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ВВЕДЕНИЕ 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования. 

           Причиной около 30% всех случаев смертей в мире являются сердечно-

сосудистые заболевания [ВОЗ, 2017], что предопределяет актуальность 

проводимого исследования. Эссенциальная артериальная гипертензия (АГ) – это 

наиболее распространённое хроническое неинфекционное заболевание среди 

взрослого населения, существующее в двух клинических фенотипах: в виде АГ, 

реализуемой в рамках метаболического синдрома, и без него. В данном 

исследовании подвергнута анализу клиническая форма АГ, протекающая без 

метаболического синдрома. 

Принимая во внимание особенности формирования АГ в различных 

возрастных группах, изучаются все возможные факторы (экзогенные и 

эндогенные), влияющие на её развитие [Кушаковский М. С., 2002]. 

Непосредственно в рамках эндогенных факторов, обеспечивающих 

наследственную предрасположенность к АГ, рассматриваются полиморфизмы 

генов-кандидатов сердечно-сосудистых заболеваний, которые кодируют 

активность белков ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) [Елькина 

А. Ю., Акимова Н. С., Шварц Ю. Г., 2021; Баранов В. С., 2009]. Именно различная 

степень активации белков данной системы в зависимости от полиморфизма генов 

может приводить к формированию различной степени гиперволемии, являющейся 

одним из патогенетических механизмов, лежащих в основе фиксации повышенных 

величин артериального давления (АД), в том числе и в ночное время [Rosendorff 

C., 2005]. К ним относятся полиморфизмы генов ангиотензинпревращающего 

фермента (АСЕ rs4646994, I/D), ангиотензиногена (АGTrs699, M235T), рецептора 1-

го типа к ангиотензину II (AGTR1 rs5186, А1166С). К генам молекулярных 

мессенджеров (сигнальных белков в виде рецептора PPARγ) относится ген РPАRG 

(rs1801282, Pro12Ala). Он кодирует белок-рецептор, активируемый 

пролифераторами пероксисом, реализующий метаболические эффекты генов 



5 

РААС. В исследование включен его полиморфизм С68777G, приводящий к замене 

пролина на аланин в позиции 12-й аминокислотной последовательности 

синтезируемого белка (Pro12Ala) [Temelkova-Kurktschiev T., 2004]. Включение в 

исследование гена необратимой агрегации тромбоцитов – ITGB3 (rs5918, 

Leu33Proполиморфизм А1/А2), обусловлено данными литературы о влиянии 

полиморфного аллеляА2 (Leu33Pro) данного гена на частоту развития АГ у 

пациентов с дислипидемией и ишемической болезнью сердца (ИБС) [Гончарова И. 

А. и др., 2013]. 

Генетическая предрасположенность – лишь часть патогенеза АГ, однако, будучи 

реализуемой на основе полиморфизма изучаемых генов, она может лежать в основе 

формирования различий в зависимости от возраста пациентов и характера ночного 

снижения АД. Для патогенеза АГ характерны множественные патогенетические 

механизмы, удерживающие АД в измененном состоянии, поэтому, с нашей точки 

зрения, к регуляторным механизмам фиксации АД применимо понятие аллостаза. 

Аллостаз или «постоянство в изменении» относится к процессам, посредством 

которого организм может поддерживать стабильность в рамках формирующегося 

патологического состояния путем удержания изменений параметров его 

внутренней среды в соответствии с переменными экзогенных факторов [Sterling Р., 

Eyer J., 1988; Schulkin J., 2012; Денисов Э. И., 2016]. В процессе реализации 

механизмов аллостаза происходит формирование аллостатической нагрузки на 

организм, определяемой на основе различных биомаркеров с использованием 

индекса аллостатической нагрузки (ИАН) [Атьков О. Ю., Горохова С. Г., 2019]. 

Изучение механизмов патогенеза АГ привело к созданию нескольких групп 

эффективных антигипертензивных препаратов, определяемых как 

патогенетическое лечение. Но до сих пор нет ответа на вопрос о том, происходит 

ли на фоне данного лечения возвращение регуляторных механизмов, 

обеспечивающих деятельность сердечно-сосудистой системы, в рамки гомеостаза 

или же сохраняется регулирование в рамках гемодинамического аллостаза, 

приводящего к формированию аллостатической нагрузки на организм. С учетом 
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того, что развитие аллостаза сопровождается старением организма, изучение 

данной проблемы представляется актуальным [Денисов Э. И., Пфаф В. Ф., 

Степанян И. В., Горохова С. Г., 2016; Guidi J., Lucente M. et al., 2021]. 

Степень разработанности темы.  

В настоящее время на основании проведенных когорных исследований и 

мета-анализов выявлены многие причины, механизмы развития, хроноструктурные 

особенности АГ, которые успешно используются в разработке методов лечения и 

в превентивной медицине [Дроздова Г. А., Фролов В. А., 1987; Чибисов С. М., 

2009; Рябыкина Г. В., 2016]. Несмотря на это, применение гипотензивной терапии 

не приводит к снижению заболеваемости АГ, а лишь снижает число осложнений 

[Фролов В. А., 2006]. Особенностью проявления АГ является ее возрастзависимый 

характер: после 60 лет около 60% популяции имеют данное заболевание [ВОЗ, 

2017]. Механизмы ее реализации во второй половине жизни связывают с 

различными факторами, в том числе, с однонуклеотидными заменами в генах-

кандидатах данного заболевания, обозначаемые как полиморфные маркеры генов 

[Баранов В.С., 2009; Dickson M. E., Sigmund C. D., 2016; Lip S., 2020]. При этом 

исследований по изучению частоты встречаемости полиморфных маркеров генов 

РАС в сочетании с полиморфизмами генов PPARG и ITGB3 у пациентов с АГ без 

метаболического синдрома, по данным литературы, значительно меньше, чем у 

пациентов с АГ на фоне метаболического синдрома. Изучение АГ включает в себя 

анализ как количественных характеристик АД, так и его качественных показателей 

и, особенно, суточного профиля [Благонравов М. Л., Фролов В. А., Горячев В. А., 

2013; Чибисов С. М. и др., 2009]. При оценке результатов суточного 

мониторирования наибольшую клиническую значимость имеет степень колебания 

уровня ночного АД. Данный принцип лег в основу общепринятой классификации 

типов ночного снижения АД, определена также частота их встречаемости в 

популяции [Рогоза А. Н. и др., 2005]. По мнению большинства исследователей, 

сценарий колебания уровня ночного АД определяется гиперактивацией 

симпатоадреналовой системы [Остроумова О. Д., 2002; Богуш Л. Н., 2014; Hering 
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D., Esler M. D., Krum H., 2011], в то время как роль вегетативной дисфункции, 

определяемой на основе вариабельности сердечного ритма, изучена недостаточно 

[Тихонов П. П., Соколова В. А., 2005]. При этом работ, посвященных проблеме 

гемодинамического аллостаза при АГ без метаболического синдрома, в доступной 

литературе найдено не было. В нынешний период, в основном, аллостаз связывают 

с состоянием стресса и дисфункцией митохондрий [Feres José Mocayar Marón, 

2019]. 

Целью данного исследования является анализ клинико-генетических и 

хронобиологических аспектов формирования эссенциальной артериальной 

гипертензии без метаболического синдрома в зависимости от возраста пациентов и 

характера ночного снижения АД на основе анализа СМАД, оценки вариабельности 

сердечного ритма и изучения частоты полиморфных маркеров генов РАС (АСЕ, 

AGT, AGTR1), гена необратимой агрегации тромбоцитов ITGB3, гена, 

активируемого пролифератами пероксисом PPARG. 

Задачи исследования 

1. Исследовать и проанализировать особенности центральной суточной 

гемодинамики у пациентов с АГ без метаболического синдрома на основе 

использования линейного и нелинейного анализа изучаемых показателей (АДс, 

АДд, ЧСС) при наличии и отсутствии ночного снижения АД. 

2. Исследовать и проанализировать особенности центральной суточной 

гемодинамики у пациентов с АГ без метаболического синдрома на основе 

использования линейного и нелинейного анализа изучаемых показателей (АДс, 

АДд, ЧСС) в зависимости от возраста пациентов. 

3. На основе полученных результатов выделить показатели, 

характеризующие состояние гемодинамического аллостаза и аллостатической 

нагрузки на организм при АГ с использованием индекса аллостатической нагрузки 

(ИАН). 
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4. Определить частоту полиморфных маркеров изучаемых генов в группах до 

и после 60 лет и с наличием/отсутствием ночного снижения АД. Сравнить 

частотные характеристики изучаемых генов в популяции (генов РАС [АСЕ, AGT, 

AGTR1], гена необратимой агрегации тромбоцитов ITGB3, гена, активируемого 

пролифератами пероксисом PPARG). 

Научная новизна. 

Впервые в проведенном исследовании удалось на основе конкретных 

показателей (СТАД, ДП, ЦИ [АД, ЧСС, ДП], нагрузки временем и площадью, % 

ритма, размаха, ВСР) объективизировать понятие гемодинамического аллостаза у 

пациентов с АГ без метаболического синдрома, что позволило выявить 

особенности его формирования в зависимости от возраста и характера ночного 

снижения АД. Были получены новые данные, характеризующие его значение в 

формировании аллостатической нагрузки на организм в условиях проводимой 

гипотензивной терапии. При сопоставлении частотных характеристик 

полиморфных маркеров изучаемых генов впервые удалось выделить группу 

пациентов до 60 лет, носителей защитных вариантов генов (доминирует защитный 

по метаболическому синдрому генотип РР гена PAARG), а в группе пациентов с АГ 

без снижения  и в возрасте старше 60 лет выявить достоверные отличия в частотах 

изучаемых генов как при популяционном (р ≤ 0,05), так и при межгрупповом 

сравнении (р ≤0,05), что позволило говорить о возможности существования 

генетических различий за счет однонуклеотидных замен в генах кандидатах АГ у 

лиц без адекватного ночного снижения АД и у лиц молодого возраста. Впервые 

было установлено, что вегетативная дисфункция, выявленная на фоне проводимой 

терапии у пациентов с АГ без метаболического синдрома, носит сочетанный 

характер и имеет различную частоту встречаемости и характеристики в 

зависимости от возраста и характера ночного снижения АД. 
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Теоретическая и практическая значимость работы. 

На основе результатов проведённого исследования были определены 

теоретические положения, обосновывающие применение понятия аллостатического 

регулирования показателей центральной гемодинамики и понятия 

гемодинамического аллостаза у пациентов с АГ без метаболического синдрома. 

Определены конкретные критерии и патогенетические механизмы его формирования. 

С практической точки зрения представляется важным проведение генетического 

тестирования «генов-кандидатов» в отношении предрасположенности к АГ для 

своевременного выявления частотных характеристик полиморфных аллелей этих 

генов, способных инициировать заболевание в разных возрастных группах [Елькина 

А. Ю., Акимова Н. С., Шварц Ю. Г., 2020]. Результаты, полученные в ходе данного 

исследования, позволят использовать полученные критерии анализа состояния 

гемодинамики и ИАН, а также вегетативного статуса пациентов для оценки 

адекватности проводимой гипотензивной терапии, что определяет практическую 

значимость исследования. 

Методология и методы исследования.  

В данном исследовании был проведён анализ характера управления суточной 

динамикой АД в зависимости от возраста и характера ночного снижения АД. 

Решался вопрос объективизации понятия гемодинамического аллостаза с 

формированием аллостатической нагрузки на организм, который в отсутствии 

метаболического синдрома может определяться гемодинамическими параметрами. 

Проведён анализ с целью установления различий при выявлении вегетативной 

дисфункции и полиморфизма изучаемых генов в зависимости от возраста и 

характера ночного снижения АД. Применялись методы генетического анализа в 

режиме реал-тайм ПЦР, СМАД и холтеровское мониторирование ЭКГ. Все данные 

были обработаны статистически с использованием определения достоверности 

различий на уровне p ≤ 0,05 средних величин (M ± m), определения однородности 

групп по изучаемому показателю, с использованием непараметрического критерия 

Манна – Уитни для величин и углового преобразования Фишера для долей (%). 



10 

Внедрение результатов исследования. 

Результаты диссертационной работы внедрены в учебный процесс на 

кафедре общей патологии и патологической физиологии имени В. А. Фролова 

медицинского института ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов 

имени Патриса Лумумбы» Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Состояние гемодинамики при АГ без метаболического синдрома на фоне 

проводимой гипотензивной терапии можно охарактеризовать как 

гемодинамический аллостаз, который не зависит от возраста и суточного индекса 

АД и характеризует АГ в целом. 

2. Характер аллостатической нагрузки формируется за счет различных 

гемодинамических факторов в зависимости от возраста и характера ночного 

снижения АД, в том числе и за счет вегетативной дисфункции, определяемой при 

анализе вариабельности сердечного ритма. 

3. Генетическая предрасположенность к АГ, реализуемая на основе 

полиморфизма изучаемых генов РАС (АСЕ, AGT, AGTR1), ITGB3, PPARG, 

отвечающих за фенотип заболевания, имеет различия в зависимости от возраста и 

характера ночного снижения АД. 

Степень достоверности.  

Все исследования проводились при наличии подписанного 

информированного согласия пациентов на сертифицированном, предназначенном 

для данного вида работ оборудовании (аппаратах суточного мониторирования АД 

и суточного мониторирования ЭКГ), которое подверглось поверке в ФБУ «Ростест 

– Москва» до начала набора материала. Генетическое исследование выполнено на 

сертифицированном оборудовании с использованием наборов реагентов НПФ 

«Литех». Поданным доступным на официальном сайте Госкорпорации 

«Роскосмос», в период набора материала для данного исследования 
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(бифункциональное суточное мониторирование ЭКГ и артериальное давления у 

лиц с гипертонической болезнью) не было геомагнитных бурь. Исследование было 

одобрено Комитетом по этике при Медицинском институте РУДН (протокол № 10 

от 20 июня 2019 г.). Также применялись методы статистической обработки данных, 

соответствующие поставленным задачам.  

 

Апробация результатов работы. 

Результаты работы доложены и обсуждены на 18-м конгрессе Российского 

общества холтеровского мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (г. 

Нижний Новгород, 2017 г.), на 19-м конгрессе Российского общества 

холтеровского мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (г. Ростов-на-

Дону, 2018 г.), на международной конференции «Chronobiology in Medicine and 

Sports» (г. Москва, 2020), на 23-м конгрессе Российского общества холтеровского 

мониторирования и неинвазивной электрофизиологии (г. Саранск, 2022 г.), на 

заседании кафедры общей патологии и патологической физиологии имени В. А. 

Фролова медицинского института РУДН (г. Москва, 2022 г.). 

Публикации. 

По материалам диссертации опубликовано 8 работ, в числе которых 2 статьи 

в изданиях из Перечня, рекомендованного Учёным советом РУДН, и 2 статьи в 

журнале, индексируемом в МЦБ Scopus. 

Структура и объём диссертации.  

Диссертация состоит из введения, обзора литературы, главы с описанием 

материала и методов исследования, двух глав, в которых изложены результаты 

собственного исследования, главы с обсуждением полученных результатов, 

заключения и списка литературы. Диссертация изложена на 123 страницах печатного 

текста, содержит 12 рисунков и 17 таблиц. Библиография содержит 200 источников 

российской и зарубежной литературы. 
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Глава 1. ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ РАЗВИТИЯ 

ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В РАМКАХ ТЕОРИИ АЛЛОСТАЗА 

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Современные представления об мультифакторной природе 

эссенциальной гипертензии 

 

          Эссенциальная (первичная) артериальная гипертензия – это комплексное 

заболевание с мультифакторной природой, основным симптомом или 

клиническим проявлением которого является стойкое повышение артериального 

давления. Выше уже упоминался факт стойкой утраты трудоспособности из-за 

осложнений данного заболевания и его большая распространенность (хотя, 

отчасти, эта распространённость обусловлена эволюционными корнями).  

Величину давления определяют четыре и более регуляторных систем. К основным 

можно отнести:   

1) симпатический и парасимпатический отделы центральной нервной системы 

(ЦНС);  

2) почечный контроль;  

3) контроль эндокринной системы;  

4) локальные регуляторы сосудистого тонуса (оксид азота и эндотелин).  

Все компоненты этой многоуровневой системы имеют большую генетическую 

базу, которая подкреплена тем, что данное заболевание имеет длинные 

эволюционные корни, но влияние каждого отдельно взятого гена-кандидата 

неравнозначно [Маркель А.Л., 2017].  

Разработанная в 70-х годах прошлого столетия концепция об адренергических 

рецепторах была перенесена на центральную нервную систему, и были получены 

данные о том, что «те структуры мозга, в которых присутствуют альфа-
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арденорецепторы, могут контролировать уровень АД посредством контроля 

активности симпатических нервов на периферии. Среди структур центральной 

нервной системы большое значение придаётся узлам переднемедиального 

подбугорья (расположенным в гипоталамусе) – симпатоингибиторная зона в 

области nuclei tractus solitarii продолговатого мозга, в которых расположены 

первичные синапсы синоаортальных барорецепторов и много норадренергических 

нейронов – в них находится высокая концентрация адреналина» [Reis D., 1980]. В 

результате такого состояния, как дефект синтеза норадреналина в нейронах 

головного мозга, возникает нарушение центрального норадренергического 

равновесия. У спонтанно гипертензивных крыс был найден именно такой дефект. 

У людей, испытывающих нервно-психическое напряжение или в 

геронтологической группе, снижается синтез норадреналина в головном мозге или 

происходит снижение чувствительности мозговой ткани (ɑ2-адренергических 

рецепторов) к симпатическим стимулам. Эти процессы приводят к возрастанию 

активности симпатического отдела центральной нервной системы на периферии и, 

как следствие, повышению артериального давления. В этой связи можно 

рассматривать эссенциальную артериальную гипертензию как следствие 

гипостимуляции норадренергических нейронов зон головного мозга, 

участвующих в регуляции артериального давления [Кушаковский М. С., 2002].   

          Отдельного внимания заслуживают нарушения барорецепторного рефлекса. 

Не все компоненты механизма изменения барорефлекса ясны до конца. Ряд 

авторов считает, что снижение барорефлекса вторично, и не является причиной 

повышения артериального давления, а если и участвует, то в краткосрочной 

регуляции АД. В ряде исследований было установлено, что важнейшую роль в 

патогенезе эссенциальной гипертензии играет повышение симпатической 

импульсации (как проявление дисбаланса вегетативной нервной системы), в 

первую очередь, в почке. Если же говорить про новые механизмы активации 

симпатического отдела нервной системы, то среди них можно отметить 

дисфункцию кардиопульмонального рефлекса, определенную роль аортальной и 

синокаротидной зон, а также действие биологически активных веществ или 
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гормонов (так называемые гуморальные факторы) – таких как ангиотензин II, 

лептин, инсулин. В качестве примера: повышенный уровень инсулина в крови – 

мощный фактор, «активирующий симпатический отдел нервной системы, при 

длительном существовании такой ситуации и как её следствие развиваются 

инсулинорезистентность и весь каскад метаболического синдрома. Далее 

необходимо рассмотреть прогипертензивные эффекты от взаимодействия ренин-

ангиотензиновой системы и симпатического отдела нервной системы. Основные 

механизмы: повышение симпатической активности, стимуляция ганглионарной 

передачи импульсов, повышение высвобождения катехоламинов, пресинапс – 

одновременное повышение высвобождение норадреналина и снижение его 

обратного захвата, постсинапс – повышение вазоконстрикторного ответа на 

норадреналин, ингибирование тонуса вагуса; ингибирование действия вагуса, 

стимуляция юкстагломерулярного аппарата. Основными результатами ответа 

будет вазоконстрикция и повышение сердечного выброса, при воздействии на 

вагус» [Конради А. О., 2012] – изменение ЧСС, и при воздействии на почку – 

повышение секреции ренина.  

           Бесспорным на нынешний момент остаётся факт, что сердечно-сосудистая 

заболеваемость напрямую связана с гиперактивацией симпатического отдела 

нервной системы и смертностью [Hering D., Esler M. D., Krum H., 2011].  

          Одним из ключевых звеньев механизма патогенеза АГ является 

эндотелиальная дисфункция. Клетки эндотелия при помощи антикоагулянтных 

факторов, цитокинов, оксида азота, протромботических факторов играют важную 

роль в регуляции сосудистого тонуса. В норме в секреции этих компонентов есть 

баланс, и это обеспечивает целостность сосудистой стенки. При отсутствии 

патологии, давление потока крови изнутри на стенку сосуда является стимулом к 

высвобождению оксида азота. Когда ламинарный поток заменяется на 

турбулентный, то происходит изменение направления расположения клеток 

эндотелия и, как следствие, уменьшается выделение оксида азота. В течении 

времени измененная гемодинамика при гипертонической болезни будет являться 

пусковым моментом начала атеросклеротического процесса в сосудистой стенке. 
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Начинает преобладать вазоконстрикция, адгезия лейкоцитов, появляется 

готовность к образованию тромбов. С течением времени происходит уменьшение 

эластичности аорты и увеличение скорости пульсовой волны [Барсуков А.В., 

2013]. Получено большое количество данных о том, что установлена связь между 

маркёрами воспаления и высокими цифрами артериального давления. 

Предложены гипотезы о том, что воспаление, о котором рассказывалось выше, 

имеет иммунную природу.   

          В регуляции кровообращения важную роль играет ренин-ангиотензин-

альдостероновая система [Harrison D. G., 2011]. РААС регулирует такие позиции, 

как баланс натрия и объём внеклеточной жидкости. Гиперактивация РААС 

коррелирует с развитием артериальной гипертензии и развитием атеросклероза, 

появлением инфаркта миокарда и сердечной недостаточности. Ангиотензин-II 

обладает выраженным провоспалительным действием. Это подтверждалось в 

клинических исследованиях с использованием БРА. При применении препаратов 

этой группы для лечения артериальной гипертензии значительно понижался 

уровень маркёров воспаления (через стимуляцию PPARy рецепторов, 

активирующих пролиферацию пероксисом). Противовоспалительный эффект в 

этом случае не коррелирует со степенью снижения цифр артериального давления 

[Подзолков В. И., Писарев М. В., Затейщикова Д. А., 2018].  

           В рамках обсуждения субклинического воспаления обсудим некоторые 

аспекты метаболического синдрома. Висцеральное ожирение, компенсаторная 

гиперинсулинемия и повышенный уровень триглицеридов в крови – все эти 

состояния в основе своей имеют инсулинорезистентность. Эстрогонадные 

стероиды с эстрогеновой активностью, грелин, адипонектин, лептин, резистин, 

ангиотензиноген цитокины, ингибитор активатора плазминогена-1 и другие 

вещества продуцирует висцеральная жировая ткань. При абдоминальном 

ожирении увеличивается не только количество адипоцитов и размер, но и 

происходит инфильтрация макрофагами клеток жировой ткани. Так как ряд 

биологических веществ является жирорастворимыми, то иммунные комплексы, 
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цитокины, оседая в жировых клетках, провоцируют и поддерживают 

воспалительный процесс. Адипоциты становятся инсулинорезистентны. По 

современным данным, чрезмерное потребление натрия, что является в ряде 

случаев причиной развития АГ, тоже генетически обусловленное и 

возрастзависимое состояние [Rosendorff C., 2005]. Несмотря на то, что 

исследователи не теряли всё это время интерес к проблематике механизмов 

развития АГ, по многим составляющим есть отличные друг от друга мнения. 

Именно поэтому процесс изучения не должен прекращаться во всём мировом 

сообществе.  

 

1.2. Понятие аллостаза и аллостатической нагрузки 

 

          Большинство работ по данной тематике посвящено развитию аллостаза при 

хроническом стрессе [Matzer F., 2018], и главной целью в этих исследованиях 

авторы ставят определение аллостатической нагрузки, т.е. выявление степени 

«напряженности» аллостаза, который проявляется в том, что органы и системы 

дают ответную реакцию сверх необходимого. Иной интерес представляет 

состояние аллостаза на одну из систем организма, в нашем случае это 

сердечнососудистая система в рамках артериальной гипертензии. Таким образом, 

гемодинамический аллостаз – это избыточное воздействие на систему всего 

комплекса факторов. В случае гемодинамического аллостаза это будет и нагрузка 

временем АД, и нагрузка площадью АД, и влияние «неблагоприятных» 

полиморфизмов генов-кандидатов сердечно-сосудистой системы, также 

клинический интерес в этом направлении представляет изменение суточного 

профиля двойного произведения. По этим параметрам оцениваются адаптивные 

реакции организма на воздействие извне. Циркадный профиль двойного 

произведения (рассчитывается как произведение ЧСС и АД) – это отношение 

дневных величин к ночным. Этот показатель, объединяя ЧСС и АД, хорошо 

отражает степень нагрузки на сердечно-сосудистую систему и тесно связан с 

тромбообразованием и потребностью миокарда в кислороде, с выраженностью 
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эндотелиальной дисфункции, с нейрогуморальным статусом, т.е. отражает, в том 

числе, перфузионную способность миокарда.   

          Отдельно, но в рамках нашего обсуждения, затронем тему структурной 

точки АД. По В.В. Шкарину, клиническое значение структурной точки 

артериального давления было недооценено. Структурная точка артериального 

давления – это отношение диастолического артериального давления к 

систолическому артериальному давлению. Это соотношение в норме 

«приближается к значениям пропорции «золотого сечения» и равно 0,618» 

[Цветков В.Д., 1984].   

          Для оценки «нормальности» функционирования системы была выведена 

зона норм – 0,5466–0,6819. При сохранении в организме зоны золотых сечений, 

поддерживается устойчивость системы, что является её стационарным режимом. 

Таким образом, пытаясь удержать заданные параметры, организм находится в 

состоянии «устойчивого неравновесия системы» (с диапазоном верхней/нижней 

границы – 0,7–0,55) [Шкарин В.В., 2002].   

          Использование в анализе данных СМАД, индекса двойного произведения и 

структурной точки артериального давления, наряду с анализом гистограммы RR-

интервалов на предмет определения вегетативной дисфункции позволяют оценить 

адаптивные реакции организма на воздействие извне, т.е. аллостатическую 

нагрузку.  

         Особый интерес представляют поиски «возрастной вилки», когда при 

наступлении определённого возраста уровень напряженности системы будет 

выше, до того момента, когда регуляция не попадёт опять в режим 

гомеостатического регулирования (старшая геронтологическая группа).  

        Значительное возрастание заболеваемостью артериальной гипертензией к 60 

годам является примером возрастзависимости заболевания. Аллостаз зависит от 

экзогенного фактора воздействия (в случае нашей работы – это полиморфизм 

генов-кандидатов сердечно-сосудистых заболеваний), в отличие от гомеостаза, 

при котором изменения, происходящие во внешней среде, играют менее 
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значительную роль для сохранения постоянства внутренней среды. Регуляция 

аллостаза происходит посредством взаимодействия вегетативной нервной 

системы, нейроэндокринной и иммунной систем. Именно поэтому есть 

возможность определения этого состояния при артериальной гипертензии.  

          Что касается понятия «аллостатическая нагрузка», то несмотря на то, что 

различные исследователи пытаются трактовать его по-разному, общепризнанные 

мировым сообществом авторы-исследователи данной тематики утверждают, что 

возможно его обозначение «как истощение нормальной ответной реакции на 

экзогенные и эндогенные стрессоры организма» [McEwen B. S., 2010].  

 

1.3. Полиморфизм генов-кандидатов сердечно-сосудистых заболеваний и их 

функциональная значимость при артериальной гипертензии 

 

          По данным В. А. Алмазова, генетическая предрасположенность АГ 

составляет около 50%. Таким образом, значительную роль в развитии АГ играет 

не просто генетический компонент, а именно ассоциации генетических 

полиморфизмов. Клиническое значение обнаружения одного «неблагоприятного» 

варианта, как правило, очень незначительное. Огромное значение для 

максимально раннего выявления и выделения групп риска, осуществления ряда 

превентивных мер и эффективного лечения имеет верификация генетического 

маркера отдельного гена-кандидата и его полиморфного варианта. На практике, 

возможность оценки прогнозирования развития популяционного (относительного) 

и индивидуального (абсолютного) риска задолго до клинических проявлений, 

посредством изучения ассоциации полиморфизма генов с различными течениями 

АГ, является крайне важной социально-экономической задачей для мирового 

медицинского сообщества. Этот факт подтверждается тем, что на настоящий 

момент полиморфные варианты более 150 генов являются генетической 

детерминантой сердечно-сосудистых заболеваний.  

          «Под руководством профессора Е.И. Шварца в начале 90-х годов прошлого 

столетия показано, что именно ассоциация полиморфных генов метаболизма 



19 

липидов и ренин-ангиотензиновой системы ассоциированы с 

предрасположенностью к артериальной гипертензии, ишемической болезни 

сердца, инфаркту миокарда и другим сердечно-сосудистым заболеваниям» 

[Нефёдова Ю. Б. и др., 1998]. Учитывая, что рост заболеваемости эссенциальной 

АГ, являющейся полиэтиологическим заболеванием с наследственной 

предрасположенностью, резко возрастает после 60 лет, представляет интерес 

изучения частот полиморфных аллелей генов-кандидатов не только в 

хронобиологическом, но и в возрастном аспекте [Малыгина Н. А., 2011]. Среди 

генов-кандидатов гены, кодирующие активность белков ренинангиотензиновой 

системы (РАС), занимают особое место, так как именно различная степень 

активации белков данной системы в зависимости от полиморфизма генов 

[Гончарова И.А. и др., 2013] может приводить к формированию различной степени 

гиперволемии, являющейся одним из патогенетических механизмов, лежащих в 

основе фиксации повышенных величин АД, в том числе и в ночное время.   

          В исследование включены полиморфизмы следующих генов: ген АСЕ– гена 

ангиотензинпревращающего фермента (полиморфизм I/D), ген AGT – гена 

ангиотензиногена (полиморфизм М235Т и ассоциированный с ним Т174М), ген 

AGTR1 – ген рецептора 1-го типа (полиморфизм А1166С). Учитывая, тот факт, 

чтоген РPАRG кодирует белок-рецептор, активируемый пролифераторами 

пероксисом, реализующий путем изменения экспрессии генома, в том числе, и 

метаболические эффекты генов РААС, в исследование включен его полиморфизм 

С68777G, приводящий к замене пролина на аланин в позиции 12 аминокислотной 

последовательности синтезируемого белка [Temelkova-Kurktschiev T., 2004]. 

Включение в исследование гена ITGB3 – гена необратимой агрегации тромбоцитов 

(полиморфизм А1/А2) обусловлено данными литературы о влиянии полиморфного 

аллеля А2 (Leu33Pro) данного гена на частоту развития АГ у пациентов с 

дислипидемией и ИБС [Гончарова И.А. и др., 2013].  

          Была оценена возможность влияния полиморфных маркеров генов РАС 

(AGT, ACE, AGTR1), ITGB3, PPARG на характер снижения ночного АД у пациентов 

с АГ путем сравнения частот встречаемости указанных полиморфных аллелей 
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генов у пациентов с адекватным ночным снижением АД и при его отсутствии с 

учетом возраста пациентов.  

 

 

1.4. Гены регуляции артериального давления 

 

          Взаимодействие аллельных и неаллельных генов, в том числе генов 

регуляции артериального давления, между собой является сложным, в том числе 

потому есть влияние множества средовых факторов.  

 

1.4.1. Ген ангиотензиногена (AGT). АGT rs699 и 4762: полиморфизм 

T704C, C521T (M235T и Т174М) 

 

          «Ангиотензиноген (AGT) отвечает за синтез сывороточного белка, 

относящегося кфракции альфа-глобулинов, синтезируемых печенью. 

Располагается данный ген в 1q42 локусе короткого плеча 1-й хромосомы, 

имеющего 5 экзонов» [Goodfriend T. L., 1996]». На данный момент известно около 

тридцати полиморфизмов гена ангиотензиногена, которые провоцируют замену 

аминокислот в структурах белков.  

          Особо стоит отметить полиморфизмы данного гена с заменой аминокислоты 

метионина на треонин в 174-м и 235-м кодонах (М174Т и M235T, соответственно). 

В промоторной части в положении –6 (–6G/A) у данного гена встречается замена 

гуанина на аденин, оказывающая непосредственное влияние на взаимосвязь между 

ядерным фактором и промотором гена, которая уменьшает уровень транскрипции 

белка. Также данный полиморфизм гена AGT сцеплен с полиморфизмом М235Т и, 

следовательно, оказывает влияние на уровень синтеза ангиотензиногена и 

одновременно ассоциирован с увеличением риска развития гипертензивных 

расстройств» [Лапаев Н. Н., 2019].  
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1.4.2. Ген ангиотензинпревращающего фермента (ACE). 

Ген (АСЕ rs 4646994 полиморфизм I/D) 

 

          «Ангиотензинпревращающий фермент преобразовывает неактивный 

ангиотензин I в активный ангиотензин II, а также обладает возможностью 

инактивации брадикинина до неактивных метаболитов.  

Полиморфизм I/D гена ACE отвечает за межиндивидуальные различия уровня 

АПФ. Данный полиморфизм – это присутствие (инсерции I) и отсутствие (делеции 

D) в 16-м интроне элемента Aluразмером 287-й пары нуклеотидов» [RigatB., 1992]. 

«Различают гетереозиготный генотип ID, гомозиготный по делеции DD и 

гомозиготный по инсерции-II.  

          M.A. Dijk (2000) обнаружил, что у людей – носителей генотипа DD уровень 

АПФ в плазме крови в 2 раза выше, чем у лиц с генотипом II данного гена. При 

генетическом исследовании населения Российской Федерации было обнаружено 

преобладание генотипа ID у больных с АГ. Кроме того, отмечено, что 

распространенность аллеля D гена АСЕ в российской популяции выше, чем в 

европейской» [Лапаев Н. Н., 2019].  

           Крайне важно, что генотип DD повышает риск ишемической болезни сердца 

в 1,3 раза, инсульта – в 2 раза, инфаркта миокарда – в 1,5 раза, связано это с тем, 

что носители аллеля D имеют более высокие цифры артериального давления по 

сравнению с носителями генотипа II.  

 

1.5. Ген сосудистого рецептора I типа к ангиотензину II (AGTR1). 

AGTR1 rs5186 полиморфизм А1166С 

 

          «Ген AGTR1 рассматривается в качестве возможного маркера развития АГ, 

поскольку именно через рецепторы к ангиотензину II реализуются не только 

наиболее значимые гипертензивные реакции РААС, но и происходит стимуляция 

роста и пролиферации клеток сосудистой стенки. Рецепторы к AGTR1 
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обнаружены во многих тканях, включая головной мозг, лёгкие, сердечно-

сосудистую систему, почки и печень др. Главная функция данных рецепторов 

заключается в связывании ангиотензина II, вазоконстрикции, передаче сигналов 

пролиферации, а также антагонизма по отношению к оксиду азота (NO)» [Баранов 

В. С., 2009]. «Расположение гена AGTR1 – третья хромосома. Различают около 50 

полиморфных вариантов гена AGTR1, а также отмечено влияние его 

полиморфизмов на уровень АД» [Лапаев Н. Н., 2019].  

          «Одним из наиболее важных и интересных является полиморфизм А1166С, 

в котором происходит замена аденина (A) на цитозин (C), что сказывается на 

функциональной активности рецепторов I типа. Аллель С встречается в 30% 

случаев в европейской популяции. С аллелем С гена AGTR1 невозможна связь 

микро-РНК, в результате чего изменяется синтез белкового продукта, 

Функциональная активность рецепторов также изменяется» [Sethupathy P. еt al., 

2007].   

 

1.6. Гены тромбоцитарно-сосудистой дисфункции 

 

          Исследования ассоциации аллеля Leu 33 Pro более 20 лет назад выявили 

связь между данным полиморфизмом и инфарктом миокарда, удалось также 

выявить связь с риском внезапной сердечной смерти в возрасте моложе 50 лет. 

Риск развития ишемического инсульта также ассоциировался с мутантным 

аллелем 33 Pro [Floyd et al., 2014]. Около 10 лет назад велись работы по оценке 

влияния данного полиморфизма на эффективность применения антиагрегантных 

препаратов (клопидогрел). Эти работы были направлены на изучение 

резистентности к данным, очень важным (применяются, в том числе, в ургентной 

патологии) лекарственным препаратам. Полученные результаты очень быстро 

были внедрены в рутинную лабораторную практику, что бывает нечасто, и тем 

значимее был этот процесс нахождения нужного инструмента принятия 

правильного решения в лечении заболеваний с большим уровнем смертности. На 

кафедре биологии и общей генетики медицинского института РУДН была 
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проведена работа, выявившая, что в различных этнических группах и популяциях 

эффективность применяемых лекарственных препаратов, при лечении сердечно-

сосудистых заболеваний, может варьировать, и связано это с обнаружением 

определённых полиморфизмов [Аит А.А., 2016].  

 

1.6.1. Ген гликопротеина тромбоцитарного рецептора интегрина β-3 (ITGB3) 

(рецептор тромбоцитарного гликопротеина IIIа). ITGB3 rs5918 полиморфизм 

Т1565С (Leu 33 Pro) или традиционно А1/А2 

 

          «Данный ген локализован в длинном плече 7-й хромосомы. Мутация 

(Т1565С) приводит к замене на пролин аминокислоты лейцин в 59-м положении, 

представленного в виде двух аллельных вариантов, а именно PLA1 и PLA2. Стоит 

отметить, что в европейской популяции частота аллеля А2 составляет примерно 

13–14%. ITGB3 кодирует белок гликопротеина GPIII, являющегося 

тромбоцитарным рецептором фибриногена. Поскольку данная замена сопряжена с 

изменениями свойств белка (интегрин β-3), отмечены изменения в работе 

рецептора фибриногена и агрегации тромбоцитов при возникновении мутаций в 

структуре данного гена, что в последующем может проявляться в виде 

тромбофилии» [Лапаев Н. Н., 2019].   

 

1.7. Гены молекулярных мессенджеров (сигнальных белков). 

 

1.7.1. Ген рецептора, активирующий пролиферацию пероксисом y (PPARG). 

PPARG rs1801282 полиморфизм C/G (Pro12Ala. 

 

          Данный ген локализован на хромосоме 3p25.2. «Основными его функциями 

являются кодировка белка – рецептора, который активируется пролифераторами 

пероксисом, гамма-ядерного рецептора, регулирующего экспрессию генов, 
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участвующих в дифференцировке клеток, в метаболизме мышечных тканей и 

определяющих обмен жиров и углеводов» [Сосна Л. С., Козлова А. С., 2015].   

«Генетический маркер гена PPARG – C68777G. Участок ДНК в кодирующей белок 

области гена PPARG, в котором цитозин (С) заменяется на гуанин (G), называется 

генетическим маркером C68777G. В результате происходит замена аминокислоты 

пролин на аланин (Pro12Ala) в позиции 12 аминокислотной последовательности 

белка PPARG. Возможные генотипы: С/С, С/G, G/G. Встречаемость G-аллеля в 

европейской популяции составляет 12%» [Расин М. С., 2013].  Обнаружена 

«ассоциация маркера с такими заболеваниями, как сахарный диабет II типа, 

избыточная масса тела / ожирение» [Расин М. С., 2013].  

          «Жиры необходимы любому организму как источник энергии и 

незаменимый компонент жизнедеятельности клетки. Нет ни одного 

биологического процесса, в котором липиды не играли бы регуляторной роли. 

Нарушения обмена липидов (избыток свободных жирных кислот в крови и 

накопление метаболически активной жировой ткани в брюшной полости и других 

органах) являются источником хронического неконтролируемого системного 

воспаления, которое может стать причиной развития атеросклероза и его 

ишемических осложнений, артериальной гипертензии, сахарного диабета 2-го 

типа, гепатостеатоза и многих других заболеваний» [Temelkova-Kurktschiev Т., 

2004].   

          «Пероксисомы – это клеточные структуры, участвующие в окислении 

жирных кислот, синтезе липидов, холестерина, обезвреживающие токсичные 

вещества, а также выполняющие множество других функций. Они представляют 

собой микротельца, богатые аэробными дегидрогеназами и каталазой. Ключевыми 

регуляторами обмена липидов являются рецепторы, активируемые 

пролифераторами пероксисом (Peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR).  

Свое название они получили из-за того, что оказались способными связывать 

активирующие пероксисомы вещества в клетках лягушек. В клетках человека 

PPAR не стимулируют пролиферацию пероксисом, но активно участвуют в 

углеводном и липидном обмене. Белки PPAR различают трех типов: PPARα, 
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PPARγ и PPARβ/δ. Они синтезируются, в основном, в жировой ткани и 

активируются жирными кислотами и их производными (окисленные 

ненасыщенные жирные кислоты, такие как олеиновая, линоленовая, 

эйкозапентаеновая и арахидоновая) и служат так называемыми липидными 

датчиками организма, при активации которых метаболизм углеводов и липидов 

может изменяться» [Расин М. С., 2013].   

          «PPAR являются транскрипционными факторами, т.е. белками, 

регулирующими экспрессию целого ряда других генов, участвующих в обмене 

углеводов и липидов, в воспалительных и других процессах, протекающих в 

организме. Липиды, стимулирующие хроническое воспаление, активируют PPAR, 

которые выступают в роли противовоспалительных факторов, тормозящих 

активность провоспалительных ядерных транскрипционных факторов. Рецептор, 

активируемый пролифераторами пероксисом, гамма (PPAR-γ), кодируется геном 

PPARG. В результате альтернативного сплайсинга могут синтезироваться четыре 

изоформы белка PPAR-γ: PPAR-γ-1, PPAR-γ-2, PPAR-γ-3 и PPAR-γ-4, имеющие 

разное количество аминокислот в своей полипептидной последовательности.      

          Продукт гена PPARG регулирует дифференцировку адипоцитов, а также 

метаболизм липидов и чувствительность к инсулину» [Расин М. С., 2013].   

«Среди группы людей среднего возраста и пожилых лиц, не страдающих диабетом, 

было обнаружено, что аллель Gассоциирован со сниженной 

инсулинорезистентностью. При изучении полиморфизма у больных сахарным 

диабетом II типа было выявлено, что аллель С ассоциирован с повышенным 

риском развития данного заболевания. Замена пролина на аланин в белке (аллель 

G) приводит к повышению чувствительности к инсулину и повышению 

утилизации глюкозы, что и служит защитой от развития сахарного диабета. При 

изучении влияния полиморфизма гена PPARG на предрасположенность к 

увеличению массы тела было показано, что индекс массы тела, уровень свободных 

жирных кислот и лейкоцитов ниже у пациентов с генотипом G/G по сравнению с 

лицами с C/C или C/G генотипами» [Расин М. С., 2013].   
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          Таким образом, анализ представленной литературы позволяет утверждать об 

актуальности выбранного направления исследования именно гемодинамического 

состояния сердечно-сосудистой системы на предмет наличия гемодинамического 

аллостаза, выделения с помощью линейного, нелинейного анализа и анализа ВСР 

с определением характера вегетативной дисфункции. Также актуально изучение 

частоты полиморфных аллелей, рассматриваемых в данной работе генов в 

зависимости от возраста и характера ночного снижения, так как в этом 

направлении существуют противоречивые данные.  

  

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Методика формирования групп, характеристика групп 

и методология проведения сравнительного анализа 

 

          В исследование было включено 87 человек: 72 человека с первичной 

артериальной гипертензией (гипертоническая болезнь II ст.), наблюдавшиеся в 

ГБУЗ «ГКБ № 13 ДЗМ» (поликлиническое отделение), и 15 человек – здоровые 

добровольцы (группа сравнения). Диагноз и стадия заболевания пациентам 

ставился на основании «Алгоритмов ведения пациента с артериальной 

гипертензией» («Антигипертензивная Лига», Санкт-Петербург, 2015г.). Все 

пациенты получали антигипертензивную терапию согласно рекомендациям от 

2018 года рабочей группы по лечению артериальной гипертензии Европейского 

общества кардиологов (ЕОК, ESC) и Европейского общества по артериальной 

гипертензии (ЕОАГ, ESH), адаптированные для использования в РФ Российским 

обществом кардиологов.  

У всех пациентов получено добровольное информированное согласие на 

проведение исследований. Имеется заключение этического комитета РУДН.  

Критериями исключения для набора пациентов в исследование были 

заболевания, способные изменить характер течения АГ. Это: вторичные 
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гипертензии гипертензия, острые и хронические заболевания почек, ИБС, 

метаболический синдром, ГБ 3-й ст. и выше (т.е. поражения органов-мишеней, в 

том числе инфаркты, инсульты), психические заболевания, беременность, 

лихорадка (искажение показателей АД и ВСР), работа в ночное время или 

суточные графики дежурств. Исключение метаболического синдрома проводилось 

на основе анализа показателей: объёма талии (ОТ), индекса массы тела (ИМТ), 

гликированного гемоглобина (HbА1с, %), уровня иммуннореактивного инсулина 

(ИРИ). Исключение сердечной недостаточности проводилось на основе 

определения ФВ по данным ЭХОКГ. Отдельно в критерии исключения выносятся 

аритмии – данный вид патологии является противопоказанием к проведению 

методики СМАД осциллометрическим методом.  

          У всех пациентов, независимо от возраста, диагностирована вторая стадия 

заболевания (критерий включения). В исследование не включались пациенты с 

работой в ночные смены (в том числе «скользящий» график смен) и суточными 

дежурствами, т.е. исключались графики работы, которые могут вызвать 

нарушение в работе циркадианных часов [Чибисов С.М., 2011].   

          В выборке отсутствовали пациенты с профессиями, при которых люди 

подвергаются высокой психоэмоциональной нагрузке (машинист поезда, 

диспетчер аэропорта, хирург и т.д.). Анализируемыми параметрами были: данные 

анамнеза, пол, возраст, возраст начала АГ, сопутствующая патология, назначенное 

лечение, ИМТ– индекс массы тела, ОТ– окружность талии, МАУ – 

микроальбуминурия, HbА1с – гликированный гемоглобин, ИРИ – 

иммуннореактивный инсулин, ФВ – фракция выброса, определяемая при ЭХОКГ 

(Таблица 1).   

          В группу пациентов с АГ без метаболического синдрома (n = 72), после 

подписания информированного согласия, включались пациенты только с ГБ 2-й 

ст. в возрасте от 18 до 95 лет. Разброс возраста в общей выборке 20–91год. Группу 

сравнения при изучении гемодинамических показателей составили здоровые (n = 

15) в возрасте от 25 до 69 лет, она была представлена соматически здоровыми 
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лицами из числа проходивших диспансеризацию в амбулаторном отделении ГКБ 

№ 13. Количество мужчин в общей группе пациентов с АГ составило 30 человек, 

средний возраст – 59,5±18,36 лет, количество женщин составило 42 человека, 

средний возраст – 63,8±13,51 лет. Далее общая группа пациентов с АГ разбивалась 

в зависимости от двух учетных признаков: возраст пациентов до и после 60 лет (1я 

и 2-я группа, соответственно).   

          Разделение групп на рубеже 60 лет проведено в связи с учетом гендерных 

различий в частоте встречаемости АГ до и после 60 лет и увеличения процента 

пациентов с АГ в общей популяции после 60 лет. Вторым учетным признаком был 

характер ночного снижение АД (его отсутствие [группа3] или наличие [группа4]), 

которое определялось на основе определения суточного индекса (СИ) Для 

измерения степени ночного снижения применяется формула:  

 

     АДдень − АДночь 

 СИ =               × 100%. (1)  

АДдень 

 

Норма для СИ – 10–20% – определяется как диппер. СИ 0–10% определяется как 

нондиппер (недостаточное ночное снижение). СИ менее 0% определяется как 

найтпикер (повышение ночных цифр АД). СИ более 20% определяется как 

овердиппер (избыточное ночное снижение АД). Таким образом, для анализа было 

сформировано 4 группы пациентов:  

1) 1-я группа (n = 31): пациенты с АГ в возрасте 60 и менее лет;   

2) 2-я группа (n = 41): пациенты с АГ в возрасте старше 60 лет;   

3) 3-я группа (n = 32): пациенты с АГ с отсутствием ночного снижения АД 

(нон-дипперы и найт-пикеры 100%);  

4) 4-я группа (n = 40): пациенты с АГ, имевшие ночное снижение АД (дипперы 

и овер-дипперы 100%).   
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Методология исследования заключалась в следующем: проводился 

сравнительный анализ показателей 1-й и 2-й, 3-й и4-й групп, соответственно, с 

группой сравнения, если они имели однонаправленную динамику, определялось 

как свойство патологического процесса в виде АГ. Влияние на изучаемые 

показатели возраста определялось на основе сравнительного анализа 1-й и 2-й 

групп. Влияние характера ночного снижения АД на изучаемые показатели 

оценивалось путем сравнения динамики показателей 3-й и 4-й групп. Ключевым 

вопросом данного исследования было выявление критериев, позволяющих 

определить состояние гемодинамического аллостаза и провести его сопоставление 

с индексом аллостатической нагрузки на организм на фоне проводимого 

гипотензивного лечения, достигшего целевых значений. Основные клинико-

лабораторные признаки пациентов с АГ без метаболического синдрома 

представлены в Таблице 1.  

2.2. Лабораторные и инструментальные методы обследования 

 

          Проводился физикальный осмотр пациентов, анализировался клинический 

анализ крови, общий анализ мочи, МНО, общий белок, креатинин, мочевина, К, 

Na, Cl, гликированный гемоглобин, микроальбуминурия, ЭХО-КГ.   

 

 

2.3. Бифункциональное суточное мониторирование ЭКГ и 

артериального давления с определением стандартных величин 

 

         Примером расширения диагностических возможностей уже известных 

методик может служить методика одновременной суточной регистрации АД и 

ЭКГ [Рябыкина Г. В., СоболевА. В., 2016] – бифункциональное исследование. Так, 

существует возможность одновременного изучения вариабельности АД и ЧСС 

относительно их среднесуточных величин [Бормина С. О., Коростовцева Л. С., 
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Бочкарев М. В., Свиряев Ю. В., Конради А. О. и др., 2020].  Используя анализ 

вариабельности сердечного ритма, мы можем охарактеризовать активность 

симпатического и парасимпатического отделов вегетативной нервной системы 

[Провоторов В. М., Лышова О. В., Чернов Ю. Н., 2000].   

          В нашем исследовании мы изучаем взаимодействие двух физиологических 

переменных – АД и ЧСС. Следует отметить также, что возможность проведения 

бифункционального исследования начительно повышает комплаентность 

пациента, и, в конечном итоге, сказывается на результатах исследования.   

 

 

Рисунок 1 – Аппарат суточного мониторирования АД ТМ-2430, AnD, Япония  

 

          Данные СМАД были обработаны с помощью компьютерных программ 

«Chronos-Fit»® (Германия) и EZDoctor 2.7. Измерения проводились (с 09:00 до 

09:00) c интервалом каждые 15 минут с 8.00 до 22.00 и каждые 30 минут с 22.00 до 

8.00. Время ночного сна сопоставлялось по записям дневников пациентов. В 

дневнике пациенты подробно расписывали режим своей двигательной активности, 

время приёма пищи, приём лекарственных препаратов. Отдельно освещался 

вопрос: насколько спокойно и комфортно пациент спал ночью, не просыпался ли 

в момент измерения АД. Пациент подробно инструктировался об особенностях 

мониторирования суточного артериального давления осциллометрическим 
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методом, что повышало его комплаентность и валидность самого исследования, 

которое «составляет более 85% успешных измерений» (рекомендации NBREP, 

США, 1990г.)  

          «Средние величины вычислялись программами автоматически как среднее 

арифметическое значение определенного показателя за соответствующий период, 

наименьшие значения систолического и диастолического АД и ЧСС за сутки, 

дневные и ночные периоды. Компьютерная программа «Chronos-Fit»® оценивает 

показатели, необходимые для выявления особенностей хроноструктуры суточной 

гемодинамики. При этом использовались методы линейного и нелинейного 

анализа» [Лапаев Н. Н., 2019].  

Суточное мониторирование ЭКГ (по методу Холтера) 

          Исследование было проведено на регистраторе и программном обеспечении 

к нему фирмы Schiller, Швейцария. Данные мониторирования обрабатывались в 

программе МТ-200, предназначенной для работы с системами MT-100 и MT-101.  
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Рисунок 2 – Аппарат суточного мониторирования ЭКГ SchillerMT-101  

6-канальный с электродами  

 

2.4. Методика анализа полученных данных 

2.4.1. Линейный и нелинейный методы анализа СМАД 

 

          Анализ хроноструктуры «обрабатывался с помощью программы 

«ChronosFit»®, версия 1.06, Германия» [Zuther P., Gorbey S., Lemmer B.,2009]. 
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«При линейном анализе по выработанной методике вычислялись следующие 

показатели: офисные САД, ДАД и ЧСС, среднесуточные САД и ДАД и ЧСС 

(сутки), среднедневные САД и ДАД и ЧСС (день), средненочные САД и ДАД и 

ЧСС (ночь), циркадианный индекс (ЦИ) – частное от среднедневного и 

средненочного САД, ДАД, ЧСС, двойного произведения (ДП), структурной точки 

АД(СТАД), нагрузки САД и ДАД площадью и временем (%)» [Лапаев Н. Н., 2019]. 

Все эти показатели были необходимы для выявления дисфункции в работе 

сердечно-сосудистой системы. Часто данные изменения обусловлены 

вегетативной дисфункцией. При снижении чувствительности к стимулам 

вегетативной нервной системы (симпатикотонии) происходит увеличение 

показателя ЦИ. Необходимо учитывать и то, что изменение показателя 

циркадианного индекса для ЧСС в сторону его уменьшения должно расцениваться 

как фактор риска развития внезапной сердечной смерти [Чибисов С.М., 2009].   

Также определялись и подвергались дисперсионному анализу: 

1) величина Структурной Точки АД (СТАД) по формуле:  

 

СТАД =  
ДАД

САД
 ; (2) 

 

2) двойное произведение (ДП) по формуле: 

 

ДП =  
ЧСС × САД

100
 ; (3) 

1) коэффициент вариации изучаемых параметров, определяемый по 

формуле:  

стандартное отклонение/среднее значение×100%.   

Критерии оценки для ДП:   

1) среднее значение — от 76 до 89 усл. ед.;   
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2) ниже среднего – ≥90 усл. ед.;  

3) выше среднего – ≤75 усл. ед.   

Критерии оценки для СТАД: данная величина отражает условия перфузии ткани и 

в норме тяготеет к золотому сечению (0,618). ДП используется для оценки 

характера метаболический изменений, особенно в спортивной медицине, и 

обозначается как индекс Робинсона. 

          «Используя метод частичного Фурье-анализа с пошаговой регрессией 

(«ChronosFit»®), применялся нелинейный анализ суточной динамики ритма АД и 

ЧСС» [Лапаев Н. Н., 2019]. «Для оценки ритмической составляющей в суточной 

динамике АД и ЧСС использовались такие характеристики как мезор, магнитуда, 

максимум и минимум, размах колебаний и мощность колебаний.  

– мезор – средний уровень изучаемого показателя, определяемый за один 

цикл, в нашем исследовании – за сутки;   

– магнитуда – максимальное отклонение показателя от мезора. Максимум 

(минимум) – максимальное (минимальное) значение показателя, 

зарегистрированное за сутки и относящееся к линии аппроксимации. Размах 

колебаний – это разность между максимальным и минимальным значением;  

– мощность колебаний (% ритма) – хронобиологический показатель, 

характеризующий долю колебательных процессов» [Горячев В. А., 2015];  

– «размах колебаний – диапазон между минимумом и максимумом 

показателя» [Горячев В. А., 2015].  

           Таким образом, диагностика гемодинамического аллостаза осуществлялась 

«при помощи данных линейного и нелинейного анализа, и именно эти результаты 

были использованы для оценки характера адаптационных ответов 

сердечнососудистой системы» [Лапаев Н. Н., 2019].   

          Кроме того, в данном исследовании проводилось определение 

аллостатической нагрузки на организм. Для этого определялся Индекс 

Аллостатической Нагрузки (ИАН) [Горохова С.Г., 2016] с использованием 

биомаркеров:САД, ДАД, ИМТ, концентрация в крови ЛПНП, ЛПВП, 
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триглицеридов, глюкозы, HbА1с, креатинина, альбумина, фибриногена, 

иммунореактивного инсулина. Основой расчёта ИАН является квартильная оценка 

для каждого биомаркера с использованием калькулятора. Для определения 

Индекса Алостатической Нагрузки (ИАН) рассчитывался и анализировался 

индекс квартильных отклонений с подсчётом суммы баллов по каждому 

биомаркеру:   

– 0 баллов — нагрузка отсутствует, – 1-2 балла — умеренная нагрузка,   

– 3-4 балла — высокая нагрузка,   

– 5 баллов и более — очень высокая нагрузка.  

 

2.4.2. Оценка вариабельности сердечного ритма и характера его 

вегетативного управления по данным холтеровского 

мониторирования 

 

          При качественном анализе суточной записи ЭКГ оценивалась нарушения 

ритма сердца. В первую очередь, для идентификации критерия исключения в виде 

аритмии, которое является противопоказанием к проведению методики СМАД 

осциллометрическим методом, был проведён анализ ритма и эпизодов его 

миграции, подсчёт эпизодов тахикардии и брадикардии, выявление пауз, 

длительностью более 2 секунд, определена наджелудочковая и желудочковая 

активность, а также диагностировалась депрессия сегмента ST>2мм для выявления 

нарушения процессов реполяризации и дообследования пациента на предмет 

соответствия клиническом диагнозу гипертонической болезни 2-й ст. В целом, из 

исследования исключались пациенты с нарушениями ритма и проводимости и 

изменениями сегмента ST.  

           При анализе ВСР использовались статистические методы анализа, в 

основном, рассчитываемые на основе среднеквадратичного отклонения на 

различных участках записи (длинных и коротких) и ошибки среднего.  
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          Вариабельность сердечного ритма оценивалась на основе результатов 

24часового холтеровского мониторирования с использованием стандартного 

программного обеспечения фирмы Шиллер. Данные мониторирования 

обрабатывались в программе МТ-200, предназначенной для работы с системами 

MT-100 и MT-101. Перед анализом запись была проанализирована на наличие 

артефактов, процент которых в каждой записи был менее 10. У обследованных 

пациентов не обнаружены нарушения ритма и проводимости. Время ночного сна 

выставлялось в программе для анализа вручную на основе имеющегося дневника 

пациента. Пациенты в период исследования находились в свободном режиме 

перемещения. В методическом плане следует отметить, что именно непрерывная 

суточная запись ЭКГ позволяет сделать предметом анализа естественную 

дискретизацию ритма, нарушенную за счет равноинтервальных измерений при 

анализе данных СМАД. При анализе стандартных статистических показателей 

вариабельности сердечного ритма (данные холтеровского мониторирования: 

запись проводилась в течение 24часов) определялись следующие показатели:  

– MEAN –средняя величина ЧСС;  

– SDNN–стандартное отклонение величин интервалов N–N за весь 

рассматриваемый период;  

– SDANN–стандартное отклонение величин усредненных интервалов RR (N– 

N), полученных за все 5-минутные отрезки, на которые поделен период 

регистрации;  

– SDNNI–среднее значение этих стандартных отклонений по всем 5минутным 

отрезкам;  

– rMSSD – квадратный корень из суммы квадратов разностей между 

длительностями последовательных пар интервалов;  

– рNN50%–это доля в % последовательных интервалов RR, разница между 

которыми больше 50 мс» [Напалков Д. А., 2000]. 

При анализе вариабельности сердечного ритма анализировались как средние 

величины за сутки, так и отношения ночных величин данных показателей к 
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дневным [Татаринцев П. Б., Молчанова Ж. И., Радыш И. В. и др. 2019].  Данный 

анализ проведен с учетом разницы вегетативной регуляции сердечного ритма 

ночью и днем. Характер вегетативной дисфункции у пациентов изучаемых 4групп 

определялся на основе анализа гистограммы RR-интервалов (анализ характера 

распределения за сутки). Несмотря на то, что днем в регуляции сердечного ритма 

доминирует активность симпатического отдела вегетативной нервной системы, а 

ночью – парасимпатического его отдела, в целом за сутки характер распределения 

гистограммы RR-интервалов носит колоколообразную форму с вершиной в 

середине и соответствует нормальному распределению. В связи с этим критерием 

для анализа наличия вегетативной дисфункции была оценка симметричности 

гистограммы и локализация ее вершины. Так, при симметричном распределении 

гистограммы вегетативная дисфункция отсутствует (Рисунок 1). Вегетативная 

дисфункция определялась в случаях наличия двухвершинного распределения 

указанных интервалов (Рисунок 2), одновершинного распределения интервалов, 

но со сдвигом вправо (симпатикотония) или влево (повышение тонуса 

парасимпатического звена вегетативной нервной системы). Определялся процент 

пациентов с отсутствием вегетативной дисфункции и наличием различных ее 

клинических вариантов в виде скоса распределения вправо (симпатикотония), 

влево (повышение тонуса парасимпатического звена вегетативной нервной 

системы). Двугорбая кривая распределения свидетельствует об одновременной 

дисфункции обоих отделов вегетативной нервной системы, но в разное время 

суток.   

 

 

Рисунок 3 – Гистограмма суточного распределения RR-интервалов при 

отсутствии вегетативной дисфункции  
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Рисунок 4 – Гистограмма суточного распределения RR-интервалов при 

наличии вегетативной дисфункции  

 

         В целом, применение для анализа вариабельности сердечного ритма и 

вегетативной дисфункции на основе холтеровского мониторирования в сочетании 

со СМАД у пациентов с АГ в зависимости от возраста и характера ночного 

снижения АД является актуальным подходом к изучению суточной динамики АД, 

так как позволяет выявить дополнительные механизмы, обеспечивающие 

обострения АГ.  

 

2.5. Генетическое исследование 

 

          Лица из общей выборки, давшие письменное информированное согласие на 

проведение генетического исследования (n = 49), прошли генетическое 

исследование. «Генетическое исследование в виде генотипирования генов 

системы ренин-ангиотензиновой системы (РАС) а именно генов AGT, AGTR1, АСЕ, 

а также гена ITGB3 и PPARG происходило на базе лаборатории кафедры биологии 

и общей генетики РУДН, г. Москва. Методом выбора являлось исследование 

генных полиморфизмов при использовании полимеразной цепной реакции 

методом горизонтального электрофореза в агарозном геле, с детекцией продуктов 

амплификации. Используемым материалом для проводимого исследования 

являлась ДНК, отобранная из образцов крови исследуемых, с использованием 

реагентов «ДНК-экспресс-кровь» (НПФ «Синтол» и фирма «Литех», Москва)» 

[Лапаев Н. Н., 2019].  
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Было выполнено ПЦР генов РАС (АСЕ, AGT, AGTR1), гена необратимой агрегации 

тромбоцитов ITGB3, гена, активируемого пролифератами пероксисом PAARG. 

 

2.5.1. Забор ДНК из периферической крови 

 

         «Забор анализа крови осуществлялся на базе лаборатории в г. Москве в 

поликлинике при ГКБ №13. с использованием вакуумной системы забора крови 

Vacutest с антикоагулянтом (в пробирках находилось 0,05М КЗ-ЭДТА).   

         Далее полученная цельная кровь в условиях наличия комнатной температуры 

подвергалась центрифугированию в течение 4 минут со скоростью три тысячи 

оборотов в минуту. После чего доставлялась в специальной термосумке с 

хладоэлементами на второй этаж медицинского института в лабораторию кафедры 

биологии и общей генетики РУДН, с соблюдением необходимых температурных 

условий (от +4°С до +8°С).   

          В лаборатории РУДН кровь подвергалась центрифугированию, разделенная 

на плазму и клеточную часть (форменные элементы) кровь была готова для 

следующего этапа обработки» [Лапаев Н. Н., 2019].   

          «В пробирке типа "Эппендорф" проводилось отделение пипеткой 

лейкоцитов с поверхности получаемого осадка. Далее производилось 

замораживание длительностью в один час до окончательного замораживания 

форменных элементов крови в морозильной камере лаборатории, температура в 

которой устанавливалась в пределах минус 20°С.   

          При следующем размораживании исследуемого биоматериала, в пробирку 

добавлялся реактив «ДНК-экспресс-кровь», в количестве, равным объему 

содержимого пробирки. В последующем этапе проводилось смешение 

содержимого пробирки с использованием вортекса.   

          Далее осаждение содержимого с помощью центрифугирования, пробирку с 

полученным осадком помещали в термостат, с заданной температурой в 99°С, и 
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выдерживали 25 минут. После этого данную пробирку повторно 

центрифугировали при постоянной скорости 9000–14000 оборотов в минуту, в 

течение 60 секунд при стандартной комнатной температуре, и в итоге мы получали 

супернатант, который далее применялся как исследуемый образец ДНК» [Лапаев 

Н. Н., 2019].  

 

2.5.2. Исследование полиморфизма генов РААС (АСЕ, AGTR1, AGT), 

гена ITGB3, гена PPARG 

 

          Генотипирование по полиморфизмам генов:   

– АСЕ rs 4646994 полиморфизмAluI/D;  

– АGTrs699 и 4762: полиморфизм T704C, C521T (M235T и Т174М);   

– AGTR1 rs5186 полиморфизм А1166С;  

– ITGB3 rs5918 полиморфизм Т1565С (Leu33 Pro) или традиционно 

А1/А2;  

– PPARG rs1801282 полиморфизм C/G (Pro12Ala), выполнено с 

использованием метода полимеразной цепной реакции в режиме реального 

времени (фирмы «Синтол» и «Литех», г. Москва).   

          «Исследованы полиморфные варианты генов, кодирующих 

ренинангиотензиновую систему: А1166С гена AGTR1, М235Т гена AGT, I/D гена 

АСЕ и А1/А2 гена ITGB3, ответственного за необратимую агрегацию тромбоцитов, 

а также гена PPARG, отвечающего за реализацию метаболических эффектов генов 

системы РАС» [Лапаев Н. Н., 2019].   

          «Генотипирование полиморфных аллелей проводилось методом 

полимеразной цепной реакции (ПЦР) «SNP-экспресс» со следующей за ней 

электрофоретической детекцией получаемых продуктов.   
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           Система «SNP-экспресс» является удобным комплектом реагентов, 

используемых для определения полиморфизмов генов. Анализу подвергалась ДНК 

пациентов, выделенная из лейкоцитов цельной крови с использованием реагентов 

«ДНК-экспресс-кровь».   

          Полученная при использовании двух пар аллельспецифичных праймеров 

ДНК в пробирках объемом 0,5 миллилитра далее подвергалась реакции 

амплификации» [Лапаев Н. Н., 2019]. Было подготовлено по две пробирки: для 

аллеля 1 и аллеля 2; их целью являлось проведение проб. За 30 минут до 

приготовления рабочей амплификационной смеси подготавливались ПЦР 

реагенты.   

Происходило смешивание реакционной смеси методом вортексирования 

(встряхивания).   

Использовали разбавитель, реакционную смесь, термостабильную ДНК-

полимеразу в объемах 17,5, 2,5, 0,2 (мкл), а для гена АСЕ – в объемах 15, 5, 2 (мкл) 

для приготовления 1 пробы смеси реагентов (аллель 1 и аллель 2) для 

амплификации (усиления) генов AGT, AGTR1, ITGB3 из расчета на 1 пробу.   

         Далее после тщательного смешения смеси пипетированием, дополнительно 

вводили 20 мкл заранее подготовленной смеси для амплификации во все 

обозначенные пробирки.   

В пробирки с рабочей смесью для амплификации аллель 1 и аллель 2 внесли по 5 

мкл образца из обработанной изучаемой пробы.   

Также было внесено 5 мкл разбавителя в обе реакционные смеси, в качестве 

отрицательного контрольного образца.   

        После описанных выше манипуляций все пробирки были закрыты и повторно 

центрифугированы на вортексе, от 3 до 5 секунд на скорости 1500–3000 об/мин 

при комнатной температуре.   

          Далее исследуемые пробирки были перенесены в подогретый термостат c 

фиксированной температурой 94 ˚С.   
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Процесс усиления или амплификации для генов AGT, AGTR1, ITGB3 состоял из 37 

периодов при определенных условиях для каждого из них:1 мин – 93 ˚С, 10 сек – 

64 ˚С, 20 сек – 72 ˚С; для гена АСЕ он состоял из 37 циклов: 1 мин – 94 ˚С, 10 сек – 

66 ˚С, 20 сек – 72 ˚С.   

          Разделение продуктов амплификации проводилось в агарозном геле 

трехпроцентном (для генов AGT, AGTR1, ITGB3), и двухпроцентном (для гена 

АСЕ). Гель был приготовлен с помощью ТАЕ буфера и метода горизонтального 

электрофореза. С целью изображения извлеченных результатов 

электрокинетического явления перемещения частиц дисперсной фазы был 

использован краситель– на 5 мкл на 0,050 мл расплавленного геля, 1% 3,8Диамино-

5-этил-6-фенилфенантридиум бромида.  

          Под действием ультрафиолетового излучения с длиной волны 310 нм, 

участки изучаемой дезоксирибонуклеиновой кислоты стали визуализированы в 

виде оранжево-красных светящихся линий» [Лапаев Н. Н., 2019] (Рисунки 5, 6).  

 

Рисунок 5 – Электрофоретическое разделение продуктов амплификации гена 

рецептора к ангиотензину II 1-го типа  
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Рисунок 6 – Электрофоретическое разделение продуктов амплификации гена 

ангиотензинпревращающего фермента   

 

2.6. Статистическая обработка данных 

 

          «Для анализа данных использовалась электронно-вычислительная машина 

типа IBM-PC (операционная система WindowsXP, Windows 10, MacOS) с 

программой MSEхcel 2016. Статистический анализ и все расчёты произведены по 

стандартным формулам математической статистики. Данные в исследовании были 

подвержены строгой сортировке с целью формирования групп в соответствии с 

различными оценочными критериями» [Лапаев Н. Н., 2019].  

            В соответствии с выполняемыми задачами проводились: «вычисление и 

формирование таблиц, вычисление элементарных статистических показателей 

(среднеквадратические отклонения, средние значения и ошибка среднего 

значения, размах разброса данных). При анализе частот полиморфных аллелей 

изучаемых генов проводилась оценка частоты аллелей генов, их генотипов. Метод 

углового преобразования Фишера применялся для адекватной оценки долей 

различия между изучаемыми группами» [Лапаев Н. Н., 2019].   
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          Полученные частотные характеристики полиморфных маркеров генов 

сравнивались между собой в группах (1-я и 2-я, 3-я и 4-я, соответственно), и все 

группы сравнивались с частотами соответствующих полиморфизмов генов в 

группах сравнения при популяционных исследованиях соответствующих генов  

[Глотов О. С., 2004; Тугуз А. Р., 2011; Гончарова И. А., 2013; Бондарь И. А., 2014].  

           При статистическом анализе показателей гемодинамики учитывался тот 

факт, что показатели гемодинамики являются предметом гомеостатического 

регулирования, в данном исследовании проводился сравнительный анализ 

показателей на основе определения средних величин и их ошибок (M ± m). Перед 

проведением сравнительного анализа был рассчитан коэффициент вариации для 

АД и ЧСС в анализируемых группах. Использован тот факт, что при 

распределениях, близких к нормальному, коэффициент вариации составляет ≤ 33% 

(Таблица 3). Достоверность отличий между исследуемыми показателями в группах 

оценивалась, на основе расчета критерия Манни – Уитни для величин и 

углового преобразования Фишера для долей и процентов с применением 

одностороннего критерия значимости отличий (р ≤ 0,05), учитывая попарное 

сравнение групп. При анализе зависимости интегральных показателей 

гемодинамики в зависимости от возраста пациентов с АГ без метаболического 

синдрома был применен дисперсионный анализ.   

 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1. Сравнительный клинико-лабораторный анализ и анализ суточного 

профиля АД у пациентов с АГ без метаболического синдрома до и после 

60 лет (1-я и 2-я группа) и в зависимости от характера ночного снижения 

АД (3-я и 4-я группа) 

 

Таблица 1 – Клинико-лабораторные характеристики пациентов анализируемых 

групп (M ± m)  
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Показатель 
(N = 31) 

(группа 1) 

(N = 41) 

(группа 2) 

(N = 32) 

(группа 3) 

(N = 40) 

(группа 4) 

Возраст, годы 45,05±2,30 74,5±1,31* 58,25±4,05 59,5±3,03 

Мужчины, % от численности группы 62* 31 50 37,5 

Женщины, % от численности группы 38 69* 50 62,5 

ИМТ, кг/м2 25,35±0,32 28,15±0,19 26,65±0,39 26,85±0,4 

Окружность талии, см 89,40±1,12 91,50±1,08 91,7±1,33 91±1,15 

Длительность АГ, годы 8,8±1,1 15,85±1,12* 12,35±1,2 12,3±1,15 

HbА1с, % 5,6 6,1 6 5,7 

Креатинин, мкмоль/л 70,65±2,30 96,2±2,4* 83,9±3,9 82,9±2,11 

Мочевина, ммоль/л 3,95±0,29 8,25±0,14* 6,25±0,5 5,95±0,42 

Микроальбуминурия, мг/л 0,400±0,001 0,700±0,003 0,6±0,01 0,5±0,002 

Иммунореактивный инсулин, мкЕд/мл 7,34±0,67 19,39±0,06* 12,8±0,04 13,67±0,03 

Диппер, % от численности группы 58 45 0 90• 

Нон-диппер, % от численности группы 23 30 84• 0 

Овер-диппер, % от численности группы 6 9 0 10 

Найт-пикер, % от численности группы 13 16 16 0 

Терапия ингибиторами АПФ или 

блокаторами рецепторов к АПФ, % от 

численности группы 

80,6 80,5 78,1 82,5 

Терапия β-блокаторами, % от численности 

группы 
12,09 19,5 21,9• 12,5 

Терапия диуретиками, % от численности 

группы 

29,0 70,7 50 55 

Терапия антагонистами Са2+, % от 

численности группы 
3,2 39,0 21,9 12,5 

Примечание – p ≤ 0,05 достоверность отличия * - между 1-й и 2-й  группами; • - между 3-й и 4-й 

группами 

  

Так как возраст являлся критерием формирования, 1-я и 2-я группа отличалась по 

данному показателю. Анализ полового состава 1-й и 2-й групп указывает на 
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преобладание мужчин у пациентов с АГ до 60 лет и женщин у пациентов после 60 

лет. Также 1-я и 2-я группы отличались по длительности заболевания. В таблице 

представлены показатели, позволяющие исключить метаболический синдром во 

всех четырех группах исследования (ИРИ, HbA1c, ИМТ, ОТ). Имеющиеся 

различия по ИРИ между 1-й и 2-й группами были достоверными, но находились в 

границах нормальных значений. Тоже можно отметить для креатинина и 

мочевины для 1-й и 2-й групп.   

           Данные показатели в сочетании с микроальбуминурией исключали 

возможность поражения почек. А ФВ (%), ее значение, исключало наличие 

сердечной недостаточности.   

          Таким образом, была выполнена задача исключения патологических 

процессов, способных изменить характер течения АГ.  

          Анализ проводимой терапии позволяет утверждать, что для первой группы 

пациентов была характерна монотерапия АГ, доминирующий прием двух групп 

препаратов наблюдался в остальных группах (2, 3, 4).   

         При анализе ночного профиля АД достоверных отличий по данному 

показателю в 1-й и 2-й группах не отмечено. Для 3-й и 4-й групп данный признак 

был квалификационным, что подтверждается данными Таблицы 1.  

 

3.2. Анализ частот полиморфизмов изучаемых генов в зависимости 

от возраста и характера ночного снижения АД 

 

          Так как активность белков РАС и их ассоциативные связи с генами PPARG, 

ITGB3 по данным литературы зависят от наличия полиморфных маркеров генов 

АСЕ, AGT, AGTR1, в исследовании проведен анализ наличия различий в частотных 

характеристиках указанных генов в зависимости от возраста и характера ночного 

снижения АД [Зотова Т. Ю. и др., 2021].   

Результаты представленного исследования демонстрируют Таблицы 2, 3.  
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Таблица 2 – Частота генотипов и аллелей генов по анализируемым 

полиморфизмам АСЕ, AGT, AGTR1, ITGB3, PPARG в анализируемых группах  

Генотипы (замена 

аминокислот). Аллели 

Группа 1 

 (n = 18) 

Группа 2 

(n = 31) 
р≤ 0,05 

Популяционные 

частоты 
Р≤ 0,05 

АСЕ rs 4646994 

II 0,588× 0,388 0,09 0,261 (n = 117)1 
p1 = 0,004 p2 

= 0,089 

ID 0,25 0,29 нд 0,443 
p1 = 0,053 p2 

= 0,057 

DD 0,162 0,322 0,097 0,296 p1 = 0,097 

Аллель D 0,287 0,467 0,11 0,517 p1 = 0,031 

AGT rs699 

TТ (M235M ) 0,205 0,188 НД 0,314 (n = 115)2 p2 = 0,071 

TC (M235T) 0,54 0,577× НД 0,40 p2 = 0,02 

СC (T235T) 0,255 0,255 НД 0,21 НД 

Аллель С 0,53 0,54 НД 0,41 p2 = 0,097 

AGTR1 rs5186 

AA 0,54 0,48 НД 0,66 (n = 115)2 p2 = 0,03 

AС 0,375 0,48 НД 0,294 p2 = 0,027 

СС 0,085 0,04 НД 0,046 НД 

Аллель С 0,27 0,28 НД 0,193 НД 

ITGB3 rs5918 

TT(А1/А1) 0,915×* 0,67 0,017 0,724 (n = 858)3 p1 = 0,015 

TC (А1/А2) 0,0425×* 0,33 0,003 0,257 p1 = 0,003 

CC (А2/А2) 0,0425 0 0,081 0,019 0,055 

Аллель C (А2) 0,0638× 0,165 НД 0,15 НД 

PРARG rs1801282 

СС(Pro12Pro) 0,4965 0,70 0,08 0,69 (n = 556)4 p1 = 0,042(1) 

CG(Pro12Ala) 0,42 0,27 НД 0,28 НД 
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Продолжение Таблицы 2 

GG (Ala12Ala) 0,0835 0,03 НД 0,03 НД 

Аллель G 0,2935 0,17 НД 0,17 НД 

Примечание – *– р ≤ 0,05  – достоверность отличия по генотипам и аллелям между группами 1 и 

2; × – р ≤ 0,05 – достоверность отличия изучаемых групп в сравнении с популяционными 

данными; НД – отличия недостоверны; 1 – [Глотов О. С., 2004]; 2 – [Тугуз А. Р., 2011]; 3 – 

[Гончарова И. А., 2013]; 4 – [Бондарь И. А., 2014]  

 

Таблица 3 – Частота генотипов и аллелей генов по анализируемым 

полиморфизмам АСЕ, AGT, AGTR1, ITGB3, PPARG в анализируемых группах  

Генотипы, аллели 
Группа 3 

 (n = 17) 

Группа 4 

(n = 32) 
р≤ 0,05 

Популяционные 

частоты 
р≤ 0,05 

AGT rs699 

TТ(M235M ) 0,18 0,187 НД 0,314 (n = 115)1 р2 = 0,07 

TC(M235T) 0,47 0,593× НД 0,40 р2 = 0,02 

СC(T235T) 0,35 0,22 НД 0,21 НД 

АллельС 0,585 0,52 НД 0,41 р1 = 0,084 

AGTR1 rs5186 

AA 0,35*× 0,593 0,045 0,66 (n = 115)1 р1 = 0,008 

AС 0,53× 0,407 НД 0,294 р1 = 0,033 

СС 0,12* 0× 0,009 0,046 р2 = 0,015 

Аллель С 0,385 0,204 0,091 0,193 р1 = 0,052 

 АСЕ rs4646994 

II 0,71× * 0,32 0,03 0,261 (n = 117)2 р1 = 0,001 

ID 0,29 0,25× НД 0,443 
р1 = 0,067 

р2 = 0,018 

DD 0 × 0,41* 0,001 0,296 
р1 = 0,001 

р2 = 0,11 
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Продолжение Таблицы 3 

Аллель D 0,145*× 0,54 0,001 0,517 р1 = 0,001 

ITGB3 rs5918 

TT 0,82 0,72 НД 0,724 (n = 858)3 НД 

TC 0,18 0,25 НД 0,257 НД 

CC 0 0,03 НД 0,019 НД 

Аллель C 0,09 0,15 НД 0,15 НД 

PРARG rs1801282 

СС(Pro12Pro)  0,65 0,593 НД 0,69 (n = 556)4 НД 

CG(Pro12Ala)  0,29 0,343 НД 0,28 НД 

GG(Ala12Ala)  0,06 0,064 НД 0,03 НД 

Аллель G 0,2 0,24 НД 0,17 НД 

Примечание – * – р ≤ 0,05  – достоверность отличия по генотипам и аллелям между группами 1 

и 2; × – р ≤ 0,05 – достоверность отличия изучаемых групп в сравнении с популяционными 

данными; НД – отличия недостоверны; 1 – [Глотов О. С., 2004]; 2 – [Тугуз А. Р., 2011]; 3 – 

[Гончарова И. А., 2013]; 4 – [Бондарь И. А., 2014]  

 

Анализ частотных характеристик генотипов изучаемых генов позволил выявить в 

анализируемых группах однонаправленные изменения частот генотипов по 

сравнению с популяционными данными для генотипов генов AGT и ATR1. Так, 

для полиморфизма rs699 гена AGT отмечено снижение частоты генотипа ТТ и 

увеличение частоты генотипа ТС, частота последнего имела достоверное отличие 

от частоты данного генотипа в популяции (р≤0,02). Так как в проводимых ранее 

исследованиях отмечено повышение активности ангиотензина II на 5% при 

наличии гетерозиготного генотипа ТС гена AGT, данный генотип может 

повышать риск развития АГ и, соответственно, может быть отнесен к 

генетическим маркерам развития АГ [Dickson M.E., 2007].   

          Для гена AGTR1 отмечено снижение для обеих групп генотипа АА по 

сравнению с популяционными данными (для 2-й группы достоверно при р ≤ 0,03) 

и повышение частоты генотипа АС (для 2-й группы достоверно по сравнению с 



50 

популяционными данными р ≤ 0,027). Учитывая тот факт, что замена аденина в 

1166-м положении на цитозин приводит к изменению функциональной активности 

рецепторов к АТII, повышение частоты данного генотипа также рассматривается 

с позиций одного из генетических маркеров АГ [Bonardeaux A., 1994].  

          Изменение частотных характеристик генотипов генов АСЕ, ITGB3, PPARG 

рассматривались нами уже с позиций развития возможных осложнений при АГ. 

Следует отметить, что для пациентов 1-й группы было характерно доминирование 

защитных аллелей всех трех генов. Так, для 1-й группы отмечено достоверное по 

сравнению с популяцией р≤0,004 повышение частоты генотипа II гена АСЕ и 

достоверное снижения аллеля D (р≤0,031). Достоверное повышение по сравнению 

с популяционными данными частоты генотипа ТТ(А1/А1) гена ITGB3 (р≤0,015) 

может рассматривается как защита от развития в дальнейшем у пациентов 1-й 

группы сердечно-сосудистых катастроф. При сравнении частот изучаемых 

генотипов в группах до 60 (Группа1) выявлено снижение р ≤0,042 по сравнению с 

популяционными частоты аллеля С гена PРARG, что может быть ассоциировано 

со снижением риска развития инсулинорезистентности и сахарного диабета 2-го 

типа у пациентов данной группы [Bondar' I. A., 2014]. Для пациентов старше 60 лет 

по полиморфизмам изученных трех генов их частоты соответствовали 

популяционным данным (группы сравнения).   

          Анализ частотных характеристик генотипов изучаемых генов у пациентов с 

АГ в зависимости от ночного профиля АД мы начали с гена, отражающего 

тромбоцитарно-сосудистую дисфункцию – это ген ITGB3. На основе данного гена 

синтезируется тромбоцитарный рецептор интегрин-3, отвечающий за 

необратимую агрегацию тромбоцитов. В данном исследовании частотная 

характеристика минорного аллеля С (А2), ответственного за развитие сосудистой 

патологии у пациентов с ОКС и артериальной гипертензией, развивающейся в 

рамках метаболического синдрома, повышена не была, а в группе 1 отмечалась 

тенденция к повышению генотипа ТТ и снижению аллеля С данного гена. Анализ 

частот генотипов гена AGT rs699, приводящего к замене М235Т, привел к 

следующим результатам: в обеих группах отмечено снижение частоты генотипа 
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ТТ по сравнению с популяционными данными, действительного для 4-й группы с 

вероятностью 93%, и соответственному повышению в обеих группах генотипа ТС 

по сравнению с популяционными данными, действительного для 4-й группы на 

95%-м уровне значимости (р = 0,02). Таким образом, нарастание частоты генотипа 

ТС гена AGT по сравнению с популяционными данными объединяет обе группы в 

рамках общей патологии в виде эссенциальной АГ. Анализ изменения частотных 

характеристик полиморфизма I/D гена АСЕ привел к следующим результатам. Для 

3-й группы пациентов с эссенциальной АГ отмечено достоверное повышение 

генотипа II и снижения аллеля D как при популяционном, так и при межгрупповом 

сравнении. У 4-й группы пациентов отмечено типичное для АГ повышение 

генотипа DD гена АСЕ, приводящего к повышению активности белка 

ангиотензина в плазме крови пациентов с АГ и рассматриваемого в качестве гена-

кандидата, увеличивающего частоту развития АГ [Dickson M.E.,2007]. Далее нами 

был проведен анализ частоты полиморфных маркеров генов AGTR1 rs5186 и 

PPARG rs18001282. Минорная аллель С гена AGTR1 rs5186 и мажорная аллель 

С(Pro12Pro) гена PPARG rs18001282 рассматриваются в литературе как факторы 

риска развития инсулинорезистентности [Бондарь И. А.,2014]. При этом 

механизмы их реализации различны. Так, ген PPARG rs18001282, обеспечивая 

синтез рецептора γ, активируемого пролифераторами пероксисом, обеспечивает 

реализацию тканевых эффектов РАС при повышении активности белков данной 

системы.   

          Следует отметить, что для обеих групп не отмечено изменение частотных 

характеристик генотипов данного гена по сравнению с популяционными данными. 

Однако наблюдаемое в норме ночное снижение АД, развивающееся на фоне 

повышения тонуса парасимпатического звена иннервации вегетативной нервной 

системы, всегда сопровождается развитием инсулинорезистентности.  

          Анализ частот генотипов гена AGTR1 позволяет предположить, что 

достоверное по сравнению с популяционными данными увеличение частоты в 3-й 

группе пациентов без адекватного ночного снижения АД генотипов АС, СС может 

быть сопряжено с изменением характера вегетативной регуляции сердечно-
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сосудистой системы. Для подтверждения факта наличия вегетативной дисфункции 

было проведено холтеровское мониторирование ритма сердца и установлено, что 

в 3-й группе вегетативная дисфункция встречалась достоверно чаще: 83,4% против 

64,5% во 4-й группе пациентов.   

         Полученные данные генетического анализа показывают, насколько различны 

генетические маркеры, участвующие в регуляции активности белков РАС, 

реализации их тканевых эффектов (ген PPARG) и влияния на эндотелиальную 

дисфункцию (ген ITGB3) у пациентов с АГ без метаболического синдрома в 

зависимости от возраста и ночной динамики АД.   

          Полученные результаты подтверждают возможность существования 

различной активности белков РАС за счет наличия однонуклеотидных замен в 

соответствующих генах и проводить дальнейшее исследованию по изучению 

регуляторных особенностей при реализации управления деятельностью сердечно-

сосудистой системы у пациентов с АГ без метаболического синдрома именно с 

учетом данных результатов.  

          При этом следует отметить, что прямого влияния полиморфных маркеров 

изучаемых генов с показателями аллостаза выявлено не было. Оно было 

опосредовано основными патофизиологическими механизмами реализации 

аллостаза (ДП, СТАД), изменением хроноструктуры суточной динамики АД и 

ЧССс преобладанием ультрадианных ритмов (ЦИ) и вегетативной дисфункцией, 

которые зависели от возраста пациентов с АГ без метаболического синдрома и 

характера ночного снижения АД. Генетическая составляющая реализовывалась 

через определение фенотипа течения АГ без метаболического синдрома в 

зависимости от возраста и характера ночного снижения АД.   

          Таким образом, анализ влияния полиморфных маркеров изучаемых генов в 

группах с различным возрастом и характером ночного снижения АД позволяет 

утверждать, что влияние изучаемых показателей, как на характеристики АД, так и 

на характеристики вегетативного статуса и аллостатической нагрузки, может 

реализовываться за счёт различий в частотах полиморфных маркеров изучаемых 
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генов. В настоящее время АГ рассматривается с позиций не только 

мультифакториального заболевания, но и заболевания с различными фенотипами. 

Так, выделяют АГ без метаболического синдрома и АГ, развивающуюся в рамках 

метаболического синдрома.   

          Имеющиеся патогенетические различия в механизмах формирования 

данных двух клинических форм заболевания можно условно свести к оценке роли 

инсулинорезистентности, в том числе развивающейся в норме и в ночное время, а 

также к балансу местных и центральных механизмов вегетативной регуляции и их 

связи с активностью белков РАС.   

          Наиболее значима данная проблема для пациентов с эссенциальной АГ при 

отсутствии адекватного снижения АД.  

Выявленным клиническим отличиям в течении АГ без метаболического синдрома 

между пациентами 1-й и 2-й групп соответствовали различия в распределении 

аллелей и генотипов по исследованным полиморфизмам генов, которые позволяют 

говорить о возможности существования фенотипических различий в течении 

заболевания АГ генетически реализуемой в различных частотах изучаемых 

генотипов генов АСЕ, ITGB3, PPARG у лиц молодого возраста.   

          Необходимо отметить, что у пациентов до 60 лет выявленное снижение 

встречаемости генотипа СС по гену PPARG и, соответственно, увеличение частоты 

аллеля G, может быть использовано, с нашей точки зрения, для объективизации 

именно эссенциальной формы АГ без метаболического синдрома, так как при 

наличии данного распределения генотипов этого гена снижается риск развития 

метаболического синдрома.   

          При этом различия в полиморфных маркерах генов системы РАС могут 

являться ведущим патогенетическим механизмом сопряжения в формировании как 

инсулинорезистентности, так и вегетативной дисфункции, являющихся 

патогенетической основой изменения ночного профиля АД.   
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          Отсутствие выраженных отличий в частотных характеристиках гена PPARG 

по сравнению с популяционными данными указывает на отсутствие роли местных 

тканевых факторов в развитии инсулинорезистентности у пациентов с 

эссенциальной АГ обеих групп. Доминирование генотипа АС гена AGTR1 у 

пациентов без ночного снижения АД (группа 1) в сочетании с преобладанием в 

данной группе вегетативной дисфункции указывает на наличие патогенетических 

взаимосвязей активности белков системы РАС с вегетативной регуляцией 

сердечного ритма именно в данной группе пациентов. Полученные результаты 

также указывают на возможность участия генотипа АС гена AGTR1, а не 

полиморфизма гена PPARG в формировании ночной инсулинорезистентности. 

 

3.3. Анализ показателей центральной гемодинамики по данным СМАД 

(линейный анализ) у пациентов с АГ без метаболического синдрома в  

зависимости от возраста и характера ночного снижения АД  

          Анализ суточной гемодинамики по данным СМАД 1–4-й групп в 

сопоставлении с группой сравнения (линейный анализ и нелинейный анализ) 

демонстрирует Таблица 4.   

Таблица 4 – Показатели линейного анализа 

Показатель 

Группа 

сравнения 

(N = 15) 

Группа 1 

(N = 31) 

Группа 2 

(N = 41) 

Группа 3 

(N = 32) 

Группа   4 

(N = 40) 

Офисное САД,  

мм рт. ст. 
123,80±1,2 153,0±1,1* 154,7±1,1* 155,3±1,1* 149,9±1,02* 

Офисное ДАД,  

мм рт. ст. 
75,60±1,74 87,6±1,54* 86,2±1,1* 87,2±1,8* 86,7±1,1* 

Офисное ДАД,  

мм рт. ст. 
75,60±1,74 87,6±1,54* 86,2±1,1* 87,2±1,8* 86,7±1,1* 
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Продолжение Таблицы 4 

Офисное ДАД,  

мм рт. ст. 
75,60±1,74 87,6±1,54* 86,2±1,1* 87,2±1,8* 86,7±1,1* 

САДднев, мм 

рт. ст. 

121,30±1,8

5 
142,5±2,6* 139,5±1,1* 141,4±2,5* 140,0± 1.4* 

САДночн, мм 

рт. ст. 

104,60±2,0

5 
133,25±4,20* 

128,60± 

2,19* 
142,1±2,4* 119,75±1,9*• 

ДАДднев, мм 

рт. ст. 
76,80±2,01 80,4±2,92 76,30±1,12 78,1± 2,1 78,6± 1,81 

 

ДАДночн, мм 

рт. ст. 

63,60±1,01 73,2±2,81* 67,9±2,3+ 76,4±2,5 * 64,7± 1,9 • 

ЧССднев, 

уд/мин 
75,90±1,24 74,9±1,91 

71,40±1,32

* 
73,8 ±1,82 72,5±1,73 

ЧССночн, 

уд/мин 
64,30±3,14 63,1±1,71 61,2±1,1 63,9±1,75 60,4± 0,9 

Индекс времени 

САД, % 
22,90±3,21 55,5±5,21* 

63,20±4,12

* 
60,9±5,71* 57,8± 3,9* 

Индекс времени 

ДАД, % 
18,40±2,78 43,5±5,8* 

37,60±3,22

* 
42,7± 5,8* 38,4± 2,91* 

Индекс 

площади САД, 

% 

4,90±3,42 11,2±2,09* 
15,10±1,88

*+ 
13,5±3,8* 12,8±2,11* 

ДП среднее за 

24 ч 

89,60±0,27 

(средний) 

102,90±2,45 

(низкий) 

95,41±1,60 

(низкий) 

99,5±2,40 

(низкий) 

97,0±1,9 

(низкий) 
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Продолжение Таблицы 4 

СТАД средняя 

за 24 ч 

0,62±0,002 

(100%) 

0,58±0,009* 

(93%) 

0,56±0,006* 

(90%) 

0,54±0,08* 

(87%) 

0,57±0,07* 

(92%) 

Примечание – р ≤ 0,05 достоверность отличия * - при сравнении групп с группой 

сравнения, • отличия групп между собой 

 

По величине суточного АД все четыре группы достоверно отличались от группы 

сравнения (Таблица 2) (маркировка патологического процесса). Достоверное 

отличие по ЧСС от сравнения наблюдалось во второй группе пациентов. Так же 

все четыре группы отличались достоверно от группы сравнения по величинам 

индекса площади САД и ДАД и индексу времени (%).   

            Таким образом, несмотря на проводимую терапию, сохраняются 

достоверные отличия от группы cравнения по основным и интегративным 

показателям гемодинамики. Измененность показателей позволяет обсуждать 

аллостатический механизм регулирования состояния центральной гемодинамики 

(постоянство в изменениях, несмотря на проводимую терапию).   

            При этом при формировании групп были суммированы нон-дипперы и 

найт-пиккеры и дипперы и овер-дипперы (Таблица 1). Поэтому только 3-я группа 

отличалась от группы сравнения по всем ЦИ (АД, ЧСС, ДП). В связи с этим 

установленные изменения нельзя связать только с изменением суточной 

динамики. Величины ДП и СТАД указывают на функциональную перестройку в 

регуляции перфузии и уровня клеточного метаболизма для всех 4 групп пациентов.  
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Таблица 5 – Показатели хроноструктуры суточного профиля САД, ДАД и ЧСС     

(M ± m) (нелинейный анализ) 

Показатель 

Группа 

сравнения 

(N = 15) 

Группа 1 

(N = 31) 

Группа 2 

(N = 41) 

Группа 3 

(N=32) 

Группа 4 

(N=40) 

Мезор 

САД, мм рт. 

ст. 
114,36±1,00 137,95±1,52* 136,20±3,04* 140,3±0,14* 135,2±1,37*• 

ДАД, мм рт, 

ст. 
71,15±1,52 78,9±1,13* 77,05±1,02* 77,9±0,42* 78,0±1,73* 

ЧСС, уд/мин 72,16±1,05 74,15±1,30 75,25±1,73 75,0±1,9 74,4±1,13 

Магнитуда 

САД, мм рт. 

ст. 
18,06 ±1,60 25,05±1,52* 23,25±2,22 21,5±0,99 26,8±0,28*• 

ДАД, мм рт. 

ст. 
15,5±0,95 16,90±1,98 17,30±2,90 13,65±0,31 20,55±0,6*• 

ЧСС, уд/мин 16,31±0,90 18,37±1,64 19,20±2,22 16,03±0,01 21,5±0,56*• 

Мощность (% ритма) 

САД, % 57,38±3,76 44,95±1,73* 33,70±3,74*+ 35,45±4,8* 43,2±2,9* 

ДАД, % 51,07±2,27 38,40±2,26* 31,95±1,02* 36,05±3,9* 34,3±0,63* 

ЧСС, % 53,95±5,53 51,40±0,14 44,05±2,72 45,9±4,3 49,55±1,16 

Коэффициенты вариации 

САД, % 6 9 6 9 6 

ДАД, % 8 12 10 15 9 

ЧСС, % 10 10 10 12 11 

Циркадные индексы 
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Продолжение  таблицы 5 

САД, мм рт. 

ст. 
1,18±0,01 1,19±0,02 1,16±0,01 1,0±0,01* 1,2± 0,03 

ДАД, мм рт. 

ст. 
1,18±0,04 1,07±0,07 1,08±0,02 

1,05± 

0,02* 
1,2± 0,02• 

ЧСС, уд/мин 1,20±0,02 1,10±0,03* 1,12±0,03* 1,17± 0,04 1,18± 0,02 

ДП 1,35±0,006 1,27±0,043 1,27±0,03 1,12±0,02* 1,39±0,007• 

Примечание –  р ≤ 0,05 достоверность отличия * - при сравнении групп с 

группой сравнения, • отличия групп между собой 

 

           При сравнении групп между собой во второй группе отмечались 

достоверно более низкое АДд в ночное время по сравнению с первой, 

аналогичные различия наблюдались по данному параметру между 3-й и 4-й 

группой. По ЦИ для АД, СТАД и ДП достоверно отличались 3-я и 4-я группа. По 

индексу площади САД% достоверно отличались первая и вторая группа. Для 

остальных показателей, отражающих аллостатическую нагрузку на 

гемодинамику, отличий во всех четырех группах не отмечено. Эти отличия 

зарегистрированы только для группы сравнения, что подтверждает наличие 

гемодинамического аллостаза у пациентов с АГ всех 4 групп. Также 1-я и 2-я 

группа отличались по ЦИ для СТАД.  

          Анализ полученных результатов гемодинамики позволяет говорить о 

преимущественно систолической форме АГ у пациентов: мезор АД 

систолического во всех четырех группах отличался от контроля (Таблица5). 

Снижение размаха колебаний по сравнению с группой контроля отмечено в 4-й 

группе пациентов. Снижение % 24 часового ритма во всех четырех группах 

отмечено по АДс и АДд. Эти показатели свидетельствуют об измененности 

регуляции суточного АД, несмотря на использованную терапии. Наиболее 

чувствительными показателями являются мезор и % ритма. Восстановление 

параметров размаха для величины АД в 1,2,4 группах мы связали с адекватностью 
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гипотензивной терапии, однако увеличение показателя магнитуды во всех группах 

свидетельствует о сохраненности аллостатической нагрузки на сердечно-

сосудистую систему. Следует отметить, что изменения по данному методу анализа 

не касались величин ЧСС во всех 4 группах исследования. Однако данный метод, 

который переводит дискретный временной ряд в непрерывный процесс, не совсем 

адекватен для дискретной величины, каковой является ЧСС. В связи с этим 

основные суточные изменения по ЧСС нами были изучены на основе ВСР.   

          Сравнительный межгрупповой анализ выявил достоверные отличия между 

группой пациентов со снижением ночного АД и группой пациентов без ночного 

снижения ночного АД по мезору, магнитуде АДс, АДд и ЧСС. По проценту ритма 

выявлены достоверные отличия между группами до 60 лет и после 60 лет.  

          По размаху выявлены достоверные отличия по АДс и АДд между группой 

пациентов со снижением ночного АД и группой пациентов без ночного снижения 

АД. Все эти данные свидетельствуют о влияния возраста и характера ночного 

снижения АД на ритмологические показатели АД. Не исключен в этом плане и 

эффект от проводимой терапии.  

 

 

 

3.4. Анализ вариабельности сердечного ритма и вегетативного статуса 

пациентов с АГ без метаболического синдрома (по данным 

холтеровского мониторирования) в зависимости от возраста (1-я и 2-я 

группы) и характера ночного снижения АД (3-я и 4-я группы) 

           

            Учитывая данные литературы об участии вегетативной дисфункции 

(симпатикотония [Hering D., et al., 2011]) в изменении характера регулирования 

ночного АД, нами были исследованы особенности вегетативного регулирования 

ЧСС на основе суточного холтеровского мониторирования. Характеристики групп 

представлены в Таблице 6.  
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          Полученные данные при анализе ВСР в 4 анализируемых группах, особенно 

сопоставление отношения ночных величин к дневным (Таблица 8), указывают на 

зависимость изучаемых показателей от возраста и характера ночного снижения 

АД. Данные Таблиц 6, 7, 8 доказывают, что эти факторы влияют на характер 

изменения АД, в том числе, и за счет выраженной вегетативной дисфункции 

(Таблица 9). Так, во всех 4 группах отмечено снижение коэффициента вариации 

сердечного ритма, изменение его ночного и дневного соотношения по сравнению 

с нормой (Таблица 8). Снижено отношение средних ночных величин ЧСС по 

сравнению с дневными по отношению к группе контроля.   

          Наиболее снижены характеристики среднеквадратичного отклонения в 

различных его вариациях у пациентов с отсутствием ночного снижения АД, что 

может свидетельствовать о выраженном нарушении ВСР именно в данной группе 

пациентов. Анализ показателя rMSSD, отражающего способность регуляторных 

воздействий в обеспечении свойства концентрации синусового ритма, 

свидетельствует о ее нарушении максимально в группе у пациентов после 60 лет.  



 

Таблица 6 – Показатели ВСР  

Показатели ВСР 

Норма по 

Макарову Л. М и 

Гумаровой Л. Ж. 

Группа 1, 

 n = 31 

Группа 2 

, n = 41 

Группа 3, 

n = 32 

Группа 4, 

 n = 40 

Среднее за сутки, 

MEAN 

824±78 776,5±32,3 841,4±20,11 782,6±55,3 870,5±20,3 

MEAN, день 735±20 684,3±19,5 992±18,4• 862,5±21,7 841,6±19,4 

MEAN, ночь 953±56 780,4±33,1 1100,8±21,1• 970,4±22,1 992,2±18,5 

SDNN, сред. за сутки 130±24 90,5±22,03 111,3±24,06 97,9±23,5 117,2±20,3 

SDNN, день 90±19 82,4±22,23 110,7±14,7 119,3±20,6 88,7±21,4 

SDNN, ночь 85±22 74,3±21,7 98,6±19,6 80,6±22,3 95,6±24,8 

SDANN, сред. за 

сутки 

122±21 80,7±17,7 91,1±19,4 75,2±22,4 90,1±21,5 

SDANN, день 79±17 73,3±15,4 81,9±14,3 80,3±16,1 77,1±18,3 

SDANN, ночь 60±19 79,5±16,4 85,4±19,5 92,1±20,1 74,7±15,3 

SDNNI, сред. за сутки 48±10 60,5±8,3 56,5±8,4 66,4±7,2 61,7±8,6 

SDNNI, день 43±9 52,1±11,2 67,3±15,4 64,2±15,1 51,1±12,4 

SDNNI, ночь 56±22 58,3±18,6 79,5±12,6 66,2±14,6 54,4±17,2 

rMSSD, сред. за сутки 28±15 30,8±12,5 35,2±7,3 30,4±3,1 33,1±11,7 

rMSSD, день 20±11 35,6±12,6 47,4±11,3 42,6±10,7 48,2±11,4 

rMSSD, ночь 34±22 59,1±18,6 72,2±22,1 37,5±17,5 58,1±20,1 

рNN50%, сред. за 

сутки 

5±6 3,9±2,2 6,5±4,3 5,8±3,2 6,4±8,1 

рNN50%, день 4±5 3,2±3,6 5,4±5,2 4,5±3,4 5,9±5,3 

рNN50%, ночь 10±7 6,5±6,9 8,1±6,1 6,9±6,3 8,8±6,9 

Примечание – • – р ≤ 0,05 – достоверность отличия между 1-й и 2-й группами  
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          Данные Таблицы 9 позволяют выявить выраженную вегетативную 

дисфункцию при регуляции сердечного ритма у пациентов до 60 лет 

(доминировала кривая со сдвигом влево, отражающую повышение активности 

парасимпатического звена вегетативной нервной системы) и у пациентов с 

отсутствием снижения АД в ночное время (у 22,2% пациентов отмечалась 

симпатикотония, у 44,4% отмечалось повышение тонуса парасимпатического 

звена вегетативной нервной системы).  

          Таким образом, различия в регуляции вариабельности сердечного ритма при 

АГ в зависимости от характера ночного снижения АД и возраста пациента можно 

увидеть только при сопоставлении величин ночных и дневных показателей. В 

связи с этим нами был проведен анализ соотношения этих величин. Установлено, 

что коэффициент вариации ЧСС выше ночью у пациентов 1-й,2-й и 4-й групп, 

снижено отношение ночных величин к дневным по показателям MEAN, SSDNNI, 

в то время как для ночного показателя rMSSD, отражающего концентрационную 

способность в регуляции ритма, отмечено его повышение для 1-й, 2-й, 4-й групп и 

снижение для 3-й группы по сравнению с группой контроля. Также отмечено 

нарушение ночного и дневного уровня рNN50, %, по сравнению с группой 

сравнения во всех 4 группах.  

 

Таблица 7 – Сравнительный анализ показателей ВСР днем и ночью в 

анализируемых группах  

Показатели ВСР Норма 
Группа 1 

n = 31 

Группа 2 

n = 41 

Группа 3 

n = 32 

Группа 4 

n = 40 

Коэфф. вариации средний (К.В.) 0,16 0,11 0,12 0,12 0,11 

К.В.н/д 0,66 0,8 0,8 0,6 1 

MEAN н/д 1,31 1,16 1,11 1,12 1,15 

SDNN н/д 0,94 0,86 0,97 0,7 1,08 
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Продолжение Таблицы 7 

SDАNN н/д 0,76 1,16 0,89 0,68 1,13 

SSDNNI н/д 1,3 1,16 1,15 1,06 1,04 

rMSSD н/ д 1,7 1,92 2,02 0,86 1,29 

рNN50% н/д 2,5 2,05 1,5 1,5 1,49 

 

Нами также установлена причина различий в вегетативной регуляции сердечного 

ритма при АГ. Мы считаем, что это отражения изменения хроноструктуры 

суточной динамики АД. По данным хроноструктурного анализа, отмечено 

увеличение процента ультрадианных ритмов при регуляции АД по сравнению с 

процентом 24 часового ритма (Таблица 7), которое связывают с изменением 

электролитного обмена при АГ. Несмотря на это, средние величины, позволяющие 

оценить вариабельность сердечного ритма при АГ, удерживаются в рамках 

гомеостатического регулирования (Таблица 5). Именно с этим фактом мы 

связываем неэффективность оценки средних величин при изучении 

вариабельности сердечного ритма и рекомендуем изучение этих показателей 

отдельно в дневное и ночное время. Анализ особенностей вегетативной регуляции 

позволил установить, что вегетативная регуляция сердечного ритма зависит от 

возраста и характера ночного снижения АД. При этом статистически более 

значимая вегетативная дисфункция наблюдается у пациентов до 60лет, что 

является новым результатом исследования.   

           Обсуждая возможные причины формирования данных различий, мы 

проанализировали процент пациентов с наличием и отсутствием вегетативной 

дисфункции у пациентов 4 изучаемых групп (Таблица 5).   
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Таблица 8 – Характеристики вегетативной дисфункции регуляции сердечного 

ритма у пациентов в анализируемых групп  

Признак (наличие/отсутствие изменения 

характера распределения гистограммы RR-

интервалов), % пациентов 

Группа 1, 

n = 31 

Группа 2, 

n = 41 

Группа 3, 

n = 32 

Группа 4, 

n = 40 

Без вегетативной дисфункции 5,5 41,9• 16,6 35,5* 

Со сдвигом распределения вправо 

(симпатикотония) 
27,7 16,1 22,2 19,4 

Со сдвигом распределения влево 

(парасимпатикотония) 
50• 29 44,4 32,3 

Двугорбое распределение 16,8 13 16,8 12,8 

Примечание – р <0,05 достоверность отличия • при сравнении 1-й и 2-й группы, * при 

сравнении 3-й и 4-й группы 

 

Полученные данные свидетельствуют, что у пациентов 1-й группы, несмотря на 

проводимое лечение, превалировала вегетативная дисфункция с преобладанием 

повышенного тонуса парасимпатического звена вегетативной нервной системы. В 

третьей группе пациентов наблюдались аналогичные изменения, но их уровень не 

достиг статистической значимости. Таким образом, отмечено влияние возраста и 

характера ночного снижения АД на возможность формирования вегетативной 

дисфункции.  

3.5. Анализ величины ИАН для всей группа пациентов с АГ и 

для 1–4-й групп пациентов с АГ без метаболического синдрома 

 

          Оценив полученные результаты гемодинамики отдельно для 1–4-й групп и 

определив ее состояние как гемодинамический аллостаз, дальнейшее направление 

исследования велось по оценке индекса аллостатической нагрузки (ИАН) в целом 

для всей группы пациентов с АГ без метаболического синдрома.     Анализ 

клинико-лабораторных показателей для пациентов с АГ без метаболического 

синдрома (Таблица 1) позволяет проводить дальнейший анализ показателей 

гемодинамики без учета гендерных различий.  
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Исключение метаболического синдрома проводилось как по фенотипическим 

признакам (ИМТ, ОТ), так и лабораторным, включавших гликированный 

гемоглобин и иммунореактивный инсулин.   

           Нормальные показатели креатинина, мочевины и микроальбуминурии 

позволили исключить как осложнения собственно АГ, так и латентные формы 

вторичной почечной артериальной гипертензии.  

           При сравнительном анализе суточной динамики АД, полученной на основе 

анализа СМАД по данным линейного анализа, прежде всего необходимо отметить, 

что группы сравнения и пациентов с АГ были однородны по гемодинамическим 

показателям (АД и ЧСС): коэффициент вариации не превышал 30% (Таблица 2).   

Таблица 9 – Сравнительный анализ суточной динамики показателей 

гемодинамики   

Признак Группа сравнения, n = 15 АГ, n = 72 

АДс ср за сутки  120±1,87 136,66±1,38* 

АДд ср за сутки  76,2±1,55 78,52±1,2 

ЧССср за сутки  76,2±1,80 78,57±1,46 

Коэфф. вариации АДс  0,06 0,075 

Коэфф. вариации АДд  0,08 0,12 

Коэфф. вариации ЧСС  0,09 0,15 

АДс день  123,2±1,85 139,0±15,33* 

АДс ночь  105,6±2,05 124,67±2,06* 

АДд день  76,8±2,01 81,33±1,24 

АДд ночь  64,7±1,01 68,98±1,40 

Примечание – р ≤ 0,05 *  - достоверность отличия между группой сравнения и группой 

пациентов с АГ 
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Таблица 10 – Суточный профиль АД  

Показатель Группа сравнения, n = 15 АГ, n = 72 

Диппер, чел. (%)  9 (60%) 36 (49%) 

Нон-диппер, %  5 (33,3%) 19 (26%) 

Овер-диппер, %  0 7 (10%) 

Найт-пикер, %  1 (6,7%) 11 (15%) 

 

Для пациентов с АГ в целом по сравнению с группой сравнения было характерно 

не только значимое повышение АДс, повышение индекса нагрузки временем и 

площадью для АД, но и снижение ЦИ для АДс и АДд при сохранении циркадного 

индекса (ЦИ) для ЧСС (Таблицы 2,4). Также отмечено изменение профиля ночного 

АД с увеличением доли овер-дипперов и найт-пикеров (Таблица 4). Кроме того, 

отмечено отклонение величины СТАД от золотого сечения (Таблица 3). 

Полученные данные свидетельствуют о фиксации измененной регуляции суточной 

динамики АД и подтверждают, что регуляция деятельности сердечно-сосудистой 

системы происходит в рамках аллостаза.  

          Далее нами был рассчитан индекс аллостатической нагрузки (ИАН) для 

группы сравнения и пациентов с АГ с использованием биомаркеров в виде: АДс, 

АДд, ИМТ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, глюкоза, гликированный Hb, креатинин, альбумин, 

фибриноген, иммунореактивный инсулин и интерпретирован на основе 

квартильной оценки в баллах. Эти данные были сопоставлены с 

гемодинамическими особенностями реализации АГ. Полученные результаты 

представлены в Таблице 11.  

          Также можно отметить изменение процента пациентов с увеличением ЧСС, 

что свидетельствует (косвенно) об активации симпатоадреналовой системы, так 

как признаков сердечной недостаточности у данных пациентов выявлено не было 

(ФВ по Симпсону средняя по группе 63,26%). Измененными при АГ являются и 

перфузионные отношения, определяемые на основе величины СТАД, которое 
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отклоняется от уровня золотого сечения (0,618) и отличается от группы контроля 

(0,62). Все эти изменения регистрируются на фоне гипотензивной терапии, 

достигающей целевых значений по уровню АД. Наиболее часто использовалось 

две группы препаратов: АПФ и блокаторы рецепторов к АПФ в сочетании с 

мочегонные (Таблица 12).   

Таблица 11 – Оценка основных гемодинамических показателей и Индекса 

аллостатической нагрузки (ИАН) для пациентов с АГ без метаболического 

синдрома. одновременно 

% пациентов в группе Группа сравнения, п = 15 АГ, п = 72 

АДс ≥ 120 мм. рт. ст. 30 100* 

АДд ≥ 80 мм. рт. ст. 27 37,5 

ЧСС ≥ 80 ударов в мин. 7 15,3 

СТАД 0,62 0,57 

ЦИ ≤ 1 по 3 показателям 

 (АДс, АДд и ЧСС)   
0 9,7 

Индекс времени САД, % 22,9±3,21 59,35±4,81* 

Индекс времени ДАД, % 18,4±2,78 40,4±8,71* 

Индекс площади САД, % 4,9±3,42 13,15±2,96* 

Баллы ИАН (% пациентов) 

0 73,3* 4,2 

1 26,7 54,2* 

2 0 33,3* 

3 0 4,2 

4 0 1,2 

Примечание – р <  0,05 *  - достоверность отличия между группой сравнения и группой 

пациентов с АГ 

 

Таблица 12 – Терапия АГ  

Препараты  АГ, n = 72 

АПФ и блокаторы рецептора, % 

пациентов  

 58 (82 %)  

β – блокаторы, % пациентов   12 (16,43 %)  
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Мочегонные, % пациентов   38 (52,07 %)  

Блокаторы имидазолиновых 

рецепторов, % пациентов 

 23 (31,5 %)  

Антагонисты Са+2, % пациентов   17 (23,3%)  

Количество групп принимаемых пациентами препаратов: 

1 группа, % пациентов  28 (38%)  

2 группы, % пациентов  36 (49%)  

3 группы, % пациентов  9 (13%)  

 

Измененность интегративных показателей, определяющих деятельность сердечно-

сосудистой системы. позволяет обсуждать аллостатический механизм 

регулирования состояния центральной гемодинамики (постоянство в изменениях, 

несмотря на проводимую терапию) у пациентов с АГ без метаболического 

синдрома также в зависимости от возраста и характера ночного снижения АД.  

 

 

Рисунок 7 – Оценка индекса аллостатической нагрузки (ИАН)  

 
Примечание – р < 0,05* - достоверные 

отличия групп с АГ и группы сравнения 

 –  

* 
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Учитывая тот факт, что уровень АД является ведущей переменной по величине 

своего вклада в определение ИАН [McEwen B.C., 2002], мы рассчитали значение 

данного индекса для 1-й и 2-й групп в зависимости от возраста (Рисунок 7). 

Увеличение доли пациентов 2-й группы (пациенты с АГ старше 60 лет) при ИАН 

в 2 балла по сравнению с 1-й группой (пациенты с АГ моложе 60 лет) мы связываем 

с зависимым от возраста увеличением основных биохимических показателей. При 

этом величины показателей не выходили за пределы физиологической нормы. 

Данный факт, а также отсутствие у пациентов метаболического синдрома 

позволяют утверждать, что повышение уровня ИАН в обеих группах связано с 

сохраняющимся, несмотря на проводимую терапию, гемодинамическим 

аллостазом. Таким образом, можно сделать вывод, что гемодинамический аллостаз 

у пациентов с адекватной терапией АГ вносит свой вклад в ИАН вне зависимости 

от возраста пациентов. 

          Зависимость ИАН от характера ночного снижения АД имела ряд 

закономерностей, представленных в Таблице 13.   

Следует отметить, что пациенты с АГ имели статистически значимые отличия по 

уровню аллостатической нагрузки в 1и 2 балла по сравнению с группой сравнения. 

          Сравнительный анализ процента пациентов с АГ с измененными 

гемодинамическими параметрами и сопоставление их с группой контроля 

позволяют выявить ведущие показатели, позволяющие объективизировать 

гемодинамические механизмы формирования аллостатической нагрузки. Прежде 

всего – это собственно повышение систолического АД, нагрузка давлением по 

времени и площади под кривой СМАД, отсутствие ночного снижения АД, 

определяемого на основе ЦИ и СИ с определением типа гемодинамического 

профиля АД (Таблица 11).  
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Таблица 13 – ИАН и параметры гемодинамики в зависимости от ночного 

изменения АД  

Признак (наличие/отсутствие изменения 

характера распределения гистограммы RR-

интервалов), % пациентов 

Группа 1, 

n = 31 

Группа 2, 

n = 41 

Группа 3, 

n = 32 

Группа 4, 

n = 40 

Без вегетативной дисфункции 5,5• 41,9 16,6* 35,5 

Со сдвигом распределения вправо 

(симпатикотония) 
27,7 16,1 22,2 19,4 

Со сдвигом распределения влево 

(парасимпатикотония) 
50* 29 44,4 32,3 

Двугорбое распределение 16,8 13 16,8 12,8 

Примечание - р < 0,05 • - достоверность отличия между 1-й и 2-й  группами; * - между 3-й и 

4-й группами 

 

Следует отметить, что пациенты 3-й и 4-й групп имели статистически значимые 

отличия по уровню аллостатической нагрузки в 1и 2 балла по сравнению с группой 

сравнения, но статистически значимых межгрупповых отличий выявлено не было. 

Сравнительный анализ процента пациентов в обеих группах с измененными 

гемодинамическими параметрами и сопоставление их с группой сравнения и 

между собой позволяют выявить ведущие гемодинамический механизм 

формирования аллостатической нагрузки в зависимости от характера ночного 

снижения АД. Так, для 3-й группы пациентов было характерно увеличение числа 

пациентов с ЧСС более 80 ударов в минуту и пациентов с одновременным 

снижением ЦИ по всем трем показателям в виде АДс, АДд и ЧСС менее 1, что 

косвенно подтверждает участие симпатоадреналовой системы в изменении 

суточного профиля АД и ЧСС [Бочкарёв М.В., 2021],. В 4-й группе отмечен 

достоверный рост процента пациентов с увеличенным размахом для АДс и АДд по 

сравнению с 3-й группой и соответственному повышению ИАН также на 1 и 2 

балла.   

           Впервые о возможности формирования аллостатической нагрузки на 

организм с неблагоприятными последствиями сообщили в своих публикациях Мак 

Ивен и Стеллар (1988 г.), которые связали возможность развития аллостаза при 

стрессорных воздействиях на организм. Собственно, стресс и его формы развития 
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(острый или хронический) напрямую связан с особенностями и длительностью 

действия нейрогормональных воздействий, что привело к возможности 

табулирования данного воздействия на основе индексов аллостатической нагрузки 

(ИАН) с различным набором биологических маркеров в зависимости от типа 

патологического воздействия на организм. Данный подход оказался 

плодотворным в медицине профессиональных заболеваний, в спорте, в 

психологии. В клинической практике данный подход редко находит свое 

применение. Так как АГ можно отнести к стресс-индуцируемым заболеваниям, 

нами в данной работе проведено сопоставление специфических гемодинамических 

изменений у пациентов с АГ без метаболического синдрома с ИАН, рассчитанного 

на основе следующих параметров: АДс, АДд, ИМТ, ЛПНП, ЛПВП, ТГ, глюкоза, 

гликированный Hb, креатинин, альбумин, фибриноген, иммунореактивный 

инсулин (ИРИ), с присвоением на основе квартильной оценки баллов для каждого 

пациента, в том числе и в группе контроля. Отсутствие метаболического синдрома 

позволяет связать имеющееся увеличение индекса аллостатической нагрузки со 

специфическими гемодинамическими изменениями, оцененными нами как 

состояние гемодинамического аллостаза. Это позволяет обсудить вопрос о 

необходимости применения ИАН для оценки адекватности проводимой терапии, 

так как ориентация только на целевые значения АД не обеспечивает возможности 

уменьшения аллостатической нагрузки на весь организм в целом.  

          Анализ представленных результатов позволяет прийти к следующим 

заключениям:  

1. В отсутствии метаболического синдрома у пациентов с АГ основной вклад в 

величину ИАН могут вносить гемодинамические параметры в виде: повышения 

систолического АД, нагрузки давлением по времени и площади под кривой 

СМАД, отсутствия ночного снижения АД, определяемого на основе ЦИ и СИ с 

определением типа гемодинамического профиля АД, отклонения величины СТАД 

от золотого сечения.  

2. Сохранение у пациентов с АГ на фоне проводимой терапии аллостатической 

нагрузки в 1 балл и в 2 балла, расцененное как низкое по величинам, позволяет 
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ставить вопрос об эффективности проводимой терапии и предложить определять 

адекватность терапии АГ не только по гемодинамическим параметрам (целевые 

уровни АД), но использовать для этой цели ИАН. 

 

3.6. Сопоставление данных по нагрузке временем в % у пациентов 

при сравнительном анализе суточной динамики у пациентов с АГ в 

зависимости от ночного профиля АД с интегративными показателями 

деятельности сердечно-сосудистой системы в виде циркадного индекса (ЦИ), 

структурной точки АД (СТАД), двойного произведения (ДП). 

          АД, полученной на основе анализа СМАД по данным линейного анализа, 

прежде всего, необходимо отметить, что группы были однородны по 

гемодинамическим показателям (АД и ЧСС): коэффициент вариации не превышал 

30% (Таблица 5), что позволяет проводить дальнейшее сравнение групп. Группы 

имели гендерные отличия, но по остальным показателям отличий не установлено 

(Таблица 14).   

          Следует отметить присутствие клинического эффекта от проводимой 

гипотензивной терапии. В среднем за сутки средние значения САД были 

достоверно повышены только у 3-й группы пациентов по сравнению с группой 

сравнения. Между собой группы по гемодинамическим показателям отличий не 

имели. Однако анализ показателя нагрузки временем в % для САД и ДАД 

указывает на присутствие гемодинамической нагрузки на сердечно-сосудистую 

систему для обеих групп [Zotova T. Yu., Lukanina A. A., Blagonravov M.  L., 2021]. 

 

Таблица 14 – Сравнительный анализ суточной динамики показателей 

гемодинамики в изучаемых группах (линейный анализ)  

Признак Группа сравнения (n = 15) Группа 3(n = 32) Группа 4(n = 40) 

КВ САД%  6 9 6 

КВ ДАД%  8 15 9 
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Продолжение Таблицы 14 

КВ ЧСС%  9 2 1 

ЦИ ЧСС  1,18±0,01 1,15±0,02 1,2±0,02 

ЦИ САД  1,18±0,04 1±0,01* 1,2±0,03 • 

ЦИ САД  1,18±0,04 1±0,01* 1,2±0,03 • 

Индекс времени САД, %(ср)  22,9±3,21 60,9±5,71* 57,8±3,9* 

Индекс времени ДАД, % (ср)  18,4±2,78 42,7±5,8* 38,4±2,91* 

Примечание – р ≤ 0,05 * – между группой сравнения и 3-й группой; • – между 3-й и 

4-й группами 

 

Снижение ЦИ (Таблица 14) указывает, что измененный профиль ночного АД 

является одной из причин данной нагрузки. В связи с этим был проведен 

дисперсионный анализ нагрузки временем в % для САД для обеих групп 

пациентов с АГ (Рисунки 8, 9) отдельно для дня и ночи с целью установления 

влияния данных изменений на интегративные показатели гемодинамики.  

           Использовалось САД, так как данная нагрузка была выше по уровню своих 

значений по сравнению с ДАД.  

           Анализ представленных Рисунков 8, 9, 10, 11 позволяет подтвердить 

высказанное ранее предположение о влиянии нагрузки временем в % для САД в 

первой группе исследование на величину ЦИ (он был снижен по сравнению с 

группой сравнения Таблица 14). Нагрузка временем в % для САД во второй группе 

пациентов происходит и в ночной и в дневное время на сопоставимом уровне. 

Полученные результаты свидетельствуют, что оценка среднесуточных значений 

АД не всегда является адекватным методом анализа.   
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Рисунок 8 – Данные дисперсионного анализа по нагрузке временем САД 

(день-ночь) у пациентов 3-й группы 
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Рисунок 9 – Данные дисперсионного анализа по нагрузке временем САД 

(день-ночь) у пациентов 4-й группы  

 

          При подборе адекватной терапии целесообразно проводить 

самостоятельный анализ дневных и ночных величин АД вне зависимости от типа 
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ночного снижения АД. Это связано с тем, что при АГ присутствуют 

ультрадианные ритмы в регуляции деятельности сердечно-сосудистой системы. 

Они отражают нарушения электролитного обмена при АГ [Зотова Т. Ю.  и др., 

2018.]. Проведенный дисперсионный анализ показателей ДП (Рисунок 10) 

позволяет говорить об одинаковом снижении уровня метаболических процессов в 

миокарде в обеих группах пациентов независимо от формирования нагрузки 

временем в течении суток (день – ночь).   
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Рисунок 10 – Показатели дисперсионного анализа для ДП 3-й и 4-й групп  

          Таким образом, измененный уровень метаболизма миокарда является общим 

показателем для пациентов с АГ без метаболического синдрома по сравнению с 

группой сравнения (90,29±1,39 против 75,2±2,25). Дисперсионный анализ СТАД 

указывает на возможный общий механизм формирования снижения клеточного 

метаболизма у пациентов обеих групп. Это изменение условий перфузии. При 

этом следует отметить, что величина СТАД «уходит» для характерной для группы 

сравнения величины СТАД, близкой к золотому сечению (контроль 0,62, золотое 

сечение 0,618).   
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Рисунок 11 – Показатели дисперсионного анализа для СТАД 3-й и 4-й групп 

          Таким образом, анализ результатов полученного исследования позволяет 

утверждать, что нарушения деятельности сердечно-сосудистой системы 

пациентов с АГ без метаболического синдрома происходит на разных уровнях 

регуляции и позволяет расценить данное состояние не как гомеостаз, а как 

аллостаз. Отсутствие метаболического синдрома у пациентов с АГ в данном 
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исследовании позволяет связать выявленные изменения в регуляции деятельности 

сердечно-сосудистой системы именно с показателями, характеризующих 

особенности гемодинамики у пациентов с АГ, а не с другими биомаркерами 

аллостаза. Это и изменение ночного профиля АД, приводящего к снижению ЦИ, а 

также изменение условий перфузии (СТАД) и метаболизма миокарда (ДП). Это 

позволяет рассматривать данное состояние гемодинамики при АГ без 

метаболического синдрома как состояние гемодинамического аллостаза, несмотря 

на проводимую гипотензивную терапию.   

 

Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

          Актуальность изучения гемодинамических особенностей реализации АГ, с 

одной стороны, обусловлена ростом частоты встречаемости данной патологии, с 

другой стороны – необходимостью подбора адекватной терапии. Патогенез 

формирования и развития АГ без метаболического синдрома, по данным 

литературы, несколько отличается у пациентов в зависимости от возраста и 

характера ночного снижения АД [Rosendorff C., 2005].   

          При этом в проведенном исследовании использовано понятие аллостаза. 

Дословно – это постоянство в изменении, в частности, гемодинамических 

параметров. Так как пациентам проводилась гипотензивная терапии, 

исключительно важно было дать ответ на вопрос: приводит ли терапия к 

нормализации регуляторных воздействий на сердечно-сосудистую систему или 

даже в условиях адекватной терапии суточная регуляция у пациентов с АГ 

происходит в рамках аллостаза. Мнение о том, что при применении 

медикаментозных препаратов, купирующих АД у экспериментальных животных, 

не приводит характер управляющих воздействия и сами структурные соотношения 

морфологических параметров миокарда принадлежит В. А. Фролову [Фролов В. 

А., Зотова Т. Ю., Зотов А. К., 2006]. Так, на фоне гипотензивных препаратов в 

эксперименте отмечалось сохранение нарушений в структуре миокарда в виде 
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наличия признаков повреждения (вне и внутриклеточный отек), нарушения 

соотношения объёма миофибрилл к просвету сосудов, изменения характеристик 

апоптоза и превалирования в соотношении миофибриллы – соединительная ткань 

последней. Все эти результаты легли в основу формирования нового по 

отношению к АГ понятия гемодинамического аллостаза, основой которого 

является структурный аллостаз.   

          Ранее аналогичный подход был применен в исследовании [Лапаев Н., 2019] 

для беременных с гипертензивными расстройствами. Обычно понятие аллостаза и 

связанной с ним аллостатической нагрузкой на организм связывали с понятием 

профессиональной вредности и стресса [Атьков О. Ю., Горохова С. Г., 2019]. 

Также данное понятие используется в спортивной медицине.   

          Обсуждать понятие гемодинамического аллостаза у пациентов на фоне 

проводимой терапии нам позволила динамика гемодинамических показателей, 

полученных при линейном и нелинейном анализе СМАД с использованием таких 

интегративных показателей, как ЦИ, СТАД, ДП и показателей ВСР с 

определением характера вегетативной дисфункции, возникающей при регуляции 

ЧСС. Полученные данные сопоставлялись с величиной ИАН. Полученные 

результаты [Зотова Т. Ю., Луканина А. А., Тюрина В. В., 2022] данного анализа 

демонстрирует Таблица 15.  

Таблица 15 – Показатели, характеризующие гемодинамический аллостаз и 

аллостатическую нагрузку на гемодинамику у пациентов с АГ  

Показатели 
Гемодинамический  

аллостаз 

Методы 

диагностики 

Аллостатическая 

нагрузка 

САДднев 

САДночн 

ДАДднев 

ДАДночн 

Отражают динамику 

патологического процесса 

Анализ СМАД с помощью 

программ EZDoctor 

(индивидуальные 

показатели) и Chronos- 

Fit (индивидуальные+ 

групповые) 

— 
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Продолжение Таблицы 15 

Циркадный 

индекс для АД, 

СТАД и ДП 

Отражает нарушение 

регуляторных воздействий 

день-ночь 

Анализ СМАД 

(EZDoctor,Excel) 

ЦИАД ≤ 1: уровень 

аллостатической 

нагрузки 

ДП 
Отражает особенности 

метаболизма тканей 

Анализ СМАД (EZDoctor , 

Excel ) 
— 

СТАД 
Отражает особенности 

перфузии тканей 

Анализ СМАД (EZDoctor, 

Excel ) 
— 

Коэффициент 

вариации АД 

Отражает 

адаптационные 

возможностей 

сердечнососудистой 

системы, оценка 

однородности группы 

по показателю 

Приложение Excel — 

Мощность 

колебаний (% 

ритма) для АД 

Отражает появление 

ультрадианных ритмов при 

АГ 

Анализ СМАД (Chronos-Fit) 

— 

Индекс 

нагрузки 

площадью 

и 

временем, 

% 

— 
Анализ СМАД (EZDoctor,) 

Excel 

Основная 

причина 

поражения 

органов-

мишеней 

Мощность 

колебаний (% 

ритма) для АД 

с 

определением 

12-, 4-, 6- и 8-

часовых 

ритмов 

— Анализ СМАД (Chronos-Fit) 

Отражает изменения 

ультрадианных ритмов 

при нарушении водно-

солевого обмена на 

фоне АГ 
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Анализировались:  

– характер ночного снижения АД;  

– ЦИ (циркадные индексы применены к АД и ЧСС, СТАД, ДП);  

– снижение % 24 часового ритма, которое наблюдалось во всех 4 группах по 

сравнению с группой сравнения;  

– отношение АДд/АДс или СТАД (косвенная оценка особенностей перфузии 

тканей) было устойчиво изменено во всех 4 группах и отошло от «золотого 

сечения», регистрируемого в группе сравнения;  

– повышение среднего уровня АД за сутки и его мезор достоверно отличались 

во всех группах по сравнению с группой сравнения, что отражало точку 

приложения патологического процесса;  

– выявлено снижение размаха величины АД по данным нелинейного анализа 

(снижен в 1-й, 2-й, 3-й группах).  

При определении аллостатической нагрузки на гемодинамику нами 

использовались следующие показатели:  

– индекс нагрузки АД временем %. Для АДс отличался достоверно во всех 

группах по сравнению с группой сравнения. Межгрупповых отличий не было 

выявлено;  

– индекс нагрузки АД площадью % (достоверно отличался для всех групп по 

сравнению с группой сравнения. Межгрупповое отличие выявлено между первой 

и второй группой исследования);  

– магнитуда АД и ЧСС была повышена во всех группах по сравнению с 

группой сравнения;  

Кроме того, оценивался характер вегетативной дисфункции по данным ВСР 

как отражения повышенной чувствительности к воздействиям сердечно-

сосудистой системы. Наиболее информативными оказались: анализ коэффициента 

вариации. Был снижен во всех группах. Анализ вегетативной дисфункции с 
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помощью анализа гистограммы распределения RR-интервалов (выраженная 

вегетативная дисфункция выявлена в 1-й и 3-й группах исследования).  

           При этом следует отметить, что отличия по изучаемым показателям 

касались не только величин АД, как отражения имеющегося патологического 

процесса, но и таких интегральных величин как: ЦИ (определялись для АД, ЧСС, 

СТАД И ДП), собственно величины СТАД, снижение % ритма и мощности 

колебания для CАД, ДАД и ЧСС. Так для ЧСС ЦИ был снижен во всех группах, 

для САД в 1–3-й группах, для ДАД в 1-й и 3-й группах по сравнению с группой 

сравнения. Собственно, по величине АД по сравнению с контролем САД было 

повышено в 1– 4-й группах. ДАД в только в ночное время в 1-й и 3-й группах. По 

средней величине ЧСС снижение отмечено только во 2-й группе. Полученные в 

исследовании результаты подтверждают выявленную ранее в исследованиях 

незадействованность в гемодинамических изменениях ЧСС при АГ [Чибисов С.М., 

2011]. Однако данная позиция требовала уточнения, которое было проведено в 

исследовании на основе анализа ВСР и показателей вегетативной дисфункции. 

Установлено снижение коэффициента суточной вариации ЧСС, что может 

свидетельствовать о снижении адаптационных возможностей системы, были 

изменены при сопоставлении с группой сравнения соотношения ночных и дневных 

показателей ВСР, основанных на анализе среднеквадратичного отклонения. 

Следует отметить, что сами средние величины за сутки отличались незначительно. 

Они, по-видимому, являются предметом гомеостатического регулирования. 

Анализ показателя rMSSD и особенно отношение его ночных величин к дневным 

(повышение) может свидетельствовать о нарушении концентрационной 

способности как следствия вегетативной дисфункции при регуляции активности 

синусового узла. Данные изменения наблюдались в 1-й,2-й и 4-й группах. Таким 

образом, для пациентов с АГ даже на фоне проводимой гипотензивной терапии 

характерно нарушение именно ночного уровня ЧСС. Эти изменения можно связать 

с вегетативной дисфункцией, наблюдаемой у пациентов в максимальной степени 

в 1-й и 3-й группах. Что позволяет говорить о возрастзависимой вегетативной 

дисфункции у пациентов с АГ до 60 лет (Рисунок 12).   
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          Причем, отмечено преобладание в 1-й и 3-й группах именно повышения 

тонуса парасимпатического отдела вегетативной нервной системы. В проводимых 

ранее исследованиях по анализу вегетативной дисфункции при АГ речь велась, в 

основном, о симпатикотонии в ночное время у пациентов с отсутствием ночного 

снижения АД [Кушковский М. С., 2002]. Собственно, для определения 

особенности вегетативной дисфункции при регуляции сердечного ритма нами 

было проведено холтеровское мониторирование ЭКГ и определены основные 

показатели ВСР и вегетативной дисфункции с использованием характеристики 

гистограммы распределения за сутки RR – интервалов, что с нашей точки зрения 

является более адекватным методом анализа суточной динамики ЧСС как 

дискретной величины.   

 

 

* р≤ 0,05 – достоверность отличия между группами 

Рисунок 12 – Частота вегетативной дисфункции в 1-й и 2-й группах пациентов  

 

          Необходимо еще раз подчеркнуть, что материальной предпосылкой для 

проведения данного исследования стало несоответствие полученных В. А. 

Фроловым данных по сохранению измененной морфофункциональной структуры 

* 

*

± 

Двугорбое распределение 

 

Со сдвигом распределения 
влево-парасимпатикотония 

 

Со сдвигом распределения 
вправо-симпатикотония 

 

Без вегетативной                     
дисфункции 



85 

миокарда при экспериментальной гипертензии на фоне применения различных 

групп гипотензивных препаратов и данных клинических исследований, позитивно 

оценивающих исчезновение гипертрофии миокарда на фоне проводимой терапии. 

В связи с этим и возник вопрос о необходимости характеризовать имеющееся 

состояние гемодинамики у пациентов с АГ на фоне терапии как состояние 

гомеостаза или аллостаза. Полученные в данном исследовании результаты, 

особенно нелинейного анализа, и изучение характеристик ВСР сердечного ритма 

позволяют утверждать о наличии у пациентов с АГ гемодинамического аллостаза, 

формирующего аллостатическую нагрузку на данную функциональную систему.   

          При этом собственно характеристики гемодинамического аллостаза 

отличались в группах пациентов с различным возрастом и характером ночного 

снижения [Зотова Т.Ю., Луканина А.А., Благонравов М.Л., 2022].  Но это касалось 

лишь уровня значений параметров, а не их качественных отличий. Так, различия в 

зависимости от возраста отмечались по площади САД по сравнению с группой 

сравнения, отмечено максимальное снижение % ритма по сравнению с группой 

сравнения и достоверно разный процент пациентов с вегетативной дисфункций по 

сравнению со 2-й группой пациентов с АГ.   

          Характер ночного снижения АД влиял на САД ночное и САД ночное и 

определял ночной профиль АД. Также в 3-й группе были снижены ЦИ для САД и 

ДАД, изменены ЦИ для СТАД и ДП, отмечено снижение магнитуды для АД и 

ЧСС, размаха для АД. Также отмечен достоверно высокий процент пациентов с 

вегетативной дисфункцией в 3-й группе по сравнению с 4-й группой.  

          Причем полученные в исследовании результаты позволяют полагать, что 

данные межгрупповые отличия и отличия от группы сравнения обусловлены, в том 

числе, и полиморфизмами изучаемых генов (АСЕ, AGT, AGTR1, ITGB3, PPARG) 

(Таблица 12). Возможность такого влияния обусловлена, по данным литературы 

[Баранов В.С., 2009], как за счет изменений при однонуклеотидных заменах в 

геноме, обеспечивающих формирование полиморфных аллелей, регуляторных 

свойств и активности белков (система РАС гены: АСЕ, AGTR1,AGT), изменение 
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характеристик необратимой агрегации тромбоцитов(полиморфизм гена ITGB3), 

так и за счёт обеспечения реализации метаболических эффектов генов системы 

РАС (полиморфизм гена PPARG).  

           В проведенных ранее исследованиях [Елькина А. Ю., Акимова Н. С., Шварц 

Ю. Г., 2020] установлено, что высокий уровень АД может фенотипироваться за 

счет совокупности неблагоприятных аллелей генов РАС: гена AGT 

ангиотензиногена и гена AGTR1 (полиморфизм А1666С [А>С]) рецептора I типа 

ангиотензина-II. Наличие полиморфного аллеля гена AGT реализуется 

повышением содержания ангиотензиногена в крови, а при изменении в гене 

AGTR1, в свою очередь, отмечается повышенная чувствительность рецепторов к 

ангиотензину-II, что запускает, таким образом, механизм развития АГ, 

реализуемой за счет действия средовых факторов. Именно на фоне генетической 

предрасположенности кардиоваскулярные и средовые факторы оказывают 

наиболее значимое влияние на развитие данной патологии [Rosendorff C., 2005].   

          При анализе частот полиморфных маркеров генов системы РАС (АСЕ, AGT, 

AGTR1) следует отметить отсутствие влияния на указанные частоты в зависимости 

от возраста, характера ночного снижения АД и в сравнении с группой сравнения 

варианта полиморфизма гена AGT rs4762 [ZotovaT. Yu., Azova M. M., Lukanina A. 

A., Aissa A. A., Blagonravov M. L., 2021]. Полиморфизм гена AGT вариант rs699 

участвовал на уровне генотипа ТТ (М235М) в формировании достоверности 

отличий между четырьмя группами исследования и группой сравнения 

(популяционные частоты). Частота данного генотипа была достоверно снижена 

(р≤0,05). Во 2-й группе по сравнению с популяционными данными достоверно был 

повышен генотип ТС (М235Т), а в 3-й группе достоверно доминировал аллель С. 

Следует отметить, что по гену AGTR1 rs5186 в 3-й группе (отсутствие ночного 

снижения АД) достоверно и в сравнении с популяционными данными, и с 4-й 

группой, доминировал аллель С при достоверном повышении генотипа АС 

(р≤0,05). Этот же генотип достоверно отличался от популяционных данных в 2-й 

группе при достоверном снижение генотипа АА (р ≤ 0,05).   
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          Анализ частот генотипов гена АСЕ rs4646994I/D полиморфизм позволяет 

говорить о том, что генетические маркеры АГ могут отличаться в зависимости от 

возраста пациентов: так для 3-й группы пациентов отмечено значительное 

повышение по сравнению с популяционными данными генотипа II гена АСЕ. В то 

же время для пациентов с ночным снижением АД (4-я группа) отмечалось 

повышение характерное для АГ генотипа DD. В литературе обсуждается роль 

генотипа IIгена АСЕ в развитие патологии почек у детей [Колесникова Л. И. и др., 

2009]. Анализ частот генотипов гена необратимой агрегации тромбоцитов ITGB3 

позволяет говорить от доминировании генотипа ТТ (А1/А1) и снижении частоты 

аллеля С (А2) у пациентов 1-й группы по сравнению с популяционными данными, 

что позволяет говорит с учетом данных литературы о защитном действии данного 

генотипа в плане развития сосудистых катастроф [Khatami M., Heidari M. M. et al., 

2016]. Частотный анализ генотипов гена PPARG rs1801282 позволяет говорить 

достоверном снижении в 1-й группе (до 60 лет) генотипа СС (Pro12Pro), что 

подтверждает возможность резкого снижения вероятности развития 

метаболического синдрома в данной группе пациентов.  

          Таким образом, проведенное исследование позволяет путем анализа 

линейных и нелинейных методик с привлечением статистических данных ВСР и 

анализа гистограммы RR-интервалов подтвердить существование 

гемодинамического аллостаза у пациентов с АГ, формирующего аллостатическую 

нагрузку на сердечно-сосудистую систему (определяется за счет вычисления 

нагрузки площадью АД и времени в % и ИАН). Наличие вегетативной 

дисфункции, определяемой на основе анализа ВСР, отличающейся в зависимости 

от возраста и характера ночного снижения АД, расценено в данном исследовании 

как возможный механизм формирования аллостатической нагрузки на 

гемодинамику, формирующего обострения АГ. В данном исследования 

полученные новые данные о возможных генетических основах фенотипирования 

АГ без метаболического синдрома [Zotova T. Yu., Lukanina A. A., Blagonravov M. 

L., 2022]. Так, у пациентов с АГ возрасте до 60 лет (1-я группа) одним из 

механизмов формирования изолированной АГ можно считать снижение частоты 
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генотипа Pro12Pro гена PPARG. В этой же группе доминирует защитный в плане 

развития сосудистых катастроф генотип ТТ (А1/А1) гена ITGB3. Для группы с 

типичным ночным снижением АД выявлен характерный для АГ генотип DD гена 

АСЕ, а для 3-й группы отмечено достоверное повышение генотипа II данного гена. 

Полиморфизм гена AGTR1 rs5186 в виде типичного для АГ аллеля С отмечен 

только для 1-й группы пациентов. Полиморфный маркер гена AGT rs4762 не 

оказывал никакого влияния на формирование АГ в изучаемых группах. Вариант 

гена AGT rs699 отмечен достоверным снижением генотипа ТТ(р≤0,05) в сравнении 

с популяционными частотами и не типичного для АГ ТС во второй группе 

исследования. В заключение можно отметь, что по генетическим маркерам АГ 

наиболее типичной была 4-я группа исследования. 1-я и 3-я группы имела 

значительные генетические особенности формирования АГ. 

          Таким образом, прямой ассоциации полиморфных маркеров изучаемых 

генов с показателями аллостаза в данном исследовании выявлено не было. Оно 

было опосредовано основными патофизиологическими механизмами реализации 

аллостаза, изменением хроноструктуры суточной динамики АД и ЧСС с 

преобладанием ультрадианных ритмов (ЦИ) и вегетативной дисфункцией, 

которые зависели от возраста пациентов с АГ без метаболического синдрома и 

характера ночного снижения АД. Генетическая составляющая реализовывалась 

через определение фенотипа течения АГ без метаболического синдрома в 

зависимости от возраста и характера ночного снижения АД. Выявленными 

клиническими отличиями в течении АГ без метаболического синдрома между 

пациентами 1-й и 2-й группы соответствовали различия в распределении аллелей 

и генотипов по исследованным полиморфизмам генов, которые позволяют 

говорить о возможности существования фенотипических различий в течении 

заболевания АГ генетически реализуемой в различных частотах изучаемых 

генотипов генов АСЕ, ITGB3, PPARG у лиц молодого возраста. Необходимо 

отметить, что у пациентов до 60 лет выявленное снижение встречаемости генотипа 

СС по гену PPARG и, соответственно, увеличение частоты аллеля G, может быть 

использовано, с нашей точки зрения, для объективизации именно эссенциальной 
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формы АГ без метаболического синдрома, так как при наличии данного 

распределения генотипов этого гена снижается риск развития метаболического 

синдрома. При этом различия в полиморфных маркерах генов системы РАС могут 

являться ведущим патогенетическим механизмом сопряжения в формировании 

как инсулинорезистентности, так и вегетативной дисфункции, являющихся 

патогенетической основой изменения ночного профиля АД. Отсутствие 

выраженных отличий в частотных характеристиках гена PPARG по сравнению с 

популяционными данными указывает на отсутствие роли местных тканевых 

факторов в развитии инсулинорезистентности у пациентов с эссенциальной АГ. 

Доминирование генотипа АС гена AGTR1 у пациентов без ночного снижения АД 

(группа 1) в сочетании с преобладанием в данной группе вегетативной 

дисфункции указывает на наличие патогенетических взаимосвязей активности 

белков системы РАС с вегетативной регуляцией сердечного ритма именно в 

данной группе пациентов. Полученные результаты также указывают на 

возможность участия генотипа АС гена AGTR1, а не полиморфизма гена PPARG в 

формировании ночной инсулинорезистентности, сопряженной с вегетативной 

дисфункцией у пациентов без адекватного ночного снижения АД. Это позволяет 

прогнозировать вероятность развития измененного профиля ночного АД и 

разрабатывать терапевтические подходы по коррекции инсулинорезистентности у 

конкретной группы пациентов на основе изучения полиморфных маркеров гена 

AGTR1. Таким образом, анализ влияния полиморфных маркеров изучаемых генов 

в группах с различным возрастом и характером ночного снижения АД позволяет 

утверждать, что влияние изучаемых показателей, как на характеристики АД ( 

ночной профиль), так и на характеристики вегетативного статуса и 

аллостатической нагрузки, могут реализовываться за счёт различий в частотах 

полиморфных маркеров изучаемых генов, но через фактор возраста и характера 

ночного снижения АД. В настоящее время АГ рассматривается с позиций не 

только мультифакториального заболевания, но и заболевания с различными 

фенотипами. Так, выделяют АГ эссенциальную и АГ, развивающуюся в рамках 

метаболического синдрома. Имеющиеся патогенетические различия в механизмах 



90 

формирования данных двух клинических форм заболевания можно условно свести 

к оценке роли инсулинорезистентности, в том числе развивающейся в норме и в 

ночное время, и баланса местных и центральных механизмов вегетативной 

регуляции, их связи с активностью белков РАС. Наиболее значима данная 

проблема для пациентов с эссенциальной АГ при отсутствии адекватного 

снижения АД.  

          Отдельного обсуждения требует вопрос соотношения гемодинамического 

аллостаза с Индексом аллостатической нагрузки (ИАН), рассчитываемого на 

основе анализа биомаркеров и их квартильной оценки и возможности их 

использования для оценки адекватности проводимой терапии.Оценка 

эффективности проводимой гипотензивной терапии чаще всего проводится на 

основе оценки достижения целевых значений АД. Однако применение СМАД в 

сочетании с определением Индекса аллостатической нагрузки позволяет более 

точно рассматривать вне стрессорных и постстрессорных воздействий на 

организм, что может обеспечивать формирование и аллостаза.   

          Отсутствие в общей группе (n = 72) пациентов с АГ признаков 

метаболического синдрома, почечной и сердечной недостаточности позволяет 

связать имеющуюся аллостатическую нагрузку на организм именно с 

гемодинамическими, а не биохимическими маркерами при расчете ИАН. Об этом 

свидетельствует наличие достоверного отличия (р≤0,05) по показателям АД в виде 

нагрузки временем в процентах для САД и ДАД и нагрузки площадью в процентах 

для САД. Эти данные подтверждают наличие гемодинамической нагрузки, 

которую мы оцениваем как гемодинамический аллостаз у пациентов с АГ без 

метаболического синдрома [Zotova Т. Y., Kubanova A. P., Azova M. M., et al., 2016]. 
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Таблица 16 – Сравнительный анализ суточной динамики показателей 

гемодинамики в изучаемых группах (линейный анализ)  

 

 

          Факторами развития данной нагрузки, помимо повышения АД, являлись 

также повышение ЧСС и изменения циркадных соотношений дневных и ночных 

величин как для АД, так и для ЧСС. Так, 9,7% пациентов с АГ имели изменение 

циркадного индекса по всем трем показателям. Данная динамика ЦИ не отмечена 

в группе сравнения.   

          Относительно собственно величин ИАН необходимо отметить, что у 

пациентов с АГ достоверно чаще по сравнению с группой сравнения наблюдалась 

аллостатическая нагрузка в 1 и 2 балла, также были пациенты с уровнем 

аллостатической нагрузки в 3 и 4 балла. Таким образом, достижение целевых 

значений величин АД у пациентов с АГ без метаболического синдрома не всегда 

обеспечивает отсутствие аллостатической нагрузки на организм, определяемой на 

основе ИАН. В свете данных литературы об ускорении темпов старения организма 

при наличии аллостатической нагрузки [Альтман Д. Ш. и др., 2012], с нашей точки 

зрения целесообразно рассмотреть применимость ИАН для оценки адекватности 

проводимой гипотензивной терапии.  
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Таблица  17 –  Оценка  Индекса  аллостатической  нагрузки  (ИАН)  в  

анализируемых группах в зависимости от состояния гемодинамики  

 

 

          Собственно механизмы формирования ИАН зависят от возраста. Так, до 60 

лет у пациентов с АГ превалировали гемодинамические механизмы. После 60 лет 

увеличивалось значение метаболических параметров, которые в данной группе 

находились в рамках возрастной нормы. Характеристики ночного снижения АД 

также определяли механизм формирования аллостатической нагрузки. Так, у 

пациентов с отсутствием ночного снижения АД доминировали циркадные 

нарушения для АД и ЧСС, а у пациентов с нормальным профилем АД 

определяющим фактором в формировании аллостатической нагрузки являлся 

размах колебаний АД. Отдельно необходимо обсудить изменение интегративных 

показателей гемодинамики при АГ, таких как СТАД и ДП. Именно анализ данных 

показателей позволяет высказать предположение, что при формировании АГ без 

метаболического синдрома именно изменение метаболизма клеток является 

основой формирования патологического состояния, в то время как перфузия 

(CТАД) при таком метаболизме переходит и закрепляется на другом уровне 
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регуляции, в том числе и с учетом активности белков РАС, которая определяется 

полиморфизмом генов системы РАС. В данном свете изменения активности белков 

РАС является компенсаторным механизмом. Поэтому терапия при АГ, 

направленная только на данную систему, по-видимому, не может считаться 

этиопатогенетической. Требуется разработка новых подходов к нормализации 

клеточного метаболизма при АГ, возникающего, по-видимому, на основе 

дисфункции митохондрий.  

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Выводы 

           1. При проведении анализа полиморфных маркеров генов АСЕ, AGT, AGTR1, 

ITGB3, PPARG в группе пациентов с АГ без снижения (группа 3) и в возрасте 

старше 60 лет (группа 2) выявлены достоверные отличия в частотах изучаемых 

генов как при популяционном (группа сравнения), так и при межгрупповом 

сравнении (р ≤ 0,05), что позволяет говорить о возможности существования 

различных генетических маркеров АГ у лиц без адекватного ночного снижения АД 

и у лиц молодого возраста, отвечающих за особенности фенотипического течения 

АГ. Так, у лиц до 60 лет отмечено преобладание защитных аллелей генов АСЕ, 

PPARG, ITGB3.  

          2. У пациентов до 60 лет доминирует защитный по метаболическому 

синдрому генотип РР гена PAARG, что является подтверждением факта 

формирования в группе 1 изолированной АГ. У пациентов с отсутствием ночного 

снижения АД отмечено достоверное повышение генотипа АС гена AGTR1 

(p = 0,045 - группа 3; p = 0,008 – сравнение с популяционными частотами), что в 

отсутствии достоверного изменения частотных характеристик гена 

PPARGпозволяет предполагать участие полиморфизма именно гена AGTR1 в 

реализации инсулинорезистентности в ночное время. 

3. Несмотря на проводимое гипотензивное лечение у пациентов с АГ без 

метаболического синдрома отмечено сохранение вегетативной дисфункции, 
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определяемой на основе анализа данных ВСР и гистограмм RR-интервалов. Характер 

вегетативной дисфункции зависит от возраста (преобладает у пациентов до 60 лет) и 

чаще наблюдается у пациентов с отсутствием ночного снижения АД.  

4. Анализ суточной гемодинамики на основе линейного (нагрузка временем 

и площадью %) и нелинейного анализа (% ритма) данных СМАД с расчетом 

интегративных показателей (ЦИ для АД, ЧСС, ДП; СТАД, ДП) позволил 

визуализировать состояние гемодинамического аллостаза у пациентов с АГ без 

метаболического синдрома, которое не зависит от возраста и характера ночного 

снижения АД и характеризует АГ в целом. 

5. Наличие гемодинамического аллостаза у пациентов с АГ без 

метаболического синдрома приводит к формированию аллостатической нагрузки 

на организм, оцениваемой по уровню ИАН. Наличие вегетативной дисфункции у 

пациентов до 60 лет и изменение ночного профиля АД являются самостоятельными 

факторами риска ее развития.  

Практические рекомендации. 

В результате исследования показана целесообразность использования 

анализа вегетативной дисфункции для подбора терапии, направленной на 

уменьшение числа обострений АГ, своевременно создавая группы риска. 

Результаты проведённого исследования также позволяют рекомендовать 

использование интегральных показателей, отражающих гемодинамический 

аллостаз у пациентов с АГ и определение ИАН для медикаментозной коррекции 

параметров аллостаза при эссенциальной АГ. 

Перспективы дальнейшей разработки темы.  

Выполненное исследование демонстрирует возможности дальнейшего 

изучения патогенеза артериальной гипертензии, разностороннее исследование 

патогенетических механизмов особенностей развития АГ в зависимости от 

возраста пациентов и хронобиологических особенностей реализации АГ и 

сочетании АГ с метаболическим синдромом в рамках формирования 
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гемодинамического аллостаза и аллостатической нагрузки на организм. Данное 

направление исследования актуально в связи с разработкой подходов к снижению 

аллостатической нагрузки на организм и возможного замедления старения 

организма. 
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