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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы. Артериальная гипертензия (АГ) является одной 

из наиболее важных медицинских и социальных проблем во всем мире [1; 3; 

19; 23; 41; 43; 50; 135; 227; 247; 296]. Сопряженные с наличием АГ 

различные сердечно-сосудистые осложнения являются основной причиной 

смерти у лиц обоего пола как в странах СНГ, так и в государствах Западной 

Европы и Северной Америки [1; 19; 41; 48; 147; 149; 296; 297].  

С повышенным артериальным давлением (АД) непосредственно 

связано развитие до 54% всех случаев мозговых инсультов и до 47 % случаев 

ишемической болезни сердца (ИБС) [52]. АГ широко распространена: 

повышенным АД страдает до 40 % всей популяции, а среди пожилого 

населения АГ страдает каждый второй [48; 220; 221]. Среди лиц молодого и 

среднего возраста вероятность развития АГ в течение последующей жизни 

может достигать 90-95% [50]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, 

распространенность АГ в России в среднем составляет 33,8% [33].  

АГ рассматривается как состояние с многофакторным патогенезом. В 

ее развитии одну из главных ролей играет чрезмерная активация 

нейрогуморальных систем, прежде всего ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) [2; 79; 85; 162; 243; 253]. Гиперфункция 

РААС играет ведущую роль в формировании гипертрофии левого желудочка 

(ГЛЖ), эндотелиальной дисфункции (ЭД), увеличении толщины комплекса 

интима-медиа (ТКИМ) и ускорении развития атеросклероза сосудов [2; 5; 

253; 257; 278]. Важное место в активации нейрогуморальных систем, а также 

в развитии АГ в целом отводится генетическим механизмам, в числе которых 

– полиморфизмы генов РААС, изменения эпигенетической регуляции генов 

этой системы, особенности РНК-интерференции и другие [10; 21; 71; 124; 

135; 253; 247]. Исследованиям в этой области, направленным на поиск 

подходов к улучшению прогнозирования развития АГ и выбора 
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терапевтической тактики, в последние годы в мире уделяется большое 

внимание. 

Лечение АГ – одна из приоритетных задач современной кардиологии и 

внутренней медицины в целом [1; 19; 23; 41; 43; 50; 227]. Вопрос выбора 

оптимальных режимов лечебной тактики при АГ остается предметом 

дискуссий. В частности, обсуждается возможность более широкого 

применения при АГ препаратов из группы антагонистов 

минералокортикоидных рецепторов (МКР), например, неселективного их 

представителя – спиронолактона [7; 25; 41]. В течение последних лет он стал 

активно использоваться при резистентной АГ (что обосновывают достаточно 

высокой частотой при этом скрытого гиперальдостеронизма) [83]. В 

недавнем рандомизированном контролируемом исследовании  

PATHWAY-2 у лиц с резистентной АГ спиронолактон в качестве 

дополнительного гипотензивного средства оказался более эффективным в 

сравнении с альфа-адреноблокатором доксазозином и бета-

адреноблокатором бисопрололом [50; 127; 263]. 

Степень разработанности темы. Несмотря на интенсивное изучение, 

конкретные механизмы реализации генетической предрасположенности к 

активации РААС и развитию АГ до сих пор не установлены, что можно 

объяснить сложностью регуляции АД, наличием межгенных взаимодействий, 

эпигенетическими факторами, популяционными и этническими 

особенностями исследованных групп, различиями подбора групп пациентов, 

влиянием окружающих факторов [201; 214; 247]. В целом, на сегодняшний 

день не существует данных, позволяющих в полной мере оценить вклад той 

или иной мутации генов РААС в развитие АГ [71]. Для изучения 

генетических предпосылок АГ требуется продолжение исследований. Новым 

перспективным направлением в генетике АГ является изучение 

эпигенетической регуляции генов, вовлеченных в развитие АГ [295]. Особый 

интерес представляет собой явление РНК-интерференции, суть которого 

заключается в подавлении экспрессии генов с участием микро-РНК [81; 241]. 
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Все это свидетельствует о целесообразности предпринятого в настоящей 

работе исследования влияния полиморфизма А1166С гена рецепторов 

ангиотензина II 1 типа (AT1R) и уровней микро-РНК-155 на плотность 

рецепторов АТ1R в гладкомышечных клетках сосудов (ГМКС) у больных с 

АГ и атеросклерозом. 

Остаются противоречивыми взгляды на выбор оптимальных лечебных 

режимов при АГ [20]. Так, если место ведущих классов гипотензивных 

средств, таких как сартаны, просматривается достаточно четко (они 

используются весьма широко), то позиция антагонистов МКР в лечении АГ 

недостаточно ясна [25; 41; 50]. Хотя недавние исследования и 

демонстрировали благоприятные эффекты добавления антагонистов МКР к 

другим гипотензивным препаратам [54; 127], остаются недостаточно 

выясненными многие аспекты их действия, включая влияние на АД, 

органопротекцию, воздействие на прогноз [25; 30; 83; 138]. Недостаточная 

изученность вопроса обосновывает необходимость продолжения 

исследований в этой области [151; 187]. 

Цель исследования. Повысить эффективность лечения больных с 

эссенциальной АГ за счет улучшения тактики сочетанного использования 

сартана и антагониста МКР. 

Задачи исследования. 

1.  У лиц с эссенциальной АГ и мультифокальным атеросклеротическим 

поражением различных сосудистых бассейнов изучить плотность рецепторов 

ангиотензина II 1 типа (АТ1R) в гладкомышечных клетках сосудов (ГМКС) в 

сопоставлении с различными генотипами полиморфизма А1166С гена AT1R 

и уровнями микро-РНК-155. 

2. При неосложненной эссенциальной АГ оценить уровни АД, его 

вариабельность, особенности утреннего подъема и варианты циркадных 

ритмов; изучить характер ремоделирования левого желудочка (ЛЖ). 

3. Исследовать структурно-функциональные особенности сонных 

артерий, а также состояние функции эндотелия плечевых артерий. 
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4. В проспективном рандомизированном исследовании оценить влияние 

комбинированной терапии валсартаном и антагонистом МКР 

спиронолактоном в невысокой фиксированной дозе (25 мг в сутки) на 

суточный профиль АД. 

5. Установить особенности динамики показателей ремоделирования ЛЖ и 

сонных артерий, а также параметров функции эндотелия плечевых артерий 

на фоне лечения валсартаном и спиронолактоном. 

6. Провести клинико-инструментальные сопоставления и на этой основе 

разработать и обосновать критерии выбора комбинации валсартана со 

спиронолактоном в качестве основы гипотензивного и органопротекторного 

лечения больных эссенциальной АГ.  

Научная новизна исследования. Впервые плотность рецепторов 

AT1R изучена у больных АГ с мультифокальным атеросклерозом в ГМКС 

пораженных и непораженных сегментов артерий. Впервые установлено 

отсутствие связи между особенностями сосудистых поражений, плотностью 

рецепторов AT1R, особенностями полиморфизма А1166С гена AT1R и 

уровнями микро-РНК-155 в мононуклеарах периферической крови, что 

свидетельствует о неоднородности активации тканевой РААС и о сложности 

ее регуляции при АГ. Впервые на основании данных проспективного 

сравнительного исследования установлены дополнительные благоприятные 

гипотензивные и органопротекторные эффекты добавления спиронолактона в 

невысокой фиксированной дозе (25 мг в сутки) к стандартной терапии при 

АГ. Впервые разработаны и обоснованы критерии выбора комбинированного 

использования сартана со спиронолактоном у лиц с эссенциальной АГ. 

Теоретическое и практическое значение полученных результатов. 

На основании проведенного комплекса иммуногистохимических 

исследований получены новые данные о плотности рецепторов AT1R в 

стенке пораженных и непораженных атеросклерозом сегментов артерий, об 

особенностях полиморфизма А1166С гена AT1R и обуровнях микро-РНК-155 

в мононуклеарах периферической крови у лиц с АГ и мультифокальным 
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атеросклерозом. Установленное отсутствие связи между особенностями 

сосудистых поражений и перечисленными параметрами интерпретировано 

как свидетельство неоднородности и сложности регуляции активности 

тканевой РААС при АГ. 

Проведенное сопоставление двух вариантов гипотензивной терапии – 

основывающейся на приеме валсартана и основывающейся на применении 

комбинации валсартана со спиронолактоном – позволило выявить и 

обосновать дополнительный гипотензивный и органопротекторный 

потенциал антагониста МКР, установить критерии выбора 

комбинированного использования сартана со спиронолактоном у лиц с 

эссенциальной АГ. 

Методы исследования: клинические (расспрос и физикальное 

исследование); лабораторные (определение уровня глюкозы, общего 

холестерина, триглицеридов и фракций липопротеидов в крови, креатинина 

крови с подсчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ), калия крови, 

аминотрансфераз крови, альдостерона крови, микро-РНК-155 в 

мононуклеарах периферической крови, экспрессии AT1R в ГМКС, вариант 

полиморфизма А1166С гена AT1R), инструментальные ( измерение АД, ЭКГ 

покоя, амбулаторное мониторирование артериального давления (АМАД), 

эхокардиография (ЭхоКГ), ультразвуковое исследование брахиоцефальных 

сосудов (УЗИ БЦА), проба с реактивной гиперемией (РГ), статистические 

(параметрические и непараметрические). 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Выявленное отсутствие связи между плотностью рецепторов 

AT1R, особенностями полиморфизма А1166С гена AT1R и экспрессией 

микро-РНК-155 в мононуклеарах периферической крови свидетельствует о 

неоднородности активации и сложности регуляции тканевой РААС у 

больных АГ с мультифокальным атеросклерозом. 

2. Лица с неосложненной эссенциальной АГ характеризуются 

наличием широкого спектра изменений, выявляемых при АМАД, включая 
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устойчиво повышенные уровни среднедневного и средненочного АД, 

высокую вариабельность АД, повышенные величины пульсового АД, 

различные варианты патологических циркадных ритмов АД. Среди 

поражений сердца и сосудов у них с высокой частотой представлены 

гипертрофия ЛЖ, утолщение комплекса интима-медиа и дисфункция 

эндотелия артерий. 

3. Добавление к стандартному лечению АГ невысокой 

фиксированной дозировки спиронолактона позволяет уменьшить количество 

и дозы дополнительно применяемых гипотензивных средств, 

удовлетворительно переносится больными, способствует улучшению 

контроля АГ и органопротекции. 

4. Использование антагониста МКР в сочетании с сартаном 

обеспечивает улучшение показателей среднедневного и средненочного АД, 

улучшает вариабельность АД и его циркадный ритм; «двойная блокада» 

РААС оказывает комплекс дополнительных благоприятных эффектов на 

гипертрофию ЛЖ и эндотелиальную дисфункцию. 

5. Выбор в качестве основы лечебной стратегии при эссенциальной 

АГ комбинации сартана со спиронолактоном особенно оправдан у лиц в 

возрасте менее 60 лет, с избыточной массой тела или ожирением, с наличием 

АГ 2 или 3 степени, с выраженной и/или концентрической гипертрофией 

ЛЖ. 

Степень достоверности и апробация результатов. Достоверность 

результатов, изложенных в диссертационной работе, базируется на 

использовании современных, метрологически поверенных, средств и методов 

исследований, достаточном объеме клинического материала, использовании 

методик, адекватных поставленным задачам и применении современных 

методов статистического анализа. Положения, изложенные в диссертации, 

построены на достаточно изученных, проверяемых (воспроизводимых) 

фактах, они согласуются с имеющимися опубликованными данными.  
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International Atherosclerosis Society «Anitschkow Days» (St. Petersburg), ХV 

съезде кардиологов Юга России «Аспекты этиологии, патогенеза, 

диагностики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний» (Ростов-на-Дону, 

2016), EuroPrevent 2016 (Sophia Antipolis,  France), российском национальном 

конгрессе кардиологов «Российское Кардиология 2016: вызовы и пути 

решения» (Екатеринбург, 2016), V международном образовательном форуме: 

«Российские дни сердца» (Москва, 2017), российском национальном 

конгрессе кардиологов «Кардиология 2017: профессиональное образование, 

наука и инновации» (Санкт-Петербург, 2017), Fifth Congress of the ESC 

Council on Basic Cardiovascular Science «Frontiers in CardioVascular Biology 

2018» (Vienna, 2018), российском национальном конгрессе кардиологов 

«Новые технологии – в практику здравоохранения» (Москва, 2018), 7-ой 

всероссийской конференции «Противоречия современной кардиологии: 

спорные и нерешенные вопросы» (Самара, 2018), III национальном конгрессе 

«Кардионеврология» (Москва, 2018), VII международном образовательном 

форуме: «Российские дни сердца» (Санкт-Петербург, 2019), российском 

национальном конгрессе кардиологов (Екатеринбург, 2019), VI съезде 

терапевтов Южного федерального округа (Ростове-на-Дону, 2019).  

Материалы работы внедрены в практику лечебных учреждений – 

Донецкого клинического территориального медицинского объединения 
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(отделение неотложной кардиологии), Института Неотложной и 

Восстановительной Хирургии им. В. К. Гусака Министерства 

Здравоохранения ДНР (отделение неотложной кардиологии и тромболизиса, 

отделение реабилитации), Дорожной клинической больницы станции Донецк 

(отделение кардиологии), Центральной клинической больницы №1, г. Донецк 

(отделение терапии, отделение кардиологии), а также в педагогический 

процесс ГОО ВПО «Донецкий национальный медицинский университет им. 

М.Горького». 

Публикации. По теме диссертации опубликованы 23 печатных работы: 

8 статей, 5 из которых включены в перечень ведущих рецензируемых 

научных журналов и изданий, рекомендованных Высшей аттестационной 

комиссией Донецкой Народной Республики, Украины, Российской 

Федерации, для опубликования основных результатов диссертаций на 

соискание ученых степеней кандидата и доктора наук, и 15 тезисов в 

материалах конференций, конгрессов, форумов, 8 работ написано без 

соавторов. 
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ГЛАВА 1 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ ОБ АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТЕНЗИИ И СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОМ 

РЕМОДЕЛИРОВАНИИ: ОСОБЕННОСТИ ПАТОГЕНЕЗА, 

ДИАГНОСТИКИ, ЛЕЧЕНИЯ (обзор литературы) 

 

1.1. Патофизиологические механизмы формирования артериальной 

гипертензии и сердечно-сосудистого ремоделирования 

 

Артериальная гипертензия (АГ) остается одной из ведущих проблем 

современной кардиологии и внутренней медицины, в целом [1; 3; 19; 23; 41; 

43; 50; 135; 147; 227; 247; 296]. Сопряженные с наличием АГ различные 

сердечно-сосудистые осложнения являются основной причиной смерти у лиц 

обоего пола как в странах СНГ, так и в государствах Западной Европы и 

Северной Америки [1; 19; 41; 48; 147; 296; 297]. 

По данным Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ), АГ 

признана главной причиной смертности в мире [296; 297]. С повышенным 

артериальным давлением (АД) непосредственно связано развитие 54% всех 

случаев мозговых инсультов и 47% случаев ишемической болезни сердца 

(ИБС) [52]. Анализ 23 исследований, в который были включены 193424 

пациента с АГ, показал высокий уровень распространенности среди них ИБС 

(41,1%), инсультов (30%) и хронической сердечной недостаточности 

(ХСН)(28,9%) [284]. 

АГ широко распространена: повышенным АД страдает до 40% всей 

популяции, а среди пожилого населения АГ страдает каждый второй [48; 220; 

221]. По данным ВОЗ, в развитых странах распространенность АГ составила: 

в Германии — 31,5%, Франции — 27,7%, Японии — 26,7%, Бельгии — 

24,9%, США — 18,0%. В США страдает АГ около 34 % взрослого населения 

[296]. По данным исследования ЭССЕ-РФ, распространенность АГ в России 

в среднем по регионам составила 33,8%, при этом распространенность АГ 
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среди мужчин оказалась выше, чем у женщин (41,1% и 29,0% 

соответственно) [33]. Продемонстрированные гендерные различия 

характерны для лиц с АГ в большинстве стран. 

Основными факторами риска АГ являются низкий уровень физической 

активности, курение, нерациональное питание (прежде всего избыточное 

потребление поваренной соли и недостаточное потребление овощей и 

фруктов), ожирение и дислипидемия [1; 19; 41; 43; 48; 50; 136; 153; 158; 159; 

286]. Модификация факторов риска наряду с медикаментозным лечением 

играет огромную роль в лечении и профилактике АГ, а также снижении 

общего кардиоваскулярного риска [1; 19; 41; 43; 48; 50; 136; 286]. 

Длительное повышение АД неблагоприятно отражается на состоянии 

внутренних органов, вызывая их структурные и функциональные изменения 

[1; 3; 19; 41; 43; 50]. Основными органами-мишенями при АГ являются 

сердце, сосуды, почки и головной мозг [1; 3; 19; 41; 43; 50]. Длительная 

экспозиция высокого АД приводит к гипертрофии левого желудочка (ЛЖ) [1; 

19; 36; 41; 50; 150; 153; 180; 182; 255], при этом риск развития осложнений 

повышается в 2-6 раз по сравнению с лицами с нормальной массой миокарда 

[193]. Гипертрофия ЛЖ (ГЛЖ) характеризуется избыточным отложением 

коллагена и фиброзированием миокарда [92], что приводит к развитию 

диастолической дисфункции ЛЖ (ДДЛЖ), являющейся одной из основ 

развития и прогрессирования ХСН у кардиологических больных [138; 150; 

180; 223; 284]. Степень АГ коррелирует с частотой развития острых 

мозговых катастроф [49; 145; 153; 179], при этом неблагоприятным фактором 

служит сочетание АГ с атеросклеротическим поражением сонных артерий 

[19; 41; 49; 50; 192; 219; 277]. Ряд работ, в т. ч. крупномасштабное 

исследование PROGRESS, убедительно доказали, что гипотензивная терапия 

уменьшает риск развития первичных и вторичных инсультов [188; 234]. 

Повышение уровня АД предопределяет развитие и прогрессирование 

нарушений функции эндотелия в коронарных, почечных и периферических 

артериях, а, следовательно, и развитие структурных изменений, прежде 
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всего, атеросклероза [9; 19; 20; 24; 41; 49; 50; 244]. Некоторые авторы 

предлагают расценивать эндотелиальную дисфункцию (ЭД) в качестве 

предиктора развития сердечно-сосудистых катастроф [13; 128; 129]. 

Общепризнано, что АГ представляет собой один из наиболее 

распространенных факторов риска хронической болезни почек (ХБП), в т. ч. 

со снижением функции почек [19; 20; 35; 50; 171]. 

На сегодняшний день не существует единой точки зрения на этиологию 

и патогенез АГ [5; 19; 41; 50; 247]. Это обусловлено многофакторностью 

этого состояния [203, 25, 82]. Считается, что в патогенезе АГ одну из 

главных ролей играют нейрогуморальные системы, прежде всего ренин-

ангиотензин-альдостероновая система (РААС) [2; 79; 85; 162; 243; 253].  

Основными органами-мишенями, вовлекающимися в 

патофизиологический процесс при АГ, являются почки, сердце, головной 

мозг и сосуды, т. к. именно их поражение во многом определяет клиническое 

течение АГ и ее прогноз [1; 19; 23; 41; 43; 50; 135]. Действующие 

рекомендации по лечению АГ уделяют особое внимание необходимости 

выявления субклинического (бессимптомного) поражения органов-мишеней 

как важнейшей составляющей в определении сердечно-сосудистого риска у 

пациентов с АГ [41; 50]. Каждый из основных маркеров органного 

поражения (ГЛЖ, атеросклеротическое поражение сонных артерий, 

микроальбуминурия и повышение скорости пульсовой волны) является 

независимым фактором риска сердечно-сосудистой смертности [1; 19; 23; 41; 

43; 50].  

Развитие ГЛЖ ранее расценивалось как преимущественно 

адаптационный ответ, направленный на преодоление хронической 

перегрузки ЛЖ давлением, обусловленной повышенным АД [36; 92; 255; 

274]. Однако, данный компенсаторный механизм позволяет объяснить 

увеличение массы миокарда лишь частично. Помимо гемодинамических 

факторов, на развитие ГЛЖ влияют генетические и нейро-гуморальные 

факторы: повышенная активность симпатической нервной системы, РААС и 
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других кардио- и вазоактивных систем [36; 55; 88; 92; 93; 182; 255; 274]. 

Развитие ГЛЖ – один из важнейших этапов сердечно-сосудистого 

континуума, следствием которого является развитие ДДЛЖ и ХСН [150; 181; 

193; 284]. Развитие ГЛЖ зависит от возраста, пола и степени АГ [36; 88; 93]. 

Повышенная масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) ассоциирована с высоким риском 

кардиоваскулярных осложнений и смертности [41; 50; 95; 148; 184; 254; 274]. 

ГЛЖ прямо коррелирует с нарушением коронарного кровотока [106; 183; 

239], прогрессированием атеросклероза различной локализации [36; 50], 

развитием стенокардии, инфаркта миокарда (ИМ) [184], ХСН [150; 181; 193; 

284; 274], фибрилляции предсердий [44; 51; 72; 160] и жизнеугрожающих 

желудочковых аритмий [161; 287]. 

Для изменений структуры сердца при АГ характерно не только 

прогрессирующее изменение его геометрии и массы. Ремоделирование 

миокарда также включает в себя изменение клеточной организации и формы 

кардиомиоцитов (увеличение их длины и объема) [88; 92; 93; 94; 205; 274], а 

также снижение их контрактильной функции в результате повышения 

экспрессии генов фетального типа, т. е. тех, которые в норме 

экспрессируются в эмбриональном периоде (тяжелых цепей β-миозина и 

скелетного α-актина, а также предсердного и мозгового натрийуретических 

пептидов) под воздействием катехоламинов, ангиотензина II, эндотелина 1, 

ростовых факторов, цитокинов [55; 92; 93; 105; 196; 236]. Для 

ремоделирования сердца также характерны изменения в интерстициальной 

ткани [113; 207; 280]. Увеличение содержания в миокарде 

модифицированных изоформ коллагена, фиброзной ткани, синтез 

эмбриональных форм белков соединительной ткани приводят к развитию 

интерстициального и периваскулярного фиброза [176; 204]. Важную роль в 

ремоделировании сердца играет и апоптоз [207; 205]. Все это способствует 

развитию диастолической, а впоследствии и систолической дисфункции ЛЖ 

и, соответственно, ХСН. Нарушение перфузии миокарда при ГЛЖ 

наблюдается не только при сопутствующем коронарном атеросклерозе, но и 
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при интактных коронарных артериях [229]. Это обусловлено уменьшением 

коронарного резерва вследствие миокардиального фиброза, увеличения 

сосудистого сопротивления коронарных артерий, уменьшения количества 

капилляров относительно увеличенной ММЛЖ, развитием ЭД и 

ремоделированием коронарных артерий [94; 229; 239]. Некоторые авторы 

связывают высокий риск развития аритмий, ИМ и внезапной коронарной 

смерти у больных АГ именно с развитием миокардиальной ишемии [161; 

184; 287]. Фиброзирование миокарда также является важным фактором риска 

развития аритмий, создавая благоприятные условия для циркуляции волн  

re-entry [287]. 

Сосудистое ремоделирование (СР) – это морфофункциональная 

перестройка сосудов компенсаторно-приспособительного характера, 

развивающаяся в условиях АГ [238; 250]. Процесс СР начинается с 

функциональных нарушений, обусловленных вазоспастическими реакциями 

на повышенное трансмуральное давление и нейрогуморальную активацию, 

что приводит впоследствии к структурным изменениям: утолщению 

медиального слоя стенки сосудов (комплекса интима-медиа (КИМ)) 

преимущественно за счет гипертрофии и сужения их просвета [215; 226; 238; 

250]. Поражение артерий среднего и крупного калибра при АГ является 

независимым фактором риска кардиоваскулярной смертности [41; 50; 57; 74; 

265]. Увеличение толщины КИМ (ТКИМ) в сонных артериях ассоциировано 

с высоким риском развития транзиторных нарушений мозгового 

кровообращения и инсультов, а также ИБС [41; 50; 59; 84; 219]. 

Влияние вазоконстрикторных нейрогуморальных факторов, таких как 

гиперактивность РААС и симпато-адреналовой системы, ЭД и повышение 

сосудистого тонуса, лежат в основе процесса СР [197; 215; 226; 238; 243; 244; 

249; 250; 278]. Структурной основой СР является взаимное влияние 

процессов клеточного роста, гибели и миграции клеток, воспаления, фиброза, 

образования и деградации внеклеточного матрикса; пролиферации 
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гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС) и их апоптоза [89; 197; 215; 226; 

238; 243; 244; 249; 250; 278]. 

Ряд исследователей выделяет три типа СР при АГ [9; 197]. Первый – 

гипертрофия сосудистой стенки – характеризуется увеличением соотношения 

толщины стенки/диаметра просвета сосуда и определяется преимущественно 

в артериях мышечного типа. Второй тип СР – уменьшение соотношения 

толщины стенки/диаметра просвета сосуда (дилатация) – определяется в 

сосудах эластического типа и характеризуется увеличением внутреннего и 

внешнего диаметров сосудов при незначительных изменениях толщины их 

стенок за счет повышения скорости кровотока и обеднения клеточного 

состава сосудистой стенки и активного протеолиза компонентов ее матрикса. 

Третий вариант СР – разрежение сосудистой сети. Он наблюдается в сосудах 

микроциркуляторного русла – мелких артериолах и капиллярах. В данном 

случае СР характеризуется уменьшением толщины сосудистой стенки и 

диаметра сосуда вплоть до полной его анатомической окклюзии. В 

результате уменьшается плотность микроциркуляторной сети, нарушается 

перфузия органов и тканей, повышается общее периферическое 

сопротивление сосудов (ОПСС) [91; 99; 191].  

Ремоделирование артерий среднего и крупного калибра при АГ 

характеризуется утолщением медиального слоя стенки сосудов за счет 

гипертрофии и гиперплазии ГМКС, уменьшением соотношения 

эластин/коллаген, сужением просвета артерий, увеличением внеклеточного 

матрикса и повреждением эндотелия, что приводит к снижению 

эластических свойств артерий, повышению их жесткости и 

прогрессирующему развитию атеросклероза [9; 58; 179; 226; 238; 249; 250]. В 

мелких артериях и артериолах СР, скорее, характеризуется дилатацией 

сосудов, обеднением микроциркуляторной сети и окклюзиями в ее 

структурах; в конечном итоге это повышает ОПСС, ухудшает перфузию 

органов и тканей; способствует развитию и прогрессированию поражений 

органов-мишеней при АГ [91; 179; 191].  
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РААС играет ключевую роль в регуляции АД и ремоделировании 

компонентов сердечно-сосудистой системы [2; 5; 166; 172; 253; 257; 278]. 

Основной эффекторной молекулой РААС является ангиотензин II (АнгII) − 

октапептидный гормон, оказывающий как благотворное, так и 

патофизиологическое воздействие на функцию практически всех органов, 

включая сердце, почки, кровеносные сосуды и головной мозг [2; 5; 79; 243; 

253; 257; 278]. Это – один из мощнейших вазоконстрикторов и факторов 

роста. Стимуляция АнгII отвечает за адаптационные процессы при острых 

нарушениях центральной гемодинамики, регулирует водно-солевой 

гомеостаз, вазоконстрикцию и АД, хроническая же гиперстимуляция 

оказывает патологическое воздействие на органы и системы, вызывая их 

дисфункцию, приводя к органной недостаточности [2; 5; 79; 243; 253; 257; 

278]. Гиперфункция РААС играет ведущую роль в развитии метаболического 

синдрома, АГ, ИБС, атеросклероза, ХСН, ХБП, диабетической нефропатии и 

др. [2; 5; 79; 190; 243; 253; 257; 278]. Кроме того, длительная экспозиция 

избыточных концентраций АнгII играет важную роль в поражении органов-

мишеней и приводит к развитию гиперплазии и гипертрофии ГМКС, 

гипертрофии и ремоделированию миокарда, ИМ, АГ, атеросклероза и 

ренального фиброза [2; 5; 79; 166; 243; 253; 257; 278]. 

АнгII продуцируется системно циркуляторной РААС и локально – 

тканевой РААС [63; 108; 165]. Биологические реакции АнгII опосредованы 

его взаимодействием с двумя высокоаффинными рецепторами, связанными с 

G-белками: рецепторами к АнгII 1-го и 2-го типа (AT1R и AT2R, 

соответственно) [63; 68; 167; 213; 258]. Все классические эффекты АнгII, 

включая вазоконстрикцию, влияние на клеточный рост и дифференцировку, а 

также эффекты, направленные на водно-электролитный гомеостаз, 

проявляются вследствие стимуляции AT1R, расположенных на плазменной 

мембране клеток. Более того, большинство патологических эффектов АнгII 

также опосредованы AT1R [63; 68; 167; 258]. 
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В отличие от циркулирующей РААС, для которой характерна 

регуляция гомеостаза на уровне организма, локальные РААС проявляют 

пара- и аутокринные влияния, направленные на поддержание локальных 

гомеостатических параметров в тканях и органах [108; 165; 244; 278]. 

Компоненты тканевых РААС представлены в миокарде, сосудистой стенке, 

жировой ткани, причем в отсутствие заболеваний они определяются в 

незначительном количестве, а при сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) 

определяется их выраженная экспрессия [79; 108; 162; 165; 244; 278]. 

Гиперактивность тканевой РААС обусловливает морфологические и 

функциональные нарушения в органах и тканях, в которых она 

экспрессируется. Значение локальных РААС в развитии и течении ССЗ, по 

мнению ряда исследователей, сопоставимо с таковым циркулирующей: 

именно активации тканевых РААС отводят важнейшее место в 

формировании сердечно-сосудистого ремоделирования, развития ХСН, 

сахарного диабета 2-го типа и ХБП [2; 68; 79; 108; 162; 190; 244; 278]. 

Более 90% АнгII синтезируется в тканях органов-мишеней. В них же 

содержатся ангиотензин-превращающий фермент (АПФ) и рецепторы к 

АнгII. Таким образом, эти ткани являются как местом синтеза АнгII, так и 

мишенью для его воздействия [63; 108; 278; 300]. Синтезированный АнгII 

быстро связывается со своими рецепторами, плотность которых в тканях при 

АГ обычно высока. При этом высокая активность тканевого АнгII не зависит 

от плазменных уровней ренина и ангиотензиногена [63; 108; 257].  

Чрезмерная активация рецепторов AT1R вызывает сужение сосудов, 

ЭД, воспаление, гипертрофию и ремоделирование сосудистой стенки [68; 

213]. Стимуляция АТ1R активирует трансформирующий фактор роста бета 

(TGF-β) и митоген-активируемую протеинкиназу (MAPK), повышает 

тканевую экспрессию генов матричных металлопротеиназ (MMП) – ММП-1, 

ММП-2, ММП-9 и их тканевого ингибитора (ТИМП-1), ингибитора 

активатора плазминогена 1 (PAI-1), фактора роста соединительной ткани 

(CTGF), и, в результате, приводит к клеточной пролиферации, 
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гиперпродукции внеклеточного матрикса, воспалению и фиброзированию 

[63; 158; 208, 268; 278; 292]. 

Стимуляция рецептора AT1R также повышает активность NADPH-

оксидазы (NOX), увеличивая образование активных форм кислорода (АФК), 

которые также повышают экспрессию вышеупомянутых целевых генов [66; 

203; 206]. Большого внимания заслуживает повышение активности NOX под 

воздействием АнгII в клетках эндотелия и ГМКС, в результате чего 

повышается уровень АФК, таких как супероксид и пероксид водорода, в 

сосудистой стенке. АФК активируют множественные сигнальные пути, 

включая MAPK, тирозинкиназу, фосфатазы, кальциевые каналы, и 

чувствительные к активному кислороду транскрипционные факторы, что в 

итоге приводит к клеточной пролиферации, повышенной экспрессии 

провоспалительных генов, синтезу белков внеклеточного матрикса (коллаген, 

эластин, фибриллин, фибронектин, протеогликаны) и ускорению апоптоза 

[63; 66; 203]. Недавние исследования продемонстрировали роль АнгII-

опосредованной активности TGF-β в формировании сосудистых аневризм 

[162].  

Альдостерон – минералокортикоидный гормон, синтезируемый 

клубочковой зоной коры надпочечников и некоторыми другими тканями 

(стенка артерий и др.). Регуляция синтеза альдостерона осуществляется 

преимущественно АнгII, в меньшей степени – адренокортикотропным 

гормоном, дофамином и натрийуретическими гормонами [40; 174; 267]. 

Классическая роль альдостерона заключается в регуляции 

электролитного баланса путем повышения реабсорбции натрия и воды и 

снижения реабсорбции калия и магния в почечных канальцах. Это приводит 

к возрастанию объема циркулирующей крови, повышению АД и 

гипокалиемии. Свои эффекты альдостерон реализует путем воздействия на 

цитоплазматические минералокортикоидные рецепторы (МКР) [14; 40; 144; 

174; 200; 267]. Помимо роли, связанной с регуляцией ионного гомеостаза, 

альдостерон, независимо от влияния на АД, участвует в процессах 
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воспаления, ремоделирования и фиброза в органах-мишенях [40; 46; 89; 144; 

189]. Это обусловлено тем, что МКР имеются в кардиомиоцитах, 

эндотелиальных клетках и фибробластах, а альдостерон может локально 

синтезироваться в структурах стенки интрамиокардиальных артерий, сосудов 

головного мозга и, соответственно, воздействовать на органы 

непосредственно в месте его секреции [46; 144; 189; 200]. Кроме того, 

альдостерон увеличивает местный синтез АПФ и АнгII, а также плотность 

рецепторов АТ1R, поддерживая гиперактивацию тканевых РААС и 

усугубляя вышеописанные процессы [144; 299]. Таким образом, помимо 

системных эффектов, альдостерон оказывает мощное воздействие на 

тканевом уровне: вызывает ЭД и вазоспазм, создавая условия для 

ремоделирования сосудистой стенки и прогрессирования атеросклероза, 

влияет на развитие и прогрессирование ГЛЖ, ИБС и ХСН [14; 83; 139; 169; 

200; 299]. 

Активация МКР может происходить под воздействием не только 

альдостерона, но и других лигандов; на этой основе делают вывод о том, что 

в развитии ССЗ играет роль не только альдостерон, но и непосредственно 

МКР [14; 83; 169; 189]. Подтверждением этому служит высокая 

эффективность применения антагониста МКР спиронолактона у пациентов с 

АГ, ИБС и ХСН с исходно нормальным уровнем альдостерона в крови [4; 7; 

46; 83; 256]. Это позволяет предполагать перспективность 

органопротекторного потенциала блокирования МКР при различных ССЗ. 

 

1.2. Генетические аспекты АГ 

 

Эссенциальная АГ − мультифакторное заболевание, обусловленное как 

воздействием факторов внешней среды, так и влиянием 

конституциональных, в т. ч. наследственных, факторов [43; 50; 135; 247]. 

Роль генетических факторов в развитии АГ несомненна, однако конкретные 

механизмы реализации генетической предрасположенности к развитию АГ 
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до сих пор не установлены [5; 10; 124; 201; 214; 247; 295]. Попытки связать 

возникновение АГ с мутацией уникального гена или группы генов не 

увенчались успехом, за исключением двух редко встречающихся ее форм: 

синдрома Лиддла (аутосомно-доминантное заболевание в результате мутации 

гена, кодирующего бета- и/или гамма-части амилорид-чувствительных 

натриевых каналов почек) и первичного глюкокортикоид-зависимого 

альдостеронизма (мутация Р-субъединицы натриевого канала эпителия 

почечного канальца) [201; 209; 214].  

С целью выяснения механизмов генетической предрасположенности к 

АГ проведено множество исследований, в результате которых были 

идентифицированы полиморфизмы десятков генов-кандидатов, которые 

могли бы быть маркерами развития эссенциальной АГ [29; 71; 124; 178; 214; 

247; 253]. При этом особое внимание ученых было уделено изучению 

полиморфизмов генов РААС, играющей ключевую роль в контроле АД, 

регуляции деятельности сердечно-сосудистой системы и ее ремоделировании 

[29; 31; 60; 71; 124; 156; 214; 247; 253; 276]. Для некоторых из них, таких как 

гены ангиотензиногена и АПФ, в большинстве исследований была показана 

достоверная ассоциация с АГ [60; 126; 201; 253; 276]. Для других же генов 

(ген проренина, ренина, AT1R) такая ассоциация на сегодняшний день 

остается недоказанной из-за противоречий в результатах исследований [71; 

124; 126; 135; 253]. Неоднородность полученных данных можно объяснить 

сложностью регуляции АД, наличием межгенных взаимодействий, 

эпигенетическими факторами, популяционными и этническими 

особенностями исследованных групп, различиями подбора групп пациентов, 

влиянием окружающих факторов. В целом, на сегодняшний день не 

существует данных, позволяющих в полной мере оценить вклад той или иной 

мутации генов РААС в развитие АГ [10; 21; 71; 124; 253]. Для изучения 

генетических предпосылок АГ требуется продолжение исследований. 

Современными подходами в изучении генетических аспектов АГ являются 

широкомасштабный скрининг генов-кандидатов, комплексный анализ 
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полиморфизмов сразу нескольких генов с использованием биочипов, анализ 

межгенных взаимодействий с оценкой их вклада в развитие АГ. Новым 

перспективным направлением в генетике АГ является изучение 

эпигенетической регуляции генов, вовлеченных в развитие АГ. При этом 

особый интерес представляет собой явление РНК-интерференции, 

представляющей собой подавление экспрессии генов с участием микро-РНК 

[81; 98; 295]. 

Микро-РНК – класс эндогенных, коротких, длиной 20-23 нуклеотида, 

некодирующих молекул РНК, регулирующих генную экспрессию на 

посттранскрипционном уровне [81; 82; 98; 126; 152; 195; 199; 241; 295]. 

Микро-РНК влияют на экспрессию около 60% всех белок-кодирующих генов 

человека и участвуют в регуляции таких биологических процессов, как 

клеточная дифференцировка, пролиферация клеток, развитие, апоптоз и 

множество патологических процессов, таких как рак, болезнь Альцгеймера и 

ССЗ [82; 126; 137; 195; 199; 241].  

Явление РНК-интерференции основано на взаимодействии молекул 

микро-РНК и матричной РНК (мРНК) [81; 98; 126; 152; 170]. Участки 

связывания микро-РНК и мРНК расположены в некодирующем участке 

мРНК. Взаимодействие между молекулами микро-РНК и мРНК происходит 

по принципу комплементарности: для этого необходимо, чтобы участок 

связывания мРНК был комплементарен как минимум 6-8 нуклеотидам 

такового микро-РНК. В зависимости от степени комплементарности, микро-

РНК могут либо ингибировать трансляцию, либо вызывать деградацию 

мРНК [81; 98; 126; 152; 170].  

Интересно, что на комплементарность между микро-РНК и мРНК 

могут влиять точечные мутации генов, расположенные в участках 

связывания мРНК. Так, однонуклеотидные полиморфизмы (ОНП), меняя 

последовательность нуклеотидов мРНК, могут влиять на ее 

комплементарность тем или иным микро-РНК. Другими словами, ОНП могут 

создавать, либо разрушать участки связывания с микро-РНК, тем самым 
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приводя к нарушению регуляции экспрессии гена [125; 126; 198; 273]. 

Логично предположить, что ОНП, расположенные в участках связывания 

генов РААС с микро-РНК, могут влиять на микро-РНК-опосредованную 

регуляцию экспрессии генов РААС и способствовать предрасположенности к 

сердечно-сосудистой патологии, в том числе АГ. Наше внимание привлекли 

исследования, впервые показавшие возможность влияния микро-РНК-155 на 

экспрессию гена AT1R и плотность рецепторов AT1R в тканях в зависимости 

от представленного варианта полиморфизма А1166С [125; 126; 198; 273]. 

Ген рецептора AT1R локализован на длинном плече 3-й хромосомы в 

локусе 3q21-q25, содержит 5 экзонов, его размер составляет 55 тысяч пар 

оснований [126; 258]. Основная функция рецептора – связывание АнгII и 

передача сигналов вазоконстрикции и пролиферации гладкомышечным 

клеткам. В настоящее время известно около 20 полиморфных участков AT1R 

[126; 258]. Для изучения ассоциации с полигенными наследственными 

заболеваниями наиболее часто использовался однонуклеотидный 

полиморфизм А1166С (точечная мутация, заключающаяся в замене аденина 

(А) на цитозин (С) в положении 1166 последовательности гена AT1R).  

В результате исследований полиморфизма А1166С удалось выявить 

ассоциацию аллеля C и генотипа СС с АГ [102, 270], ГЛЖ [78], жесткостью 

аорты [269], ИМ [60; 202], ХСН [78], аневризмой брюшной аорты [126] и 

увеличенным уровнем оксидативного стресса при сердечной 

недостаточности [126; 300]. В то же время, в ряде других исследований 

показано отсутствие достоверной ассоциации АГ с данным полиморфизмом 

[61; 64; 65; 126].  

Учитывая тот факт, что полиморфизм А1166С расположен в 

некодирующем (т. е. не участвующем непосредственно в передаче 

генетической информации) участке гена AT1R, его функциональная 

значимость всегда оставалась под вопросом. И только в 2006 г. Martin M. M. 

и соавт. впервые продемонстрировали механизм, позволяющий объяснить 

возможное влияние данного полиморфизма на развитие и течение ССЗ [198]. 
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Было показано, что участок гена AT1R, включающий в себя полиморфизм 

А1166С, может взаимодействовать со специфической микро-РНК – микро-

РНК-155 и приводить к подавлению экспрессии гена AT1R [198]. 

Взаимодействие микро-РНК-155 и А1166С возможно лишь при АА-

варианте данного полиморфизма, т. к. только в этом случае имеется область 

комплементарности между микро-РНК-155 и мРНК-мишенью AT1R. В 

присутствии же C-аллеля (т. е. при вариантах АС или СС) эта 

комплементарность нарушается [125; 126; 198; 273]. Исходя из этого, 

наличие C-аллеля полиморфизма А1166С уменьшает способность микро-

РНК-155 взаимодействовать с геном AT1R, что приводит к усиленной 

экспрессии гена AT1R, и, следовательно, увеличению синтеза рецептора 

AT1R, что было впервые подтверждено этими же авторами в 

экспериментальных исследованиях in vitro [125; 126; 198; 273]. Так, было 

показано, что микро-РНК-155 и ген AT1R ко-экспрессируются в одних и тех 

же видах клеток человека: фибробластах, гладкомышечных и 

эндотелиальных клетках сосудов и мононуклеарных клетках крови, причем, в 

зависимости от представленного генотипа гена AT1R, микро-РНК-155 может 

по-разному влиять на плотность рецепторов AT1R в них. После переноса 

микро-РНК-155 в ГМКС авторы наблюдали более высокие уровни AT1R в 

этих клетках в присутствии аллеля С полиморфизма А1166С, чем при 

генотипе АА, и в итоге продемонстрировали, что полиморфизм А1166С 

может приводить к увеличению плотности AT1R в ГМКС [125; 126; 198; 

273]. До настоящего момента не проведено ни одного исследования по 

изучению экспрессии микро-РНК-155 и плотности рецепторов AT1R в 

сосудах, изолированных от пациентов с сердечно-сосудистой патологией, в т. 

ч. АГ, с различными вариантами полиморфизма гена AT1R. 

Учитывая важную роль AT1R в сердечно-сосудистом 

ремоделировании, потенциальная возможность воздействовать на количество 

рецепторов в органах и тканях, по мнению Martin M.M. [125; 126; 198; 273] и 

соавт. весьма перспективна. В представленной работе одной из задач явилось 
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исследование данного феномена (но не в культурах клеток, как описано в 

литературных источниках, а в клетках сосудов пациентов с АГ и 

атеросклерозом). 

 

1.3. Диагностика субклинического поражения сердца и сосудов 

при АГ 

 

Наиболее чувствительным и предпочтительным методом в определении 

ГЛЖ в настоящее время является эхокардиография (ЭхоКГ) [19; 23; 41; 43; 

50]. Обязательными эхокардиографическими параметрами в диагностике 

ГЛЖ являются измерение толщины задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), 

межжелудочковой перегородки (МЖП), конечного диастолического размера 

(КДР) ЛЖ, определение ММЛЖ и индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) [17; 19; 23; 34; 

41; 43; 50; 141; 232]. Эхокардиографические показатели ГЛЖ являются 

независимыми факторами риска развития ССЗ и смерти от них [19; 23; 41; 43; 

50; 80]. Критериями ГЛЖ является ИММЛЖ более 95 г/м
2
 у женщин и более 

115 г/м
2
 у мужчин [17; 19; 23; 34; 41; 43; 50; 141; 232]. ЭхоКГ также 

позволяет выявить диастолическую и систолическую дисфункцию ЛЖ, 

размеры левого предсердия, оценить структуру восходящего отдела аорты и 

клапанного аппарата сердца [17; 34; 141; 232]. 

В современных рекомендациях по лечению АГ зафиксирована 

необходимость оценки показателей, характеризующих состояние сосудистой 

стенки [19; 23; 41; 43; 50]. Для этого рекомендовано проводить УЗИ сонных 

артерий с определением ТКИМ и выявлением атеросклеротических бляшек, 

определять лодыжечно-плечевой индекс в качестве маркера поражения 

артерий нижних конечностей; и скорость распространения пульсовой волны, 

как универсального показателя жесткости артериальной стенки [19; 23; 41; 

43; 50; 86]. Кроме того, в рекомендациях обсуждается необходимость 

выявления ЭД – неотъемлемой части сердечно-сосудистого континуума и 

важного маркера ремоделирования сосудов. При этом констатируется, что на 
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сегодняшний день накоплено недостаточно данных о клинической и 

прогностической значимости методик по оценке ЭД у больных с АГ [43; 50]. 

В реальной клинической практике для оценки раннего развития 

атеросклероза наиболее широко используется определение ТКИМ сонных 

артерий. ТКИМ сонных артерий – независимый предиктор развития ССЗ и их 

осложнений, таких как инсульт и ИМ [19; 23; 41; 43; 50; 96]. Определение 

ТКИМ сонных артерий является простым и неинвазивным ультразвуковым 

методом. Помимо определения ТКИМ, ультразвуковое исследование 

позволяет одновременно оценить и другие важные параметры: диаметр 

артерий, наличие атеросклеротических бляшек, их особенности и строение, 

степень стеноза сосуда. Кроме того, дуплексный режим сканирования 

каротидных артерий дает возможность также оценить и скоростные 

характеристики кровотока в них с определением специальных индексов, 

таких как пульсативный индекс (PI) и индекс резистивности (RI), 

характеризующих сосудистую резистентность и, косвенно, жесткость 

исследуемых артерий [53; 70]. В исследованиях показано, что RI и PI 

коррелируют с ТКИМ и являются суррогатными маркерами атеросклероза и 

предикторами кардиоваскулярной и общей смертности, возможно даже в 

большей степени, чем ТКИМ [74; 192; 277]. Комплексная оценка ТКИМ 

сонных артерий и индексов RI и PI рассматривается как доступный и точный 

метод оценки морфологических и функциональных изменений сосудистой 

стенки практически на всех стадиях развития ее ремоделирования и помогает 

более точно классифицировать пациентов по степени сердечно-сосудистого 

риска [192].  

Перспективным направлением в оценке сосудистого ремоделирования 

является оценка ЭД как ключевого звена атерогенеза [37; 50; 129; 146; 177; 

218; 282; 288]. ЭД является наиболее ранним признаком поражения сосудов, 

возникающим еще до развития атеросклероза [24; 37; 128]. В норме 

эндотелий непрерывно высвобождает релаксирующие факторы, прежде всего 

оксид азота (NO), для поддержания сосудов в постоянном состоянии 
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дилатации. При ЭД образуется дисбаланс между выработкой эндотелием 

вазодилатирующих и констриктивных стимулов в сторону увеличения 

последних, что приводит к повышению сосудистого тонуса, развитию 

внутрисосудистого воспаления, изменению структуры сосудистой стенки, 

атерогенезу [24; 128; 129; 146; 177; 282]. На способности эндотелия 

синтезировать вазодилатирующие субстанции (в первую очередь NO) в ответ 

на медикаментозные или физические раздражители основывается 

большинство методов оценки ЭД, при этом особенно широко используемым 

в оценке ЭД является окклюзионный тест или проба с реактивной 

гиперемией [37; 218; 288]. Суть метода заключается в оценке изменения 

диаметра и скоростных характеристик кровотока в плечевой артерии в ответ 

на ее временную окклюзию пневматической манжетой. Реактивность 

плечевой артерии коррелирует с реактивностью сонных и коронарных 

артерий, что позволяет проецировать полученные результаты на них [37; 218; 

288]. Проба с реактивной гиперемией – достаточно простой, неинвазивный и 

информативный метод диагностики ЭД. 

 

1.4. Гипотензивная терапия 

 

Основной задачей лечения АГ является снижение сердечно-сосудистого 

риска [1; 19; 23; 41; 43; 50; 227]. Большинству больных с АГ требуется 

проведение медикаментозной терапии, которая должна начинаться как 

можно раньше и продолжаться постоянно, в течение всей жизни [1; 19; 23; 

41; 43; 50]. Наряду с медикаментозным лечением, неотъемлемой частью 

терапии АГ является проведение мероприятий, направленных на коррекцию 

факторов риска ССЗ [1; 19; 23; 41; 43; 50]. С целью улучшения сердечно-

сосудистого прогноза (уменьшения риска развития ИМ и инсульта, ХСН и 

ХБП, предотвращения или замедления поражения органов-мишеней) 

необходимо добиваться устойчивого достижения целевых уровней АД [1; 19; 

23; 41; 43; 50; 171]. 
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Медикаментозное лечение АГ основывается на применении 5 основных 

групп препаратов [1; 19; 23; 41; 43; 50], имеющих большую доказательную 

базу по влиянию на прогноз и органопротекцию: диуретиков, ингибиторов 

АПФ (ИАПФ), антагонистов рецепторов к АнгII (АРАII или сартанов), 

блокаторов кальциевых каналов (БКК), бета-адреноблокаторов (при наличии 

специфических клинических ситуаций, таких как, ХСН, ИБС, перенесенный 

ИМ, необходимость контроля ритма) [1; 19; 23; 41; 43; 50]. Препараты второй 

линии (альфа-адреноблокаторы, препараты центрально действия и 

антагонисты МКР) могут применяться в дополнение к основным 

гипотензивным средствам в случаях, когда невозможно достичь целевых 

значений АД, например, при резистентной АГ, а также в отдельных 

клинических случаях, в которых препараты второй линии имеют доказанные 

преимущества [1; 19; 23; 43; 50]. Гипотензивные препараты могут 

использоваться как в виде моно-, так и в виде комбинированной терапии. В 

настоящее время к широкому применению рекомендована комбинированная 

гипотензивная терапия с использованием комбинаций из двух, трех и более 

препаратов уже на начальном этапе лечения [1; 19; 23; 38; 41; 43; 50]. 

Комбинированная терапия позволяет более быстро и эффективно снижать и 

контролировать АД, более безопасна и увеличивает приверженность 

больного к лечению. Воздействуя на различные звенья патогенеза АГ, 

лекарственные комбинации дают возможность использовать препараты в 

более низких дозах, а рациональные сочетания позволяют одному 

медикаменту нивелировать и предупреждать побочные эффекты другого [1; 

19; 23; 41; 43; 50]. 

В связи с особенностями данной работы приводим более подробную 

информацию о применении используемых в исследовании классов 

препаратов.  

Сартаны являются одним из самых молодых и востребованных классов 

гипотензивных средств. Исследование ЭССЕ-РФ показало, что в России 

ежегодно наблюдается увеличение числа больных, принимающих эту группу 
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препаратов [33]. Это обусловлено не только выраженным гипотензивным 

эффектом данного класса, но и хорошей (сравнимой с плацебо) 

переносимостью, метаболической нейтральностью, а также большой 

доказательной базой по улучшению сердечно-сосудистого прогноза и 

органопротекции. Напрямую воздействуя на рецепторы AT1R, сартаны 

блокируют патофизиологические эффекты АнгII независимо от пути его 

образования, что обеспечивает более полную блокаду РААС, чем при 

применении ИАПФ. Гипотензивное действие сартанов обусловлено 

снижением ОПСС, уменьшением реабсорбции натрия в почечных канальцах, 

уменьшением активности РААС и симпатической нервной системы. Блокада 

рецепторов AT1R приводит к снижению тонуса сосудистой стенки, 

способствует регрессии гипертрофии стенки сосудов и ГЛЖ, уменьшению 

сосудистой и миокардиальной жесткости, улучшению систолической и 

диастолической функции ЛЖ [3; 12; 15; 18; 19; 35; 50; 90; 227; 289]. Лучшая 

переносимость сартанов в сравнении с ИАПФ обусловлена значительно 

меньшим их влиянием на систему брадикинина [18; 32; 248; 289].  

По влиянию на уровень АД и органопротекцию сартаны сравнимы с 

ИАПФ [56; 289]. Сартаны обладают выраженными нефро-, кардио-, вазо- и 

церебропротекторными свойствами. АРАII рекомендованы для лечения АГ в 

целом, а также при сочетании АГ с ХБП и сахарным диабетом [3; 12; 15; 18; 

56; 90; 112; 227]. Отдельные представители данного класса имеют 

дополнительные показания: острый коронарный синдром (валсартан), 

хроническая ИБС (валсартан, телмисартан); ХСН (валсартан, кандесартан, 

лозартан) [3; 19; 22; 23; 41; 56; 289]. Как и ИАПФ, сартаны не следует 

использовать у беременных [3; 19; 22; 23; 41; 56; 289]. 

Одним из наиболее изученных сартанов является валсартан, 

эффективность которого доказана более чем в 150 клинических 

исследованиях с участием более 100000 больных [3; 12; 22; 90]. Валсартан 

является активным веществом, не требующим каких-либо метаболических 

превращений. Он прямо, необратимо и высокоспецифично связывается с 
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рецепторами AT1R, обеспечивая устойчивую блокаду всех известных 

эффектов АнгII [3; 12; 15; 90]. Прием валсартана характеризуется быстрым 

началом действия: его максимальная концентрация в крови наблюдается уже 

через 2 часа после приема. Валсартан выводится преимущественно с желчью 

и лишь 14-30% - с мочой, что является дополнительным преимуществом 

применения валсартана при почечной патологии [3; 12; 22; 32]. Валсартан не 

влияет на частоту сердечных сокращений, не вызывает ортостатической 

гипотензии, не вызывает синдрома отмены, не влияет на онкологический 

риск. Валсартан обеспечивает устойчивый контроль АД в течение суток и 

имеет переносимость, сравнимую с плацебо [3; 12; 22; 32]. Благоприятное 

влияние валсартана на сердечно-сосудистый, цереброваскулярный и 

почечный прогноз доказано в больших клинических исследованиях (VALUE 

[212; 281], VALIANT [164; 224], Val-HeFT [154; 291], MARVAL [112]). 

Валсартан снижает риск развития ИМ, способствует регрессии ГЛЖ, 

уменьшает микроальбуминурию и протеинурию у больных с АГ и 

диабетической нефропатией, улучшает когнитивную функцию у пожилых [3; 

12; 15; 90]. Валсартан обладает доказанными ангиопротективными 

свойствами [3]. На фоне терапии валсартаном наблюдалось снижение 

центрального АД и скорости пульсовой волны – показателей жесткости 

сосудистой стенки, увеличение продукции NO, улучшение функции 

эндотелия, уменьшение выраженности атеросклероза в сонных артериях [32; 

114]. Кроме того, привлекательной особенностью валсартана является его 

положительное влияние на функцию тромбоцитов: применение валсартана в 

исследованиях сопровождалось снижением агрегации тромбоцитов, 

снижением частоты тромботических осложнений (ИМ, инсультов), 

снижением риска рестеноза стента [290]. 

Антагонисты МКР (АМКР) – спиронолактон и эплеренон – наиболее 

востребованы в лечении ХСН и постинфарктных больных [7; 25; 46; 47; 83; 

251], а при АГ до недавнего времени имели ограниченные показания к 

применению. Сейчас же они все шире используются в комплексной терапии 
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АГ в качестве четвертого препарата (в добавление к традиционным 

«тройным» комбинациям, составленным из ИАПФ или сартана, тиазидного 

диуретика и БКК) [3; 19; 23; 41; 43; 50]. Спиронолактон и эплеренон 

отличаются по молекулярной структуре, фармакокинетике и 

фармакодинамике [175; 245; 267]. Спиронолактон – неселективный АМКР. 

Он имеет аффинность к рецепторам прогестерона, андрогенов, 

глюкокортикостероидов [175; 245; 267]. Эплеренон же обладает большей 

селективностью к МКР и лишь минимально связывается с рецепторами 

андрогенов и прогестерона [130; 245]. В то же время, спиронолактон 

обладает более выраженным сродством к МКР [175; 245; 267]. АМКР 

эффективно снижают АД как в виде комбинированного применения с 

препаратами других классов, так и в виде монотерапии [101; 121; 127; 130; 

175; 263]. В исследованиях гипотензивный эффект АМКР был сравним с 

таковым ИАПФ и сартанов [122]. Кроме того, было показано, что АМКР 

снижают АД и уровни микроальбуминурии не менее эффективно, чем БКК 

[121; 175]. Эплеренон обладает лучшей переносимостью, чем широко 

используемый БКК амлодипин при сопоставимом влиянии на САД [121; 

130]. Кроме того, в исследовании EPHESUS [272], сокращение общей 

смертности при ХСН, ассоциированное с приемом эплеренона, было более 

выражено у лиц с системной АГ в анамнезе. В исследовании PATHWAY-2 

[50; 127; 263] спиронолактон, добавленный к трехкомпонентной 

комбинированной гипотензивной терапии с использованием ИАПФ (или 

сартана), БКК и диуретика, по сравнению с доксазозином и бисопрололом 

показал более выраженную гипотензивную эффективность. 

Органопротективный эффект АМКР заключается прежде всего в регрессе 

ГЛЖ и уменьшении микроальбуминурии [30; 175]. При АГ и ХСН 

альдостерон оказывает воздействие на механизмы, способствующие 

развитию и прогрессированию ССЗ: активацию NOX, окислительный стресс, 

снижение биодоступности NO и, в конечном счете, сосудистую дисфункцию 

[122]. При этом блокада спиронолактоном МКР приводит к уменьшению 
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воспаления, окислительного стресса, фиброза, ремоделирования, 

гипертрофии и улучшает сердечную и сосудистую функцию [30; 90; 200]. 

Учитывая низкий риск развития побочных эффектов АМКР у лиц с 

нормальной функцией почек, добавление АМКР к препаратам первого ряда 

может быть целесообразно у пациентов с ГЛЖ [4].  

Существуют исследования, в которых непосредственно сравнивались 

два наиболее популярных АМКР спиронолактон и эплеренон у лиц с АГ. В 

многоцентровом, двойном, слепом, плацебо-контролируемом исследовании с 

участием пациентов с мягкой или умеренной АГ, оценивалась 

эффективность, безопасность и переносимость обоих АМКР. Было показано, 

что эплеренон в дозе 100 мг в сутки на 25% менее эффективно снижал АД, 

чем спиронолактон в той же дозе, что продемонстрировало более мощные 

гипотензивные свойства спиронолактона [121]. Те же тенденции были 

выявлены и при вторичной АГ при первичном альдостеронизме [104]. Более 

мощный и длительный гипотензивный эффект спиронолактона вероятно 

связан с более длительным периодом полураспада его активных метаболитов 

по сравнению с эплереноном [175].  

Данные исследований предполагают, что спиронолактон более 

эффективен в лечении АГ, чем эплеренон, и является наиболее 

предпочтительным АМКР в лечении как эссенциальной, так и вторичной АГ 

[175; 251]. В то же время при развитии побочных эффектов на фоне приема 

спиронолактона (в первую очередь, гинекомастии), целесообразно 

переходить на терапию эплереноном в более высоких дозировках [175; 251]. 

На сегодняшний день АМКР в качестве гипотензивных препаратов 

используются достаточно редко. Текущие рекомендации рассматривают 

АМКР как препараты второй линии, применение которых ограничивается 

лишь резистентной АГ (за исключением пациентов с  первичным 

альдостеронизмом, где АМКР являются основными препаратами) [19; 41 50; 

251]. Исследования, демонстрирующие эффективность, безопасность и 
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органопротекцию АМКР, возможно, позволят расширить показания для их 

применения у гипертоников. 

АГ остается важнейшей проблемой здравоохранения. Продолжение 

исследований по изучению этиологии и патогенеза АГ, оптимизации 

гипотензивной и органопротективной терапии остаются актуальными и 

сегодня. Особый интерес представляет дальнейшее изучение генетических 

механизмов развития АГ и, в особенности, эпигенетической регуляции 

передачи наследственной информации, а также непосредственной 

ассоциации генетических особенностей и морфофункциональных изменений 

в органах и тканях при ССЗ. Также необходимо продолжение изучения 

влияния комбинированной гипотензивной терапии с использованием 

валсартана и спиронолактона на течение и прогноз АГ и ее протекторных 

возможностей.  
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ГЛАВА 2 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Методы исследования. 

 

Под проспективным наблюдением находились 102 больных с 

артериальной гипертензией (АГ) (51 мужчин и 51 женщин, в возрасте 60,4 ± 

8,9 лет), составивших группу А, и 30 больных с АГ и диагностированным 

мультифокальным атеросклеротическим поражением различных сосудистых 

бассейнов (21 мужчин и 9 женщин, в возрасте 66,2 ± 8,08 лет), составивших 

группу Б. В контрольную группу вошли 20 практически здоровых лиц (12 

мужчин и 8 жeнщин, в возрасте 47,7 ± 5,6 лет). 

Больные из группы А были включены в проспективное открытое 

сравнительное исследование эффективности и безопасности двух режимов 

гипотензивной терапии: А1 – основывающегося на валсартане (55 человек) и 

А2 – основывающегося на комбинации валсартана со спиронолактоном (47 

человек). Больным из группы Б проводилось исследование экспрессии 

рецептора ангиотензина II 1 типа (AT1R) в гладкомышечных клетках сосудов 

(ГМКС), полиморфизма А1166С гена AT1R, а также экспрессии микро-РНК-

155 в мононуклеарах периферической крови с целью изучения возможного 

влияния полиморфизма А1166С и микро-РНК-155 на плотность рецепторов 

AT1R. Далее приводится раздельная характеристика методов исследования, 

использовавшихся в группах А и Б. 

В группе А диагностику АГ, выделение степеней и стадий АГ 

проводили согласно рекомендациям Российского Кардиологического 

Общества и Европейского общества Кардиологов [41; 50]. 

Симптоматический характер АГ во всех случаях исключался при 

стандартном лабораторном и инструментальном обследовании. 

У всех больных оценивали жалобы, проводили сбор анамнеза, 

выполняли объективное исследование, измеряли уровни артериального 
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давления (АД, аппарат фирмы A&D, модель UA-911 ВТ-С, Япония). После 

первого визита в основной группе в течение 7 дней отменяли все 

гипотензивные препараты (период «отмывания»). После этого с 

использованием стандартных методик определяли уровни глюкозы, 

креатинина (с подсчетом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по 

формуле CKD-EPI), общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой 

и высокой плотности, триглицеридов, аминотрансфераз и калия в сыворотке 

крови [16]. Эти же показатели определяли в конце исследования (через 12 

месяцев). Кроме того, в начале исследования оценивали уровень 

альдостерона в сыворотке крови методом имунохемилюминесцентного 

анализа на аппарате Liaison (DiaSorin, Италия). 

Электрокардиографическое исследование (ЭКГ) проводили в динамике, 

по общепринятым методикам на аппарате MEDIANA YM412i (Корея). 

Всем больным неоднократно проводили амбулаторное мониторирование 

АД (АМАД) прибором ―Кардиотехника 04-АД-3/12Р‖ (фирма ―ИНКАРТ‖, 

г. Санкт-Петербург, Россия) после периода отмывания и в конце 

исследования. Анализ результатов АМАД проводили по стандартной 

методике [11; 26] с определением показателей среднедневного и 

средненочного систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД), 

показателей вариабельности АД, индексов времени гипертензии, пульсового 

АД (ПАД), утреннего подъема САД и ДАД и его скорости. Также оценивали 

степень ночного снижения АД – суточный индекс (СИ), характеризующий 

степень снижения САД и ДАД ночью, в зависимости от которого выделяли 

4 категории пациентов: «dipper» – нормальное снижение АД ночью (СИ 10-

20%), «non-dipper» – недостаточное ночное снижение АД (СИ 0-10%), «over-

dipper» – избыточное снижение АД ночью (СИ > 20%), «night-peaker» – 

гипертензия в ночное время (СИ < 0). 

Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) выполняли у всех 

больных в начале исследования и в динамике на ультразвуковой 

диагностической системе TOSHIBA Xario (Япония) с использованием 
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датчиков с частотой 2,5-3,0 МГц, оснащенных импульсным, непрерывно-

волновым, тканевым и цветным допплером. 

В соответствии со стандартными рекомендациями [17; 34; 141; 232], 

исследование проводили после 15-минутного отдыха, при спокойном 

дыхании на выдохе, в положении больного лежа на левом боку из левой и 

правой парастернальных позиций, по длинной и короткой осям, из 

верхушечной позиции, а также из субкостального доступа. С целью 

стабилизации гемодинамического состояния больным перед исследованием 

рекомендовали придерживаться привычного распорядка и избегать 

чрезмерных физических нагрузок. Эхокардиографические измерения 

выполнялись в течение трех кардиальных циклов. Для последующего анализа 

вычислялись средние значения соответствующих показателей. 

При ЭхоКГ стандартным образом оценивали размеры камер сердца, 

толщины стенок левого желудочка (ЛЖ), подсчитывали индекс массы 

миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), относительную толщину стенки ЛЖ (ОТСЛЖ) по 

формуле ОТСЛЖ = (толщина межжелудочковой перегородки ЛЖ в диастолу 

+ толщина задней стенки ЛЖ в диастолу) / конечно-диастолический размер 

ЛЖ (КДР), фракцию выброса (ФВ) ЛЖ. Критерием гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ) 

считали уровни ИММЛЖ > 115 г/м
2
 для мужчин и > 95 г/м

2
 для женщин. 

ГЛЖ подразделяли на умеренную (ИММЛЖ 115–130 г/м
2
 у мужчин и 

ИММЛЖ 95–110 г/м
2
 у женщин) и выраженную (ИММЛЖ > 130 г/м

2
 у 

мужчин и ИММЛЖ > 110 г/м
2
 у женщин). Выделяли концентрическую ГЛЖ 

(ИММЛЖ повышен, ОТСЛЖ ≥ 0,42) и эксцентрическую ГЛЖ (ИММЛЖ 

повышен, ОТСЛЖ < 0,42). Также устанавливали наличие концентрического 

ремоделирования ЛЖ (ИММЛЖ – норма, ОТСЛЖ ≥ 0,42) [17; 34]. 

Для оценки диастолической функции ЛЖ использовали параметры 

трансмитрального кровотока, по данным допплерографического 

исследования. Измеряли пиковую скорость раннего (Е) и позднего (А) 

потоков, вычисляли их отношение E/A. 
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Всем больным в начале и в конце исследования выполняли 

ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий (УЗИ БЦА) в 

режиме дуплексного сканирования (ультразвуковая диагностическая система 

TOSHIBA SSA-580A, Япония). Проводили измерение толщины комплекса 

интима-медиа (ТКИМ) сонных артерий, оценку атеросклеротических бляшек 

общих сонных артерий (ОСА), пиковой систолической скорости и 

минимальной диастолической скорости кровотока в ОСА и внутренней 

сонной артерии (ВСА), среднюю по времени максимальную скорость 

кровотока (TAMX), по стандартным методикам подсчитывали индекс 

резистивности (RI) и пульсативный индекс (PI) [37]. 

60 больным из группы А в начале и в конце наблюдения проводили тест 

с реактивной гиперемией (РГ) [37; 218; 288]. Исследование выполняли в 

утреннее время, в положении лежа на спине, в тихом помещении, при 

температуре воздуха в кабинете 20–22°С. В течение суток перед проведением 

исследования исключали прием обильной пищи, курение, употребление 

кофе, тяжелые физические нагрузки. После 10-минутного отдыха проводили 

измерение исходного АД, а также диаметра плечевой артерии (ПА) и RI 

методом ультразвуковой допплерографии. Изображение ПА анализировали в 

продольном сечении на 5 см проксимальнее локтевой ямки. Через 5 минут 

осуществляли компрессию ПА: на плечо испытуемого накладывали манжету 

сфигмоманометра соответствующего размера, в ней создавали давление, 

превышающего исходное САД на 50 мм рт. ст. с обязательным контролем 

окклюзии ПА ультразвуковой допплерографией. Длительность компрессии 

составляла 5 минут, после чего быстро выпускали из манжеты воздух. Через 

15 и 90 секунд после декомпрессии проводили измерение диаметра ПА и RI. 

Результат теста оценивали по приросту диаметра ПА после окклюзии. 

Нормальной реакцией ПА считали увеличение ее диаметра более чем на 10% 

[37; 218; 288]. 

Критериями включения пациентов в группу А явились: (1) возраст 40-80 

лет; (2) АД более 140/90 мм. рт. ст.; (3) неэффективность применяемой 
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гипотензивной терапии либо ее отсутствие; (4) отсутствие общепринятых 

противопоказаний к назначению используемых гипотензивных средств; (5) 

наличие информированного согласия. 

Критериями исключения из исследования явились: симптоматическая 

АГ; кризовое течение АГ; перенесенный инфаркт миокарда или инсульт; 

острые либо тяжелые хронические формы ИБС; тяжелые нарушения ритма и 

проводимости; хроническая сердечная недостаточность III-IV класса по 

NYHA; ХБП ≥ 4 стадии; декомпенсация сахарного диабета; злокачественные 

новообразования; наличие по данным УЗИ БЦА атеросклеротических 

бляшек; невозможность регулярных посещений врача; наличие в анамнезе 

алкоголизма, наркомании, психических расстройств. 

Методом случайной выборки пациенты группы А были разделены на 

2 группы: А1 (n = 55) и А2 (n = 47); существенных отличий между ними в 

распределении по полу, в средних значениях возраста, давности АГ, 

исходных уровней АД не было.  

После первичного обследования лицам А1 группы в качестве основного 

гипотензивного препарата назначали валсартан (начальная доза – 160 мг/сут), 

а больным А2 группы – валсартан (в той же начальной дозе) в сочетании со 

спиронолактоном (25 мг/сут). Далее в течение 1 месяца в ходе еженедельных 

визитов подбирали дозы валсартана в обеих группах для достижения 

целевого АД (которым считали уровни 130-139 / 80-89 мм рт.ст.); доза 

спиронолактона в группе А2 была фиксированной; в обеих группах на 

усмотрение врача при необходимости к лечению можно было добавлять 

гидрохлоротиазид в дозе 12,5-25 мг/сут. и/или амлодипин в дозе 5-10 мг/сут. 

Длительность наблюдения составила 12 месяцев. Протокол исследования 

схематично представлен на рисунке 2.1. 
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Рисунок 2.1. Схема протокола исследования эффективности гипотензивной 

терапии, основывающейся навалсартане и на комбинации валсартана со 

спиронолактоном, у больных с АГ. 

Примечания: АМАД – амбулаторное мониторирование АД, ЭхоКГ – эхокардиография, 

УЗИ БЦА – ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий, РГ – реактивная 

гиперемия, ГХТЗ – гидрохлоротиазид. 

 

В ходе повторных визитов особое внимание обращали на возможное 

развитие характерных для используемых лекарственных средств побочных 

эффектов, прежде всего, гиперкалиемии, гинекомастии у мужчин, 

повышения уровня креатинина и снижения СКФ.  

С целью систематизации данных исследования и удобства обработки 

информации была разработана формализованная карта пациента, 

включающая в себя персональные данные пациента, анамнестические 
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данные, результаты клинических, лабораторных и инструментальных 

исследований, особенности терапии (Рисунок 2.2). 

Паспортные данные:
•Ф.И.О.______________
•Пол ________________
•Возраст ____________
•……………

Анамнез:
•Курение_____
•Сах диабет __
•Ожирение ___
•……………

ЭКГ:
•ГЛЖ_______
•ИМ ________
•Нар ритма__
•……………

ЭхоКГ:
•КДР________________
•КСР ________________
•ИММЛЖ ____________
•……………

УЗИ БЦА:
•ТКИМ ОСА__________
•Vmax ВСА__________
•Vmin ВСА___________
•……………

АМАД:
•САД днем__________________
•ДАД днем __________________
•Вариабельность САД днем___
•……………

Проба РГ:
•Диаметр ПА (исходно)________
•Диаметр ПА (15 с)____________
•Диаметр ПА (90 с)____________
•……………

Лабораторные:
•ОХ_________________
•Калий______________
•Креатинин__________
•……………

Лечение:
•Валсартан__________________
•Спиронолактон______________
•ГХТЗ_______________________
•……………

 

Рисунок 2.2. Схема формализованной карты истории болезни для группы А. 

Примечания: АМАД – амбулаторное мониторирование АД, САД – систолическое АД, 

ДАД – диастолическое АД, ЭхоКГ – эхокардиография, ГЛЖ – гипертрофия левого 

желудочка, КДР – конечно-диастолический размер, КСР – конечно-систолический размер, 

ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, УЗИ БЦА – ультразвуковое 

исследование брахиоцефальных артерий, ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа, 

ОСА – общая сонная артерия, ВСА – внутренняя сонная артерия, Vmax- максимальная 

скорость кровотока; Vmin - минимальная скорость кровотока, РГ – реактивная гиперемия, 

ПА – плечевая артерия, ОХ – общий холестерин, ГХТЗ – гидрохлоротиазид. 

 

Группу Б составили больные с АГ и диагностированным 

мультифокальным атеросклеротическим поражением сосудов (по данным 

проводившихся ранее УЗИ БЦА, УЗИ артерий нижних конечностей, 

ангиографии коронарных артерий и артерий нижних конечностей), которым 

было запланировано проведение плановых оперативных вмешательств по 

поводу стенозирующих сосудистых поражений соответствующих бассейнов. 

Этот раздел исследования выполняли в течение 2013-2014 гг в 
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кардиохирургическом и сосудистом отделениях, а также в лаборатории ГУ 

«Института неотложной и восстановительной хирургии им. В. К. Гусака 

НАМН Украины» при участии профессора, д. мед. н. Гнилорыбова А.М., 

д. мед. н. Родина Ю.В., к. мед. н. Тополова П.А. Больные были разделены на 

2 группы в зависимости от проводимого оперативного вмешательства. В 

группу Б1 вошли 16 лиц, которым проводились реконструктивные операции 

по поводу облитерирующего атеросклероза нижних конечностей, группу Б2 

составили 14 больных, которым проводилось аорто-коронарное 

шунтирование (для которого использовали a. thoracica interna – маммарную 

артерию, а также подкожные вены голени). У пациентов группы Б1 были 

резецированы участки атеросклеротически измененных артерий, у пациентов 

группы Б2 – участки неповрежденных атеросклерозом a. thoracica interna. 

Всего было исследовано 30 резецированных артерий.  

В полученных участках артерий определяли экспрессию AT1R в 

ГМКС. Для этого полученный материал помещали в нейтральный 

забуференный 10% раствор формалина (pH 7,4) и фиксировали в течение 24 

часов. После дегидратации кусочки заливали в парафин по стандартной 

методике. На ротационном микротоме ShandonFinesse 325 (ThermoScientific, 

США) изготавливали серийные гистологические срезы толщиной 4 мкм, 

которые затем окрашивали гематоксилином и эозином по стандартной 

методике. Степень экспрессии AT1R в мышечном слое сосудов исследовали 

с помощью иммуногистохимической методики. Для этого исследования 

срезы помещали на покрытые адгезивом стекла SuperFrostPlus (Menzel, 

Германия). Для «демаскирования» антигенов регидратированные срезы 

подвергали термической обработке в растворе TargetRetrievalSolution 

(DAKO, Дания) с использованием микроволновой печи Samsung CE118KFR. 

После блокирования неспецифического связывания белков протеиновым 

блоком (DAKO) и эндогенной пероксидазной активности пероксидазным 

блоком (DAKO) наносили первичные антитела. Использовали 

поликлональные антитела (ПАТ) к Anti-AT1R (SIGMA, Швеция). 
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Визуализацию первичных антител проводили с помощью 

высокочувствительной полимерной системы детекции EnVision FLEX+ 

(DAKO). В качестве субстрата для пероксидазы хрена использовали DAB+ 

(DAKO). Препараты окрашивали гематоксилином Майера. Далее 

окрашенные срезы заключали в полусинтетическую среду Eukit (Kaltek, 

Италия). Микроскопию препаратов и морфометрические исследования 

проводили на микроскопе Olympus AX70 Provis (Olympus, Япония) с 

помощью программы анализа изображения Analysis 3.2 Pro (SoftImaging, 

Германия) согласно рекомендациям производителя программного 

обеспечения. В каждом случае иммуногистохимического исследования 

экспрессию маркера Anti-AT1R в виде цитоплазматического или 

мембранного окрашивания коричневого цвета изучали в 30 полях зрения при 

увеличении 200. Интенсивность окрашивания AT1R в мышечном слое 

артерий оценивали полуколичественно по проценту позитивных клеток 

согласно 3-х уровневой шкале: «-», отрицательный (отсутствие позитивно 

окрашенных клеток); «+», очаговая или слабая экспрессия (<50% позитивных 

клеток); «++», диффузная или сильная позитивная реакция (>50% 

позитивных клеток). 

Кроме того, у пациентов группы Б определяли варианты полиморфизма 

А1166С гена AT1R. Для этого геномную ДНК, выделенную из 

мононуклеаров периферической крови, амплифицировали методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) с использованием специфических 

праймеров. Для выделения мононуклеарных клеток использовали цельную 

кровь из периферической вены, набранную в вакутайнеры с гепарином 

Venosafe (Terumo, Бельгия). Выделение проводили в несколько этапов: (1) 3 

мл градиента плотности фиколл-урографина наливали в центрифужную 

мерную пробирку. Далее наслаивали кровь из вакутайнера на градиент, 

держа пробирку под углом 45
0
. (2) Центрифугировали при 3000 об/мин в 

течение 40 минут. (3) Полученное в результате лимфоидное кольцо отбирали 

в другую центрифужную пробирку, используя пипетку Пастера. Туда же 
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добавляли равное количество фосфатного буфера PBS, рН 7,2 (готовую 

навеску (10,2 гр) PBS (Euroimmun, Германия) растворяли в 1000 мл 

дистиллированной воды). (4) Центрифугировали при 3000 об/мин в течение 

30 минут. (5) Отбирали надосадочную жидкость, а к осадку мононуклеаров 

добавляли 1 мл PBS и ресуспендировали его. (5) Центрифугировали при 3000 

об/мин в течение 20 минут. (6) Отбирали надосадочную жидкость. 

Полученный осадок очищенных мононуклеарных клеток разводили буфером 

PBS, доводя их концентрацию до 2,5х10
7
 клеток в 1 мл. 

Нуклеиновую кислоту (ДНК) для постановки амплификации выделяли 

из мононуклеаров крови набором NucleoSpin® BloodQuickPure 

(MACHEREY-NAGELGmbH&Co, Германия) на колонках. Для 

приготовления рабочего раствора протеиназы К в емкость, содержащую 

лиофилизированный фермент, добавляли указанный в инструкции объем 

протеиназного буфера ВР и аккуратно перемешивали, не взбалтывая. 

Готовый рабочий раствор протеиназы К хранили в холодильнике при 

температуре 2-8
о
С. Чтобы приготовить рабочий раствор для отмывки, в 

емкость, содержащую буфер BQ2, добавляли указанный в инструкции объем 

С2Н5ОН (96%) и также осторожно перемешивали.  

Лизирующий раствор готовили непосредственно перед выделением 

ДНК из расчета 200 мкл лизирующего буфера BQ и 25 мкл протеиназы К на 

одну пробу. В чистые эппендорфы объемом 1,5 мл вносили по 220 мкл 

готового лизирующего раствора и 200 мкл суспензии мононуклеаров, 

встряхивали на вортексе и осаждали капли с крышки центрифугированием в 

течение 5 секунд на 2000 об/мин. Инкубировали полученные образцы при 

температуре 70
о
С в течение 15 минут, встряхивая их каждые 2 минуты. По 

истечении времени инкубации, эппендорфы с образцами опять встряхивали, 

осаждали капли с крышек центрифугированием, добавляли к образцам по 

200 мкл С2Н5ОН (96%), чтобы создать оптимальные условия для связывания 

ДНК с мембраной колонок, и снова тщательно перемешивали и осаждали 

капли. 
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Подготавливали колонки с собирательными пробирками по количеству 

выделяемых образцов. Маркировали и переносили в соответствующие 

колонки полученный лизат с этиловым спиртом. Центрифугировали 1 

минуту при 12000 об/мин. При этом лизат проходил через колонку, на 

которой осаждалась ДНК, и стекал в собирательную пробирку. После 

центрифугирования колонки переносили в чистые собирательные пробирки, 

а использованные, содержащие процеженный лизат, выбрасывали. Затем 

колонки промывали, добавляя в них по 350 мкл готового раствора BQ2 и 

центрифугируя 3 минуты при 12000 об/мин. Вторая отмывка проводилась в 

том же режиме центрифугирования, но с использованием 200 мкл раствора 

BQ2. 

После второй отмывки из пробирок удаляли жидкость отсасывателем 

медицинским ОМ-1 и подсушивали колонки, центрифугируя их 3 минуты 

при 12000 об/мин. в сухих собирательных пробирках. Затем пробирки 

удаляли, а колонки переносили в чистые промаркированные эппендорфы 

объемом 1,5 мл для последующего проведения элюции ДНК. Для этого 

стерильным наконечником с фильтром на центр мембраны колонки (не 

касаясь ее) наносилось 50 мкл элюирующего буфера ВЕ, предварительно 

нагретого до 70
о
С. Эппендорф с колонкой инкубировали при 65

о
С в течение 

5 минут, после чего центрифугировали 1 минуту при 12000 об/мин. При этом 

раствор очищенной ДНК стекал в эппендорф, в котором она и 

замораживалась при -16 – -20
о
С до проведения амплификации, а колонка 

утилизировалась.  

Полученный образец ДНК подвергали реакции амплификации в 

термоциклере BioRadiQ5 (BioRad, USA) с использованием набора TaqMan 

SNP Genotyping Assays (Applied Biosystems, USA) [155] со специфическими 

праймерами: прямым 5’ATAATGTAAGCTCATCCACCAAGAAG3’ и 

обратным 5’TCTCCTCAATTCTGAAAAGTACTTAA3’. Данные наборы 

также включали в себя два флуоресцентных олигонуклеотидных зонда: 

специфичный к аллели 1 (А) зонд с флуорофором HEX и специфичный зонд 
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к аллели 2 (С) с флуорофором FAM. В пробирки для амплификации 

добавляли 13 мкл рабочей смеси для ПЦР (TaqManUniversal PCR MasterMix 

производства, AppliedBiosystems, США), по 2 мкл праймеров и 10 мкл ДНК, 

плотно закрывали пробирки крышками, встряхивали на вортексе, затем 

центрифугировали в течение 3 секунд. Затем пробирки ставили в 

термоциклер BioRadiQ5 (BioRad, USA), задавали программу смены 

температурных режимов по алгоритму: денатурация +95 ºС - 10 минут, затем 

40 циклов (денатурация - +92 ºС 15 секунд, синтез комплементарной цепи -

+60 ºС 1минута). Результат оценивали с использованием программного 

обеспечения прибора BioRadiQ5. Флуоресценцию измеряли при 60ºС. При 

обнаружении аллеля 1 (А) прибор регистрировал сигнал по каналу НЕХ, при 

обнаружении аллеля 2 (С) - по каналу FAM, а у гетерозигот А/С 

регистрировался сигнал по двум каналам.  

Всем больным группы Б проводили исследование уровня экспрессии 

микро-РНК-155 [285]. Для выделения микро-РНК использовали набор 

NucleoSpin
®
miRNA (MACHEREY-NAGELGmbH&Co, Германия). Микро-

РНК выделяли из мононуклеаров крови, разведенных буфером PBS до 

концентрации 2,7*10
7
кл/мл. Для получения клеточного лизата в эппендорф 

объемом 1,5 мл добавляли 300 мкл буфера МL и 250 мкл суспензии 

мононуклеаров, тщательно встряхивали на вортексе, осаждали капли с 

крышки центрифугированием в течение 5 секунд на 5000 об/мин. и 

инкубировали при комнатной температуре в течение 5 минут. Далее 

полученный лизат гомогенизировали, пропуская через NucleoSpin
®
 фильтры 

и центрифугируя в течение 1 минуты при 11000g. Тем самым уменьшали 

вязкость лизата и очищали его от нерастворившегося дебриса. Если после 

центрифугирования в лизате, пропущенном через фильтр, образовывался 

осадок, осторожно отбирали надосадочную жидкость в стерильный 

эппендорф объемом 1,5 мл, а осадок утилизировали. 

Затем переносили в стерильные промаркированные эппендорфы 

объемом 1,5 мл по 300 мкл каждого лизата от соответствующих пациентов и 
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добавляли к ним по 150 мкл этанола (96%) для создания оптимальных 

условий для связывания крупной РНК и ДНК. Пробирки закрывали и 

немедленно встряхивали на вортексе в течение 5 секунд, после чего 

инкубировали 5 минут при комнатной температуре. 

Затем помещали NucleoSpin
®
 РНК-колонки в промаркированные 

собирательные пробирки объемом 2 мл и загружали в них полученные 

образцы (включая преципитат, если он образовывался после добавления 

спирта в лизат). Центрифугировали колонки в течение 1 минуты при 14000 g. 

Затем колонки с осевшими на них ДНК и крупными молекулами РНК 

утилизировали и в дальнейшем работали с содержимым собирательной 

пробирки, в котором находились молекулы РНК малого размера. 

Перед выделением микро-РНК проводили высаливание белков. Для 

этого переносили содержимое собирательных пробирок в промаркированные 

стерильные эппендорфы объемом 1,5 мл и добавляли к нему 350 мкл буфера 

МР, после чего тщательно встряхивали в течение 5 секунд. 

Центрифугировали 3 минуты при 11000g, чтобы осадить белок. Полученный 

супернатант, содержащий остатки белкового преципитата и небольшие 

молекулы РНК, помещали в колонки для удаления белка с 

промаркированными собирательными пробирками и центрифугировали 1 

минуту при 11000g для полного удаления протеинов. Чтобы обеспечить 

оптимальные условия для связывания молекул РНК небольшого размера, 

содержимое собирательных пробирок переносили в промаркированный 

стерильный эппендорф объемом 1,5 мл, добавляли к нему 800 мкл буфера 

МХ и встряхивали на вортексе в течение 5 секунд. Помещали 

промаркированные NucleoSpin
®
мкРНК колонки в собирательные пробирки 

объемом 2 мл; не центрифугируя, переносили 725 мкл образца в 

соответствующую колонку и центрифугировали 30 секунд при 11000g. Затем 

содержимое собирательной колонки удаляли отсасывателем медицинским 

ОМ-1 и загружали в колонку оставшийся объем образца. Повторяли 

центрифугирование (30 секунд 11000g), утилизировали содержимое 
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собирательной пробирки и наливали в колонку 600 мкл буфера для отмывки 

MW1. Центрифугировали 30 секунд при 11000g; удаляли содержимое 

собирательных пробирок. Добавляли в колонку 700 мкл буфера для отмывки 

MW2 и снова повторяли центрифугирование и отбор содержимого 

собирательной пробирки. Затем в колонку добавляли 250 мкл буфера для 

отмывки MW2 и центрифугировали в течение 2 минут при 11000g.  

После этого колонку переносили в стерильный промаркированный 

эппендорф объемом 1,5 мл, а собирательную колонку вместе с содержимым 

утилизировали. Не касаясь мембраны колонки, на ее центр стерильным 

пластиковым наконечником с фильтром наносили 30 мкл воды, очищенной 

от РНКаз, и инкубировали колонку при комнатной температуре в течение 1 

минуты, после чего колонку вместе с эппендорфом центрифугировали 30 

секунд при 11000g. Затем колонку утилизировали, а содержимое эппендорфа 

сразу же использовали для постановки реакции обратной транскрипции с 

целью получения комплементарной ДНК (кДНК). 

Для проведения обратной транскрипции применяли набор TaqMan® 

MicroRNAReverseTranscriptionKit (AppliedBiosystems, США) [155]. Все 

компоненты набора хранили при -15
о
С – -25

о
С. Перед началом работы 

реактивы оставляли оттаивать на льду. Всю дальнейшую работу с набором 

также проводили на льду. В стерильном эппендорфе подходящего объема 

готовили реакционную смесь для обратной транскрипции (из расчета на 1 

реакцию): 0,15 мкл смеси нуклеотидов, 1 мкл фермента, 1,5 мкл буфера, 0,19 

мкл ингибитора РНКаз, 4,16 мкл воды, свободной от нуклеаз. Полученный 

раствор аккуратно перемешивали пипетированием, не встряхивая на 

вортексе, и вносили по 7 мкл в стерильные промаркированные эппендорфы 

объемом 0,2 мл. Измеряли концентрацию и чистоту РНК на 

спектрофотометре Genesys 10UV (ThermoSpectronic, США) при длине волны 

260 нм и разводили ее водой, свободной от нуклеаз, доводя концентрацию до 

10 нг/мкл. Затем в соответствующие пробирки вносили по 5 мкл РНК и 

осторожно пипетировали. 
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Размораживали праймеры для обратной транскрипции, специфичные к 

микро-РНК-155. В качестве внутреннего контроля использовали малую 

ядерную РНК (мяРНК, snRNA) snU6. Для анализа применяли праймеры 

TaqMan® MicroRNAReverseTranscription (RT) Kit (AppliedBiosystems, США). 

После разморозки праймеров осаждали капли центрифугированием (5 

секунд при 5000 об./мин.) и вносили по 2 мкл в соответствующую пробирку, 

аккуратно пипетируя. Таким образом, в каждый образец вносили праймеры к 

микро-РНК-155 и к мяРНК. Готовые образцы 5 минут инкубировали на льду, 

а затем помещали в термоциклер GeneAmp 2400 ThermalCycler PCR 

(PerkinElmer, США) и проводили обратную транскрипцию по программе: 30 

минут – 16 
о
С, 30 минут – 42 

о
С, 5 минут – 85 

о
С с последующим хранением 

при 4 
о
С. 

Полученные кДНК использовали для постановки реакции 

амплификации. Для проведения амплификации использовали праймеры 

TaqMan® MicroRNAAssays и TaqMan® Universal PCR MasterMix 

(AppliedBiosystems, США). На каждый исследуемый образец готовили по 3 

пробирки, в которых исследовали экспрессию микро-РНК-155, и по 3 

пробирки, в которых выявляли внутренний контроль данного образца – 

мяРНК. Кроме того, в постановку включали отрицательный контрольный 

образец, содержащий все компоненты реакции, кроме кДНК (вместо нее 

использовали воду, свободную от нуклеаз). 

Реакционную смесь готовили из расчета (на 1 реакцию): 10 мкл 

TaqMan® Universal PCR MasterMix, 1 мкл праймеров для Rеаl-timе ПЦР, 7 

мкл воды, свободной от нуклеаз. В стерильные эппендорфы объемом 0,2 мл 

вносили по 13 мкл готовой реакционной смеси и по 2 мкл кДНК (или воды, 

свободной от нуклеаз, для отрицательного контрольного образца) и 

помещали в прибор для проведения Real-time ПЦР – ROTOR GENE 6000 

(Qiagen, Германия).  

Регистрировали образцы и программировали следующий 

температурный профиль: денатурация – +92 ºС 10 минут, затем 40 циклов: 
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денатурация – 95
о
C-15 секунд, затем синтез комплементарной цепи – +60 ºС 

1 минута). Флуоресценцию измеряли при 60
о
С по каналу FAM. 

По окончании амплификации анализировали кривые накопления. 

Пороговую линию устанавливали в зоне логарифмического роста над 

уровнем помех. В среднем параметр NTC указывали в пределах 5-10%, а 

значение Threshold – 0,02-0,05. Анализ кривых накопления проводили в 

режиме активации кнопок DynamicTube и SlopeCorrect в окне 

QuantitationAnalysis программного обеспечения прибора. Уровень экспрессии 

микро-РНК-155 оценивали относительно уровня экспрессии мяРНК в данном 

образце по стандартной формуле: RЕ = 2
-∆∆Сt

, где RЕ – уровень 

относительной экспрессии микро-РНК, ∆∆Ct – разница циклов, на которых 

пересекают пороговую линию кривые накопления мяРНК данного образца и 

анализируемой микро-РНК-155.  

Полученную информацию статистически обрабатывали с 

использованием программы STATISTICA for Windows/version 10 / StatSoft, 

Inc. (2011 г.). Средние величины представляли как М ± стандартное 

отклонение, категориальные данные представляли в виде процентов (%). Для 

сравнения показателей групп между собой использовали тест Манна-Уитни, 

для сравнения данных внутри групп – критерий Вилкоксона. Также 

применяли статистический пакет SPSS с использованием критерия хи-

квадрат. Для двухфакторного дисперсионного анализа использовали метод 

MANOVA. Статистически значимыми считали различия на уровне р < 0,05 

[6; 8; 27; 42]. 

 

2.2. Характеристика больных. 

 

В настоящем разделе нами представлена раздельная характеристика 

больных групп А и Б. Группу А составили 102 больных с АГ, у которых в 

соответствии с приведенным выше протоколом, проводили проспективное 

исследование эффективности и безопасности двух лекарственных режимов 
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(основывающегося на валсартане и основывающегося на комбинации 

валсартана со спиронолактоном). Контрольную группу составили 20 

практически здоровых лиц. Характеристика больных группы А и лиц 

контрольной группы по полу и возрасту представлена на рисунке 2.3. 

1

8

21

21

Группа А - мужчины (n=51)

< 40 лет

40-49 лет

50-59 лет

60 лет и более

(41,2%)

(15,6%)

(41,2%)

(2%)

 

Рисунок 2.3. Распределение больных группы А и лиц контрольной 

группы по возрасту, абсолютное количество больных (% от общего 

количества больных в группе).  

 

Как видно из рисунка, среди больных группы А был 51 мужчина. Среди 

мужчин 1 (2 %) был в возрасте менее 40 лет, 8 (15,6%) – в возрасте 40-49 лет, 

21 (42,2%) – в возрасте 50-59 лет, 21 (42,2%) – в возрасте 60 лет и старше. 

Женщин в группе А также было 51. Среди женщин 4 (7,8 %) были в возрасте 

40-49 лет, 20 (39,2%) – в возрасте 50-59 лет, 27 (53%) – в возрасте 60 лет и 

старше, лиц в возрасте менее 40 лет среди женщин не было. Различий в 
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распределении по возрасту между полами среди больных группы А не было. 

Средний возраст больных группы А составил 60,4 ± 8,9 лет. 

Среди лиц контрольной группы было 12 мужчин: 1 (8,3 %) – в возрасте 

менее 40 лет, 9 (75 %) – в возрасте 40-49 лет и 2 (16,7 %) – в возрасте 50-59 

лет. Среди лиц контрольной группы было 8 женщин, из них 3 (37,5 %) – 

в возрасте 40-49 лет и 5 (62,5 %) – в возрасте 50-59 лет. Женщин в возрасте 

менее 40 лет в контрольной группе не было. Средний возраст лиц 

контрольной группы составил 47,7 ± 5,6 лет. При сравнении группы А и 

группы контроля отмечено, что как мужчины, так и женщины были 

значительно старше в группе А (р < 0,05). Так, более 40 % больных группы А 

были в возрасте 60 лет и старше, в то время, как в контрольной группе лиц 

старше 60 лет не было. 

На рисунке 2.4 представлена частота некоторых факторов сердечно-

сосудистого риска и некоторых сопутствующих заболеваний среди больных 

группы А. Как видно из рисунка, курящих на момент исследования было 17 

(16,7 %). Избыточная масса тела (при индексе массы тела 25,0-29,9 кг/м
2
) 

была у 41 (40,2 %) лиц, ожирение 1 степени (индекс массы тела 30,0-

34,9 кг/м
2
) отмечено у 14 (13,8 %) больных, ожирение 2 степени (индекс 

массы тела 35,0-39,9 кг/м
2
) – у 3 (2,9%) больных. Стенокардия на момент 

начала исследования была у 10 (9,8%) больных, при этом у 8 (7,8%) она 

относилась к I функциональному классу, и у 2 (2%) – ко II функциональному 

классу. Сахарный диабет 2 типа был представлен у 8 (7,8%) лиц, его течение 

во всех случаях не было тяжелым, имела место компенсация на фоне 

соблюдения диетического режима и приема стандартных 

антигипергликемических препаратов (чаще – метформина). Хроническая 

болезнь почек (ХБП) отмечена у 17 (16,7%) больных, она была представлена 

в подавляющем большинстве случаев хронической инфекцией мочевых 

путей, в 3 случаях имела место диабетическая нефропатия. У всех лиц, 

имевших ХБП, ее стадия была не выше третьей. АГ в семейном анамнезе (у 

родственников первой степени родства) имела место у 78 (76,5%) лиц. 
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Рисунок 2.4. Частота некоторых факторов сердечно-сосудистого риска 

и некоторых сопутствующих заболеваний среди больных группы А (% от 

общего количества больных в группе). 

Примечания: ФК – функциональный класс; ХБП – хроническая болезнь почек. 

На рисунке 2.5 представлена характеристика АГ у больных группы А.  
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Рисунок 2.5. Распределение больных группы А по степени АГ, 

абсолютное количество больных (% от общего количества). 

Все вошедшие в исследование больные имели АГ 2 стадии (т.е. 

характеризовались наличием поражений тех или иных органов-мишеней). У 
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41 (40,2%) АГ относилась к 1 степени, у 40 (39,2%) – ко 2 степени, у 21 

(20,6%) – к 3 степени. 

Средняя давность АГ у лиц в группе А была 6,49 ± 3,3 лет. На момент 

обращения в медицинское учреждение постоянную гипотензивную терапию 

получали 67 (65,7%) человек, остальные принимали гипотензивные 

препараты эпизодически, по требованию. Из 67 человек, принимавших 

гипотензивную терапию, только 28 (41,8%) получали комбинированное 

лечение, остальные же 39 (58,2%) пациентов принимали монокомпонентную 

гипотензивную терапию. 

На рисунке 2.6 представлены средние значения уровней систолического 

АД (САД) и диастолического АД (ДАД) в группах больных группы А с 

выделением АГ 1, 2, 3 степени, а также улиц контрольной группы.  
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Рисунок 2.6. Средние значения систолического АД (САД) и 

диастолического АД (ДАД) в группах больных группы А (с выделением АГ 

1, 2, 3 степени) и лиц контрольной группы (М, мм рт. ст., и стандартное 

отклонение). 

Как видно из рисунка, у больных с АГ 1 степени средние уровни САД 

составили 153,2 ± 2,8 мм рт. ст., ДАД - 93,1 ± 6,6 мм рт. ст., у лиц с АГ 2 



55 

 

степени- 163,9 ± 5,7 и 97,1 ± 10,3 мм рт. ст., соответственно, и у больных с 

АГ 3 степени- 188,2 ± 12,6 и 103,9 ± 8,1 мм рт. ст., соответственно. У 

здоровых лиц средние уровни САД были 124,3 ± 5,4 мм рт. ст., ДАД – 76,3 ± 

6,3 мм рт. ст. Средние уровни как САД, так и ДАД у лиц с АГ были 

статистически значимо выше, чем у лиц контрольной группы. Величины АД 

также достоверно увеличивались по мере нарастания ее степени, все р < 0,05. 

В таблице 2.1 представлены лабораторные показатели у больных группы 

А с выделением АГ 1, 2, 3 степени, а также у лиц контрольной группы. Как 

видно из таблицы, между больными АГ и группой контроля не было 

различий в средних величинах калия, глюкозы, липопротеидов высокой 

плотности, альдостерона, аспартатаминотрансферазы и 

аланинаминотрансферазы (все р > 0,05). В то же время, больные АГ 

демонстрировали статистически значимо более высокие (в сравнении с 

группой контроля) уровни общего холестерина, холестерина липопротеидов 

низкой плотности и триглицеридов. Так, например, у больных с АГ 1 степени 

уровень общего холестерина составил 5,7 ± 0,7 ммоль/л, с АГ 2 степени – 5,9 

± 1,1 ммоль/л, с АГ 3 степени – 5,6 ± 0,9 ммоль/л, а у лиц контрольной 

группы – 4,7 ± 0,9 ммоль/л (р < 0,05 для сравнения с контрольной группой). 

У больных с АГ 1 степени уровень холестерина липопротеидов низкой 

плотности составил 3,8 ± 0,8 ммоль/л, с АГ 2 степени – 3,9 ± 1,2 ммоль/л, с 

АГ 3 степени – 3,7 ± 0,9 ммоль/л, а у лиц контрольной группы – 3,2 ± 0,6 

ммоль/л (различия в сравнении с уровнем в группе контроля достоверны, 

р < 0,05).Уровни альдостерона в сыворотке крови у больных с АГ 1 степени 

составили 185,8 ± 99,0 пг/мл, с АГ 2 степени – 200,7 ± 104,5 пг/мл, с АГ 3 

степени – 173,1 ± 95,9 пг/мл, а у лиц контрольной группы – 181,3 ± 83,5пг/мл 

(различия уровней альдостерона у больных с АГ разной степени и группы 

контроля недостоверны, р > 0,05. Нормальные значения уровня альдостерона 

в сыворотке крови: 24,4- 403 пг/мл). 
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Таблица 2.1.  

Некоторые лабораторные показатели больных группы А и лиц контрольной группы (М±стандартное отклонение) 

Группы 

обследованных 

ОХ, 

ммоль/л 

ХС 

ЛПНП, 

ммоль/

л 

Тригли-

цериды, 

ммоль/л 

ХС 

ЛПВП, 

ммоль/

л 

Ка-

лий, 

ммоль

/л 

Креати

-нин, 

ммоль/

л 

Альдо-

стерон, 

пг/мл 

Глю-

коза, 

ммоль/л 

АСТ, 

Ед/л 

 

АЛТ, 

Ед/л 

Группа А, 

АГ 1 степени 

5,7 ±  

0,7 * 

3,8 ± 

0,8 * 

1,9 ±  

0,8 * 

1,3 ± 

0,3 

4,6 ± 

0,5 

80,9 ± 

13,3 

185,8 ± 

99,0 

5,8 ±  

0,8 

27,2 ± 

13,0 

29,8 ± 

9,8 

Группа А, 

АГ 2 степени 

5,9 ± 

 1,1 * 

3,9 ± 

1,2 * 

1,8 ± 

 0,9 * 

1,4 ± 

0,2 

4,7± 

0,5 

83,5 ± 

16,6 

200,7 ± 

104,5 

5,6 ±  

1,0 

26,4 ± 

10,5 

26,6 ± 

15,2 

Группа А, 

АГ 3 степени 

5,6 ±  

0,9 * 

3,7 ± 

0,9 * 

2,0 ±  

0,8 * 

1,3 ± 

0,4 

4,8 ± 

0,4 

89,3 ± 

15,4 * 

173,1 ± 

95,9 

5,6 ±  

1,4 

25,1 ± 

7,9 

27,7 ± 

11,1 

Лица контрольной 

группы 

4,7 ±  

0,9 

3,2 ± 

0,6 

1,5 ± 

 0,6 

1,3 ± 

0,2 

4,5 ± 

0,5 

78,1 ± 

11,9 

181,3 ± 

83,5 

5,2 ±  

0,7 

24,5 ± 

9,0 

26,3 ± 

8,4 

Примечания: ОХ – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛПВП – 

холестерин липопротеидов высокой плотности, АСТ – аспартатаминотрансфераза, АЛТ - аланинаминотрансфераза; 

 * - различия средних величин по сравнению с соответствующими уровнями в контрольной группе достоверны, р< 0,05. 
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В таблице 2.2 представлена эхокардиографическая характеристика 

обследованных лиц. Главной структурной особенностью сердца больных 

группы А, по данным ЭхоКГ, было наличие гипертрофии левого желудочка 

(ЛЖ). Она была выявлена у 89 (87,3%) пациентов против 4 (20%) среди лиц 

контрольной группы. В группе А достоверно выше, чем в группе контроля, 

были средние величины толщин межжелудочковой перегородки и задней 

стенки ЛЖ, массы миокарда ЛЖ, индекса массы миокарда ЛЖ, конечного 

диастолического размера ЛЖ, все р < 0,05. Кроме того, у лиц группы А по 

сравнению с контрольной группой была достоверно ниже фракция выброса 

ЛЖ, р < 0,05.  

Таблица 2.2 

Эхокардиографическая характеристика обследованных лиц 

(М ± стандартное отклонение) 

Показатели Группа А Контрольная 

группа КДР ЛЖ (см) 4,71 ± 0,46* 4,45 ± 0,36 

КСР ЛЖ (см) 3,21  ± 0,42 3,08  ± 0,25 

ЛП (см) 3,36 ± 0,44 3,22 ± 0,61 

МЖП (см) 1,35 ± 0,18* 1,04 ± 0,22 

ЗСЛЖ (см) 1,33 ± 0,17* 1,02  ± 0,27 

ММЛЖ, г 246,43 ± 46,47* 176,60 ± 14,25 

ИММ ЛЖ (г/м
2
) 127,23 ± 22,2* 90,16  ± 17,5 

ФВ ЛЖ (%) 59,24 ± 6,89* 63,8 ± 5,74 

Е/А 0,95 ± 0,27 1,07 ± 0,13 

Примечания: КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР ЛЖ – 

конечный систолический размер левого желудочка; ЛП – левое предсердие; МЖП – 

межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ММЛЖ - масса 

миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; ФВ 

ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; * –  различия уровней соответствующих 

показателей между группами достоверны, p < 0,05 

 

В группу Б были включены 30 больных с АГ и диагностированным 

мультифокальным атеросклеротическим поражением различных сосудистых 
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бассейнов, которым было запланировано проведение плановых оперативных 

вмешательств по поводу стенозирующих сосудистых поражений 

соответствующих бассейнов. Как видно из рисунка 2.7, среди больных 

группы Б преобладали мужчины, их было 23 (76,7%), женщин было 7 

(23,3%). Группу Б составили лица старше 50 лет, средний возраст больных 

был 66,2  8,08 года, при этом лиц в возрасте 50-59 лет было 7 (23,3%), 60-69 

лет – 12 (40%), 70 и более лет – 11 (36,7%).  

 

7

12

11

Группа Б (n=30). 
Распределение по возрасту

50-59 лет

60-69 лет

70 лет и 
более

(36,7%)
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Рисунок 2.7. Распределение больных группы Б по полу и возрасту, 

абсолютное количество больных (% от общего количества больных в 

группе).  

На рисунке 2.8 представлена частота некоторых факторов сердечно-

сосудистого риска и некоторых сопутствующих заболеваний среди больных 

группы Б. Как видно из рисунка, курящих на момент исследования было 14 

(46,7%). Избыточная масса тела (при индексе массы тела 25,0-29,9 кг/м
2
) 

была у 4 (13,3%) лиц. Инфаркт миокарда был в анамнезе у 15 (50%) больных, 

острое нарушение мозгового кровообращения в анамнезе было у 5 (16,7%) 

больных, сахарный диабет 2 типа был представлен у 6 (20%) лиц. 

Хроническая сердечная недостаточность IIa-IIb стадии была у 17 (56,7%) 

больных, у остальных 13 (43,3%) больных была хроническая сердечная 

недостаточность I стадии. 

23

7

Группа Б (n=30). 
Распределение по полу

Мужчины
Женщины

(23,3%)

(76,7%)
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Рисунок 2.8. Частота некоторых факторов сердечно-сосудистого риска 

и некоторых сопутствующих заболеваний среди больных группы Б (% от 

общего количества больных в группе). 

Примечания: ИМ – инфаркт миокарда; ОНМК – острое нарушение мозгового 

кровообращения; ХСН – хроническая сердечная недостаточность. 

 

У всех больных группы Б определяли показатели липидного спектра 

крови, представленные в таблице 2.3. Как видно из таблицы, средние уровни 

общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности были 

невысоки: 3,38 ± 0,95 ммоль/л и 1,97 ± 0,7 ммоль/л, соответственно, что было 

обусловлено приемом статинов больными группы Б на момент включения в 

исследование. Кроме того, у пациентов группы Б наблюдались нормальные 

показатели аполипопротеинов А1 и В: 1,42 ± 0,5 г/л и 0,71 ± 0,19 г/л, 

соответственно. 
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Таблица 2.3 

Показатели липидного спектрабольных группы Б 

(М ± стандартное отклонение) 

Показатели липидного спектра Значения 

ОХ 3,38 ± 0,95 ммоль/л 

ХС ЛПНП 1,97 ± 0,7 ммоль/л 

ХС ЛПНОП 0,61 ± 0,27 ммоль/л 

ТГ 1,35 ± 0,59 ммоль/л 

ХС ЛПВП 1,14 ± 0,59 ммоль/л 

АпоА1 1,42 ± 0,5г/л 

АпоВ 0,71 ± 0,19г/л 

Примечания: ОХ – общий холестерин, ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой 

плотности, ХС ЛПНОП – холестерин липопротеидов очень низкой плотности, ТГ – 

триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, АпоА1 – 

аполипопротеин А1, АпоВ –аполипопротеин В. 
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ГЛАВА 3 

ОЦЕНКА ЭКСПРЕСИИ РЕЦЕПТОРОВ АНГИОТЕНЗИНА II 1-ГО 

ТИПА В ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ КЛЕТКАХ СОСУДОВ 

 

Данный раздел посвящен изучению плотности рецепторов ангиотензина 

II 1 типа (АТ1R) в гладкомышечных клетках сосудов (ГМКС) и ее возможной 

ассоциации с различными генотипами полиморфизма А1166С гена AT1R и 

уровнями микро-РНК-155 у больных с АГ и мультифокальным 

атеросклерозом in vivo (т. е. у больных группы Б). Эти больные были 

разделены на 2 группы в зависимости от проводимого оперативного 

вмешательства. В группу Б1 вошли 16 лиц, которым проводились 

реконструктивные операции по поводу облитерирующего атеросклероза 

нижних конечностей, группу Б2 составили 14 лиц, которым проводилось 

аорто-коронарное шунтирование (для которого использовали a. thoracica 

interna – маммарную артерию, а также подкожные вены голени). У больных 

группы Б1 были резецированы участки атеросклеротически измененных 

артерий, у больных группы Б2 – участки неповрежденных атеросклерозом 

маммарных артерий. Всего было исследовано 30 участков резецированных 

артерий среднего калибра.  

При проведении иммуногистохимического исследования со 

специфическими поликлональными антителами к AT1R были получены 

уровни экспрессии AT1R, достоверно не отличающиеся между группами 

атеросклеротически измененных и интактных артерий (χ
2
 = 0,94; р = 0,626; 

таблица 3.1). Так, в группе Б1 в 8 артериях (50,0%) наблюдалась слабая (+) 

экспрессия AT1R, в других 7 артериях экспрессия AT1R (43,8%) была 

выраженной (++), в 1 случае (6,2%) экспрессия AT1R отсутствовала (-). В 

группе Б2 слабая (+) экспрессия AT1R наблюдалась в 7 случаях (50%), 

сильная (++) экспрессия AT1R - в 7 других случаях (50%). Варианты 

экспрессии AT1R в ГМКС в обеих исследуемых группах представлены на 

рисунках 3.1-3.6. 
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Рисунок 3.1. Отсутствие экспрессии АТ1R в мышечном слое пораженного 

атеросклерозом артериального сосуда. Система визуализации DAKO Envision 

Flex+ х75. 

 
 

Рисунок 3.2. Очаговая экспрессия (стрелки) AT1R в пораженной 

атеросклерозом артерии.Система визуализации DAKO Envision Flex+ х150. 
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Рисунок 3.3. Сильная экспрессия AT1R в пораженной атеросклерозом 

артерии. Система визуализации DAKO Envision Flex+ х75. 

 
Рисунок 3.4. Фокальная экспрессия AT1R в маммарной артерии. Система 

визуализации DAKO Envision Flex+ х75. 
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Рисунок 3.5. Диффузная экспрессияАТ1R в маммарной артерии. Система 

визуализации DAKO Envision Flex+ х75. 

 
Рисунок 3.6. Сильная экспрессия AT1R в маммарной артерии. Система 

визуализации DAKO Envision Flex+ х150. 
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Таблица 3.1.  

Экспрессия АТ1R в ГМКС в исследуемых группах больных 

Примечания: абсолютное количество больных (% от количества больных в группах 

Б1 и Б2; m – стандартное отклонение). Уровни экспрессии AT1R: (-) – отсутствует; (+) – 

слабая; (++) – сильная;  

На рисунке 3.7 представлены данные распределения вариантов 

полиморфизма А1166С гена АТ1R среди лиц групп Б1 и Б2. Как видно из 

рисунка, в результате генотипирования ни в группе Б1, ни в группе Б2 не 

было выявлено лиц с генотипом СС полиморфизма А1166С гена АТ1R, а 

генотипы АА и АС встречались с одинаковой частотой. Распределение 

генотипов полиморфизма A1166C среди больных группы Б было таким: AA у 

50% (n = 8) и AC у 50% (n = 8) больных группы Б1, AA у 64,3% (n = 9) и AC у 

35,7% (n = 5) больных группы Б2.  

 

88

Группа Б1 (n=16)
Генотип АА

Генотип АС

(50%) (50%)

 

Рисунок 3.7. Распределение генотипов полиморфизма А1166С среди лиц 

групп Б1 и Б2, абсолютное количество больных (% от общего количества). 

Уровень 

экспрессии 

AT1R 

Частота встречаемости,  

абс. (% ± m%) 

Уровень 

значимости 

различия, p Группа Б1 (n = 16) Группа Б2 (n = 14) 

(-) 1 (6,2 ± 6,1) – 

0,626 (+) 8(50,0 ± 12,5) 7(50,0 ± 13,4) 

(++) 7(43,8 ± 12,4) 7(50,0 ± 13,4) 

9

5

Группа Б2 (n=14)

(35,7%)

(64,3%)
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Учитывая, что уровни экспрессии гена АТ1R и распределение генотипов 

полиморфизма А1166С не различались между группами Б1 и Б2, мы 

предприняли дополнительный анализ возможной связи между плотностью 

рецепторов АТ1R, с одной стороны, и генотипами полиморфизма А1166С, с 

другой стороны, среди всех больных группы Б. Как видно из таблицы 3.2., 

корреляции между уровнями экспрессии АТ1R и распределением генотипов 

полиморфизма A1166C среди всех лиц группы Б выявлено не было (χ
2
 = 1,38; 

р > 0,05). 

Таблица 3.2.  

Связь между уровнями экспрессии гена АТ1R, с одной стороны, и 

генотипом AA и АС полиморфизма А1166С, с другой стороны. 

Примечание: абсолютное количество больных (% от количества больных в группах 

Б1 и Б2; m – стандартное отклонение). 

Как видно из таблиц 3.1 и 3.2, выраженная тканевая экспрессия АТ1R 

наблюдалась примерно у 50% больных и не зависела от исследуемого 

сосудистого русла (пораженного атеросклерозом или непораженного) и 

варианта полиморфизма гена АТ1R (АА и АС). 

В таблице 3.3 представлены показатели уровней экспрессии микро-РНК-

155 в группе Б1 и группе Б2. Как видно из таблицы, уровни экспрессии 

микро-РНК-155 в обеих группах достоверно не различались (критерий 

Стьюдента; T = 0.58; число степенем свободы k=28; p = 0.567). 

  

Показатель Частота встречаемости, n (% ± m%) Уровень 

значимости 

различия, р 

Генотип AA  

 (n = 17) 

Генотип AC  

(n = 13) 

Уровень 

экспрессии 

АТ1R 

(-) – 1  (7,7 ± 7,4) 

0,502 (+) 9 (52,9 ± 12,1) 6 (46,2 ± 13,8) 

(++) 8  (47,1 ± 12,1) 6 (46,2 ± 13,8) 
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Таблица 3.3 

Экспрессия микро-РНК-155 в исследуемых группах 

Показатель 

экспрессии 

микро-РНК-155 

Группа Б1 

 
Группа Б2 

Уровень 

значимости 

различия, р
 

ΔCt (M ± m) -19,26 ± 0,53 -18,73 ± 0,39 0.567 

Примечание: ΔCt – разность между значениями Ct исследуемой микро-РНК-155 и 

эндогенного контроля, M - среднее значение уровня экспрессии микро-РНК-155, m – 

стандартная ошибка среднего.  

 

Также не было выявлено различий в уровнях экспрессии микро-РНК-155 

при разделении пациентов в зависимости от генотипа полиморфизма A1166C 

(Таблица 3.4; критерий Стьюдента; T = 1.74; число степенем свободы k = 28; 

p = 0.093). 

Таблица 3.4 

Экспрессия микро-РНК-155 в зависимости от варианта 

полиморфизма A1166C 

Генотип полиморфизма A1166C 
Микро-РНК-155, 

∆Ct 

Уровень 

значимости 

различия, p 

AA (n = 17) -18,52 ± 0,43 
0,093 

AC (n = 13) -19,66 ± 0,49 

Примечание: ΔCt – разность между значениями Ct исследуемой микро-РНК-155 и 

эндогенного контроля. 

При проведении двухфакторного дисперсионного анализа уровня 

экспрессии AT1R (плотности рецепторов AT1R), варианта полиморфизма 

А1166С гена AT1R и уровня микро-РНК-155, статистически значимых связей 

между всеми парами этих трех показателей выявлено не было (Таблица 3.5, 

Рисунок 3.8.). Это указывает на отсутствие влияния генотипов АА и АС 

полиморфизма А1166С гена АТ1R и уровней циркулирующих микро-РНК-
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155 на плотность рецепторов АТ1R в ГМКС (p = 0,967 для сочетания 

признаков). 

Таблица 3.5 

Оценка влияния уровня микро-РНК-155 и полиморфизма A1166C 

гена AT1R на плотность рецепторов (уровень экспрессии) AT1R 

(Двухфакторный дисперсионный анализ, метод MANOVA) * 

Экспрессия 

АТ1R 

Генотип 

полиморфизма 

А1166С 

n, 

абс 

Микро-РНК-155, ΔCt 

X ±m 
95% доверительный 

интервал 

(-) или (+) 
AC 7 -19,85 ± 0,69 -21,27  -18,43 

АА 9 -18,69 ± 0,61 -19,94  -17,44 

(++) 
AC 6 -19,43 ± 0,75 -20,97  -17,90 

АА 8 -18,33 ± 0,65 -19,66  -17,00 

Примечание: * - статистически значимой связи значений показателя микро-РНК-

155 с генотипом и значением AT1R не выявлено (p = 0,967) 

 
Рисунок 3.8. Оценка влияния уровня микро-РНК-155 и полиморфизма 

A1166C гена AT1R на плотность рецепторов (уровень экспрессии) AT1R 

(двухфакторный дисперсионный анализ, метод MANOVA). Указано среднее 

значение и 95% доверительный интервал. 

 

Таким образом, приведенные в настоящей главе данные позволяют 

сделать вывод о том, что активность тканевой РААС неоднородна среди 
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больных с АГ и атеросклерозом и не зависит от генотипа полиморфизма 

А1166С гена AT1R и уровня циркулирующих микро-РНК-155. Уровни 

экспрессии AT1R в интактных артериях не отличаются от таковых в 

артериях, пораженных атеросклерозом (p > 0.05). У ряда пациентов с 

выраженным атеросклерозом отсутствует экспрессия AT1R в ГМКС, что 

ставит под сомнение ведущую роль РААС в патогенезе ремоделирования 

сосудов в некоторых случаях. Полученные результаты показывают, что 

изолирование влияние полиморфизма А1166С на развитие атеросклероза и 

активность РААС несущественно. Нельзя исключить, что плотность АТ1R 

может регулироваться внутриклеточными микро-РНК-155, локально 

экспрессируемыми в ГМКС, и не связана с уровнем циркулирующих микро-

РНК-155, что требует дальнейшего изучения. Полученные результаты не 

показали воспроизводимости аналогичных исследований in vitro. 

Механизмы, влияющие на уровень экспрессии тканевых компонентов 

РААС, требуют дальнейшего изучения. Необходимо проведение 

исследований, выясняющих причину низкой подверженности маммарных 

артерий атеросклерозу в условиях высокой активности в них РААС при 

одновременном наличии выраженного поражения артерий других 

локализаций (например, выраженного коронарного атеросклероза). 

Возможно, исследование эффективности терапии блокаторами РААС у 

пациентов с разной степенью экспрессии АТ1R в тканях позволит 

разработать методы прогнозирования эффективности терапии и 

индивидуализировать лечение. 
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ГЛАВА 4 

СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И 

СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ СЕРДЕЧНО-

СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ У ЛИЦ  

С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 

 

В настоящем разделе приведены данные, характеризующие у больных 

группы А: (1) исходные уровни артериального давления (АД) и его суточный 

профиль по результатам амбулаторного мониторирования АД (АМАД); (2) 

особенности ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) по данным 

эхокардиографического исследования; (3) структурно-функциональные 

особенности сонных артерий по данным их ультразвукового исследования, а 

также (4) состояние функции эндотелия плечевых артерий по данным пробы 

с реактивной гиперемией (РГ). 

В таблице 4.1 представлены исходные (до начала лечения) показатели 

АМАД у больных группы А и у лиц контрольной группы. Как видно из этой 

таблицы, у больных с АГ средние уровни САД и ДАД днем составили 

159,12 ± 11,25 мм рт. ст. и 95,17 ± 8,52 мм рт. ст., соответственно, ночью – 

140,28 ± 13,13 мм рт. ст. и 82,44 ± 11,58 мм рт. ст., соответственно, и были 

достоверно выше таковых контрольной группы (120,3 ± 6,35 мм рт. ст.; 

73,85 ± 5,0 мм рт. ст.; 110,1 ± 4,5 мм рт. ст. и 64,55 ± 5,05 мм рт. ст., 

соответственно; все р < 0,05). Суточный профиль АД у лиц группы А по 

сравнению с контрольной группой отличался стойким повышением АД в 

течение суток, более высокой вариабельностью АД, высокими показателями 

утреннего подъема АД, скорости его подъема, а также пульсового АД. Так, 

индекс времени систолической АГ (процент времени, в течение которого 

отмечено повышенное САД, от общей продолжительности АМАД) в группе 

А составил 87,79 ± 15,29 %, а индекс времени диастолической АГ (процент 

времени, в течение которого отмечено повышенное ДАД, от общей 

продолжительности АМАД) составил 72,08 ± 25,79%, в то время как в 
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контрольной группе эти показатели были достоверно ниже – 3,15 ± 5,5% и 

2,8 ± 3,41%, соответственно, р < 0,05. 

Таблица 4.1 

Исходные показатели АМАД у больных группы А и у лиц  

контрольной группы (М ± стандартное отклонение) 

Показатель 
Больные 

группы А 

Контрольная 

группа 

Среднедневное САД, мм рт. ст 159,12 ± 11,25* 120,3 ± 6,35 

Среднедневное ДАД, мм рт. ст 95,17 ± 8,52 * 73,85 ± 5,0 

Средненочное САД, мм рт. ст 140,28 ± 13,13* 110,1 ± 4,5 

Средненочное ДАД, мм рт. ст 82,44 ± 11,58* 64,55 ± 5,05 

Индекс времени систолической АГ, % 87,79 ± 15,29* 3,15 ± 5,5 

Индекс времени диастолической АГ, % 72,08 ± 25,79* 2,8 ± 3,41 

Вариабельность САД днем, мм рт. ст 14,34 ± 5,69* 12,45 ± 13,5 

Вариабельность ДАД днем, мм рт. ст 11,26 ± 4,22 10,65 ± 1,76 

Вариабельность САД ночью, мм рт. ст 12,15 ± 3,88 11,3 ± 2,18 

Вариабельность ДАД ночью, мм рт. ст 10,82 ± 2,97 10,15 ± 2,16 

Ночное снижение САД, % 10,31 ± 3,33* 13,1 ± 2,38 

Ночное снижение ДАД, % 10,05 ± 4,5 11,3±1,72 

Утренний подъем САД, мм рт. ст 58,72 ± 13,18* 27,55±8,33 

Утренний подъем ДАД, мм рт. ст 41,21 ± 22,49* 23,45 ± 7,89 

Скорость утреннего подъема САД,  

мм рт. ст/ч 
15,54 ± 5,38* 6,78 ± 1,71 

Скорость утреннего подъема ДАД,  

мм рт. ст/ч 
14,58 ± 1,98* 6,14 ± 2,36 

Пульсовое АД, мм рт. ст 59,77 ± 8,58* 40,3 ± 4,03 

Примечания: АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – 

диастолическое АД; АГ – артериальная гипертензия; * - различия уровней 

соответствующих показателей между группами достоверны, p < 0,05 
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Вариабельность САД днем в группе А составила 14,34 ± 5,69 мм рт. ст., 

что было достоверно выше соответствующего показателя контрольной 

группы (12,45 ± 13,5 мм рт. ст., р < 0,05). Вариабельность САД ночью и 

вариабельность ДАД в течение суток достоверно не отличалась у больных 

АГ и лиц контрольной группы. Так, вариабельность САД ночью в группе А 

составила 12,15 ± 3,88мм рт. ст., в контрольной группе – 11,3 ± 2,18 мм рт. 

ст., вариабельность ДАД днем – 11,26 ± 4,22 мм рт. ст. и 10,65 ± 1,76 мм рт. 

ст., соответственно, вариабельность ДАД ночью – 10,82 ± 2,97 мм рт. ст. и 

10,15 ± 2,16 мм рт. ст., соответственно (все р > 0,05). 

Утренний подъем САД и ДАД в группе А составил 58,72 ± 13,18 мм рт. 

ст. и 41,21 ± 22,49мм рт. ст., соответственно, и был достоверно выше таковых 

показателей в контрольной группе (27,55 ± 8,33 мм рт. ст. и 23,45 ± 7,89 мм 

рт. ст., соответственно; все р < 0,05). Скорость утреннего подъема САД и 

ДАД в группе А также была достоверно выше, чем в группе контроля: 

15,54 ± 5,38 мм рт. ст./ч и 14,58 ± 1,98 мм рт. ст./ч против 6,78 ± 

1,71 мм рт. ст./ч и 6,14 ± 2,36 мм рт. ст./ч (все р < 0,05). Пульсовое АД у 

больных группы А составило 59,77 ± 8,58 мм рт. ст. и было значимо выше, 

чем в группе контроля (40,3 ± 4,03 мм рт. ст.; р < 0,05).  

Результаты АМАД также позволили оценить степень ночного снижения 

АД – суточный индекс (СИ), характеризующий степень снижения САД и 

ДАД ночью. В зависимости от величины ночного снижения АД выделяли 

4 категории пациентов: «dipper» – нормальное снижение АД ночью (СИ 10-

20%), «non-dipper» – недостаточное ночное снижение АД (СИ 0-10%), «over-

dipper» – избыточное снижение АД ночью (СИ > 20%), «night-peaker» – 

гипертензия в ночное время (СИ < 0). При анализе циркадных ритмов АД 

было отмечено, что лица контрольной группы отличались нормальным 

уровнем снижения АД в ночное время (все они были отнесены к категории 

«dipper»); в то же время, только 18 (17,6%) больных АГ вошли в эту 

категорию. Патологические варианты циркадных ритмов АД («non-dipper», 

«over-dipper», «night-peaker») в группе А были выявлены соответственно у 
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53 (52,0%), у18 (17,6%) и у 13 (12,8%) больных (nаблица 4.2; различия по 

сравнению с группой контроля достоверны, р < 0,05). 

 

Таблица 4.2 

Распределение больных группы А  

в зависимости от степени ночного снижения АД 

Категория больных в 

зависимости от степени 

ночного снижения АД 

Группа А, 

n (% *) 

Контрольная группа, 

n (%) 

Всего больных 102 (100,0) 20 (100,0) 

dipper 18 (17,6) 20 (100,0) 

non-dipper 53 (52,0) 0 

over-dipper 18 (17,6) 0 

night-peaker 13 (12,8) 0 

 

Примечание: * - процент от общего количества больных в группе 

 

При оценке результатов ЭхоКГ было отмечено, что главной структурной 

особенностью сердца в группе больных с АГ было наличие гипертрофии 

левого желудочка (ГЛЖ).У 30 (29,4%) пациентов группы А ГЛЖ была 

умеренной (ИММЛЖ 115-130 г/м
2
 у мужчин и ИММЛЖ 95-110 г/м

2
 у 

женщин), у 59 (57,8%) – выраженной (ИММЛЖ > 130 г/м
2
 у мужчин и 

ИММЛЖ > 110 г/м
2
 у женщин), концентрическая ГЛЖ наблюдалась у 73 

(71,6%) больных, эксцентрическая –у 16 (15,7%) больных, концентрическое 

ремоделирование ЛЖ было выявлено у 10 (9,8%) лиц. В контрольной группе 

все 4 (20%) случая ГЛЖ имели умеренный характер, еще у 8 (40%) лиц имело 

место концентрическое ремоделирование ЛЖ (Таблица 4.3).  
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Таблица 4.3 

Особенности структуры ЛЖ у лиц группы А и контрольной группы 

 
Группа А, 

n (% **) 

Контрольная группа, 

n (%) 

Всего лиц с ГЛЖ 89 (87,25) * 4 (20) 

Умеренная ГЛЖ 30 (29,4) 4 (20) 

Выраженная ГЛЖ 59 (57,8) * 0 

Концентрическая ГЛЖ 73 (71,6) * 4 (20) 

Эксцентрическая ГЛЖ 16 (15,7) * 0 

Концентрическое 

ремоделирование ГЛЖ 
10 (9,8) * 8 (40) 

Примечание: * - различия уровней соответствующих показателей между группами 

достоверны, p < 0,05; ** - процент от общего количества больных в группе 

 

Согласно результатам ультразвукового исследования брахиоцефальных 

артерий (УЗИ БЦА), для больных группы А было характерно увеличение 

толщины комплекса интима-медиа (ТКИМ) общих сонных артерий (ОСА). 

Так, увеличение ТКИМ ОСА было зарегистрировано у 77 (75,5%) больных  и 

только у 4 (20%) лиц контрольной группы (p < 0,05; Таблица 4.4).  

Таблица 4.4 

Распределение лиц с увеличением ТКИМ ОСА среди лиц группы А и 

контрольной группы 

Показатель 
Группа А 

n (%**) 

Контрольная 

группа 

n (%) 

Увеличение ТКИМ ОСА слева 71 (69,6%)* 4 (20%) 

Увеличение ТКИМ ОСА справа 76 (74,5%)* 2 (10%) 

Увеличение ТКИМ ОСА слева и\или справа 77 (75,5%)* 4 (20%) 

Примечание: * - различия уровней соответствующих показателей между группами 

достоверны,p < 0,05; ** - процент от общего количества больных в группе. 
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Средние показатели ТКИМ ОСА в группе А также были достоверно 

выше таковых контрольной группы (см.табл. 4.5). Так, среди больных АГ – 

ТКИМ ОСА слева и справа составила 1,26±0,51 мм и 1,28±0,65 мм, 

соответственно, а в контрольной группе – 0,86±0,12 мм и 0,83±0,09 мм, 

соответственно (все p < 0,05). Показатели сосудистой резистентности – 

индекс резистивности (RI) и пульсативный индекс (PI), определяемые на 

внутренних сонных артериях (ВСА),также были значительно выше в группе 

А в сравнении с контрольной группой.  

Таблица 4.5 

Характеристика показателей УЗИ БЦА у обследованных лиц 

(М ± стандартное отклонение) 

Показатель 

Слева Справа 

Группа А 
Контроль-

ная группа 
Группа А 

Контроль-

ная группа 

ТКИМ ОСА, мм 1,26 ± 0,51* 0,86 ± 0,12 1,28 ± 0,65* 0,83 ± 0,09 

Vmax ОСА, см/с 73,44 ± 16,1* 67,2 ± 12,5 74,13 ± 16,9 68,25 ± 12,1 

Vmax ВСА, см/с 67,47 ± 19,8 62,55 ± 13 69,34 ± 16,2 * 61,65 ± 12,4 

Vmin ВСА, см/с 19,52 ± 5,1 22,9 ± 7,2 19,99 ± 5,6 22,7 ± 5,8 

TAMX ВСА, см/с 29,74 ± 10,7 35,15 ± 11,6 29,22 ± 10,2 34,45 ± 9,8 

RI 0,68 ± 0,09* 0,62 ± 0,09 0,69 ± 0,08* 0,60 ± 0,09 

PI 1,34 ± 0,42* 1,07 ± 0,3 1,37 ± 0,43* 1,04 ± 0,3 

Примечания: ТКИМ - толщина комплекса интима-медиа; общая сонная артерия (ОСА); 

внутренняя сонная артерия (ВСА); Vmax- максимальная скорость кровотока; Vmin - 

минимальная скорость кровотока; TAMX - средняя по времени максимальная скорость 

кровотока; RI - индекс резистивности; PI - пульсативный индекс. * - различия уровней 

соответствующих показателей между группами достоверны, p < 0,05 

Так, в группе А показатель RI слева и справа составил 0,68 ± 0,09 и 0,69 

± 0,08, соответственно, а у лиц контрольной группы – 0,62 ± 0,09 и 0,60 ± 

0,09, соответственно (все p < 0,05). Показатель PI в группе А составил слева и 

справа 1,34 ± 0,42 и 1,37 ± 0,43, соответственно, а в контрольной группе – 
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1,07 ± 0,3 и 1,04 ± 0,3, соответственно (все p < 0,05). При анализе скоростных 

характеристик кровотока в ОСА и ВСА отмечались более высокие 

показатели максимальной скорости кровотока (Vmax) в группе А по 

сравнению с группой контроля (различия оказались достоверными для Vmax 

в левой ОСА и правой ВСА, p < 0,05). В то же время, показатели 

минимальной скорости кровотока (Vmin) и средней по времени 

максимальной скорости кровотока (TAMX) в ВСА были выше в группе 

контроля по сравнению с группой А, при этом достоверных различий между 

показателями выявлено не было (p > 0,05). 

С целью оценки функции эндотелия плечевых артерий у 60 больных 

группы А проводилась проба с РГ. Результаты пробы выявили у большинства 

из них наличие эндотелиальной дисфункции (ЭД) в виде сниженной реакции 

плечевой артерии (ПА) на пробу с РГ. ЭД в виде отсутствия адекватного (на 

10% и более) прироста диаметра ПА при проведении пробы с РГ была 

выявлена у 49 (81,7%) больных. Более того, у части из них наблюдалась 

парадоксальная вазоспастическая реакция ПА на пробу с РГ: после 

прекращения окклюзии ПА регистрировалось уменьшение ее диаметра 

(вазоспазм) в 19 (31,7%) случаев.  В 9 (15%) наблюдениях диаметр ПА в 

течение исследования не менялся. В среднем, прирост диаметра ПА на пике 

РГ составлял 3,0 ± 8,7%, а RI уменьшался на 1,7 ± 6,3% (см. табл.4.6). 

Таблица 4.6 

Результаты пробы с РГ у больных группы А 

(М ± стандартное отклонение) 

 
Исходное 

значение 

На фоне РГ 

(через 15 с) 

На фоне РГ 

(через 90 с) 

% 

изменения 

(через 15 с) 

% 

изменения 

(через 90 с) 

Диаметр 

ПА, мм 
4,73 ± 0,58 4,84 ± 0,75* 4,87 ± 0,68* 2,15 ± 9,21 3,0 ± 8,7 

RI 0,84 ± 0,06 0,83 ± 0,05 0,82 ± 0,06 -0,9 ± 6,86 -1,7 ± 6,3 

Примечания: РГ – реактивная гиперемия; ПА – плечевая артерия; RI – индекс 

резистивности. * - различия соответствующих показателей по сравнению с исходными 

значениями достоверны, p < 0,05 
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Завершая изложение материала настоящего раздела, можно указать на 

следующее: (1) суточный профиль АД у лиц группы А по сравнению с 

контрольной группой отличался стойким повышением АД в течение суток, 

более высокой вариабельностью АД, высокими показателями утреннего 

подъема АД, скорости его подъема, а также пульсового АД; (2) у 

большинства больных с АГ выявлялись патологические варианты циркадных 

ритмов АД (варианты «non-dipper», «over-dipper», «night-peaker» были 

зарегистрированы у 84 (82,4%) лиц), в то время как у лиц контрольной 

группы в 100% случаев выявлялся благоприятный вариант «dipper»; (3) 

ремоделирование сердца у большинства лиц с неосложненной АГ по данным 

ЭхоКГ характеризовалось формированием ГЛЖ преимущественно 

концентрического типа разной степени выраженности (ГЛЖ была выявлена у 

89 (87,25%) больных группы А и в 57,8% случаев носила выраженный 

характер, в то время как в контрольной группе ГЛЖ была выявлена у 4(20%) 

больных и была умеренной); также у большинства больных с АГ 

присутствовало увеличение ТКИМ БЦА (утолщение КИМ ОСА было 

зафиксировано у 77 (75,5%) больных группы А против 4(20%) лиц 

контрольной группы) и снижение их резистентности по данным УЗИ; (4) у 

81,7% обследованных лиц с АГ выявлялась ЭД в виде отсутствия 

адекватного прироста диаметра плечевой артерии либо ее парадоксального 

сужения при проведении пробы с РГ. Выявленные особенности АГ носят 

негативный характер, так как высокие уровни АД, неблагоприятный 

суточный профиль АД и ремоделирование сердца и сосудов ассоциированы с 

высоким риском развития сердечно-сосудистых событий. 
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ГЛАВА 5 

ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ ДВУХ РЕЖИМОВ ТЕРАПИИ (НА 

ОСНОВЕ ВАЛСАРТАНА И ЕГО КОМБИНАЦИИ  

СО СПИРОНОЛАКТОНОМ) НА СУТОЧНЫЙ ПРОФИЛЬ 

АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  

И ПОРАЖЕНИЕ ОРГАНОВ-МИШЕНЕЙ 

 

Одним из перспективных направлений развития проблемы 

комбинированной гипотензивной терапии является расширение 

использования сочетания препаратов, относящихся к классу антагонистов 

минералокортикоидных рецепторов (АМКР), с традиционными 

представителями ведущих групп лекарственных средств, применяемых при 

АГ – сартанами или ингибиторами АПФ [120]. В основе использования 

подобных комбинаций положены данные нескольких некрупных 

рандомизированных исследований, позволяющих ожидать как усиления 

гипотензивного эффекта в сравнении с монотерапией, так и наращивания 

органопротекторного потенциала [115; 123]. Многие вопросы здесь остаются 

недостаточно изученными, что мотивирует продолжение научного поиска в 

этой области. 

В настоящем разделе представлены результаты лечения в двух группах 

больных: А1 (лечение, основывающееся на приеме валсартана) и А2 

(лечение, основывающееся на приеме комбинации валсартана со 

спиронолактоном). 

На рисунках 5.1 и 5.2 представлена характеристика использовавшихся 

в течение 12-месячного периода наблюдения гипотензивных препаратов в 

группах А1 и А2 (средние дозы препаратов, процент их применения). Как 

видно из рисунка 5.1, использовавшаяся в процессе лечения доза валсартана 

была достоверно ниже в группе А2 (198,2 ± 70,3 мг/сут.) в сравнении с 

группой А1 (221,1 ± 79,9 мг/сут.), р < 0,05. Средние назначавшиеся дозы 

гидрохлоротиазида и амлодипина существенно не различались.  



79 

 

 

Рисунок 5.1. Средние дозы гипотензивных препаратов (М ± стандартное 

отклонение), использовавшихся в исследовании (мг/сут.).  

Примечания: ГХТЗ – гидрохлоротиазид; * - различия уровней соответствующих 

показателей между группами достоверны, p < 0,05.  

Рисунок 5.2. Доля больных из групп А1 и А2, принимавших различные 

гипотензивные препараты.  

Примечание: ГХТЗ – гидрохлоротиазид. 

Как видно из рисунка 5.2, в дополнительном приеме 

гидрохлоротиазида и амлодипина нуждалось достоверно большее количество 
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лиц из группы А1. Так, гидрохлоротиазид применяли у 49 (89,1%) больных 

группы А1 и 31 (65,9%) лиц группы А2 (р < 0,05); амлодипин – у 18 (32,7%) в 

группе А1 и 7 (15,0%) – в группе А2 (р < 0,05).  

Переносимость лечения у всех больных была удовлетворительной. В 

ходе терапии в обеих группах наблюдалось небольшое (статистически 

незначимое) увеличение уровней калия и креатинина сыворотки крови, 

степень выраженности этого повышения была сравнимой, р > 0,05 (см. 

табл.5.1). На фоне лечения в группе А2 ни у одного мужчины не отмечено 

случаев развития гинекомастии.  

Таблица 5.1 

Динамика уровней калия и креатинина сыворотки крови 

на фоне леченияв группах А1 и А2  

(М ± стандартное отклонение) 

Показатели Группа А1 Группа А2 * 

Креатинин через 12 месяцев, мкмоль/л 82,9 ± 13,26 84,7 ± 17,7 

Δ креатинина, мкмоль/л
#
 6,38 ± 8,51 8,62 ± 7,89 

Калий через 12 месяцев, ммоль/л 4,58 ± 0,5 4,74 ± 0,4 

Δ калия, ммоль/л
#
 0,35 ± 0,4 0,41 ± 0,46 

Примечания: 
#
 - приведены изменения уровней калия и креатинина сыворотки крови в 

сравнении с их исходными значениями, т.е. Δ; 

* - различия между группами по всем показателям статистически незначимы (р > 0,05). 

Далее охарактеризованы динамические изменения показателей АМАД 

в группах А1 (лечение, базирующееся на валсартане) и А2 (лечение, 

базирующееся на комбинации валсартана со спиронолактоном) в процессе 

проспективного наблюдения продолжительностью 12 месяцев. 

На фоне лечения у всех больных групп А1 и А2 были достигнуты 

целевые уровни АД. В таблице 5.2 представлена динамика показателей 

АМАД в этих группах в процессе лечения. Как видно из таблицы, через 12 

месяцев лечения в обеих группах с высокой степенью достоверности (все 

р < 0,05, в сравнении с соответствующими исходными значениями) 
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снизились уровни АД, показатели вариабельности АД, утреннего подъема 

АД и его скорости, пульсового АД, индексов времени гипертензии.  

Так, через 12 месяцев лечения средние уровни САД и ДАД днем в 

группе А1 составили 125,5 ± 5,8 мм рт. ст. и 76,6 ± 5,7 мм рт. ст., 

соответственно, ночью – 111,7 ± 4,3 мм рт. ст. и 65,8 ± 4,8 мм рт. ст., 

соответственно; в группе А2 средние уровни САД и ДАД днем составили 

122,9 ± 6,8 мм рт. ст. и 74,7 ± 5,9 мм рт. ст., соответственно, ночью – 109,6 ± 

7,4 мм рт. ст. и 63,6 ± 4,4 мм рт. ст., соответственно. Индекс времени 

систолической АГ (процент времени, в течение которого отмечено 

повышенное САД, от общей продолжительности АМАД) в группе А2 

составил 4,6 ± 5,2%, а индекс времени диастолической АГ (то же – для ДАД) 

составил 3,8 ± 5%; они были достоверно ниже таковых в группе А1 (6,0 ± 

7,9% и 6,3 ± 12,4% соответственно, р < 0,05). 

Спустя 12 месяцев лечения вариабельность САД днем в группе А1 

составила 11,3 ± 2,6 мм рт. ст., в группе А2 – 10,3 ± 2,3 мм рт. ст., 

вариабельность САД ночью – 9,2 ± 2,7 мм рт. ст. и 9,1 ± 3,2 мм рт. ст., 

соответственно. Вариабельность ДАД днем в группе А1 составила 8,9 ± 2,1 

мм рт. ст., в группе А2 – 8,4 ± 1,6 мм рт. ст., вариабельность ДАД ночью – 7,5 

± 2,6 мм рт. ст. и 8,1 ± 2,2 мм рт. ст., соответственно. Показатели утреннего 

подъема САД и ДАД в группе А1 снизились до 33,2 ± 8,9 мм рт. ст. и 27,4 ± 

7,9 мм рт. ст., соответственно, а в группе А2 – до 29,7 ± 8,2 мм рт. ст. и 23,8 ± 

6,3 мм рт. ст., соответственно. Скорость утреннего подъема САД и ДАД в 

группе А1 составила 12,8 ± 1,9 мм рт. ст./ч и 12,7 ± 1,6 мм рт. ст./ч, 

соответственно, а в группе А2 – 11,1 ± 2,0 мм рт. ст./ч и 12,2 ±2,4 мм рт. ст./ч, 

соответственно. На фоне лечения пульсовое АД в группе А1 снизилось до 

41,6 ± 4,1 мм рт. ст., а в группе А2 – до 42,5 ± 5,6 мм рт. ст. 

Представилось важным сравнить величины динамических изменений 

параметров АМАД (т.е. их Δ) между группами А1 и А2 (см. рис. 5.3-5.6). 
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Таблица 5.2 

Динамика показателей АМАД у больных групп А1 и А2 (М ± стандартное отклонение) 

 

Показатели АМАД 

Группа А1 Группа А2 

До лечения 12 мес. леч. р * До лечения 12 мес. леч. р * 

Среднедневное САД, мм рт. ст 158,0 ± 10,9 125,5 ± 5,8 < 0,0001 160,4 ± 11,7 122,9 ± 6,8 < 0,0001 

Среднедневное ДАД, мм рт. ст 94,2 ±8,9 76,6 ± 5,7 < 0,0001 96,3 ± 8 74,7 ± 5,9 < 0,0001 

Средненочное САД, мм рт. ст 138,6 ± 13,2 111,7 ± 4,3 < 0,0001 142,3 ± 12,9 109,6 ± 7,4 < 0,0001 

Средненочное ДАД, мм рт. ст 81,9 ± 8,4 65,8 ± 4,8 < 0,0001 83,1 ± 14,7 63,6 ± 4,4 < 0,0001 

Индекс времени систолической АГ, % 83,9 ± 18,1 6,0 ± 7,9 < 0,0001 92,5 ± 9 4,6 ± 5,2 < 0,0001 

Индекс времени диастолической АГ, % 71 ± 26,9 6,3 ± 12,4 < 0,0001 73,4 ± 24,9 3,8 ± 5 < 0,0001 

Вариабельность САД днем, мм рт. ст 13,7 ± 6,2 11,3 ± 2,6 0,009 15,2 ± 5 10,3 ± 2,3 < 0,0001 

Вариабельность ДАД днем, мм рт. ст 11,05 ± 4,2 8,9 ± 2,1 0,0005 11,5 ± 4,3 8,4 ± 1,6 < 0,0001 

Вариабельность САД ночью, мм рт. ст 11,8 ± 3,2 9,2 ± 2,7 < 0,0001 12,6 ± 4,6 9,1 ± 3,2 < 0,0001 

Вариабельность ДАД ночью, мм рт. ст 10,6 ± 2,9 7,5 ± 2,6 < 0,0001 11,1 ± 3,1 8,1 ± 2,2 < 0,0001 

Ночное снижение САД, % 10,8 ± 3,2 12,9 ± 3,5 0,006 9,7 ± 3,3 13,2 ± 2,5 < 0,001 

Ночное снижение ДАД, % 10,2 ± 4,4 14,1 ± 4,3 < 0,0001 9,8 ± 4,7 12,9 ± 3,5 0,0001 

Утренний подъем (УП) САД, мм рт. ст 58,3 ± 13,7 33,2 ± 8,9 < 0,0001 59,2 ± 12,7 29,7 ± 8,2 < 0,0001 

УП ДАД, мм рт. ст 40,1 ± 24,0 27,4 ± 7,9 0,001 42,6 ± 20,7 23,8 ± 6,3 < 0,0001 

СкоростьУП САД, мм рт.ст/ч 15,04 ± 2,4 12,8 ± 1,9 < 0,0001 16,2 ± 2,2 11,1 ± 2,0 < 0,0001 

Скорость УП ДАД, мм рт.ст/ч 14,3 ± 1,9 12,7 ± 1,6 0,007 14,9 ± 2,1 12,2 ± 2,4 < 0,0001 

Пульсовое АД, мм рт. ст 57,4 ± 10,6 41,6 ± 4,1 < 0,0001 62.7 ± 6,3 42,5 ± 5,6 < 0,0001 

Примечание: * - значения р для различий уровней соответствующих параметров до лечения и спустя 12 месяцев лечения.
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  Из этих рисунков видно, что в группе А2 как степень снижения АД, так 

и благоприятные эффекты лечения на вариабельность АД, утренний подъем 

АД и пульсовое АД были более выраженными, чем в группе А1. Так, 

показатели среднедневного и средненочного САД в группе А1 за 12 месяцев 

лечения снизились на 32,5 ± 9,2 и 26,9 ± 13,1 мм рт. ст., в то время как в 

группе А2 наблюдалось более значимое их снижение – на 37,6 ± 8,7 и 32,7 ± 

14,1 мм рт. ст., соответственно, все р < 0,05 (рисунок 5.3).  

 

Рисунок 5.3. Динамика показателей среднедневного и средненочного 

САД и ДАД спустя 12 месяцев лечения в группах А1 – светлые столбики и 

А2 – темные столбики (в сравнении с исходными уровнями 

соответствующих показателей). Приведены изменения в сравнении с 

исходными значениями, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение); все р < 0,05. 
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 Показатели среднедневного и средненочного ДАД в группе А1 

снизились на 17,7 ± 8,8 мм рт. ст. и 16,1 ± 8,4 мм рт. ст., соответственно, а в 

группе А2 на 21,6 ± 6,9 мм рт. ст. и 19,4 ± 14,9 мм рт. ст., соответственно (все 

р < 0,05). 

В группе А2 (рисунок 5.4) также наблюдалось более выраженное 

снижение величины утреннего подъема САД и ДАД (на 25,1 ± 16,4 мм рт. ст. 

и 12,7 ± 26,3 мм рт. ст., соответственно) по сравнению с группой А1 (на 

29,5 ± 13,4 мм рт. ст. и 18,8 ± 20,9, мм рт. ст.; все р < 0,05).  

 

Рисунок 5.4. Динамика величины и скорости утреннего подъема САД и ДАД 

спустя 12 месяцев лечения в группах А1 – светлые столбики и А2 – темные 

столбики (в сравнении с исходными уровнями соответствующих показателей). 

Приведены изменения в сравнении с исходными значениями, т. е. Δ (М ± 

стандартное отклонение); все р < 0,05. 

- 1,4 
± 6,9 - 2,6 

± 8,7 

- 7 

- 6 

- 5 

- 4 

- 3 

- 2 

- 1 

0 

Δ Скорости утреннего 
подъема ДАД, мм рт .  ст./ч 

- 2,2 
± 9,4 

- 5,6 
± 11,1  

- 7 

- 6 

- 5 

- 4 

- 3 

- 2 

- 1 

0 

Δ Скорости утреннего 
подъема САД, мм рт . ст./ч 

- 12,7 
± 26,3 

- 18,8 
± 20,9 

- 25 

- 20 

- 15 

- 10 

- 5 

0 
Δ Утреннего подъема ДАД,  

мм рт . ст. 

- 25,1 
± 16,4 

- 29,5 
± 13,4  

- 35 

- 30 

- 25 

- 20 

- 15 

- 10 

- 5 

0 
Δ Утреннего подъема САД, 

мм рт . ст. 



85 

 

 

В группе А2 снижение скорости утреннего подъема САД и ДАД 

составило - 5,6 ± 11,1 мм рт. ст./ч и -2,6 ± 8,7 мм рт. ст./ч, соответственно, что 

статистически значимо отличалось от соответствующих показателей в группе 

А1 (- 2,2 ± 9,4 мм рт. ст./ч, - 1,4 ± 6,9 мм рт. ст./ч; все р < 0,05).  

Снижение вариабельности САД (Рисунок 5.5) в группе А1 днем 

составило - 2,4 ± 6,1 мм рт. ст., ночью – - 2,6 ± 4,2 мм рт. ст., в то время как в 

группе А2 эти же показатели были достоверно выше: - 4,9 ± 5,6 мм рт. ст.  

и - 3,5±3,8 мм рт. ст., соответственно, все р < 0,05.  

 

 

Рисунок 5.5. Динамика вариабельности САД и ДАД в дневное и ночное 

время спустя 12 месяцев лечения в группах А1 – светлые столбики и А2 – 

темные столбики. Приведены изменения в сравнении с исходными 

значениями, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение). 
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Достоверных различий между группами А1 и А2 по изменению 

показателей вариабельности ДАД выявлено не было. Так, в группе А1 

вариабельность ДАД днем снизилась на 2,2 ± 3,9 мм рт. ст., ночью – на 3,1 ± 

3,8 мм рт. ст., в группе А2 снижение этих показателей составило -3,2 ± 4,6 мм 

рт. ст. и -3,1 ± 5,0 мм рт. ст., соответственно (все р > 0,05). 

Также представилось важным отметить динамику уровней пульсового 

АД на фоне лечения (рисунок 5.6). Как видно из этого рисунка, спустя 12 

месяцев лечения в группе А1 пульсовое АД снизилось на 15,8 ± 9,3 мм рт. 

ст., а в группе А2 –достоверно более значимо – на 20,2 ± 6,5 мм рт. ст. 

(р < 0,05). 
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Рисунок 5.6. Динамика пульсового АД спустя 12 месяцев лечения в 

группах А1 – светлый столбик и А2 – темный столбик (в сравнении с 

исходными уровнями соответствующих показателей). Приведены изменения 

в сравнении с исходным значением, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение). 

 

На рисунке 5.7 представлена динамика распределения больных по 

категориям (в зависимости от ночного снижения АД) на фоне проводимой 

терапии. Как видно из этого рисунка, в обеих группах проводимая терапия 

ассоциировалась с существенным уменьшением долей лиц из категорий 

«non-dipper» и «over-dipper» и полным исчезновением категории «night-
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peaker» (за счет перехода в более благоприятные категории АМАД); при 

этом, естественно, возрастала доля лиц категории «dipper».  

 

 

                                             

Рисунок 5.7. Динамика распределения больных в зависимости от степени 

ночного снижения АД в группах А1 и А2 исходно и через 12 месяцев 

лечения: абсолютное число больных (процент от общего количества больных 

в группе).  

Примечания: * - различия частот признака до и на фоне лечения достоверны, р < 0,05;** - 

различия частот признака на фоне лечения между группами А1 и А2 достоверны, р < 0,05. 

Важно отметить, что в группе А2 указанная динамика носила более 

благоприятный характер: так, если суммарные доли лиц с патологическими 

циркадными вариантами ритма АД до лечения в группах А1 и А2 не 
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отличались, составляя соответственно 81,8% и 83,0%, то на фоне терапии они 

снизились до 16,4% и 6,4% (более значительно в группе А2, р < 0,05). 

В ходе лечения были достигнуты и благоприятные эффекты на 

показатели ЭхоКГ (Рисунки 5.8 - 5.10). Как видно из рисунка 5.8, в группе А2 

наблюдалось более значимое уменьшение размера левого предсердия (-0,24 ± 

0,2 см против - 0,13 ± 0,16 в группе А1), конечного диастолического размера 

ЛЖ (-0,33 ± 0,23 см против -0,08 ± 0,22 см в группе А1) и конечного 

систолического размера ЛЖ (-0,23 ± 0,16 см против -0,06 ± 0,19 см в группе 

А1); все р < 0,05.   

 

Рисунок 5.8. Динамика размеров левого предсердия и конечно-

систолического (КСР) и конечно-диастолического (КДР) размеров ЛЖ в 

группах А1 – светлые столбики и А2 – темные столбики (в сравнении с 

исходными уровнями соответствующих показателей). Приведены изменения 

в сравнении с исходными значениями, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение); 

все р < 0,05. 
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массы миокарда ЛЖ в группе А2 снизился в среднем на 5,4 ± 2,7г/м
2
, а в 

группе А1 – на 3,96 ± 2,31 г/м
2 
(р < 0,05). 

 

Рисунок 5.9. Динамика толщин межжелудочковой перегородки (МЖП) и 

задней стенки ЛЖ (ЗСЛЖ), а также индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ в группах 

А1 – светлые столбики и А2 – темные столбики (в сравнении с исходными 

уровнями соответствующих показателей). Приведены изменения в сравнении с 

исходными значениями, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение); все р < 0,05. 

Кроме того, в группе А2 отмечен достоверно более значимый прирост 

фракции выброса ЛЖ (Рисунок 5.10). 

 

Рисунок 5.10. Динамика фракции выброса (ФВ) ЛЖ, а также отношения Е/А 

трансмитрального кровотока в группах А1 - светлые столбики и А2 – темные 

столбики (в сравнении с исходными уровнями соответствующих показателей). 

Приведены изменения в сравнении с исходными значениями, т. е. Δ (М ± 

стандартное отклонение). 
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Так, в группе А2 прирост ФВЛЖ составил 4,1 ± 3,5% (по сравнению с 

показателем в группе А1 – 1,68 ± 3,3%; р < 0,05). Достоверной разницы в 

уменьшении соотношения Е/А между группами не было выявлено: в группе 

А1 изменение Е/А на фоне лечения составило -0,1 ± 0,19, в группе А2 – -0,17 

± 0,15 (р > 0,05).  

Через 12 месяцев лечения в обеих группах больных отмечено 

уменьшение количества больных с выраженной ГЛЖ: на 9,1% в группе А1 и 

8,5% в группе А2 (Рисунок 5.11).  

 

 

Рисунок 5.11. Распределение пациентов в зависимости от наличия 

гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ) и ее выраженности в группах А1 и А2 

исходно и через 12 месяцев лечения: абсолютное число больных (процент от 

общего количества больных в группе). Примечание: * - различия частот признака до и 

на фоне лечения достоверны, р<0,05. 
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Кроме того, на фоне лечения у 1 (1,8%) больного из группы А1 и у 5 

(10,6%) больных из группы А2 индекс массы миокарда ЛЖ уменьшился до 

нормальных показателей (p < 0,05). 

Геометрия ЛЖ у больных группы А1 на фоне лечения не претерпела 

существенных изменений, в то время как среди больных группы А2 

уменьшилось количество больных с концентрической и эксцентрической 

ГЛЖ за счет перехода их в категорию больных с концентрическим 

ремоделированием ЛЖ (рисунок 5.12). 

 

 

 

 
Рисунок 5.12. Распределение больных в зависимости от особенностей 

геометрии ЛЖ в группах А1 и А2 исходно и через 12 месяцев лечения: абсолютное 

число больных (процент от общего количества больных в группе). Примечание: * - 

различия частот признака до и на фоне лечения достоверны, р<0,05. 
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На рисунке 5.13 продемонстрирована динамика показателей УЗИ БЦА у 

больных группы А1 и А2. Как видно из рисунка, степень уменьшения ТКИМ 

ОСА в группе А2 (на 0,15 ± 0,11 мм слева и 0,13 ± 0,19 мм справа) была 

статистически значимо больше по сравнению с аналогичным показателем в 

группе А1, в которой ТКИМ ОСА слева уменьшилась на 0,02 ± 0,1 мм, а 

справа – на 0,04 ± 0,16 мм (все р < 0,05).  

 

 
 

Рисунок 5.13. Динамика показателей УЗИ БЦА у больных в группах А1 – 

светлые столбики и А2 – темные столбики. Приведены изменения в сравнении с 

исходными значениями, т. е. Δ (М ± стандартное отклонение). 

Примечания: ТКИМ – толщина комплекса интима-медиа; RI– индекс 

резистивности; PI – пульсативный индекс. 
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В обеих группах отмечено значимое уменьшение индексов RI и PI, 

определяемых на ВСА, при этом в группе А2 изменения показателей на ВСА 

слева были более выраженными, чем в группе А1, а аналогичные показатели, 

определяемые на ВСА справа статистически не различались между 

группами. Так, изменение индексов RI и PI на ВСА слева в группе А2 

составило -0,08 ± 0,04 и -0,37 ± 0,23, соответственно, а в группе А1 – -0,05 ± 

0,04 и -0,23 ± 0,18, соответственно (все р < 0,05), изменение индексов RI и PI 

на ВСА справа в группе А2 составило -0,08 ± 0,02 и -0,25 ± 0,18, 

соответственно, а в группе А1 – -0,07±0,04 и -0,2 ± 0,21, соответственно (все 

р > 0,05). 

У 30 больных группы А1 и 30 больных группы А2 изучалось влияние 

валсартана и спиронолактона на эндотелиальную функцию. Для этого 

использовали тест с РГ. Исходно и в группе А1, и в группе А2 наблюдалась 

сниженная реакция ПА на окклюзионную пробу. ЭД в виде отсутствия 

прироста диаметра ПА при проведении пробы с РГ на 10% и более была 

выявлена в 26 (86,7%) случаях в группе А1 и в 23 (76,7%) случаях в группе 

А2. Кроме того, у части больных в обеих группах исходно наблюдалась 

парадоксальная вазоспастическая реакция ПА на пробу с РГ: после 

прекращения окклюзии ПА регистрировалось уменьшение ее диаметра 

(вазоспазм) у 11 (36,7%) больных группы А1 и у 8 (26,7%) больных группы 

А2. У 4 (13,3%) больных группы А1 и 5 (16,7%) больных группы А2 диаметр 

ПА в течение исследования не менялся. В среднем прирост диаметра ПА в 

группах А1 и А2 составлял 2,19 ± 7,86% и 3,82 ± 9,55%, соответственно, а RI 

уменьшался на 1,35 ± 6,86% и 2,02 ± 5,78%, соответственно. 

Через 12 месяцев от начала исследования в обеих группах наблюдалось 

достоверное улучшение сосудистой реактивности (Таблица 5.3, 

рисунок 5.14). Как видно из таблицы и рисунка, в группе А1 при проведении 

пробы с РГ наблюдалось увеличение диаметра ПА на 9,3 ± 3,89%, в группе 

А2 прирост диаметра ПА был достоверно выше, чем в группе А1, и составил 

17,68 ± 5,89% (р < 0,05).  
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Таблица 5.3 

Результаты пробы с реактивной гиперемией 

(М ± стандартное отклонение) 

Показатель 

Группа А1 Группа А2 

До лечения 
12 месяцев 

лечения 
До лечения 

12 месяцев 

лечения 

Начальный 

диаметр ПА, мм 
4,81 ± 0,62 4,8 ± 0,63 4,64 ± 0,53 4,63 ± 0,49 

Диаметр ПА на 

фоне РГ, мм 
4,91 ± 0,69 5,23 ± 0,65* 4,82 ± 0,68 5,44 ± 0,58* 

Изменение 

диаметра ПА, % 
2,19 ± 7,86 9,3 ± 3,89* 3,82 ± 9,55 

17,68 ± 5,89* 

** 

Начальный RI 0,83 ± 0,06 0,76 ± 0,04* 0,84 ± 0,06 0,74 ± 0,06* 

RI на фоне РГ 0,82 ± 0,07 0.69 ± 0,04* 0,83 ± 0,05 0,65 ± 0,04* 

Изменение RI, 

% 

 

-1,35 ± 6,86 -9,29 ± 4,02* -2,02 ± 5,78 -11,9 ± 4,3* 

Примечания: ПА – плечевая артерия, РГ – реактивная гиперемия, RI – индекс 

резистивности; 

* - различия соответствующих параметров до и после лечения в соответствующей группе 

достоверны, р < 0,05; 

** - различия соответствующих параметров между группами А1 и А2 через 12 месяцев 

лечения достоверны, р < 0,05. 

 

Рисунок 5.14. Динамика изменения диаметра плечевой артерии (%) при 

проведении пробы с реактивной гиперемией до лечения (светлые столбики) и 

через 12 месяцев лечения (темные столбики) у больных групп А1 и А2.  
Примечание: * - различия соответствующих параметров между группами А1 и А2 

достоверны, р < 0,05. 
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Также, в обеих группах достоверно снижался RI: на 9,29 ± 4,02% в 

группе А1 и на 11,9 ± 4,3% в группе А2, статистически значимых различий в 

степени снижения RI между группами выявлено не было. 

В качестве примера благоприятных гипотензивных и 

органопротекторных эффектов применения комбинации валсартана со 

спиронолактоном приводим описание клинического случая. Больная П., 68 

лет, обратилась к кардиологу с жалобами на постоянное повышение АД до 

160/100 мм рт.ст., несмотря на принимаемую терапию 

(бисопролол 2,5 мг/сут, эналаприл 20 мг/сут). Со слов больной, АД 

повышалось в течение 5-7 лет, ранее принимала каптоприл по требованию, 

регулярно АД не измеряла. В течение последнего полугода последовательно 

принимала: комбинацию лизиноприла 10 мг/сут и гидрохлоротиазида 

12,5 мг/сут, затем лозартан 50 мг/сут в виде монотерапии, затем эналаприл 

20 мг/сут в сочетании с бисопрололом 2,5 мг/сут. Все принимаемые схемы 

терапии не обеспечивали устойчивого гипотензивного эффекта: хотя АД 

снижалось до 140/90 мм рт. ст., гипертонические кризы были 1-2 раза в 

неделю. Из факторов риска у больной – ожирение II степени (вес – 98 кг, 

рост – 159 см, ИМТ – 38,8 кг/м
2
). Стандартное лабораторное обследование не 

выявило значимых изменений основных биохимических показателей крови. 

При анализе липидограммы – повышение уровня триглицеридов 

(1,87 ммоль/л) и низкий уровень холестерина ЛПВП (1,02 ммоль/л) при 

невысоких показателях холестерина ЛПНП – 2,69 ммоль/л. СКФ, 

рассчитанная по формуле CKD-EPI, составляла 69 мл/мин/1,73м
2
. Уровень 

альдостерона в крови не превышал нормальных значений и составлял 

302 пг/мл (но в то же время был выше, чем медиана в группе А и в группе 

А2, которые составили 156 пг/мл и 149 пг/мл, соответственно). На ЭКГ – 

синусовый ритм с частотой сердечных сокращений 68 ударов в минуту, 

электрическая ось сердца отклонена влево, признаки ГЛЖ (индекс Соколова-

Лайона – 36 мм).  
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При проведении ЭхоКГ выявлена выраженная ГЛЖ: толщина МЖП – 

2,0 см, толщина ЗСЛЖ – 1,8 см, масса миокарда ЛЖ – 310 г, индекс массы 

миокарда ЛЖ – 155,4 г/м
2
. Несколько увеличен поперечный размер левого 

предсердия (4,1 см). ФВ ЛЖ – 48% без нарушений локальной сократимости 

ЛЖ. При УЗИ БЦА – утолщение комплекса интима-медиа общих сонных 

артерий слева до 1,4 мм, справа – до 1,3 мм. Проба с РГ: увеличение 

диаметра ПА на 4,9% (с 4,1 мм до 4,3 мм), что указывало на наличие 

эндотелиальной дисфункции. 

При проведении АМАД выявлено стойкое повышение САД и ДАД в 

течение суток (индекс времени систолической АГ – 79%, диастолической АГ 

– 84%). Средние уровни САД и ДАД днем – 161 мм рт. ст. и 93 мм рт. ст., 

соответственно, ночью – 148 мм рт. ст. и 84 мм рт. ст., соответственно, при 

этом САД и ДАД ночью снижалось недостаточно: суточный индекс для САД 

составил 8%, для ДАД – 9%, больная была отнесена к категории «non-

dipper». На рисунке 5.15 представлено графическое отображение измерений 

давления, проведенных при АМАД. В таблице 5.4 представлены подробные 

данные АМАД, полученные до начала лечения.  

 

 

Рисунок 5.15. Графическое отображение измерений давления, проведенных 

при АМАД до лечения. Столбиками изображены уровни систолического и 

диастолического давления в мм рт. ст.: верхняя честь столбика отражает 

уровень САД, нижняя – ДАД. 

После подписания информированного согласия на участие в 

исследовании методом случайной выборки больная отнесена к группе 

исследования А2. Назначен валсартан 160 мг/сут и спиронолактон 25 мг/сут, 
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даны рекомендации по модификации образа жизни. В результате 

еженедельных визитов в течение первого месяца подобрана гипотензивная 

терапия (валсартан 320 мг/сут, гидрохлоротиазид 12,5 мг/сут, спиронолактон 

25 мг/сут), на фоне которой получено стойкое снижение офисного и 

амбулаторного АД до целевых уровней.  

Через 12 месяцев регулярного наблюдения и лечения больной повторно 

было проведено лабораторное и инструментальное обследование. При 

АМАД отмечено положительное влияние назначенной гипотензивной 

терапии на среднедневные и средненочные цифры САД и ДАД, 

вариабельность САД и ДАД, величину и скорость утреннего подъема АД, 

пульсовое АД. Суточный индекс на фоне лечения для САД и ДАД составил 

11% и 16%, соответственно, в результате чего больная была определена в 

благоприятный вариант суточного профиля АД – «dipper». Подробные 

данные АМАД в динамике представлены в таблице 5.4, графическое 

представление данных АМАД к 12 месяцу лечения показано на рисунке 5.16.  

 

Таблица 5.4 

Данные АМАД до и через 12 месяцев лечения 

 

Параметр АМАД До лечения 12 месяцев 

лечения 

Среднедневное САД, мм рт. ст 161 131 

Среднедневное ДАД, мм рт. ст 93 78 

Средненочное САД, мм рт. ст 148 116 

Средненочное ДАД, мм рт. ст 84 65 

Индекс времени систолической АГ, % 96 9 

Индекс времени диастолической АГ, % 70 0 

Вариабельность САД днем, мм рт. ст 14 10 

Вариабельность ДАД днем, мм рт. ст 10 9 

Вариабельность САД ночью, мм рт. ст 12 9 

Вариабельность ДАД ночью, мм рт. ст 9 10 

Ночное снижение САД, % 8 11 
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Продолж. табл. 5.4 

Ночное снижение ДАД, % 9 16 

Утренний подъем УП САД, мм рт. ст 58 23 

УП ДАД, мм рт. ст 36 25 

СкоростьУП САД, мм рт.ст/ч 15 8 

Скорость УП ДАД, мм рт.ст/ч 13 9 

Пульсовое АД, мм рт. ст 68 49 

Примечания: АД – артериальное давление; САД – систолическое АД; ДАД – 

диастолическое АД; АГ – артериальная гипертензия; УП – утренний подъем. 

 

 

Рисунок 5.16. Графическое отображение измерений давления, проведенных 

при АМАД через 12 месяцев лечения. Столбиками изображены уровни 

систолического и диастолического давления в мм рт. ст.: верхняя честь 

столбика отражает уровень САД, нижняя – ДАД .  

 

На фоне лечения по сравнению с исходными показателями было 

зарегистрировано клинически незначимое увеличение уровней калия до 

4,9 ммоль/л (на 0,7 ммоль/л), креатинина до 84 мкмоль/л (на 6 мкмоль/л), 

снижение СКФ до 60 мл/мин/1,73м
2 
(на 9 мл/мин/1,73м

2
).  

При проведении ЭхоКГ выявлено уменьшение толщины МЖП на 

0,3 см (с 2 см до 1,7 см) и ЗСЛЖ на 0,1 мм (с 1,8 мм до 1,7 мм), уменьшение 

ММЛЖ на 22 г (с 310 г до 288 г) и ИММЛЖ на 9,2 г/м
2
 (с 155,4 г/м

2
 до 

146,2 г/м
2
). Кроме того, зафиксировано уменьшение размера левого 

предсердия на 0,7 см (с 4,1 см до 3,4 см), КДР – на 0,2см (с 4,6 до 4,4см), КСР 

– на 0,4см (с 4,4 до 3,5см), а также увеличение ФВЛЖ на 9% (с 48% до 

57%) – см табл 5.5. 
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Таблица 5.5 

Данные ЭхоКГ до и через 12 месяцев лечения 

Показатели ЭхоКГ До лечения 12 месяцев лечения 

КДР ЛЖ (см) 4,6 4,4 

КСР ЛЖ (см) 4,4 3,5 

ЛП (см) 4,1 3,4 

МЖП (см) 2,0 1,7 

ЗСЛЖ (см) 1,8 1,7 

ММЛЖ, г 310 288 

ИММ ЛЖ (г/м
2
) 155,4 146,2 

ФВ ЛЖ (%) 48 57 

Е/А 0,9 1,1 

Примечания: КДР ЛЖ – конечный диастолический размер левого желудочка; КСР 

ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка; ЛП – левое предсердие; МЖП – 

межжелудочковая перегородка; ЗСЛЖ – задняя стенка левого желудочка; ММЛЖ - масса 

миокарда левого желудочка; ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка; 

ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка. 

 

УЗИ БЦА в динамике констатировало уменьшение ТКИМ ОСА справа 

на 0,2 мм (с 1,3 мм до 1,1 мм) и слева на 0,3 мм (с 1,4 мм до 1,1 мм). 

Регистрировалось снижение индексов RI и PI на ВСА: справа – на 0,1 (с 0,58 

до 0,48) и 0,24 (с 0,98 до 0,74), соответственно, слева – на 0,16 (с 0,78 до 0,62) 

и 0,33 (с 0,98 и 0,65). Подробные данные изменения параметров УЗИ БЦА в 

динамике представлены в таблице 5.6. 

Таблица 5.6 

Данные УЗИ БЦА до и через 12 месяцев лечения 

Показатель 

Слева Справа 

До лечения 
12 месяцев 

лечения 

До 

лечения 

12 месяцев 

лечения 

ТКИМ, мм 1,4 1,1 1,3 1,1 

Vmax ОСА, см/с 72 66 69 64 
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Продолж.табл. 5.6 

Vmax ВСА, см/с 66 62 69 64 

Vmin ВСА, см/с 19 23 18 21 

TAMX ВСА, см/с 31 34 29 33 

RI 0,78 0,62 0,58 0,48 

PI 0,98 0,65 0,98 0,74 

Примечания: ТКИМ - толщина комплекса интима-медиа; общая сонная артерия (ОСА); 

внутренняя сонная артерия (ВСА); Vmax- максимальная скорость кровотока; Vmin - 

минимальная скорость кровотока; TAMX - средняя по времени максимальная скорость 

кровотока; RI - индекс резистивности; PI - пульсативный индекс. 

Через 12 месяцев лечения больной была повторно проведена проба с 

РГ. Подробные данные пробы с РГ исходно и в динамике представлены в 

таблице 5.7.  

Таблица 5.7 

Результаты пробы с РГ до и через 12 месяцев лечения 

Показатель До лечения 12 месяцев лечения 

Начальный диаметр ПА, мм 4,1 4,1 

Диаметр ПА на фоне РГ, мм 4,3 4,7 

Изменение диаметра ПА, % 4,9 14,6 

Начальный RI 0,79 0,66 

RI на фоне РГ 0,74 0,57 

Изменение RI, % - 6,3% - 13,6% 

Примечания: ПА – плечевая артерия, РГ – реактивная гиперемия, RI – индекс 

резистивности. 

Через 15 секунд после прекращения окклюзии ПА регистрировалось 

увеличение ее диаметра с 4,1 мм до 4,4 мм (на 7,3%), через 90 секунд – 

диаметр ПА увеличился до 4,7 мм, т. е. по сравнению с исходным диаметром 

увеличился на 0,6 мм (14,6%). Кроме того, через 12 месяцев лечения 

отмечалось значимое снижение индекса RI: исходно RI снижался при пробе с 
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РГ на 6,3%, а через 12 месяцев лечения – на 13,6%. Полученные результаты 

указывают на нормализацию эндотелиальной функции у данной больной. 

Для установления критериев эффективности применения комбинации 

валсартана с невысокой фиксированной (25 мг в сутки) дозой 

спиронолактона в группе А2 был проведен дополнительный анализ. Для 

этого среди больных, вошедших в эту группу, были выделены такие лица, 

которые в течение 12 месяцев наблюдения за ними продемонстрировали 

более высокие показатели гипотензивных и органопротекторных эффектов. К 

критериям более высокой эффективности лечения относили такие изменения 

показателей (Δ среднедневного и средненочного САД и ДАД, Δ утреннего 

подъема АД, Δ индекса массы миокарда ЛЖ, Δ ТКИМ, Δ индексов RI и PI, 

Δ диаметра плечевой артерии), которые были не менее уровней медианы 

соответствующих параметров (т.е ≥ Ме). Среди 47 больных группы А2 за 

период лечения более благоприятные изменения (≥ Ме) не менее чем в 3 из 

перечисленных показателей были отмечены в 29 случаях (61,7%). При 

сопоставлении этих данных с исходными значениями клинико-лабораторных 

и инструментальных показателей (с использованием критерия хи-квадрат) 

нами не отмечено связи более высокой эффективности лечения с полом 

больных, наличием в анамнезе курения, сахарного диабета 2 типа, 

хронической болезни почек, исходными уровнями калия, креатинина и 

альдостерона крови, а также с особенностями исходных величин параметров 

УЗИ БЦА и пробы с РГ (все р > 0,05). В то же время, нами выявлена связь 

между более высокой гипотензивной и органопротекторной эффективностью 

лечения, с одной стороны, и такими характеристиками больных, как возраст 

менее 60 лет (хи-квадрат = 4,32; р < 0,05); наличие избыточной массы тела 

или ожирения (хи-квадрат = 6,19; р < 0,01); наличие АГ 2 или 3 степени (хи-

квадрат = 3,49; р < 0,05); (хи-квадрат = 4,32; р < 0,05); наличие выраженной 

и/или концентрической гипертрофии ЛЖ (хи-квадрат = 5,78; р < 0,01). Таким 

образом, к критериям выбора комбинации валсартана с невысокой 

фиксированной (25 мг в сутки) дозой спиронолактона в качестве основы 
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гипотензивного и органопротекторного лечения у лиц с АГ, могут быть 

отнесены возраст больных менее 60 лет, наличие избыточной массы тела или 

ожирения, наличие АГ 2 или 3 степени, наличие выраженной и/или 

концентрической гипертрофии ЛЖ. 

Суммируя материал, представленный в настоящем разделе, можно 

констатировать, что комбинированная терапия валсартаном и невысокими 

дозами спиронолактона продемонстрировала удовлетворительную 

переносимость: ни в одном из случаев не наблюдалось развития выраженной 

гиперкалиемии и гинекомастии; отмены лечения не потребовалось ни в 

одном из наблюдений. Применение комбинированного лечения с 

использованием спиронолактона обеспечивало достижение более значимого 

гипотензивного эффекта, что выражалось в более существенном снижении 

параметров АМАД: среднедневных и средненочных цифр САД и ДАД, 

вариабельности САД и ДАД, пульсового АД. Добавление к терапии 

валсартаном спиронолактона положительно влияло на суточный профиль 

АД: обеспечивало дополнительное снижение САД и ДАД ночью, а также 

более значимо снижало величину и скорость утреннего подъема САД и ДАД. 

Применение спиронолактона ассоциировалось с усилением выраженности 

кардио- и вазопротекции, что проявлялось, прежде всего, в более 

выраженном регрессе ГЛЖ, улучшении систолической функции сердца и 

уменьшении сосудистой резистентности. В обеих группах наблюдалось 

увеличение прироста диаметра ПА и дополнительное снижение RI в ответ на 

пробу с РГ. При этом более значимая эндотелий-зависимая дилатация ПА 

регистрировалась в группе спиронолактона. Перечисленные дополнительные 

позитивные эффекты  спиронолактона, полученные при его добавлении к 

базисному гипотензивному препарату (сартану), в сочетании с 

удовлетворительной переносимостью, мотивируют возможность расширения 

его применения при АГ в качестве одного из полноправных компонентов 

комбинированного лечения.  
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АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

  

Артериальная гипертензия (АГ) является одной из наиболее важных 

медицинских и социальных проблем во всем мире [1; 3; 19; 23; 41; 43; 50; 

135; 227; 247; 298]. АГ играет ведущую роль в развитии сердечно-сосудистых 

осложнений, таких как инфаркт миокарда (ИМ), инсульт, хроническая 

сердечная недостаточность (ХСН), приводящих к инвалидизации и 

смертности населения [1; 19; 41; 48; 52; 147; 284; 296; 297]. 

Патофизиологическое влияние АГ на организм человека проявляется 

повреждающим эффектом на органы-мишени (прежде всего, сердце и 

сосудистую стенку), в результате чего развиваются гипертрофия левого 

желудочка (ГЛЖ), эндотелиальная дисфункция (ЭД), изменение толщины 

комплекса интима-медиа (ТКИМ) и атеросклероз сосудов [1; 3; 19; 41; 43; 50; 

150; 180; 182; 255].  

АГ рассматривается как состояние с многофакторным патогенезом. 

Считается, что в патогенезе АГ одну из главных ролей играют 

нейрогуморальные системы, прежде всего ренин-ангиотензин-

альдостероновая система (РААС) [2; 5; 253; 257; 278]. Гиперфункция РААС 

играет ведущую роль в развитии метаболического синдрома, ишемической 

болезни сердца (ИБС), атеросклероза, ХСН, хронической болезни почек и др. 

Кроме того, высокая активность РААС приводит к развитию гиперплазии и 

гипертрофии гладкомышечных клеток сосудов (ГМКС), гипертрофии и 

ремоделированию миокарда, ИМ, формированию атеросклероза и ренального 

фиброза [2; 5; 79; 242; 243; 253; 257; 278]. 

Роль генетических факторов в развитии АГ несомненна, однако 

конкретные механизмы реализации генетической предрасположенности к 

ней до сих пор не установлены [5; 10; 124; 201; 214; 247; 295]. С целью их 

выяснения проведено множество исследований, в результате которых были 

идентифицированы полиморфизмы десятков генов-кандидатов, которые 
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могли бы быть маркерами развития АГ [29; 71; 124; 214; 247; 253]. При этом 

особое внимание исследователей было уделено изучению полиморфизмов 

генов РААС [29; 31; 60; 71; 124; 156; 214; 247; 253; 276]. Для некоторых из 

них, таких как гены ангиотензиногена и ангиотензин-превращающего 

фермента (АПФ) в большинстве исследований была показана достоверная 

ассоциация с АГ [60; 126; 201; 253; 276]. Для других же генов РААС (гены 

проренина, ренина, рецепторов ангиотензина II 1-го типа (AT1R)) такая 

ассоциация на сегодняшний день остается недоказанной из-за противоречий 

в результатах исследований [71; 124; 126; 135; 253]. Неоднородность 

полученных данных можно объяснить сложностью регуляции артериального 

давления (АД), наличием межгенных взаимодействий, эпигенетическими 

факторами, популяционными и этническими особенностями исследованных 

групп, различиями подбора групп пациентов, влиянием окружающих 

факторов. В целом, на сегодняшний день не существует данных, 

позволяющих в полной мере оценить вклад той или иной мутации генов 

РААС в развитие АГ [10; 21; 71; 124; 253]. Для изучения генетических 

предпосылок АГ требуется продолжение исследований. Новым 

перспективным направлением в генетике АГ является изучение 

эпигенетической регуляции генов, вовлеченных в развитие АГ. При этом 

особый интерес представляет собой явление РНК-интерференции, суть 

которого заключается в подавлении экспрессии генов с участием микро-РНК 

[81; 98; 295]. Представленные данные литературы [125; 126; 198; 273] 

мотивируют предпринятое в настоящей работе исследование влияния 

полиморфизма А1166С гена AT1R и уровней микро-РНК-155 на плотность 

рецепторов АТ1R в ГМКС у больных с АГ и атеросклерозом. 

Лечение АГ – одна из приоритетных задач современной кардиологии и 

внутренней медицины в целом [1; 19; 23; 41; 43; 50; 227]. Вопрос выбора 

оптимальных режимов лечебной тактики при АГ остается предметом 

дискуссий. В частности, обсуждается возможность более широкого 

применения при АГ препаратов из группы антагонистов 
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минералокортикоидных рецепторов (МКР), например, неселективного их 

представителя – спиронолактона [7; 25; 41]. В течение последних лет он стал 

активно использоваться при резистентной АГ (что обосновывают достаточно 

высокой частотой при этом синдроме скрытого гиперальдостеронизма) [83]. 

В недавнем рандомизированном контролируемом исследовании  

PATHWAY-2 [50; 127; 263] у лиц с резистентной АГ спиронолактон в 

качестве дополнительного гипотензивного средства оказался более 

эффективным в сравнении с альфа-адреноблокатором доксазозином и бета-

адреноблокатором бисопрололом. Недостаточная изученность возможностей 

использования антагониста МКР спиронолактона в комплексном лечении АГ 

определяет актуальность продолжения исследований в этой области. 

В настоящей работе были поставлены следующие задачи: 

1. У лиц с эссенциальной АГ и мультифокальным 

атеросклеротическим поражением различных сосудистых бассейнов изучить 

плотность рецепторов АТ1R в ГМКС в сопоставлении с различными 

генотипами полиморфизма А1166С гена AT1R и уровнями микро-РНК-155. 

2. При неосложненной эссенциальной АГ оценить уровни АД, его 

вариабельность, особенности утреннего подъема и варианты циркадных 

ритмов; изучить характер ремоделирования левого желудочка (ЛЖ). 

3. Исследовать структурно-функциональные особенности сонных 

артерий, а также состояние функции эндотелия плечевых артерий. 

4. В проспективном рандомизированном исследовании оценить 

влияние комбинированной терапии валсартаном и антагонистом МКР 

спиронолактоном в невысокой фиксированной дозе (25 мг в сутки) на 

суточный профиль АД. 

5. Установить особенности динамики показателей ремоделирования 

ЛЖ и сонных артерий, а также параметров функции эндотелия плечевых 

артерий на фоне лечения валсартаном и спиронолактоном. 

6. Провести клинико-инструментальные сопоставления и на этой 

основе разработать и обосновать критерии выбора комбинации валсартана со 
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спиронолактоном в качестве основы гипотензивного и органопротекторного 

лечения больных эссенциальной АГ.  

Под проспективным наблюдением находились 102 больных АГ (51 

мужчина и 51 женщина, в возрасте 60,4 ± 8,9 лет), составивших группу А, и 

30 больных с АГ и диагностированным на основании данных 

инструментальных исследований мультифокальным атеросклеротическим 

поражением различных сосудистых бассейнов (21 мужчина и 9 женщин, в 

возрасте 66,2 ± 8,1 лет), составивших группу Б. В контрольную группу вошли 

20 практически здоровых лиц (12 мужчин и 8 жeнщин, в возрасте 47,7 ± 5,6 

лет). 

Больные из группы А были включены в проспективное открытое 

сравнительное исследование эффективности и безопасности двух режимов 

гипотензивной терапии: А1 – основывающегося на валсартане (55 человек) и 

А2 – основывающегося на комбинации валсартана со спиронолактоном в 

невысокой фиксированной дозе – 25 мг в сутки (47 человек). Больным из 

группы Б проводилось исследование экспрессии рецептора AT1R в ГМКС, 

полиморфизма А1166С гена AT1R, а также экспрессии микро-РНК-155 в 

мононуклеарах периферической крови  с целью изучения возможного 

влияния полиморфизма А1166С и микро-РНК-155 на плотность рецепторов 

AT1R.  

После первичного обследования лицам А1 группы в качестве основного 

гипотензивного препарата назначали валсартан (начальная доза – 160 

мг/сут.), а больным группы А2 – валсартан (в той же начальной дозе) в 

сочетании со спиронолактоном (25 мг/сут). Далее в течение 1 месяца в ходе 

еженедельных визитов подбирали дозы валсартана в обеих группах для 

достижения целевого АД (которым считали уровни 130-139/80-89 мм рт. ст.); 

доза спиронолактона в группе А2 была фиксированной; в обеих группах на 

усмотрение врача при необходимости к лечению можно было добавлять 

гидрохлоротиазид в дозе 12,5-25 мг/сут. и/или амлодипин в дозе 5-10 мг/сут. 

Длительность наблюдения составила 12 месяцев.  
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Всем больным группы А наряду с общеклиническими и стандартными 

биохимическими исследованиями в начале исследования оценивали уровень 

альдостерона в сыворотке крови; у всех до и на фоне лечения в динамике 

выполняли электро- и эхокардиографические исследования (по 

общепринятым методикам), амбулаторное мониторирование АД (АМАД, 

особое внимание обращали на оценку параметров циркадного профиля АД), 

ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий (БЦА), а у 60 

больных – также тест с реактивной гиперемией (РГ). 

Группу Б составили больные с АГ и диагностированным 

мультифокальным атеросклеротическим поражением сосудов (по данным 

проводившихся ранее УЗИ БЦА, УЗИ артерий нижних конечностей, 

ангиографии коронарных артерий и артерий нижних конечностей), которым 

было запланировано проведение плановых оперативных вмешательств по 

поводу стенозирующих сосудистых поражений соответствующих бассейнов. 

Больные были разделены на 2 группы в зависимости от проводимого 

оперативного вмешательства. В группу Б1 вошли 16 лиц, которым 

проводились реконструктивные операции по поводу облитерирующего 

атеросклероза нижних конечностей, группу Б2 составили 14 больных, 

которым проводилось аорто-коронарное шунтирование (для которого 

использовали a. thoracica interna – маммарную артерию, а также подкожные 

вены голени). У пациентов группы Б1 были резецированы участки 

атеросклеротически измененных артерий, у пациентов группы Б2 – участки 

неповрежденных атеросклерозом a. thoracica interna. Всего было исследовано 

30 резецированных участков артерий.  

В полученных участках артерий определяли экспрессию AT1R в 

ГМКС. Степень экспрессии AT1R в мышечном слое сосудов исследовали с 

помощью иммуногистохимической методики с использованием 

специфических поликлональных антител к Anti-AT1R.  

Кроме того, у пациентов группы Б определяли варианты полиморфизма 

А1166С гена AT1R. Для этого геномную ДНК, выделенную из мононуклеаров 
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периферической крови, амплифицировали методом полимеразной цепной 

реакции с использованием специфических праймеров.  

Всем больным группы Б проводили исследование уровня экспрессии 

микро-РНК-155 в мононуклеарах периферической крови. 

Полученную информацию статистически обрабатывали с применением 

программы STATISTICA forWindows / version 10 / StatSoft, Inc. (2011), 

использовали методы параметрической и непараметрической статистики.  

Далее приведено обсуждение данных, полученных у больных с АГ и 

мультифокальным атеросклерозом, при изучении плотности рецепторов 

АТ1R в ГМКС в сопоставлении с различными генотипами полиморфизма 

А1166С гена AT1R и уровнями микро-РНК-155.  

Имеющиеся в литературе данные об особенностях локальной экспрессии 

компонентов РААС в сосудах, касаются преимущественно 

экспериментальных животных, у которых моделировались те или иные 

патологические состояния, включая атеросклероз [158; 167; 214]. В подобных 

исследованиях выявлялась более высокая плотность рецепторов AT1R у 

животных, больных атеросклерозом. Так, было продемонстрировано, что у 

кроликов с искусственно индуцированным атеросклерозом сосудов 

плотность рецепторов AT1R в пораженных сосудах в 5 раз выше по 

сравнению со здоровыми животными [167]. Подобные данные приводятся 

также для исследований с мышами, свиньями, крысами [158; 214]. Данные о 

плотности рецепторов AT1R в атеросклеротически пораженных артериях 

человека представлены лишь в единичных сообщениях [67; 125; 168; 198]. 

Как правило, в исследованиях у человека использовалось изучение 

экспрессии AT1R не в сосудистой стенке, но в клетках периферической 

крови [168] или в культуре клеток сосудов in vitro (ГМКС, фибробластов и 

др. [168; 198]), что, вероятно, связано с большей доступностью этого 

материала. В такого рода работах уровни экспрессии AT1R обычно 

оказывались более высокими у лиц, имевших атеросклеротические 

сосудистые поражения и / или АГ, в сравнении со здоровыми. Подобные 
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результаты были получены и в нескольких сообщениях, базировавшихся на 

изучении аутопсийного материала [165].  

В обсуждаемой работе при проведении иммуногистохимического 

исследования 30 участков резецированных артерий у больных группы Б не 

было выявлено различий уровней экспрессии AT1R в пораженных 

атеросклерозом и в структурно неизмененных артериях. Так, в группе Б1 в 8 

артериях (47,1%) наблюдалась слабая (+) экспрессия AT1R, в других 8 

артериях экспрессия AT1R (47,1%) была выраженной (++), в 1 случае (5,8%) 

экспрессия AT1R отсутствовала (-). В группе Б2 слабая (+) экспрессия AT1R 

наблюдалась в 7 случаях (50%), сильная (++) экспрессия AT1R – в 7 других 

случаях (50%). Различия между группами Б1 и Б2 оказались недостоверными 

(р > 0,05).  

Полученный в работе результат вступает в противоречие с ранее 

опубликованными данными: отсутствует связь между уровнями экспрессии 

AT1R и наличием атеросклеротического сосудистого поражения. Вероятно, 

такое различие может быть, по крайней мере, отчасти, связано с 

использованием разнородной методологии, о чем говорилось выше. Кроме 

того, нами не проводилось сравнения уровней экспрессии AT1R у больных 

атеросклерозом со здоровыми лицами, как в упоминавшихся работах 

(поскольку забору материала стенки сосудов у здоровых лиц препятствовали 

этические соображения). Важно отметить, что у одного из обследованных в 

работе больных с выраженным атеросклерозом экспрессия AT1R в ГМКС 

вообще отсутствовала, что позволяет предположить дискретность 

механизмов ремоделирования сосудов (в части случаев активация тканевой 

РААС может играть ведущую роль в этом процессе; в других случаях ее роль 

может быть менее значимой).  

Генотипированию полиморфизма А1166С у больных с АГ и 

атеросклерозом посвящено довольно много сообщений [61; 62; 64; 65; 126; 

142; 301]. Полученные результаты весьма неоднозначны. В ряде 

исследований отмечалась связь полиморфизма этого гена (в особенности 



110 

 

аллели С, преимущественно в гомозиготной форме – СС) с наличием 

атеросклероза и/или АГ [61; 62]. Эти данные даже послужили основой для 

изучения влияния полиморфизма А1166С на эффективность гипотензивной 

терапии, результаты таких сообщений оказались также неоднородными [142; 

301]. В целом ряде работ вообще не было отмечено связи между данным 

полиморфизмом и наличием атеросклеротических сосудистых поражений 

[64; 65; 126]. 

Представляемая здесь работа также не позволяет с уверенностью 

говорить о существовании подобной связи. В результате генотипирования и в 

группе Б1, и в группе Б2 не было выявлено лиц с генотипом СС 

полиморфизма А1166С гена АТ1R, а генотипы АА и АС встречались с 

одинаковой частотой. Распределение генотипов полиморфизма A1166C 

среди больных группы Б было таким: AA у 50% (n = 8) и AC у 50% (n = 8) 

пациентов группы Б1, AA у 64,3% (n = 9) и AC у 35,7% (n = 5) пациентов 

группы Б2 (различия между группами не достоверны, р > 0,05). Подобная же 

частота встречаемости генотипов описана и в других исследованиях. По 

данным литературы, наиболее часто встречается генотип АА полиморфизма 

A1166C (62 - 80,5%), менее часто – генотип АС (15,6 - 44%), редко – генотип 

СС (3,9 - 7%) [65; 75; 168]. Возможно, при более значительном объеме 

материала в настоящем исследовании и при выявлении лиц с генотипом СС, 

связь полиморфизма А1166С с выраженностью сосудистых поражений и 

могла бы быть обнаружена. 

Учитывая, что уровни экспрессии гена АТ1R и распределение генотипов 

полиморфизма А1166С не различались между группами Б1 и Б2, был 

предпринят дополнительный анализ возможной связи между плотностью 

рецепторов АТ1R, с одной стороны, и генотипами полиморфизма А1166С, с 

другой стороны, среди всех больных группы Б. Корреляции между уровнями 

экспрессии АТ1R и распределением генотипов полиморфизма A1166C среди 

всех лиц группы Б выявлено не было. Подобные данные имеются и в других 

исследованиях: существенных отличий в экспрессии АТ1R между лицами с 
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генотипом АА и генотипом AC нередко не выявляют, но экспрессия этого 

рецептора оказывается более высокой у больных с генотипом СС [168]. В 

обсуждаемой работе выраженная тканевая экспрессия АТ1R наблюдалась 

примерно у 50% больных и не зависела от исследуемого сосудистого русла 

(пораженного атеросклерозом или непораженного) и варианта полиморфизма 

гена АТ1R (АА и АС). 

Еще одним важным аспектом изучения экспрессии рецептора АТ1R 

является оценка влияния на нее взаимодействия микро-РНК-155 с 

полиморфизмом А1166С. В опубликованных по этой проблеме работах 

констатируется, что микро-РНК-155 способна взаимодействовать с геном 

AT1R и ингибировать его экспрессию [125; 126; 157; 198; 246; 273]. 

Взаимодействие микро-РНК-155 и А1166С возможно лишь при АА-варианте 

данного полиморфизма, т. к. только в этом случае имеется область 

комплементарности между микро-РНК-155 и мРНК-мишенью AT1R. В 

присутствии же C-аллеля (т. е. при вариантах АС или СС) эта 

комплементарность нарушается [125; 126; 157; 198; 246; 273]. Исходя из 

этого, наличие C-аллеля полиморфизма А1166С уменьшает способность 

микро-РНК-155 взаимодействовать с геном AT1R, что приводит к усиленной 

экспрессии гена AT1R, и, следовательно, увеличению синтеза рецептора 

AT1R. Показано, что микро-РНК-155 и ген AT1R ко-экспрессируются в одних 

и тех же видах клеток человека: фибробластах, гладкомышечных и 

эндотелиальных клетках сосудов и мононуклеарных клетках крови, причем, в 

зависимости от представленного генотипа гена AT1R, микро-РНК-155 может 

по разному влиять на плотность рецепторов AT1R в них [125; 126; 157; 198; 

246; 273]. После переноса микро-РНК-155 в ГМКС наблюдаются более 

высокие уровни AT1R в этих клетках в присутствии аллеля С полиморфизма 

А1166С, чем при генотипе АА; это свидетельствует о том, что полиморфизм 

А1166С может приводить к увеличению плотности AT1R в ГМКС [125; 126; 

198; 273]. До настоящего момента нами не найдено исследований по 

изучению экспрессии микро-РНК-155 и плотности AT1R рецепторов в 
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сосудах, изолированных от пациентов с сердечно-сосудистой патологией, в 

т.ч. с АГ, в сопоставлении с различными вариантами полиморфизма гена 

AT1R. 

Именно это и явилось предметом исследования в настоящей работе. 

Экспрессия микро-РНК-155 в мононуклеарах изучалась в сопоставлении с 

полиморфизмом А1166С и плотностью AT1R в сосудах больных с АГ и 

мультифокальным атеросклерозом. Уровни экспрессии микро-РНК-155 в 

группах Б1 и Б2 достоверно не различались. Также не было выявлено 

различий в уровнях экспрессии микро-РНК-155 при разделении пациентов в 

зависимости от генотипа полиморфизма A1166C. Подобные результаты 

получены и в других исследованиях, согласно которым уровень экспрессии 

микро-РНК-155 в мононуклеарах периферической крови существенно не 

различался у лиц с генотипами АА и АС, а значительно повышался только у 

лиц с генотипом СС [168], которых в нашем исследовании выявлено не было.  

При проведении двухфакторного дисперсионного анализа уровня 

экспрессии AT1R (плотности рецепторов AT1R), варианта полиморфизма 

А1166С гена AT1R и уровня микро-РНК-155, статистически значимых связей 

между всеми парами этих трех показателей выявлено не было. Это указывает 

на отсутствие влияния генотипов АА и АС полиморфизма А1166С гена АТ1R 

и уровней циркулирующих микро-РНК-155 на плотность рецепторов АТ1R в 

ГМКС. Поскольку чрезмерная тканевая экспрессия AT1R имеет значимое 

патофизиологическое влияние на поражение органов-мишеней при сердечно-

сосудистых заболеваниях, необходимо понимание механизмов, влияющих на 

плотность рецепторов AT1R. Экспрессия AT1R регулируется сложными 

транскрипционными и посттранскрипционными механизмами, и влияние 

полиморфизма A1166C гена АТ1R и уровней циркулирующих микро-РНК-

155 на плотность рецепторов АТ1R в ГМКС, описанное в литературе, 

является одним из возможных механизмов [125; 126].  

Таким образом, полученные данные позволяют сделать вывод о том, что 

активность тканевой РААС неоднородна среди больных с АГ и 
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атеросклерозом и не зависит от генотипа полиморфизма А1166С гена AT1R и 

уровня циркулирующих микро-РНК-155. Уровни экспрессии AT1R в 

интактных артериях не отличаются от таковых в артериях, пораженных 

атеросклерозом. У одного из обследованных больных с атеросклерозом 

нижних конечностей экспрессия AT1R в ГМКС вообще отсутствовала, что 

позволяет предположить дискретность механизмов ремоделирования сосудов 

(в части случаев активация тканевой РААС может играть ведущую роль в 

этом процессе; в других случаях ее роль может быть менее значимой).  

Полученные в данной работе результаты не показали 

воспроизводимости аналогичных исследований in vitro, что подвергает 

сомнению изолированное влияние полиморфизма А1166С на активность 

тканевых компонентов РААС и развитие атеросклероза. Нельзя исключить, 

что плотность АТ1R может регулироваться внутриклеточными микро-РНК-

155, локально экспрессируемыми в ГМКС, и не связана с уровнем 

циркулирующих микро-РНК-155, что требует дальнейшего изучения. 

Механизмы, влияющие на уровень экспрессии тканевых компонентов РААС, 

требуют дальнейшего изучения. Необходимо проведение исследований, 

выясняющих причину низкой подверженности маммарных артерий 

атеросклерозу в условиях высокой активности в них РААС при 

одновременном наличии выраженного поражения артерий других 

локализаций (например, выраженного коронарного атеросклероза). 

Возможно, исследование эффективности терапии блокаторами РААС у 

пациентов с разной степенью экспрессии АТ1R в тканях позволит 

разработать методы прогнозирования эффективности терапии и 

индивидуализировать лечение. 

Далее обсуждаются результаты, полученные при проведении 

проспективного рандомизированного открытого исследования 

эффективности и безопасности применения гипотензивной терапии, 

базирующейся на использовании валсартана (группа А1) в сравнении с 
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лечением, базирующемся на применении комбинации валсартана и 

спиронолактона (группа А2). 

Сначала рассмотрим исходные особенности АД и поражений органов-

мишеней у лиц группы А. Исходно у больных группы А по данным АМАД 

средние уровни САД и ДАД в дневное и ночное время были достоверно 

выше таковых контрольной группы, которую составили практически 

здоровые лица. Суточный профиль АД у лиц группы А по сравнению с 

контрольной группой отличался стойким повышением АД в течение суток, 

более высокой вариабельностью АД, высокими показателями утреннего 

подъема АД, скорости его подъема, а также пульсового АД. Согласно 

исследованиям, повышенная вариабельность АД в течение суток часто 

встречается у лиц с АГ. Она ассоциирована с поражением органов–мишеней 

и высоким риском развития сердечно-сосудистых событий [11; 194; 237], а 

повышение показателей утреннего подъема АД и его скорости являются 

предикторами развития мозговых инсультов у лиц с АГ [11; 222]. В работе 

выявлена связь суточного профиля АД с уровнями скорости клубочковой 

фильтрации (СКФ): у лиц, имевших значения этого параметра в пределах 30-

60 мл/мин в сравнении с теми, у кого они были больше, существенно выше 

были величины среднедневного уровня САД (163,62 ± 14,12 мм рт. ст против 

158,13 ± 11,12  мм рт. ст.) и ДАД (99,7 ± 7,3 против 94,17 ± 8,5 мм рт. ст.), р < 

0,05. В то же время, зависимости изучавшихся особенностей АД от 

концентраций альдостерона крови выявлено не было. 

Результаты АМАД также позволили оценить степень ночного снижения 

АД – суточный индекс (СИ), характеризующий степень снижения САД и 

ДАД ночью. При анализе циркадных ритмов АД было отмечено, что лица 

контрольной группы отличались нормальным уровнем снижения АД в 

ночное время (все они были отнесены к категории «dipper»); в то же время, 

только 18 (17,6%) больных АГ вошли в эту категорию. Патологические 

варианты циркадных ритмов АД («non-dipper», «over-dipper», «night-peaker») 

в группе А были выявлены соответственно у 53 (52,0%), у18 (17,6%) и у 13 
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(12,8%) больных. Подобные данные, характеризующие циркадность АД у 

больных с АГ, согласуются с данными других исследований, в которых 

также у большинства больных с АГ преобладал суточный профиль с 

недостаточным снижением АД ночью – «non-dipper» [73; 210; 240]. Работы 

последних лет убедительно доказывают связь патологических циркадных 

ритмов АД с поражением органов-мишеней и повышением риска сердечно-

сосудистых осложнений: инфаркта миокарда и сердечно-сосудистой 

смертности [50; 73; 109; 222]. Повышенный уровень пульсового АД является 

одним из маркеров субклинического поражения органов-мишеней – 

повышенной жесткости артериальных сосудов, и по результатам ряда работ 

уровень пульсового АД является независимым предиктором сердечно-

сосудистых осложнений у больных с АГ [19; 225]. Таким образом, суточный 

профиль АД больных из группы А можно охарактеризовать как 

прогностически неблагоприятный. 

При оценке результатов ЭхоКГ было отмечено, что главной структурной 

особенностью сердца в группе больных с АГ было наличие ГЛЖ. У 30 

(29,4%) пациентов группы А ГЛЖ была умеренной, у 59 (57,8%) – 

выраженной, концентрическая ГЛЖ наблюдалась у 73 (71,6%) больных, 

эксцентрическая – у 16 (15,7%) больных, концентрическое ремоделирование 

ЛЖ было выявлено у 10 (9,8%) лиц. В контрольной группе все 4 (20%) случая 

ГЛЖ имели умеренный характер, еще у 8 (40%) лиц имело место 

концентрическое ремоделирование ЛЖ. Полученные данные о 

распределении ГЛЖ по ее геометрическим особенностям соответствуют 

приводимым другими исследователями, согласно которым у больных с АГ 

формируется в большинстве случаев концентрическая ГЛЖ, выраженность 

ее в значительной степени зависит от длительности АГ, ее тяжести и степени 

медикаментозного контроля [36; 76; 255]. Также показана зависимость 

суточного профиля АД и особенностей ГЛЖ от степени АГ [95; 182; 240; 

275]. Dervisoglu E. с соавт. [77] и Izumaru K. [233] с соавт. указывают на 

более высокую частоту выявления ГЛЖ и структурно-функциональных 
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сосудистых нарушений у лиц со сниженной СКФ, при этом степень 

снижения СКФ в приведенных исследованиях коррелирует с выраженностью 

ГЛЖ. В данном исследовании при дополнительном анализе особенностей 

структуры ЛЖ у больных в группе А не было выявлено зависимости 

выраженности ГЛЖ от степени АГ, особенностей лечения и уровней СКФ. 

Это может быть связано с недостаточно длительным периодом наблюдения, 

небольшим количеством в исследовании больных со сниженной СКФ. 

Неоднозначны данные литературы о наличии связи сывороточных 

уровней альдостерона с особенностями изменений сердца и сосудов при АГ, 

однако в большинстве исследований показана его тесная связь с поражением 

органов-мишеней [217; 252]. В данной работе степень выраженности ГЛЖ 

коррелировала с уровнями альдостерона в сыворотке крови. У больных с 

более высокими уровнями альдостерона в сыворотке крови (выше значения 

медианы, равной 158 пг/мл) достоверно чаще наблюдалась выраженная ГЛЖ: 

у 34 (68%) лиц против 25 (48%) больных с более низким содержанием 

альдостерона в крови, р < 0,05.  

Несмотря на то, что развитие ГЛЖ во многом связано с адаптационными 

механизмами, ГЛЖ ассоциирована с развитием неблагоприятных исходов и 

является независимым фактором риска и предиктором сердечно-сосудистой 

и общей смертности [36; 193; 223]. Пациенты с ГЛЖ имеют повышенный 

риск развития инсульта [145; 83], ХСН [150; 180; 181], ИБС [264], различных 

нарушений ритма сердца и внезапной сердечной смерти [36; 44; 72; 160; 254; 

287]. Концентрическое ремоделирование, даже в отсутствие ГЛЖ, также 

связано с повышенным риском сердечно-сосудистых событий по сравнению 

с нормальной геометрией ЛЖ, независимо от массы ЛЖ [95]. Именно 

поэтому раннее выявление ГЛЖ и концентрического ремоделирования 

миокарда является важным компонентом стратификации сердечно-

сосудистого риска, а также терапевтической мишенью у больных с АГ.  

Толщина комплекса интима-медиа сонных артерий (ТКИМ) является 

одним из наиболее широко используемых маркеров развития раннего 
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каротидного атеросклероза [9; 19; 41; 49; 50; 96; 97; 219]. Согласно 

результатам УЗИ БЦА, для больных группы А было характерно увеличение 

ТКИМ общих сонных артерий (ОСА). Так, увеличение ТКИМ ОСА было 

зарегистрировано у 77 (75,5%) больных  и только у 4 (20%) лиц контрольной 

группы. Полученные нами данные подтверждают результаты большого 

количества исследований, в которых наличие АГ коррелировало с 

утолщением КИМ как ОСА, так и ВСА. Кроме того, в ряде исследований 

показана ассоциация величины ТКИМ БЦА как с уровнем САД и ДАД по 

данным АМАД, так и с высокой вариабельностью АД в течение суток [237]. 

Пульсативный индекс (PI) является показателем резистентности 

артериального русла, расположенного дистальнее исследуемой артерии [34]. 

Он отражает прежде всего патологические изменения в мелких 

внутричерепных артериях, по мнению некоторых авторов, этот индекс 

является значимым маркером риска развития инсульта и может быть 

использован в качестве суррогатного маркера атеросклероза артерий 

головного мозга [70; 277]. Индекс резистивности (RI) отражает локальную 

растяжимость сосудистой стенки и соответствующее сосудистое 

сопротивление [34]. Существует четкая корреляция между факторами риска 

атеросклероза, его клиническими исходами и увеличением значений RI [53; 

70; 277]. В нашем исследовании показатели сосудистой резистентности – RI 

и PI, определяемые на внутренних сонных артериях (ВСА), были 

значительно выше в группе А по сравнению с контрольной группой, что 

сопоставимо с данными других авторов, демонстрирующих наличие 

повышенной резистентности БЦА у больных с АГ. 

С целью оценки функции эндотелия плечевых артерий у 60 больных 

группы А проводилась проба с РГ. Результаты пробы выявили у большинства 

из них наличие ЭД в виде сниженной реакции плечевой артерии (ПА) на 

пробу с РГ. ЭД в виде отсутствия адекватного (на 10% и более) прироста 

диаметра ПА при проведении пробы с РГ была выявлена у 49 (81,7%) 

больных. Более того, у части из них наблюдалась парадоксальная 



118 

 

вазоспастическая реакция ПА на пробу с РГ: после прекращения окклюзии 

ПА регистрировалось уменьшение ее диаметра (вазоспазм) в 19 (31,7%) 

случаев. В 9 (15%) наблюдениях диаметр ПА в течение исследования не 

менялся. В среднем, прирост диаметра ПА на пике РГ составлял 3,0 ± 8,7%, а 

RI уменьшался на 1,7 ± 6,3%. В других исследованиях для лиц с АГ также 

было характерно нарушение эндотелийзависимой вазодилатации ПА при 

проведении пробы с РГ, при этом степень нарушения ЭД не коррелировала с 

уровнями АД [143; 230]. Известно также, что нарушение 

эндотелийзависимой дилатации ПА при пробе с РГ ассоциировано с 

повышением ИММ ЛЖ и увеличением ТКИМ ОСА [143; 177; 288]. В ряде 

работ показано, что ЭД, выявленная при пробе с РГ, отражает состояние 

коронарного резерва, снижение которого характерно для лиц с ГЛЖ [239]. 

Далее рассмотрены возможности применения антагониста МКР 

спиронолактона в комбинации с базисным гипотензивным препаратом 

валсартаном в лечении больных с неосложненной АГ. Медикаментозное 

лечение АГ основывается на применении 5 основных групп препаратов [1; 

19; 23; 41; 43; 45; 50], которые имеют большую доказательную базу, 

подтверждающую органопротекторный потенциал и благоприятное влияние 

на сердечно-сосудистый прогноз: диуретиков, ингибиторов АПФ (ИАПФ), 

антагонистов рецепторов к АнгII (АРА II или сартанов), блокаторов 

кальциевых каналов (БКК), бета-адреноблокаторов. Препараты второй линии 

(альфа-адреноблокаторы, антагонисты минералокортикоидных рецепторов 

(МКР) и препараты центрального действия) эксперты обычно рекомендуют 

назначать в дополнение к основным гипотензивным средствам в случаях, 

когда невозможно достичь целевых значений АД, например, при 

резистентной АГ, а также в отдельных клинических ситуациях, в которых 

препараты второй линии имеют доказанные преимущества [1; 19; 23; 43; 45; 

50; 231].  

Одним из наиболее востребованных классов препаратов в лечении АГ 

являются сартаны. Они обладают не только выраженным гипотензивным 
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эффектом, но и хорошей (сравнимой с плацебо) переносимостью, 

метаболической нейтральностью, а также большой доказательной базой по 

улучшению сердечно-сосудистого прогноза и органопротекции [3; 12; 15; 18; 

56; 90; 112; 227]. Напрямую воздействуя на рецепторы AT1R, сартаны 

блокируют патофизиологические эффекты АнгII независимо от пути его 

образования, что обеспечивает более полную блокаду РААС, чем при 

применении ИАПФ. АРАII обладают выраженными нефро-, кардио-, вазо- и 

церебропротекторными свойствами [3; 12; 15; 18; 19; 35; 50; 90; 227; 289]. 

Одним из наиболее изученных представителей сартанов является валсартан, 

благоприятное влияние которого на сердечно-сосудистый, 

цереброваскулярный и почечный прогноз доказано в больших клинических 

исследованиях (VALUE [212; 281], VALIANT [164; 224], Val-HeFT [154; 

291], MARVAL [112]). Валсартан снижает риск развития ИМ, способствует 

регрессии ГЛЖ, уменьшает микроальбуминурию и протеинурию у больных с 

АГ и диабетической нефропатией, улучшает когнитивную функцию у 

пожилых, а также обладает доказанными вазопротекторными свойствами [3; 

12; 15; 90].  

Успехи современной гипотензивной терапии несомненны: убедительно 

продемонстрировано, что адекватный длительный контроль АД на целевых 

цифрах не только замедляет развитие поражений органов-мишеней при АГ, 

но в части случаев может обеспечить их обратное развитие (например, 

регресс ГЛЖ [100; 117; 260]), и, что самое важное, позволяет существенно 

улучшить сердечно-сосудистый прогноз [1; 19; 23; 41; 50; 80; 235]. В то же 

время, отчетливо просматривается стремление мирового врачебного 

сообщества к еще более качественному лечению больных с АГ, которая, 

несмотря на все достижения, продолжает оставаться ведущей потенциально 

предотвратимой причиной ИМ и мозговых инсультов [84; 220; 227]. Одним 

из перспективных подходов может оказаться расширение применения 

антагонистов МКР как важного компонента комбинированной терапии. О 

гипотензивной эффективности и об определенном органопротекторном 
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потенциале препаратов этой группы сообщается в ограниченном количестве 

источников. Имеются сообщения (опирающиеся на относительно небольшое 

количество больных, наблюдавшихся в течение нескольких недель-месяцев), 

в которых показаны благоприятные эффекты как неселективного 

представителя антагонистов МКР спиронолактона, так и селективного – 

эплеренона на уровни АД [101; 115; 117; 151; 182; 261]. Также 

продемонстрированы позитивные эффекты препаратов этой группы на ГЛЖ 

[117], гломерулярный склероз [115; 123] и почечный интерстициальный 

фиброз [134]. Кроме того, была показана более высокая гипотензивная 

эффективность спиронолактона в сравнении с эплереноном; последний, в 

свою очередь, обладал лучшей, чем спиронолактон, переносимостью [101; 

104; 245]. Однако необходимо отметить, что крупные достижения в других 

сферах лечения АГ (в первую очередь, успешно завершившиеся 

многочисленные объемные исследования с препаратами первого ряда) 

отвлекли внимание специалистов от этой перспективной группы препаратов. 

Кроме того, для антагонистов МКР нашлась и удачная другая область 

применения: для эплеренона – больные с острым коронарным синдромом 

при сниженной ФВ ЛЖ и пост-инфарктные больные (после исследования 

EPHESUS [272]), а для обоих препаратов – ХСН со сниженной ФВ ЛЖ [293] 

(после исследований RALES [46] и EMPHASIS-HF [132]). Однако, в 

настоящее время ряд специалистов констатируют период ―ренессанса‖ для 

антагонистов МКР в лечении АГ. Знаменуют это данные исследования 

PATHWAY-2 [50; 127; 263], где спиронолактон в добавление к стандартной 

гипотензивной терапии показал более высокую эффективность в сравнении с 

бисопрололом и доксазозином. Ряд исследователей  активно отстаивают 

позицию, которая подчеркивает эффективность применения антагонистов 

МКР у лиц с резистентной АГ (указывая на высокую частоту при этом 

латентного гиперальдостеронизма) [173; 185; 231; 294]; сейчас эта позиция 

уже воплощена в обновленных (2018 г.) рекомендациях ESC по лечению АГ 

[50]. Дополнительным мотивом для попыток расширения места препаратов 
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этой группы в различных сферах внутренней медицины (и при АГ, в 

частности) являются их известные антифибротические эффекты [25; 134; 

163]. И, хотя, относительно недавно завершившиеся нейтральным 

результатом исследования со спиронолактоном при ХСН с сохранной ФВ 

ЛЖ, а также с представителем группы антагонистов МКР канреноатом 

(вводившимся парентерально в первые часы острого коронарного синдрома) 

не были убедительными в этом отношении [111], энтузиазм исследователей в 

вопросе торможения / обратного развития фибротических процессов разной 

локализации на фоне применения антагонистов МКР сохраняется. В 

настоящее время с ними проводится ряд серьезных авторитетных 

исследований крупного масштаба.  

В настоящей работе проведено сравнительное исследование влияния на 

уровни АД и на поражения органов-мишеней при АГ двух вариантов 

лечебной тактики – основывающейся на применении валсартана (группа А1) 

и на использовании комбинации валсартана со спиронолактоном (группа А2). 

Исследование преследовало целью оценить переносимость, гипотензивный и 

органопротекторный потенциал комбинации одного из наиболее 

востребованных представителей группы сартанов с неселективным 

антагонистом МКР, что позволило бы более четко определить место 

последнего в современном лечении АГ. 

Все больные, вошедшие в исследование (группы А1 и А2), успешно его 

завершили. Переносимость лечения у всех была удовлетворительной. В ходе 

терапии в обеих группах наблюдалось небольшое (статистически 

незначимое) увеличение уровней калия и креатинина сыворотки крови, 

степень выраженности этого повышения была сравнимой. Согласно данным 

РКИ, самыми значимыми побочными явлениями при приеме валсартана 

были снижение СКФ и гиперкалиемия. Так, в исследовании Val-HeFT [154; 

291] снижение СКФ, которое привело к отмене препарата, развилось у 1,1% 

больных, принимавших валсартан. В этом же исследовании на фоне приема 

валсартана наблюдалось увеличение концентрации креатинина и калия в 
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сыворотке крови: в среднем на 15,9 мкмоль/л и на 0,12 ммоль/л, 

соответственно. В то же время в исследовании VALUE [212; 281] 

применение валсартана в течение 4-6 лет не сопровождалось изменениями 

средних уровнией калия крови и значимым изменением уровня креатинина, 

который увеличился в среднем на 6,9 мкмоль/л (p > 0,05). Данные 

исследования VALUE [212; 281] по переносимости валсартана согласуется с 

результатами, полученными в настоящем исследовании, где также 

наблюдалось некоторое статистически не значимое повышение в крови 

уровня креатинина (в среднем на 6,38 ± 8,51 мкмоль/л) и калия (в среднем на 

0,35 ± 0,4 ммоль/л). 

На фоне лечения в группе А2 ни у одного мужчины не отмечено 

случаев развития гинекомастии. По литературным данным, гинекомастия 

развивается у 6-10% больных, получающих спиронолактон [185], 

зависимость ее развития от дозы и длительности применения препарата 

одними авторами поддерживается, другими – отрицается [211; 115]. В 

случаях формирования гинекомастии обычно рекомендуют перевод больного 

на прием селективного антагониста МКР – эплеренона, на фоне которого 

частота развития гинекомастии по данным исследований составляет порядка 

0,5-0,6% [83; 211]. 

Необходимо особенно подчеркнуть отмеченное в данной работе 

отсутствие значимого нарастания уровней креатинина и калия на фоне 

длительного применения комбинации валсартана со спиронолактоном. Это 

представляется важным с учетом того, что в исследованиях с антагонистами 

МКР гиперкалиемия и повышение уровней креатинина являлись 

характерными побочными эффектами лечения, как с применением 

эплеренона, так и с применением спиронолактона, при этом частота развития 

этих эффектов увеличивалась при повышении дозы антагонистов МКР, 

нарастании длительности их применения и при использовании их сочетания с 

ингибиторами АПФ или сартанами [101; 104; 133; 228; 245]. Кроме того, риск 

развития гиперкалиемии и развития (или усугубления) снижения функции 
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почек зависел от возраста больных, наличия и тяжести ХСН и ХБП, других 

коморбидных состояний и факторов риска [101; 104; 133; 245]. Опасения 

развития обсуждаемых биохимических побочных эффектов являются одним 

из основных препятствий для более широкого применения антагонистов 

МКР в лечении АГ. Полученные в настоящей работе данные, как и данные 

иных недавних сообщений (PATHWAY-2 [50; 127; 263]) о достаточно 

хорошей переносимости небольших доз препаратов этой группы, в том числе 

при сочетании с базисными классами гипотензивных препаратов (в 

особенности, с блокаторами РААС), вероятно, могут отражать чрезмерность 

таких опасений.  

По ряду анализировавшихся показателей гипотензивное лечение в 

группе А2 (спиронолактон + валсартан) оказалось более эффективным, чем в 

группе А1 (валсартан). В частности, в группе А2 адекватное гипотензивное 

лечение требовало использования меньших дозировок валсартана и более 

редкого назначения дополнительных гипотензивных средств. Так, 

применявшаяся в процессе лечения доза валсартана была достоверно ниже в 

группе А2 (198,2 ± 70,3 мг/сут) в сравнении с группой А1 (221,1 ± 79,9 

мг/сут), р < 0,05. В дополнительном приеме гидрохлоротиазида и 

амлодипина нуждалось достоверно большее количество лиц из группы А1. 

Так, гидрохлоротиазид применяли 49 (89,1%) больных группы А1 и 31 

(65,9%) лиц группы А2; амлодипин – 18 (32,7%) в группе А1 и 7 (15,0%) – в 

группе А2. При этом средние назначавшиеся дозы гидрохлоротиазида и 

амлодипина существенно не различались. 

На фоне лечения у всех больных групп А1 и А2 были достигнуты 

целевые уровни АД. Через 12 месяцев лечения в обеих группах с высокой 

степенью достоверности снизились уровни АД, показатели вариабельности 

АД, утреннего подъема АД и его скорости, пульсового АД, индексов времени 

гипертензии. В группе А2 как степень снижения АД, так и благоприятные 

эффекты лечения на вариабельность АД, утренний подъем АД и его 

скорость, величину пульсового АД были более выраженными, чем в группе 
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А1. В обеих группах проводимая терапия ассоциировалась с существенным 

уменьшением долей лиц из категорий «non-dipper» и «over-dipper» и полным 

исчезновением категории «night-peaker» (за счет перехода в более 

благоприятные категории АМАД); при этом, естественно, возрастала доля 

лиц категории «dipper». Важно отметить, что в группе А2 указанная 

динамика носила более благоприятный характер: так, если суммарные доли 

лиц с патологическими циркадными вариантами ритма АД до лечения в 

группах А1 и А2 не отличались, составляя соответственно 81,8% и 83,0%, то 

на фоне терапии они снизились до 16,4% и 6,4%.  

Данные о гипотензивной активности комбинированного применения 

валсартана и спиронолактона в доступной нам литературе не представлены. 

Однако, в большом количестве исследований показана высокая 

гипотензивная эффективность как монотерапии валсартаном [69; 212; 281; 

283], так и различных схем комбинированного лечения валсартаном и 

другими гипотензивными препаратами, прежде всего диуретиками и 

блокаторами кальциевых каналов [3; 12; 15; 279]. В исследованиях изучались 

и особенности суточного профиля АД на фоне монотерапии валсартаном и 

его комбинаций с другими гипотензивными препаратами (кроме 

антагонистов МКР) [28; 279; 283]. Согласно результатам, применение 

валсартана сопровождалось значимым снижением среднедневного и 

средненочного уровней САД и ДАД, благоприятным влиянием на суточный 

индекс АД, снижением вариабельности АД и скорости утреннего подъема 

АД. Данные о достаточно высокой гипотензивной эффективности 

спиронолактона, которые представлены в настоящем исследовании, находят 

параллели и в литературных источниках. Так, гипотензивная эффективность 

этого препарата превосходит таковую для селективного представителя класса 

АМР – эплеренона [104; 121]. Небольшие дозы спиронолактона, добавляемые 

к базисным гипотензивным средствам, оказывают более выраженный 

гипотензивный эффект, чем препараты групп альфа- и бета- 

адреноблокаторов [50; 127; 263]. Особого внимания заслуживают 
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представленные нами данные о позитивном влиянии спиронолактона на 

параметры АМАД. В литературе имеются лишь данные единичных 

краткосрочных (от 1 до 6 месяцев) исследований с участием небольшого 

количества лиц с АГ, изучавших влияние спиронолактона на суточный 

профиль АД [119; 151; 182]. В этих исследованиях спиронолактон также 

демонстрировал хорошую гипотензивную активность и удовлетворительный 

профиль безопасности.  

В ходе лечения в обеих группах исследования были достигнуты и 

благоприятные эффекты на показатели ЭхоКГ. В группе А2 в сравнении с 

группой А1 наблюдалось более значимое уменьшение размера левого 

предсердия, конечного диастолического размера ЛЖ и конечного 

систолического размера ЛЖ. В группе А2 также отмечалось более 

выраженное влияние на регресс ГЛЖ с более существенным уменьшением 

толщин задней стенки ЛЖ и межжелудочковой перегородки, а также 

снижением индекса массы миокарда ЛЖ. Через 12 месяцев лечения в обеих 

группах больных отмечено уменьшение количества пациентов с выраженной 

ГЛЖ: на 9,1% в группе А1 и 8,5% в группе А2. Кроме того, на фоне лечения 

у 1 (1,8%) больного из группы А1 и у 5 (10,6%) больных из группы А2 

индекс массы миокарда ЛЖ уменьшился до нормальных показателей. 

Геометрия ЛЖ у больных группы А1 на фоне лечения не претерпела 

существенных изменений, в то время как среди больных группы А2 

уменьшилось количество больных с концентрической и эксцентрической 

ГЛЖ за счет перехода их в категорию больных с концентрическим 

ремоделированием ЛЖ.  

Сартаны считаются одним из наиболее эффективных классов 

гипотензивных препаратов по влиянию на ГЛЖ, что было доказано в 

большом количестве РКИ [3; 12; 15; 50; 289]. Также в литературе имеется 

большое количество работ, доказавших влияние антагонистов МКР на 

регресс ГЛЖ у больных с АГ. Они показали свою эффективность в 

уменьшении ГЛЖ у различных категорий больных с АГ: при неосложненной 
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АГ [116; 117], резистентной АГ [151], у больных с ранними стадиями ХБП 

[54], у больных на гемодиализе [119; 260], у больных с первичным 

гиперальдостеронизмом [235]. При этом комбинированное применение 

спиронолактона или эплеренона с ингибиторами АПФ или сартанами 

сопровождалось более значительным снижением уровней АД и степени ГЛЖ 

[117; 294]. Важным эффектом комбинированной терапии валсартаном и 

спиронолактоном, выявленным в настоящем исследовании, явилось значимое 

уменьшение размера левого предсердия, которое потенциально снижает риск 

развития нарушений ритма сердца, особенно фибрилляции предсердий и 

связанных с ней тромбоэмболических осложнений [160]. 

В группе А2 был также отмечен достоверно более значимый прирост 

ФВ ЛЖ, который составил 4,1 ± 3,5% (по сравнению с показателем в группе 

А1 – 1,68 ± 3,3%; р < 0,05). Достоверной разницы в уменьшении 

соотношения Е/А между группами выявлено не было: в группе А1 изменение 

Е/А на фоне лечения составило -0,1 ± 0,19, в группе А2 – -0,17 ± 0,15 

(р > 0,05).  

В настоящее время нет убедительных данных о значимом влиянии 

какого-либо класса гипотензивных препаратов на диастолическую 

дисфункцию ЛЖ (ДДЛЖ), имеющиеся данные противоречивы, что делает 

необходимым продолжение исследований в этом направлении [118; 259]. 

Известно, что антагонисты МКР – эпплеренон и спиронолактон – показали 

свою эффективность в лечении пациентов с ХСН с систолической 

дисфункцией ЛЖ [25; 47; 251; 271]. Тканевая активность альдостерона и 

МКР в миокарде способствует отложению внеклеточного матрикса и 

коллагена, и стимулирует его фиброзирование [14; 30; 40; 87; 169; 204]. 

Фиброз миокарда является одним из основных механизмов развития ХСН и 

ДДЛЖ [87; 113; 150; 169; 204]. Именно поэтому блокада эффектов 

альдостерона рассматривается как потенциально привлекательный подход в 

лечении ДДЛЖ. Однако, несмотря на  известные антифибротические 

свойства спиронолактона и его эффективное влияние на регресс ГЛЖ у 



127 

 

больных с АГ [54; 140], спиронолактон в недавнем рандомизированном 

исследовании с авторитетным протоколом не показал благоприятного 

влияния на ДДЛЖ при ХСН в лечении ХСН с сохранной ФВ ЛЖ [259]. 

Однако, недавно проведенный метаанализ [118], включавший в себя 7 

исследований 4147 лиц, показал, что применение спиронолактона может 

улучшать ДДЛЖ у больных с ХСН с сохранной ФВ ЛЖ при условии его 

длительного применения (более 6 месяцев). В то же время, по данным этого 

метаанализа прием спиронолактона не сопровождался улучшением прогноза 

и качества жизни данной категории больных. Несмотря на противоречивость 

имеющихся данных исследований, способность спиронолактона оказывать 

выраженное влияние на ремоделирование сердца диктует необходимость 

продолжения исследований по изучению его влияния на диастолическую 

функцию ЛЖ. Возможно, для достижения подобных эффектов 

спиронолактона необходимо проведение более масштабных и длительных 

исследований с применением более высоких доз препарата.  

В данной работе в обеих группах исследования зарегистрировано 

уменьшение ТКИМ ОСА по результатам УЗИ БЦА, при этом степень 

уменьшения ТКИМ в группе А2 была статистически значимо больше по 

сравнению с аналогичным показателем в группе А1. ТКИМ сонных артерий 

является надежным маркером субклинического атеросклероза и предиктором 

развития ИМ и мозговых инсультов [84]. Установлено, что у лиц с 

увеличенной ТКИМ в 3 раза повышен риск развития ишемического инсульта 

[96], а увеличение ТКИМ БЦА всего на 0,1 мм ассоциировано с возрастанием 

риска развития инсульта на 13–18%, а ИМ на 10–15%, вследствие чего 

терапевтическое воздействие на показатель ТКИМ БЦА является одной из 

важнейших стратегий по влиянию на сердечно-сосудистый риск, в том числе 

у лиц с АГ [49; 277]. Для всех базисных гипотензивных препаратов доказана 

эффективность в уменьшении ТКИМ, при этом наиболее эффективными из 

них оказались БКК [103]. Блокаторы РААС, в т. ч. применявшийся в данной 

работе валсартан, также оказывали положительное влияние на ТКИМ сонных 
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артерий и тормозили прогрессирование атеросклероза [49; 50; 266]. 

Положительное влияние антагонистов МКР на ТКИМ сонных артерий 

подтверждается результатами немногочисленных исследований, 

проводившихся у отдельных категорий больных. Так, применение 

спиронолактона [186] и эплеренона [131] у больных с первичным 

альдостеронизмом показало высокую эффективность как в снижении АД, так 

и в уменьшении ТКИМ сонных артерий, при этом терапия спиронолактоном 

у пациентов данной группы была сопоставима с влиянием на ТКИМ 

хирургического лечения (адреналэктомии) [186]. Спиронолактон эффективно 

и безопасно снижал АД и уменьшал ТКИМ сонных артерий у пациентов, 

получающих системный гемодиализ, а также у больных с резистентной АГ 

[262]. Данных о влиянии небольших доз спиронолактона на ремоделирование 

БЦА у лиц с неосложненной АГ найти не удалось. 

Отмечено значимое влияние обоих режимов гипотензивной терапии на 

артериальную жесткость и резистентность – уменьшение индексов RI и PI, 

определяемых на ВСА, по результатам УЗИ БЦА. При этом уменьшение 

индексов RI и PI в группе А2 были более выраженным, чем в группе А1. 

Повышенная артериальная жесткость, развивающаяся вследствие 

ремоделирования сосудистой стенки, является независимым фактором риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений [41; 57; 74]. Вазопротекторный 

потенциал блокаторов МКР показан в ряде исследований, в которых 

спиронолактон и эплеренон значимо снижали скорость пульсовой волны [90; 

250] и были эффективнее диуретиков (гидрохлоротиазида) [261] и БКК 

(амлодипина) [121]. Влияние блокаторов МКР на артериальную жесткость, 

вероятно, связано с уменьшением циркулирующих медиаторов воспаления и 

антифибротической активностью [83; 200; 256]. В данной работе мы 

оценивали артериальную жесткость на основании показателей пульсового 

АД (по данным АМАД) и индексов PI и RI (по данным УЗИ БЦА). Оба 

режима терапии оказали значимое благоприятное влияние на изучаемые 

параметры, при этом в группе больных, принимавших комбинированную 
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терапию валсартаном и спиронолактоном, положительное влияние на 

артериальную жесткость оказалось достоверно более значительным, что, 

вероятно, обусловлено более полной блокадой РААС – основного 

патогенетичского звена в развитии ремоделирования артериальных сосудов 

[2; 5; 253; 257; 278].  

У 60 больных групп А1 и А2 изучалось влияние валсартана и 

спиронолактона на эндотелиальную функцию. Для этого использовали тест с 

РГ. Исходно, и в группе А1, и в группе А2, наблюдалась сниженная реакция 

ПА на окклюзионную пробу. В среднем прирост диаметра ПА в группах А1 и 

А2 составлял 2,19 ± 7,86% и 3,82 ± 9,55%, соответственно. Также было 

отмечено небольшое снижение индекса RI в обеих группах. Через 12 месяцев 

от начала исследования в обеих группах наблюдалось достоверное 

улучшение сосудистой реактивности. В группе А1 при проведении пробы с 

РГ наблюдалось увеличение диаметра ПА на 9,3 ± 3,89%, в группе А2 

прирост диаметра ПА был достоверно выше, чем в группе А1, и составил 

17,68 ± 5,89% (р < 0,05). Кроме того, в обеих группах значительно и 

достоверно снижался индекс RI, статистически значимых различий в степени 

снижения RI между группами выявлено не было. Нормализация функции 

эндотелия является важным самостоятельным компонентом стратегии 

лечения больных с ССЗ, позволяющим снизить риск сердечно-сосудистых 

осложнений и улучить прогноз у больных с АГ [128; 216; 282]. Полученные 

данные о дополнительном позитивном влиянии спиронолактона на 

вазопротекторные эффекты сартана также находят параллели в результатах, 

приводимых другими исследователями [110]. Более выраженное позитивное 

действие комбинации валсартана со спиронолактоном на эндотелиальную 

функцию и сосудистую реактивность по сравнению с приемом только 

валсартана, вероятно, связано с дополнительным уменьшением воспаления, 

окислительного стресса, фиброза и ремоделирования сосудистой стенки [83; 

200; 215; 256].  
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Проведенный статистический анализ позволил установить наличие связи 

между более высокой гипотензивной и органопротекторной эффективностью 

лечения, с одной стороны, и такими характеристиками больных, как возраст 

менее 60 лет; наличие избыточной массы тела или ожирения; наличие АГ 2 

или 3 степени; наличие выраженной и/или концентрической гипертрофии 

ЛЖ. Критериями выбора комбинации валсартана с невысокой 

фиксированной (25 мг в сутки) дозой спиронолактона в качестве основы 

гипотензивного и органопротекторного лечения у лиц с АГ, по даннім 

настоящего исследования, явились возраст больных менее 60 лет, наличие 

избыточной массы тела или ожирения, наличие АГ 2 или 3 степени, наличие 

выраженной и/или концентрической гипертрофии ЛЖ. 

Результаты обсуждавшегося исследования позволяют констатировать, 

что комбинированная терапия валсартаном и невысокими фиксированными 

дозами спиронолактона продемонстрировала удовлетворительную 

переносимость: ни в одном из случаев не наблюдалось развития выраженной 

гиперкалиемиии и гинекомастии; отмены лечения не потребовалось ни в 

одном из наблюдений. Применение комбинированного лечения с 

использованием спиронолактона обеспечивало достижение более значимого 

гипотензивного эффекта, что выражалось в более существенном снижении 

параметров АМАД: среднедневных и средненочных цифр САД и ДАД, 

вариабельности САД и ДАД, пульсового АД. Добавление к терапии 

валсартаном спиронолактона положительно влияло на суточный профиль 

АД: обеспечивало дополнительное снижение САД и ДАД ночью, а также 

более значимо снижало величину и скорость утреннего подъема САД и ДАД. 

Органопротекторный потенциал невысоких доз спиронолактона продолжает 

оставаться предметом дискуссий [83; 256]. Представлены предварительные 

данные о возможности уменьшения под их влиянием выраженности 

сосудистого и миокардиального фиброза, регресса ГЛЖ, уменьшения 

гломерулосклероза и почечного интерстициального фиброза [25; 83; 256; 

299]. Некоторыми исследователями эти эффекты берутся под сомнение. 
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Данные о позитивных эффектах спиронолактона на ИММЛЖ и ТКИМ 

настоящего исследования позволяют высказаться в пользу наличия у 

спиронолактона дополнительных органопротекторных свойств (возможно, в 

их основе лежат как дополнительный гемодинамический эффект, так и 

нейрогуморальный, связанный с блокированием МКР сердца и сосудов) [5; 

83; 200; 256; 299]. 

Применение спиронолактона ассоциировалось с усилением 

выраженности кардио- и вазопротекции, что проявлялось, прежде всего, в 

более выраженном регрессе ГЛЖ, улучшении систолической функции сердца 

и уменьшении сосудистой резистентности. Использование валсартана и его 

комбинации со спиронолактоном сопровождалось улучшением функции 

эндотелия у пациентов с АГ: в обеих группах наблюдалось увеличение 

прироста диаметра ПА и дополнительное снижение RI в ответ на пробу с РГ. 

При этом более значимая эндотелийзависимая дилатация ПА 

регистрировалась в группе спиронолактона. Перечисленные дополнительные 

позитивные эффекты  спиронолактона, полученные при его добавлении к 

базисному антигипертензивному препарату (сартану), в сочетании с 

удовлетворительной переносимостью, мотивируют возможность расширения 

его применения при АГ в качестве одного из полноправных компонентов 

комбинированного лечения. 
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ВЫВОДЫ 

 

В диссертации проведено теоретическое обобщение результатов и 

достигнуто решение научной проблемы – у больных эссенциальной  

артериальной гипертензией продемонстрирована неоднородность активации 

тканевой ренин-ангиотензин-альдостероновой системы; разработаны и 

обоснованы критерии выбора комбинации сартана с анагонистом МКР в 

качестве основы гипотензивного и органопротекторного лечения АГ. 

1. По результатам иммуногистохимического исследования участков 

резецированных артерий у больных с АГ и мультифокальным 

атеросклерозом, не было установлено связи между выраженностью 

сосудистых поражений, с одной стороны, и плотностью рецепторов AT1R, 

особенностями полиморфизма А1166С гена AT1R, а также экспрессией 

микро-РНК-155 в мононуклеарах, с другой стороны, что свидетельствует о 

неоднородности активации тканевой ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системы при АГ. 

2. У больных с неосложненной АГ суточный профиль АД 

характеризовался стойким повышением АД в течение суток, высокой его 

вариабельностью, выявлением в 82,4% случаев патологических вариантов 

циркадных ритмов АД; гипертрофия ЛЖ (чаще концентрического типа) 

выявлена в 87,3% наблюдений; утолщение комплекса интима-медиа и 

снижение резистентности сонных артерий – в 75,5%; дисфункция эндотелия 

плечевых артерий – в 81,7%. 

3. По данным проспективного исследования длительностью 12 

месяцев, отмечено, что лечение, основывающееся на приеме комбинации 

валсартана с невысокой фиксированной дозой (25 мг в сутки) 

спиронолактона в сравнении с лечением, основывающимся на приеме 

валсартана, характеризовалось удовлетворительной переносимостью и 

развитием более выраженных гипотензивных и органопротекторных 

эффектов. 
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4. Лечение с применением комбинации валсартана со 

спиронолактоном ассоциировалось с более значительным благоприятным 

влиянием на уровни АД, его вариабельность, утренний подъем, пульсовое 

АД, циркадные ритмы; комбинированное лечение также сопровождалось 

более существенными позитивными изменениями левых отделов сердца, 

регрессом гипертрофии ЛЖ, улучшением структурно-функциональных 

показателей сонных артерий и уменьшением эндотелиальной дисфункции 

плечевых артерий. 

5. Критериями выбора комбинации валсартана со спиронолактоном 

в качестве основы гипотензивного и органопротекторного лечения у лиц с 

эссенциальной АГ явились возраст больных менее 60 лет, наличие 

избыточной массы тела или ожирения, наличие АГ 2 или 3 степени, наличие 

выраженной и/или концентрической гипертрофии ЛЖ. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Для работы в амбулаторной практике (терапевты, семейные 

врачи, кардиологи поликлиник и центров первичной медико-санитарной 

помощи), а также в стационарах (терапевтических, кардиологических) с 

целью более полной оценки особенностей АГ и вовлечения органов-мишеней 

рекомендуется лицам с эссенциальной АГ на этапе выбора лечебной тактики, 

а также на фоне лечения – проведение обследования, включающего, наряду с 

общеклиническими и биохимическими методами исследования, проведение 

амбулаторного мониторирования АД, эхокардиографического исследования, 

ультразвукового исследования брахиоцефальных артерий и выполнение 

пробы с реактивной гиперемией плечевых артерий. 

2. Использование препаратов из групп блокаторов РААС 

целесообразно у большинства больных с АГ, при отсутствии 

противопоказаний. В части случаев может быть использована комбинация 

сартана с антагонистом МКР, такое лечение ассоциировано с усилением 

гипотензивного и органопротекторного эффектов. 

3. Лицам с эссенциальной АГ 2 или 3 степени, в возрасте менее 60 

лет, с избыточной массой тела или ожирением, наличием выраженной и/или 

концентрической гипертрофии ЛЖ в качестве основы медикаментозной 

гипотензивной и органопротекторной терапии может быть рекомендована 

комбинация валсартана с невысокой фиксированной дозой спиронолактона; в 

ходе лечения наряду с регулярным контролем АД рекомендовано 

периодическое исследование уровней калия и креатинина сыворотки крови. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

 

АГ артериальная гипертензия 

АД артериальное давление 

АМАД амбулаторное мониторирование артериального давления 

АПФ ангиотензинпревращающий фермент 

АТ1R   рецепторы ангиотензина II 1 типа 

БКК блокатор кальциевых каналов 

ВСА внутренняя сонная артерия 

ГЛЖ гипертрофия левого желудочка 

ГМКС гладкомышечные клетки сосудов 

ГХТЗ гидрохлоротиазид 

ДАД диастолическое артериальное давление 

ИАПФ ингибитор ангиотензинпревращающего фермента 

ИММЛЖ индекс массы миокарда левого желудочка 

ЛЖ левый желудочек 

МКР минералокортикоидные рецепторы 

ОСА общая сонная артерия 

ПА плечевая артерия 

ПАД пульсовое артериальное давление 

РААС ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РГ реактивная гиперемия 

САД систолическое артериальное давление 

СИ суточный индекс 

СКФ скорость клубочковой фильтрации 

ТКИМ толщина комплекса интима-медиа 

УЗИ БЦА ультразвуковое исследование брахиоцефальных артерий 

ХСН хроническая сердечная недостаточность 

ЭД эндотелиальная дисфункция 
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ЭКГ электрокардиография 

ЭхоКГ эхокардиография 

М среднее значение 

m ошибка среднего значения 

PI   пульсативный индекс 

RI индекс резистивности 

TAMX средняя по времени максимальная скорость кровотока   

χ
2
 критерий Хи-квадрат 
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