотензина AGT:704 и гена синтазы оксида азота. 
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5. На фоне лечения периндоприлом улучшаются показатели деформации и 

объемы левого желудочка на сегментарном уровне в течение 12 месяцев, что 

свидетельствует о положительных сдвигах ремоделирования левого желудочка у 

больных с гипертонической болезнью. 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс на кафедрах 

пропедевтики внутренних болезней, терапии стоматологического и 

педиатрического факультетов, ФГБОУ ВО "Читинская государственная 

медицинская академия", в практическую работу отделения кардиологии ЧУЗ 

"Клиническая больница "РЖД-медицина"" г. Читы. 

 

 

Достоверность результатов работы 

 

Достоверность результатов достигалась размером выборки больных (307 

обследованных лиц), широким спектром представленных методов исследования, 

включая биохимические, молекулярно-генетические, инструментальные, 

клинические и статистические. Анализ и обработка результатов проведены с 

помощью программы Statistica 10.0, а наиболее значимые данные включались в 

нейронную сеть, которая и легла в основу обучения конфигурации многослойного 

персептрона. В этом случае использовалась программа IBM SPSS Statistics 25.0, 

США. 
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Апробация работы 

 

Результаты исследования представлены наIV, V, VI Съезде терапевтов 

Забайкальского края (Чита, 2016, 2018); Российском национальном конгрессе 

кардиологов (Москва, 2018); Всероссийской научно-практической конференции 

«Актуальные проблемы клинической и экспериментальной медицины» (Чита, 

2018); Российском национальном конгрессе кардиологов с международным 

участием «Кардиология 2020– новые вызовы и новые решения» (Казань, 2020); 

Европейском кардиологическом конгрессе (Амстердам, 2020); Национальном 

конгрессе с международным участием «Сердечная недостаточность-2021» 

(Москва, 2021);  Национальном конгрессе с международным участием 

«Сердечная недостаточность-2023» (Москва, 2023). 

 

Публикации 

 

По материалам диссертации опубликовано 13 статей, из них 11 в 

рецензируемых научных журналах, входящих в список, определенный Высшей 

аттестационной комиссией Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации для публикации результатов диссертации на соискание 

ученой степени доктора медицинских наук, 4 в журналах, входящих в 

международные реферативные базы данных и системы цитирования SCOPUS; 1 

публикация в иностранном журнале, 4 публикации в сборниках материалов 

российских и международных конференций. Получено 2 свидетельства о 

регистрации программы для ЭВМ, 1 свидетельство о регистрации базы данных. 
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Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 250 страницах машинописного текста и состоит 

из введения, одиннадцати глав, выводов, практических рекомендаций, 

клинических примеров, списка сокращений и списка литературы. Данные 

проиллюстрированы 33 таблицами, 13 рисунками. Библиографический указатель 

включает  417 источника, из них 175  отечественных и 242 зарубежных.
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ГЛАВА 1. Обзор литературы 

 

1.1. Роль диастолической дисфункции левого желудочка в развитии 

сердечной недостаточности 

 

Распространенность сердечной недостаточности в популяции жителей 

Российской Федерации достигает 7%, что и обуславливает внимание ученых к 

этой проблеме с целью ее своевременного выявления и профилактики. Есть 

данные о количестве пациентов, имеющих очевидные симптомы ХСН и близкую 

к нормальной (более 50%) фракцию выброса левого желудочка, позволившие 

сформулировать представления о сердечной недостаточности с сохраненной 

систолической функцией ЛЖ. В отечественной популяции до 56,8% всех больных 

ХСН имеют ФВ более 50% [63, 64, 97, 109, 213, 369]. Также имеются 

определенные сложности интерпретации ультразвуковых характеристик 

трансмитрального потока для оценки наполнения левого желудочка, а кроме 

этого, в классификации имеется указание на 1 функциональный класс 

хронической сердечной недостаточности, при котором нет признаков ХСН в 

покое, что приводит к сложностям постановки диагноза и назначения терапии [5, 

236]. Поэтому ученых интересует внедрение эхокардиографического 

исследования в клиническую практику, которое позволилобы практическим 

врачам помимо сведений о структуре сердца и его сократительной функции 

получить более глубокие представления о сердечной механике, в частности 

диастолической функции. Проспективное исследование, включавшее более 6 тыс. 

здоровых лиц, позволило выявить повышенный риск внезапной смерти, 

ишемического инсульта, недостаточности кровообращения и фибрилляции 

предсердий у лиц с дилатацией левого предсердия [98, 99]. Однако обследование 

спортсменов показало, что превышение нормативного значения объема левого 

предсердия зачастую не сопровождается повышением давления наполнения ЛЖ 

[68]. Другим примером может явиться идентичная форма трансмитрального 

потока при «супернормальном» наполнении ЛЖ у молодых лиц и рестриктивном 
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типе диастолической дисфункции (3 степень) у больных с тяжелой сердечной 

недостаточностью. В подобных ситуациях основным диагностическим маркером, 

при отсутствии тканевой допплерографии, является возраст пациента и признаки 

ремоделирования сердца. Сам по себе термин «дисфункция» применительно к 

сердечной механике в диастолу является не вполне корректным, поскольку мы 

лишь описываем изменения, характеризующие ремоделирование диастолического 

наполнения при различных патологических процессах, будь то гипертрофия 

миокарда левого желудочка при гипертонической болезни или поражение 

миокарда при ишемической болезни сердца [100, 384]. Таким образом, 

диастолическую дисфункцию можно определить как ремоделирование сердечной 

механики, характеризующее повышенное давление наполнения ЛЖ. В 

соответствии с рекомендациями [361], под сердечной недостаточностью следует 

понимать нарушение структуры или функции сердца, в результате которого оно 

не способно удовлетворять потребности организма в кислороде при нормальном 

давлении наполнения сердца. Для диагностики сердечной недостаточности как 

синдрома необходимо выявление симптомов и клинико-инструментальных 

признаков при исключении внесердечных причин задержки жидкости в 

организме. Все данные о неблагоприятном прогнозе у пациентов, страдающих 

сердечной недостаточностью с сохраненной фракцией выброса, получены у 

больных с ее величиной не более 50% [6, 235, 291, 345, 346], при нормальных 

значениях данного показателя 53% и более [7, 381]. То есть у этих больных, пусть 

и незначительно, была снижена систолическая функция миокарда. Вторым 

важным аргументом являются показатели диастолической функции миокарда у 

здоровых лиц [20] в различных возрастных категориях. Выявлено, что 

закономерное ремоделированиетрансмитрального потока проявляется с возрастом 

и не всегда имеет причинную связь с симптомами и признаками, 

характеризующими сердечную недостаточность. Таким образом, диастолическая 

дисфункция – это ремоделирование сердечной механики, и прежде всего, 

трансмитрального кровотока в ответ на повышение давления наполнения левого 

желудочка при различных заболеваниях, а также ее физиологическое изменение с 
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возрастом. Выявление диастолической дисфункции свидетельствует о наличии 

хронической сердечной недостаточности.  

При анализе прогрессирования ХСН усиливается интерес к изучению 

диастолической функции левого желудочка. С физиологической точки зрения, 

быстрое и полное расслабление является важным условием для адаптации 

сердечного выброса к изменению преднагрузки [16, 26]. Эти изменения являются, 

по мнению отдельных авторов [15, 18, 217, 218], наиболее ранними. Поэтому 

ранняя диагностика диастолической дисфункции (ДД) будет способствовать 

выявлению группы пациентов, у которых наиболее велика вероятность 

последующего развития систолической сердечной недостаточности. 

По данным Фремингемского исследования, артериальная гипертензия (АГ) 

относится к наиболее распространенным предвестникам хронической сердечной 

недостаточности. У 91% больных с клинически выраженным синдромом 

сердечной  недостаточности в анамнезе регистрируется АГ [1, 85]. Формирование 

диастолической дисфункции левого желудочка (ЛЖ) происходит на ранних 

этапах нарушений внутрисердечной гемодинамики у больных с гипертонической 

болезнью [219]. Диастолические расстройства ЛЖ нередко предшествуют 

гипертрофии ЛЖ, снижению его систолической функции и могут развиваться при 

отсутствии симптомов сердечной недостаточности [136]. Распространенность 

диастолической дисфункции ЛЖ у больных гипертонической болезнью 

колеблется от 30 до 87% [4, 9, 304, 382, 383]. Показано, что диастолическая 

дисфункция ЛЖ имеет самостоятельное прогностическое значение, поскольку ее 

прогрессирование сопровождается увеличением сердечно-сосудистого риска на 

80% [31, 290]. Однако процессы, которые являются наиболее уязвимыми и имеют 

важное патогенетическое значение для формирования нарушения диастолической 

функции при гипертонической болезни, до сих пор не до конца изучены, что 

служит причиной проведения новых исследований. 

Диастолическая дисфункция – это неспособность ЛЖ заполняться объемом 

крови, необходимым для поддержания адекватного сердечного выброса при 

нормальном среднем давлении в легочных венах (не более 12 мм рт.ст.) [26]. Из 
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целого ряда детерминант заполнения ЛЖ основными являются его активное 

расслабление и податливость камеры [27]. Изменение любого из этих 

компонентов может привести к возрастанию сопротивления наполнению левого 

желудочка и нарушению диастолы [236]. Возможности регуляции активного 

расслабления включают скорость актин-миозиновой диссоциации, активный 

транспорт Ca2+в саркоплазматический ретикулум (СР) с помощью SERCA2, 

сродство тропонина С к кальцию, транспорт Ca2+за пределы клетки Na+/Ca2+-

обменником [65]. Процесс переноса Ca2+ в СР против градиента концентрации, 

возможно, и является тем самым слабым звеном, которое инициирует ДД в связи 

с его значительной энергоемкостью. Пассивные свойства миокарда начинают 

определять заполнение ЛЖ уже в период ранней диастолы [69]. В систолу 

волоконный каркас, деформируясь, накапливает значительную потенциальную 

энергию сжатия миокарда. За счет её высвобождения, в фазу быстрого 

наполнения диастолы, изменение объема ЛЖ опережает поступление в него 

крови, и она «засасывается» им. Максимально эластические свойства миокарда 

влияют в позднюю диастолу, так как дальнейшее расширение желудочков кровью 

встречает их возрастающее сопротивление, которое тем сильнее, чем жестче 

миокард. Гипертрофия и фиброз уменьшают податливость сердечной мышцы 

[68]. Жесткость миокарда определяется, в основном, соотношением эластина и 

коллагена во внеклеточном пространстве, которое снижено при гипертрофии ЛЖ 

[53, 279]. Активация симпато-адреналовой системы и РААС при гипертонической 

болезни усиливают процессы клеточной гипертрофии и фиброз миокарда [54]. 

Ангиотензин-I I стимулирует продукцию коллагена с относительным 

повышением коллагена I типа, являющегося главной детерминантой 

диастолической жесткости. Кроме того, ангиотензин-II достоверно снижает 

активность металлопротеиназы-1, участвующей в деградации интерстициального 

коллагена. Существенна роль альдостерона в развитии фиброза. Одним из 

доказательств того, что в развитии ДД у больных с гипертонической болезнью 

велика роль фибротических процессов, служит опыт по интраартериальному 

введению коллагеназы [49]. Говоря о развитии ДД у больных гипертонической 
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болезнью, невозможно не упомянуть закон Франка-Старлинга, который объясняет 

увеличение силы сокращений при увеличении длины кардиомиоцитов. 

Компенсация постнагрузки затруднена в связи со снижением эластичности 

миокарда [69]. Конечным результатом этого будет создание основы для нередко 

стремительного роста легочно-венозного давления, что объясняет характерную 

для пациентов с ДД на фоне гипертонической болезни, опасность в виде острого 

развития отека легких при гипертоническом кризе после приема соленой пищи 

[1,33]. 

Существует два основных критерия, по которым врач может заподозрить 

изолированную диастолическую дисфункцию: наличие клинических признаков 

ХСН (одышка, влажные хрипы в легких) и нормальная или незначительно 

сниженная сократительная способность миокарда [50, 51, 292]. Однако ДД часто 

остается диагнозом исключения, особенно у коморбидных пациентов. В этом 

случае нельзя полагаться только на клинические критерии, необходимо 

лабораторное и инструментальное подтверждение. В настоящее время в арсенале 

клиницистов есть биологические маркеры, которые успешно применяются в 

диагностике нарушений диастолы. Среди них известны натрийуретические 

пептиды (мозговой натрийуретический пептид BNP и N-концевой прогормон BNP 

NT-proBNP), которые широко используются в обследовании пациентов с 

одышкой на фоне сохраненной систолической функции [51, 60]. В рамках 

мультинационального исследования The Breathing Not Properly обследованы 1586 

пациентов, находящихся в отделении с одышкой. Показано, что измерение BNP с 

пороговым значением 100 пг/мл повышает точность диагноза в совокупности с 

клинической оценкой до 92% [261]. При артериальной гипертензии возрастает 

риск диастолической сердечной недостаточности, который связан с большей 

частотой гипертрофии ЛЖ у гипертоников. В свою очередь, гипертрофия 

кардиомиоцитов является доказанным стимулом для высвобождения 

натрийуретических пептидов [205, 326, 344]. Поэтому логично ожидать 

повышенного уровня натрийуретических пептидов у пациентов с диастолической 

дисфункцией на фоне АГ. О ценности исследования уровня BNP у пациентов с 
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диастолической дисфункцией при АГ свидетельствуют данные другого 

исследования [241]. В 1 группу включены 294 пациента с диастолической 

дисфункцией на фоне АГ, контрольную группу составили пациенты с АГ без 

диастолической дисфункции. Уровень BNP был достоверно выше у пациентов с 

ДД, чем в группе больных без ДД. Получены данные о том, что 

уровеньBNPповышается у всех пациентов, независимо от степени тяжести ДД 

[342]. В рамках международной эпидемиологической программы ВОЗMONIKA 

была исследована подгруппа участников исследования MONIKA Augsburg study с 

целью выявления связи между асимптомной диастолической дисфункцией и 

уровнем BNP [341]. Важно, что уровень BNP был выше у пациентов с 

диастолической дисфункцией и гипертрофией ЛЖ, чем у пациентов как группы 

контроля, так и пациентов с ДД без гипертрофии, у которых уровень BNP 

сравним с контрольной группой [113]. На основе данных ROC-анализа можно 

говорить о том, что применение BNPв качестве скринингового теста снижает 

процент пациентов, нуждающихся в проведении ЭхоКГ для подтверждения ДД, 

до 38% [204, 275]. В последние годы получены данные о возможности 

применения галектина-3 в качестве нового маркера сердечной недостаточности. 

Галектин-3 – растворимый β-галактозид – связывающий белок семейства 

лектинов, который играет важную регуляторную роль в процессе фиброза и 

ремоделирования сердца [41]. Обнаружено, что пациенты с ХСН и уровнем 

галектина-3 выше и равно 17,8 пг/мл имеют более высокий риск 

неблагоприятного исхода, включая смертность и госпитализацию, по сравнению с 

пациентами, у которых его уровеньниже 17,8пг/мл [120]. 

Изменения в сосудистом звене в значительной степени определяют 

ослабление пролиферативно-регенераторного потенциала эндотелиоцитов, 

формирование дисбаланса синтезируемых и секретируемых ими медиаторов, 

клинически реализующегося системной вазоконстрикцией [118, 21]. В 

интерстиции сердечной мышцы происходит накопление жира, коллагена, 

эластина и липофусцина, перестройка ее геометрии вследствие гипертрофии 

отдельных участков [124]. Прогрессирование АГ сопровождается развитием 
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поражений органов-мишеней, среди которых наиболее прогностически значимым 

признается гипертрофия миокарда левого желудочка, ведущая к повышению его 

жесткости, развитию миокардиальной дисфункции. Нарушения сердечной 

деятельности первоначально диагностируются в виде диастолической либо 

систолической дисфункции ЛЖ, а в случаях дальнейшего прогрессирования 

заболевания – как их сочетание [69]. При анализе эхо- и 

допплеркардиографических параметров пожилых больных ХСН, развившейся на 

фоне АГ, выявлена тенденция их ухудшения по мере прогрессирования ФК ХСН. 

Наиболее выраженные негативные изменения установлены по показателям КДО 

ЛЖ, ТМЖП, ТЗСЛЖ, ФВ ЛЖ и скорости раннего диастолического наполнения 

(p<0,001). У 70 % больных АГ диагностированы ДДЛЖ, сформировавшаяся на 

фоне гипертрофии и ремоделирования миокарда, снижения его эластичности, 

сочетанный вариант миокардиальной дисфункции, развившийся за счет 

присоединения к диастолической дисфункции систолического компонента в виде 

снижения ФВ менее 40%, выявлен у 79% больных АГ с ХСН III функционального 

класса. Гипертрофическая трансформация вследствие длительной 

гемодинамической перегрузки на фоне АГ с ХСН II функционального класса 

подтверждена значительным утолщением МЖП (1,2 ± 0,03 см), задней стенки ЛЖ 

(1,25 ± 0,05 см), повышенным ИММЛЖ (р <0,05), что можно расценить как его 

компенсаторную реакцию на постнагрузку [40]. Установлено, что наиболее 

неблагоприятным типом ремоделирования миокарда ЛЖ с точки зрения развития 

функциональных нарушений кровообращения следует признать концентрический 

тип ремоделирования ЛЖ, выявленный у большинства пациентов с III 

функциональным классом ХСН.  

       Нарушение внутриклеточного обмена кальция и повреждение 

сократительных белков изменяет контрактильные процессы, приводят к 

ригидности диабетического миокарда. Ремоделирование сердца, нарушение 

коронарной микроциркуляции на фоне генерализованной дисфункции эндотелия, 

автономная нейропатия имеют пагубные последствия при СД [128]. Вследствие 

метаболических нарушений при СД развивается и систолическая, и 
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диастолическая дисфункция миокарда, которая начинается субклинически, а 

затем прогрессирует, формируя полную картину застойной сердечной 

недостаточности. 

Также было проведено исследование, показавшее достоверно более 

высокую распространенность у пациентов с метаболическим синдромом  (МС) 

прогностически неблагоприятных вариантов ремоделирования ЛЖ и нарушений 

диастолической функции ЛЖ, ассоциирующихся с большей частотой 

модифицируемых и немодифицируемых факторов риска. Оба типа 

ремоделирования ЛЖ определяют высокий риск сердечно-сосудистых событий у 

большинства больных МC. Диастолическая дисфункция левого желудочка 

наблюдается при всех изученных типах ремоделирования сердца среди пациентов 

с АГ и МС, наиболее часто – при эксцентрической и концентрической ГЛЖ [132, 

366]. Эксцентрический тип ГЛЖ характеризуется большей частотой 

формирования диастолической дисфункции ЛЖ II типа.  

У больных с артериальной гипертензией в сочетании с клиническим 

гипотиреозом сравнительный анализ морфометрических параметров миокарда 

ЛЖ не выявил достоверной динамики линейных и объёмных показателей при 

использовании комбинированной антигипертензивной терапии. Вместе с тем, 

оценка допплерографических показателей диастолической функции ЛЖ выявила 

положительную динамику показателей трансмитрального кровотока у пациентов 

обеих групп. Так, у больных первой группы, принимавших амлодипин и 

индапамид, обнаружены достоверное повышение скорости раннего наполнения 

ЛЖ на 5,2% (р=0,04), достоверное уменьшение скорости позднего 

диастолического наполнения ЛЖ на 11,4% (р=0,001), а также достоверное 

увеличение отношения пиковых скоростей раннего и позднего наполнения на 

митральном клапане на 19,7% по сравнению с исходными значениями (р=0,001), 

что свидетельствует об улучшении диастолической функции ЛЖ. 

Однонаправленно изменились параметры диастолической функции при 

использовании комбинации лизиноприла с индапамидом. Отмечены повышение 

скорости раннего наполнения ЛЖ на 7,0% (р=0,01) и достоверное увеличение 
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отношения пиковых скоростей раннего и позднего наполнения на митральном 

клапане на 13,9% по сравнению с исходными значениями (р=0,04), что 

свидетельствует об улучшении диастолической функции ЛЖ под влиянием 

терапии [300].  

Существуют данные о том, что силовые нагрузки и повышение 

артериального давления способствуют развитию ГЛЖ. Степень повышения 

среднесуточного систолического АД и пульсового АД в большей степени, чем 

стаж силовых нагрузок, определяет развитие ГЛЖ. Показана тесная взаимосвязь 

размера ЛП и показателей среднесуточного САД, а также клинического САД [11, 

365].  По результатам этого исследования, размеры левого предсердия были 

больше в группе спортсменов с АГ. Корреляционные связи между размерами ЛП 

и показателями среднесуточного, среднедневного и ночного САД оказались 

сильнее в группе гипертоников, что позволяет сделать вывод о том, что АГ вносит 

дополнительный вклад в процессы ремоделирования сердца у атлетов. АГ 

является наиболее частой причиной развития диастолической дисфункции, 

нарушение релаксации встречается у 69-79% пациентов с гипертонической 

болезнью II стадии, при I стадии заболевания изменения трансмитрального 

кровотока определяются от минимальных до выраженных [329, 387]. Обычно 

появление диастолической дисфункции связывают с формированием 

гипертрофии стенок ЛЖ, хотя некоторые авторы показали, что ДДЛЖ у 

гипертоников может быть и без гипертрофии. Особенностью показателей 

трансмитрального кровотока, по данным допплерографии, у части спортсменов 

является увеличение скорости и снижение времени раннего диастолического 

наполнения, что создает ложное представление о псевдонормальном типе ДДЛЖ, 

поэтому обязательно исследование кровотока в легочных венах и использование 

тканевой допплерографии фиброзного кольца митрального клапана [4]. Рядом 

авторов была продемонстрирована тесная корреляция между процессами 

наполнения ЛЖ и ИММЛЖ, при этом концентрический тип гипертрофии ЛЖ 

ассоциирован с более выраженным нарушением функции диастолы [12, 266, 285, 

286].  ДД ЛЖ не была выявлена в группе атлетов-нормотоников, среди которых 
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были лица с ГЛЖ, развитие нарушения процессов релаксации ЛЖ в группе 

гипертоников наиболее вероятно связаны именно с АГ [269, 311, 335, 336, 405].  

Наибольший вклад в ремоделирование сердца вносит артериальная 

гипертензия, развитие которой у пациентов с сахарным диабетом II типа, 

имеющих ожирение, приводит к значимому увеличению частоты развития 

диастолической дисфункции и ремоделирования левого желудочка. Рост частоты 

выявления концентрической гипертрофии миокарда левого желудочка 

ассоциируется с увеличением степени ожирения и нарушения углеводного обмена 

[234, 261, 404]. Об этом свидетельствует большее количество случаев 

концентрической гипертрофии миокарда у пациентов со II степенью ожирения по 

сравнению с больными с I степенью ожирения и без ожирения как при наличии 

артериальной гипертензии (41,2% vs 26,3% vs 20%, соответственно), так и при ее 

отсутствии (66,7% vs 20% vs 40%, соответственно). 

По данным тканевой допплерографии медиальной и латеральной частей 

фиброзного кольца МК, у лиц с АГ было значимое снижение Sm медиальной 

части по сравнению с Sm латеральной части, и более чем двукратное увеличение 

Е/Еm медиальной части, по сравнению с контролем, и полуторакратное, по 

сравнению с Е/Еm латеральной части. В исследовании [274] также были 

продемонстрированы по данным тканевой допплерографии у больных АГ 

регионарные нарушения диастолической функции миокарда в виде значимого 

снижения пиковой скорости Еm в области межжелудочковой перегородки и 

боковой стенки ЛЖ, регистрировались нарушения не только диастолической, но и 

регионарной систолической функции миокарда, особенно в области нижней 

стенки еще до структурно-геометрических изменений. Увеличение показателя 

Е/Еm>10 в любой области митрального кольца может быть предиктором развития 

хронической сердечной недостаточности.  

Алгоритм установления диастолической дисфункции включает в себя, 

наряду с наличием соответствующих клинических и лабораторных данных, 

оценку ЭхоКГ-показателей. Главная роль среди них принадлежит определению 

соотношений скорости кровотока в раннюю фазу диастолы и скорости раннего 
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диастолического смещения фиброзного кольца митрального клапана (E/Em) [3, 

264]. Считается, что золотым стандартом диагностики ДД является катетеризация 

полостей сердца, позволяющая получить значение конечного диастолического 

давления левого желудочка, среднего легочного капиллярного давления 

заклинивания, константу активного расслабления и жесткость камеры [260]. 

Однако она имеет ограничения, свойственные всем инвазивным процедурам, 

поэтому первостепенное значение приобретает ЭхоКГ-исследование. В основе 

оценки диастолической функции ЛЖ в режиме импульсно-волнового допплера 

лежит измерение скорости потока крови через митральный клапан в период 

наполнения ЛЖ. Получаемый трансмитральный диастолический спектр отражает 

все гемодинамические процессы в диастолу [5]. На картине монитора мы увидим 

отражение периода изоволюмического расслабления (IVRT), продолжительность 

которого определяется скоростью релаксации миокарда ЛЖ. Затем будет 

регистрироваться пик Е, отражающий изменение градиента давления между ЛП и 

ЛЖ в период быстрого наполнения. Определяя время замедления 

диастолического наполнения (DT), мы получим информацию о скорости 

снижения градиента давления в системе ЛП-ЛЖ при наполнении ЛЖ [5]. 

Оканчивается диастола систолой предсердий, ее вклад отражает пик А. Выделяют 

3 типа нарушений наполнения ЛЖ, для каждого из которых характерна своя 

ЭхоКГ-картина. Они выявляют замедление релаксации, псевдонормальное 

наполнение ЛЖ и рестриктивный тип трансмитрального диастолического спектра 

[43, 386]. Для дифференциальной диагностики нормального трансмитрального 

диастолического спектра и псевдонормального применяется допплер-ЭхоКГ 

потока в легочных венах, проведение пробы  Вальсальвы и оценка 

диастолической функции ЛЖ тканевым допплером с использованием отношения 

E/Em. Пик Em, регистрируемый с помощью тканевого допплера, показывает, 

насколько быстро движется миокард во время ранней диастолы, т.е. его 

податливость. Пик  Am,при этом, свидетельствует о реальной скорости движения 

миокарда во время систолы предсердий. Даже если произойдет 

псевдонормализация трансмитрального диастолического потока, показатели 
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тканевого допплера все равно будут свидетельствовать о нарушении диастолы 

[84, 250, 371, 372, 373]. 

Кроме того,в настоящее время с позиции контрактильности рассматривают 

2D-деформацию миокарда [206, 245, 385, 389]. В 80-е годы XX столетия была 

сформулирована концепция деформации миокарда применительно к 

использованию свойств  жесткости миокарда [246, 280]. Strain – деформация 

мышечного волокна в систолу относительно его первоначальной длины, 

выраженная в процентах. Strain-rate отражает скорость изменения длины 

мышечного волокна. В каждом сердечном цикле сердце подвергается трехмерной 

деформации (в продольном, радиальном, поперечном направлении, а также по 

окружности) [247, 367, 402, 403]. Субэндокардиально расположенные слои 

миофибрилл обеспечивают продольную деформацию, субэпикардиальные– 

укорочение по окружности (циркумферентное укорочение) и эффект 

"скручивания" ЛЖ [246]. Стрейн в процентах отражает общую деформацию во 

время сердечного цикла по отношению к начальной длине. Продольное и 

циркулярное систолическое укорочение приводит к отрицательному стрейну, а 

радиальное систолическое – к положительному стрейну. Для двухмерных 

объектов деформация не ограничивается удлинением или укорочением в одном 

направлении [5, 368].  Деформация формы заключается в относительном 

смещении граней двухмерного объекта. Поэтому для двухмерного стрейна 

существуют 4 компоненты линейной деформации и 2 деформации формы. 

Линейные стрейны обусловлены силами, которые действуют перпендикулярно 

поверхности виртуального цилиндра, расположенного в пределах стенки 

миокарда, приводя к его сокращению или растягиванию без асимметричного 

изменения объема. Скорость, с которой происходит дефомация миокарда в одном 

измерении, называется скорость стрейна (strain-rate) [4, 225, 310]. Продольная 

деформация оценивается из верхушечного доступа, циркулярная деформация – по 

короткой оси левого желудочка. Значение локального конечного систолического 

стрейна отражает локальную фракцию выброса, а глобального конечного 

систолического стрейна– фракцию выброса левого желудочка. Для оценки 
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сократимости миокарда используют разнообразные показатели, и степень 

сократимости этими показателями различна [272]. 

В исследовании у 16 пациентов с гипертонической болезнью не отмечалась 

гипертрофия ЛЖ [263]. При сравнении показателей деформации глобальный 

продольный стрейн был сниженным у гипертоников без гипертрофии ЛЖ. 

Отмечали уменьшение диастолического стрейн-рейта в фазу ранней диастолы. 

Примечательно, что при оценке параметров диастолической функции стандартной 

ЭхоКГ достоверные отличия по сравнению с группой контроля не 

регистрировались. Схожие результаты были продемонстрированы и в других 

исследованиях [273, 310, 312, 331, 332, 333, 334]. У 70 пациентов с сердечно-

сосудистыми факторами риска и нормальной фракцией выброса ЛЖ оценивали 

систолическую и диастолическую функции продольных, радиальных и 

окружностных волокон ЛЖ с последующим вычислением деформации миокарда. 

На основании данного анализа можно предположить, что наиболее ранним и 

надежным маркером доклинических нарушений сократимости и релаксации ЛЖ 

является изменение продольной деформации миокарда, поскольку из трех 

направлений движения миокарда нарушения выявляются прежде всего в 

продольном направлении. Таким образом, исследование деформации миокарда в 

разных направлениях движения позволяет выявлять изменения как 

систолической, так и диастолической функции ЛЖ [287, 353, 354, 355, 356, 357, 

358, 359]. 

Таким образом, несмотря на многолетнее изучение диастолической 

дисфункции и накопленные представления о механизмах ее развития, 

значительное количество проблем остается неразрешенными. Поэтому 

необходимы дальнейшие исследования для выяснения, какие из большого числа 

механизмов ДД являются наиболее значимыми и могут быть использованы в 

качестве мишеней для терапии. 
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1.2. Взаимосвязь диастолической дисфункции и показателей деформации 

левого желудочка при гипертонической болезни 

 

Повышение артериального давления – одна из наиболее распространенных 

причин изменения геометрии левого желудочка с развитием его гипертрофии 

[288]. Нагрузка давлением приводит к реализации многих компенсаторных 

механизмов. В настоящее время появилась возможность использования 

показателей деформации миокарда в качестве признаков субклинического 

изменения миокарда при артериальной гипертензии и гипертрофии левого 

желудочка [5, 264, 265, 319, 324]. Поскольку ГЛЖ скорее ассоциирована с 

диастолической дисфункцией ЛЖ, а нарушения глобальной сократительной 

способности ЛЖ, как правило, отсутствуют, при изучении роли метаболических 

нарушений в развитии доклинических морфофункциональных изменений 

миокарда особое внимание должно уделяться более чувствительным методам 

диагностики снижения систолической функции ЛЖ [338, 398]. Прогностическое 

значение изменения деформации ЛЖ, оцененное по спекл-трекинг 

эхокардиографии, а также поиск эффективных профилактических стратегий у 

молодых лиц с АГ и предгипертонией, остаются предметом активной научной 

дискуссии. “Золотым стандартом” оценки деформации миокарда в динамике 

остается магнитно-резонансная томография (МРТ) с мечеными молекулами, 

однако ее применение в широкой практике ограничено стоимостью и низкой 

доступностью. Технология  2D-спекл-трекинг, валидированная по МРТ, позволяет 

точно оценить глобальную и регионарную сократительную функцию миокарда с 

помощью анализа пространственного смещения пятен, которые генерируют  

ультразвуковой луч и волокна миокарда. В данной популяции необходим поиск 

ориентиров, позволяющих определить дебют морфофункциональных нарушений, 

обусловленных АГ, предпочтительно до развития ГЛЖ — одного из независимых 

факторов неблагоприятного прогноза среди лиц с диагностированной АГ. В 

качестве одного из таких параметров может рассматриваться оценка глобальной 

продольной деформации ЛЖ, оцененная при спекл-трэкинг эхокардиографии. 
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Показано, что у молодых пациентов при наличии АГ по сравнению с 

нормотониками (средний возраст 14 и 11 лет) при понральной фракции выброса 

левого желудочка снижается глобальная продольная деформация ЛЖ в группе ГБ 

[274].  При снижении показателя продольной деформации ЛЖ происходит 

утолщение стенок ЛЖ  ввиду сохранения циркулярной деформации ЛЖ и данные 

изменения коррелировали с радиальным стрейном [175, 275, 347]. В когорте 

молодых лиц с АГ и высоким нормальным АД отмечалась высокая частота как 

инсулинорезистентности, метаболических нарушений, так и ранних признаков 

ремоделирования ЛЖ и субклинического снижения его систолической функции. 

При исследовании глобальной деформации левого желудочка у больных 

артериальной гипертензией выявлено статистически значимое снижение данного 

показателя по сравнению со здоровыми лицами [343]. При этом прогностическая 

ценность отрицательного результата была на уровне 33%. Снижение 

сегментарной деформации базального сегмента межжелудочковой перегородки у 

лиц с АГ может быть обусловлено высоким региональным напряжением из-за 

максимального радиуса ЛЖ на этом уровне. Небольшую гипертрофию ЛЖ 

наблюдали у спортсменов. Для физиологической гипертрофии у спортсменов 

характерна сохранность глобальной и сегментарной продольной деформации ЛЖ 

[237]. Утолщение ЛЖ регистрируют не только при гипертрофии кардиомиоцитов, 

но и при инфильтрации межклеточного пространства, в том числе амилоидом. 

Рекомендуемые критерии: при АГ 95%-й ДИ базальной продольной деформации 

варьирует в области 15-14%; E/e’ – 7-9. У лиц с АГ параллельно гипертрофии 

кардиомиоцитов в ответ на повышенную нагрузку происходит повышение 

содержания коллагена с формированием интерстициального фиброза. 

Прогрессирование фиброза приводит к сердечной недостаточности [239]. При АГ 

значение глобальной продольной деформации коррелирует с уровнем тканевого 

ингибитора матриксных металлопротеиназ-1, являющимся продуктом 

метаболизма коллагена [30]. При трансплантации сердца, постинфарктном 

кардиосклерозе и гипертрофической кардиомиопатии величина глобальной 

продольной деформации зависит от площади фиброза, установленной 
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гистологически и по результатам магнитно-резонансной томографии [80, 110, 134, 

160, 189]. У пациентов с этой патологией наблюдается ухудшение продольного 

стрейна ЛЖ, что позволяет применять данный показатель для постановки 

диагноза на ранней стадии заболевания. Продольная функция может быть 

нарушена даже до формирования выраженной гипертрофии миокарда у 

родственников с соответствующей генетической мутацией [189]. Использование 

данного метода позволяет дифференцировать ГКМП от поражения сердца 

вследствие гипертонической болезни, и величина глобального продольного 

стрейна ≥ 10 % свидетельствует в пользу ГКМП [101, 102, 303]. А также 

позволяет также дифференцировать поражение сердца при гипертонической 

болезни от физиологической гипертрофии ЛЖ у спортсменов, и снижение 

стрейна ≥ 16 % будет свидетельствовать о гипертонической болезни как причине 

гипертрофии ЛЖ [93]. Анализ стрейна ЛЖ дает дополнительные возможности в 

диагностике амилоидоза сердца. Особенности инфильтрации сердечной мышцы 

амилоидными массами обусловливают базально-верхушечный градиент стрейна, 

когда стрейн базальных сегментов ЛЖ значительно снижен в сравнении с 

верхушечными сегментами. При оценке продольного стрейна ЛЖ показано 

важное дифференциально-диагностическое значение его региональных 

особенностей. Соотношение суммы величин продольного стрейна апикальных 

сегментов ЛЖ с суммой величин стрейна  1  сегментов средних и базальных 

отделов ЛЖ  позволяло с чувствительностью 93 % и специфичностью 82 % 

дифференцировать амилоидоз сердца с ГКМП и гипертрофией ЛЖ при 

гипертонической болезни. Было проведено исследование, в котором сравнили 

сегментарный стрейн межжелудочковой перегородки у пациентов с амилоидозом 

сердца и другими заболеваниями с концентрической гипертрофией ЛЖ — 

болезнью Фабри, гипертонической болезнью, атаксией  Фридрейха [157, 323]. 

Было установлено, что величина стрейна базального сегмента межжелудочковой 

перегородки у пациентов с амилоидозом была значительно снижена по сравнению 

с таковой при других причинах гипертрофии ЛЖ на фоне отсутствия 

существенной разницы в деформации апикального сегмента перегородки между 
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группами. Авторами в качестве диагностического критерия было предложено 

соотношение величины деформации апикального сегмента с базальным 

сегментом межжелудочковой перегородки, а предложенная ими величина 

разграничения > 2,1 обладала высокой чувствительностью и специфичностью 

(соответственно 88 и 85 %) для дифференциальной диагностики амилоидоза 

сердца и других нозологий с концентрической гипертрофией ЛЖ [158, 242]. 

Многочисленные исследования подтверждают важную роль изучения показателей 

деформации ЛЖ в диагностике дисфункции миокарда у больных ишемической 

болезнью сердца. Это обусловлено возможностью оценки продольного стрейна 

ЛЖ, характеризующей функцию наиболее подверженных ишемии 

субэндокардиальных волокон миокарда. Перспективным может быть выявление 

факта снижения систолического стрейна на фоне нагрузочной пробы в 

ишемизированных сегментах миокарда — регионального стрейна [148, 232, 317, 

318]. Такой подход обеспечивает дополнительный количественный критерий для 

выявления участков миокарда в бассейне кровоснабжения стенозированных 

коронарных артерий. В то же время известно, что величина регионального 

стрейна может отличаться при анализе на ультразвуковых сканерах разных 

производителей [145, 316]. Следует отметить, что нормативы параметров 

регионального стрейна, в отличие от глобального, оцениваемых с помощью 

изучения показателей деформации ЛЖ, являются предметом продолжающихся 

научных исследований и остаются окончательно не решенными. В нескольких 

исследованиях было показано, что значительный стеноз коронарной артерии 

может вызвать нарушение продольной функции ЛЖ в состоянии покоя, которая 

может остаться незамеченной при визуальной оценке сократимости в В-режиме, 

но может быть выявлена при изучении показателей деформации ЛЖ [144, 294, 

295]. Изучается возможность применения стрейна для дифференциации 

жизнеспособного миокарда и рубцовой ткани [151, 296]. В качестве 

потенциальных критериев рассматривается снижение глобального продольного 

стрейна и сегментарного радиального стрейна. Оценка локальной сократимости 

вместе с анализом стрейн-рейта миокарда позволяет более точно предсказать 
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эффективность реваскуляризации миокарда по сравнению с определением только 

локальной сократимости. Так, чувствительность метода стресс-ЭхоКГ с 

добутамином для предсказания функционального восстановления сегмента 

увеличивается с 73 до 82 %, если параллельно с локальной сократимостью 

анализировать показатели стрейна и стрейн-рейта [148]. Была проведена оценка 

жизнеспособности миокарда, с применением фармакологической стресс-ЭхоКГ с 

левосименданом вместе со стрейном. Критерием жизнеспособности считали 

улучшение локальной сократимости через 8 месяцев после реваскуляризации. 

Так, чувствительность фармакологической стресс-ЭхоКГ с левосименданом для 

предсказания жизнеспособности составила 75 %, а специфичность — 80 %, в то 

время  0,29 при введении левосимендана специфичность показателя роста стрейн 

-рейта 93 % [306]. Оценка стрейна миокарда является чувствительным методом 

выявления нарушений сократимости миокарда у лиц с сохраненной фракцией 

выброса ЛЖ [193]. У больных с хронической сердечной недостаточностью  

отмечается снижение стрейна миокарда в продольном, радиальном и 

циркулярном направлениях, что может быть обусловлено изменением ориентации 

волокон на фоне ремоделирования миокарда [202]. Обнаружено, что более 

выраженное нарушение стрейна миокарда наблюдается у пациентов с ХСН III–IV 

функциональных классов NYHA. Показано, что ухудшение глобального 

радиального стрейна, радиального и циркулярного стрейн-рейта может служить 

ранним неинвазивным маркером отторжения трансплантата [228, 230]. Снижение 

продольного стрейна ЛЖ ≥ 15,5 % с чувствительностью 85,7 % и специфичностью 

81,4 % позволяет выявлять раннее отторжение трансплантата [227, 253, 375]. С 

этой целью также может быть полезным измерение продольного стрейна правого 

желудочка, и его снижение ≥ 17 % должно вызывать настороженность [5]. 

Изменения в структуре и функции сердца при различных сердечно-сосудистых 

заболеваниях могут приводить к появлению участков с ранним или поздним 

сокращением миокарда, так называемой механической диссинхронии. Одним из 

эффективных способов лечения ХСН является сердечная ресинхронизирующая 

терапия, позволяющая уменьшить электромеханическую неоднородность 
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миокарда желудочков и связанную с ней внутрисердечную диссинхронию [239, 

244, 248, 249]. На сегодняшний день существует множество 

эхокардиографических методик выявления внутрисердечной диссинхронии у 

больных с ХСН [44, 416]. В то же время результаты многоцентровых 

исследований не дают оснований использовать их в качестве надежного критерия 

отбора пациентов для сердечной ресинхронизирующей терапии. Определенные 

надежды в плане выявления внутрисердечной диссинхронии связывают с 

применением стрейна. В исследовании STAR было установлено, что 

асинхронность показателей радиального и циркулярного стрейна позволяет 

спрогнозировать успешность сердечной ресинхронизирующей терапии [341]. 

Позднее эти результаты были подтверждены исследованиями MUSIC  и MADIT-

CRT. При этом увеличение уровня глобального продольного стрейна 

ассоциировалось со снижением смертности пациентов [239]. Данные 

исследований свидетельствуют о том, что оценка диссинхронии миокарда с 

помощью стрейна является более надежной и воспроизводимой, чем 

традиционные эхокардиографические подходы. Исследование деформации 

миокарда может использоваться для оценки функции миокарда у больных с 

клапанной патологией, особый интерес представляют бессимптомные пациенты 

[322, 348, 375, 408]. У лиц с тяжелым аортальным с тенозом и нормальной 

фракцией выброса ЛЖ нарушение продольного стрейна пропорционально 

степени клапанного стеноза. У симптомных пациентов с тяжелым аортальным 

стенозом, являющихся кандидатами к оперативному лечению, снижение 

продольного стрейна служит важным прогностическим фактором, 

превосходящим по значимости шкалу EuroScore, анамнез ИБС, величину ФВ ЛЖ 

[340]. Снижение глобального продольного стрейна ЛЖ отмечается при 

выраженной бессимптомной аортальной недостаточности [341], умеренной или 

тяжелой степени митральной регургитации и может быть чувствительным 

маркером для раннего выявления нарушения сократительной способности 

миокарда. Незначительный прирост глобального продольного стрейна (< 2%) при 

проведении стресс-ЭхоКГ у пациентов с первичной тяжелой бессимптомной 
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митральной регургитацией может прогнозировать появление дисфункции ЛЖ 

после оперативного лечения [223].  

Таким образом, в настоящее время нет единого мнения о применении 

показателей стрейна для диагностики нарушения расслабления миокарда. 

 

1.3. Влияние нарушения функции эндотелия на развитие диастолической 

дисфункции левого желудочка 

 

В патогенезе и клинике сосудистых осложнений артериальной 

гипертензии, ишемической болезни сердца, атеросклерозе и аортальном стенозе  

и других заболеваниях играет роль нарушение структурно-функциональной 

организации сосудистого эндотелия [10, 14, 11, 9, 35, 49, 251, 320, 321, 374]. 

Многочисленными исследованиями установлено, что эндотелий регулирует 

сосудистую проницаемость, выделяя вазоактивные вещества [13, 36], т.е. 

эндотелиоциты выполняют важнейшую метаболическую функцию, участвуют в 

регуляции сосудистого тонуса, адгезии лейкоцитов, тромбоцитов, роста 

сосудов, иммунобиологических свойств. Формируется «порочный круг», когда 

увеличение напряжения сосудистого сдвига приводит к вазоконстрикции. 

Последняя, в свою очередь, способствует увеличению уровня артериального 

давления, нарастанию гипертрофии левого желудочка и формированию 

атеросклеротической бляшки [9]. Этот процесс сопровoждается выраженными 

нарушениями сигнaльных функций клeток эндoтелия [101]. Торможение 

экспрeссии и активности еNOS при гипертонической болезни, 

сопровождающееся ДЭ, может вызвать ряд факторов: гипoксия, TNF, 

интерлейкин 1β, ЛПНП, активные фoрмы киcлoрода, эндoгенные ингибитoрыe 

NOS и др. Mожет иметь место и генетическая прирoда снижения экспрессии 

eNOS, о чем свидетельствуют cтруктурные измeнения eNOS-гeна у больных 

гипертонической болезнью еще до начальных проявлений бoлезни [77]. 

У больных гипертонической болезнью выявляется эндотелиальная 

дисфункция, в которой основную роль играет образующийся пероксинитрит, 
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продолжаeт поддерживаться и другими патогeнетичeскими взаимодействиями. 

В связи с этим, ранняя диагнoстика дисфункции эндотелия будет 

способствoватьвыявлeнию группы больных гипертонической болезнью, у 

котoрых есть вeроятность нарушения деформации ирасслабления левого 

желудочка спослeдующим рaзвитием сердечной недостаточности.  

Эндотелий осуществляет ряд важнейших функций: модулирование тонуса 

сосудов, регуляцию транcпорта растворенных веществ в клетки cосудистой 

стенки, рoст этих клетoк, формирoваниe внеклетoчного матрикса, защиту сoсудов 

от вoзможного неблагоприятного действия циркулирующих клетoк и субстанций, 

регуляцию хемотаксических, воспалительных и репaративных процессoв вoтвет 

на лoкальное пoвреждение [46, 67, 378]. Эти функции эндoтелий сосудoв 

oсуществляет путем синтeза и выдeления ряда биологичeскихaктивных 

соeдинений. Срeди них наибольшeе значениe имeет оксид азoта (NO), 

oказывающийразличнoго рoда биoрегуляторные влияния на структуру и функции 

сoсудов, а также клетoк крови [62]. Вмeсте с тем, NO обладаeт рядом свoйств, 

имeющих важноe значение для физиoлогии и патoфизиологии сердечнo-

сосудистой системы, чтo объясняет бoльшой интерес к этой молекулe с точки 

зрeния развития диcфункции эндотeлия — вeдущего патогeнетического фактoра 

мнoгих забoлеваний сердца и сoсудов.  

В последнее время в литературе значительное внимание уделяется качественному 

и количественному составу циркулирующих эндотелиальных клеток, который 

рассматривают как биомаркер (диагностический и прогностический) сердечно-

сосудистых заболеваний, в первую очередь - атеросклероза. Количество 

циркулирующих эндотелиоцитов отражает соотношение между процессами 

повреждения и восстановления сосудистой стенки [39, 97, 224].  

Peзультаты экспeриментальных и клиничeских исслeдований послeдних лет 

подтвeрдили концeпцию о важной причиннo-следственной взаимoсвязи между 

эндoтелиальной дисфункцией (ЭД) и прoгрессированием и/или рaзвитием 

артериальной гипертoнии [91, 222]. Уменьшeние продукции NO в 

эндотeлиальных клeтках и их диcфункция при pазличных забoлеваниях ССС, и в 
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частнoсти при АГ, мoжет быть результатoм тормoженияe NOS. Пoследнее 

сопровoждается существенными измeнениями сигнaльных функций клeток 

эндoтелия [84]. Тормoжение экспрeссии и активности eNOS при гипертонической 

болезни, сопровождающеeся ДЭ, можeт вызвать ряд факторов: гипoксия, 

тумоpнекротизирующий фактор, интeрлейкин 1β, липопротeиды низкой 

плoтности (ЛПН), рeактивные фoрмы кислoрода, снижeние уровня кoфакторов 

eNOS, эндoгенные ингибитoрыe NOS и др. В некотoрых случаях может иметь 

место и генетическая прирoда снижения экспрессии eNOS, о чем свидетельствуют 

cтруктурные измeнения eNOS-гeна у больных эссeнциальной гипертонией 

японцев [64, 252], а также снижение синтeза NO в сосудах и их 

эндотелийзaвисимойдилятaции у подросткoв с первичнoй АГ задoлго до 

начальных проявлений бoлезни. Cуществуют многoчисленные пoдтверждения 

тогo, чтo ЭД играет важную рoль в развитии oсложнений АГ. Так, показанo, что 

ЭД мoжетспособствoвать развитию атерoсклероза путем пoвышения 

агрегационных спoсобностей монoцитов и тромбoцитов, мoдуляции 

гиперкoагуляции и нарушения oкисления ЛНП. Окислeнные ЛНП увeличивают 

тoнус сoсудов, их сoкратимость за счет пoдавления действия эндoтелий-

завиcимых вазoдилятаторов и пoвышения экспрeссии эндотeлина, стимулируют 

прoлиферацию и миграцию гладкoмышечных клетoк, прoлиферацию и 

инфильтрацию мoноцитов в субэндoтелии (с пoследующим превращeнием их в 

макрoфаги), увeличивают вырабoтку эндoтелиальными клeтками адгeзивных 

молeкул, хeмотаксивного белка, стимулиpуют агрeгацию и прилипaние к клеткам 

эндoтелия лейкoцитов и тромбoцитов, образовaние послeдними трoмбоцитарного 

фактoра рoста, пoвышают кoагуляционную активнoсть эндотелия, индуциpуя 

выдeление им тканeвого факторa (TF) и подaвляя фибринoлиз; пoвышают 

образoвание реaктивных фoрм кислорода, увеличивают апoптоз и др. [59]. 

Помимo рoстковых фактoров процессу ремoделирования споcобствует 

повышеннoе  артериальнoе давлeние (АД): длитeльное  воздeйствие повышeнного 

АД на стeнку сосудов привoдит к ДЭ, в результатe чего вoзрастает тoнус глaдких 

мышц сoсудов и запускается прoцесс сoсудистого ремoделирования, oдним из 
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прoявлений котoрого является утoлщение мышeчногослoя сoсуда, и, 

соoтветственно, уменьшeние диамeтра прoсвета. Пoвышение сoсудистого 

сопрoтивления — oдин из ключевых фактoров станoвления и прoгрессирования 

АГ. К настоящeму времeни имeются многочиcленные пoдтверждения тoго, что 

ЭД мoжет быть связaна с пeрвичным генeтическим дефектом. Также исслeдовали 

гeнотип ангиoтензин-превращающего фeрмента (АПФ) у бoльных АГ и пoказали, 

что урoвень фактoра Виллебранда и ЭД встрeчались достoверно вышe у бoльных 

с DD генoтипом АПФ, чем у пациeнтов с I/D гeнотипом [127]. Совремeнная 

эндотeлиология отводит вeдущее место в патогенeзе ЭД oксиду азoта. Точнее, 

нарушeнию тoй функции, котoрую NO выпoлняет в здоровом эндотелии [2]. 

Угнетeние эндотeлий — зависимого раcслабления сoсудов в значитeльной 

стeпени связано с абсoлютным или отнoсительным дефицитом эндотeлиального 

NO, который прoявляется снижением кoнцентрации  нитритoв и нитратoв в 

плазме крoви и моче [203]. Дeфицит NO при гипeртензии может быть обусловлeн 

снижениeм активнoстиe NOS, разрушeнием или захватoм NO свобoдными 

радикалами и/или oслаблением дeйствия NO на глaдкую мышцу. Стимулирoвание 

эндoгенного синтеза NO при гипертeнзии в значитeльной степени ноpмализует 

эндoтелий — зависимoе расслабление и снижает АД [80].  

Среди медиаторов, синтезируемых эндотелием, выделяют 

вазоконстрикторы (эндотелин І, ангиотензин II) и вазодилататоры 

(эндотелиальный гиперполяризующий фактор, простациклин и оксид азота [37, 

191, 236]. Дисбаланс между вазодилататорами и вазоконстрикторами с 

преобладанием последних приводит к так называемой эндотелиальной 

дисфункции [47]. Основное внимание исследователей в последние годы 

привлекает молекула оксида азота, являющаяся вазодилатирующим фактором. В 

нормально функционирующем эндотелии низкие уровни N0 постоянно 

высвобождаются [12, 37]. Он образуется из условно незаменимой аминокислоты 

L-аргинина при участии NO-синтаз (NOS). Существуют три изоформы фермента 

NOS, две из которых постоянно функционирующие или конститутивные 

ферменты: нейрональная (NOS 1 или nNOS) и эндотелиальная (NOS 3 или еNOS) 
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NO-синтазы [26]. Эти изоформы постоянно экспрессируются в нейронах и 

эндотелиальных клетках (ЭК), для их активации необходимы ионы Ca2+ и 

кальмодулин [71]. Индуцибельная NOS (NOS 2 или iNOS) – это фермент, который 

экспрессируется и функционирует в ответ на действие эндотоксинов и 

провоспалительных цитокинов, бактериальных липополисахаридов, для ее 

активации практически не требуются ионы Ca2+ [7]. NO-синтазы осуществляют 

присоединение молекулярного кислорода к атому азота из терминальной 

гуанидиновой группы L-аргинина. В этой ферментной реакции участвует ряд 

вспомогательных факторов, включая никотиновые и флавиновые коферменты, 

тетрагидробиоптерин, ионы кальция, кальмодулин.  NO образуется в организме 

при восстановлении неорганических нитратов и нитритов. Проникая из 

эндотелиальных клеток в гладкомышечные клетки (ГМК) сосудистой стенки, он 

активирует гем, содержащий фермент-растворимую гуанилатциклазу, в 

результате в ГМК повышается уровень циклического гуанозинмонофосфата 

(цГМФ) и, соответственно, цГМФ-зависимых протеинкиназ, снижается 

концентрация Ca2+ и происходит расслабление сосудов [5].  Период полураспада 

для оксида азота исчисляется несколькими секундами в условиях in vitro и 

сотыми долями секунды in vivo. 

Ключевым звеном формирования эндотелиальной дисфункции считают 

снижение уровня биологически активного NO, продуцируемого сосудистым 

эндотелием, или снижение его биодоступности. Важнейшим звеном в цепи 

механизмов, ведущих к развитию дефицита NO и ЭД при многих патологиях, в 

том числе и при сахарном диабете (СД), является дефицит концентрации L-

аргинина, которая колеблется в зависимости от возраста и диеты. В норме 

концентрация этой аминокислоты составляет 45–150 мкмоль/л в сыворотке крови 

[181]. Количество проникающего в эндотелиальные клетки аргинина зависит от 

активности мембранно-связанной транспортной системы, активности аргиназы и 

других факторов. Повышение концентрации L-аргинина в эндотелиальных 

клетках сопровождается усиленным образованием промежуточного продукта 

метаболизма аргинина – NG-гидрокси-L-аргинина, облегчающего процесс 
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окисления аргинина NO-синтазой, а также тормозящего активность аргиназы [6, 

161, 198]. С другой стороны, аргинин увеличивает секрецию инсулина [281, 300, 

377], повышает синтез NO, активность eNOS, вызывая 

эндотелийзависимуювазодилатацию. Поступление L-аргинина в ЭК подвержено 

негативному влиянию окисленных липопротеинов низкой плотности и 

лизофосфатидилхолина, продукта реакции, катализируемой фосфолипазой, 

ассоциированной с липопротеинами низкой плотности [211, 216, 233]. ЛНП 

тормозят высвобождение NО эндотелиальными клетками и уменьшают 

эндотелийзависимую вазодилатацию [22, 104]. 

Второй причиной низкой биодоступности NO может быть повышенный 

уровень в плазме крови ассиметричного диметиларгинина– эндогенного 

конкурентного ингибитора еNOS, который препятствует нормальной продукции 

NO и может стать причиной развития дисфункции эндотелия и сосудистой 

инсулинорезистентности. Еще один механизм снижения продукции NO связан с 

повышенной продукцией активных форм кислорода и способностью NO 

взаимодействовать с ними. Это касается и сниженного уровня продукции NO при 

СД [45]. В некоторых случаях может иметь место и генетическая природа 

снижения экспрессии еNOS, о чем свидетельствуют структурные изменения 

(полиморфизм)  еNOS-гена  у больных эссенциальной артериальной 

гипертензией, а также снижение уровня экспрессии NO-синтазы и 

эндотелийзависимой вазодилатации у подростков с первичной артериальной 

гипертензией задолго до ее клинических проявлений [48]. 

Известно, что метаболизм L-аргинина в клетках протекает двумя путями 

[29]. L-аргинин посредством аргиназы гидролизуется в орнитин и мочевину. 

Другой путь превращения L-аргинина в оксид азота и цитруллин катализируется 

NO-синтазой. Ферменты аргиназа и NO-синтаза конкурируют между собой за 

общий субстрат – L-аргинин [4, 15, 17, 240, 246]. 

По данным ряда современных авторов, повышение активности фермента 

цикла синтеза мочевины – аргиназы – наблюдается при многих патологиях, таких 

как СД, бронхиальная астма, гломерулонефриты, псориаз [134]. Рядом 
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исследований установлено, что ингибирование этого энзима способствует 

увеличению продукции оксида азота и предотвращению дисфункциональных 

нарушений в эндотелии [135]. 

Дефицит оксида азота вызывает снижение эффектов эндотелийзависимых 

вазодилататоров и повышение вазоконстрикторных влияний, изменение 

системной и региональной гемодинамики, повышение артериального давления, 

нарушение функционального состояния миокарда, увеличение экспрессии 

адгезивных молекул эндотелия и другие изменения [3, 151, 238, 327].  В 

результате экспериментов с блокадой NО-синтазы с помощью L-NAME 

происходило развитие артериальной гипертензии. Кроме того, развивающийся 

дефицит оксида азота проявлялся увеличением коэффициента эндотелиальной 

дисфункции, снижением концентрации стабильных метаболитов оксида азота в 

сыворотке крови, гипертрофией миокарда, мышечного слоя сосудистой стенки. 

Факторы риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, такие как 

гиперхолестеринемия, артериальная гипертензия, сахарный диабет, курение, 

гипергомоцистеинемия, ожирение, гиподинамия, сопровождаются нарушением 

эндотелийзависимой вазодилатации [47]. При длительном воздействии 

повреждающих факторов происходит постепенное нарушение функционирования 

эндотелия [11, 133]. Способность эндотелиальных клеток освобождать 

релаксирующие факторы уменьшается, тогда как образование сосудосуживающих 

факторов сохраняется или увеличивается, т. е. формируется состояние, 

определяемое как «дисфункция эндотелия». Происходят патологические 

изменения сосудистого тонуса (общего сосудистого сопротивления и 

артериального давления), структуры сосудов (структурной сохранности слоев 

сосудистой стенки, проявления атерогенеза), иммунологических реакций, 

процессов воспаления, тромбообразования, фибринолиза [9, 142, 289]. 

Ряд авторов приводит более «узкое» определение эндотелиальной 

дисфункции — состояния эндотелия, при котором имеется недостаточная 

продукция NO [38], поскольку NO принимает участие в регуляции практически 
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всех функций эндотелия и, кроме того, является фактором, наиболее 

чувствительным к повреждению. 

Выделяют 4 механизма, через которые опосредуется эндотелиальная 

дисфункция [314, 315, 388]: 

1) нарушение биодоступности NO вследствие: 

снижения синтеза NO при инактивации NO-синтазы; 

уменьшения плотности на поверхности эндотелиальных клеток мускариновых и 

брадикининовых рецепторов, раздражение которых в норме приводит к 

образованию NO; 

увеличения деградации NO — разрушение NO наступает прежде, чем вещество 

достигнет места своего действия (во время оксидативного стресса); 

2) повышение активности ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) на 

поверхности эндотелиальных клеток; 

3) усиление выработки эндотелиальными клетками эндотелина-1 и других 

вазоконстрикторных веществ; 

4) нарушение целостности эндотелия (деэндотелизация интимы), в результате 

чего циркулирующие вещества, непосредственно взаимодействуя с 

гладкомышечными клетками, вызывают их сокращение. 

Таким образом, дисфункция эндотелия является универсальным 

механизмом патогенеза артериальной гипертензии, атеросклероза, 

цереброваскулярных заболеваний, сахарного диабета, ишемической болезни 

сердца и сердечной недостаточности [38, 417]. Причем эндотелиальная 

дисфункция как сама способствует формированию и прогрессированию 

патологического процесса, так и основное заболевание нередко усугубляет 

эндотелиальное повреждение [119, 120]. 

При артериальной гипертонии у человека была доказана эндотелиальная 

дисфункция для периферической, коронарной микро- и макроциркуляции и 

почечного кровотока [220]. Хроническое ингибирование NO синтазы в 

эксперименте быстро приводит ко всем органическим последствиям тяжелой и 
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продолжительной артериальной гипертензии, включая  атеросклероз и 

сосудистые органные поражения [231]. Эти экспериментальные данные 

подтверждают вовлечение NO в регуляцию АД, следовательно,  его недостаток 

может приводить к гипертензии. Специфическая инактивация гена 

эндотелиальной NO-синтазы сопровождается увеличением среднего АД примерно 

на 15–20 мм рт.ст. [101]. Доказано, что пациенты, страдающие гипертонией, 

имеют меньший вазодилатирующий ответ на интраартериальное введение 

ацетилхолина по сравнению с контрольной нормотензивной группой [38]. 

Установлено наличие поражения эндотелийзависимой вазодилатации при   

эссенциальной гипертонии, которая, по-видимому, обусловлена нарушением 

синтеза и освобождением NO [40, 128]. Есть данные о связи повреждений 

системы L–аргинин–NO с увеличением вазоконстрикторных простагландинов. 

Доказано, что увеличение вазоконстрикторных простагландинов и свободных 

радикалов вызывает уменьшение активности NO. Однако еще остается множество 

вопросов о роли NO, механизмах его влияния на формирование и течение 

артериальной гипертонии [49]. Однако изменения эндотелиальной регуляции 

сосудистого тонуса у больных артериальной гипертонией далеко не однозначны. 

Существуют различные точки зрения на вопрос первичности эндотелиальной 

дисфункции при артериальной гипертонии [234, 411]. По данным  некоторых 

авторов, наблюдаемая при АГ дисфункция эндотелия является, скорее, 

следствием заболевания, чем его причиной, представляя преждевременное 

старение кровеносных сосудов из-за хронического воздействия высокого АД [221, 

415]. 

Другие исследователи считают, что нарушение эндотелий-

зависимойвазодилатации при АГ является первичным феноменом, так как, во-

первых, обнаруживается у потомков пациентов с эссенциальной гипертонией без 

повышенного артериального  давления, во-вторых, отсутствует четкая корреляция 

с величиной АД, в-третьих, не нормализуется при снижении [220]. 
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NO и сосудистое ремоделирование 

Эндотелий освобождает вещества, которые поддерживают баланс между 

ингибированием и стимуляцией факторов роста. NO относится к факторам, 

ингибирующим рост. Дисфункция эндотелия с дефицитом NO, повышением 

экспрессии факторов роста, локальных вазоактивных веществ, протеинов и 

протеиназ матрикса может привести к сосудистому ремоделированию, 

повреждению структуры сосуда [9, 102]. 

Гипертензивные сосуды имеют утолщение средней оболочки, уменьшение 

просвета и увеличение внеклеточного матрикса. Увеличение массы 

гладкомышечных клеток повышает степень вазоконстрикции в ответ на 

нейрогормоны, приводит к повышению периферического сосудистого 

сопротивления и таким образом способствует стабилизации и усугублению 

артериальной гипертонии [56]. В крупных артериях гипертрофия клеток и 

изменение внеклеточного матрикса уменьшают податливость и эластичность 

сосудистой стенки. Утолщение сосудистой стенки, лейкоцитарное пропитывание 

предрасполагает сосуды к развитию и прогрессированию атеросклероза [56]. 

Изменение структуры сосудов с нарушением функции ведет к таким 

осложнениям, как ишемия миокарда, инсульт, почечная недостаточность и т.д. 

[56, 57]. 

Эндотелиальная дисфункция и инсулинорезистентность 

Наличие тесной взаимосвязи между метаболическими нарушениями и 

кардиоваскулярными заболеваниями не вызывает сомнения. Существует 

множество исследований, рассматривающих тонкие механизмы влияния 

инсулинорезистенности и гиперинсулинемии на уровень АД [58,59,60]. 

Установлено, что симпатическая нервная система и путь L–аргинина–NO играют 

главную роль в посредничестве действия инсулина на сердечно-сосудистую 

систему [129]. 

В настоящее время установлен и тот факт, что инсулинорезистентность и 

эндотелиальная дисфункция, в том числе продукция NO, являются тесно 
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ассоциированными состояниями. Однако четко проследить причинно-

следственные связи этих процессов пока не удается. 

Инсулин обладает сосудистым протективным эффектом за счет активации 

фосфатидил–инозитол–3–киназы в эндотелиальных клетках и микрососудах, что 

приводит к экспрессии гена эндотелиальной NO–синтазы и  высвобождению NO 

эндотелиальными клетками и инсулин–обусловленной  вазодилатации. Инсулин 

также содействует повреждающим сосудистым эффектам через митоген-

активированную протеинкиназу за счет стимуляции  различных факторов роста, 

что ведет к пролиферации и миграции гладкомышечных  клеток, продукции ими 

активатора плазминогена–1 и усилению процессов сосудистого  ремоделирования 

и атеросклероза [60, 61, 62, 63, 64, 299]. 

При инсулинорезистентности показано уменьшение инсулин-

опосредованной и поражение эндотелийзависимойвазодилатации. 

Представленные данные дают основание полагать, что эндотелиальная 

дисфункция является интегральным  аспектом синдрома инсулинорезистентности 

и способствует ее  усугублению, увеличению реактивности сосудов, что ведет к 

кардиоваскулярным осложнениям [58, 60]. 

Дискутируется вопрос о причинно–следственных взаимосвязях синдрома 

инсулинорезистентности и эндотелиальной дисфункции. Несомненно, 

инсулинорезистентность и эндотелиальная дисфункция, в том числе продукция 

NO, тесно связаны друг с другом и формируют порочный круг, приводящий к 

метаболическим и кардиоваскулярным заболеваниям. 

Таким образом, эндотелий является новой терапевтический мишенью при 

лечении сердечно-сосудистых заболеваний. И одним из путей коррекции 

эндотелиальной дисфункции является фармакологическая стимуляция 

эндотелийзависимого высвобождения монооксида азота [65, 158]. 

Нефармакологические вмешательства (диета, физические нагрузки, отказ от 

курения) влияют на эндотелиальную дисфункцию [69]. 

В экспериментальных исследованиях было выявлено, что диета с высоким 

содержанием жира приводит к развитию гипертонии за счет повышенного 
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образования свободных радикалов кислорода (супероксид анионов), 

инактивирующих NO [70]. 

Установлено, что благоприятный эффект на функцию сосудистого 

эндотелия оказывают полиненасыщенные жирные кислоты, антиоксидантые 

витамины (особенно токоферол и аскорбиновая кислота), фолиевая кислота, а 

также L–аргинин. Они улучшают эндотелийзависимую вазодилатацию как у 

пациентов с высоким риском кардиоваскулярных заболеваний, так и у здоровых 

без факторов риска [9,10,69]. Высокое потребление соли подавляет действие NO в 

периферических резистивных сосудах на моделях АГ у животных [71]. В 

клинических исследованиях у пациентов с сольчувствительной АГ показано 

снижение продукции NO [72]. 

Физические упражнения вызывают увеличение NO, как у нормотоников, так 

и у пациентов с АГ [73, 74]. В экспериментальных исследованиях на животных 

выявлено, что после физических нагрузок происходит повышение 

эндотелиальной NO–синтазы, увеличение продукции NO. Также на фоне 

физических нагрузок было выявлено существование обратной связи: увеличение 

эндотелиального NO стимулировало экспрессию супероксиддисмутазы, которая 

защищает NO от разрушения свободными радикалами кислорода [75]. 

Курение является одним из факторов риска  кардиоваскулярных 

заболеваний и вызывает повреждение эндотелиальной функции [9, 76]. Доказано 

нарушение вазомоторной активности эндотелия коронарных артерий у 

курильщиков с длительным стажем курения. Эндотелиальная дисфункция 

коронарных артерий курильщиков восстанавливалась при назначении L–

аргинина, являющегося субстратом синтеза NO [77]. При гиперхолестеринемии 

длительное курение усиливает эндотелиальную дисфункцию за счет увеличения 

окисления ЛПНП [78]. Нарушение эндотелийзависимой вазодилатации, 

вызванное курением, может быть обратимым у начинающих курильщиков [79]. 

Пассивное курение также повышает кардиоваскулярный риск [9, 80]. В 
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эксперименте показано, что эндотелиальная дисфункция, вызванная пасcивным 

курением, уменьшалась при применении L–аргинина [80].  

У пациентов с артериальной гипертензией и СД 2 типа выявлена 

зависимость диастолической дисфункции и состояния эндотелиальной функции 

от длительности СД. Проба сокклюзионной гиперемией демонстрировала 

увеличение диаметра плечевой артерии, которое было получено только в группе 

пациентов, получающих эксенатид, хотя улучшение показателей углеводного 

обмена достигнуто в обеих группах. Таким образом, можно сказать, что в основе 

улучшения эндотелиальной функции лежит не только улучшение углеводного 

обмена, но и дополнительное вазопротективное действие аналогов ГПП-1, 

рецепторы которых обнаружены в эндотелии сосудов, сердце и во многих других 

органах и тканях. Вместе с тем в группе пациентов, получающих эксенатид, 

определены показатели, свидетельствующие и об улучшении диастолической 

функции у пациентов с СД 2 типа. Так, было отмечено увеличение соотношения 

Е/А, что позволяет говорить о кардиопротективном эффекте препарата уже в ходе 

шестимесячного курса лечения. 

Гипертрофия левого желудочка является одним из наиболее 

распространенных осложнений, встречающихся у пациентов с артериальной 

гипертензией, и связанной с повышенной заболеваемостью и смертностью. 

Увеличение напряжения стенки ЛЖ является основным механическим фактором 

в развитии ГЛЖ. Однако недавние исследования показывают, что некоторые 

другие факторы, в том числе эндотелиальная дисфункция, могут играть 

значительную роль в развитии и поддержании ГЛЖ [104, 130]. Это может 

свидетельствовать о том, что эндотелиальная дисфункция предшествует 

измеримой ГЛЖ и что изучение методов лечения, направленных на 

нормализацию функции эндотелия, может ограничить развитие ГЛЖ. 

Распространенность данного осложнения у пациентов с артериальной 

гипертензией составляет от 40% до 55% [27, 36]. Резистентная артериальная 

гипертензия представляет собой экстремальный фенотип гипертонии, 
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характеризующийся высоким неконтролируемым артериальным давлением, 

несмотря на продолжительную терапию по меньшей мере тремя различными 

классами антигипертензивных препаратов, включая мочегонное средство. 

Недавние исследования показывают, что высокая восприимчивость пациентов с 

этим заболеванием к ремоделированию левого желудочка может быть связана с 

их худшим эндотелиальным статусом [114, 201, 406]. 

Из-за тесной взаимосвязи между эндотелиальными аномалиями и ГЛЖ у 

пациентов с артериальной гипертензией  все большее число исследований было 

сосредоточено на значении параметров эндотелиальной дисфункции в 

диагностике и лечении гипертрофии сердца [12, 58, 376]. Механизмы 

десквамации эндотелиальных клеток от стенок сосудов включают их 

механическое повреждение и/или апоптоз,  протеолиз белков субэндотелиального 

матрикса или дефицит якорных белков [89]. Было обнаружено, что повышенное 

количество десквамированных эндотелиоцитов связано с повышенным сердечно-

сосудистым риском, а также с ухудшением сердечно-сосудистых исходов [43, 

298]. 

Признаки поражения органов-мишеней при артериальной гипертензии 

включают ГЛЖ на ранних стадиях и д илатацию с дисфункцией левого желудочка 

на поздних стадиях декомпенсации [25, 407]. И то, и другое было связано с 

увеличением частоты желудочковых  аритмий и внезапной сердечной смерти [43]. 

Увеличение толщины стенки левого желудочка является механизмом адаптации к 

хронической перегрузке давлением при артериальной гипертензии, который 

позволяет левому желудочку поддерживать объемный выброс при повышенном 

систолическом давлении. Гипертрофия  является фактором риска заболеваемости 

и смертности при артериальной гипертензии – наличие ГЛЖ ухудшает прогноз у 

пациентов с артериальной гипертензией [2, 49]. Это означает, что более раннее 

распознавание, а также лучшее  понимание гипертрофии сердца могут привести к 

более эффективным терапевтическим стратегиям в отношении этого фактора 

сердечно-сосудистого риска. 



49 

 

Оксид азота играет центральную роль в функции эндотелия. 

Экспериментальные исследования установили, что NO, высвобождаемый 

эндотелиальными клетками, оказывает несколько специфических эффектов на 

функцию миокарда, аналогично эндотелиальной регуляции функции сосудистой 

стенки [55, 81, 293]. В частности, к ним относятся избирательное усиление 

расслабления миокарда, диастолическая функция ЛЖ и снижение потребления O2 

миокардом [5]. Более того, следует учитывать, что эндотелиальные клетки 

выделяют другие факторы вазодилатации и сосудосуживания, которые 

модулируют сердечную деятельность, а их дисбаланс способствует 

патологическому ремоделированию сердца [107]. Соответственно, повреждение 

и/или дисфункция эндотелия оказывают большое влияние на нарушение 

расслабления миокарда и прогрессирование сердечной недостаточности [96, 396, 

397, 410, 413]. В этом контексте параметры эндотелиальной дисфункции могут 

быть признаны потенциальными диагностическими и прогностическими 

биомаркерами процесса ремоделирования сердца у лиц с артериальной 

гипертензией, даже несмотря на то, что в крупных клинических исследованиях 

недостаточно доказательств. 

Лишь несколько исследований демонстрируют взаимосвязь между 

эндотелиальной дисфункцией и ГЛЖ у пациентов с артериальной гипертензией. 

Так, у пациентов с артериальной гипертензией с ГЛЖ наблюдалась повышенная 

концентрация биохимических маркеров эндотелиальной дисфункции, таких как 

молекула межклеточной адгезии 1 (ICAM-1), белок адгезии сосудистых клеток 1 

(VCAM-1) и Е-селектин [108]. Более того, повреждение эндотелия было 

независимо связано с возникновением ГЛЖ у пациентов с артериальной 

гипертензией [64]. Однако все ранее проанализированные параметры 

эндотелиальной дисфункции не являются  высокоспецифичными, и их уровень 

подвержен вариабельности внутри пациента, а также сильно зависит от функции 

почек. Есть сведения, что большее количество десквамированных 

эндотелиоцитов, отражающих повреждение эндотелия, уже встречается у 

пациентов с артериальной гипертензией без ГЛЖ и продолжает расти у пациентов 
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с этим заболеванием с ГЛЖ.  Есть результаты исследования [231, 309, 395], где 

показали, что пациенты с артериальной гипертензией имеют нарушенную 

функцию эндотелия, однако более выраженные нарушения у пациентов с 

гипертрофией левого желудочка. Эти наблюдения позволяют предположить, что 

повреждение эндотелия может произойти до развития ГЛЖ и внести 

значительный вклад в ремоделирование сердца. Более того, исследования 

показывают, что участие эндотелиальной дисфункции в гипертрофии сердца 

может быть механизмом, который обычно встречается при различных 

клинических типах гипертонии. Важный вопрос заключается в том, 

ограничивается ли нарушение эндотелия коронарным кровообращением или, 

скорее, распространяется в периферическом кровеносном русле. Имеются данные, 

свидетельствующие о том, что у пациентов с неишемической сердечной 

недостаточностью, включая ГЛЖ, чаще наблюдается коронарная, а не системная 

эндотелиальная дисфункция [90, 391]. Было доказано, что нарушение 

коронарного эндотелия тесно связано со снижением экспрессии и активности NO-

синтазы в сердечной ткани, что приводит к ухудшению сократимости сердца, 

ремоделированию  сердца и фиброзу [43, 201]. Определяемое повышенное 

количество десквамированныхэндотелиоцитов говорит о системном характере 

эндотелиальной  дисфункции у пациентов с артериальной гипертензией, в том 

числе с ГЛЖ. Другие исследователи выявили периферическую эндотелиальную 

дисфункцию при ишемической, а также неишемической сердечной 

недостаточности [15]. Интересные результаты были в иследовании, которые 

продемонстрировали, что более низкий сосудорасширяющий ответ на 

ацетилхолин и нитропруссид натрия, который отражает периферическую 

эндотелиальную дисфункцию, является ранним проявлением прогрессирования 

дисфункции левого желудочка и может даже предшествовать симптомам 

сердечной недостаточности [19]. Предполагается, что различные факторы, такие 

как ангиотензин II, альдостерон, катехоламины и цитокины, высвобождаемые 

поврежденными тканями, активируют стволовые клетки костного мозга, которые 

подвергаются дифференцировке и мобилизации. Однако в кровообращении 
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количество циркулирующих эндотелиоцитов регулируется другими механизмами, 

связанными с апоптозом [1,66]. Описанные механизмы могут также объяснить 

положительную взаимосвязь между десквамированными эндотелиальными 

клетками и параметрами гипертрофии левого желудочка, регистрируемыми на 

ЭКГ [109]. Исследования показали, что на количество эндотелиоцитов могут 

влиять возраст и пол [151].  Другие данные говорят о том, что на количество 

CEPC могут влиять возраст и пол [108, 325, 393, 394].  Эта гипотеза основана на 

наблюдениях, свидетельствующих о том, что частота сердечно-сосудистых 

заболеваний ниже у женщин, занимающихся велоспортом, но после 45-54 лет она 

резко возрастает, достигая уровня мужчин соответствующего возраста в течение 

10 лет после менопаузы [23]. Это явление, вероятно, связано с защитным 

действием эндогенных эстрогенов на сосудистую сеть. Влияние эстрогенов и 

других промотеров на эндотелий, включая уровень и функцию CEPCs, стало 

возможным механизмом этого [18, 214, 254, 401]. Среди мужчин с резистентной 

артериальной гипертензией наибольшее повышение циркулирующих 

эндотелиоцитов, указывающее на наиболее тяжелое повреждение эндотелия, 

наблюдалось у пациентов с осложнением ГЛЖ. Эти наблюдения подтверждают 

некоторые гендерные, возрастные, а также генетические различия в функции 

эндотелия [22, 255, 256, 257, 258, 259, 262, 380]. Этот процесс сопровождается 

нарушением регенерации эндотелия до возникновения ГЛЖ и имеет важные 

клинические последствия в плане развития сердечной недостаточности. Они дают 

представление о возможном биологическом механизме, лежащем в основе 

нарушения расслабления, иповышают шансы на разработку эффективной терапии 

для ее лечения. Таким образом, необходимы дальнейшие исследования для 

выяснения механизма, лежащего в основе влияния дисфункции эндотелия в 

патогенез нарушения диастолы ЛЖ. 
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1.4. Особенности развития сердечной недостаточности при изменении 

процессов фиброзирования миокарда у больных гипертонической болезнью 

 

Длительное течение АГ является одним из главных механизмов, лежащих в 

основе структурно-функционального ремоделирования. Этот процесс 

заключается в медленной прогрессирующей трансформации сердечной мышцы 

посредством молекулярных, метаболических и ультраструктурных изменений 

кардиомиоцитов и внеклеточного матрикса, что приводит к повышенному 

отложению соединительной ткани и фиброзу [1, 49, 228, 297 ]. Такая структурная 

и затем функциональная модификация миокарда возникает из-за активации 

оксилительного повреждения, увеличения пре- и постнагрузки, а также 

нейрогуморальных сдвигов, приводящих к развитию компенсаторной 

гипертрофии и последующему нарушения расслабления левого желудочка [201]. 

Непропорциональный рост массы миокарда сопровождается нарушением 

расслабления ЛЖ – диастолической дисфункцией левого желудочка. В свою 

очередь, фиброз приводит к снижению сократительной способности левого 

желудочка, к изменению проводимости и возбудимости, т.е. к нарушению 

электрофизиологических свойств [13, 305]. Также миокардиальный фиброз на 

фоне повышения артериального давления способствует снижению коронарного 

резерва даже при интактных артериях, увеличивается чувствительность сердца к 

ишемии, увеличивается потребность миокарда в кислороде и снижается 

перфузионное давление [14, 55]. Именно этими факторами можно объяснить 

появление жизнеугрожающих аритмий у пациентов с артериальной гипертензией.  

Способность регулировать широкий спектр биологических реакций и 

нарушение баланса активности ММР обусловливают их участие в ряде 

патологических процессов: воспалительных, аутоиммунных, 

нейродегенеративных, сердечно-сосудистых, инфекционных и онкологических 

заболеваниях [2, 14, 161, 379]. Изменение продукции ММР в различных тканях 

выявлено при болезнях Альцгеймера и Паркинсона, рассеянном склерозе, 

амиотрофическом латеральном склерозе, острых и хронических заболеваниях 
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почек, остеоартрите и остеопорозе, ревматоидном артрите, атопическом 

дерматите, псориазе, парадонтите, диабетической нефропатии, хроническом 

гломерулонефрите, первичной открытоугольной глаукоме,  HTLV-1-

ассоциированной миелопатии, вирусном и бактериальном менингитах, 

хроническом  фолликулярном конъюнктивите, вызванном Chlamydia trachomatis, 

стафилококковом  септическом артрите, туберкулезе, анафилактоидной пурпуре, 

респираторном дистресс-синдроме. Согласно исследованиям последних лет, 

важный вклад в становление артериальной гипертонии дают гены матриксных 

металлопротеиназ (ММР) [76, 349, 350, 412]. Эти ферменты имеют  широкий 

спектрразличных биологических функций, некоторые из нихвлиют на гидролиз 

некоторыхкомпонентов внеклеточного матрикса,  а также участвуют во многих 

патологических процессах сердечно-сосудистого континуума [104, 409].  

Матриксные металлопротеиназы, являясь протеолитическими ферментами, 

которые продуцируются в миокарде, могут оказвать выраженное влияние на 

процессы ремодилирования левого желудочка. В настоящее время показано, что 

коллагеназа (матриксная металлопротеиназа 1 типа) влияет на деградацию 

именно наиболее сложно расщепляемых волокон коллагена путем гидролиза 

определенных пептидных связей в молекулах протеинов. С помощью тканевого 

ингибитора 1 типа контролируется активность фермента ММР1. Изменение 

уровня металлопротеиназы 1 типа и тканевого ингибитора металлопротеназ 1 

типа, возможно, может явиться маркером фиброза миокарда, а также и маркером 

фиброза сосудистой стенки [4, 139]. Критерием поражения органов-мишеней 

может быть увеличение значения пульсового артериального давления, связанного 

со снижением эластичности сосудистой стенки у больных с гипертонической 

болезнью [74]. При воздействии повышенного артериального давления 

постепенно  утолщается средний слой стенки артерий, уменьшается  их просвет и 

увеличивается содержание внеклеточного матрикса интерстициального 

коллагена. При этом может наблюдаться повышение систолического 

артериального давления и уменьшение диастолическоговозврата крови, что может 

привести  к снижению диастолического артериального давления. В связи с этим  
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объяснима положительная корреляционная связь уровня TIMP-1, тормозящего 

металлопротеиназу 1 типа и  утилизацию коллагена, со значением пульсового 

артериального давления, которое отражает степень жесткости сосудистой стенки 

и накопление коллагеновой ткани в сосудах, а также возможно наличие  

отрицательной корреляции между уровнем TIMP-1 и величиной диастолического 

артериального давления.Показателем, отражающим величину нагрузки давлением 

на органы-мишени, является гипертонический индекс времени и нормированный 

индекс площади [8], так как более точно, чем средние суточные значения 

артериального давления, отражают нагрузку давлением [91]. В исследовании 

было выявлено, что повышение значения индекса нагрузки давлением тесно 

коррелирует со снижением уровней ММР-1, что,  возможно, обусловлено также и 

снижением деградации коллагена в миокарде левого желудочка сердца. В 

настоящее время многочисленные исследования показали, что степень 

выраженности органных изменений при артериальной гипертензии  

положительно  коррелирует с вариабельностью уровня артериального давленияв 

независимости от его средних величин [89, 351, 352]. Положительная связь 

значений вариабельности систолического артериального давления, пульсового 

давления с уровнями TIMP-1 может указывать также   на то, что увеличение 

вариабельности АД связано со снижением деградации коллагена вследствие 

усиления ингибирования коллагеназы и увеличением жесткости миокарда. По 

данным исследования, уровень TIMP-1 положительно коррелирует с возрастом, 

мужским полом, индексом Кетле [10]. Однако в нашем исследовании подобных 

данных получено не было. Такая разница в результатах может быть объяснена 

тем, что во Фремингемском исследовании уровень TIMP-1 изучался в основном у 

здоровых людей, а в нашем исследовании — у больных АГ. Результаты 

немногочисленных зарубежных исследований свидетельствуют о том, что у 

больных АГ по сравнению со здоровыми людьми содержание в крови ММР-1 

снижено, а уровень TIMP-1 повышен [11, 112]. Это позволило предположить, что 

снижение активности ММР-1 и повышение активности TIMP-1 свидетельствует о 

снижении внеклеточной утилизации у больных гипертонической болезнью (ГБ) 
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миокардиального коллагена. Это косвенно подтверждается тем, что у больных с 

гипертрофией ЛЖ  имелось еще более значимое снижение  содержание ММР-1  

по сравнению с группой без гипертрофии ЛЖ. В большинстве исследований, 

изучавших уровень TIMP-1 у больных АГ, была обнаружена положительная 

корреляция концентраций TIMP-1 с ММЛЖ [10, 112]. Однако в другом 

исследовании, при обследовании 32 больных с гипертонической болезнью 

подобной корреляции обнаружено не было [328]. Возможно, что такое различие 

результатов обусловлено отличавшимся контингентом  больных и их 

количеством, а также особенностями статистической обработки материала. 

Выявленное повышение уровня TIMP-1 у больных с увеличенным ИММЛЖ 

свидетельствует о том, что масса миокарда увеличивается как за счет 

гипертрофии, так и вследствие увеличения содержания фиброзной ткани. В 

проведенном исследовании была выявлена положительная корреляционная связь 

между уровнями TIMP-1 и толщиной межжелудочковой перегородки в диастолу. 

Однако,  не было обнаружено корреляционных связей между уровнем содержания 

ММР-1 и TIMP-1 с ТЗС ЛЖ, что, возможно, обусловлено неоднородностью 

развития гипертрофии и фиброза в различных участках миокарда ЛЖ. По-

видимому, утолщение межжелудочковой перегородки в большей степени было 

связано с фиброзными процессами. Известно, что характер гипертрофии 

ассоциируется с неодинаковым прогнозом жизни у больных. Больные с 

концентрической ГЛЖ имеют самый высокий сердечно-сосудистый риск, с 

эксцентрической ГЛЖ и концентрическим ремоделированием ЛЖ — 

промежуточный риск, больные с нормальной геометрией ЛЖ — наименьший 

риск. Данные литературы свидетельствуют о том, что наличие у больных 

концентрической и эксцентрической гипертрофии ЛЖ ассоциируется с 

достоверно более высоким содержанием ингибитора протеазы, которая в норме 

обеспечивает распад коллагена в миокарде. В опубликованных работах имеются 

противоречивые данные о наличии связи между содержанием в крови протеазы и 

ее ингибитора с ДД ЛЖ. Установлено, что в группе больных с наличием ДД ЛЖ 

содержание ингибитора протеазы выше, хотя и недостоверно (778 и 727 нг/мл, р > 
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0,05), чем у больных, не имеющих нарушения диастолической функции (по-

видимому, из-за относительно небольшого количества больных). Фиброз является 

предиктором таких заболеваний, как гипертонической болезни, ХСН, 

фибрилляции предсердий и ИБС. В связи с этим возрастает интерес к 

неинвазивным способам определения фиброзных изменений в интерстициальном 

пространстве миокарда на фоне артериальной гипертензии с помощью 

специальных программных пакетов, которые послужат основой для оценки 

прогноза заболевания [268]. Процессы увеличения накопления коллагена в 

экстрацеллюлярном матриксе и диастолическая дисфункция – это мeханизмы 

развития сeрдечной нeдостаточности у пациeнтов с гипeртонической болезнью 

[2]. Основным путем, реализующим профиброгенный эффект у больных 

гипертонической болезнью, является воздействие ангиотензина II на систему 

металлопротеиназы-1 и ее тканевого ингибитора [18]. Матриксные 

металлопротеиназы (ММР) являются эндопетидазами, которые непосредственно 

участвуют в расщеплении коллагена.  При этом активированные ММР могут быть 

полностью заблокированы тканевыми ингибиторами матриксных 

металлопротеиназ (ТIMP) [123]. 

При АГ происходит  ремоделирование ЛЖ, финалом которого является 

нарушение диастолической и систолической функций, развитие синдрома 

застойной сердечной недостаточности, ишемической болезни сердца, увеличение 

желудочковой эктопической активности с развитием фатальных аритмий. 

Перестройка коллагеновой сети при АГ характеризуется интерстициальной и 

периваскулярной аккумуляцией коллагена І типа, основного фибриллярного 

коллагена, за счет пролиферации фибробластов и увеличения синтеза коллагена в 

них, а также вследствие нарушения процессов деградации синтезированного 

коллагена. Это способствует развитию  интерстициального, реактивного фиброза 

миокарда с повышением его жесткости и изменением геометрии ЛЖ [18, 132, 

139]. Проведение прижизненной биопсии миокарда с определением объемной 

фракции интерстициального коллагена (ОФИК), безусловно, является золотым 

стандартом в диагностике миокардиального фиброза. Как посмертная, так и 
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прижизненная биопсия миокарда показала, что наряду с неравномерным 

увеличением массы миокарда происходит увеличение объемной фракции 

интерстициального коллагена миокарда у пациентов с гипертензией в сравнении с 

нормотензивными пациентами. Более того, гистологические признаки фиброза, 

такие как локальные скопления, эндокардиальный  или интерстициальный 

фиброз, были выявлены на начальных этапах гипертензии у пациентов со средней 

степенью гипертрофии миокарда ЛЖ [139, 160]. Однако прижизненная 

эндомиокардиальная  биопсия является травматичным методом диагностики и не 

может широко использоваться в клинической практике. Кроме того, данные 

биопсии могут объективно отражать состояние всего миокарда лишь в том случае, 

если биоптаты взяты как минимум из пяти участков левого желудочка. 

Установлено, что существуют значимые отличия показателей ОФИК миокарда по 

данным двух биопсий из одного желудочка. Так, значение диаметра волокон 

варьировало от 18,6 до 28,9 %, а ОФИК – от 18,6 до 80,4 % [113]. Показано, что 

профиброгенный эффект ангиотензина ІІ реализуетсяпосредством воздействия на 

систему матриксных металлопротеиназ и тканевого ингибитора. Считается, что 

при АГ дисбаланс комплекса ММP-1– TIMP -1 происходит в сторону повышения 

содержания TIMP-1 и снижения содержания ММP -1, что приводит к 

чрезмерному накоплению коллагена и формированию реактивного фиброза 

миокарда [27, 139, 267, 271, 339, 340, 360, 362, 363, 364]. В литературе широко 

представлены данные исследований, посвященных изучению информативности 

определения сывороточных маркеров нарушения обмена коллагена в диагностике 

миокардиального фиброза у больных АГ.  Большой интерес представляет 

исследование, в котором установлена связь количества терминального 

пропептида проколлагена І  типа с миокардиальным фиброзом у пациентов с АГ. 

В исследование было включено 26 пациентов с эссенциальной артериальной 

гипертензией, которым была произведена эндомиокардиальная биопсия 

межжелудочковой перегородки для определения ОФИК [139]. Также 

исследовались данные биопсии 10 лиц с нормальным АД. У всех пациентов с АГ 

отмечалось достоверное повышение ОФИК в сравнении с нормотензивными 
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пациентами. Уровень терминального пропептида проколлагена І у 

гипертензивных пациентов с выраженным миокардиальным фиброзом (ОФИК – 

7,60±0,44 %) составил 140±13 мг/л, у гипертензивных пациентов со слабо 

выраженным фиброзом (ОФИК 4,08±0,21 %) – 108±6 мг/л, у лиц с нормальным 

АД (ОФИК 1,95±0,07 %) – 70±5 мг/л. Были исследованы 84 пациента пожилого 

возраста, страдающих артериальной гипертонией II стадии, в результате чего 

обнаружены достоверные различия между практически здоровыми и больными 

АГ пожилого возраста, наиболее выраженные по уровню  сывороточных маркеров 

TGF-b1 и TIMP-1 [88, 139, 200].  Таким образом,  экспериментальные и 

клинические исследования позволяют сделать вывод, что компенсаторное 

снижение сывороточного уровня и активности ММР-1 и увеличение активности 

TIMP-1 при повышении артериального давления способствуют упрочению 

коллагеновой интерстициальной сети для противостояния повышенному 

функциональному напряжению миокарда, приводя в последующем к 

ремоделированию сердца и формированию диастолической дисфункции. 
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1.5. Влияние полиморфизмов РААС на течение гипертонической болезни 

 

В последние годы проводятся исследования, которые посвящены влиянию 

полиморфизмов различных генов при гипертонической болезни для оценки их 

взаимосвязи. На рецептор І типа ангиотензина ІІ воздействует ангиотензин ІІ, 

который  суживает просвет сосудов, что, в свою очередь, влияет на повышение 

АД. Также известно, что  рецептор ІІ типа ангиотензина ІІ, действует 

противоположно и  расширяет сосуды, а также снижает уровень  артериального 

давления. Рецептор І типа ангиотензина ІІ может регулироваться  различными 

механизмами [16, 173, 199, 207, 276, 277, 313, 330, 370, 399]. На экспрессию 

данного рецептора могут влиять глюкокортикоиды,инсулин, альдостерон, 

эстроген, ЛПНП, натрий, а также прогестерон. Во многих исследованиях 

показано, что гиперхолестеринемия, особенно повышение сывороточного уровня 

ЛПНП, играет фундаментальную роль в патогенезе как артериальной 

гипертензии, так и атеросклероза. Чувствительность к ангиотензину II 

повышается посредством влияния повышенного уровня ЛПНП на матриксную 

РНК [145, 230, 337].  Сосудосоуживающий  эффект ангиотензина ІІ также 

реализуется через рецептор І типа. В связи с этим, количество данного рецептора 

и определяет уровень эффективности ангиотензина ІІ. Существуют четыре 

основных варианта регуляции рецептора І типа ангиотензина ІІ. Первый 

реализуется с помощью  активации AGTR1 ангиотензином ІІ, что уменьшает 

количество данного рецептора в мембране клетки. Второй путь - когда 

длительное воздействие  ангиотензином ІІ ведет к уменьшению продукцирования 

ангиотензина ІІ посредством протеинкиназ. И третий вариант - неоднородное  

сплайсирование м РНК в структуре рецептора І типа может видоизменить  

трансляцию белка рецептора І типа. И, в-четвертых, эти  механизмом может стать 

регулирование экспрессии гена AGTR1 [16, 283, 284]. Принимая во внимание 

факт, что AGTR1 участвует в прогрессировании атеросклероза и находится в 

коронарных сосудах, были  изучены взаимосвязи между генами AGTR1 и АСЕ и 



60 

 

риском развития острого ишемического повреждения миокарда. Эта работа  

показала, что полиморфизм A1166C гена AGTR1 может явиться генетическим 

предиктором развития ОИМ, а конкретно носители генотипа AGTR1СС имели 

этот высокий риск ОИМ [34]. Также была показана регуляция этого рецептора 

гормонами эстрогенами [169]. Показано, что женщины в менопаузе менбше 

подвержены риску сердечно-сосудистых катастроф, а в период после наступления 

менопаузы риск резко возрастает. Такой эффект эстрогенов на развитие сердечно-

сосудистых заболеваний связан с их воздействием на липидный обмен и 

снижение экспрессии гена AGTR1. Частота встречаемости  СС генотипа AGTR1 

наблюдалась выше у женщин с повышенным артериальным давлением, по 

сравнению с  женщинами без ГБ, а у мужчин такая закономерность не 

наблюдалось [46]. Генотипы АС и СС ассоциированы с более высокими цифрами 

артериального давления, по сравнению с  генотипом АА у женщин. Это может 

быть связано с тем, что есть компоненты РААС у женщин, которые  

регулируются эстрогенами, потому что эстроген является промотором гена 

ангиотензиногена. Повышение уровня инсулина в крови  также может 

действовать на повышение активности  рецептора І типа ангиотензина ІІ [127]. 

Кроме того, полиморфизмы гена AGTR1 могут способствовать развитию 

артериальной гипертензии  у пациентов с высоконормальными показателями 

артериального давления [15].  

Полиморфизм гена AGTR1 также является важным предиктором развития 

не только  АГ, но  и метаболитического синдрома(МС) [42]. Показано, что 

носители генотипа AGTR1СС имели повышенный риск развития артериальной 

гипертонии по сравнению с носителями AGTR1АА генотипа. А пациенты, которые 

имели генотип AGTR1СС имели на 60% выше риск развития артериальной 

гипертонии по сравнению с пациентами с генотипом AGTR1АА. Также у 

носителей генотипа AGTR1СС увеличивался риск развития метаболического 

синдрома, причиной которого  была  повышенная склонность набора веса, а 

повышение АД ухудшало самочувствие пациентов. Также получены  данные, что 

в чилийской популяции мужчин AGTR1АА генотип  rs5186 гена ассоциирован с 
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повышенным риском развития метаболического синдрома по сравнению с 

женщинами данной выборки [20]. Есть сведения, что  аллель T гена AGTR1 и T 

аллель гена CYP11B2 могут увеличивать риск артериальной гипертонии среди 

афроамериканцев, но не среди популяции латиноамериканцев [192]. Это может 

быть вызвано неравномерным  сцеплением различных гаплотипов в генах ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы, а это, в свою очередь, может 

использоваться для понимания развития артериальной гипертонии в различных 

этнических группах.  В различных этносах влияние полиморфизмов этих генов не 

одинаково.  По результатам рассмотрения японской популяции больных 

артериальной гипертензией, полиморфизм A1166CС гена AGTR1 не является 

генетически предрасполагающим фактором. Однако, A1166СС генотип 

встречается реже у азиатов по сравнению с кавказкими народами. При изучении 

китайской популяции выявили  rs12695895 и Hap5 (AGGAT) гена AGTR1 может 

быть генетическим  предиктором артериальной гипертонии и могут быть связаны 

с развитием ГБ  в китайской популяции больных [39, 390].  

ПолиморфизмыA1166C генотипа  AGTR1 чаще проявлялся у женщин по 

сравнению с мужчинами. Проведены исследования, которые были направлены на  

выявление связи между генами РААС, факторами гемостаза, липидного обмена, а 

также генами, отвечающими за дисфункцию эндотелия и повышение 

артериального давления, осложненного ОНМК [2,45,209].  По этим данным,  

полиморфизмы A1166CС гена AGTR1 чаще встречаются у пациентов с 

артериальной гипертонией, осложненныой ОНМК и были ассоциированы не 

только  с параметрами гемодинамики, но  и метаболитического статуса, которые и 

определяли  риск развития различных  сердечно-сосудистых осложнений у 

данных пациентов с АГ. При изучении  АГ в польской популяции больных, была 

выявлена ассоциация между полиморфизмами G1675A гена AGTR2 и 

параметрами жесткости артериальной стенки, однако эта связь была независима 

отвеличины артериального давления. Также были проведены исследования, в 

которых участвовали пациенты из разныхэтнических групп и выявили, что 

полиморфизмы A1166C гена AGTR1 не всегда  являются предиктором развития 
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АГ [28]. Ангиотензиноген синтезируется в печени и является сывороточным 

глобулином, предшественником ангиотензина. Эстроген является промотором 

гена ангиотензина. Ген AGT контролирует  синтез ангиотензиногена, который 

является сывороточным α-глобулином,  молекулярная массакоторого около 65 

кДа. Ангиотензин  синтезируется адипоцитами жировой ткани печени, под 

контролем эстрогенов,тиреоидных гормонов и  глюкокортикоидов. Ренин, как 

протеолитический фермент влияет на  превращение AGT в неактивный 

ангиотензин-I. Под действием ангиотензин-превращающего ферментаа также 

участиякатепсина G,  химаз, тонина и различных сериновых протеаз, 

ангиотензин-I превращается в ангиотензин-II, который и реализует сосудистый  

эффект через ангиотензиновые рецепторы [15, 170]. Этот ген находится в локусе 

1q42-q43, он содержит 6 экзонов [18]. Показано, что ангиотензин является 

биопептидом с различными физиологическими спектрами действия. Они 

выделяются не только вазопрессорным эффектом, но и регулируют уровни 

артериального давления и почечной фильтрации, показатели водно-солевого 

обмена, также участвуют в регуляции стрессорных воздействий. Ангиотензин 

способен воздействовать также и на гладкомышечные клетки сосудов, что 

вызывает вазоконстрикторные реакции; изменяет продукцию оксида азота  

эндотелия сосудов и эндотелинов; воздействует на миокард, ангиотензин 

усиливает его сокращения и др. [19]. В гене ангиотензина выявлено более 40 

точечных мутаций, которые раположены в основном  в промоторных областях 

[20, 21]. Для подробного изучения  механизма взаимосвязи между уровнем 

ангиотензина в плазме крови и полиморфизмами гена AGT, была  секвенирована 

область гена AGT протяженностью почти 14,4 килобаз и проведена 

идентификация 44 однонуклеотидных полиморфизмов [220]. Наиболее 

исследованы варианты, взаимосвязанные с заменойцитозина (С) на тимина (Т) в 

положении 704 (Т704С), что приводит к замене метионина на аминокислоту 

треонин (М268Т, М235Т, rs5051) и С на Т, соответственно,в положении 521 

(С521Т) и последующей замене аминокислот треонина на метионин (Т207М, 

Т174М, rs4762) [3, 250]. Был изучен полиморфизм  промоторной области генов – 
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заменааминокислот гуанина на аденин в положении -6 (-6G/A). Данный 

полиморфизм сцеплен с полиморфизмом М235Т, что может объяснить возможное 

значение его в изменении уровня экспрессии AGT и концентрации в плазме крови 

[26].  При исследовании полиморфизма М235Т (Т704С)  гена ангиотензина было 

установлено, что наличие различных полиморфных аллелей может приводить  к 

выраженному  повышению уровня ангиотензина-I в плазме крови, что может 

сопровождаться увеличением уровня ангиотензина-II, в связи с этим данный 

полиморфизм считается ассоциированным с АГ [27]. При полиморфизме М268Т у 

лиц с генотипом ТТ риск возникновения АГ не выявлен, у лиц с генотипом ТС – 

повышен, у лиц с генотипом СС – высокий [28]. Получены данные, что наличие 

патологических аллелей в полиморфизме Т207М (С521Т) и М235Тведет 

кувеличению экспрессии AGT. Данные полиморфизмы наиболее часто 

встречаются у пациентов с артериальной гипертонией, а также могут быть 

ассоциированы с повышенным пульсовым давлением и другими сердечно-

сосудистыми патологиями [10, 12, 29, 234]. Вместе с тем метаанализ результатов 

наблюдательных исследований в эпидемиологии, включающий огромное 

количество научных публикаций, pазмещенных в PubMed, Embase, OVID, 

библиотеках Cochrane, CNKI, базе данных WanFand, когда был использован чек-

лист Newcastle-OttawaScale, не выявил взаимосвязь полиморфизма М235Т с 

гипертрофической кардиомиопатией  в европейских популяциях, в то время как в 

азиатских популяциях выявлена связь со спорадической формой 

гипертрофической кардиомиопатии [25, 36]. Были  работы, анализировавшие 

полиморфизмы М235Т гена AGT вместе с полиморфизмамиI/D гена АСЕ. Было 

установлено, что риск развития инфаркта миокарда у гомозигот по аллелю 

Dможет быть повышен в 4-5 раз, у гомозигот по аллелю 235Т в 2 раза , у 

носителей генотипов DD, ТТ в 11 раз  [37, 38]. ГЛЖ больше  ассоциирована с 

диастолическимрасслаблением ЛЖ, а нарушения показателей глобальной 

сократительной способности ЛЖ, могут  отсутствовать. Рядом исследователей 

был предпринят анализ влияния полиморфизма гена AGT на поражение органов-

мишеней при АГ, развитие гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ).  
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Таким образом, значение полиморфизмов в системе генов ренин-

ангиотензин-альдостероновой системы при артериальной гипертонии в сочетании 

с гипертрофией левого желудочка  несомненно. Однако, их основная роль в 

патогенезе развития дистолической дисфункции левого желудочка при 

эссенциальной артериальной гипертензии до сих пор остается не ясной. На 

сегоднящний день, однозначной  интерпретации многочисленных данных нет и 

необходимы дальнейшие исследования.
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1.6. Вклад нарушения вариабельности ритма сердца в развитие осложнений 

гипертонической болезни 

 

В  настоящее времяимеется достаточно большой опыт изучения вариабельности 

ритма сердца у больных с различной сердечно-сосудистой, неврологической, 

эндокринной и другой патологией.  В последние годы большое внимание 

многими исследователями уделяется роли вегетативной нервной системы в 

патогенезе различных заболеваний [1, 214, 392]. Известно, что хроническая 

гиперактивность симпатического звена и/или снижение активности 

парасимпатического отдела ВНС увеличивают риск сердечно-сосудистых 

осложнений [2, 3, 89, 126]. Синдром вегетативной дистонии очень часто 

встречается при различных ситуациях, в том числе и при сердечной 

недостаточности [16]. Оценка состояния ВНС представляет собой непростую 

задачу. На сегодняшний день одним из наиболее информативных способов 

оценки состояния ВНС и ее регулирующего влияния на сердечный ритм является 

метод исследования вариабельности ритма сердца [14]. К числу несомненных 

преимуществ оценки ВРС следует отнести его простоту, доступность, 

неинвазивность и высокую информативность [3]. На сегодняшний день 

существует довольно большое количество визуальных и количественных методик 

анализа ВРС: методы временного анализа (статистические и геометрические), 

методы частотного анализа (оценка ритмограммы по Д.И. Жемайтите и 

спектральный анализ), нелинейные методы (показатели скаттерограммы, 

энтропия сердечного ритма и др.) и вариационная пульсометрия по Р.М. 

Баевскому [57].  Временной анализ основывается на статистической оценке 

изменений длительности последовательных интервалов RR между синусовыми 

сокращениями с вычислением различных коэффициентов. Ряд параметров 

позволяет оценить быстрые (в течение 2-5 секунд) изменения ЧСС – rMSSD, 

pNN50%. Полагают, что значение этих показателей определяется 
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преимущественно ответом на воздействие парасимпатического отдела ВНС и 

являются в основном отражением синусовой аритмии, связанной с дыханием  

[301]. Ряд других показателей позволяет оценить более медленные колебания 

частоты синусового ритма. Самым распространенным их них является SDNN – 

это стандартное отклонение от средней длительности всех изучаемых синусовых 

интервалов RR. Значение SDNN - интегральный показатель, который 

характеризуюет ВРС в целом, а также  зависит от ответа на воздействия как 

парасимпатического, так и симпатического отделов ВНС.  

Мощность в диапазоне очень низких частот (VeryLowFrequency – VLF) – 0,003-

0,04 Гц. Физиологическая  природа этой  составляющей спектра наименее 

изучена. Так, одни авторы считают, что мощность  в этом диапазоне отражает 

активность ренин-ангиотензин -альдостероновой системы и терморегуляции [5]. 

Отношение мощности в диапазоне низких частот к мощности спектра в диапазоне 

высоких частот (LF/HF) является показателембаланса симпатической и 

парасимпатической активности. Данный метод применяется для ранней 

диагностики диабетической и алкогольной нейропатии [301], для оценки 

сохранности вегетативной регуляции сердечного ритма у больных хронической 

сердечной недостаточностью [1], артериальной гипертонией с ГЛЖ [3]. Однако 

максимальное количество исследований посвящено исследованию ВРС у 

пациентов с различными вариантами поражения сердца для стратификации риска 

жизнеугрожающих аритмий и внезапной смерти [15, 29, 34, 145]. Установлено, 

что снижение показателей ВРС является независимым предиктором смерти у 

пациентов с инфарктом миокарда и неблагоприятных исходов у больных как со 

стабильной, так и нестабильной стенокардией. Снижение ВРС является 

предиктором желудочковой тахикардии, фибрилляции желудочков и внезапной 

смерти не только у больных с ИБС, но и с хронической сердечной 

недостаточностью и артериальной гипертензией [22]. Предполагается, что 

эпизоды внезапной смерти у больных АГ, особенно при наличии гипертрофии 

левого желудочка, связаны как с желудочковыми аритмиями, так и со снижением 

ВРС [3]. анализ спектральных, временных и геометрических показателей 
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вариабельности ритма сердца (ВРС). LF, мс² - мoщность в диапазоне низких 

частoт (0,04-0,15 Гц) – показатель симпатических механизмoв регуляции; HF, мс² 

- мощность в диапазоне высоких частот (0,15-0,4 Гц) – маркер вагусных 

влияний;LF/HF – параметр баланса симпатической и парасимпатической 

активности; VLF, мс² - мoщность в диапазoне очень низких частoт (0,003-0,04 Гц) 

– маркер церебральнoй симпатико-адреналовoй активности; Tp, мс² - общая 

мощнoсть колебаний длительности интервалов R-R – интегральный пoказатель, 

характеризующий ВРС в целoм, отражаетвоздействие как симпатическoго, так и 

парасимпатического отделoв вегетативной нервнoй системы. 

Во временнoй плоскости оценивались следующие параметры: SDANN, мс – 

стандартное отклонение от средних длительностей синусовых интервалов R-R, 

рассчитанных  на всех 5-минутных участках записи ЭКГ; SDNN,  мс – 

стандартное отклонение величин нормальных интервалов R-R – интегральный 

показатель баланса двух частей вегетативной нервной системы; SDNNindex, мс – 

средняя для стандартных отклонений от средних значений продолжительности 

синусовых интервалов R-R на всех 5-минутных участках записи ЭКГ; PNN50, % - 

доля последовательных интервалов N-N, различие между которыми превышает 50 

мс;  RMSSD, мс – квадратный корень из среднего квадратов разностей величин 

последовательных пар интервалов N-N. Значения двух последних показателей 

определяются преимущественно влиянием парасимпатического отдела 

вегетативной нервной системы.  

Несмотря на то, что механизмы ВСР все еще являются предметом изучения и 

обсуждения [13], на сегодняшний день преобладающей точкой зрения является 

то, что мощность в HF -спектре является одним из маркеров активности 

блуждающего нерва, в LF -спектре она указывает на выраженность 

симпатической модуляции ВСР, в частности, система регуляции сосудистого 

тонуса, сосудодвигательного центра продолговатого мозга  и оказывает 

модулирующее действие барорецепторов на последний, а в VLF -спектре это 

обусловлено влиянием надсегментарных (в первую очередь гипоталамических) 
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структур и отражает, по мнению большинства исследователей, состояние 

нейрогуморального и метаболического уровней регуляции [1, 13, 6, 210]. 

Основываясь на приведенных выше представлениях о физиологических 

корреляциях HF, LF и VLF, полученные данные (снижение HF, LF, VLF и TP) 

позволяют предположить, что по мере появления и нарастания тяжести 

артериальной гипертензии активность всех вышеперечисленных воздействий на 

ВСР снижается, и это снижение наиболее выражено у пациентов с артериальной 

гипертензией.  Вышеупомянутые изменения, заключающиеся в преобладании 

центрального контура регуляции сердечного ритма над автономным, развиваются 

с возникновением и нарастанием тяжести артериальной гипертензии и достигают 

наибольшей выраженности у пациентов с гипертрофией левого желудочка сердца. 

Это изменение выраженности различных воздействий на ВСР по мере развития 

артериальной гипертензии в определенной степени отражает взаимосвязь 

различных факторов в патогенезе артериальной гипертензии [139]: начальный 

центральный очаг возбуждения, вызывающий повышение активности 

симпатического отдела ВНС, характерный для начальных стадий артериальной 

гипертензии и приводящий к подавление активности блуждающего нерва не 

может привести к развитию стойкой и высокой артериальной гипертензии; для 

этого требуется усиление влияния нейрогуморальных систем, в первую очередь 

ренин-ангиотензин-альдостероновой, которая стабилизирует артериальное 

давление на более высоком уровне [208] и повышает энергоемкость реакций и 

процессов контроля [25]. 

Влияние артериальной гипертензии на изменения параметров ВСР было отмечено 

рядом авторов. Снижение ВСР было обнаружено у пациентов с артериальной 

гипертензией  [109,307,308]. Они также обнаружили подавление симпатических и 

парасимпатических эффектов в сочетании с усилением гуморальных эффектов 

при гипертонии 2-й стадии по сравнению с гипертонией 1-й стадии [7]. Однако в 

этих исследованиях взаимосвязь ВСР с другими факторами гипертонии не 

изучалась. Имеются данные о прогрессирующем снижении как общей мощности 
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спектра, так и его компонентов по мере увеличения тяжести артериальной 

гипертензии [107].  

На начальной стадии артериальной гипертензии, связанной с симпатической 

активацией, в некоторых случаях (в частности, при физической нагрузке) 

развивающаяся тахикардия способствует снижению как общей мощности, так и 

HF [1, 132]; при дальнейшем прогрессировании артериальной гипертензии 

снижение НF может быть объяснено прогрессирующим снижением 

барорефлекторной чувствительности [12]. 

ВСР чаще всего исследуют у кардиологических пациентов с острым инфарктом 

миокарда, стенокардией, сердечной недостаточностью и артериальной 

гипертензией [2, 114]. Исследования ВСР у пациентов с артериальной 

гипертензией проводятся в основном в спектральной области. Многие авторы 

отмечают снижение показателей ВСР при эссенциальной гипертонии [78, 257]. 

Крупномасштабное пятилетнее исследование выявило прямую корреляцию 

между снижением ВСР и риском внезапной смерти при гипертонической болезни 

[44]. При изучении взаимосвязи ВСР с артериальным давлением (АД) и 

длительностью артериальной гипертензии оказалось, что при легкой и умеренной 

артериальной гипертензии ВСР была значительно ниже у пациентов с более 

высоким артериальным давлением и большей продолжительностью артериальной 

гипертензии [2]. Взаимосвязь между динамикой ВСР и артериальным давлением в 

течение дня изучена недостаточно. Имеются данные о том, что у пациентов с 

артериальной гипертензией параметры, отражающие напряжение 

парасимпатической нервной системы (RMSSD, PNN50), обратно 

пропорциональны ночному уровню диастолического артериального давления, а 

уровень систолического артериального давления и нагрузка давлением имеют 

отрицательную взаимосвязь с мощностью вагусного компонента [41]. Другие 

авторы не обнаружили значимой взаимосвязи между показателями ВСР и 

динамикой артериального давления в течение суток у пациентов с артериальной 

гипертензией разных возрастных групп [10, 270]. Во многих исследованиях 

состояние рефлексогенных зон изучается с использованием различных 
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функциональных тестов. Так, у пациентов с артериальной гипертензией было 

отмечено снижение ВСР, проявляющееся преобладанием симпатического 

компонента над парасимпатическим, а также нарушением адаптационной реакции 

на ортостаз [139, 190]. Гипертрофия миокарда левого желудочка у пациентов с 

артериальной гипертензией также связана с ВСР: пациенты с артериальной 

гипертензией и ГЛЖ имеют сниженную ВСР и нарушенный циркадный ритм по 

сравнению с нормотензивной контрольной группой [22]. Недостаточность 

блуждающего нерва лучше коррелирует со степенью ГЛЖ, чем с уровнем 

артериального давления или тяжестью гипертрофии сосудистой стенки  [137]. 

При умеренной ГЛЖ у пациентов с артериальной гипертензией показатели ВСР 

оказываются сниженными значительно чаще, чем при начальных признаках ГЛЖ 

или ее отсутствии. Пациенты с артериальной гипертензией с ГЛЖ также имеют 

более высокую мощность низкочастотного спектра ВСР по сравнению с группой 

без признаков ГЛЖ [56]. При изучении суточных значений ВСР у пациентов с 

ГЛЖ выявлено статистически значимое снижение SDNN, RNN50, SDANN, 

Однако в других исследованиях с ГЛЖ не наблюдалось увеличения мощности 

низкочастотного компонента, а лишь снижение вагусного компонента, что 

привело к относительному преобладанию симпатической активности. В группе 

пациентов без ГЛЖ нормальная реакция на ортостатическую пробу проявлялась в 

виде повышенной симпатической активности, а при наличии ГЛЖ эта реакция 

почти исчезала. Особое значение имеет  определение ВСР у пожилых пациентов с 

артериальной гипертензией [89].  При оценке соотношения парасимпатического и 

симпатического тонуса у пациентов с артериальной гипертензией оказалось, что у 

пациентов старше 60 лет мощность как низкочастотной, так и высокочастотной 

составляющих спектра ниже, чем у более молодых пациентов [28]. 

Гиперреактивность симпатической ВНС, выявляемая методом спектрального 

анализа ВСР у пациентов с артериальной гипертензией молодого и среднего 

возраста, отсутствует у пациентов пожилого возраста [31]. Выявленные 

изменения ВСР у пожилых пациентов с артериальной гипертензией указывают на 

дисбаланс симпатического и парасимпатического отделов ВНС с явлениями 



71 

 

вегетативной десинхронизации, что проявляется усилением симпатических 

влияний в ночное время [46]. У пожилых пациентов с лабильной артериальной 

гипертензией и в сопоставимой по возрасту группе без артериальной гипертензии 

изучали спектральные параметры ВСР в состоянии расслабленного 

бодрствования и интенсивного бодрствования после 15-минутной 

ортостатической нагрузки [96]. У пациентов с артериальной гипертензией по 

сравнению с контрольной группой наблюдалось значительное преобладание 

вклада VLF-волн и снижение LF- и HF-волн. В состоянии интенсивного 

бодрствования у пациентов с артериальной гипертензией наблюдалось меньшее 

Было показано, что повышенная симпатическая и сниженная парасимпатическая 

активность, а также усиление центральных воздействий на ВСР связаны с 

неблагоприятным прогнозом, в частности, они тесно коррелируют с риском 

внезапной смерти и опасных для жизни аритмий [24], с обострением 

ишемической болезни сердца [3] и прогрессированием сердечной 

недостаточности [22], что свидетельствует об ухудшении прогноза по мере 

развития и нарастания тяжести артериальной гипертензии, а также подтверждает 

и дополняет существующие взгляды на этот вопрос. 

Обратная зависимость ВСР от возраста была отмечена в ряде других 

исследований [8, 18]. Таким образом, выявленная корреляция возраста с HF в 

большей степени, чем с другими показателями, обусловлена тем, что активность 

парасимпатических влияний с возрастом снижается в большей степени, чем 

симпатических [42]. В работе [80] было обнаружено снижение зависимости ВСР с 

возрастом у пациентов с артериальной гипертензией по сравнению с 

нормотоническими пациентами, однако в литературе нет данных об уменьшении 

корреляции у пациентов с артериальной гипертензией по мере увеличения 

тяжести артериальной гипертензии. Это изменение характера взаимосвязи, 

которое, вероятно, может быть объяснено повышенной зависимостью ВСР от 

других факторов (которые, в свою очередь, подлежат дальнейшему изучению), 

подтверждает изложенный выше взгляд на проблему регуляции сердечного ритма 
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при артериальной гипертензии. По мере нарастания тяжести артериальной 

гипертензии изменений в сфере регулирования не происходит. 

Получены данные свидетельствуют, что все наиболее выраженные изменения, 

рассмотренные выше в группе пациентов, в том числе на фоне новейшей 

антигипертензивной терапии, основных компонентов бета-адреноблокаторов и 

ингибиторов ангиотензин-превращающего фермента (АПФ), способствуют 

нормализации ВСР [24]. Это свидетельствует о качественных изменениях в 

системе регуляции сердечного ритма у пациентов с артериальной гипертензией, а 

также о недостаточной информации об осложнениях артериальной гипертензии с 

точки зрения ее влияния на ВНС.
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ГЛАВА 2. Материалы и методы исследования 

 

 

В одномоментное поперечное исследованиевключались пациенты, направленные 

на стационарное обследовании в Клиническую больницу "РЖД-медицина" на 

станции Чита-2" с 2015 по 2019 гг. по поводу повышения артериального давления, 

согласно приказу Министерства транспорта № 428 "Об утверждении Порядка 

проведения обязательных предварительных и периодических медицинских 

осмотров на железнодорожном транспорте". Было тщательно обследовано 344 

пациента, из которых всем требованиям отбора соответствовали 307 человек. 

Проведение исследования одобрено Локальным этическим комитетом при 

ФГБОУ ВО ЧГМА 31 января 2017 года (протокол № 83), получено добровольное 

информированное согласие пациентов. 

 

Критерий включения в исследование: гипертоническая болезнь 1-2 стадии. 

Критерии исключения: 

-симптоматические артериальные гипертензии; 

-сахарный диабет; 

-сосудистые заболевания головного мозга (геморрагический, ишемический 

инсульт); 

-заболевания сердца (стенокардия, инфаркт, реваскуляризация коронарных 

артерий); 

-хронический алкоголизм; 

-заболевания щитовидной железы; 

-злокачественные новообразования; 

-заболевания крови; 

-воспалительные заболевания (острые и хронические в стадию обострения); 

-ожирение при ИМТ более 40 кг/м2. 
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2.1. Методы исследования 

 

Общее клиническое обследование включало полный сбор анамнеза и 

физикальное исследование. Всем пациентам проводили комплексное 

инструментальное и лабораторное обследование: общий анализ крови и мочи, 

определение уровня креатинина, глюкозы крови, липидного спектра, 

ультразвуковое исследование почек и щитовидной железы, офтальмоскопия 

глазного дна, ЭКГ, рентгеноскопия органов грудной клетки. 

Эхокардиографическое исследование 

Эхокардиграфическое исследованиепроводилось на аппарате Artida pro 

Toshiba (Япония) по методике Американской ассоциации эхокардиографии [282]. 

Измерения проводились в шести последовательных сердечных циклах с 

последующим усреднением полученных данных.  

У всех пациентов оценивали следующие показатели:  

 Конечный диастолический размер (КДР) левого и правого желудочков  

 Конечный систолический размер (КСР) левого и правого желудочков   

 индекс объема левого предсердия 

 по методике Simpson рассчитывали конечный систолический и конечный  

диастолический объемы левого желудочка (КСО и КДО, соответственно), а  

также ударный объем левого желудочка (УО ЛЖ):  

 минутный объем сердца: МО = УОЛЖ×ЧСС; толщина в диастолу 

межжелудочковой  перегородки и задней стенки левого желудочка 

(ТМЖПд и ТЗСд, соответственно);  

 относительная толщина стенки левого желудочка (ОТС ЛЖ):  

ОТС ЛЖ = (ТМЖПд + ТЗСд)/КДР ЛЖ; по формуле R. Devereux и N. Reichek 

рассчитывалась масса миокарда левого желудочка (ММЛЖ):  

ММЛЖ = 1,04×((ТМЖПд+ТЗСд+КДР3) – КДР3) – 13,6; 

 объем левого предсердия рассчитывался по формуле [S1×S2×8,5]/ВНР,  где 

S1 – площадь левого предсердия в четырехкамерной позиции, S2 – площадь 
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левого предсердия в двухкамерной позиции, ВНР – верхне-нижний размер левого 

предсердия. Объем левого желудочка определяли в диастолу методом Симпсона в 

В-режиме. 

систолическое укорочение: %FS = ((КДР ЛЖ– КСР ЛЖ)/КДР ЛЖ)×100%;  

фракция выброса левого желудочка (%EF):  

%EF = ((КДО ЛЖ – КСО ЛЖ)/КДО ЛЖ)×100%.  

Рассчитывались ММЛЖ, г и ИММЛЖ, г/м2. Масса миокарда левого желудочка 

(ММЛЖ) вычислялась по формуле R. Devereux и N. Reicheck [145]: 

ММЛЖ=0,8*1,04*[(КДР+ТМЖП+ТЗСЛЖ)3 -КДР3]+0,6, где КДР – конечный 

диастолический размер, ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки в 

диастолу, ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу. Все 

показатели индексировались к площади поверхности тела (ППТ). Площадь 

поверхности тела определялась по формуле: ППТ (м2) = 0,007184*Р0,725 + В 

0,425, где Р – рост, В – вес. 0,007184 – постоянный эмпирический коэффициент. 

Индекс массы миокарда левого желудочка рассчитывался как отношение ММЛЖ 

к ППТ. Гипертрофию ЛЖ констатировали при ИММЛЖ ≥115 г/м2 у мужчин и ≥95 

г/м2 у женщин [145]. 

Для оценки трикуспидальной регургитации использовали четырёхкамерный срез 

сердца. Контрольный объем выставляли в пределах 2 - 3 мм. Угол между 

допплеровским лучом и направлением межжелудочковой перегородки был не 

более 30 градусов. Контрольный объем помещался непосредственно под 

створками трикуспидального клапана. Регургитация считалась значимой в 

случаях, когда обратный поток занимал не менее половины фазы систолы, а 

максимальная скорость кровотока составляла более 40 см/сек. 

Определение наличия диастолической дисфункции левого желудочка 

по данным обычного и тканевого допплера 

ДД ЛЖ оценивали с помощью импульсноволнового режима допплеровской 

визуализации тканей на аппарате ArtidaproToshiba (Япония), проводили из 

апикального доступа на уровне четырех камер, допплеровский спектр 

регистрировали от медиального и латерального отделов фиброзного кольца 
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митрального клапана. Для получения максимальных значений скоростей при 

допплеровской визуализации тканей угол между направлением луча и 

продольным движением структур старались сделать минимальным. У всех 

пациентов оценивали ДД ЛЖ в соответствии с рекомендациями АОЭ/EACCB-

2016 г. [144, 361]. Для суждения о наличии ДД ЛЖ оценивали отношение Е/Еm > 

14, скорость медиальной части фиброзного кольца МК Еm < 7 см/с, латерального 

Еm < 10 см/с, индекс объема левого предсердия > 34 мл/м2, максимальная 

скорость трикуспидальнойрегургитации > 2,8 м/с. Выявление 3 критериев и более 

расценивали как наличие ДД ЛЖ, при наличии 1 признака устанавливали 

нормальную ДД ЛЖ, обнаружение 2 из перечисленных критериев расценивали 

как неопределенный результат.  

Определение деформации миокарда левого желудочка сердца 

Сиситолической сжатие (дефoрмация миокарда) левoгo желудoчка 

изучалось тaкже на аппарате Artida pro Toshiba (Япoния) метoдом двумернoго 

серошкальнoго В-мoдального изoбражения с пoмощью автоматическoй 

постобрабoтки данных в прoграмме 2D Wall Motiоn Tracking. Необхoдимым 

услoвием для визуализации  являлoсь наличие  адекватнoго и устoйчивого 

сигнала ЭКГ с oтчетливыми кoмплексами QRS и зубцoм P. Программное 

обеспечение обрабатывает изображение и даёт представлeние о движeнии стeнки 

миoкарда. Оцeнивались слeдующие порамeтры: конeчный диастоличeский объем 

лeвого жeлудока, конeчный систоличeский объем лeвого жeлудочка и фрaкция 

выбросa. Дефoрмация исследoвалась в базальнoм и медиальнoм oтделах ЛЖ в 2D 

режимe, в глобальном аспекте и по шeстисегмeнтам (нижнeм, заднeм, 

латeральном, перeднем, переднeсептальном, сeптальном). В каждом отделe, кроме 

верхушечных сегментов, опрeделяли среднее  значение  продольного, 

радиального и циркулярного стрейнов. Данные представлены в виде Ме [25;75]. 

Для изучeния скрытoй миoкардиальной дисфункции изучены конечный 

систолический и диастолический (ESV и EDV, мл) объемы и фракция выброса 

(EF, %) на уровне медиального и базального сегментов. Данные показатели при 

гипертонической болезни ранее изучались только в глобальном аспекте. 
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Суточное мониторирование АД и ЭКГ 

Суточное мониторирование АД и ЭКГ проводилось с целью верификации 

диагноза "Гипертоническая болезнь", параметры исследовали на системе 

"Кардиотехника" (Инкарт, Санкт-Петербург). Анализировали  с помощью 

программы KTResults  2 версия 2.4.  

Средняя длительность мониторирования АД составила 22,4±2,04часа. 

Временной интервал между измерениями - 30 минут ночью и 15 минут днем. 

Обследуемые вели обычный  образ жизни. Во время мониторирования пациенты 

указывали в дневнике наблюдений  время бодствования, время сна, физическую 

нагрузку. При этом, накануне исследования, за день, все наблюдаемые не 

принимали гипотензивные препараты. Эти данные впоследствии использовались 

для более корректной оценки полученных результатов. Нами рассчитывались 

следующие показатели:  

 усредненные показатели систолического (САД), диастолического и 

среднего АД (ДАД), за все время наблюдений, отдельно за активный период 

бодрствования и пассивный период сна;  

 максимальные и  минимальные значения среднего АД, САД, ДАД за период 

наблюдения,а также за периоды бодрствования и сна;  

 индекс времени— процент измерений АД, превышающих принятый за 

верхнюю границу нормы уровень в общем количестве регистраций, 

отдельно для САД и ДАД за 24 часа, периоды бодрствования и сна. 

В качестве критериев АГ, в соответствии с рекомендациями Европейского 

общества по АГ [86], считали АД выше 140/90 мм рт.ст. и 125/75 мм рт.ст. в 

дневное и ночное время соответственнои индекс времени выше более 30%. 

Холтеровское мониторирование ЭКГ 

По результатам холтеровского мониторирования ЭКГ производился 

автоматизированный анализ спектральных, временных и геометрических 

показателей вариабельности ритма сердца (ВРС).  

 LF, мс² - мoщность в диапазоне низких частoт (0,04-0,15 Гц) – маркер 

симпатических механизмoв регуляции;  
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 HF, мс² - мощность в диапазоне высоких частот (0,15-0,4 Гц) – маркер 

вагусных влияний; 

 LF/HF – пoказатель баланса симпатической и парасимпатической 

активности;  

 VLF, мс² - мoщность в диапазoне очень низких частoт (0,003-0,04 Гц) – 

маркер церебральнoй симпатико-адреналовoй активности; 

 Tp, мс² - общая мощнoсть колебаний длительности интервалов R-R – 

интегральный пoказатель, характеризующий ВРС в целoм, 

отражаетвоздействие как симпатическoго, так и парасимпатического 

отделoв вегетативной нервнoй системы. 

Временнoй анализ ВРС оснoван на статистическом анализе изменений 

длительности последовательных интервалoв R-R между синусoвыми 

сокращениями. 

 Во временнoй области оценивались следующие параметры:  

 SDNN, мс – стандартное отклонение величин нормальных интервалов R-R – 

интегральный показатель баланса двух частей вегетативной нервной 

системы;  

 SDANN, мс – стандартное отклонение от средних длительностей синусовых 

интервалов R-R, рассчитанных на всех 5-минутных участках записи ЭКГ; 

 SDNNindex, мс – средняя для стандартных отклонений от средних значений 

продолжительности синусовых интервалов R-R на всех 5-минутных 

участках записи ЭКГ; 

 PNN50, % - доля последовательных интервалов N-N, различие между 

которыми превышает 50 мс;  

 RMSSD, мс – квадратный корень из среднего квадратов разностей величин 

последовательных пар интервалов N-N. Значения двух последних 

показателей определяются преимущественно влиянием парасимпатического 

отдела вегетативной нервной системы.  
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Методика определения количества циркулирующих эндотелиоцитов 

 

Фенотипическое окрашивание циркулирующих эндотелиальных клеток 

Для определения количества циркулирующих эндотелиальных клеток в 

цельной крови и уровне экспрессии поверхностных маркеров проводили 

окрашивание клеток флуоресцентномечеными антителами к CD34, CD105, 

CD146, CD45. Для выявления живых и мертвых клеток использовали ионный 

краситель 7-AAD. Окрашивание проводили при +4°С в течение 15 мин. Во всех 

опытах использовали  рекомендованное  производителем количество антител. Для 

лизирования эритроцитов использовали коммерческий 

лизирующий/фиксирующий  раствор OPTILYSE С (BeckmanCoulter). 

Окрашенные клетки не отмывали и подвергали цитофлуориметрическому 

анализу.  

Проточная цитофлуориметрия 

В работе использовали цитометр "Cytomics FC-500" фирмы BeckmanCoulter, 

укомплектованный лазером длиной волны 488 нм и стандартными фильтрами. На 

диаграмме малоуглового (FS) и бокового (SS) светорассеяния выделяли область 

событий, которые по значению этих параметров соответствовали живым 

лейкоцитам. CD45-CD146+-клетки, окрашенные флуоресцентномечеными 

антителами, а также долю экспрессирующих CD34 и CD105-клеток выявлялипо 

уровню флуоресценции в соответствующих каналах. При каждом 

цитометрическом измерении анализировали не менее 500000 событий. Данные 

обрабатывали с помощью программ CXP Cytometer и Kaluza (BeckmanCoulter). 

Определение концентрации эндотелина 

Ход исследования: 20 мл концентрата промывочного буфера добавляли к 480 мл 

деионизированной или дистиллированной воды, чтобы получить 500 мл 

промывочного буфера. Раствор субстрата – красящие реагенты А и В– смешивали 

в равных объемах в течение 15 минут после использования. На одну лунку капали 

200 мкл полученной смеси. Добавляли 5мл разбавителя калибратора RD5-48 

(разбавленный 1:5) - к 20 мл деионизированной или дистиллированной воды, 
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чтобы получить 25 мл. Материалом клеточной культуры служила венозная кровь 

пациентов со средой для культивирования клеток 0,625 фмоль/мл. В качестве 

нулевого стандарта использовалась среда для культивирования клеток. Далее 

разбавляли супернатант клеточной культуры в соответствии с ожидаемой 

концентрацией культуральной средой. После этого вносили данные в программу, 

которая использовала стандартную кривую из стандартных значений. 

Концентрация эндотелина была оценена с использованием алгоритма 4PL.  

Определение концентрации NO2 и NO3 в венозной крови  

В основе методикилежит ферментативное превращение нитрата в нитрит 

нитратредуктазой.  За реакцией следует колориметрическое определение нитрита 

в качестве азокрасителя, продукта реакции Грисса. Реакция Грисса основана на 

двухстадийной реакции диазотирования, в которой подкисленный NO2 образует 

нитрозирующий агент, который вступает в реакцию с сульфаниловой кислотой с 

образованием иона диазония. Этот ион затем соединяется с N-(1-нафтил) 

этилендиамин с образованием хромофорного азопроизводного, которое 

поглощает свет при 540-570 нм. Реакция Грисса включает в себя окисление и 

нуклеофильную реакцию.  Концентрации нитратов и нитритов, аналогичные тем, 

которые используются для стандартной кривой, добавляли как в буфер, 

содержащий предположительно мешающее соединение (соединения), так и в 

эквивалентный буфер, который не содержит предположительно мешающего 

соединения.  

Ход исследования. 

Забор крови проводили в специальный вакутейнер, используя ЭДТА, в качестве 

антикоагулянта. Центрифугировали 15 минут при 1000 g в течение 30 минут 

после сбора. Затем удаляли плазму и проводили анализ. Проводили 2-кратное 

разведение: 

 100 мкл отфильтрованной пробы + 100 мкл реакционного разбавителя. 

Рекомендуемое 5-кратное разведение составляет 50 мкл отфильтрованной пробы 

+ 200 мкл реакционного разбавителя.Затем добавляли 50 мкл образца в лунки. К 

нему добавляли 50 мкл реакционного разбавителя. Далее добавляли 50 мкл 
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реагента Грисса во все лунки.  После перемешивания инкубировали 10 минут при 

комнатной температуре. Для определения концентрации нитратов в образце 

необходимо вычесть концентрацию эндогенного нитрита, измеренную с помощью 

анализа нитритов, из преобразованной концентрации нитритов.  Добавляли 50 

мкл реакционного разбавителя в пустые лунки. К нему добавляли 50 мкл 

нитратного стандарта в оставшиеся лунки. Добавляли 25 мкл NADH во все лунки. 

После этого полученный раствор смешивали с 25 мкл разбавленной 

нитратредуктазы во все лунки. Перемешивали и инкубировали в течение 30 минут 

при температуре 37°C. Затем добавляли 50 мкл реагента Грисса во все лунки. 

Создавали стандартную кривую, уменьшив данные с помощью компьютерного 

программного обеспечения, способного генерировать четырехпараметрическую 

логистическую (4-PL) подгонку кривой. Рассчитывали концентрацию нитрита, 

соответствующую среднему коэффициенту поглощения по стандартной кривой 

нитрита. А затем оценивали на наличие NO2 - в анализе нитритов. Все образцы 

измерены ниже самого низкого стандарта, 3,12 мкмоль/л. Образцы также 

оценивали на наличие общего оксида азота (NO2 -/NO3 -) в анализе на 

восстановление нитратов.  

 

Определение концентрации матриксных металлопротеиназ и тканевого 

ингибитора металлопротеиназ 1 типа  

 

Для изучения концентрации матриксных металлопротеиназ и тканевого 

ингибитора применяли набор для иммуноферментного анализа на основе 

иммуносорбентов. Перед исследованием проводили центрифугирование при 

1500×g в течение 10 минут при 2-8 °C для удаления остатков клеток. Затем 

осторожно встряхивали.  Устанавливали 7 точек разведенного стандарта, таких 

как 10 нг /мл, 5 нг /мл, 2,5 нг /мл, 1,25 нг /мл, 0,625 нг /мл, 0,312 нг /мл, 0,156 

нг/мл, и последние пробирки со стандартным разбавителем будут пустыми, как 0 

нг. Добавляли по 100 мкл каждого разведения образцов в соответствующие 

лунки. Накрывали пластинчатым уплотнителем. Инкубировали в течение 1 часа 
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при температуре 37°C. Удаляли жидкость из каждой лунки. Добавляли 100 мкл 

рабочего раствора реагента обнаружения, закрывали лунки пластинчатым 

герметиком и инкубировали еще в  течение 1 часа при 37°C. После промывания, 

добавляли 100 мкл рабочего раствора  реагента. Микропланшет, входящий в этот 

набор, был предварительно покрыт  антителом, специфичным к MMP1. Затем в 

соответствующие  лунки  микропланшета  добавляли образцы с 

конъюгированным с биотином антителом, специфичным к MMP1, ММР2, MMP9. 

Затем в каждую лунку микропланшета  добавляли авидин, конъюгированный с 

пероксидазой (HRP), и инкубировали.  После добавления раствора субстрата,  

конъюгированное с биотином антитело и конъюгированный с ферментом  авидин 

меняли цвет. Реакцию фермент-субстрат прекращали добавлением  раствора 

серной кислоты, а изменение цвета измеряли спектрофотометрически  при длине 

волны 450 нм ± 10 нм. Затем определяют концентрацию  MMP1, ММР2, MMP9, 

TIMP1 в  образцах путем сравнения образцов со стандартной кривой. 

 

Определение концентрации альдостерона 

Концентрация стандарта в исходном растворе составляет 10 нг/мл. В 7 пробирках, 

содержащих 0,5 мл стандартного разбавителя, проводили серию двойных 

разведений. Каждую пробирку тщательно перемешивали перед следующим 

этапом передачей. Устанавливали 7 точек разведенного стандарта, таких как 10 нг 

/мл, 5 нг/мл, 2,5 нг /мл, 1,25 нг/мл, 0,625 нг /мл, 0,312 нг /мл, 0,156 нг/мл, и 

последняя пробирка со стандартным разбавителем будет пустой, как 0 нг/мл. 

Далее применяли 20 мл концентрата промывочного раствора (30×) 580 мл 

деионизированной или дистиллированной воды, чтобы приготовить 600 мл 

промывочного раствора. Строили стандартную кривую на графической бумаге 

log-logс концентрация TIMP1 по оси y и поглощение по оси x с использованием 

программы curveexpert 1.30. Если образцы были разбавлены, то концентрацию, 

полученную по стандартной кривой, умножали на коэффициент разбавления.  
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Определение концентрации NP  proBNP 

После центрифугирования, к полученной плазме добавляли стандартный 

разбавитель, выдерживали 10 минут при комнатной температуре, затем 

встряхивали. Концентрация стандарта в исходном растворе составляла 20 000 

пг/мл. В 7 пробирок, содержащих 0,5 мл стандартного разбавителя 

добавлялиразбавленный стандарт для получения серии двойных разведений. 

Тщательно перемешивали каждый тюбик перед следующим этапом. 

Устанавливали 7 точек разведенного стандарта, таких как 2500 пг/мл, 1250 пг/мл, 

625 пг/мл, 312 пг/мл, 156 пг/мл, 78 пг/мл, 39 пг/мл, и последние пробирки со 

стандартным разбавителем будут пустыми, как 0 пг/мл. Разбавляли 20 мл 

концентрата промывочного раствора (30×) 580 мл дистиллированной воды, чтобы 

приготовить 600 мл промывочного раствора (1×). Результат оценивали 

вычислением средней нулевой стандартной оптической плотностью. 

Стандартную кривую на графической бумаге log-log с NT-концентрация proBNP 

по оси y и поглощение по оси x формировали с помощью программы curveexpert 

1.30.  

 

Полимеразная цепная реакция с электрофоретической детекцией 

Определяли полиморфизмы в гене ACE (AluIns/ DelI>D), rs4646994, (SNP) в гене 

ангиотензиногена 1 AGT :521 С>Т (Thr 174 Met), rs4762, в гене ангиотензиногена 

2 AGT:704 Т>С (Met 235 Thr), rs4762, в гене AGTR1(A1166C); А>С рецептора 

1типа ангиотензина-2, rs5186 и  гена синтазы оксида азота, rs5370. 

Исследуемым материалом для анализа является цельная венозная кровь.  

В пробирку типа «Эппендорф» с замком вносили 1000 мкл цельной крови. 

Центрифугировали со скоростью 3000 об/мин. при комнатной температуре в 

течение 5 мин. Пробирку выдерживали при –20ºС (в морозилке) до полного 

замораживания форменных элементов (в течение 1 ч.).  Полностью 

размораживали содержимое пробирки при комнатной температуре. Вносили в 

пробирку реактив «ДНК-экспресс-кровь». Его объем должен быть равен объему 

оставшихся в пробирке форменных элементов и плазмы  (в примере объем 
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остатка равен ~550 мкл, суммарный объем остатка и реактива составил, таким 

образом, 1100 мкл). Содержимое пробирки в течение 10 сек. тщательно 

перемешивали на вортексе и капли осаждали на микроцентрифуге. Устанавливали  

пробирку в предварительно прогретый до 99ºC термостат и выдерживали при 

99°С в течение 25 минут и затем центрифугировали со скоростью 8000-14000 

об/мин. при комнатной температуре в течение 1 минуты.  

Полученный таким образом супернатант использовали в качестве исследуемого 

образца ДНК. 

Ход исследования. 

Подготавливали и маркировали пробирки для проведения амплификации 

вместимостью 0,2 мл в соответствии с количеством анализируемых проб плюс 

отрицательный контроль (К-). Для каждой пробы готовили 2 пробирки (1(Аллель 

1) и (2(Аллель 2).  

Готовили амплификационную смесь из расчета на 1 пробу:  

17,5 мкл разбавителя, 

2,5 мкл реакционной смеси, 

0,2 мкл Taq-полимеразы 

 Готовили 2 рабочие смеси: с реакционной смесью аллель1 и с реакционной 

смесью аллель 2. и перемешиваливортексированием и осаждали коротким 

центрифугированием. 

Добавляли по 20 мкл соответствующей рабочей амплификационной смеси во все 

соответствующие пробирки, подготовленные для амплификации. 

Добавляли во все пробирки по 1 капле (около 25 мкл) минерального масла и 

вносили по 5 мкл образца из обработанной анализируемой пробы в пробирку с 

рабочей амплификационной смесью аллель 1и в пробирку с рабочей 

амплификационной смесью аллель 2 под слой масла.  

В качестве отрицательного  контрольного образца вносили разбавитель в объеме 5 

мкл в оба типа реакционной смеси.  
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Пробирки закрывали и центрифугировали в течение 3-5 секунд при 1500–3000 

об/мин при комнатной температуре на микроцентрифуге-вортексе. Общий объем 

реакционной смеси составляет 25 мкл. 

Пробирки переносили в прогретый до температуры +94ºС (установившаяся 

температура в режиме Пауза) программируемый термостат (амплификатор) и 

проводили амплификацию. 

 

Разделение продуктов амплификации проводили методом горизонтального 

электрофореза  

1. Заливали в аппарат для электрофореза ТАЕ буфер, приготовленный на 

дистиллированной воде разбавлением 50×ТАЕ в 50 раз (рН=8,3).  

2. Приготавливали 3% агароза из расчета на 1 гель: к 1,5 гагарозы добавляется 1 

мл 50×ТАЕ буфера и 55 мл дистиллированной воды . 

3. Приготовленную смесь расплавляли в СВЧ-печи на небольшой мощности и 

добавляли к 50 мл расплавленной агарозы 5 мкл 1% раствора бромистого этидия. 

Перемешивали. 

4. Расплавленную агарозу сразу же заливали в планшет для заливки геля. Для 

получения в агарозном геле карманов для нанесения образцов устанавливали на 

планшет гребенку, используя зажим типа «бульдог».После застывания агарозы 

осторожно вынимали  гребенку из геля и переносили  планшет с гелем в камеру 

для проведения электрофореза.  

5. Вносили в карманы геля по 10-15 мкламплификата в последовательности, 

соответствующей нумерации проб.  

6. Подключали электрофоретическую камеру к источнику питания и задавали 

напряжение, соответствующее напряженности электрического поля 10-15 В/См 

геля (для камеры с расстоянием между электродами 27 см максимальное 

напряжение 150 В). Проводили  электрофоретическое разделение продуктов 

амплификации в направлении от катода (-) к аноду (+). Контроль за 

электрофоретическим разделением осуществлялся визуально по движению 

полосы красителя. Полоса красителя должна пройти от старта 1,5-2 см (полосы 
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ампликонов будут опережать полосу красителя, оптимальное время разгонки—17 

минут).  

Визуализация результатов электрофореза  

7. Вынимали  гель из формы и переносили  его на стекло УФ-трансиллюминатора.  

8. Включали трансиллюминатор и анализировали  результаты. Агарозный гель 

фотографировали в УФ-трансиллюминаторе с выводом данных на экран монитора 

компьютера. Фрагменты анализируемой ДНК проявляются в виде светящихся 

оранжево-красных полос под УФ-излучением с длиной волны 310 нм.
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2.2. Дизайн исследования 

Проводилось открытое, одномоментное, поперечное исследование. Фрагмент 

исследования с применением периндоприла - проспективное, продольное, 

открытое.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 1. Дизайн исследования 
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2.3. Характеристика контрольной группы 

Контрольную группу составили 86 человек без вредных привычек и 

признаков сердечно-сосудистых и других заболеваний, в возрасте от 38 до 45 лет 

(средний возраст составил 40,1±2,49 лет у мужчин (54 человека) и 42,8±4,3 у 

женщин (23 человека) и был сопоставим с пациентами 1 и 2 групп (p=0,62, p=0,74, 

соответственно). У лиц этой группы проводилось суточное мониторирование АД, 

холтеровское мониторирование ЭКГ, исследование полиморфизмов генов РААС, 

синтазы оксида азота, концентрации металлопротеиназ и тканевого ингибитора 1 

типа, изучение эндотелиальной функции и эхокардиографическое исследование с 

тканевым допплером и оценкой деформации миокарда левого желудочка сердца. 

2.4. Статистическая обработка полученных данных 

При проведении статистического анализа мы руководствовались едиными 

требованиями для рукописей и рекомендациями «Статистический анализ и 

методы в публикуемой литературе» (SAMPL).  

Минимальный объем общей выборки исследования был рассчитан с учетом 

уровня значимости (0,05), уровня мощности исследования (0,8), размера 

генеральной совокупности (8000) и подтвержден при помощи номограммы 

Альтмана, а также путем использования методов Монте-Карло, в частности, 

модели подтверждающего факторного анализа. При определении объема выборки 

с помощью программы SPSS соблюдались три критерия: 1) остановка алгоритма 

происходила в случае отклонения значения более 10% для любого параметра в 

модели; 2) стандартное смещение ошибки для параметра, для которого 

оценивалась мощность, не превышала 5%; 3) оценка доверительных интервалов 

находилась в пределах от 0,91 до 0,98. При мощности исследования 0,9, 

стандартизованной разнице 0,3 для ординальных и 0,5 для непрерывных 

переменных, уровне значимости 0,05 минимальное число обследуемых составляет 

280 человек. Минимальная численность исследуемых групп определена по 

формуле Лера и составила 25 человек. 

Соответствие наблюдаемого распределения количественных величин 

нормальному закону оценивали с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
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Учитывая распределение признаков изучаемых величин, данныe в рабoте 

представлены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me [Q1;Q3]. Все 

количественные признаки в нашем исследовании имели распределение отличное 

от нормального, поэтому для срaвнeния двух выбoрок нeпрерывных нeзависимых 

данных применяли U-тeст Маннa-Уитни, cкоррекциeй полученных p-value с 

помощью тeста Бенджамина-Хохбeрга, ввиду проведeнияпроцeдуры 

множeствeнногосравнeния. Сравнение нeскольких выбoрок (3 и более) данных 

нeпрерывного типа произвoдили с помoщью H-тeста Крускала-Уoллиса. 

Коррeляционный анализ провoдился с помoщью теста Спирмeна, учитывающeго 

нeнoрмальный характер распрeделения выбoрок. Для оценки соответствия 

распределений генотипов ожидаемым значениям при равновесии Харди-

Вайнберга и для сравнения распределений частот генотипов и аллелей в 

исследуемой и контрольной группах использовали критерий хи-квадрат Пирсона 

(χ2). Номинальные данные описывались с указанием абсолютных значений и 

процентных долей. Сравнение таких данных происходило при помощи критерия 

χ2 Пирсона, поправка Йейтса на непрерывность применялась в случаях, когда 

количество ожидаемых наблюдений хотя бы в одной из ячеек четырехпольной 

таблицы составляло менее 10.Различия считали статистически значимыми при р < 

0,05. Учитывая ретроспективный характер результативных и факторных 

признаков, оценка значимости происходила с помощью уравнения шансов. При 

этом статистическая значимость оценивалась, исходя из значений 95% 

доверительного интервала. После этого наиболее значимые данные были 

включены в базу данных, которая и легла в основу обучения конфигурации 

многослойного персептрона. Статистическая обработка данных проводилась с 

помощью программStatistica 10.0 (StatSoft, USA) и IBM SPSS Statistics 25.0 

(International Business Machines Corporation, USA). 
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ГЛАВА 3. Результаты собственных исследований 

3.1.1. Клинические характеристики  пациентов с гипертонической болезнью 

В исследование включены 307 обследуемых. В наше исследование вошли 

пациенты с гипертонической болезнью 1 и 2 стадии заболевания. Диагноз 

устанавливали в соответствии с рекомендациями ЕOK/ЕОАГ 2018г. [86] на 

основании данных жалоб, наличия факторов риска, измерения АД в медицинском 

учреждении и суточного мониторирования артериального давления в 

соответствии с пороговыми значениями: АД измеренное в медицинском 

учреждении дважды ≥ 140/90 мм рт.ст., АД при суточном мониторировании  

дневное (или в период бодрствования),  среднее ≥ 135 и/или ≥ 85 мм рт.ст., ночное 

(или во время сна), среднее ≥ 120 и/или ≥  70 мм рт.ст., среднее за 24 часа ≥  130 

и/или ≥ 80 мм рт.ст. Для определения стадии ГБ определяли наличие факторов 

сердечно-сосудистого риска и признаки поражения органов-мишеней. 

Факторы сердечно-сосудистого риска у больных ГБ.  

1. Демографические характеристики и лабораторные параметры:  

 пол; 

 возраст; 

 курение; 

 дислипидемия (принимался во внимание каждый из представленных 

показателей липидного обмена): ОХС > 4,9 ммоль/л и/или ХС ЛПНП > 3,0 

ммоль/л и/или ХС ЛПВП у мужчин –< 1,0 ммоль/л (40 мг/дл), у женщин - < 

1,2 ммоль/л (46 мг/дл) и/или триглицериды > 1,7 ммоль/л; 

 уровень мочевой кислоты (≥ 360 мкмоль/л у женщин, ≥ 420 мкмоль/л у 

мужчин); 

 сахарный диабет; 

 избыточная масса тела (ИМТ 25–29,9 кг/м2) или ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2 ); 

 семейный анамнез развития CCЗ в молодом возрасте; 

 ранняя менопауза; 

 малоподвижный образ жизни; 
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 психологические и социальные факторы; 

 ЧСС в покое выше 80 ударов в минуту. 

 2. Поражение органов-мишеней: 

 артериальная жесткость; 

 каротидно-феморальная скорость пульсовой волны ˃ 10м/с; 

 ЭКГ-признаки гипертрофии левого желудочка (индекс Соколова-Лайона ˃ 

35мм или амплитуда зубца R в отведении AVL ˃ 11 мм, корнельское 

произведение ˃ 2420 мм*мс или корнельский вольтажный индекс ˃ 28 мм 

для мужчин и ˃ 20 мм для женщин); 

 ЭхоКГ-признаки гипертрофии левого желудочка (ИММЛЖ ≥ 115 г/м2 у 

мужчин и ≥ 95 г/м2у женщин); 

 микроальбуминурия (30-300 мг/24ч); 

 скорость клубочковой фильтрации ˃30-59 мл/мин; 

 лодыжечно-плечевой индекс ˂0,9; 

 ретинопатия. 

3. Ассоциированные заболевания: 

 цереброваскулярные заболевания: ишемический инсульт, геморрагический 

инсульт, транзиторная ишемическая атака; 

 ИБС: стенокардия, инфаркт миокарда; 

 наличие атероматозных бляшек при визуализации; 

 сердечная недостаточность; 

 фибрилляция предсердий. 

I стадию гипертонической болезни определяли при отсутствии поражения 

органов-мишеней и ассоциированных заболеваний. При этом у пациентов 

имелись факторы риска. II стадия ГБ устанавливалась при наличии поражения 

органов-мишеней (± факторы риска), связанного с артериальной гипертензией и 

также при отсутствии ассоциированных заболеваний. Для достижения цели 

диссертации, пациенты с ГБ III стадии не включались в исследование. Также, в 

связи с этим, не изучали показатели пациентов с ГБ по стадиям. 
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Количество пациентов с I стадией болезни составило 102 человека (46,2%) и 

со II стадией – 119 больных (53,8%). Данная выборка обусловлена выполнением 

критериев исключения, поэтому пациенты с III стадией ГБ не вошли в 

исследование. Для достижения цели нашей работы мы выделили 2 группы 

больных с ГБ: 1 группа – пациенты с ГБ без диастолической дисфункции левого 

желудочка и 2 группа – пациенты с ГБ в сочетании с диастолической 

дисфункцией.  Количество больных с ГБ без ДД – 125 человек (56,6%), 2 группу 

составили 96 обследуемых – 43,4% (рисунок 1).  В нашем  исследовании 

пациенты отбирались без проявлений сердечной недостаточности. ProBNP, 

показывающий на наличие  сердечной  недостаточности, был в пределах нормы. 

 

 

 

 

 

 Рисунок 1. Распределение больных ГБ в зависимости от наличия 

диастолической дисфункции левого желудочка 
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Таблица 1 – Исходные характеристики обследуемых пациентов по факторам 

риска и поражению органов-мишеней 

Характеристики 

Исследуемые группы 
Уровень 

значимости 
ГБ без ДД ЛЖ, 

n=125 

ГБ+ДД ЛЖ, 

n=96 

Возраст, годы 
42,8  

[35,7; 49,2] 

45,1  

[38,3; 47,3] 
p=0,74 

Курение 
32,0% 

(40/125) 

63,5% 

(61/96) 
p=0,001 

Дислипидемия 78,0%(98/125) 81,0%(101/125) p=0,067 

Повышение уровня мочевой 

кислоты 

7,0% 

(9/125) 

8,0% 

(78/96) 
p=0,56 

Избыточная масса тела 

/ожирение 

24% 

(30/125) 

49% 

(47/96) 
p=0,002 

Семейный анамнез CCЗ 
87% 

(109/125) 

92% 

(88/96) 
p=0,76 

Тахикардия в покое 
15% 

(19/125) 

12% 

(12/96) 
p=0,85 

ЭКГ-признаки гипертрофии ЛЖ 
0,0% 

(0/125) 

72% 

(69/96) 
p<0,001 

ЭхоКГ-признаки гипертрофии 

ЛЖ 

0,0% 

(0/125) 

70% 

(67/96) 
p<0,001 

 

В исследование не вошли пациенты со сниженной CКФ и наличием 

альбуминурии. Эти показатели были в пределах  референсных значений у всех 

обследуемых, т.к. критерием исключения являлись симптоматические 

гипертензии, в том числе ренальная.  Нами было установлено, что среди факторов 

риска сердечно-сосудистых заболеваний имело место различие в группах больных 

гипертонической болезнью по проценту курящих пациентов (на 32% выше во 2 

группе, р=0,001),  по наличию избыточной массы тела или ожирения (на 25% 

чаще во 2 группе, р=0,002), по наличию признаков ГЛЖ (ЭКГ- и ЭхоКГ-
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признакивстречались только во 2 группе, p<0,001), что было целенаправленным 

отбором и  продиктовано задачами исследования.Причем, в 85% случаев 

(n=61)имела место гипертрофия межжелудочковой перегородки и только в 25% 

(n=35) – концентрическая гипертрофия левого желудочка. 

Нами не установлены различия по другим признакам. Семейный анамнез, 

отягощенный сердечно-сосудистыми заболеваниями (АГ, инфаркт миокарда, 

острое нарушение мозгового кровообращения у родственников первой степени 

родства), отмечали у 92,9 % больных (таблица 1). 

Перед включением в исследование пациенты не получали гипотензивную 

терапию, т.к. направлялись с медкомиссии для уточнения диагноза 

"гипертоническая болезнь". Офисное АД составило в группе пациентов с 

гипертонической болезнью без ДДЛЖ 148,5[136,4;150,1], а в группе больных с 

гипертонической болезнью в сочетании с ДДЛЖ этот показатель составил 

162,4[145,1;168,2] мм рт.ст. Среднесуточное АД (по данным СМАД) в группе 

пациентов с гипертонической болезнью 145,1[124,6;157,2], а в группе больных с 

гипертонической болезнью в сочетании с ДДЛЖ этот показатель составил 

154,6[131,4;160,7] мм рт.ст. (p=0,054 и p=0,075, соответственно). Таким образом, 

группы были сопоставимы по уровню АД. 

В нашей работе 87% пациентов с 1 стадией гипертонической болезни вошли в 1 

группу (ГБ без ДД ЛЖ), остальные 13% - во 2 группу (ГБ+ ДД ЛЖ), куда 

такжевошли все больные со II стадией гипертонической болезни.  
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Примечание: *-количество обследуемых 

Рисунок 2. Распределение групп по полу 

При анализе групп по половому составу выявлено преобладание пацентов 

мужского пола как в 1 группе 74%, так и во 2 группе 67% (р= 0,003 и 0,001, 

соответственно).Это связано с особенностями обследуемых – работающие 

железнодорожники. 

Возраст больных в 1 группе составил 42,8[35,7;49,2] года, причем возраст 

женщин и мужчин был сопоставим и составлял 43,8 [43,4; 46,2] и 41,0 [36,3;42,9] 

года, соответственно (p=0,67). Во 2 группе возраст составил 45,1 [38,3;47,3] года, 

при этом возраст женщин 44,7 [39,4;45,8] года, мужчин 45,4[40,1; 47,1] лет, р=0,85 

(рисунок 3). 
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Рисунок 3. Распределение пациентов по возрасту 

Группы пациентов с гипертонической болезнью и в сочетании с 

диастолической дисфункцией, а также контрольная группа сопоставимы по полу 

и возрасту.  

 

Примечание: *-длительность заболевания, лет 

Рисунок 4. Распределение пациентов по длительности заболевания  

 

41,03[36,3;42,9]

45,4[40,1;47,3]

38

39

40

41

42

43

44

45

46

ГБ без ДД ЛЖ ГБ+ДД ЛЖ

мужчины

женщины

p=0,67 43,8[43,4;46,2]

44,7[39,4;45,8]

pp=0,85

9,5*
8,9*

11,9*

8,4*

0

2

4

6

8

10

12

14

мужчины женщины

ГБ без ДДЛЖ

ГБ+ДДЛЖ

годы

p=0,62 

лет 



97 

 

Длительность заболевания в 1 группе обследуемых составила 9,2[8,4;11,7] 

года, у мужчин – 8,9[7,1;10,4]; у женщин – 9,5[9,1;12,6] года, p=0,51 (рисунок 4). 

Во 2 группе этот показатель был выше на 13% и составил 10,4[8,5;12,1] в среднем. 

При этом у мужчин – 8,4[6,3;11,7]; у женщин – 11,9[8,9;12,8] года, p=0,63. 

 

3.2.  Особенности нарушения обмена липопротеинов у больных 

гипертонической болезнью 

У больных гипертонической болезнью нами изучены показатели липидного 

спектра, включая липопротеины различной плотности. При исследовании, 

существенных различий в содержании общего холестерина в группах 

обследуемых не выявлено, но имелась тенденция к росту в группе пациентов 

ГБ+ДДЛЖ (р=0,061). Уровни ЛПНП и триглицеридов были выше по сравнению с 

контролем в обеих группах больных (р=0,01 и р=0,0021, соответственно). При 

анализе различий среди обследуемых с ГБ, имелась тенденция к повышению 

данных показателей  у пациентов 2 группы (р=0,074).  Концентрация ЛПВП у 

больных с ГБ была ниже по сравнению с контрольной группой на 1,1 раза, а у 

пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с ДДЛЖ этот показатель 

снижался в 1,5 раза ниже таковой у здоровых лиц (р=0,005 и р=0,002, 

соответственно).  

Коэффициент атерогенности у больных с гипертонической болезнью в сочетании 

с ДД ЛЖ был выше на 42% по сравнению с контрольной группой (р=0,0001) и на 

17%  по сравнению с таковой у пациентов с ГБ без ДД ЛЖ (р=0,0025).  

Показатели липидного обмена у больных с гипертонической болезнью в 

зависимости от наличия нарушения расслабления левого желудочка представлены 

в таблице 2. 
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Таблица 2 - Параметры липидного обмена у больных гипертонической болезнью в 

зависимости от наличия диастолической дисфункции левого желудочка 

Показатель 

исследования 

1-я группа 2-я группа 
Контрольная 

группа, n=85 
Уровень 

значимости* 

ГБ без ДДЛЖ, 

n=125 

ГБ с ДДЛЖ, 

n=96 

1 2 к 

ОХС, ммоль/л 
4,38 

[3,58;5,98] 

4,35 

[3,85;5,34] 

4,32 

[3,64;5,07] 

pк-1=0,08; 

pк-2=0,07; 

p1-2=0,054. 

ЛПНП, ммоль/л 
3,9 

[2,99;4,45] 

3,5 

[2,78;3,85] 

2,8  

[2,09;3,46] 

pк-1=0,01; 

pк-2=0,002; 

p1-2=0,063. 

ЛПВП, ммоль/л 
0,82 

[0,67;1,05] 

0,94 

[0,65;1,2] 

1,3 

[1,19;1,4] 

pк-1=0,005; 

pк-2=0,002; 

p1-2=0,09. 

Триглицериды, 

ммоль/л 

2,05 

[1,65;2,58] 

1,68 

[1,47;1,96] 

1,34 

[0,69;1,43] 

pк-1=0,01; 

pк-2=0,002; 

p1-2=0,53. 

Коэффициент 

атерогенности, 

усл.ед. 

4,38 

[3,34;4,9] 

3,67 

[2,05;4,6] 

2,61 

[2,04;2,87] 

pк-1=0,0001; 

pк-2=0,0025; 

p1-2=0,004. 

Примечание: *- оценивался, исходя из значения U критерий Манна-Уитни 
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3.2.1. Показатели деформации левого желудочкав зависимости от наличия 

его диастолической дисфункции у больных гипертонической болезнью 

 

Особенностью деформации левого желудочка во время систолы является 

разнонаправленное укорочение миокардиоцитов в различных плоскостях 

движения. В настоящее время показано, что изучение этих показателей может 

выявить скрытую миокардиальную дисфункцию на этапе, когда сохранна 

глобальная систолическая функция и нет клинических проявлений сердечной 

недостаточности [25]. В случае наличия нарушения расслабления миокарда 

левого желудочка, происходит изменение скорости скручивания и восстановления 

саркомеровкардиомиоцитов [122, 215]. Поэтому нами проведено исследование 

показателей деформации ЛЖ у больных гипертонической болезнью в 

зависимости от наличия нарушения диастолы. 

Таблица 3 – Показатели деформации левого желудочка миокарда у больных 

гипертонической болезнью 

Показатели 

Исследуемые группы 
Контрольная 

группа (n=86) 
Статистическая 

значимость* 

ГБ без ДД 

ЛЖ (n=125) 

ГБ+ ДД ЛЖ 

(n=96) 

1 2 к 

Продольная 

деформация, 

% 

-16,9 

[-14,2;-18,1] 

-13,0 

[-11,5;-14,8] 

-21,0 

[-18,3;-21,2] 

p1-к=0,005; 

p2-к=0,006; 

p1-2=0,07 

Скорость 

продольной 

деформации, 

с-1 

-0,71 

[-0,2;-0,9] 

-0,64 

[-0,3;-0,8] 

-0,74 

[-0,5;-0,9] 

p1-к=0,069; 

p2-к=0,073; 

p1-2=0,059 
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Продолжение таблицы 3 

Показатели 1 2 к 
Статистическая 

значимость* 

 

Радиальная 

деформация, 

% 

19,9 

[12,3;25,4] 

14,3 

[11,3;15,4] 

22,5 

[17,6;23,3] 

p1-к=0,003; 

p2-к=0,0001; 

p1-2=0,09 

Скорость 

радиальной 

деформации, 

с-1 

1,8 

[0,7;2,6] 

1,1 

[0,8;1,5] 

1,9 

[0,9;2,7] 

p1-к=0,064; 

p2-к=0,096; 

p1-2=0,047 

Циркулярная 

деформация, 

% 

-18,4 

[-14,7;-22;3] 

-16,8 

[-14,2;-18,3] 

-20,6 

[-15,8;-23;7] 

p1-к=0,082; 

p2-к=0,071; 

p1-2=0,052 

Скорость 

циркулярной 

деформации, 

с-1 

-1,4 [-1,1;-

2,0] 

-1,8 

[-0,9;-2,1] 

-1,5 

[-1,2;-2,3] 

p1-к=0,056; 

p2-к=0,084; 

p1-2=0,061 

Примечание: *- оценивался, исходя из значения U критерий Манна-Уитни 

 

Как показано в таблице 3, выявлены статистически достоверные отличия в 

группах больных гипертонической болезнью в показателях  глобальной и 

продольной деформации.  
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Рисунок 5. Определение продольной деформации левого желудочка сердца 

Изучение  глобальной продольной деформации миокарда (Avg)в 

зависимости от наличия ДД показало, что в группе пациентов с АГ в сочетании с 

ДД данный показатель был ниже на 22,8%, чем у больных без нарушения 

диастолы (р=0,006). По сравнению с контролем в 1 и 2 группе больных 

наблюдалось снижение Avg на 23,3% и 40,7%, соответственно (р=0,0047; 

р=0,005). В настоящее время глобальная продольная деформация является ранним 

маркером систолической дисфункции миокарда ЛЖ у больных АГ [25]. Также 

отмечалось снижение радиального стрейналевого желудочка, наиболее 

выраженное у пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с ДД ЛЖ:в 1 

группе на 11,6%, во 2 группе на 36,4% по сравнению с контролем (р=0,003; 

р=0,001).  

Вероятно, вследствие повышения АД, происходит ремоделирование с 

увеличением массы миокарда, причем более выраженное в группе больных с 

ДДЛЖ. При гипертрофии ЛЖ происходит деформация кардиомиоцитов, а также 

артериол, питающих миокард. Возможно поэтому изменение глобальной 

продольной деформации ЛЖ явилось ранним признаком нарушения сократимости 

миокарда у больных ГБ в сочетании с нарушением его диастолического 

расслабления.  
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Таблица 4 – Показатели сегментарной деформации миокарда левого 

желудочка 

Сегменты левого 

желудочка  

ГБ без ДД 

ЛЖ (n=125) 

ГБ+ ДД ЛЖ 

(n=96) 

Контрольная 

группа (n=86) 

Уровень 

значимости* 

1 2 к 

Продольная деформация,% 

Переднеперегородочный 

 базальный 

 

 средний 

-15,3 

[-12,8;-16,7] 

 

-18,5 

[-15,9;-19,5] 

-11,5 

[-9,8;-12,9] 

 

-10,4 

[-8,6;-11,7] 

-18,1 

[-13,7;-23,2] 

 

-17,3 

[-16,5;-22,5] 

p1-к=0,032; 

p2-к=0,01 

p1-к=0,04; 

p2-к=0,001 

Нижнеперегородочный 

 базальный 

 средний 

-17,4 

[-15,4;-19,3] 

-18,1 

[-15,5;-19,7] 

-12,8 

[-10,8;-13,4] 

-11,7 

[-9,5;-13,1] 

-20,3 

[-16,2;-22,9] 

-19,1 

[-14,6;-20,6] 

p1-к=0,032; 

p2-к=0,01 

p1-к=0,03; 

p2-к<0,001 

Нижний 

 базальный 

 

 средний 

-17,2 

[-15,8;-19,4] 

 

-17,9 

[-16,3;-20,9] 

-15,1 

[-10,1;-15,6] 

 

-11,4 

[-9,4;-13,8] 

-20,2 

[-16,7;-22,7] 

 

-20,8 

[-19,4;-22,7] 

p1-к=0,001; 

p2-к=0,04 

p1-к<0,001; 

p2-к=0,09 

Нижнебоковой 

 

 базальный 

 

 средний 

 

-15,9 

[-11,3;-16,4] 

 

-16,2 

[-14,8;-18,2] 

 

-10,2 

[-8,1;-12,9] 

 

-11,9 

[-9,3;-12,0] 

 

-20,4 

[-18,5;-21,4] 

 

-18,5 

[-15,7;-21,2] 

 

p1-к=0,004; 

p2-к<0,001 

p1-к=0,065; 

p2-к=0,0033 

Переднебоковой 

 

 базальный 

 

 средний 

 

-17,7 

[-15,4;-18,6] 

 

-15,8 

[-13,2;-16,1] 

 

-16,5 

[-12,3;-18,9] 

 

-14,3 

[-11,6;-15,8] 

 

-21,6 

[-18,3;-19,5] 

 

-16,7 

[-15,8;-20,1] 

 

p1-к=0,076; 

p2-к=0,05 

 

p1-к=0,084; 

p2-к=0,074 
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Продолжение таблицы 4 

Сегменты левого 

желудочка 
1 2 к 

Уровень 

значимости* 

Передний  

 

 базальный 

 

 средний 

 

-16,7 

[-14,2;-17,8] 

 

-17,3 

[-15,4-;9,2] 

 

-15,1 

[-10,4;-16,2] 

 

-10,9 

[-8,3;-11,6] 

 

-17,5 

[-16,4;-19,6] 
 

-18,2 

[-16,6;-20,7] 

 

p1-к=0,051; 

p2-к=0,081 

p1-к=0,009; 

p2-к=0,067 

Радиальная деформация,% 

Переднеперегородочный 

 

 базальный 

 

 средний 

 

22,4 

[20,4;29,3] 

 

14,7 

[8,4;16,1] 

 

12,3 

[10,4;15,8] 

 

9,4 

[8,3;12,4] 

 

22,9 

[21,5;27,6] 

 

20,1 

[18,3;23,5] 

 

p1-к=0,08; 

p2-к=0,004 

 

p1-к=0,028; 

p2-к=0,008 

 

Нижнеперегородочный 

 

 базальный 

 

 средний 

 

24,7 

[22,3;26,7] 

 

16,1 

[12,1;17,8] 

 

22,7 

[21,3;25,8] 

 

10,6 

[9,5;12,4] 

 

23,8 

[20,9;25,2] 

 

20,1 

[19,5;22,6] 

 

p1-к=0,054; 

p2-к =0,082 

 

p1-к=0,018; 

p2-к=0,0094 

Нижний  

 

 базальный 

 

 средний 

 

24,3 

[21,5;27,1] 

 

24,6 

[21,3;25,4] 

 

26,6 

[24,3;27,1] 

 

26,8 

[24,8;28,6] 

 

25,0 

[20,4;25,9] 

 

25,8 

[22,2;26,3] 

 

p1-к=0,61; 

p2-к=0,09 

 

p1-к=0,55; 

p2-к=0,18  

 

Нижнебоковой 

 

 базальный 

 

24,4 

[22,4;26,1] 

 

25,5 

[24,8;27,1] 

 

25,4 

[23,4;24,1] 

 

p1-к=0,56; 

p2-к=0,2 
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 средний 

 

23,9 

[21,3;24,5] 

 

26,3 

[23,2;28,4] 

 

23,7 

[22,4;25,8] 

 

p1-к=0,79; 

p2-к=0,31  

 

Переднебоковой 

 

 базальный 

 

 средний 

 

23,3 

[21,3;25,4] 

 

23,1 

[21,2;25,8] 

 

26,3 

[24,1;28,2] 

 

26,4 

[21,3;27,4] 

 

25,1 

[22,4;26,1] 

 

23,1 

[21,2;25,8] 

 

p1-к=0,76; 

p2-к=0,47 

 

p1-к=0,55; 

p2-к=0,86   

 

Передний  

 

 базальный 

 

 средний 

 

20,2 

[19,2;22,4] 

 

23,1 

[22,1;25,3] 

 

21,4 

[20,8;23,5] 

 

24,4 

[22,1;26,4] 

 

21,3 

[20,3;22,6] 

 

24,6 

[21,3;26,1] 

 

p1-к=0,69; 

p2-к=0,64 

 

p1-к=0,61; 

p2-к=0,19   

 

Циркулярная деформация,% 

Переднеперегородочный 

 базальный 

 

 средний 

 

-20,8 

[-18,5;-21,6] 

-20,1 

[-15,4;-22,2] 

 

-20,8 

[-15,8;-21,6] 

-20,7 

[-14,9;-22,5] 

 

-21,1 

[-19,4;-22,8] 

-20,2 

[-16,7;-23,1] 

 

p1-к=0,82; 

p2-к=0,45 

p1-к=0,93; 

p2-к=0,81   

 

Нижнеперегородочный 

 базальный 

 

 

 средний 

 

-20,2 

[-18,3;-22,1] 

 

-20,0 

[-18,3;-22,1] 

 

-21,6 

[-17,4;-22,8] 

 

-21,3 

[-17,3;-22,5] 

 

-21,3 

[-18,5;-22,3] 

 

-21,5 

[-19,7;-23,8] 

 

p1-к=0,86; 

p2-к=0,67 

 

p1-к=0,98; 

p2-к=0,62   

 

Нижний  

 

 базальный 

 

 средний 

 

-20,3 

[-17,6;-23,1] 

 

-20,2 

[-17,5;-21,2] 

 

-21,5 

[-18,4;-22,8] 

 

-21,0 

[-17,4;-23,2] 

 

-21,8 

[-18,5;-22,6] 

 

-21,3 

[-18,6;-22,0] 

 

p1-к=0,92; 

p2-к=0,07 

p1-к=0,79; 

 

p2-к=0,34 
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Продолжение таблицы 4 

Нижнебоковой 

 базальный 

 

 

 средний 

 

-19,9 

[-14,3;-25,3] 

 

-20,0 

[-15,1;-21,3] 

 

-20,9 

[-17,4;-22,1] 

 

-20,8 

[-19,1;-21,3] 

 

-20,8 

[-16,7;-24,9] 

 

-21,5 

[-20,8;-22,4] 

 

p1-к=0,62; 

p2-к=0,51 

 

 

p1-к=0,94; 

p2-к=0,27   

Переднебоковой 

 

 базальный 

 

 средний 

 

-19,9 

[-17,1;-21,1] 

 

-19,8 

[-17,3;-21,9] 

 

-20,8 

[-15,4;-22,0] 

 

-20,7 

[-16,8;-21,7] 

 

-20,3 

[-16,6;-22,0] 

 

-19,7 

[-18,9;-23,4] 

 

p1-к=0,78; 

p2-к=0,57 

 

 

p1-к=0,60; 

p2-к=0,82 

Передний  

 базальный 

 

 средний 

-20,1 

[-18,5;-22,2] 

 

-19,8 

[-18,4;-21,8] 

-20,8 

[-19,4;-21,6] 

 

-20,6 

[-17,8;-21,3] 

-20,9 

[-19,8;-23,7] 

 

-19,9 

[-17,9;-22,6] 

 

p1-к=0,94; 

p2-к=0,56 

p1-к=0,65; 

p2-к=0,73   

Примечание: *- оценивался, исходя из значения U критерий Манна-Уитни 

 

 

Рисунок 6. Определение радиальной деформации левого желудочка сердца 
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Согласно нашим данным (таблица 4), в снижение показателей глобальной 

деформации левого желудочка при исследовании продольного стрейна, 

наибольший вклад вносят переднеперегородочный, нижнеперегородочный, 

нижний, нижнебоковой и передний сегменты. Так, при изучении продольной 

деформации в базальном переднеперегородочном сегменте, отмечается снижение 

данного показателя у больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка на 36,5% по сравнению с 

контролем, а в 1 группе на 15,5% (р=0,01 и р=0,032, соответственно). В среднем 

переднеперегородочном сегменте наибольшие изменения у пациентов 2 группы - 

снижение данного показателя на 39,4% (р=0,01). Выраженные изменения у 

больных с ГБ в сочетании с диастолической дисфункцией в 

нижнеперегородочных (среднем и базальном) сегментах. В нижнеперегородочном 

базальном снижение продольной деформации на 36,9процента (р=0,03) во 2 

группе и на 14,3% в 1 группе (р=0,001) по сравнениюсконтролем(таблица 4).В 

среднем нижнеперегородочном сегменте левого желудочка также отмечалось 

снижение данного показателя на 38,7% по сравнению с контрольной группой 

(р=0,01), тогда как в 1 группе эти изменения не достигали статистически 

значимых величин. В нижнеперегородочном базальном сегменте отмечается 

снижение продольной деформации на 36,3% (р = 0,0001). В среднем 

нижнеперегородочном сегменте этот показатель снижался на 35,1% во 2 группе 

больных (р = 0,001).  В нижнебоковом базальном сегменте уменьшение 

показателя глобальной продольной деформации составило 22,1%, в группе 

больных гипертонической болезнью без нарушения расслабления левого 

желудочка по сравнению с контролем, а в   группе больных с гипертонической 

болезнью в сочетании с нарушением диастолы ЛЖ отмечалось снижение на 49,8% 

(р=0,004).  В среднем нижнебоковом сегменте аналогичная динамика – снижение 

показателя продольной деформации на 34,5% (р=0,003).  

При изучении сегментарной радиальной деформации отмечались менее 

выраженные изменения, однако сохранялась тенденция к снижению в группе с ГБ 



107 

 

в сочетании с диастолической дисфункцией. Данный показатель в 

переднеперегородочном базальном сегменте имел значение в пределах нормы 

(22,4%) у больных с гипертонической болезнью без ДД ЛЖ. У пациентов 2 

группы отмечалось снижение показателя радиальной деформации в 

переднеперегородочном базальном сегменте на 46,3% (р=0,004), а в среднем - на 

53,2% по сравнению с контролем (р=0,0075). В 1 группе больных радиальная 

деформация снижалась в среднем нижнеперегородочном сегменте на 26,9% 

(р=0,028). Показатели циркулярной деформации, скорость деформации не имели 

статистически достоверной разницы в группах обследуемых пациентов. 

Таким образом, у пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с 

нарушением диастолической функции левого желудочка имеется скрытое 

локальное нарушение сократительной функции, выявляемое при изучении 

продольной глобальной и сегментарной деформации левого желудочка. 
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3.2.2. Показатели деформации левого желудочка в зависимости от наличия 

его гипертрофии у больных с гипертонической болезнью 

 

В литературе имеются данные о изменении стрейна при ГЛЖ[125]. 

Учитывая, что не все пациенты с ДД ЛЖ имели гипертрофию левого желудочка 

(имели ГЛЖ72 пациента с гипертонической болензью в сочетании с ДД ЛЖ, 

остальные 24 обследованных этой группы не имели ГЛЖ), нами были 

рассмотрены особенности параметров деформации левого желудочка в 

зависимости от этого критерия (таблица 5). 

Таблица 5 – Параметры деформации левого желудочка в зависимости от наличия 

ГЛЖ* 

Показатели 

Исследуемые группы 

Уровень 

значимости* 
Наличие  ГЛЖи 

ДД ЛЖ (n=72) 

Отсутствие  ГЛЖ 

и наличие ДД ЛЖ 

(n=24) 

Продольная деформация, 

% 

-9,8 

[-8,7;-11,1] 

-16,0 

[-10,9;-18,7] 
p=0,001 

Скорость продольной 

деформации, с-1 
-0,66 [-0,59;-0,8] -0,67 [-0,4;-0,8] p=0,91 

Радиальная деформация, 

% 
13,8 [11,2;18,5] 16,3 [14,5;15,4] p=0,59 

Скорость радиальной 

деформации, с-1 
-0,8 [-0,6;-1,9] -0,9 [-0,4;-1,8] p=0,65 

Циркулярная 

деформация, % 
-14,3 [-12,5;-16;7] -17,5 [-15,6;-20,4] p=0,56 

Скорость циркулярной 

деформации, с-1 
-1,3 [-1,0;-1,8] -1,8[-1,5;-2,8] p=0,051 

Примечание: *- оценивался, исходя из значения Uкритерий Манна-Уитни 
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Согласно нашим данным, основное отличие наблюдалось при изучении 

глобальной продольной деформации левого желудочка. Так, у пациентов 1 

группы этот показатель был на 38,7% ниже, чем во 2 группе больных (р= 0,001). 

Также можно отметить тенденцию к снижению показателей радиальной и 

циркулярной деформации левого желудочка, однако эти изменения не достигли 

статистической значимости.  

В нашем исследовании выявлены пациенты с гипертонической болезнью, у 

которых показатели деформации были в пределах нормы (таблица 6). В группе 

пациентов с ГБ без ДД ЛЖ таковыми явились лица с длительностью заболевания 

менее 6 месяцев. Данная тенденция наблюдалась и в группе ГБ в сочетании с ДД 

ЛЖ. Пациенты с меньшим сроком заболевания (до 2 лет) имели лучшие 

параметры стрейна левого желудочка. При генетическом типировании, эти 

обследуемые имели наиболее благоприятные генотипы (глава 6). 

Таблица 6 – Показатели деформации левого желудочка у больных 

гипертонической болезнью в зависимости от наличия нарушений стрейна 

Показатели 

 

ГБ без ДД ЛЖ        (n=125) ГБ+ ДД ЛЖ(n=96) 

В пределах 

нормы 

Есть нарушение 

стрейна 

Уровень 

значимости* 

В пределах 

нормы 

Есть 

нарушение 

стрейна 

 

Уровень 

значимости* 

Продольная 

деформация, 

абс.(%) 

2,9% 

(4/125) 

121 

(97,1) 
0,005 

1 

(1,1) 

95 

(98,9) 
<0,001 

Скорость 

продольной 

деформации, 

абс.(%) 

9 

(7,2) 

95 

(92,8) 
0,001 

5 

(5,2) 

91 

(94,8) 
0,001 

Радиальная 

деформация, 

абс. (%) 

46 

(36,8) 

79 

(63,2) 
0,049 

2 

(2,1) 

94 

(97,9) 
<0,001 

Скорость 

радиальной 

деформации, 

абс. (%) 

14 

(11,3) 

111 

(88,7) 
0,001 

3 

(3,1) 

93 

(96,9) 
<0,001 

Циркулярная 

деформация, 

абс. (%) 

4 

(3,2) 

121 

(96,8) 
0,001 0 

96 

(100) 
<0,001 

Скорость 

циркулярной 

деформации, 

абс. (%) 

16 

(12,8) 

109 

(87,2) 
0,002 0 

96 

(100) 
<0,001 

Примечание: *- оценивался, исходя из значения Uкритерий Манна-Уитни 
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При анализе количественного состава пациентов отличия были 

статистически значимыми при изучении радиальной деформации. Имела место 

тенденция к повышению количества пациентов с нарушением этого показателя в 

группе больных с ДД ЛЖ (на 15%, р=0,68) по сравнению с группой пациентов без 

ДД ЛЖ. Такая же тенденция сохранялась в отношении циркулярной деформации, 

однако в этом случае в группе с ДД ЛЖ не было случаев, где регистрировались 

нормальные значения.  

Таким образом, возможно, изменение жесткости миокарда при наличии 

гипертрофии левого желудочка у больных гипертонической  болезнью приводит к 

снижению показателей его глобальной деформации
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3.3.1. Изменение количества нитратов и нитритов у больных 

гипертонической болезнью 

 

Исследования последних лет свидетельствуют и том, что эндотелиальная 

дисфункция, и артериальная гипертензия взаимно усиливают и отягощают друг 

друга  [7]. Поэтому мы изучили некоторые показатели эндотелиальной 

функции (таблица 7). 

Таблица 7 – Распределение количества нитратов и нитритов у больных с 

гипертонической болезнью 

Параметры 

ГБ без ДД 

ЛЖ(n=125) 

ГБ+ДД 

ЛЖ(n=96) 
Контроль Уровень 

значимости* 
1 2 к 

Содержание NOx, 

мкмоль/л 

18,7 

[15,4; 19,2]  

5,7 

[4,5; 8,2] 

19,2 

[16,4; 21,8] 

p1-к=0,29; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,0003 

Содержание NO2, 

мкмоль/л 

12,1 

[9,7; 16,3] 

3,0 

[1,6; 5,7] 

13,0 

[10,3; 17,2] 

p1-к=0,11; 

p2-к=0,005; 

p1-2=0,0021 

Содержание NO3, 

мкмоль/л 

6,6 

[6,0; 7,1] 

2,0 

[0,3; 4,9] 

6,2 

[4,2; 8,9] 

p1-к=0,94; 

p2-к=0,003; 

p1-2=0,002 

Примечание: *- оценивался, исходя из значения Uкритерий Манна-Уитни 

 

Как показано в таблице 6, количество нитратов и нитритов существенно 

отличалось в группе больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией. Так, содержание нитратов в этой группе пациентов 

было на 52% ниже по сравнению с контролем (p=0,003) и на 13% ниже по 

сравнению с больными, имеющими диастолическую дисфункцию на фоне 

гипертонической болезни(p=0,002). Наши данные согласуются с результатами 

других исследований, где показано прогрессирующее нарушение 

нитроксидпродуцирующей функции  эндотелия у больных гипертонической 

болезнью [7]. Содержание  нитритов имело схожие отличия. Так,  в группе с ГБ в 

сочетании с ДД данный  показатель был на 69,1%  ниже  контрольной группы  и 
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на 67% ниже уровня данного показателя у пациентов с гипертонической болезнью 

без нарушения диастолы. Таким образом, у пациентов с гипертонической 

болезнью отмечалось снижение нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, 

более выраженное в группе с диастолической дисфункцией левого желудочка. 

 

3.3.2. Изменение количества циркулирующих эндотелиоцитов у больных 

гипертонической болезнью 

 

Выявляeмая ЭД,  в которой ведущеe мeсто принадлeжит 

десквамированному эндотелию с последующим снижением выработки оксида 

азота, приводит к вазоконстрикции и формированию пост-, и преднагрузки на 

миокард. Поэтoму ранняя диагнoстика нарушeния функции эндотелия будeт 

способствoвать выявлeнию группы пациeнтов, у котoрых наибoлее вeлика 

вeроятностьпослeдующего рaзвития гипeртрофии миoкарда и диастoлической 

дисфyнкции [15].  Исследование общего пула (CEC (СD146+CD45-)) c 

выделением живых (CEC_Living) и подвергшихся апоптозу (CEC_Dead) ЦЭК, а 

также отдельных фенотипов живых ЦЭК: прогениторных (L_СЕСp 

(СD146+CD105-CD34+), активированных (A_CEC (СD146+CD105+CD34-)), 

недифференцированных (L_CECundif (СD146+CD105-CD34-)), проведено у 220 

больных с гипертонической болезнью. 

В группe пациeнтов с гипертоничeской болeзнью в сочeтании с ДД 

наблюдаeтся  значитeльное  повышeние  ЦЭК: 92,54 [92,44; 93,78]%,  р<0,001,  

при этом значитeльно  увеличeн процент мертвых ЦЭК: 42,67 [38,63; 43,62]%, 

р=0,005.  В то жe время,  у пациeнтов с гипертоничeской  болeзнью с нормальнoй 

диастoлой количествo  циркулирующиx эндотелиальныx клeток п рeвышало 

таковоe у  лиц кoнтрольной грyппы (32,45 [23,01; 18,62]% и 5,61 [3,21; 1,2]%, 

р<0,001) соотвeтственно, но былo на 64% мeньше, чем y бoльных с ГБ (рисунок 

7). 



113 

 

 

Рисунок 7. Распределение количества циркулирующих эндотелиоцитов 

 

Имели место отличия между группами больных в содержании CEC 

Living(р=0,001), и в соотношении эндотелиальных клеток (CD146+CD45), 

р=0,001. Преобладающим фенотипом пула живых ЭК у всех обследуемых лиц, 

включая контроль, были недифференцированные эндотелиоциты (L_CECundif 

(СD146+CD105-CD34-)). Их процентные доли составили: у больных ГБ без ДД 

ЛЖ–98%, ГБ+ДД ЛЖ–87%, в контроле –75%. 

Согласно нашим данным, наиболее выраженные отличия в группах 

больных, по отношению к наличию диастолической дисфункции, имели место в 

параметрах NO2, NO3 (р=0,0097, р=0,05, соответственно). 

При оценке взаимосвязи показателей глобального стейна у больных 

гипертонической болезнью и вышеуказанными параметрами использовался 

однофакторный дисперсионный анализ с помощью критерия Спирмена (таблица 

8).  
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Таблица 8 – Оценка корреляционных связей глобального стрейна левого 

желудочка с некоторыми лабораторными показателями у больных 

гипертонической болезнью в сочетании с ДД ЛЖ 

Лабораторные 

показатели 

Коэффициент 

корреляции 

Спирмена* 

Уровень 

значимости 

Сила связи по 

шкале Чеддока 

NO2 N - - 

NO3 r=-0,64 p=0,004 обратная заметная 

СЕС (CD146+CD45) N - - 

CEC Living r=0,57 p=0,047 прямая заметная 

Примечание: N- not statistically significant 

При проведении корреляционного анализау больных с гипертонической 

болезнью в сочетании с ДД ЛЖ была выявлена умеренная отрицательная связь 

между глобальной продольной деформацией левого желудочка и содержанием 

NO3 (r=-0,64,  p=0,004), что подтверждает мнение о роли нарушения функции 

эндотелия в развитии диастолического расслабления у пациентов с 

гипертонической болезнью. Также в пользу этой гипотезы говорит наличие 

умеренной отрицательной корреляционной взаимосвязи  между количеством 

живых циркулирующих эндотелиоцитов  и глобальной деформацией ЛЖ (r=-0,57, 

p=0,047). В группе пациентов с гипертонической болезнью без ДД ЛЖ 

статистически значимых корреляций не выявлено. 

Таким образом, дисфункция эндотелия проявляется увеличением 

количества циркулирующих эндотелиоцитов, однако в группе больных с ДД ЛЖ 

этот показатель превышает таковой в группе пациентов без ДД ЛЖ. 

Эндотелиальная  дисфункция также проявляется снижением содержания нитратов 

и нитритов, при этом в группе больных с ДД ЛЖ этот показатель понижен в 

большей  степени по сравнению с пациентами, не имевшими нарушений 

диастолического наполнения. Данные изменения в этой группе больных 

взаимосвязаны со снижением глобального продольного стрейна миокарда левого 

желудочка у больных с гипертонической болезнью. 
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3.4.1. Некоторые показатели  уровня матриксных металлопротеиназ у 

больных гипертонической болезнью в зависимости от наличия 

диастолической дисфункции 

 

Развитие и прогрессирование процессов фиброзирования в 

экстрацеллюлярном матриксе является определяющим  при определении  

прогноза  ССЗ. Также известно, что уровень ТIMP-1 в крови влияет на развитие 

хронической сердечной недостаточности, являясь предиктором нарушения 

диастолического наполнения левого желудочка сердца. В связи с этим, некоторые 

авторы рассматривают данный показатель как потенциальный маркер для 

неинвазивной диагностики  фиброза [4, 201].  

В нашем исследовании, при изучении уровня металлопротеиназы 1 типа 

(ММР1) было выявлено увеличение значения данного показателя в группе 

пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией ЛЖ на 46% по сравнению с группой пациентов без нарушения 

диастолы. В то время, как достоверных отличий данного показателя между 1 и 3 

группами наблюдения  выявлено не было.Также имели место отличия в группах 

обследованных по  уровню ММР2. У пациентов 2 группы  отмечалось увеличение 

концентрации данного  показателя на 47% по сравнению с больными 1 группы 

(таблица 9).  
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Таблица 9 – Содержание металлопротеиназ и тканевого ингибитора 

Показатель 

Пациенты с ГБ 

без ДД ЛЖ 

(n=125) 

Пациенты с ГБ + 

с ДД ЛЖ 

(n=96) 

Контрольная 

группа 

(n=86) 

Статистическая 

значимость, р* 

1 2 к 

ММР1, 

нг/мл 

47,7 

[35,2;58,6] 

101,1 

[91,3;114,8 

46,5 

[30,9;51,5] 

p1-к=0,09; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,0003 

ММР2, 

нг/мл 

1216,1 

[1018,7;1345,2] 

2519,0 

[2014,8;2741,3] 

1186,9 

[1146,5;1341,0] 

p1-к=0,57; 

p2-к=0,005; 

p1-2=0,01 

TIMP1, 

нг/мл 

73,9 

[64,7;81,] 

157,1 

[138,7;161,4] 

71,9 

64,2;82,5 

p1-к=0,83; 

p2-к=0,003; 

p1-2=0,002 

Примечание: *- UкритерийМанна-Уитни 

Согласно данным исследования [55], уровень ММР1 у здоровых лиц и 

больных с гипертонической болезнью 1 стадии также достоверно не отличался 

[9]. Однако, концентрация тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 типа 

(TIMP1) была выше у пациентов с гипертрофией левого желудочка на фоне 

артериальной гипертензии. Вероятно, это связано с неадекватным расщеплением 

коллагена на фоне его повышенной продукции. 

Таким образом, в нашем исследовании уровень TIMP1 был выше у 

пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с ДД ЛЖ на 42% по 

сравнению с группой больных без  нарушения диастолы (р=0,01). При этом 

статистически значимых отличий между 1 и 3 группами не выявлено.  При 

исследовании соотношения MMP1/TIMP1, MMP2/TIMP1, достоверной разницы 

между группами не выявлено (p>0,5), однако наблюдалась тенденция к 

увеличению  MMP2/TIMP1 в группе больных гипертонической болезнью в 

сочетании с диастолической  дисфункцией ЛЖ на 9,2%. 
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3.4.2. Корреляционные взаимосвязи уровня металлопротеиназ и продольной 

деформации левого желудочка 

В литературе нет данных о связи показателей  глобальной продольной 

деформации с исследованием уровня металлопротеиназ, а между тем, остаются 

невыясненными вопросы формирования и прогрессирования сердечной 

недостаточности при сохраненной фракции выброса у больных с АГ. В связи с 

этим был проведен корреляционный анализ влияния количества 

металлопротеиназ с вышеуказанными эхокардиографическими показателями. В 

процессе анализа была выявлена умеренная отрицательная связь между 

глобальной продольной деформацией ЛЖ и ММP2 (r=-0,64, p<0,05), что 

подтверждает мнение о вкладе металлопротеиназы 2 типа в развитие 

систолической дисфункции у пациентов с АГ. Вероятно,  выявленная корреляция 

глобальной продольной деформации ЛЖ только с ММP2 связана с тем, что 

пациенты с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией не имели высоких показателей ИММЛЖ, т.к. нужны были ранние, 

доклинические признаки систолической дисфункции у данной категории 

больных.  

 

3.4.3.Расчет объемной фракции интерстициального коллагена у больных 

гипертонической болезнью 

При проведении эхокардиографии оценивались масса миокарда левого 

желудочка (ММЛЖ, г) и степень гипертрофии миокарда. Рассчитан общий QRS 

(мм) как суммарный показатель амплитуды зубца R в 12 

электрокардиографических отведениях.  

На основе методики косвенной оценки фиброза миокарда по формуле J. 

Shirani с соавт. (1992) выполнено определение объемной фракции 

интерстициального коллагена (ОФИК):  

ОФИК=(1-1,3×общий QRS× рост/ММЛЖ) ×100,  

где ОФИК – объемная фракция инстерстициального коллагена, %; ММЛЖ – 

масса миокарда левого желудочка, г, общий QRS – как суммарный показатель 
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амплитуды зубца R в 12 электрокардиографических отведениях, мм; рост 

пациента, см. Согласно данным литературы [107], показатель ОФИК  в норме 

колеблется в диапазоне 2-6 %. 

Мы предлагаем, для уточнениявыраженности фиброза, и, возможно в 

дальнейшем, стадии артериальной гипертензии в зависимости от значений 

исследуемых параметров, использовать бинарную логистическуюрегрессию. 

Диагностическая ценность  разработанной модели определена путем построения 

ROC-кривой с последующим определением площади под ней [11]. Для 

определения степени корреляции между ОФИК и другими исследуемыми 

параметрами использовали коэффициент корреляции Спирмена. Силу связи 

между исследуемыми параметрами оценивали по шкале Чеддока [83]. С целью 

оптимизации формулы расчета ОФИК  использовали нелинейную регрессиию 

[11].  

Обращает на себя внимание тот факт, что статистически значимые различия 

в исследуемых группах наблюдаются только для индекса атерогенности: значения 

во 2 группе превышают значения 1 группы в 1,4 [1,0; 2,2] раза (таблица 10). 

 

Таблица 10 – Оценка исходных параметров исследуемых групп 

Исследуемые параметры 

 

Исследуемые группы 
Статистические  

значения 
 ГБ без ДД ЛЖ 

n=125 

ГБ+ ДД ЛЖ 

n=96 

ИМТ, кг/м2 
27,5  

[25,9; 30,5] 

31,0  

[28,0; 33,0] 
p=0,13 

Вес, кг 
87,0  

[70,5; 95,0] 

89,0  

[80,0; 100,0] 
P =0,46 

Рост, м 
1,7 

 [1,62; 1,76] 

1,72  

[1,7; 1,78] 
P =0,39 

QRS,мм 
65,0  

[57,5; 74,0] 

59,0  

[47,0; 81,0] 
p =0,72 

ММЛЖ,г 
181,9  

[127,1; 246,0] 

205,5  

[163,6; 226,4] 
p =0,21 
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продолжение таблицы 10 

ОФИК,% 
12,9  

[3,8; 39,2] 

35,9 

 [7,8; 51,1] 
p =0,23 

ХС, ммоль/л 
4,0  

[3,3;  4,7] 

5,2  

[4,5; 5,4] 
p =0,08 

ЛПНП, ммоль/л 
2,1  

[1,2; 2,5] 

2,8 

 [1,8; 3,3] 
p =0,06 

ЛПВП, ммоль/л 
1,2 

 [1,0; 1,4] 

1,2 

 [0,8; 1,4] 
p =0,7 

Индекс атерогенности 
2,4  

[1,6; 2,8] 

3,4 

 [2,7; 3,6] 
p =0,02 

 

При расчете ОФИК в соответствии с формулой J. Shiranietal. (1992), 

значений ОФИК в 1 группе обследуемых составил 8,48 [5,5; 9,7], во 2 группе 11,16 

[10,5; 12,7],(U=51,0, p=0,45). 

Индекс массы тела, равный 29,2 5кг/м2 и более, в 1 группе встречается в 

23,1%, во 2 группе – в 69,2%  случаев (χ2 = 7,4,p = 0,007).  Вероятность развития 2 

стадии артериальной гипертензии при значении ИМТ,  составляющем 29,25 кг/м2 и 

болеевозрастает в 7,5 раз (OR = 7,5[95%,CI 1,6-34,8], p<0,05).  Уровень значимости 

данной  взаимосвязи  соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не включает в 

себя единицу. Масса миокарда  левого желудочка, превышающая  193,7 г, в 1 

группе встречается в 38,5%, во 2 группе – в 61,5% случаев (χ2 = 1,9, p = 0,17). 

Объемная фракция интерстициального  коллагена, равная 24,4 % и более, в 1 

группе встречается в 30,8%, во 2 группе – в 53,8% случаев (χ2 = 1,9, p = 0,17). 

Уровень холестерина, превышающий 4,6 ммоль/л, в 1 группе встречается в 30,8 %, 

во 2 группе – в 76,9% случаев (χ2 = 7,8,p = 0,006). Вероятность развития 2 стадии 

артериальной гипертензии при значениях холестерина, превышающий 4,6ммоль/л, 

возрастает в 7,5 раз (OR = 7,5, [95% CI 1,7-33,3]).  Уровень значимости данной 

взаимосвязи соответствует p < 0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя 

единицу. Уровень ЛПНП, превышающий 2,45 ммоль/л, в 1 группе встречается в 

23,1%, во 2 группе – в 65,4% случаев (χ2 = 6,2,p = 0,01).  Вероятность развития 2 

стадии артериальной гипертензии при значениях ЛПНП, превышающих 2,45 
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ммоль/л, возрастает в 6,1 раза (OR = 6,1[95% CI 1,2-26,2]).Индекс атерогенности, 

равный 2,9 и более, в 1 группе встречается в 23,1%, во 2 группе – в 65,4% случаев 

(χ2 = 6,2,p = 0,01).  Вероятность развития 2 стадии артериальной гипертензии при 

значениях индекса атерогенности, превышающих 2,9, возрастает в 6,3 раза (OR = 

6,3 [ 95% CI 1,4-28,9]) Уровень значимости данной взаимосвязи соответствует p < 

0,05, так как 95% ДИ OR не включает в себя единицу. 

С целью облегчения расчетов, выполнено преобразование наиболее 

значимых количественных параметров (p<0,3) в номинальные данные (таблица 11).
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Таблица 11 – Алгоритм преобразования наиболее значимых количественных 

переменныхв номинальные данные 

Показатель 

 

Алгоритмпреобразования 

0 1 

ИМТ, кг/м2 Менее 29,25 29,25 и более 

ММЛЖ, г Менее 193,7 193,7 и более 

ОФИК, % Менее 24,4 24,4 и более 

ХС, ммоль/л Менее 4,6 4,6 и более 

ЛПНП, ммоль/л Менее 2,45 2,45 и более 

Индекс атерогенности Менее 2,9 2,9 и более 

 

Учитывая отсутствие статистической значимости между уровнями ММЛЖ 

и ОФИКв исследуемых группах, решено отказаться от включения данных 

показателей в уравнение логистической регрессии. 

На основании бинарной логистической регрессии, было получено  

уравнение вида:  

SAG=
100%

1+𝑒1,8−2,0×ИМТ−1,5×ХС−ЛПНП−0,8×ИА
 , 

где SAG – вероятность развития 2 стадии артериальной гипертензии; 1,8 – 

константа (регрессионный коэффициент b0); 2,0, 1,5 и 0,8 – нестандартизованные 

коэффициенты b; ИМТ – индекс массы тела по Кетле, при значениях равных 29,25 

кг/м2 и более, принимающий значение «1», в противном случае – «0»; ХС – 

уровень холестерина, при значениях, равных 4,6 ммоль/л и более, принимающий 

значение «1», в противном случае – «0»;  ЛПНП – уровень липопротеинов низкой 

плотности, при значениях равных 2,45 ммоль/л и более, принимающий значение 

«1», в противном случае – «0»; ИА – индекс атерогенности, при значениях, 

равных 2,9 и более, принимающий значение «1», в противном случае – «0»; e - 

основание натурального логарифма (е ~2,72). Вероятность более 50% считали 

высокой. 

На основании анализа уравнения логистической регрессии определена 

значимость показателей в структуре диагностической модели (таблица 12).
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Таблица 12 – Значимость показателей в структуре прогностической модели 

Модель B Средне- 

квадратичная 

 ошибка 

Вальд Степень  

свободы 

Значимость Exp (B) 

Константа -1,78 0,89 4,02 1 0,045 0,17 

ИМТ 1,97 1,00 3,84 1 0,05 7,15 

ХС 1,52 1,06 2,05 1 0,015 4,59 

ЛПНП 1,01 1,06 0,91 1 0,034 2,75 

ИА 0,78 0,95 0,68 1 0,041 2,18 

 

Чувствительность разработанной прогностической модели составляет 0,82, 

специфичность – 0,78. Площадь под ROC-кривой составляет 0,8 (95% CI 0,62-

0,98). Стандартная ошибка составляет 0,09 (рисунок 8). 

 

 

Рисунок 8. Площадь под ROC-кривой 

 

Обращает на себя внимание тот факт, что рост человека, включенный в 

исходную формулу для расчета, имеет слабую корреляционную связь со 

значением ОФИК (таблица 13). 
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Таблица 13 – Степень корреляции между ОФИК и другими показателями 

Параметры 

Коэффициент  

корреляции  

Спирмена 

Статистическая  

значимость 

Сила связи по  

шкале Чеддока 

Возраст 0,12* p=0,47 Прямая слабая 

Длительность АГ 0,07* p=0,71 Прямая слабая 

ИМТ 0,32 p=0,08 Прямая умеренная 

Вес 0,06* p=0,73 Прямая слабая 

Рост -0,18* p=0,29 Обратная слабая 

QRS -0,76 p<0,001 Обратная высокая 

ММЛЖ 0,6 p<0,001 Прямая заметная 

ХС 0,24* p=0,18 Прямая слабая 

ЛПНП 0,14* p=0,43 Прямая слабая 

ЛПВП 0,09* p=0,6 Прямая слабая 

Индекс  

атерогенности 
0,22* p=0,21 Прямая слабая 

Примечание: *-связь статистически не значима 

 

Кроме того, недостатком исходной формулы является возможность 

получения отрицательных результатов, что не представляется даже 

гипотетически, потому что объемная фракция коллагена не может принимать 

отрицательных значений. Поэтому на основании уравнения нелинейной регрессии 

мы разработали формулу, более объективную с позиций статистического анализа, 

следующего вида: ОФИК=0,3×ММЛЖ×ИМТ/QRS, где ОФИК – объемная 

фракция инстерстициального коллагена, %; ММЛЖ – масса миокарда левого 

желудочка, г; общий QRS – как суммарный показатель амплитуды зубца R в 12 

электрокардиографических отведениях, мм; ИМТ – индекс массы тела по Кетле, 

кг/м2. 

При расчете ОФИК в соответствии с разработанной формулой в 

исследуемых группах определяются статистически значимые различия: значение 
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ОФИК в 1 группе составило 23,5 [21,4; 30,4 ]%, во 2 группе – 29,5 [25,5; 35,7] % 

(U = 105,0, p = 0,049).  

Согласно данным D`Armiento (2002), перестройка коллагеновой структуры 

в миокарде при артериальной гипертензии характеризуется накоплением 

коллагена 1 типа, пролиферацией  фибробластов, а также увеличением 

содержания коллагена в них за счет нарушения процессов его деградации [13]. 

Кроме того, есть работы M. Giulla с соавт., где проведен анализ прижизненной 

биопсии миокарда с определением его объемной фракции и показаны локальные 

скопления коллагена, эдокардиальный или интерстициальный фиброз у больных 

на начальных этапах формирования артериальной гипертензии [14]. 

В нашей работе мы  попытались упростить исследование объемной фракции 

коллагена у больных с гипертонической болезнью с помощью разработанной 

формулы.  Возможно применение ОФИК для диагностики 2 стадии ГБ в качестве 

нового критерия, когда у пациента нет гипертрофии миокарда, но уже 

необходимо изменение тактики лечения и наблюдения на основании свойств 

миокарда. 

Таким образом, разработанная методика расчета объемной фракции 

коллагена позволяет более точно определить данный показатель для выявления 

группы пациентов, страдающих гипертонической болезнью 1 и 2 стадии, с 

высоким риском развития сердечной недостаточности для последующего более 

частого наблюдения и коррекции терапии. 
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3.5.1. Ассоциация полиморфизмов генов ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы с наличием диастолической дисфункции левого желудочка у 

больных гипертонической болезнью 

Представляет интерес изучение полиморфизмов генов РААС у пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка.Мы исследовали генотипы в гене ACE (AluIns/ DelI>D). При 

сравнении данного полиморфизма, результаты подчиняются закону Харди-

Вайнберга, и вероятность систематических ошибок, при выполнении 

исследования, низкая. 
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Таблица 14 – Cоответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов в гене ACE (AluIns/ DelI>D) у больных 

гипертонической болезнью (n=125), с диастолической дисфункцией (n=96) в контрольной группе (n=86) 

 

Генотипывг

ене ACE 

(Alu Ins/ Del 

I>D) 

Больные с ГБ без ДД ЛЖ 

HWE,  

p 

Больные с ГБ + ДД ЛЖ 

HWE,  

p 

Контрольная группа  

 

HWE,  

p 

 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемы

е частоты 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

II 

26 20,8 29,4 23,5 

p=0,65 

16 16,7 7,1 7,4 

p=0,73 

27 31,4 23 26,7 

p=0,52 

ID 

29 23,2 34,1 27,3 19 19,8 37,9 39,5 19 23,4 17 19,8 

DD 

65 52 51,5 41,2 61 63,5 51 53,1 61 52,5 46 53,5 
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Инсерционно-делеционный полиморфизм гена ACE (генотип D/D) выявлен 

у 52% (p=0,001) пациентов с гипертонической болезнью без ДД, и у 63,5% 

(p=0,041) пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией. Генотип ID был определен у 23,2% (p=0,034) пациентов 1 группы и 

у 19,8% у больных 2 группы(p=0,05). При сравнении генотипов данного 

полиморфизма полученных и ожидаемых частот статистически значимых 

различий не выявлено. Следовательно, наблюдаемая частота генотипов в группе 

исследуемых полностью соответствовала ожидаемым, они также рассчитывались 

по уравнению Харди-Вайнберга (таблица 14). 
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Таблица 15 – Cоответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов в гене ангиотензиногена 1 AGT :521 С>Т 

(Thr 174 Met) у больных гипертонической болезнью (n=125), с диастолической дисфункцией (n=96), в контрольной 

группе (n=86) 

Генотипы в 

гене AGT 

:521 (С174Т) 

Больные с ГБ без ДД ЛЖ 

HWE, 

p 

Больные с ГБ + ДД ЛЖ 

HWE, 

p 

Контрольная группа 

HWE, 

p 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемы

е частоты 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

CC 97 77,6 87,9 70,3 

p=0,87 

61 63,5 56,4 58,8 

p=0,79 

68 81,2 64,7 77,8 

p=0,88 CT 24 19,2 28 22,4 31 32,3 34,3 35,7 16 16,7 18,6 19,4 

TT 4 3,2 1,1 0,88 4 4,2 5,3 5,5 2 2,1 2,7 2,8 



129 

 

Как показано в таблице 15, при сравнении ожидаемых частот с 

полученными данными статистически значимых различий не выявлено. Это 

подтверждает, что результаты подчиняются закону Харди-Вайнберга. Согласно 

нашим данным, гетерозиготный полиморфизм С174Т (генотип СТ), 

неблагоприятно влияющий на течение артериальной гипертензии, чаще 

встречался у больных 2 группы. Так,  данный генотип выявлен у 24 % пациентов с 

гипертонической болезнью и у 32,3% больных с сочетанием данного заболевания 

и диастолической дисфункции (р=0,037). В то время, как генотип ТТ (наиболее 

неблагоприятный по прогнозу развития и прогрессирования артериальной 

гипертензии) встречался в одинаковом количестве случаев у пациентов 1 и 2 

групп.
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Таблица 16 – Cоответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов в гене ангиотензиногена 2 AGT :704 Т>С 

у больных гипертонической болезнью (n=125), с диастолической дисфункцией (n=96), в контрольной группе (n=86) 

Генотип

ы в гене 

AGT :704 

Т>С 

(Т704С) 

Больные с ГБ без ДД ЛЖ 

(n=125) 

 

 

HWE, 

p 

 

Больные с ГБ + ДД ЛЖ 

(n=96) 

 

HWE, 

p 

 

Контрольная группа(n=86)  

HWE, 

p 

 

 Наблюдаемы

е частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемы

е частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаем

ые частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Абс

. 

% Абс

. 

% Абс. % Абс. % Абс. % Аб

с. 

% 

TT 42 33,6 46,2 37 

p=0,75 

17 17,7 22 22,9 

p=0,62 

28 32,6 25,

7 

29,9 

p=0,87 

TС 68 54,4 59,7 47,8 58 60,4 47,9 49,9 38 44,2 42,

6 

49,5 

CC 15 12 19,1 15,2 21 21,9 26,1 27,2 20 23,2 17,

7 

20,6 
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Наибольший интерес у исследователей вызывает встречаемость генотипа 

AGTСС, увеличивающего риск развития артериальной гипертензии. Данный 

генотип выявлен у 15 (12%) больных гипертонической болезнью и у 21 пациента 

(21,9%) с сочетанием гипертонической болезни и диастолической дисфункции. 

Гетерозиготы определены у 68 больных 1 группы (54,4%) и 58 пациентов 2 

группы (60,4%). Достоверной разницы не выявлено (р=0,58). В контрольной 

группе полученные данные также соответствовали распределениюХарди-

Вайнберга. Количество обследованных с  генотипом ТТ (ассоциированным с 

благоприятным прогнозом по возникновению и развитию гипертонической 

болезни) в группе больных с неосложненной гипертонической болезнью не 

отличалось от контрольной группы  (33,6% и 32,6%, соответственно, р=0,88). При 

этом количество гетерозигот в обеих группах больных было больше, чем в 

контрольной  (на 6% в 1 группе и на 16% во 2 группе). Однако, такая тенденция 

не была достоверной (р=0,74 и р=0,65, соответственно)
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Таблица 17 – Cоответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов в гене AGTR1: A1166C у больных 

гипертонической болезнью (n=125), с диастолической дисфункцией (n=96), в контрольной группе (n=86) 

Генотипы 

в гене 

AGTR1: 

A1166C 

Больные с ГБ без ДД ЛЖ  

 

HWE, 

p 

 

Больные с ГБ + ДД ЛЖ  

HWE, 

p 

 

Контрольная группа  

HWE, 

p 

 
Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

АА 66 52,8 59,8 47,8 

p=0,69 

54 56,3 51,2 54,3 

p=0,74 

65 75,5 65,2 75,8 

p=0,88 

АС 41 32,8 53,3 42,6 34 35,4 36,2 39,7 20 23,3 19,6 22,8 

CC 18 14,4 11,9 9,6 8 8,3 6,4 6,0 1 1,2 1,2 1,4 
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Согласно проведенным расчетам, распределение генотипов в группах 

обследуемых соответствовало уравнению Харди-Вайнберга (таб. 17).  

В нашем исследовании отмечалась тенденция  к увеличению частоты 

генотипов СС и АС, ответственных за развитие и прогрессирование 

гипертонической болезни, в гене рецептора к ангиотензиногену AGTR1: A1166C 

в группе больных гипертонической  болезнью на 6,4% и 9,2%, соответственно, по 

сравнению с группой больных с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка (р=0,75). На этом фоне имело 

место снижение частоты АА генотипа у обеих групп больных на 12,8 % и 9,3%, 

соответственно (р>0,5).  

Анализ ассоциации носительства отдельных полиморфизмов генов ACE 

(AluIns/DelI>D), AGT:521 С>Т (Thr 174 Met) в группах сравнения пациентов с 

гипертонической болезнью показал отсутствие значимых отличий по данным 

показателям.  

В нашем исследовании генотип AGT:704CC у больных гипертонической 

болезнью с ДД ЛЖ встречается  также часто, как и  генотип AGTR1: A1166CCC 

(OR=2,89 vs 2,85,p>0,05). 

В связи с полученными данными, нами были проанализированы ассоциации 

некоторых клинических и эхокардиографических  показателей с полиморфизмами 

AGT:704 Т>С (Met 235 Thr) и  AGTR1: A1166C в зависимости от наличия 

диастолической дисфункции левого желудочка у больных гипертонической 

болезнью. 
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Таблица 18 – Ассоциация исходных характеристик обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью без ДД с генотипами в гене AGTR1: A1166C 

Характеристика 

пациентов 

АА 

(n=66) 

АС 

(n=41) 

СС 

(n=18) 

Тестовая 

статистика* 

ИМТ, кг/м2 
30,4 

[22,8; 34,2] 

31,0 

[24,1; 33,0] 

30,8 

[23,9;31,7] 

H=2,3, 

p=0,71 

Возраст, г 
40,1 

[35,3-42,9] 

42,5 

[34,9-47,1] 

41,7 

[40,3-49,0] 

H=1,01; 

p=0,63 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,1[4,7-6,4] 5,6[4,1-6,9] 5,2[4,8-5,7] 
H=2,4; 

p=0,59 

Индекс курения, 

пачка/лет 
6,8[5,7-7,9] 6,2[5,2-10,1] 4,9[4,5-9,3] 

H=3,04; 

p=0,56 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

31,6 

[29,2-36,3] 

32,0 

[24,8-33,1] 

32,1 

[23,7-32,9] 

H=1,2; 

p=0,81 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,41 

[0,37-0,49] 

0,43 

[0,31-0,49] 

0,4 

[0,32-0,48] 

H=2,02; 

p=0,75 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

242,0 

[218,7-261,3] 

244,5 

 [230,1-253,0] 

249,6 

[220,1-256,4] 

 

H=3,61; 

p=0,69 

 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

17,1 

[16,4-18,6] 

17,4 

[15,9-18,4] 

16,9[14,8-

16,7] 

H=0,09; 

p=0,97 

ЧСС 
65,5 

[62,7-72,3] 

68,9 

[65,3-74,1] 

67,8 

[63,4-76,3] 

H=3,01; 

p=0,65 
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Продолжение таблицы 18 

ИММЛЖ, г/м2 
93,31  

[88,2-99,5] 

92,8  

[84,9-96,7] 

93,7  

[85,5-99,3] 

H=1,87; 

p=0,74 

Давлeниенаполнeния 

ЛЖ (Е/Em) 

9,56 

[9,1-13,1] 

9,8 

[8,2-12,4] 

9,47 

[8,3-11,3] 

H=1,58; 

p=0,87 

Примечание*-Н критерий Краскела-Уоллиса 

В таблице 18 представлены данные исследования ассоциаций различных 

полиморфизмов гена рецептора 1 типа ангиотензиногена. Достоверных различий 

в клинических и гемодинамических показателях у больных с гипертонической 

болезнью без нарушения диастолы нами не выявлено.
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Таблица 19 – Ассоциация исходных характеристик обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией с 

генотипами в гене AGTR1: A1166C 

Переменные, Ме 

[Р25-Р75] 

АА 

(n=54) 

АС 

(n=34) 

СС 

(n=8) 

Тестовая 

статистика 

ИМТ, кг/м2 
32,2 

[25,9-33,9] 

30,6 

[23,8-32,5] 

32,1 

[25,1-33,2] 

H=1,8; 

p=0,57 

Возраст, г 
41,2 

[38,6-46,1] 

41,9 

[36,2-45,6] 

40,1 

[34,9-47,2] 

H=1,24; 

p=0,69 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,2 

[3,6-9,1] 

5,3 

[3,9-7,5] 

5,9 

[2,3-7,6] 

H=1,09; 

p=0,78 

Индекс курения, 

пачка/лет 

6,8 

[5,5-10,2] 

7,4 

[6,1-10,3] 

6,9 

[5,8-9,7] 

H=2,03; 

p=0,63 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

31,3 

[28,8-32,5] 

30,9 

[27,4-31,5] 

31,2 

[28,7-33,4] 

H=2,74; 

p=0,81 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,43 

[0,35-0,45] 

0,42 

[0,37-0,51] 

0,42 

[0,37-0,49] 

H=1,2; 

p=0,89 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

260, 

[221,0-269,3] 

261,2  

[252,6-272,4] 

263,2 

[241,2-278,6] 

H=0,71; 

p=0,73 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

12,7 

[10,8-13,6] 

12,3 

[10,7-15,3] 

12,9 

[10,8-13,8] 

H=0,98; 

p=0,68 
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Продолжение таблицы 19 

ЧСС 
80,1 

[64,6-87,5] 

77,3 

[68,5-79,5] 

74,7 

[69,3-77,9] 

H=1,07;p=0,81 

 

 

ИММЛЖ, г/м2 
104,7 

 [94,9-110,7] 

105,2  

[97,4-112,4] 

105,7  

[98,5-110,4] 
H=1,18;p=0,64 

Давлeниенаполнeния 

ЛЖ (Е/Em) 

11,1[9,7-

12,5] 

10,1[9,2-

11,9] 

10,9[8,5-

10,8] 

H=1,11; 

p=0,86 



138 

 

Таблица 20– Ассоциация исходных характеристик обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью с алелями в гене AGT:704 Т>С (Met 235 Thr) 

Переменные 
ТТ 

(n=42) 

ТС 

(n=68) 

СС 

(n=15) 

Тестовая 

статистика 

ИМТ, кг/м2 
32,3 

[24,1-38] 

31,0 

[25,2-32,3] 

32,3 

[24,1-36,6] 

H=1,17; 

p=0,65 

Возраст, г 
41,2 

[34,9-45,1] 

43,0 

[37,2-44,6] 

42,8 

[40,1-45,9] 

H=2,21; 

p=0,59 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,2 

[4,1-7,3] 

4,8 

[4,0-6,4] 

5,1 

[4,5-5,3] 

H=1,01; 

p=0,63 

Индекс курения, 

пачка/лет 

5,7 

[4,3-7,1] 

6,5 

[5,1-11,2] 

5,9 

[4,8-11,6] 

H=2,84; 

p=0,58 

Индекс объема 

ЛП, мл/м2 

31,1 

[28,4-32,1] 

30,7 

[26,9-31,5] 

31,6 

[27,8-32,9] 

H=0,62; 

p=0,71 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,4 

[0,35-0,47] 

0,42 

[0,38-0,45] 

0,41 

[0,39-0,44] 

H=0,02; 

p=0,85 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

242,4 

[224,8-250,43] 

245,6  

[232,4-

249,0] 

237,5 

[214,2-243,3] 

H=0,71; 

p=0,88 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

16,9 

[15,3-17,7] 

17,2 

[16,1-18,0] 

16,3 

[15,9-17,7] 

H=0,23; 

p=0,54 

ЧСС 
71,5 

[65,2-77,1] 

70,5 

[67,2-76,0] 

69,9 

[64,3-77,5] 

H=1,87; 

p=0,85 

ИММЛЖ, г/м2 
94,21 

[85,1-97,2] 

93,0 

 [88,3-95,4] 

94,8  

[89,6-96,2] 

H=0,12; 

p=0,89 
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Продолжение таблицы 20 

Давлeние 

наполнeния ЛЖ 

(Е/Em) 

9,25 

[8,9-10,2] 

9,9 

[8,7-11,3] 

9,0 

[8,9-12,2] 

H=0.09; 

p=0,94 

 

Как видно из таблиц 19 и 20, достоверных различий в клинических и 

гемодинамических показателях у больных с гипертонической болезнью без 

нарушения диастолы, в зависимости от ассоциаций с разными генотипами гена 

ангиотензиногена, нами не выявлено.
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Таблица 21 – Ассоциация исходных характеристик обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией с 

аллелями в гене AGT:704 Т>С (Met 235 Thr) 

Переменные,  

Ме[Р25-Р75] 

ТТ 

(n=17) 

ТС 

(n=58) 

СС 

(n=21) 

Тестовая 

статистика 

ИМТ, кг/м2 31,4 

[29,1-36,2] 

32,1 

[29,3-37,4] 

31,8 

[29,7-32,6] 

H=2,10; 

p=0,68 

Возраст, г 40,3 

[31,8-44,1] 

42,1 

[39,7-47,2] 

41,8 

[34,9-43,8] 

H=0,91; 

p=0,79 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,8 

[2,0-7,7] 

5,1 

[3,7-9,1] 

6,1 

[4,3-6,7] 

H=0,01; 

p=0,85 

Индекс курения, 

пачка/лет 

10,7 

[8,3-12,1] 

11,5 

[9,1-11,2] 

9,9 

[7,8-11,6] 

H=2,84; 

0,58 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

30,2 

[29,3-31,4] 

31,6 

[25,8-30,4] 

32,1 

[29,4-32,9] 

H=0,62; 

p=0,71 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,43 

[0,40-0,5] 

0,45 

[0,39-0,6] 

0,44 

[0,38-0,51] 

H=0,14; 

p=0,73 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

262,41 

[224,2-270,3] 

269,2 

[245,3-279,0] 

259,7 

[225,1-263,3] 

H=0,61; 

p=0,61 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

12,5 

[11,3-14,5] 

11,2 

[19,6-18,0] 

12,3 

[10,2-14,5] 

H=0,03; 

p=0,84 

ЧСС 72,5 

[69,1-88,3] 

75,4 

[69,4-81,0] 

72,9 

[67,2-78,5] 

H=0,97; 

p=0,78 
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Продолжение таблицы 21 

ИММЛЖ, г/м2 103,1  

[95,8-115,1] 

107,1  

[99,2-114,3] 

105,7  

[97,6-109,2] 

H=2,14; 

p=0,69 

Давлeние 

наполнeния ЛЖ 

(Е/Em) 

10,5 

[9,1-11,2] 

10,8 

[9,7-12,0] 

11,0 

[8,8-11,9] 

H=2,05; 

p=0,67 

 

Как видно из таблицы 21, у больных с гипертонической болезнью в 

сочетании с диастолической дисфункцией отсутствуют ассоциации клинических 

и эхокардиографических признаков с различными сочетаниями 

генотиповAGT:704 Т>С (Met 235 Thr). Однако, при сопоставлении данных, при 

наличии AGT:704СС генотипа, отвечающего за наличие гипертонической 

болезнивгруппе больных с сохранной и нарушенной диастолической функцией 

ЛЖ, отмечалось увеличение скорости движения боковой стенки левого желудочка 

на 36,3% и на 34,2%, соответственно, по сравнению с контролем, однако данные 

не отличались в группах больных (p>0,05). Также имела место тенденция к 

увеличению скорости потока трикуспидальной регургитации  в группе пациентов 

с гипертонической болезнью в  сочетании с нарушением диастолической 

функции. При этом скорость диастолического пика Em правого желудочка при 

наличии патологических генотиповне отличалась. 

Также известно, что индекс массы миокарда увеличивается при 

прогрессировании гипертонической болезни с последующим формированием 

гипертрофии левого желудочка [23,174]. Таким образом, наибольшее значение 

для развития диастолической дисфункции у больных гипертонической болезнью 

имеет наличие AGT:704CC генотипа, (OR=2,89 [95% CI 1,25-3,42],р=0,017), 

который почти в 3 раза увеличивает вероятность нарушения расслабления 

миокарда, и AGTR1:A1166CC генотипа, увеличивающего вероятность 

диастолической сердечной недостаточности в 2,5 раза (OR 2,85 [95% CI 1,56-

4,04,р=0,05]). 
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3.5.2. Полиморфизмы гена NOS3 -786 у больных гипертонической 

болезнью в зависимости от наличия диастолической дисфункции левого 

желудочка 

 

Нами изучены  полиморфизы гена NOS3 -786 у больных гипертонической 

болезнью. По нашим расчетам, распределение аллелей в группах обследуемых 

соответствовало уравнению Харди-Вайнберга (таблица 22).
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Таблица 22 – Cоответствие закону Hardy-Weinberg распределения генотипов в гене NOS3 -786 у больных гипертонической 

болезнью, с диастолической дисфункцией и у здоровых лиц 

 

 

 

 

Генотипы 

в гене 

NOS3 -786 

Т>С 

 

ГБ без ДД ЛЖ 

n=125 

 

 

 

HWE, 

p 

 

 

ГБ с ДД ЛЖ 

n=96 

 

 

 

 

HWE, 

p 

 

 

 

 

 

 

 

Контроль n=86 

 

 

 

 

HWE, 

p 

 

 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Наблюдаемые 

частоты 

Ожидаемые 

частоты 

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 

p=0,89 

ТТ 23 18,4 25,1 20,1 

p=0,54 

12 12,5 9,3 9,8 

p=0,68 

69 80,2 68,6 79,7 

ТС 68 54,4 62,0 49,6 36 37,5 41,3 42,9 15 17,4 16,4 19,1 

СС 34 27,2 37,9 30,3 48 50 45,4 47,3 2 2,3 1,0 1,2 
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При сравнении ожидаемых частот с полученными данными статистически 

значимых различий не выявлено в обеих группах.  

Генотип СС синтазы оксида азота 3 типа, являющийся наиболее 

неблагоприятным для нарушения функции эндотелия [17], выявлен у 26% 

пациентов с гипертонической болезнью, и у 50 % пациентов с ГБ в сочетании с 

диастолической дисфункцией (p=0,037). Гетерозиготы (ТС) были определены у 

56% пациентов 1 группы и в 40% у  больных 2 группы. При этом, в контрольной 

группе отмечалось преобладание благоприятной гомозиготы ТТ(83%). Этот 

показатель был на 61,8% выше,  чем у пациентов 1 группы и на 67,7% выше, чем 

у больных 2 группы (p=0,0076 иp=0,0042, соответственно) (таблица 23). 

 

Таблица 23 – Распределениe генотипов полиморфизмов NO-синтазы у больных 

гипертонической болезнью 
Полиморфизм Генотип ГБ  без ДД 

ЛЖ (n=125) 

ГБ с ДД 

ЛЖ 

(n=96) 

Контроль 

(n=86) 

χ2 р 

NOS3 -786 Т>С T/T 

T/C 

C/C 

0,18(n=23) 

0,56(n=68) 

0,26(n=34) 

0,10(n=12) 

0,40(n=36) 

0,50(n=48) 

0,83(n=69) 

0,12(n=15) 

0,05(n=2) 

12,53 0,012 
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Таблица 24 – Исходные характеристики обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией в 

зависимости от генотипа в гене NOS3 -786 Т>С 

Переменные, Ме 

[Р25-Р75] 

ТТ 

(n=17) 

ТС 

(n=58) 

СС 

(n=21) 

Тестовая 

статистика 

ИМТ, кг/м2 31,4 

[29,1-36,2] 

32,1 

[29,3-37,4] 

31,8 

[29,7-32,6] 

H=2,10; 

p=0,68 

Возраст, г 40,3 

[31,8-44,1] 

42,1 

[39,7-47,2] 

41,8 

[34,9-43,8] 

H=0,91; 

p=0,79 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,8 

[2,0-7,7] 

5,1 

[3,7-9,1] 

6,1 

[4,3-6,7] 

H=0,01; 

p=0,85 

Индекс курения, 

пачка/лет 

10,7 

[8,3-12,1] 

11,5 

[9,1-11,2] 

9,9 

[7,8-11,6] 

H=2,84; 

p=0,58 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

30,2 

[29,3-31,4] 

31,6 

[25,8-30,4] 

32,1 

[29,4-32,9] 

H=0,62; 

p=0,71 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,43 

[0,40-0,5] 

0,45 

[0,39-0,6] 

0,44 

[0,38-0,51] 

H=0,14; 

p=0,73 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

262,41 

[224,2-270,3] 

269,2 

[245,3-279,0] 

259,7 

[225,1-263,3] 

H=0,61; 

p=0,61 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

12,5 

[11,3-14,5] 

11,2 

[19,6-18,0] 

12,3 

[10,2-14,5] 

H=0,03; 

p=0,84 

ЧСС 72,5 

[69,1-88,3] 

75,4 

[69,4-81,0] 

72,9 

[67,2-78,5] 

H=0,97; 

p=0,78 
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Продолжение таблицы 24 

ИММЛЖ, г/м2 103,1 

[95,8-115,1] 

107,1  

[99,2-114,3] 

105,7 

[97,6-109,2] 

H=2,14; 

p=0,69 

Давлeниенаполнeния 

ЛЖ (Е/Em) 

10,5 

[9,1-11,2] 

10,8 

[9,7-12,0] 

11,0 

[8,8-11,9] 

H=2,05; 

p=0,67 

 

При исследовании ИМТ, возраста, длительности артериальной гипертензии, 

индекса курения, индекса объема левого предсердия, относительной толщины 

стенок левого желудочка, скорости потока трикуспидальной регургитации, 

глобальной деформации левого желудочка, ЧСС, ИММЛЖ, давления наполнения 

левого желудочка статистически достоверных отличий в зависимости  от 

генотипа гена NOS3 -786 Т>С нами выявлено не было (таблица 24). 
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3.5.3. Полиморфизмы гена эндотелина EDN1 у больных гипертонической 

болезнью в зависимости от наличия диастолической дисфункции левого 

желудочка 

 

В настоящее время изучена однонуклеотидная замена лизина на аспарагин в 

198 положении в гене эндотелина-1 [52]. Данный полиморфизм влияет на 

развитие артериальной гипертензии. Однако, до сих пор не ясна его роль в 

развитии осложнений ГБ. Известно, что гетерозиготы (GT) предрасполагают к 

более позднему развитию гипертонической болезни у коморбидных пациентов с 

бронхиальной астмой [14]. Также, наличие аллеля Т предраполагает к увеличению 

массы миокарда левого желудочка с формированием гипертрофии [107]. Остается 

открытым вопрос генетической предрасположенности и развития нарушений 

расслабления миокарда левого желудочка.  

Согласно полученным данным (таблица 25), среди пациентов 

гипертонической болезнью с диастолической дисфункцией левого желудочка 

преобладает гомозиготный генотип TT, что было на 12,5% больше (p=0,047), чем 

в группе пациентов ГБ без нарушения расслабления, и на 11,4% чаще, чем в 

контрольной группе, однако статистически значимой разницы не выявлено 

(р=0,56). Доля гетерозигот GT в этой группе и у пациентов без нарушения 

диастолы левого желудочка регистрировались практически в равной степени 

(37,1% и 33,8%, соответственно, р=0,8). Генотип GG, являющийся наиболее 

неблагоприятным по развитию артериальной гипертонии, чаще регистрировался в 

группе контроля. Так, у пациентов 1 группы этот полиморфизм определялся на 

21% реже, чем в контроле, а у больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка на 36,8% (р=0,006 и р=0,001, 

соответственно).
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Таблица 25 – Распределение генотипов гена эндотелина -1 в зависимости у 

больных гипертонической болезнью в зависимости от наличия диастолической 

дисфункции левого желудочка 

 

Полиморфизм Генотип ГБ  без 

ДД ЛЖ 

(n=125) 

ГБ с ДД 

ЛЖ 

(n=96) 

Контроль 

(n=86) 

χ2 р 

EDN1 

(G5665T) 

G /G 

G /T 

T/T 

0,7(n=80) 

0,29(n=42) 

0,01(n=3) 

0,5(n=46) 

0,40(n=36) 

0,1(n=14) 

0,8(n=73) 

0,15(n=10) 

0,05(n=3) 

8,4 0,005 

 

Таким образом, у пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка чаще наблюдаются 

неблагоприятные однонуклеотидные замены в гене эндотелина -1. Появление 

статистически значимого повышения патологических генотипов у данной 

категории больных подтверждает связь с развитием ДД ЛЖ.
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Таблица 26 – Ассоциация исходных характеристик обследуемых пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с ДД с генотипами в гене EDN1 

(Lys198Asn) 

Переменные, Ме 

[Р25-Р75] 

GG 

(n=32) 

GT 

(n=51) 

TT 

(n=13) 

Тестовая 

статистика 

ИМТ, кг/м2 30,2 

[21,0-33] 

30,0 

[24,8-37,1] 

31,5 

[28,2-34,1] 

H=0,19; 

p=0,82 

Возраст, г 42,1 

[31,8-44,5] 

42,9 

[36,4-47,5] 

39,1 

[30,9-41,6] 

H=2,08; 

p=0,57 

Длительность 

артериальной 

гипертензии, г 

5,0 

[4,9-8,4] 

4,6 

[3,9-5,7] 

3,2 

[2,6-5,7] 

H=3,05; 

p=0,24 

Индекс курения, 

пачка/лет 

5,5 

[4,2-6,8] 

6,1 

[5,0-7,3] 

5,2 

[3,3-7,4] 

H=2,0; 

p=0,59 

Индекс объема ЛП, 

мл/м2 

35,1 

[26,4-38,4] 

38,1 

[25,1-41,6] 

42,3 

[37,5-53,8] 

H=3,65; 

p=0,01 

Относительная 

толщина стенок 

левого желудочка 

0,45 

[0,42-0,53] 

0,45 

[0,32-0,49] 

0,42 

[0,36-0,42] 

H=0,32; 

p=0,75 

Скорость потока 

трикуспидальной 

рeгургитации, м/с 

243,1 

[214,8-252,3] 

244,5  

[230,4-251,0] 

241,6 

[223,1-248,3] 

H=1,61; 

p=0,99 

Глобальная 

продольная  

дeформация ЛЖ 

(Avg) 

18,7 

[16,4-19,1] 

18,1 

[15,9-19,5] 

14,6 

[12,5-15,6] 

H=2,26; 

p=0,004 

ЧСС 65,6 

[62,3-78,4] 

64,6 

[63,8-72,0] 

66,9 

[62,3-75,4] 

H=0,88; 

p=0,75 
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Продолжение таблицы 26 

ИММЛЖ, г/м2 93,21  

[86,1-95,1] 

91,0  

[85,3-96,4] 

92,8  

[86,2-95,2] 

H=0,13; 

p=0,87 

Давлeниенаполнeния 

ЛЖ (Е/Em) 

12,22 

[8,5-17,2] 

13,5 

[8,5-15,3] 

19,0 

[10,9-20,2] 

H=1,09; 

p=0,054 

 

При сопоставлении данных различий  в генотипе гена эндотелина -1 

выяснено, что генотип ТТ является наиболее неблагоприятным в длительности 

развития заболевания гипертонической болезнью. Так, у пациентов с ТТ 

генотипом в 1,2 раза выше риск развития ДД ЛЖ гипертонической болезни в 

течение 5 лет (OR 1,19 [95% CI 1,04-2,87], р=0,024). 

Что касается гетерозигот GT, то нами не было выявлено статистически 

значимых отличий (таблица 25). Относительно индекса объема левого 

предсердия, этот показатель на 17% был выше у пациентов с генотипом ТТ и на 

12% у обследуемых с генотипом GT (p=0,05 и р=0,59, соответственно). Риск 

повышения индексированного объема ЛП выше у больных с генготипом ТТ 

(OR2,4 [95% CI 1,01-4,25], р=0,01). 

Таким образом, наибольшее значение для развития диастолической 

дисфункции у больных гипертонической болезнью имеет наличие AGT:704CC 

генотипа, (OR=2,89 [95% CI 1,25-3,42], р=0,017), который почти в 3 раза 

увеличивает вероятность нарушения расслабления миокарда (p=0.004;OR 2,85), и 

AGTR1:A1166CC генотипа, увеличивающего вероятность диастолической 

сердечной недостаточности в 2,5 раза (OR 2,85 [95% CI 1,56-4,04, р=0,05]). Также 

для развития у пациентов с гипертонической болезнью нарушения расслабления 

левого желудочка имеет значение ТТ генотип гена эндотелина -1, который в 1,2 

раза повышает риск развития гипертонической болезни в течение 5 лет (OR 1,19 

[95% CI 1,04-2,87], р=0,024). 

Таким образом, у больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка имеются неблагоприятные 

генетические полиморфизмы РААС и эндотелия. 
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3.6.1. Показатели вариабельности сердечного ритма у больных 

гипертонической болезнью в зависимости от наличия диастолической 

дисфункции левого желудочка 

 

Нами изучены спектральные показатели вариабельности ритма сердца на 

коротких участках ЭКГ, временные – при исследовании данных холтеровского 

мониторирования в течение суток с помощью аппарата «Astrocard» и 

проанализированные в программе Medibase. Результаты представлены в таблице 

27. 

Установлено, что у больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией и без таковой отмечалось снижение мощности в 

диапазоне LF.  В среднем эта величина составила 32%  у пациентов без 

нарушения диастолы и 41% у больных с нарушением  диастолической функции 

левого желудочка. Статистически значимой разницы не выявлено. Наиболее 

значимые изменения мощностинаблюдались в спектре HF. Так, при изучении 

этого показателя у больных 1 группы  определялось  снижение уровня в 2,2 раза 

(p=0,007) по сравнению с контролем и в 3 раза (p=0,0051)  у  пациентов 2 группы 

по сравнению слицами без сердечно-сосудистой патологии. Возможно, это 

связано с угнетением вагусных влияний  у больных гипертонической болезнью, 

особенно при наличии  осложнений  гипертонической болезни в виде 

гипертрофии левого желудочка и нарушении его расслабления. Следствием этих 

прогрессирующих процессов явился дисбаланс вегетативных влияний 

иувеличение показателя LH/HF. 

У больных гипертонической болезнью без нарушения диастолического 

расслабления этот показатель повышен в 1,2 раза по сравнению с группой 

контроля (p=0,005), в то же время в группе больных с диастолической 

дисфункцией LH/HF увеличен в 2,6 раза (p=0,001). При этом отмечаются 

статистические отличия между группами больных. Так, у больных 

гипертонической болезнью с ДД ЛЖ этот показатель составил 29% от уровня, 
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определяемого в 1 группе, (p=0,03), что может свидетельствовать о выраженном 

дисбалансе в сторону симпатотонии у данной категории пациентов.  

 

Таблица 27 – Спектральные показатели ВРС у больных гипертонической 

болезнью 

Параметр ГБ 

без ДД ЛЖ 

(n=30) 

ГБ + ДД ЛЖ 

(n=30) 

Контрольная  

группа 

(n=30) 

Статистическая 

значимость, р 

1 2 к 

VLF, mс 487 [357;876] 418 [354;661] 728 [541;860] p1-к=0,029; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,83 

LF, mс 228 [79;254] 241 [98;378]* 448 [325;651] p1-к=0,01; 

p2-к=0,009; 

p1-2=0,072 

HF, mс 214 [84;269] 102 [64;289]* 579[403;712] p1-к=0,003; 

p2-к=0,02; 

p1-2=0,067 

LF/HF,  

усл. ед 

1,7 [1,4;2,8] 2,6 [2,1;2,8] 0,7[0,6; 1,4] p1-к=0,005; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,03 

Примечание: *-U критерий Манна-Уитни. 

 

При оценке относительного вклада в общую мощность спектра каждой его 

составляющей, было выявлено уменьшение процентного вклада низкочастотного 

и высокочастотного компонентов. Так,удельный вес LF-компонента в группе 

больных гипертонической болезнью без ДД ЛЖ составил 44,9% (p=0,01), в то 

время как у больных гипертонической болезнью в сочетании с ДД ЛЖ этот 

показатель увеличен на 56,9% по сравнению с контрольной группой (p=0,009). 

При этом нами не выявлено статистически значимых различий в группах 

больных.  
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Удельный вес компонента HF также был больше снижен у больных 2 

группы. Так, в 1 группе уровень HF составил 75% от уровня данного показателя в 

контрольной группе (p=0,003), во второй группе 59% от уровня в группе здоровых 

лиц, что было на 26% меньше, чем в 1 группе (p=0,02).  

Кроме того, нами отмечено увеличение уровня VLF-компонента у 

пациентов 1 и 2 групп при отсутствии статистически значимыхотличий между 

группами больных. Это может свидетельствовать об усилении центральных 

инотропных модуляций при более низком гуморально-метаболическом уровне 

принарушении баланса вегетативной регуляции для обеспечения адекватного 

гомеостаза. 

При изучении показателей вариабельности ритма сердца во временном 

аспекте выявлено снижение и симпатической, и парасимпатической активности, 

однако в большей степени снижались маркеры парасимпатического тонуса в 

группе больных гипертонической болезнью с нарушением диастолического 

расслабления. При этом pNN50 и rMSSD составили во 2 группе 18% и 47% по 

сравнению с контролем (p=0,007 и p=0,001, соответственно), и 51% и 78% от 

уровня этих показателей в 1 группе пациентов (p=0,006 и p=0,001, 

соответственно).  

Таблица 28 – Спектр временных показателей вариабельности ритмa сердца у 

больных гипертонической болезнью 

Параметр ГБ без ДД ЛЖ 

(n=30) 

ГБ+ ДД ЛЖ 

(n=30) 

Контрольная 

 группа (n=30) 

Статистическая 

значимость, р 

1 2 к 

SDNN, mс 143 

[130; 158] 

154 

[107;156] 

157 

[147; 215] 

p1-к=0,9; 

p2-к=0,7; 

p1-2=0,64 

SDNNi, mс 54 

[49;65] 

51 

[45; 63] 

66  

[61; 89] 

p1-к=0,41; 

p2-к=0,09; 

p1-2=0,52 
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Продолжение таблицы 28 

pNN50, % 9 

[4;12] 

5 

[3; 8] 

21  

[17; 26] 

p1-к=0,006; 

p2-к=0,007; 

p1-2=0,064 

rMMSSD, 

m/с 

33 

[24; 36] 

26 

[19, 33] 

62 

[49; 67] 

p1-к=0,001; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,08 

Примечание: *-U критерий Манна-Уитни. 

 

Таким образом, при исследовании вариабельности ритма сердца у больных 

гипертонической болезнью получены данные о снижении общей ВРС 

(показателей Tp и SDNN), в том числе вагусных влияний (мощности спектра в 

диапазоне HF), усиление симпатических и центральных эрготропных влияний 

(повышение вклада VLF компонента в общую структуру спектра), 

усиливающееся у пациентов с ГБ в сочетании с нарушением диастолы левого 

желудочка. 
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3.6.2. Показатели вариабельности ритма сердца в зависимости от параметров 

деформации миокарда левого желудочка 

 

 Для того, чтобы определить, есть ли разница в параметрах вариабельности 

ритма сердца в зависимости от параметров деформации миокарда левого 

желудочка, нами были выделены 2 группы среди пациентов с 

гипертоническойболезньюбез нарушения диастолы левого желудочка, что может 

свидетельствовать об этапе заболеванияперед формированием нарушения 

деформации. В отличие от пациентов, имевших диастолическую дисфункцию, 

среди данной когорты обследуемых пациентов имелись те, у кого не было 

нарушения деформации левого желудочка. В то время, как у больных с 

нарушением диастолического расслабления в 98% регистрировались 

вышеуказанные изменения. 

Таблица 29 – Зависимость нарушения деформации левого желудочкаи 

показателей вариабельности ритма сердца 

Показательвариабельности 

ритма сердца 

Нет нарушения 

деформации 

(n=12) 

Есть нарушение 

деформации 

(n=12) 

Статистическая 

значимость, р 

VLF, ms 508[452;713] 426[351;514] 0,067 

LF, ms 258[182;294]* 86[71;159] 0,001 

HF, ms 203[74;215] 210[185;258] 0,15 

LF/HF, усл. ед 1,2[1,0;2,5] 1,9[1,7;2,9] 0,09 

SDNN, ms 152*[140; 159] 130*[121; 148] 0,051 

SDNNi, ms 56[42;61] 55,7[41;64] 0,08 

pNN50, % 8,7[3;10] 9[5;13] 0,19 

rMMSSD, ms 32[21; 34] 34[25; 36] 0,23 

Примечание: *-U критерий Манна-Уитни 

Статистически значимых отличий при сравнении спектральных показателей 

VLF, HF не выявлено (таблица 29). Однако наблюдалось снижение LH– 

компонента низкочастотного спектра на 67% в группе с нарушением глобальной 

деформации ЛЖ (р=0,001). Это может свидетельствовать о преобладании 
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парасимпатического влияния на этой стадии формирования гипертрофии 

миокарда ЛЖ [9, 58]. Также в этой группе имеется тенденция к снижению общей 

вариабельности сердечного ритма (SDNN) на 8,5% (р=0,051). 

Во время корреляционного анализа обнаружена положительная взаимосвязь 

между параметрами вариабельности ритма сердца и показателями деформации 

левого желудочка у больных гипертонической болезнью. Так, средние значения 

глобального сегментарного стрейна имели связь соснижением общей ВРС 

(r=0,60), а конечный систолический и диастолический объемы были 

взаимосвязаны с показателем LH/HF (r=0,51 и r=0,65, соответственно). 

Вывод: таким образом, установлено, что у больных гипертонической 

болезнью наблюдается скрытая миокардиальная дисфункция, более выраженная у 

пациентов с наличием диастолического расслабления левого желудочка и 

связанная с изменением вариабельности ритма сердца. 
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3.7. Клинические особенности заболевания у пациентов с гипертонической 

болезнью 

 

 

Для оценки особенностей течения заболевания нами проводилось 

диспансерное наблюдение в 2018 и 2023гг. Использовалась шкала оценки 

клинического состояния больного ХСН (ШОКС) в модификации Мареева В.Ю. 

Выраженность симптомов определяли в баллах: 0- отсутствие, 1- при нагрузке, 2- 

в покое. Были проанализированы наиболее часто встречающиеся симптомы: 

одышка, перебои в работе сердца, кашель, удушье и отеки.  

В группе пациентов с гипертонической болезнью без ДД ЛЖ при первом 

обследовании в 2018 году (рисунок 9) отмечались только одышка у 5 пациентов 

(16,6%) и перебои в работе сердца у 2 обследуемых (6,7%). В то время, как в 

группе пациентов с сочетанием ГБ и ДД ЛЖ данные симптомы встречались чаще: 

одышка у 9 человек (30%), перебои в работе сердца у 6 человек (20%) и у одного 

больного имелся кашель (3,4%). Таким  образом, одышка во  2 группе  

встречалась чаще на 13,4% (р=0,041), перебои в работе сердца чаще на 13,3% 

(р=0,039). 

 

 
 

 

Рисунок 9 – Симптомы ХСН при первом обследовании 
 

В группе пациентов с гипертонической болезнью без ДД ЛЖ при втором 

обследовании в 2023 году (рисунок 10) также отмечались только одышка у 7 

пациентов (23,3%) и перебои в работе сердца у 4 обследуемых (13,2%). В то 
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время, как в группе пациентов с сочетанием ГБ и ДД ЛЖ данные симптомы 

также встречались чаще: одышка у 12 человек (40%), перебои в работе сердца у 

9 человек (30%), 5 пациентов отмечали кашель (16,7%). Новыми симптомами 

через 5 лет течения заболевания во 2 группе пациентов явились удушье – 1 

случай (3,3%), отеки отмечали 2 больных (6,7%). Таким образом, одышка во 2 

группе встречалась чаще на 16,7% (р=0,02), перебои в работе сердца чаще на 

15,8% (р=0,003), а также появились новые симптомы – удушье и отеки. 

 

Рисунок 10 – Симптомы ХСН при втором обследовании 
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Таблица 30 – Выраженность симптомов ХСНпо шкале ШОКС* 

 

 

Симптом/признак 

2018 г. 2023 г. 

ГБ без ДДЛЖ  ГБ + ДДЛЖ ГБ без ДДЛЖ  ГБ + ДДЛЖ 

Одышка 1,0 [0,4;1,2] 1,3 [1,1;1,9] 1,1 [0,5;1,3] 1,8 [1,4;2,0] 

Перебои в сердце 0,2 [0,0;0,9] 1,5 [0,4;1,7] 0,5 [0,0;1,6] 1,7 [1,5;1,9] 

Кашель - 1,0 [0,2;1,1] - 1,1 [1,4;1,7] 

Удушье - - - 0,4 [0,0;1,2] 

Отеки - - - 0,6 [0,4;1,5] 

 

Примечание -* тяжесть симптомов выражена в баллах от 0 до 2, где 0- отсутствие, 1- при 

нагрузке, 2- в покое. 

 

При анализе выраженности симптомов (таблица 30) отмечалась тенденция к 

увеличению тяжести симптоматики во 2 группе пациентов как при первом 

(2018г.), так и при втором (2023г.) обследовании. Однако, статистически 

значимых различий эти значения не достигали (р>0,05). 

В связи с этим, нами было проанализировано количество пациентов по 

тяжести симптоматики ХСН. Так, при первом обследовании, в группе пациентов с 

гипертонической  болезнью без ДД ЛЖ в 80% случаев одышка возникала только 

при значительной физической нагрузке (подъем на 5 этаж и выше, быстрая 

ходьба, занятия спортом), тогда как в группе больных с ГБ в сочетании с ДД ЛЖ 

данный симптом чаще (66,7%) проявлялся при умеренной физической нагрузке 

(подъем до 3 этажа, ходьба в умеренном темпе). При втором обследовании 

(2018г.) выраженность симптома в 1 группе практически осталась на прежнем 

уровне, однако во 2 группе тяжесть одышки наросла у 41% респондентов. Это 

может свидетельствовать  о более тяжелом течении заболевания именно у данной 

группы больных. Перебои  в работе сердца не показали выраженной динамики 

тяжести в течение 5 лет наблюдения у пациентов 1 группы. При анализе тяжести 
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данного показателя при втором анкетировании отмечалась аналогичная тенденция 

во 2 группе больных.  

Кроме того, в группе пациентов с ГБ в сочетании с ДД ЛЖ в 2023 году 

отмечались 3 (10%) случая появления мерцательной аритмии и 1 (3,4%) случай 

смерти от геморрагического инсульта. В то время, как у пациентов 1 группы 

нарушений ритма сердца и ОНМК не регистрировалось.  

В ходе исследования симптомов сердечной недостаточности у больных с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка нами обнаружено, что относительный риск появления одышки – 

симптома сердечной недостаточности у данной категории обследуемых при 

первом осбледовании выше, чем в группе больных с ГБ без ДД ЛЖ (OR=2,14 

[0,62-7,38], p=0,063), но значения не достигли статистической значимости. 

Однако, при повторном обследовании через 5 лет выявленная тенденция уже была 

достоверной (OR=2,19 [1,716-6,69], p=0,045). 

Таким образом, в однородной по нозологии, кардиогемодинамикегруппе 

больных гипертонической болезнью с разным сочетанием относительно наличия 

диастолической дисфункции левого желудочка имеются особенности появления и 

развития симптомов сердечной недостаточности.  
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3.8. Ремоделирование левого желудочка у больных гипертонической 

болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией на фоне терапии 

периндоприлом 

 

 

При изучении исходных (до назначения терапии периндоприлом) 

показателей среднего значения радиального сегментарного стрейна в базальном 

сегменте между группами с гипертонической болезнью и контрольной группой 

различий не выявлено (таблица 31). В среднем сегменте этот показатель был на 

19,1% ниже в группе больных с гипертонической болезнью без ДДЛЖ по 

сравнению с контролем, а во 2 группе на 49,5% меньше по сравнению со 

здоровыми лицами (р=0,04 и р=0,005, соответственно). 

 

Таблица 31 – Исходные показатели деформации левого желудочка у пациентов с 

гипертонической болезнью в зависимости от наличия его диастолической 

дисфункции 

Показатели, 

Ме [Р25-Р75] 

ГБ без  

    ДДЛЖ (n=30) 

ГБ + 

  ДДЛЖ (n=30) 

    Контрольная 

  группа (n=30) 
Уровень 

значимости* 
1 2 к 

Среднее 

значение 

радиального 

стрейна (в 

базальном 

сегменте), % 

16,9 

[18,5; 24,6] 

 

12,8 

[11,1; 16,3] 

 

21,8 

[20; 23,3] 

 

p1-к=0,02; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,85 

Среднее 

значение 

радиального 

стрейна (в 

медиальном 

сегменте), % 

29,2 

[26,7; 36,4] 

18,1 

[16,5; 24,6] 

 

36 

[24,6; 41] 

 

p1-к=0,04; 

p2-к=0,005; 

p1-2=0,002 

Примечание: *-U критерий Манна-Уитни 
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При сравнении с группой контроля отмечалось снижение конечного 

диастолического объема в базальном сегменте в группе больных с 

гипертонической болезнью (1 группа) на 17,9%, а в группе пациентов с 

сочетанием ГБ и ДДЛЖ (2 группа) на 25,9% (р=0,031 и р=0,0057, соответственно). 

Изучаемый параметр был меньше на 17,9% в 1-й группе, а во 2-й группe на 27,6% 

по сравнению с группой контроля (р=0,03 и р=0,002 соответственно). Во 2 группе 

больных данный показатeль был мeньше, чeм в 1-й на 13,2% (р=0,034).  

Конечный систолический объем в базальном сегменте был меньше в 1-

йгруппе на 8,9%, а во 2 группе на 21,5% по сравнению с контрольной группой 

(р=0,047 и р=0,0006). В группе больных гипертонической болезнью без ДД ЛЖ 

этот показатель был ниже на 12,7%, в группе больных с гипертонической 

болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией на 27,6% по сравнению с 

контрольной группой (р=0,012 и р=0,0028). В 1-й группе этот параметр был ниже 

на 13,3% по сравнению со 2 группой (р=0,002). 

Фракция выброса в базальном сегменте была выше на 12,5% в 1-й группе 

больных по сравнению со 2 группой (р=0,001). При исследовании среднего 

значения радиального сегментарного стрейна в медиальном сегменте было 

выявлено, что он ниже на 41% в 1-й группе, а во 2 группе на 48% по сравнению с 

контрольной группой (р=0,01 и р=0,0002). В группе больных гипертонической 

болезнью с нормальной диастолой ЛЖ данный параметр был ниже на 40%, а в 

группе с нарушенной диастолой ЛЖ на 41% по сравнению с группой 

контроля(р=0,03 и р=0,002).  

Конечный диастолический объем в медиальном сегменте был снижен на 

19% и 21% в 1 и 2 группах, соответственно, по сравнению с контрольной группой 

(р=0,015 и р=0,02).  

Конечный систолический объем в медиальном сегменте был меньше в 1 

группе на 28,5% и во 2 группе на 29,1% по сравнению с контрольной группой 

(р=0,01 и р=0,01). 
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Таблица 32 – Исходные сегментарные показатели кардиогемодинамики в 

зависимости от наличия диастолической дисфункции левого желудочка 

Показатели,  

Ме [Р25-Р75] 

ГБ 

 без ДД (n=30) 

ГБ 

 с ДДЛЖ (n=30) 

Контрольная 

 группа (n=30) 

Статистическая 

значимость, р 

1 2 к 

EDV (в 

базальном 

сегменте), мл 

96,4 

[85,2; 110,6] 

 71,9 

[67,6; 105,1]  

96,4 

[79,1; 104,3] 

p1-к=0,9; 

p2-к=0,7; 

p1-2=0,64 

ESV (в 

базальном 

сегменте), мл 

47,3 

[40,4; 56,2] 

41 

 [30,3; 44,7] 

 

45 

[41,5; 57,4] 

p1-к=0,41; 

p2-к=0,09; 

p1-2=0,52 

EF (в базальном 

сегменте), % 

67,8 

[41,5; 68,5] 

51,5 

 [49,7; 59,6]  

 

71,4 

[66,1; 82,4] 

p1-к=0,006; 

p2-к=0,007; 

p1-2=0,064 

EDV (в 

медиальном 

сегменте), мл 

74,6 

[54,2; 81,5] 

66 

 [49,4; 71,6] 

73,3  

[64,5; 81,6] 

p1-к=0,001; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,08 

ESV (в 

медиальном 

сегменте), мл 

34,5  

[29,8; 44,1] 

 

29,5 

 [23,9; 32,1] 

36,2 

 [24,5; 38,9] 

p1-к=0,006; 

p2-к=0,007; 

p1-2=0,064 

EF (в 

медиальном 

сегменте), % 

61,2  

[58,3; 65,7] 

52,4  

[48,7; 60,8] 

53,7  

[48; 55,9] 

p1-к=0,001; 

p2-к=0,001; 

p1-2=0,08 

 

В литературе имеются данные о примении различных лекарствнных 

препаратов  у больных гипертонической болезнью [149]. Поэтому мы решили 

изучить и этот аспект. Лекарственная терапия до начала исследования не 

назначалась. При суточном мониторировании АД в группе больных с 

гипертонической болезнью без диастолической дисфункции левого желудочка АГ 

1 степени регистрировалась у 56,4% обследованных, АГ 2 степени - у 43,6%, что 

означает мягкую и умеренную артериальную гипертензию. До начала терапии 

систолическое АД (САД) составляло 148,24 [138,5; 154,7] мм рт.ст., 

диастолическое артериальное давление (ДАД) составило 92,5[87,5;101,4] мм рт.ст. 
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В группе пациентов с ГБ в сочетании с ДД ЛЖ систолическое АД (САД) 

составляло 152,12[142,3;165,4] мм рт.ст., диастолическое артериальное давление 

(ДАД) составило 98,7[84,6;109,4] мм рт.ст. После скринингового обследования, 

пациентам был назначен препарат периндоприл (производство Россия), начальная 

доза которого составляла 4 мг/сут однократно. Дозу препарата титровали каждые 

2 недели, поэтому к 6 месяцу лечения средняя суточная доза периндоприла 

составила 6,5 ±1,5 мг, к 12 месяцу - 8,2±2,8 мг.  

Кардиогемодинамические параметры (конечный систолический, конечный 

диастолический объемы и фракция выброса на уровне базального и медиального 

сегментов и радиальную дефoрмацию миокарда левoгoжелудoчка) определяли в 

динамике через 6 и 12 месяцев (таблица 33). Данные, полученные исходно и через 

6 месяцев от начала терапии, не имели статистических отличий. Однако, через 1 

год после начала терапии периндоприлом ситуация изменилась. 

 

Таблица 33 – Динамика кардиогемодинамических показателей на фоне терапии 

периндоприлом у пациентов с гипертонической болезнью 

Показатели, 

Ме [Р25-Р75] 

ГБ без 

ДД (n=30) 
ГБ 

с ДД (n=30) 

Через 

 6 месяцев 

Через  

12 месяцев 

Через  

6 месяцев 
Через  

12 месяцев 

Среднее значение 

радиального стрейна 

(в базальном 

сегменте), % 

17,4 

[16,5; 22,3] 

 

19,5 

[17,4; 21,6] 

Δ -2,1, р=0,15 

 

13,5 

[12,5; 15,8] 

 

22,3 

[18,7; 23,3] 

Δ-8,8, р=0,007 

 

EDV (в базальном 

сегменте), мл 

92,3 

[87,1; 106,5] 

70,8 

[64,5; 85,3] 

Δ-21,5, р=0,001 

85,3 

[67,6; 105,1] 

84,3 

[72,5; 89,3] 

Δ-2,0, р=0,28 

ESV (в базальном 

сегменте), мл 

45,2 

[41,3; 55,1] 

42 

[31,2; 44,7] 

Δ-3,2, р=0,081 

 

46 

[36,4; 48,5] 

 

40,1 

[39,3; 52,4] 

Δ-5,9, р=0,53 

EF (в базальном 

сегменте), % 

56,9 

[45,5; 67,3]* 

65,2 

[61,5; 79,2] 

Δ -8,3, р=0,07 

 

61,8 

[45,6; 67,2] 

 

75,3 

[68,5; 77,9] 

Δ-13,5, р=0,001 
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Продолжение таблицы 33 

Среднее значение 

радиального 

стрейна (в 

медиальном 

сегменте), % 

  26,3  

[25,6; 37,0] 

23,4  

[19,2; 26,2]  

Δ-2,9, р=0,12 

      17,5  

[15,4; 23,5] 

22,8  

[21,5; 23,1] 

 Δ-5,3, р=0,04 

 

EDV (в медиальном 

сегменте), мл 

 73,3 

[62,1; 84,3] 

69,1  

[47,6; 77,2] 

 Δ-4,2, р=0,061 

68,3 

[57,5; 74,6] 

64,2 

 [60,1; 68,5]  

Δ-4,1, р=0,22 

ESV (в медиальном 

сегменте), мл 

  34,1  

[28,7; 41,8] 
 

28,4 

 [22,5; 29,3]  
Δ-5,7, р=0,058 

  39,7 

[25,6; 42,5] 

38,3  

[28,6; 39,7] 
 Δ-1,4, р=0,35 

EF (в медиальном 

сегменте), % 

  60,1  

[57,6; 62,9] 

62,9  

[55,8; 67,5] 

 Δ-2,8, р=0,011 

   55,3 

[51,7; 65,8] 

65,8  

[61,4; 75,6]  

Δ-1,5, р=0,6 

 

Из исследования вышли 5 пациентов, у которых АД не достигло целевых 

значений. Этим больным назначена комбинированная терапия с диуретиком. По 

нашим данным, на фоне лечения периндоприлом, повысилось среднее значение 

радиального стрейна в базальном сегменте у пациентов с гипертонической 

болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого желудочка на 37,4% 

(р=0,007) и достигло значений, характерных для здоровых лиц. Через 12 месяцев 

наблюдений нормализация стрейна в медиальном сегменте наблюдалась также в 

этой группе больных. Так, среднее значение данного показателя увеличилось на 

23,3% по сравнению с уровнем 6 месяцев назад (р=0,04). Данные показатели 

менялись одновременно с уменьшением конечного систолического и конечного 

диастолического объемов левого желудочка, которые, однако, не были 

статистически достоверными. 

В группе пациентов с ГБ без ДД ЛЖ отмечалось уменьшение конечного 

диастолического объема левого желудочка на 21,8% (р=0,04) по сравнению с 

данными полугодовой давности.  

Таким образом, наиболее выраженные изменения на фоне терапии 

периндоприлом регистрировались в группе пациентов с гипертонической 

болезнью в сочетании с нарушением диастолы левого желудочка и заключались в 

нормализации радиального стрейна на уровне базальных и медиальных сегментов 

ЛЖ.
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3.9. Взаимосвязи между лабораторно-инструментальными показателями у 

больных гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка 

 

 

Для выявления взаимосвязи между клиническими, лабораторными и 

инструментальными показателями проводили нейросетевой анализ на базе 

многослойного персептрона, процент неверных предсказаний в процессе 

обучения которого составил 4,8%. 

Были исследованы параметры у пациентов с гипертонической болезнью с 

ДД. В структуру нейронной сети были включены 9 входных нейронов, 

наибольшую важность представлял полиморфизм гена AGT(рисунок 11). 

 
Рисунок 11 – Важность нейронов в структуре модели 

Получен критерий отношения погрешности обучения (₰=0,001). 

 

 

 

 

39%

31%

30%

AGT:521 синтаза окиси азота  NOS3 ACE
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Рисунок 12 – Конфигурация многослойного персептрона, позволяющего 

прогнозировать развитие ДД ЛЖ у больных с ГБ 
 

Согласно полученным данным (рисунок 12), количество нейронов во 

входном слое -7 (эндотелин (EDN), ген ангиотензина (ACE), ген 

ангиотензиногена:521 (AGT:521), ген ангиотензиногена:704 (AGT:704), ген 

рецептора ангиотензиногена 1 типа (AGTR1), ген синтазы окиси азота и ген АМФ 

дезаминазы. Функция активации – гиперболический тангенс. Количество единиц 

в скрытом слое – 4. В выходном слое зависимая переменная – наличие ДД ЛЖ. 

Функция активации –Softmax. Функция ошибки – перекрестная энтропия. 

Статистика основывается на наблюдениях с допустимыми данными для всех 

переменных, используемых указанной процедурой. 
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Данная сеть обладает высокой информативностью: чувствительность – 0,960, 

специфичность – 0,949, точность – 0,955.  ROC-AUC= 0,988 [95% ДИ 0,909-1,000], 

р<0,001 (рисунок 13). 

 
Рисунок 13 – ROC-анализ информативности разработанной модели 

 

В процессе тестирования нейронной сети на выборке пациенток, 

сформированной методом RANDOMIZE и состоящей из 30 человек, процент 

неверных предсказаний составил 6,7% (2/30), что сопоставимо с результатами на 

этапе обучения нейронной сети. 

Исходя из значений предсказанной псевдовероятности, полученная 

нейросеть позволяет эффективно дифференцировать с высокой долей вероятности 

развитие диастолической дисфункции левого желудочка у больных 

гипертонической болезнью. С точки зрения развития заболевания интересно, что 

факторами, влияющими на развитие гипертонической болезни с ДД ЛЖ, 

оказалось сочетание генетических полиморфизмов генов ангиотензина, 

эндотелиальной синтазы и гена АМФ-синтазы, который не показал достаточно 

значимых статистически значимых отличий в группах при исследовании только 

его полиморфизмов. Также отличий в однонуклеотичных заменах не показал и 

ген ангиотензина, что, вероятно, связано с тем, что когорта пациентов была 
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однородной по заболеванию гипертонической болезни. Однако этот полиморфизм 

в сочетании с нарушением функции эндотелия, опосредованного 

однонуклеотидной заменой в гене синтазы азота, приводит к возникновению 

диастолической дисфункции у пациентов с гипертонической болезнью.  

Таким образом, несмотря на отсутствие значимых отличий в полиморфизме 

генов РААС в развитии диастолической дисфункции  левого желудочка у 

больных гипертонической болезнью, существует их ассоциативная значимость 

вкупе с однонуклеотидными  заменами в гене синтазы азота и АМФ-дезаминазы. 

Это подтвеждает вероятность полигенной наследственной предрасположенности 

и комплексного влияния ассоциаций данных генов. 

На основании наличия факторов, предсказывающих развитие 

диастолической дисфункции левого желудочка у больных гипертонической 

болезнью, возможна разработка  программ  индивидуального  наблюдения за этой 

группой пациентов и включение в план лечения эплеренона при увеличении 

объменой фракции коллагена. 
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ГЛАВА 4. Обсуждение полученных результатов 

 

В нашей работе мы выделили несколько актуальных аспектов ранней 

диагностики и прогнозирования развития диастолической дисфункции левого 

желудочка у больных гипертонической болезнью для решения вопроса о 

предупреждении симптомной сердечной недостаточности у этой категории 

больных, когда нет клиники, но уже существует проблема развития и 

прогрессирования осложнений гипертонической болезни [82, 138, 141, 146, 147]. 

В том числе использовались лабораторные, молекулярно-генетические, 

инструментальные методы исследования. Особое внимание заслуживает метод 

изучения показателей деформации миокарда левого желудочка, который редко 

используется в рутинной практике, но дает большой объем дополнительной 

информации о состоянии миокарда и, в частности, его бессимптомной 

систолической дисфункции. Это важно для понимания масштаба проблемы на 

доклинической стадии формирования сердечной недостаточности. 

По данным литературы, фракция выброса не может быть достаточно 

информативной в целом ряде случаев [49, 153]. Это связано с тем, что иногда 

методика не достаточно информативна и не всегда коррелирует с клинической 

картиной, особенно на ранних стадиях сердечно-сосудистых заболеваний. 

Поэтому совершенствование цифровой обработки привело к возникновению 

новой эры в функциональной диагностике и появлению методики изучения 

показателей деформации миокарда левого желудочка сердца (спекл-трекинг 

эхокардиография) [57, 93, 121]. Этому аспекту изучения миокарда посвящено 

много научных исследований [12, 64, 98, 113]. Активно развивается направление 

изучения систолической дисфункции, когда рутинные методы не могут выявить 

эту проблему.  

В нашем исследовании получены данные о состоянии продольного, 

радиального и циркулярного стрейнов в глобальном и сегментарном аспектах. 

Так, выявлены статистически достоверные отличия в группах больных 

гипертонической болезнью в показателях  глобальной и продольной  деформации. 
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Глобальная продольная деформация снижалась в группе больных с ГБ в 

сочетании с нарушением диастолы на 23,3% по сравнению с пациентами, не 

имеющими диастолической дисфункции (р=0,0047). Также снижался показатель 

радиальной деформации у больных с ГБ в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка на 28,1% (р=0,003). 

Наши данные согласуются с другими исследованиями. В работе, 

посвященной ранней стадии гипертрофии левого желудочка, при определенных 

мутациях генов, выявлено нарушение глобального стрейна в продольном сечении 

[210]. Похожие результаты получены в другом исследовании, когда до 

формирования ГЛЖ выявляли нарушение  локальной сократимости у больных 

ИБС [45]. В этом случае выявлено снижение глобальных показателей 

продольного и радиального стрейна.  

Особенно важно изучение регионарного (сегментарного) стрейна. 

Исследователи отмечали изменение показателей деформации миокарда левого 

желудочка по сегментам. Было показано, что стеноз коронарных артерий 

приводит к появлению очагов систолической  дисфункции в нескольких 

сегментах левого желудочка при нормальных показателях сократимости левого 

желудочка в рутинном исследовании ЭхоКГ [86]. Есть данные о выявлении 

изменений показателей сегментарной деформации при инфаркте миокарда, когда 

появляется глобальная систолическая дисфункция ЛЖ [97]. Также похожие 

результаты получены при оценке стрейна миокарда у лиц с сохраненной 

фракцией выброса на фоне ХСН II и I функциональным классом [38]. В этом 

случае у больных с ХСН отмечается изменение продольного, радиального и 

циркулярного стрейнов миокарда левого желудочка [39].  Более выраженное 

снижение показателей деформации наблюдалось у пациентов с III и IV 

функциональным классом ХСН [41].  В нашем исследовании пациенты 

отбирались без проявлений сердечной недостаточности. ProBNP, показывающий 

на наличие сердечной недостаточности, был в пределах нормы.  Однако мы 

наблюдали снижение показателей деформации по сегментам. Выраженные 

изменения у больных с ГБ в сочетании с диастолической дисфункцией в 
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нижнеперегородочных (среднем и базальном) сегментах. В нижнеперегородочном 

базальном снижение продольной деформации на 26,4 процента (р=0,03), а в 

среднем – на 35,6% (р=0,001) по сравнению с группой больных. В нижнем 

среднем сегменте отмечается снижение продольной деформации на 36,3% (р = 

0,008). В нижнебоковом базальном уменьшение показателя глобальной 

продольной деформации составило 35,8% в группе больных гипертонической 

болезнью без нарушения расслабления левого желудочка по сравнению с группой 

больных с гипертонической болезнью в сочетании с нарушением диастолы ЛЖ 

(р=0,004). В среднем нижнебоковом сегменте аналогичная динамика – снижение 

показателя продольной деформации на 26,5% (р=0,035). То есть, при отсутствии 

клинической картины ХСН, мы наблюдали статистически значимое снижение 

стрейна как продольного, так и, в меньшей степени, радиального. Возможно, 

отсутствие симптомов связано с сохранной систолической функцией некоторых 

сегментов левого желудочка. 

В этом наши данные согласуются с рядом других исследований [49,75,119]. 

Снижение сегментарной деформации базального сегмента межжелудочковой 

перегородки у лиц с АГ может быть обусловлено высоким региональным 

напряжением из-за максимального радиуса ЛЖ на этом уровне. Утолщение ЛЖ 

регистрируют не только при гипертрофии кардиомиоцитов, но и при 

инфильтрации межклеточного пространства, в том числе амилоидом. Для 

дифференциальной  диагностики утолщения ЛЖ при кардиальном амилоидозе от 

гипертрофии ЛЖ при АГ предложено использовать значение базальной 

продольной деформации чувствительность/специфичность которых 

соответствовала 63/100% и 70/83% [4]. Рекомендуемые критерии согласуются с 

нашими данными. У лиц с АГ параллельно гипертрофии кардиомиоцитов в ответ 

на повышенную нагрузку происходит повышение содержания коллагена с 

формированием интерстициального фиброза. Прогрессирование фиброза 

приводит к сердечной недостаточности [5]. По данным литературы, при АГ 

значение глобальной продольной деформации коррелирует с уровнем тканевого 

ингибитора матриксных металлопротеиназ-1, являющимся продуктом 
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метаболизма коллагена [31], что согласуется с нашими данными. При 

трансплантации сердца, постинфарктном кардиосклерозе и гипертрофической 

кардиомиопатии величина глобальной продольной деформации зависит от 

площади фиброза, установленной гистологически и по результатам магнитно-

резонансной томографии [31, 32, 34]. По-видимому, для ухудшения глобальной и 

сегментарной продольной деформации большее значение имеет наличие фиброза, 

нежели гипертрофия миокарда, поэтому нами не выявлена корреляция между 

глобальной продольной деформацией и массой миокарда ЛЖ, хотя на нее 

указывают другие исследователи [10]. 

Peзультаты экспeриментальных и клиничeских исслeдований послeдних лет 

подтвeрдили концeпцию о важной причиннo-следственной взаимoсвязи между 

эндoтелиальной дисфункцией и прoгрессированием и/или рaзвитием 

артериальной гипертoнии [4, 56, 112]. Уменьшeние продукции NO в 

эндотeлиальных клeтках и их диcфункция при pазличных сердечно-сосудистых 

забoлеваниях, и, в частнoсти, при АГ, мoжет быть результатoм тормoжения eNOS. 

Пoследнее сопровoждается существенными измeнениями сигнaльных функций 

клeток эндoтелия [105].  В связи с этим нами была изучена функция эндотелия 

при изменении полиморфизмов синтазы оксидаазота и эндотелина. 

В группe пациeнтов с ГБ в сочeтании с ДД ЛЖ 

наблюдаeтсязначитeльноеповышeние ЦЭК, при этом существенно увеличeна доля 

мертвых ЦЭК. В то жeвремя у пациeнтов с АГ и нормальнoйдиастoлойколичествo 

ЦЭК прeвышало таковоe у лиц кoнтрольной грyппы, но былo на 64% мeньше, чем 

y бoльных АГ. Полученные данные согласуются с рядом исследований, 

посвященных дисфункции эндотелия при АГ [4, 58]. Так, доказано увеличение 

количества ЦЭК при АГ по сравнению со здоровыми лицами [152]. 

Диастолическая дисфункция ЛЖ у коморбидных больных с сахарным диабетом и 

АГ формируется на фоне нарушения синтеза оксида азота. Нарушение адекватной 

продукции нитратов и нитритов ведет к увеличению сосудистого сопротивления, 

снижению аэробных процессов и накоплению недоокисленных продуктов в 

кардиомиоцитах [16]. Другая группа исследователей доказала улучшение 
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нитроксидпродуцирующей функции эндотелия и показателей диастолической 

функции при адекватной антигипертензивной терапии у больных АГ [170]. 

Однако глубинные механизмы влияния дисфункции эндотелия во взаимосвязи с 

нарушением глобальной продольной деформации в формировании 

диастолической сердечной недостаточности ранее не изучались. Интересно 

понять, насколько взаимосвязаны процессы деформации миокарда и изменение 

нитроксидпродуцирующей функции эндотелия, т.к. только адекватное 

кровоснабжение кардиомиоцитов позволяет поддерживать их максимальное 

сокращение [95, 103, 170]. Основываясь на результатах этих исследований, мы 

изучили полиморфизмы генотипа синтазы азота в гене NOS3 -786 Т>С (C-786T) у 

бoльных гипертонической болезнью в зависимости от наличия ДД ЛЖ.  

В группе бoльных АГ с ДД ЛЖ oбнаружена тенденция к 

увeличениючастoты мутации синтaзыoкисиазoта 3 в гене NOS3 -786 СС (р=0,012, 

χ2=12,83). В группе больных с сохранной и нарушенной диастолической 

функцией отмечалось увеличение скорости движения боковой стенки левого 

желудочка на 36,3% и на 34,2%, соответственно, по сравнению сконтролем, 

однако данные не отличались в группах больных (p<0,05). Вероятно, данные 

изменения связаны с увеличением активности РААС и увеличением как 

сосудистого сопротивления, так и ЧСС у больных АГ [18].Также имела место 

тенденция к увеличению скорости потока трикуспидальной регургитации в 

группе пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с нарушением 

диастолической функции. У больных этой группы данный показатель был выше 

на 10% (р>0,5)по сравнению с пациентами без ДД, при этом скорость 

диастолического пика Em правого желудочка в группах не отличалась. Эти 

данные совпадают с исследованиями [111, 124, 278], где также у больных с АГ 

увеличивалась скорость трикуспидальной регургитации. 

Также известно, что индекс массы миокарда увеличивается при 

прогрессировании АГ с последующим формированием гипертрофии ЛЖ [19]. В 

нашем исследовании при изучении ИММЛЖ у больных АГ наблюдалась 

тенденция к его увеличению с нарастанием стадии заболевания (у пациентов 2 
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группы данный показатель был выше на 7,2% по сравнению с 1 группой, p>0,5).  

Ввиду того, что вышеперечисленные параметры в обеих группах обследованных 

пациентов были практически сохранены, мы провели исследование глобальной 

продольной деформации миокарда в зависимости от наличия ДД. Так, в группе 

пациентов с АГ в сочетании с ДД данный показатель был ниже на 22,8% чем у 

больных без нарушения диастолы(р<0,05). По сравнению с контролем в 1 и 2 

группе наблюдалось снижение показателя глобальной продольной деформации 

левого желудочка на 23,3% и 40,7%, соответственно (р<0,05). Наши данные 

согласуются с выводами других исследователей, которые проводили 

исследование деформации миокарда при АГ [19]. В настоящее время глобальная 

продольная деформация является ранним маркером систолической дисфункции  

миокарда ЛЖ у больных АГ [20]. Вероятно,  ремоделирование с увеличением 

массы миокарда, причем, более выраженное в группе больных с ДД, возникает 

вследствие повышения АД.  Известно, что при гипертрофии ЛЖ происходит 

деформация кардиомиоцитов, а также артериол, питающих миокард [11, 12, 13, 

19, 106, 132, 184, 185, 186]. В результате мы наблюдали снижение скоростей на 

фиброзном кольце митрального клапана из-за увеличения жесткости миокарда 

межжелудочковой перегородки, стенок ЛЖ. Возможно, поэтомуизменение 

глобальной продольной деформации ЛЖ явилось ранним признаком нарушения 

сократимости миокарда у больных АГ, особенно, в сочетании с нарушением 

диастолического расслабления. 

В литературе нет данных о связи показателей глобальной продольной 

деформации с исследованием нитроксидпродуцирующей функции эндотелия. В 

связи с этим был проведен корреляционный анализ влияния нарушения 

эндотелиальной функции с вышеуказанными эхокардиографическими 

показателями. В процессе корреляционного  анализа была выявлена умеренная 

отрицательная связь между глобальной продольной деформацией ЛЖ и 

количеством мертвых ЦЭК (r=0,53, p<0,05), что подтверждает мнение о роли 

нарушения функции эндотелия в развитии диастолического расслабления у 

пациентов с АГ [47, 96]. Также в пользу этой гипотезы говорит наличие 
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умеренной отрицательной корреляционной взаимосвязи между давлением 

наполнения ЛЖ (Е/Em) и общим количеством ЦЭК (r=0,60; p<0,05). 

В литературе нет данных о связи показателей глобальной продольной 

деформации с исследованием уровня металлопротеиназ, а между тем, остаются 

невыясненными вопросы формирования и прогрессирования сердечной 

недостаточности при сохраненной фракции выброса у больных с АГ. В связи с 

этим был проведен корреляционный анализ влияния количества 

металлопротеиназ  с вышеуказанными эхокардиографическими показателями. В 

процессе анализа была выявлена умеренная отрицательная связь между 

глобальной продольной деформацией ЛЖ и ММP2 (r=-0.64, p<0.05). Вероятно, 

выявленная корреляция глобальной продольной деформации ЛЖ только с ММP2 

связана с тем, что пациенты с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией не имели высоких показателей ИММЛЖ. При этом, 

в литературе нет данных по поводу того, какой тип металлопротеиназ имеет 

наибольшее значение в этих начальных процессах.  

Таким образом, с учетом вышеуказанных результатов, можно выделить 

группу больных АГ для профилактики развития сердечной недостаточности у 

данной категории пациентов. Необходимо проводить более детальное 

профилактическое обследование, включающее не только стандартную ЭхоКГ, но 

и изучение глобальной продольной деформации левого желудочка, скорости 

фиброзного кольца МК на уровне межжелудочковой перегородки, а также 

металлопротеиназ 1 и 2 типов в сочетании с тканевым ингибитором 1 типа. В 

случае выявления этих ранних нарушений необходима коррекция лекарственной 

терапии с фокусом на эплеренон,  иАПФ, сартаны и торасемид. Т.к данные 

группы препаратов благоприятно влияют на развитие и прогрессирование ХСН, а 

эплеренон и торасемид еще и замедляют фиброз миокарда [212]. 

В нашем исследовании  уровень TIMP1 был выше у пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией на 42% по 

сравнению с группой больных без нарушения диастолы. При этом статистически 

значимых отличий между 1 и 3 группами не выявлено.  При исследовании 
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соотношения MMP1/TIMP1,  MMP2/TIMP1, достоверной разницы между 

группами не выявлено (p>0,5), однако наблюдалась тенденция к увеличению  

MMP2/TIMP1 в группе больных гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией на 9,2%. Согласно данным исследования [55], 

уровень ММР1 у здоровых лиц и больных с гипертонической болезнью 1 стадии 

также достоверно не отличался [9]. Однако, концентрация тканевого ингибитора 

металлопротеиназ 1 типа (TIMP1) был выше у пациентов с гипертрофией левого 

желудочка на фоне  артериальной гипертензии. Вероятно, это связано с 

неадекватным расщеплением коллагена на фоне его повышенной продукции. 

При исследовании процессов фиброгенеза у больных ХСН [46] были 

получены данные, что достоверные отличия концентрации сывороточных 

маркеров фиброза в подгруппах больных с различным ФК ХСН оказались 

наиболее выраженными по уровню TIMP1 (p < 0,001), который регулирует 

процесс деградации коллагена внеклеточного матрикса. Высокое значение 

показателя ОФИК в подгруппе больных с III ФК ХСН свидетельствовало о 

повышенном интерстициальном коллагеногенезе в миокарде, а сопутствующее 

ему низкое содержание неактивной ММР-1 подтверждало гипотезу о том, что 

накопление коллагена в экстрацеллюлярном матриксе индуцируется снижением 

сывороточного уровня ММР-1 [162, 196, 210], которое, в свою очередь, 

способствует упрочению коллагеновой интерстициальной сети при повышении 

артериального давления, т.е. в условиях повышенного функционального 

напряжения миокарда [72, 116]. Уровень ОФИК пациентов с изолированной 

формой ДД ЛЖ оказался ниже, чем у больных, имеющих сочетанный вариант 

дисфункции миокарда, уровни сывороточных маркеров обмена коллагена 

отличались разнонаправленно: MMP1 оказался ниже, а TIMP1 достоверно 

повышен (p < 0,01), указывая на её прогрессирование вследствие увеличения 

объема экстрацеллюлярного матрикса в миокарде за счет фиброзной ткани. 

Подобное реципрокное изменение в регуляторной системе матриксных 

металлопротеиназ и их ингибиторов у больных ХСН установлено в других 

работах [115]. Эти данные созвучны с результатами нашего исследования. Мы 
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также  выяснили, что процессы фиброзирования прогрессируют в группе больных 

с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка. 

Новым аспектом нашей работы является предложенная формула расчета 

объемной фракции коллагена. Разработанная методика расчета объемной фракции 

коллагена предложена для уточнения 2 стадии ГБ в качестве нового критерия. 

Она позволяет определять пациентов с высоким риском развития сердечной 

недостаточности для последующего более частого наблюдения и коррекции 

терапии, в которой, к основным препаратам, рекомендуется добавлять тригрим 

или эплеренон. 

Предрасположенность к сердечно-сосудистым заболеваниям реализуется 

через различные группы генов, в частности, генов, регулирующих гемодинамику 

(гены ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, симпатоадреналовой 

системы, натрийуретических факторов), генов эндотелиальной дисфункции, генов 

мембранного ионного транспорта и передачи рецепторного сигнала в клетку 

(гены G-белков и ферментов каскадного фосфорилирования в клетке), генов 

факторов роста (ген трансформирующего фактора роста-β), генов синтазы оксида 

азота и др. [37, 117, 120, 130, 159, 165, 176, 178, 188, 194, 195, 197]. Тесная связь 

функционального состояния кардиомиоцитов с балансом прессорного (тканевая и 

почечная ренин-ангиотензин-альдостероновая система, вазоконстрикторы — 

эндотелины 1,2,3, вазопрессин, альдостерон, лейкотриены С и D и др.) и 

депрессорного (NO, Na-уретические пептиды, калликреин-кининовая система, 

простациклин, аденозин и др.) контуров длительного действия позволила оценить 

вклад полиморфизмов генов РААС при ГЛЖ [135]. В проведенных ранее 

исследованиях было выявлено, что однонуклеотидная замена в гене ACE (AluIns/ 

DelI>D), однонуклеотидная замена (SNP) в гене ангиотензиногена 1AGT:521 С>Т 

(Thr 174 Met), однонуклиотидная замена в гене ангиотензиногена 2  AGT:704 Т>С 

(Met 235 Thr), SNP AGTR1:A1166C; А>С рецептора 1типа ангиотензина-2 

увеличивает риск развития артериальной гипертензии [71]. Также показано, что 

развитие гипертрофии миокарда сопровождается нарушением релаксации 
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(нарушением диастолы) левого желудочка [210]. Наряду с этим  отмечается вклад 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в формирование и последующее 

развитие диастолической дисфункции левого желудочка сердца [3, 41]. Так, 

выявлено, что ангиотензин-конвертируюший фермент (Angiotensin-

Convertingenzyme, АСЕ) гидролизует цепочку декапептида ангиотензин-1 в 

вазопрессорангиотензин-II. Эта система оказывает влияние на поддержание 

сосудистого сопротивления и электролитного баланса [5,168]. Также показано, 

что СС генотип гена ангиотензиногена 1 при наличии DD генотипа ангиотензин-

превращающего фермента увеличивает риск развития смертельных осложнений у 

больных с хронической сердечной недостаточностью [86]. Повышение 

экспрессии гена ACE и увеличение концентрации ACE в крови, лимфе и тканях 

является фактором, повышающим риск развития сердечно-сосудистых 

заболеваний (инфаркта миокарда, гипертонической болезни) [66]. Известно, что 

SNP в гене ангиотензиногена 1 (rs4762), SNP в гене AGT ангиотензина II (rs5186), 

связан с повышенным риском развития преэклампсии [101].Однако взаимосвязи 

генов РААС, предрасполагающие к развитию диастолической дисфункции у 

больных гипертонической болезнью, остаются предметом изучения В нашей 

работе гетерозиготный полиморфизм гена ангиотензиногена 1 AGT :521 С>Т 

С174Т (генотип СТ), неблагоприятно влияющий на течение артериальной 

гипертензии, чаще встречался у больных с гипертонической болезнью в 

сочетании с ДД ЛЖ. Так, данный генотип выявлен у 24 % пациентов с 

гипертонической болезнью и у 32,3% больных этой группы (р=0,037). В то время, 

как генотип ТТ (наиболее неблагоприятный  по прогнозу развития и 

прогрессирования артериальной гипертензии) встречался в одинаковом 

количестве случаев у пациентов с гипертонической болезнью как с ДД ЛЖ, так и 

без нее. Эти данные согласуются с другими работами,  однако были исследованы 

только больные с артериальной гипертензией, без деления по наличию нарушения 

диастолы левого желудочка. 

Ряд исследований подтверждает связь полиморфизмов генов 

ангиотензиногена (AGT), ангиотензин-превращающего фермента (ACE), 

https://helix.ru/kb/dict/Экспрессия%20%20гена
https://www.snpedia.com/index.php/AGT
https://www.snpedia.com/index.php/Pre-eclampsia
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ангиотензиновых рецепторов 1-го типа (AGTR1), ангиотензиновых рецепторов 2-

го типа (AGTR2) и альдостерон - синтетазы (CYP11B2) с наследственной 

отягощенностью по АГ [64, 79]. Кроме  того, выявлена ассоциация 

полиморфизмов этих генов с развитием АГ. Отмечена разница частот 

встречаемости и вариантов полиморфизмов указанных генов в зависимости от 

этнического происхождения. В частности, среди больных АГ китайской 

популяции показано, что гомозиготы по Т-аллелю полиморфизма М235Т гена 

AGT имеют значительно больший  индекс массы миокарда ЛЖ, чем гетерозиготы 

и гомозиготы по М-аллелю этого же полиморфизма [326, 414]. Выраженность 

ГЛЖ у женщин с АГ ассоциирована  с присутствием аллеля D гена ангиотензин-

превращающего фермента. Кроме того, обнаружено, что присутствие данного 

аллеля связано с концентрическим типом ГЛЖ и его диастолической 

дисфункцией [14]. Однако, данные литературы достаточно противоречивы. Так, 

изучение взаимосвязи генотипа DD гена ACE с уровнем АД, ГЛЖ, а также 

толщины стенки интима-медиа не принесло статистически достоверных данных 

[55]. Также в исследовании, включавшем около семисот родителей и детей 

поляков, русских и итальянцев не было показано ассоциаций между генотипами 

А1166С гена AGTR1 и ГЛЖ [9]. В то же  время, показано, что пациенты с АГ, 

носители генотипа DD гена ACE имеют большую массу миокарда левого 

желудочка по сравнению с группой сравнения [16, 97, 182, 183]. Таким образом, 

значение полигенных изменений, в частности, в системе РААС при АГ с ГЛЖ 

несомненно. Однако их точная роль в патогенезе ЭАГ до сих пор не ясна. 

Однозначной интерпретации имеющихся на сегодняшний день многочисленных 

данных нет и дальнейшие исследования в этом направлении совершенно 

обоснованны и перспективны. В работе [17] были отражены результаты 

исследований частот встречаемости генотипов полиморфизмов генов РААС и β2-

адренорецепторов при АГ I, II и III степени в дагестанской популяции и дана 

оценка связи экспрессии генотипов изученных полиморфизмов с уровнями 

вазопрессоров в сыворотке крови. Однако, результаты изучения указанных 
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показателей в связи с наличием или отсутствием ГЛЖ при АГ не были 

представлены.  

В нашем исследовании отмечалась тенденция  к увеличению частоты 

генотипов СС и АС, ответственных за развитие и прогрессирование 

гипертонической болезни, в гене рецептора к ангиотензиногену AGTR1: A1166C в 

группе больных гипертонической болезнью на 6,4% и 9,2% соответственно по 

сравнению с группой больных с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка (р=0,75) [131, 150]. Данные в 

литературе, с которыми можно было бы сравнить наши результаты, отсутствуют. 

Возможно, это связано с тем, что в основном, работы проводились в связи с 

исследованием наличия только предрасположенности к АГ, однако течение 

самого заболевания еще изучается. 

В нашем исследовании, в группе пациентов с гипертонической болезнью в 

сочетании с диастолической дисфункцией обнаружено более частое наблюдение 

генотипа AGT:704CC  (OR=2,89 [95% СI 1,25-3,42], р=0,017) и увеличение 

частоты генотипа AGTR1:A1166CC  (OR=2,85 [95% СI 1,56-4,04], р=0,004). 

Однако, ранее такой аспект развития гипертонической болезни, как развитие 

диастолической дисфункции левого желудочка не обсуждался. В других 

исследованиях, при полиморфизме данному лиц с генотипом ТТ риск 

возникновения АГ не выявлен, у лиц с генотипом ТС – повышен, у лиц с 

генотипом СС – высокий [28]. В ряде исследований установлено, что наличие 

аллелей риска в полиморфизме Т207М (С521Т) и М235Т приводит к повышению 

экспрессии AGT. Изучаемые полиморфизмы наиболее часто встречаются у лиц с 

АГ, а также могут быть ассоциированы с повышенным систолическим и 

диастолическим давлением и рядом других сердечно-сосудистых патологий [10, 

12,  29, 34].  

В последние годы для оценки состояния вегетативной нервной системы все 

чаще используется методика оценки вариабельности ритма сердца [11, 36, 37, 125, 

187, 214, 223, 226, 235, 302]. Для ряда показателей ВРС описано не только 

клиническое, но и прогностическое значение [98, 99, 279]. Необходимо отметить, 
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что в ряде случаев тип вегетативного обеспечения, оцененный по клиническим 

данным, может не совпадать с типом вегетативного баланса по данным оценки 

ВРС [98, 179], поскольку ВРС в большей степени отражает вегетативную 

обеспеченность сердечного ритма, а не вегетативный тонус в целом. В нашем 

исследовании: при оценке показателей ВРС (как на коротких участках записи 

ЭКГ, так и при суточном мониторировании ЭКГ) подавляющее большинство 

пациентов демонстрировали признаки смещения баланса вегетативной регуляции 

сердечного ритма в сторону симпатотонии. Указанный факт, вероятнее всего, 

свидетельствует о разобщении центральных и периферических механизмов 

вегетативной регуляции у больных гипертонической болезнью. В целом при 

спектральном анализе ВРС у включенных в исследование пациентов выявлено 

снижение общей мощности ВРС во всех частотных диапазонах, особенно 

выражено – в диапазоне HF, а также увеличение коэффициента LF/HF, что 

свидетельствует о симпатотонии при значительном снижении вагусных 

модуляций. Наличие указанных изменений подтверждено и при временном 

анализе ВРС по данным суточного мониторирования ЭКГ. При этом установлено, 

что степень выраженности указанных изменений максимальна у пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией. 

Полученные результаты в целом согласуются с данными литературы [229, 343, 

370]. Особого внимания заслуживает повышение удельного веса VLF-компонента 

в структуре спектра ВРС у пациентов с ГБ в сочетании с нарушением 

расслабления миокарда. Этот факт свидетельствует об увеличении церебральных 

эрготропных модуляций сердечного ритма и является отражением перехода 

вегетативной регуляции (по механизму обратной связи) на более низкий 

гуморально-метаболический уровень, который в меньшей степени способен 

обеспечивать адекватный гомеостазис [180, 220]. Нами доказано, что наличие 

симпатотонии сопровождалось более выраженным нарушением деформации 

миокарда левого желудочка, по сравнению с теми пациентами, у которых 

гипертоническая болезнь протекала без ДД ЛЖ. 
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По данным литературы, у больных с хронической сердечной 

недостаточностью отмечается снижение стрейна миокарда в продольном, 

радиальном и циркулярном направлениях, что может быть обусловлено 

изменением ориентации волокон на фоне ремоделирования миокарда [31, 41, 87, 

458]. Обнаружено, что более выраженное нарушение стрейна миокарда 

наблюдается у  пациентов с ХСН III–IV функциональных классов NYHA [27, 45]. 

Ухудшение глобального радиального стрейна, радиального и циркулярного 

стрейн рейта может служить ранним неинвазивным маркером отторжения 

трансплантата [400]. У пациентов с ГБ ранее не изучались параметры стрейна при 

лечении  периндоприлом. По нашим данным, на фоне терапии периндоприлом, 

повысилось среднее значение радиального стрейна в базальном сегменте у 

пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка на 37,4% (р=0,007)и достигло значений, 

характерных для здоровых лиц. Через 12 месяцев наблюдений нормализация 

стрейна в медиальном сегменте наблюдалась также в этой группе больных. Так, 

среднее значение данного показателя увеличилось на 23,3% по сравнению с 

уровнем 6 месяцев назад (р=0,04).  

Таким образом, в нашем исследовании показано, что выявленные 

нарушения вегетативной обеспеченности у больных гипертонической болезнью 

вносят важный вклад в формирование кардиогемодинамических нарушений у 

данной категории пациентов, реализуясь через скрытую систолическую 

дисфункцию по данным стрейна. 
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ВЫВОДЫ 

 

1. Установлено, что в группе больных гипертонической болезнью курящих 

пациентов было на 32% выше, чем в группе пациентов с гипертонической 

болезнью и диастолической дисфункцией левого желудочка (р=0,001), 

избыточная масса тела или ожирение и дислипидемия встречались  чаще на 25 % 

и 29%, соответственно (р=0,002, р=0,001). Длительность заболеванияв 

исследуемых группах статистически значимых отличий не имела.  

2. У пациентов с гипертонической болезнью в сочетании с нарушением 

диастолической функции левого желудочка имеется скрытое локальное 

нарушение сократительной функции при изучении продольной глобальной (на 

23,3% ниже по сравнению с пациентами, не имеющими диастолической 

дисфункции, р=0,0047) и сегментарной (в среднем сегменте на 36,9% ниже, 

р=0,009) деформации левого желудочка, показатель радиальной деформации у 

больных 2 группы снижался на 28,1% (р=0,003). При наличии гипертрофии левого 

желудочка у больных с диастолической дисфункцией левого желудочка, 

показатель глобальной деформации был на 38,7% ниже, чем в группе больных с 

нормальной диастолой (р= 0,001). 

3. У больных с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка получены данные о снижении показателей общей 

мощности спектра (Тр) и SDNN, мощности спектра в диапазоне высоких частот 

(HF), а также усиление симпатических и центральных эрготропных влияний 

(повышение вклада VLF-компонента в общую структуру спектра). У больных 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка  средние значения глобального сегментарного стрейна имели связь со 

снижением общей вариабельности ритма сердца (r=0,60, р=0,002), а конечный 

систолический и диастолический объемы были взаимосвязаны с показателем 

LH/HF (r=0,51, р=0,004 и r=0,65,р=0,0021, соответственно). 

4. У больных гипертонической болезнью, имеющих диастолическую дисфункцию 

левого желудочка, выявлено  увеличение количества циркулирующих 
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эндотелиоцитов на 13% по сравнению с больными гипертонической болезнью с 

сохраненной диастолой (p=0,0021). При сочетании гипертонической болезни и 

диастолической дисфункции левого желудочка в пуле циркулирующих 

эндотелиальных клеток преобладают погибшие клетки, тогда как у пациентов с 

гипертонической болезнью без нарушения диастолы практически в 100% 

встречаются живые. 

5. Уровень тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 типа повышен у пациентов 

с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией на 42% 

по сравнению с группой больных без нарушения диастолы (р=0,01). В 

исследуемых группах больных при исследовании соотношения содержания 

металлопротеиназы 1 типа и тканевого ингибитора металлопротеиназ 1 типа 

статистически значимых отличий не получено. Выявлена умеренная 

отрицательная связь между глобальной продольной деформацией левого 

желудочка и содержанием металлопротеиназы 2 типа (r=-0.64, p=0,007)  

6. Выявлено снижение содержания нитратов на 52% (p=0,0021) и нитритов на 

69,1% (p=0,001) в группе больных с гипертонической болезнью в сочетании с 

диастолической дисфункцией левого желудочка, при этом изменения 

взаимосвязаны со снижением глобального продольного стрейна миокарда левого 

желудочка у больных с гипертонической болезнью в сочетании с нарушением 

диастолы, о чем свидетельствуетумеренная отрицательная связь между 

глобальной продольной деформацией левого желудочка и содержанием NO3 (r=-

0,64,  p=0,004) в данной группе обследуемых. 

7. У больных с гипертонической болезнью в сочетании с диастолической 

дисфункцией левого желудочка значение объемной фракции коллагена, 

рассчитанное на основе показателей: массы миокарда левого желудочка, индекса 

массы тела, и амплитуды комплекса QRS, было выше на 20,3%, чем в группе с 

нормальной диастолой левого желудочка (р=0,049).  

8. Наличие  AGT:704CC  генотипа у больных с гипертонической болезнью почти в 

3 раза увеличивает вероятность нарушения расслабления миокарда (OR=2,89 

[95% CI 1,25–3,42], p=0,017),  а наличие AGTR1:A1166CC генотипа,  увеличивает 
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вероятность данных функциональных нарушений в 2,5 раза (OR=2,50 [95% CI 

1,56–4,04], p=0,004).  

9. На фоне монотерапии периндоприлом в течение 6 месяцев у пациентов с 

гипертонической болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого 

желудочка, имеющих нарушение глобальной деформации миокарда левого 

желудочка, повысилось среднее значение радиального стрейна в базальном 

сегменте миокарда на 37,4% (р=0,007) и достигло значений, характерных для 

здоровых лиц. Через 12 месяцев наблюдений нормализация стрейна в медиальном 

сегменте наблюдалась также в этой группе больных: среднее  значение данного 

показателя увеличилось на 23,3% за 6 месяцев наблюдения (р=0,04).  

10. Факторами риска развития диастолической дисфункции левого желудочка по 

данным бинарной логистической регресии являются: индекс массы тела по Кетле 

≥ 29,25 кг/м2, уровень общего холестерина ≥ 4,6 ммоль/л, уровень 

холестериналипопротеинов низкой плотности ≥ 2,45 ммоль/л, индекс 

атерогенности ≥2,9.  

11. По данным, полученным при нейросетевом анализе, AGT:704СС генотип в 

сочетании с генотипом GT в полиморфном гене синтазы азота, связан с 

диастолической дисфункцией левого желудочка у пациентов с гипертонической 

болезнью. 

 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. У пациентов с гипертонической болезнью необходимо не только выявлять 

диастолическую дисфунцию левого желудочка, но и определять параметры 

деформации левого желудочка для выявления скрытого локального нарушения 

сократительной функции левого желудочка, как в глобальном, так и в 

сегментарном аспектах. 

 2. Пациентам с гипертонической болезнью в сочетании с нарушением диастолы 

левого желудочка  показано определение содержания нитритов, нитратов, а также 
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количество циркулирующих эндотелиоцитов для раннего выявления нарушения 

эндотелиальной дисфунции.  

3. Рекомендовано определять уровень TIMP1 и металлопротеаз 1,9, а также 

расчитать  объемную фракцию  коллагена, для выявления группы пациентов, 

страдающих гипертонической болезнью 1 и 2 стадии, с высоким риском развития 

сердечной недостаточности. 

4. Пациентам с гипертонической болезнью показано исследование 

полиморфизмов гена AGT:704 Т>С (Met 235 Thr), гена рецептора 1 типа 

ангиотензиногена  (AGTR1: A1166C), гена эндотелина -1, гена синтазы азота. 

Рекомендовано использовать программу нейросети, которая на основании 

наличия генетических полиморфизмов ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы, наряду с однонуклеотидной заменой в гене синтазы азота, 

предсказывает развитие диастолической дисфункции левого желудочка у больных 

гипертонической болезнью, для разработки программ индивидуального  

наблюдения за этой группой пациентов. 

5. Рекомендовано диспансерное наблюдение пациентов с гипертонической 

болезнью 1 раз в 6 месяцев для своевременного выявления симптомов сердечной 

недостаточности и назначение периндоприла у пациентов с гипертонической 

болезнью в сочетании с диастолической дисфункцией левого желудочка при 

наличии снижения показателей его деформации с целью профилактики 

хронической сердечной недостаточности.  
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Клинический пример 1. 

Пациент В, 42 лет, находился на лечении в кардиологическом отделении 

Дорожной клинической больницы с 29.10.19 по 08.11.19 г. с диагнозом: 

 Основной диагноз: Гипертоническая болезнь II ст, неконтролируемая, риск 3 

(ФР: наследственность, курение, ПОМ: ГЛЖ). При опросе пациент предъявлял 

жалобы на головные боли, недомогание и общую слабость, быструю 

утомляемость.  

Анамнез заболевания. Пациент в течение более 5 лет страдал артериальной 

гипертензией (AД≥160/100 мм ртст). При изучении анамнеза жизни обращает на 

себя внимание курение с 23 лет, в среднем по 20 сигарет в день; отягощенная 

наследственность: у отца и матери ИБС, атеросклероз, артериальная гипертензия. 

Объективно: При осмотре кожные покровы бледно-розовые. Отеков нет. При 

физикальном исследовании сердечно-сосудистой системы: верхушечный толчок 

смещен влево, пальпируется на 0,5 см кнаружи от срединно-ключичной линии в V 

межреберье, ширина 1см. Перкуторно границы относительной тупости сердца 

смещены влево. Левая граница расположена на 0,5 см  кнаружи от срединно-

ключичной линии на уровне V межреберья. При аускультации ритм сердца 

правильный, тоны приглушены, ритмичные. II тон с акцентом на аорте, что 

характеризует гипертензию большого круга кровообращения. На основании 

сердца определяется умеренное расщепление II тона, связанное с 

асинхронизацией работы желудочков. Определяется пансистолический шум на 

верхушке с проведением во II межреберье слева и в левую подмышечную область. 

Артериальный пульс на лучевых артериях симметричный, ритмичный, частота в 

среднем 87уд.мин, регулярный, равномерный, сосудистая стенка вне пульсовой 

волны плотная. Артериальное давление 156/98 мм рт ст. Диагностические 

исследования. При проведении ЭКГ выявлен синусовый ритм, отклонение 

электрической оси сердца влево. При эхокардиографии с доплеровским анализом 

в стандартных показателях отклонений не выявлено, однако отношение Е/Еm  -10, 

скорость медиальной части фиброзного кольца МК Еm - 5 см/с, латерального Еm  

-8 см/с, индекс объема левого предсердия 39 мл/м2, максимальная скорость 
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трикуспидальнойрегургитации - 3,4 м/с, что является подтверждением наличия 

диастолической дисфункции левого желудочка у данного пациента. При оценке 

деформации левого желудочка средний показатель глобального сегментарного 

стрейна в базальном сегменте составил 12,5 %. При анализе вариабельности 

ритма сердца на аппарате "Astrocard" VLF  420 mс, LF 249 mс, HF 145 mс, LF/HF 

2,7 усл. ед, SDNN 134 mc, SDNNi 55 mc, pNN50 5%,rMMSSD 28 mc. Значение 

ОФИК по формуле линейной регрессии составило– 31,5. При генетическом 

исследовании ACE (AluIns/DelI>D) генотип DD, AGT:521 С>Т(Thr 174 Met) 

генотип CT, AGT:704 Т>С (Met 235 Thr) генотип TC, AGTR1: A1166C; А>С 

генотип CC. Содержание NOx 5,7 мкмоль/л, содержание NO2 4 мкмоль/л, 

содержание NO3  2 мкмоль/л. 

При анализе количества циркулирующих эндотелиоцитов методом проточной 

цитометрии СЕС (CD146+CD45) 58, CEC Living 41. 

Таким образом, комплексный  подход с использованием методик позволяет 

выявить нарушение диастолической дисфункции левого желудочка для более 

персонализированной тактики профилактики симптомной сердечной 

недостаточности у больного с гипертонической болезнью. Пациенту назначены 

небиволол в дозе 5 мг, периндоприл в дозе 4 мг и тригрим 2,5 мг в сутки. 

 

Клинический пример 2. 

Пациентка А., 45 лет, находилась на лечении в кардиологическом отделении 

Дорожной клинической больницы с 10.04.21 по 18.04.21 г. с диагнозом: 

 Основной диагноз: Гипертоническая болезнь I ст, неконтролируемая, риск 2 (ФР: 

наследственность). 

 При расспросе пациентка предъявляла жалобы на головные боли и слабость.  

Анамнез заболевания. Пациентка в течение 2 лет страдаетартериальной 

гипертензией (AД≥140/100 мм ртст). При изучении анамнеза жизни обращает на 

себя внимание отягощенная наследственность: у отца геморрагический инсульт в 

возрасте 50 лет. Не курит. Объективно: при осмотре кожные покровы бледно-

розовые. Отеков нет. При физикальном исследовании сердечно-сосудистой 
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системы: верхушечный толчок не смещен, пальпируется на 0,5 см кнутри от 

срединно-ключичной линии в V межреберье, ширина 1см. Перкуторно границы 

относительной тупости сердца не смещены. Левая граница расположена на 0,5 см 

кнутри от срединно-ключичной линии на уровне V межреберья. При 

аускультации ритм сердца правильный, тоны ясные, ритмичные. II тон с акцентом 

на аорте, что характеризует гипертензию большого круга кровообращения. 

Артериальный пульс на лучевых артериях симметричный, ритмичный, частота в 

среднем 78уд.мин, регулярный, равномерный, сосудистая стенка вне пульсовой 

волны плотная. Артериальное давление 145/95 мм рт ст. Диагностические 

исследования. При проведении ЭКГ выявлен синусовый ритм, единичные 

предсердные эктрасистолы. При эхокардиографии с доплеровским анализом в 

стандартных показателях отклонений не выявлено,  отношение Е/Еm  -7, скорость 

медиальной части фиброзного кольца МК Еm - 10 см/с, латерального Еm  -11 см/с, 

индекс объема левого предсердия 24 мл/м2, максимальная скорость 

трикуспидальнойрегургитации - 1,4 м/с, что является подтверждением отсутствия 

диастолической дисфункции левого желудочка у данной пациентки. При оценке 

деформации левого желудочка средний показатель глобального сегментарного 

стрейна в базальном сегменте составил 20,1 %. При генетическом исследовании 

ACE (AluIns/DelI>D) генотип ID, AGT:521 С>Т(Thr 174 Met) генотип CT, 

AGT:704 Т>С(Met 235 Thr) генотип TT, AGTR1: A1166C; А>С генотип AC. 

Содержание NOx6.8мкмоль/л, содержание NO2 5.6мкмоль/л, содержание NO3 1.2 

мкмоль/л. 

При анализе количества циркулирующих эндотелиоцитов методом проточной 

цитометрии СЕС (CD146+CD45) 4, CEC Living 1. 

Таким образом, была выявлена эссенциальная артериальная гипертензия без 

нарушения диастолической функции левого желудочка. Данное заболевание 

развивалось на фоне невыраженной генетической предрасположенности, в 

дальнейшем подтвержденной обученной нейросетью. Учитывая наличие редких 

экстрасистол на ЭКГ проведено холтеровское мониторирование ЭКГ, при 
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котором также сохранялись единичные предсердные экстрасистолы на фоне 

синусового ритма.  

 

Клинический пример 3. 

Пациент С., 47 лет, находился на лечении в кардиологическом отделении 

Дорожной клинической больницы с 12.11.20 по 21.11.20 г. с диагнозом: 

 Основной диагноз: Гипертоническая болезнь II ст,  неконтролируемая, риск 3 

(ФР: курение, наследственность, ПОМ: ГЛЖ).  

Жалобы при поступлении: головные боли, одышку смешанного характера при 

подъеме на 3 этаж, недомогание и общую слабость, быструю утомляемость.  

Анамнез заболевания. Пациент в течение более 8 лет страдает артериальной 

гипертензией (AД ≥ 180-190/110 мм ртст). В  анамнезе жизни курение с 16лет, в 

среднем по 2пачки сигарет в день; отягощенная наследственность: у обоих 

родителей ИБС, атеросклероз, артериальная гипертензия, сахарный диабет. 

Объективно: При осмотре кожные покровы бледные, акроцианоза нет. 

Пастозность стоп. При физикальном исследовании сердечно-сосудистой системы: 

верхушечный толчок смещен влево, пальпируется на 2 см кнаружи от срединно-

ключичной линии в V межреберье, ширина 2см. Перкуторно границы 

относительной тупости сердца смещены влево. Левая граница расположена на 1,5 

см  кнаружи от срединно-ключичной линии на уровне VI межреберья. При 

аускультации ритм сердца правильный, тоны приглушены, ритмичные. II тон с 

акцентом на аорте, что характеризует гипертензию большого круга 

кровообращения. Определяется систолический шум на верхушке,не проводится. 

Артериальный пульс на лучевых артериях симметричный, ритмичный, частота в 

среднем  85 уд в мин, регулярный, равномерный, сосудистая стенка вне пульсовой 

волны плотная. Артериальное давление 180/100 мм рт ст. ИМТ = 30,5 кг/м2. 

Диагностические исследования. При проведении ЭКГ выявлен синусовый ритм, 

отклонение электрической оси сердца влево. При эхокардиографии с 

доплеровским анализом в стандартных показателях выявлена гипертрофия 

межжелудочковой перегородки 13 мм, умеренное расширение левого 
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предсердия,левого желудочка отношение Е/Еm  -11, скорость медиальной части 

фиброзного кольца МК Еm - 5,4 см/с, латерального Еm  -9 см/с, индекс объема 

левого предсердия 41 мл/м2, максимальная скорость 

трикуспидальнойрегургитации - 4,6 м/с, что является подтверждением наличия 

диастолической дисфункции левого желудочка у данного пациента. При оценке 

деформации левого желудочка средний показатель глобального сегментарного 

стрейна в базальном сегменте составил 9,5 %. При генетическом исследовании 

ACE (AluIns/DelI>D) генотип DD, AGT:521 С>Т(Thr 174 Met) генотип ТT, 

AGT:704 Т>С(Met 235 Thr) генотип СC, AGTR1: A1166C; А>С генотип CC. 

Нейросетевой анализ показал высокую вероятность развития ДД ЛЖ по данным 

полиморфизмам. Содержание ММР1 110,4 нг/мл, ММР2 2520,1 

нг/млTIMP1158,5нг/мл. 

При анализе количества циркулирующих эндотелиоцитов методом проточной 

цитометрии СЕС (CD146+CD45) 61, CEC _ Living25. 

Расчитывали объемную фракцию интерстициального коллагена по формуле 

ОФИК=0,3*ММЛЖ*ИМТ/QRS =32,5% 

где ОФИК – объемная фракция инстерстициального коллагена, %; ММЛЖ – масса миокарда левого 

желудочка, г; общий QRS – как суммарный показатель амплитуды зубца R в 12 

электрокардиографических отведениях, мм; ИМТ – индекс массы тела по Кетле, кг/м2.  

Таким образом, определяли не только генетические предикторы развития ДД ЛЖ, 

как предтечи симптомной сердечной недостаточности, нарушение функции 

эндотелия,но и косвенно подтвердили увеличение фиброзирования миокарда 

левого желудочка с помощью собственной формулы. 

Потребовался комплексный подход для персонализированной тактики 

профилактики симптомной сердечной недостаточности у данного больного с 

гипертонической болезнью. Пациенту назначены периндоприл в дозе 8 

мг,тригрим 5 мг в сутки. 
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Перспективы дальнейшей разработки темы исследования 

В целях разработки персонифицированной тактики обследования и лечения 

пациентов с гипертонической болезнью планируется продолжить изучение 

генетических аспектов заболевания с учетом индивидуальных особенностей и 

осложненного течения.
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Список сокращений 

АГ – артериальная гипертензия  

АД – артериальное давление  

ВАД – вариабельность АД  

ВИ – вегетативный индекс  

ВНС – вегетативная нервная система  

ВРС – вариабельность сердечного ритма  

ГБ – гипертоническая болезнь  

ГЛЖ – гипертрофия левого желудочка 

ГМК – гладкомышечные клетки  

ДАД – диастолическое артериальное давление  

ДД ЛЖ – диастолическая дисфункция левого желудочка  

ИВАД – индекс времени артериального давления  

ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка  

ИМТ – индекс массы тела  

ИФА – иммуноферментный анализ  

КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка  

КСР ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка  

КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желудочка  

КСО ЛЖ – конечный систолический объем левого желудочка  

КТРС - концентрический тип ремоделирования сердца 

ЛЖ – левый желудочек  

ЛП – левое предсердие  

МК- митральный клапан 

ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка  

МС – метаболический синдром 

ОТС ЛЖ – относительная толщина стенки левого желудочка  

САД – систолическое артериальное давление  

СД – сахарный диабет 
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СМАД – суточное мониторирование артериального давления  

СНС АД – степень ночного снижения артериального давления  

СрАД – среднее артериальное давление  

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания  

СНсФВ– сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса 

СУ – систолическое укорочение  

ТМЖП – толщина межжелудочковой перегородки  

ТЗС ЛЖ – толщина задней стенки левого желудочка  

УО ЛЖ – ударный объем левого желудочка  

ОФИК – объемная фракция интерстициального коллагена 

ФВ – фракция выброса левого желудочка  

ФК ХСН – функциональный класс хронической сердечной недостаточности 

цГМФ– циклический гуанозинмонофосфат 

ЧСС – частота сердечных сокращений   

ЭАГ –эссенциальная артериальная гипертензия 

AGE – ген ангиотензинпревращающего фермента 

AGT– ген ангиотензиногена 

E/E' – скорость смещения фиброзного кольца митрального клапана 

HF – мощность в диапазоне высоких частот 0,15 – 0,4 Гц  

IVRT– время изоволюмического расслабления 

К – коэффициент чувствительности плечевой артерии к напряжению сдвига  

      на эндотелии  

LF – мощность в диапазоне низких частот 0,04 – 0,15 Гц  

MMP -металлопротеиназы 

pNN50% – доля последовательных интервалов N-N, различие между   

                   которыми превышает 50 мс 

rMSSD – квадратный корень из среднего квадратов разностей величин  

                последовательных пар интервалов N-N  

SDNN – стандартное отклонение величин нормальных интервалов RR  

SDNNi – средняя для стандартных отклонений от средних значений   
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                продолжительности синсусовых интервалов RR  

TIMP– тканевой ингибитор металлопротеиназ 

Tp – общая мощность спектра вариабельности ритма сердца  

VLF – мощность в диапазоне очень низких частот 0,003 – 0,04 Гц 
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