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Цель работы – проанализировать клинико-физиологические и генетические аспекты ремоделиро-
вания миокарда левого желудочка при гипертонической болезни (ГБ) с учётом среднесуточных на-
грузок на мышцы миокарда и выяснить связь полиморфизма генов-кандидатов (АСЕ, AGT, NOS3, 
ADRA2B) с различными типами ремоделирования миокарда.  
Материалы и методы. Обследованы 255 больных ГБ I–II стадии с наличием и отсутствием 
ГЛЖ: женщин – 158 (64±10 лет), мужчин – 97 (60±10 лет). Диагноз ГБ стоял не менее 6 мес. Ре-
гулярной терапии не проводилось. Протокол включал сбор анамнеза, измерение роста, веса, арте-
риального давления (АД) и пульса (ЧСС), суточный мониторинг АД (СМАД) и ЭКГ, проведение 
биохимического анализа крови, эхокардиографическое исследование сердца (ЭхоКГ), генетический 
анализ. Рассмотрена связь полиморфизма генов-кандидатов (АСЕ, AGT, NOS3, ADRA2B) с кон-
кретным типом ремоделирования миокарда. 
Результаты. У пациентов с ГЛЖ, по сравнению с пациентами без гипертрофии, выявлено дос-
товерное снижение эффективности работы миокарда (как общей работоспособности, так и 
удельной силы миокарда), нарастающее по степени выраженности: от эксцентрической к кон-
центрической гипертрофии и концентрическому ремоделированию. При ГЛЖ снижалась способ-
ность поддерживать среднесуточную напряженность в стенке магистральных артерий.  
По частоте встречаемости генотипов II и ID гена ACE гипертоники с ремоделированным мио-
кардом достоверно отличались от группы контроля, представленной популяционной выборкой 
жителей г. Новосибирска. К концентрическому ремоделированию миокарда больше были предрас-
положены гипертоники с аллелями генов ACE II и ADRA2B II. 
Заключение. Разные типы структурных изменений миокарда, которые наблюдаются у части 
больных эссенциальной АГ, обусловлены генетической предрасположенностью к специфическому 
ремоделированию мышцы сердца в ответ на повышенную гемодинамическую нагрузку.  
 
Ключевые слова: гипертоническая болезнь, гипертрофия миокарда левого желудочка, ремодели-
рование миокарда, среднесуточная работа миокарда, эхокардиография, полиморфизм генов АСЕ, 
NOS3, ADRA2B, AGT. 

 
Введение. *В ряде случаев развитие ар-

териальной гипертонии (АГ) сопровождается 
структурными изменениями сердца – ремо-
делированием, прежде всего гипертрофией 
миокарда левого желудочка (ГЛЖ). Установ-
лено, что при ГЛЖ наблюдаются изменения 
процессов реполяризации миокарда желу-
дочков и увеличение длительности интерва-
лов внутрисердечной проводимости, а ремо-
делирование сердца нередко предшествует 
клиническим проявлениям сердечной недос-
таточности, развитию гипертензии и сопря-
жено с увеличением риска внезапной смерти 
[1–4]. По архитектонике ЛЖ на основе эхо-
кардиографического метода и с привлечени-
ем таких показателей, как индекс массы мио-
карда левого желудочка (ИММЛЖ) и относи-
тельная толщина стенки ЛЖ (ОТС), выделя-
ются: концентрическая гипертрофия (увели-
чение ММ и ОТС), эксцентрическая гипер-
трофия (увеличение ММ при нормальной 
ОТС), концентрическое ремоделирование 
(нормальная ММ и увеличенная ОТС), нор-

                                                 
* Работа выполнена при финансовой под-

держке Президиума РАН в рамках Программы 
поисковых фундаментальных исследований в ин-
тересах развития арктической зоны РФ. 

мальная геометрия ЛЖ [5]. Являясь само-
стоятельным фактором риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений, гипертрофия 
левого желудочка значительно ухудшает 
прогноз у больных АГ (увеличивается риск 
развития инфаркта миокарда и внезапной 
смерти, возникновения аритмии и сердечной 
недостаточности). Однако ГЛЖ выявляется 
только у половины больных АГ [6], т.е. есть 
несоответствие между степенью и продолжи-
тельностью гипертонического состояния и 
выраженностью гипертрофии сердца. Уста-
новлено, что изменение формы левого желу-
дочка происходит за счет гипертрофии кар-
диомиоцитов, а также гипертрофии и гипер-
плазии интерстициальных клеток и эндоте-
лия [7], что постепенно приводит к увеличе-
нию массы и объема нормальных структур 
сердца. Результаты многочисленных иссле-
дований, проведенных в различных странах и 
популяциях, свидетельствуют о существен-
ном вкладе наследственности в патогенез ар-
териальной гипертонии [8, 9]. Вместе с тем 
АГ – многофакторное заболевание. Сущест-
вует немало сведений об общности этиологи-
ческих и патогенетических факторов АГ, 
ожирения, нарушений углеводного и липид-



 

Ульяновский медико-биологический журнал. № 3, 2017  
 

 

 

137

ного обмена, что позволило объединить эти 
состояния в единое понятие метаболического 
сердечно-сосудистого синдрома [10].  

Немаловажную роль в клинической 
практике для оценки методов применяемой 
терапии АГ имеет состояние сосудов. При 
длительной антигипертензивной терапии че-
рез 3 мес. происходит уменьшение жесткости 
сосудистой стенки (по скорости распростра-
нений пульсовой волны), а через 12 мес. – 
снижение ИММЛЖ [11]. Также показано, что 
не только уровень АД, но и масса тела, а 
также активация различных гормонов имеют 
значение в развитии ГЛЖ. Полагают, что эти 
факторы оказывают синергический эффект в 
отношении активации процессов ремодели-
рования миокарда. Наконец, среди факторов, 
стимулирующих рост кардиомиоцитов и 
миокардиальных фибробластов, большое 
значение имеют симпатическая нервная сис-
тема, ренин-ангиотензиновая система, а так-
же инсулин и инсулиноподобные факторы 
роста [10, 12]. Считается, что суточный про-
филь АД, который широко используется в 
клинике для ранней диагностики АГ, позволя-
ет выявить дисбаланс активности отделов ве-
гетативной нервной системы, повышение ак-
тивности симпатического и снижение актив-
ности парасимпатического отделов, а также 
повышение уровня катехоламинов в крови, 
оказывающих повреждающее действие на 
различные органы-мишени при АГ [13].  

Известно, что процент лиц, у которых не 
снижается ночное давление, среди гиперто-
нических больных значительно выше, чем 
среди здоровых людей, что связывают с на-
рушением баланса активности симпатическо-
го и парасимпатического отделов вегетатив-
ной нервной системы [11]. Однако связь су-
точной ритмики АД с гипертрофией миокар-
да изучена мало. 

Интересно, что изменение морфологиче-
ских структур сердца может развиваться у 
здоровых людей (спортсменов), демонстри-
руя при этом особенности, связанные с типа-
ми гемодинамики [14, 15]. Высказывается 
мнение, что при АГ ремоделирование мио-
карда (избыточная гипертрофия) является,  
с одной стороны, компенсаторной реакцией, 
дающей сердцу возможность работать в ус-

ловиях повышенного артериального давле-
ния, а с другой – одним из этапов прогресси-
рования патологических изменений миокарда 
[16]. При этом развитие чрезмерной гипер-
трофии миокарда может не только не улуч-
шать, но и препятствовать росту физической 
работоспособности спортсмена, а в дальней-
шем – становиться причиной возникновения 
аритмий [17].  

Вместе с тем установлено, что развитие 
разных типов ремоделирования связано не 
только с повышенной гемодинамической на-
грузкой, но и с влиянием на сердце много-
численных нейрогуморальных факторов, сте-
пень активности которых генетически детер-
минирована. В связи с этим активно ведутся 
поиски генов-кандидатов, влияющих на про-
цессы ремоделирования миокарда, и изуче-
ние связи этих генов с конкретным типом 
ремоделирования [18–20]. Наибольшее вни-
мание привлекают гены, кодирующие компо-
ненты ренин-ангиотензиновой системы (ACE, 
AGT, AGTR1), гены ключевых симпатических 
рецепторов (ADRB2, ADRB3), а также гены, 
дефекты которых могут приводить к дис-
функции эндотелия (NOS3, MTHFR, APOE). 
Через артериальное давление, сосудистое со-
противление, частоту сердечных сокращений, 
ударный объём эти гены почти прямо связаны 
с суточной нагрузкой на сердце. 

Возникает предположение, что анализ 
генетических маркеров, ассоциированных с 
гипертонической болезнью и ремоделирова-
нием миокарда, вкупе с оценкой эффективно-
сти работы сердца позволит понять, почему 
не все индивиды с АГ предрасположены к 
патологическому ремоделированию миокар-
да, а также выявить клинико-генетические 
маркеры риска АГ и ремоделирования мио-
карда для своевременного начала профилак-
тики сердечно-сосудистых осложнений.  

Цель исследования. Проанализировать 
клинико-физиологические и генетические ас-
пекты ремоделирования миокарда левого же-
лудочка при гипертонической болезни с учё-
том среднесуточных нагрузок на мышцы мио-
карда и выяснить связь полиморфизма генов-
кандидатов (АСЕ, AGT, NOS3, ADRA2B) с раз-
личными типами ремоделирования миокарда.  

Задачи исследования: 
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1. Выяснить среднесуточную нагрузку и 
эффективность работы миокарда у пациен-
тов-гипертоников с различными формами 
ГЛЖ по сравнению с пациентами-гипертони- 
ками без ГЛЖ. 

2. Оценить у пациентов, страдающих ги-
пертонической болезнью, ассоциацию поли-
морфизма генов, отвечающих за работоспо-
собность сердца (АСЕ, AGT, NOS3, ADRA2B), 
с формированием различных типов ремоде-
лирования миокарда левого желудочка. 

Материалы и методы. На базе клиники 
НИИ физиологии и фундаментальной меди-
цины обследовано 255 больных гипертониче-
ской болезнью (ГБ) I–III стадий в возрасте от 
34 до 87 лет (средний возраст – 63±10 лет),  
из них женщин – 158 (средний возраст – 
64±10 лет), мужчин – 97 (средний возраст – 
60±10 лет). Диагноз ГБ стоял не менее 6 мес. 
Больные не получали регулярной антигипер-
тензивной терапии. Средний возраст больных 
в группе с ГЛЖ – 66,3±12,0 года, в группе без 
гипертрофии – 59,8±11,0 года. 

Из исследования исключались лица с 
симптоматическими гипертензиями, приоб-
ретенными и врожденными пороками сердца. 
Также не включали больных с острыми и 
обострениями хронических заболеваний, 
больных со вторичной АГ и другими заболе-
ваниями сердечно-сосудистой системы, кото-
рые могут сопровождаться изменениями гео-
метрии миокарда (ИБС, сердечная недоста-
точность, клапанные поражения, кардиомио-
патии). Протокол обследования был одобрен 
этическим комитетом при ИФФМ.  

Общие данные включали: 1) сбор анамне-
за, в т.ч. длительность заболевания, фактор 
курения и частоты приема алкоголя; 2) ан-
тропометрию (рост, вес, индекс массы тела 
(индекс Кетле)); 3) общеклиническое и био-
химическое исследование крови (уровень 
общего холестерина (ОХС), триглицеридов 
(ТГ), мочевой кислоты); 4) СМАД; 5) эхокар-
диографическое исследование с последую-
щим расчетом стандартных индексов, в т.ч. 
индекса массы миокарда левого желудочка. 

Эхокардиография. Все пациенты были 
обследованы в одной и той же лаборатории 
клиники НИИ физиологии и фундаменталь-
ной медицины. Больных с признаками ло-

кальных нарушений сократимости, сниже- 
нием фракции выброса (ФВ) менее 50 %  
(по Simpson) в исследование не включали. 
Эхокардиографию проводили на аппарате  
GE Voluson E-8 в М-модальном и двумерном 
режимах в стандартных эхокардиографиче-
ских позициях по общепринятой методике. 

Массу миокарда ЛЖ рассчитывали по 
формуле R. Devereux и N. Reichek:  
МЛЖ=1,04((ТМЖП+ТЗСЛЖ+КДРЛЖ)3- 

- (КДРЛЖ)3)-13,6, 
где МЛЖ – масса левого желудочка, г; 1,04 – 
плотность сердечной мышцы, г/см3; ТМЖП – 
толщина межжелудочковой перегородки, см; 
ТЗСЛЖ – толщина задней стенки левого же-
лудочка, см; КДРЛЖ – конечный диастоли-
ческий размер левого желудочка, см.  

Площадь поверхности тела (ППТ, м2) 
рассчитывали по формуле Мостеллера: 

ППТ=(Вес (кг)·Рост (см)/3600)0,5. 
ИММЛЖ рассчитывали по формуле  

ИММЛЖ=ММЛЖ/ППТ. 
Типы ремоделирования определяли в со-

ответствии с классификацией A. Ganau по со-
отношению ИММЛЖ и ОТСЛЖ [5]. Согласно 
последним европейским рекомендациям [11], 
за гипертрофию принимали ИММЛЖ для 
мужчин более 115 г/м2 и для женщин более  
95 г/м2. ОТСЛЖ рассчитывали для каждого па-
циента как (ТЗСЛЖ+ТМЖП)/КДРЛЖ. За по-
вышение относительной толщины стенок при-
нимали значения параметра более 0,42 ед. [11].  

Пациенты с ГБ были разделены на  
4 группы: с нормальной геометрией ЛЖ (НГ), 
концентрическим ремоделированием (КР) 
(нормальный ИММЛЖ и увеличенная ОТС), 
концентрической (КГ) (увеличение ИММЛЖ 
и увеличенная ОТС) и эксцентрической ги-
пертрофией (ЭГ) (увеличение ИММЛЖ при 
нормальной ОТС) миокарда.  

Суточный мониторинг АД. Суточное 
мониторирование АД проводили на аппарате 
Astrocard Holtersystem 2F (ЗАО «Медитек», 
Россия). Для оценки колебаний АД в суточ-
ном цикле (день-ночь) рассчитывали степень 
ночного снижения АД, характеризуемую как 
разность средних величин АД в дневной и 
ночной период времени, в процентах по от-
ношению к среднедневному уровню. Выра-
женность перепада оценивали по показателю 
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суточного индекса (СИ, %), на основе ко- 
торого определяли типы суточных профи- 
лей АД: dipper (СИ 10–22 %), non-dipper 
(СИ<10 %), over-dipper (СИ>22 %), night-
peaker (СИ<0 %). 

Расчет суточной работы сердца. Работу 
миокарда левого желудочка по обеспечению 
кровотока по большому кругу кровообраще-
ния за сутки принимали за суточную работу 
миокарда (СРМ, кДж), которую рассчитыва-
ли по формуле 

СРМ=УО·срЧСС·срАД·сутки·1,92·10-4, 
где УО – ударный объём сердца, мл; срЧСС – 
среднесуточная частота сердечных сокращений, 
уд./мин; срАД – среднесуточное артериальное 
давление, мм рт. ст.; 1,92·10-4 – размерный ко-
эффициент, кДж/(мл·(уд./мин)·(мм рт. ст.)·сут).  

Среднесуточную напряжённость, созда-
ваемую гладкомышечной мускулатурой в 
стенке общих сонных артерий (СНОСА), т.е. 
силу, создаваемую единицей площади сече-
ния артериальной стенки, препятствующую 
растяжению сосуда артериальным давлением, 
определяли по формуле 

СНСА=(срАД·(dОСАпр)/(ИМОСАпр+ 
+срАД·(dОСАлев)/ИМОСАлев)/4, 

где срАД – среднесуточное артериальное 
давление, ммHg; dОСАпр, dОСАлев – диа-
метр правой и левой общих сонных артерий, 
мм; ИМОСАпр, ИМОСАлев – размер инти-
мы-медиа правой и левой общих сонных ар-
терий, мм. 

Тестирование на инсерционно-делецион- 
ный (I/D) полиморфизм генов АСЕ, AGT, 
NOS3 и полиморфизм 4а/4в гена ADRA2B 
проводили методом полимеразной цепной 
реакции с фланкирующими праймерами  
(по методикам Salimi и Snapir) [21, 22] у па-
циентов вышеописанной выборки (84 чел.:  
47 женщин (возраст 64±10 лет) и 37 мужчин 
(возраст 60±10 лет)). Группы контроля пред-
ставлены популяционными выборками жите-
лей г. Новосибирска из 504 чел. для гена 
ADRA2B, 927 чел. для гена АСЕ, 604 чел. для 
гена AGT и 220 чел. для гена NOS3, обследо-
ванных в рамках международных проектов 
ВОЗ MONICA (Мониторинг заболеваемости 
и смертности от сердечно-сосудистых забо-
леваний) и HAPIEE (Health, Alcohol and 
Psychosocial factors In Eastern Europe). Груп-

пы были сопоставимы по полу и возрасту. 
Статистическую обработку данных про-

водили с помощью стандартного пакета про-
граммы STATISTICA (версия 10.0). Проверку 
на нормальность распределения изучаемых 
количественных показателей осуществляли 
по тесту Колмогорова–Смирнова. Статисти-
ческую значимость различий средних вели-
чин оценивали с помощью теста Манна–
Уитни. Достоверность отличий частоты 
встречаемости определяли по методу хи-
квадрата Пирсона (df=1) и по точному крите-
рию Фишера. Статистически значимыми счи-
тали различия при p<0,05 (*, **, *** обозначе-
ны соответственно p<0,05, p<0,01, p<0,001). 

Результаты и обсуждение. Ремоделиро-
вание миокарда и суточная гемодинамика. 
По результатам эхокардиографии все па- 
циенты были разделены на 2 группы: в  
1-ю группу вошли больные ГБ в сочетании  
с ремоделированием миокарда (179 чел.), во 
2-ю группу – пациенты без ремоделирования 
(нормальная геометрия сердца) (59 чел.).  
У пациентов 1-й группы встречались все ти-
пы ремоделирования ЛЖ: эксцентрическая 
гипертрофия – 108 чел., концентрическая ги-
пертрофия – 60 чел., концентрическое ремо-
делирование – 11 чел.  

При сравнении средних и максимальных 
значений показателей САД и ДАД в ночное 
время установлены их более высокие значения 
в 1-й группе по сравнению со 2-й (p<0,05), од-
нако в каждой группе встречались все типы 
суточных кривых АД. Тип over-dipper в  
1-й группе составил 23 %, во 2-й – 21 %, non-
dipper – 40 и 39 %, night-peaker – 12 и 14 %, 
dipper – 25 и 26 % соответственно. Таким об-
разом, ночная гипертония у пациентов обеих 
групп выражена приблизительно одинаково. 
На основании полученных данных можно за-
ключить, что ремоделирование миокарда при 
эссенциальной гипертонии не является фак-
тором, усиливающим нарушения суточной 
динамики АД.  

При оценке гендерных особенностей 
внутри каждой группы выявлено, что такие 
показатели, как рост, площадь тела, ММЛЖ, 
среднее ДАД ночью и среднее ДАД днем, 
уровень мочевой кислоты в крови, достовер-
но выше у мужчин, чем у женщин. Тем не 
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менее при анализе данных не получено дока-
зательств влияния фактора «пол» на развитие 
различных типов гипертрофии миокарда. 

Суточная работа сердца у пациентов с 
гипертонией при разных видах ремоделиро-
вания ЛЖ. Любопытные результаты были по-
лучены при расчёте относительной работы 
миокарда. Напомним, что масса сердца и, со-
ответственно, работа миокарда пропорцио-
нальны массе тела человека, поэтому для 
оценки сердечной нагрузки у больных мы 
применили нормирование СРМ на вес тела 
(СОРМ – суточная относительная работа 
миокарда, кДж/кг). На рис. 1 видно, что у 
больных с ЭГ и КГ СОРМ выше, чем у боль-
ных без гипертрофии на 16 и 11 %. Особня-
ком стоит малочисленная (11 чел.) группа 
больных с КР, в которой СОРМ снижено на 
30 %. Можно предположить, что это связано с 
малоподвижным образом жизни пациентов с 
данным видом гипертрофии. Если исходить 
из того, что СОРМ отражает предъявляемый 
сердцу среднесуточный запрос тканей орга-
низма на кровообращение, то высокие значе-
ния энергозатрат на кровоснабжение едини-
цы массы тела свидетельствуют о высоком 
гидравлическом сопротивлении микроцирку-
ляторной части кровеносной системы.  

Для сопоставления работоспособности 
сердечной мышцы у лиц с различными вида-
ми гипертрофии была рассчитана среднесу-
точная удельная работа миокарда: 
УРМ=СРМ/ММЛЖ. В группах с ремодели-
рованным миокардом среднесуточная работа, 
выполняемая единицей массы сердечной 
мышцы, оказалась достоверно ниже: ЭГ на 

10 %; КГ на 35 %; КР на 32 % (рис. 1). 
Возникает предположение, что в данном 

случае создаётся конфликтная физиологиче-
ская ситуация: «запрос» от сосудистой сис-
темы к производимой сердцем суточной ра-
боте у лиц с гипертрофией миокарда больше, 
а возможность выполнять работу единицей 
массы миокарда меньше. Мы предполагаем, 
что это поддерживает миокард, как и всякую 
перегруженную работой мышцу, в состоянии 
перманентной гипертрофии.  

Среднесуточная напряженность в мыш-
це миокарда и стенке магистральных арте-
рий у больных ГБ с ремоделированием и без 
ремоделирования миокарда. Как известно, 
напряжение – сила, развиваемая единицей 
площади сечения мышцы: (сила мышцы) 
/(площадь сечения мышцы). Напряжение, 
развиваемое в задней стенке левого желудоч-
ка у больных с эксцентрической (наиболее 
благоприятной) гипертрофией, практически 
не отличается от напряжения, развиваемого в 
группе больных без гипертрофии (рис. 2).  
В группах с концентрической гипертрофией 
и концентрическим ремоделированием на-
пряжение ниже на 15 % (p<0,01). Это под-
тверждает наше предположение об уменьше-
нии силы сократимости кардиомиоцитов у 
гипертоников, подверженных необратимому 
ремоделированию сердечной мышцы. Анало-
гичная картина наблюдается по группам ре-
моделирования при оценке среднесуточной 
напряжённости, создаваемой гладкомышеч-
ной мускулатурой в стенке общих сонных ар-
терий. Напряжение в стенке меньше: ЭГ на 
12 %, КГ на 14 %, КР на 10 % (табл. 1). 
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Рис. 1. Относительная и удельная суточная работа миокарда  
у больных гипертонией с различными типами ремоделирования миокарда 

 

Относительная суточная работа миокарда – работа, выполняемая миокардом за сутки на единицу веса 
тела, кДж/кг. Удельная суточная работа миокарда – работа, выполняемая единицей массы миокарда за 
сутки, кДж/г. M – среднее значение, m – ошибка среднего. БезГМ – без гипертрофии миокарда, ЭГ – экс-
центрическая гипертрофия миокарда, КГ – концентрическая гипертрофия миокарда, КР – концентриче-
ское ремоделирование миокарда 

 
Полученные данные позволяют предпо-

ложить, что у больных с гипертрофией мио-
карда не только кардиомиоциты, но и гладкие 
мышцы магистральных артерий не могут раз-
вивать достаточного напряжения. Вследствие 
этого стенки артерий при «нормальной» 
толщине мышечного слоя не могут развивать 
нужную сжимающую силу. Поэтому для 
обеспечения адекватного сосудистого тонуса 

толщина гладкомышечной стенки артерий 
увеличивается, артерия «гипертрофируется». 
Этот неблагоприятный процесс усугубляется 
повышенным среднесуточным АД.  

Видимо, у части больных с гипертрофи-
рованным миокардом имеются сочетанные 
изменения в сократительном аппарате мышц 
сердца и артерий. Эти дефекты скорее всего 
являются генетически обусловленными. 

 

 M 
 M ± m 
 M ± 1,96*m 

БезГМ ЭГ КГ КР

Вид гипертрофии

340

360

380

400

420

440

460

Н
ап
ря
ж
ен
и
е 
в 
м
ы
ш
ц
е 
м
и
ок
ар
да

, 
м
м

H
g

 
Рис. 2. Среднесуточное напряжение задней стенки левого желудочка миокарда. 

Напряжение мышцы миокарда = (срАД·(КСР+КДР)/ЗСЛЖ)/2 
Таблица 1  

Характеристика стенок магистральных артерий при гипертонии  
у больных с ремоделированным и неремоделированным миокардом, M±m (n) 

Измеряемая 
величина 

Арте-
рия 

Без гипертрофии 
миокарда 

Эксцентрическая 
гипертрофия 

Концентрическая 
гипертрофия 

Концентриче-
ское ремоде-
лирование 

СрНапр 302,0±9,0 (33) 265,0±6,5 (62)** 260,0±8,6 (33)** 274,0±11,3 (6)*

ПрОСА 304,0±9,3 (39) 268,0±7,5 (68)** 263,0±9,0 (36)** 272,0±16,2 (7)*

ЛеОСА 295,0±8,8 (33) 261,0±6,1 (63)** 257,0±8,8 (33)** 272,0±6,1 (6)* 

ПрВСА 259,0±7,5 (38) 253,0±6,3 (62) 239,0±6,2 (36)* 229,0±7,4 (4)* 

Среднесуточное 
напряжение 
в стенке, 
мм рт. ст. 

ПрПА 242,0±8,0 (38) 227,0±6,9 (64)* 213,0±8,8 (36) 209,0±6,1 (4) 

ПрОСА 0,170±0,001 (51) 0,20±0,01 (86)** 0,20±0,01 (49)** 0,19±0,01 (9)* ОТС  
артериальная 

ЛеОСА 0,180±0,001 (44) 0,200±0,003 (77)** 0,20±0,01 (44)** 0,180±0,004 (8)
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ПрВСА 0,200±0,001 (50) 0,200±0,001 (79) 0,23±0,01 (49)** 0,22±0,01 (6)* 

ПрПА 0,217±0,006 (50) 0,229±0,005 (81)* 0,251±0,010 (45)* 0,224±0,008 (6)

ПрОСА 6,07±0,08 (51) 6,15±0,08 (87) 6,36±0,09 (49)* 6,53±0,28 (9)* 

ЛеОСА 5,94±0,09 (44) 5,95±0,07 (77) 6,33±0,11 (44)* 6,33±0,22 (8)* 

ПрВСА 4,70±0,05 (50) 4,93±0,06 (79)* 4,83±0,07 (49) 4,82±0,18 (6) 

Диаметр 
артерии, 

мм 

ПрПА 3,19±0,07 (50) 3,23±0,06 (81) 3,20±0,07 (48) 3,27±0,13 (6) 

Правый 1,05±0,03 (51) 1,20±0,03 (87)* 1,27±0,04 (49)** 1,21±0,06 (9)* Комплекс 
интима-медиа 
ОСА, мм Левый 1,06±0,02 (51) 1,18±0,02 (87)* 1,31±0,05 (49)** 1,22±0,07 (9)* 

ПрОСА 0,88±0,02 (51) 0,94±0,01 (88)* 0,97±0,02 (49)** 0,98±0,04 (9)* 

ЛеОСА 0,89±0,02 (44) 0,95±0,02 (77)* 1,04±0,02 (44)** 0,99±0,05 (8)* 

ПрВСА 0,94±0,02 (50) 1,00±0,01 (79)* 1,07±0,03 (49)* 1,05±0,03 (6)* 

Толщина 
интимы, 

мм 

ПрПА 0,68±0,02 (50) 0,73±0,01 (81)* 0,78±0,02 (48)* 0,73±0,04 (6) 

Примечания: 1. Достоверность отличий дана относительно группы больных без ремоделирования 
миокарда. 2. СрНапр – относительная толщина стенки артерии: (толщина артериальной стенки)/(диаметр 
артерии); ПрОСА – правая ОСА; ЛОСА – левая ОСА; ПрВСА – правая внутренняя сонная артерия;  
ПрПА – правая позвоночная артерия. 

 
Ассоциация полиморфизма генов АСЕ, 

AGT, NOS3, ADRA2B с различными видами 
ремоделирования миокарда при ГБ. Распре-
деление абсолютных частот генотипов ин-
серционно-делеционного полиморфизма ге-
нов ADRA2B, ACE, AGT, абсолютных частот 
генотипов 4а/4b полиморфизма гена NOS3 
среди пациентов с ГБ и распределение гено-
типов и аллелей в контроле представлены  
в табл. 2. 

При сравнении относительных частот 
группы гипертонических больных с популя-
ционными достоверные отличия выявляются 
только для аллелей II и ID гена ACE. Частота 
аллеля II у гипертонических больных в  
1,7 раза выше, а аллеля ID – в 1,4 раза ниже, 
чем в популяции. 

При разделении гипертонических боль-
ных на две группы – с ремоделированным и 
неремоделированным миокардом – картина 
получается несколько иная. Относительная 
частота встречаемости аллелей II генов A2B и 
ACE у гипертоников без гипертрофии мио-
карда достоверно одинакова с популяцион-
ной (p>0,98 и p>0,96 соответственно). Встре-
чаемость этих же аллелей у больных с ремо-
делированным сердцем в в 1,86 раза больше, 
чем в популяции. Это говорит о том, что на-
блюдаемое нами повышение частот данных 
аллелей у гипертонических больных возника-
ет исключительно из-за большей частоты 
встречаемости у больных с ремоделирован-
ным миокардом. 

 
Таблица 2  

Распределение абсолютных и относительных частот (значение в скобках) генотипов  
инсерционно-делеционного полиморфизма генов ADRA2B, ACE, AGT  

и генотипов 4а/4b полиморфизма гена NOS3 у гипертонических больных  
с ремоделированным и неремоделированным миокардом и в контрольной группе  
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Ген Аллель Контроль ГБ НГ РМ КГ КР ЭГ 

II 
170 
(34) 

34 
(41) 

6 
(33) 

28* 
(43) 

12* 
(67) 

2 
(33) 

14 
(34) 

ID 
254 
(50) 

46 
(55) 

11 
(61) 

35 
(54) 

6 
(33) 

4 
(67) 

25 
(61) 

DD 
80 

(16) 
3 

(4) 
1 

(6) 
2 

(3) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2 

(5) 

ADRA2B 

Итого 504 83 18 65 18 6 41 

II 
200 
(22) 

30* 
(37) 

4 
(22) 

26* 
(41) 

9* 
(50) 

2 
(33) 

15 
(38) 

ID 
479 
(52) 

31* 
(38) 

12 
(67) 

19* 
(30) 

3 
(17) 

2 
(33) 

14 
(35) 

DD 
248 
(27) 

21 
(26) 

2 
(11) 

19 
(30) 

6 
(33) 

2 
(33) 

11 
(28) 

ACE 

Итого 927 82 18 64 18 6 40 

4b/4b 
157 
(71) 

62 
(76) 

10 
(56) 

52 
(81) 

17 
(94) 

6 
(100) 

29 
(73) 

4a/4b 
56 

(25) 
17 

(21) 
7 

(39) 
10 

(16) 
1 

(6) 
0 

(0) 
9 

(23) 

4a/4a 
7 

(3) 
3 

(4) 
1 

(6) 
2 

(3) 
0 

(0) 
0 

(0) 
2 

(5) 

NOS3 

Итого 220 82 18 64 18 6 40 

1AA 
425 
(70) 

61 
(81) 

16 
(89) 

45 
(79) 

12 
(80) 

4 
(80) 

29 
(78) 

1AG 
161 
(27) 

12 
(16) 

2 
(11) 

10 
(18) 

3 
(20) 

1 
(20) 

6 
(16) 

1GG 
18 
(3) 

2 
(3) 

0 
(0) 

2 
(4) 

0 
(0) 

0 
(0) 

2 
(5) 

AGT 

Итого 604 75 18 57 15 5 37 

Примечание. Сравнение с популяционными значениями. Достоверность отличий частоты встре-
чаемости определяли по методу хи-квадрата Пирсона (df=1) и по двустороннему критерию Фишера. Ста-
тистически значимыми считали различия при p<0,05. Они помечены жирным шрифтом и звёздочкой (*).  

 

При разбиении группы гипертонических 
больных (84 чел.) на четыре подгруппы по 
типу ремоделирования сердца (НГ, КР, КГ, 
ЭГ) из-за малого числа пациентов, входящих 
в группы, можно было бы ожидать, что все 
различия в относительных частотах встре-
чаемости в группах окажутся недостоверны-
ми. Тем не менее наблюдается достоверное 
отличие от популяционных частот для гена 
A2B в аллели II для больных с концентриче-
ской гипертрофией. Если учесть, что для 
двух других ремоделированных групп и для 
группы без ремоделирования относительная 
частота практически совпадает с популяци-
онной, то можно заключить, что наблюдае-
мое нами увеличение частоты встречаемости 
этого аллеля в группе «ремоделированных» 
возникло исключительно из-за группы с кон-

центрической гипертрофией. Аллель II гена 
АСЕ в группе с концентрической гипертро-
фией встречается в два раза чаще, чем в по-
пуляции и в группе с НГ, т.е. группа с КР иг-
рает главную роль в увеличении частоты 
встречаемости аллеля в общей группе «ремо-
делированных». 

Поскольку наименьшая удельная работа 
миокарда (наименьшая эффективность рабо-
ты сердечной мышцы) выявлена у пациентов 
с концентрической гипертрофией и концен-
трическим ремоделированием (рис. 1), то 
можно предполагать, что причины формиро-
вания разных видов ремоделирования связа-
ны с генетической предрасположенностью, 
реализуемой в зависимости от соотношения 
мышечной нагрузки и запроса со стороны 
тканей на кровоток. 
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Гипертрофический процесс является вы-
нужденной универсальной мерой, направ-
ленной на снижение миокардиального на-
пряжения, но он же одновременно вызывает 
нарушение процессов раннего расслабления 
миокарда желудочков в диастолу. Это спо-
собствует увеличению массы левого пред-
сердия в сочетании с нарастанием его жест-
кости и диастолической дисфункции ЛЖ. В 
конечном счете образуется порочный круг, 
который способствует ремоделированию ка-
мер сердца. В связи с этим обнаруженное на-
ми снижение суточной работоспособности 
сердца у пациентов с гипертрофией ЛЖ, осо-
бенно концентрического типа, вполне логич-
но. Эти данные совпадают с результатами ис-
следований Bluemke et al. (2008), в которых 
было установлено, что концентрическое ре-
моделирование ЛЖ при АГ является предик-
тором инсульта и коронарных сердечных за-
болеваний [23]. 

Результаты наших исследований под-
тверждают, что в реализации разных форм 
гипертрофии миокарда и разной скорости 
динамики их развития ведущая роль принад-
лежит генетической компоненте [21, 24, 25]. 
Это предположение объясняет наши данные 
о том, что формирование ГЛЖ и развитие АГ 
в условиях Севера может происходить доста-
точно рано, например, у молодых спортсме-
нов, считающих себя здоровыми [15]. По-
скольку к концентрической гипертрофии 
миокарда больше предрасположены гиперто-
ники с аллелями генов ACE II и с II генов 
ADR и A2B, можно предполагать, что появле-
ние структурных изменений миокарда, кото-
рые наблюдаются у части больных АГ, обу-
словлено генетической предрасположенно-
стью запускать гипертрофическую пере-
стройку мышцы сердца в ответ на повышен-
ную гемодинамическую нагрузку. Можно 
полагать, что гипертрофия миокарда, высту-
пая первоначально как механизм компенса-
ции повышенной нагрузки на сердце, при оп-
ределенных генетических предпосылках мо-
жет трансформироваться в патологический 
процесс. В этом находит отражение обще-
биологический закон единства структуры и 
функции. Установленные особенности у па-
циентов-гипертоников с ГЛЖ подтверждают-

ся данными других исследователей [26, 27] и 
могут рассматриваться как гено-фенотипи- 
ческие предикторы ремоделирования мио-
карда при гипертонической болезни.  

Заключение. Ремоделирование миокарда 
у больных с эссенциальной гипертонией со-
провождается увеличением относительной 
суточной работы сердца (работы сердца, 
приходящейся на килограмм веса тела) и од-
новременным уменьшением удельной работы 
мышцы левого желудочка (работы, совер-
шаемой единицей массы миокарда). Вследст-
вие сниженной работоспособности сердечной 
мышцы и повышенной суточной гемодина-
мической нагрузки миокард переходит в со-
стояние перманентной компенсационной ги-
пертрофии. Снижение эффективности работы 
гипертрофированного миокарда нарастает по 
степени выраженности: от эксцентрической к 
концентрической гипертрофии и к концен-
трическому ремоделированию.  

При всех видах ремоделирования мио-
карда наблюдается как снижение механиче-
ского напряжения, развиваемого мышцей 
миокарда, так и параллельное снижение 
удельного тонуса мышечных стенок сонных 
артерий (силы, развиваемой единицей пло-
щади сечения мышечной стенки сосуда). Это 
снижение особенно выражено при концен-
трических (наиболее неблагоприятных) типах 
гипертрофии, когда патологически увеличена 
относительная толщина стенки левого желу-
дочка. Риск развития патологической гипер-
трофии миокарда (ремоделирования) сущест-
венно повышается при одновременной сла-
бости мышц миокарда и сократительного ап-
парата артерий, которая, судя по полученным 
данным, генетически обусловлена и сцеплена 
с ремоделированием. 

Анализ распределения частот генотипов 
ADRA2B, ACE, AGT и NOS3 выявил следую-
щее: 

– у больных с эссенциальной ГБ уста-
новлены достоверные отличия от показателей 
в популяции полиморфизма гена ACE (клю-
чевого гена ренин-ангиотензиновой систе-
мы). Показано, что это отличие обусловлено 
повышенной частотой встречаемости ACE II 
и ACE ID у больных с ремоделированным 
миокардом; 
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– частота встречаемости генотипа 
ADRA2B II (гена симпатического рецептора) 
в группе с ремоделированным миокардом на 
25 % выше, чем в популяции, а в группе с 
концентрическим ремоделированием больше 
в два раза. К концентрической гипертрофии 
миокарда больше предрасположены гиперто-
ники с генотипами ACE II и ADRA2B II; 

– считаем важным особо отметить, что 
у больных без гипертрофии миокарда часто-
ты встречаемости этих генотипов достоверно 
одинаковы с популяционными; 

– по генам AGT и NOS3 достоверных 
различий между группами и с популяцией не 
выявлено. 

Результаты исследований подтверждают 
существующую точку зрения, что в реализа-
ции разных форм гипертрофии миокарда и 

разной скорости динамики их развития ве-
дущая роль принадлежит генетической ком-
поненте. Поскольку к концентрической ги-
пертрофии миокарда больше предрасположе-
ны гипертоники с аллелями генов ACE II и с 
II гена ADRA2B, можно предполагать, что по-
явление структурных изменений миокарда, 
которое наблюдается у части больных АГ, 
обусловлено генетической предрасположен-
ностью запускать гипертрофическую пере-
стройку мышцы сердца в ответ на повышен-
ную гемодинамическую нагрузку, которая 
первоначально выступает как механизм ком-
пенсации повышенной нагрузки на сердце. 
Обнаруженные особенности могут рассмат-
риваться как гено-фенотипические предикто-
ры ремоделирования миокарда при гиперто-
нической болезни. 
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The objective of the study is to analyze the clinical, physiological and genetic aspects of left ventricular 
myocardial remodeling in hypertensive disease, considering the average daily load on myocardial muscles 
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and to clarify the correlation of candidate gene polymorphism (ACE, AGT, NOS3 and ADRA2B) with 
various types of myocardial remodeling. 
Materials and methods. We examined 255 patients with hypertension (stage 1–2) with and without left 
ventricular hypertrophy (LVH). The study enrolled 158 women (aged 64±10), and 97 men (aged 60±10). 
Hypertrophy was diagnosed for not less than 6 months. No regular therapy was conducted. The protocol 
included patient intake, taking height and weight measurements, blood pressure and heart rate check, 
daily monitoring of blood pressure and ECG, biochemical blood test, echocardiography, and genetic 
analysis. 
Results. Patients with LVH, compared with patients without LVH, demonstrated a significant decrease 
in myocardial work (both overall performance and intensity of the myocardium), increasing in severity: 
from eccentric to concentric hypertrophy and concentric remodeling. Patients with LVH have decreased 
ability to maintain daily average blood pressure in the wall of the main arteries. We considered correla-
tion of candidate gene polymorphism (ACE, AGT, NOS3 and ADRA2B) with a specific type of myocar-
dial remodeling. According to the occurrence of genotypes II and ID (ACE gene), hypertensive patients 
with remodeled myocardium significantly differ from the controls represented by a population sample of 
Novosibirsk residents. Hypertensive patients with the alleles of the ACE II and ADRA2B II genes are 
prone to concentric remodeling of the myocardium. 
Conclusion. Different types of structural myocardial changes, which are observed in some patients with 
essential hypertension, are caused by a genetic predisposition to specific remodeling of the heart muscle in 
response to an increased hemodynamic load. 
 
Keywords: hypertension, left ventricular hypertrophy, myocardial remodeling, daily heart load, echocar-
diography, genetic polymorphism, АСЕ gene, NOS3 gene, ADRA2B gene, AGT gene. 
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