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Валерий Иванович Подзолков, Анна Евгеньевна Брагина, 
Динара Умарбековна Наткина*, Татьяна Аркадьевна Сафронова, 
Натия Нугзаровна Небиеридзе, Елизавета Викторовна Подшибякина
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
(Сеченовский Университет). Россия, 119991, Москва, ул. Трубецкая, 8 стр. 2

Цель. Изучение жесткости сосудистой стенки и параметров микроциркуляции у пациентов с неконтролируемым и контролируемым течением
артериальной гипертензии (АГ).
Материал и методы. В исследование было включено 134 амбулаторных пациента с АГ, в том числе, 88 (65,7%) пациентов с неконтроли-
руемой АГ (НАГ) и 46 (34,3%) пациентов с контролируемой АГ (КАГ). Пациенты в обеих группах были сопоставимы по полу и возрасту,
длительности АГ и ряду биохимических показателей. Выполнены изучение параметров жесткости сосудистой стенки, исследование параметров
микроциркуляции, а также определение плазменной концентрации асимметричного диметиларгинина (АДМА).
Результаты. При оценке жесткости сосудистой стенки установлено отсутствие различий скорости пульсовой волны между группами НАГ и
КАГ как в абсолютных значениях (1144 [1000-1290] против 1138 [1028-1279] см/сек; p=0,385), так и частоте превышения нормальных
показателей (95% против 92%; p=0,784). Показатель микроциркуляции (ПМ) при КАГ был статистически значимо выше, чем при НАГ
(30,55 [27,08-34,4] против 22,82 [18,62-26,05]; р<0,05). Концентрация АДМА у больных с НАГ была также значимо выше – 0,69 [0,62-
0,81] мкмоль/л, чем в группе КАГ – 0,62 [0,58-0,70] мкмоль/л (р<0,05).
Заключение. Результаты нашего исследования свидетельствуют о наличии у пациентов с НАГ признаков эндотелиальной дисфункции при
сопоставимых с группой КАГ изменениях жесткости сосудистой стенки. Это может отражать более медленное влияние антигипертензивной
терапии на процессы ремоделирования крупных сосудов по сравнению с микроциркуляторным руслом.

Ключевые слова: неконтролируемая артериальная гипертензия, скорость распространения пульсовой волны, асимметричный диметилар-
гинин, микроциркуляция; эндотелиальная дисфункция.
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Aim. To study the rigidity of the vascular wall and microcirculation parameters in patients with uncontrolled (UCAH) and controlled arterial hypertension
(CAH).
Material and methods. 134 patients with essential hypertension were included, among them 88 (65.7%) patients with UCAH and 46 (34.3%) pa-
tients with CAH. Patients in both groups were similar by sex, age, duration of hypertension and some biochemical parameters. Patients had a study of
the parameters of stiffness of the vascular wall, microcirculation parameters, as well as an evaluate of the plasma level of asymmetric dimethylarginine
(ADMA).
Results. Pulse wave velocity (PWV) did not differed between the UCAH and CAH, both in absolute values (1144 [1000-1290] vs 1138 [1028-
1279] cm/sec; p=0.385) and in the frequency of exceeding the normal values (95% vs 92%; p=0.784). Microcirculation index (MI) in CAH was
significantly higher than in the UCAH group: 30.55 [27.08-34.4] and 22.82 [18.62-26.05], respectively (p <0.05). ADMA plasma concentration
was significantly higher 0.69 [0.62-0.81] μmol/l in UCAH, than in the CAH group 0.62 [0.58-0.70] µmol/l (p <0.05), that shows the presence of
endothelial dysfunction. There were detected significant relation between MI and cognitive status.
Conclusion. The results of our study indicate the presence of signs of endothelial dysfunction in patients with UCAH with changes in the stiffness of
the vascular wall comparable with the CAH group. This may reflect the slower effect of antihypertensive therapy on the remodeling processes of large
vessels in comparison with the microvasculature.
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Артериальная гипертензия (АГ) является одним из
наиболее распространенных и социально значимых
заболеваний. По данным эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ распространенность АГ в Рос-
сийской Федерации составляет 44%, осведомлен-
ность о наличии повышенного АД – 67,5% среди
мужчин и 78,9% среди женщин, принимают антиги-
пертензивные препараты (АГП) 39,5% и 60,9%, по-
лучают эффективное лечение 41,4% и 53,5%, соот-
ветственно [1].

В настоящее время, несмотря на широкие возмож-
ности применения различных классов АГП, эффективно
снижающих артериальное давление (АД) и достоверно
улучшающих долгосрочный прогноз пациентов, про-
блема неконтролируемой артериальной гипертензии
(НАГ) не утрачивает своего значения [2,3].

Понятие НАГ четко не определено, и в широком
смысле этот термин может быть применен во всех слу-
чаях, когда целевое АД не достигнуто, и, в основном,
это связано с низкой приверженностью пациентов к
терапии. Низкая приверженность к лечению является
одной из главных причин уменьшения и отсутствия те-
рапевтического эффекта и существенного повышения
вероятности развития осложнений основного заболе-
вания. На практике используются различные инстру-
менты для изучения приверженности пациентов (тест
Мориски-Грина [4] и др.), которые позволяют оценить
отношение пациента к рекомендованной терапии и
соблюдение им врачебных рекомендаций.

Длительно существующая НАГ приводит к пораже-
нию сердца и сосудов, как магистральных артерий
эластического типа (аорта), мышечно-эластического
(магистральные артерии головы) и мышечного типа,
так и сосудов микроциркуляторного русла [5]. Микро-
циркуляторные нарушения с развитием микроангио-
патии, нарушением регионарного кровообращения и
эндотелиальной дисфункции потенцируют прогресси-
рование поражения органов-мишеней, которое, в свою
очередь, приводит к еще более значимой дисфункции
микроциркуляторной сети и замыканию «порочного
круга» развития осложнений [6]. Одним из маркеров
дисфункции эндотелия при АГ ряд исследователей
рассматривают такое вещество, как асимметричный
диметиларгинин (АДМА). Будучи структурным аналогом
предшественника оксида азота (NO) – L-аргинина,
АДМА ингибирует активность всех изоформ синтетазы
NO, и тем самым нарушает синтез NO. Полученные
данные свидетельствуют о наличии прямой статисти-
чески значимой связи между концентрацией АДМА и
частотой различных проявлений сердечно-сосудистых
заболеваний [7,8]. Следует отметить, что до настоящего
времени не выявлены прямые взаимосвязи между
концентрацией АДМА и клиническими эффектами,
наблюдающимися при лечении АГ [9].

Целью нашего исследования было изучение же-
сткости сосудистой стенки и параметров микроцирку-
ляции у амбулаторных пациентов с неконтролируемым
и контролируемым течением АГ.

Материал и методы
В исследование методом сплошной выборки было

включено 134 амбулаторных пациента с АГ, в том
числе, 88 пациентов с НАГ (65,7%) и 46 пациентов –
с КАГ (34,3%). Пациенты в обеих группах были сопо-
ставимы по полу и возрасту, длительности АГ и ряду
биохимических показателей (табл. 1).

Критериями включения пациентов в исследование
были возраст старше 18 лет, наличие АГ, информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Исследо-
вание проводилось в соответствии с Хельсинкской дек-
ларацией о правах человека. Все больные подписали
добровольное согласие на участие.

Критерии исключения из исследования: симпто-
матическая АГ, хроническая сердечная недостаточность
II-III стадий, фибрилляция предсердий, сахарный диа-
бет, хроническая болезнь почек со снижением скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ; по формуле 
CKD-EPI)<45 мл/мин/1,73 м2, стеноз брахиоцефаль-
ных артерий (БЦА) по данным ультразвукового ду-
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Показатель                             НАГ (n=88)                 КАГ (n=46)               p      
Возраст, лет                                  61,0[53,0-67,0]             59,0[52,0-64,0]          0,249

Пол, муж/жен, %                            32,9/67,1                         30,6/69,4                0,979

Среднесуточное САД, 
мм рт.ст.                                       155[152,5-161,0]       122,5[115,5-127,0]    <0,001

Среднесуточное ДАД, 
мм рт.ст.                                           97[92,5-98,8]               75,0[72,2-83,0]        <0,001

Степени АГ, 1/2/3, %                      9/24/67                            9/22/69                 >0,05

Длительность АГ, лет                  10,0[4,0-19,0]                10,0[4,0-17,0]           0,876

Курение, 
да/в прошлом/никогда, %          20/29/51                          8/29/63                 0,041

ИМТ, кг/м2                                   29,3[26,3-33,2]             28,5[26,5-30,3]          0,366

Ожирение, %                                           44                                        30                       0,041

Общий холестерин, 
ммоль/л                                        5,40[4,58-6,29]             5,50[5,08-6,40]          0,259

ЛПНП, ммоль/л                         3,29[2,36-4,01]             3,32[2,43-3,91]          0,859

Триглицериды, ммоль/л         1,69[1,14-2,19]             1,65[1,10-2,43]          0,914

Глюкоза, ммоль/л                      5,51[5,10-5,90]             5,28[5,00-5,92]          0,304

СКФ, мл/мин/1,73 м2             74,5[60,0-84,0]             72,0[52,0-87,5]          0,562

Данные представлены в виде Me [25%-75%]

НАГ – неконтролируемая артериальная гипертензия, КАГ – контролируемая артериальная
гипертензия, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – диастолическое артери-
альное давление, ИМТ – индекс массы тела, ЛПНП – липопротеиды низкой плотности, 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации

Table 1. Characteristics of the studied groups
Таблица 1. Характеристика обследованных групп
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плексного сканирования (УЗДС)>50%, системные за-
болевания соединительной ткани, тяжелые сопут-
ствующие инфекционные заболевания.

Дизайн исследования представлен на рис. 1. Группу
КАГ составили лица со стабильной антигипертензивной
терапией, достигнутыми целевыми уровнями АД
(ESC/EHS, 2018 г.) [9], сохранявшимися не менее 
12 мес, отсутствием гипертонических кризов в течение
последнего года, и приверженные терапии по данным
оригинального опросника. Антигипертензивная терапия
в этой группе включала ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента/блокаторы рецепторов ангио-
тензина II – 100%, селективные бета-адреноблокаторы
– 68%, тиазидные/тиазидоподобные диуретики –
18%, антагонисты кальция – 7%, другие препараты
– 5%. Антигипертензивная терапия проводилась в
виде монотерапии у 23,9% пациентов, комбиниро-
ванной двухкомпонентной терапии у 58,7%, трех-
компонентной – у 10,9%, четырехкомпонентной – у
6,5% пациентов. К НАГ были отнесены пациенты с АГ,
не получавшие антигипертензивной терапии, у которых
в течение последнего года отмечались гипертонические
кризы.

Всем пациентам проводилось физикальное и об-
щеклиническое обследование. Оценка толщины КИМ

и выявление атеросклеротических бляшек в сонных
артериях выполнялась с помощью УЗДС (БЦА) на ап-
парате LOGIQ F6 (GE Healthcare, США). Суточное мо-
ниторирование АД проводилось с помощью прибора
BPLab (ООО «Петр Телегин», Россия) по стандартной
методике.

Для оценки параметров жесткости сосудистой
стенки пациентам выполнялась объемная компьютер-
ная осцилометрия плечевой артерии с помощью ана-
лизатора АПКО-8-РИЦ (ООО «Глобус», Россия) по
стандартной методике. Для диагностики комплекс ис-
пользует высокочувствительную компрессионную ос-
циллометрию с регистрацией и шифрованием осцил-
лографических волн первого, второго и третьего
порядка и расчетом индексных показателей скорости
распространения пульсовой волны (СРПВ).

С целью оценки параметров микроциркуляции и
эндотелиальной функции использовался метод лазер-
ной допплерфлоуметрии (ЛДФ) [10] (аппарат 
ЛАКК-02, НПП «Лазма», Россия) по стандартной ме-
тодике [11]. В двухканальном анализаторе приме-
няются два одинаковых зондирующих канала (длина
волны лазера 0,8 мкм) для контроля состояния мик-
роциркуляции на двух областях. Исследование про-
водилось в затемненном помещении на ладонной по-

SMAD – ambulatory blood pressure monitoring, ADMA – asymmetric dimethylarginine
СМАД – суточное мониторирование артериального давления, АГ – артериальная гипертензия, УЗДС – ультразвуковое дуплексное сканирование, 
БЦА – брахиоцефальные артерии, ЛДФ ‒ лазерная допплеровская флоуметрия, АДМА – асимметричный диметиларгинин

Figure 1. Study design
Рисунок 1. Дизайн исследования
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верхности дистальной фаланги 3 пальца правой кисти.
Определялся показатель микроциркуляции (ПМ) и его
амплитудно-частотных характеристики. Для оценки
эндотелийзависимой дилатации, отражающей функ-
цию эндотелия, проводилась окклюзионная проба
длительностью 3 мин (согласно инструкции к аппа-
рату) с последующим анализом функционирования
микроциркуляторного русла (вычисление ампли-
тудно-частотного спектра) с помощью вейвлет-пре-
образования и оценкой амплитуды эндотелиального
(Аэ – 0,0095-0,02 Гц) компонента тонуса.

Всем больным, включенным в исследование, вы-
полнено определение плазменной концентрации
АДМА методом иммуноферментного анализа на ана-
лизаторе XpressELISAKit (Германия).

Статистическую обработку результатов проводили
с использованием стандартных статистических мето-
дов пакета программ Statistica 10 (Statsoft Inc., США).
Для описания данных использовались среднее значе-
ние (M) и стандартное отклонение (SD) или медиана
с указанием межквартильного интервала. Для оценки
статистической значимости различий между данными,
полученными в исследуемых группах, проводился од-
нофакторный анализ. Для выявления различий между
анализируемыми группами был применен метод по-
парного сравнения групп с использованием непара-
метрического критерия Mann-Whitney U-Test. Стати-
стическая значимость различий между качественными
показателями оценивалась с помощью критерия χ2.
Также проводился корреляционный анализ, в ходе ко-
торого рассчитывали коэффициенты корреляции
Спирмена.

Результаты
Группа пациентов с НАГ отличалась большей ча-

стотой курения и более высокими цифрами АД. Ко-
личество баллов, набранных по шкале Мориски-Грина
пациентами группы КАГ, составляло 3,87±0,13. Опре-
деление плазменной концентрации АДМА как одного
из маркеров эндотелиальной дисфункции показало,
что концентрация АДМА у больных с НАГ была
значимо выше – 0,69 [0,62-0,81] мкмоль/л, чем в
группе КАГ – 0,62 [0,58-0,70] мкмоль/л (р<0,05).

Следует отметить, что СРПВ, отражающая жесткость
сосудистой стенки, у всей группы в целом составила
1170 [1011-1290] см/сек, что выше порогового
уровня (>1000м/сек), рекомендованного ESC/EHS
(2018 г.) для диагностики поражения органов-мише-
ней, связанных с АГ. Статистически значимых различий
в СРПВ между группами НАГ и КАГ, как в абсолютных
значениях, так и частоте превышения нормальных по-
казателей выявлено не было (табл. 2).

Анализ толщины КИМ, как наиболее раннего и ха-
рактерного поражения сосудистой стенки при АГ, вы-

явил статистически значимое увеличение толщины
КИМ сонной артерии, как у пациентов с НАГ, так и КАГ
обеих групп по сравнению с нормой. Статистически
значимых межгрупповых различий по толщине КИМ,
степени стеноза БЦА, частоте увеличения толщины
КИМ или наличия стеноза выявлено не было (табл. 3).

В группе пациентов с НАГ выявлена значимая по-
ложительная корреляция средней силы между кон-
центрацией АДМА как маркера эндотелиальной дис-
функции, и степенью стеноза БЦА (r=0,5, p<0,05). У
больных с КАГ статистически значимых корреляций
уровня АДМА и показателей УЗДС БЦА выявлено не
было.

По данным ЛДФ при проведении межгруппового
анализа ПМ у пациентов с КАГ был статистически
значимо выше, чем в группе НАГ (рис. 2).

Также выявлено статистически значимое снижение
вклада эндотелия в регуляцию кровотока
(Aэmax/3σ*100%) у пациентов с НАГ по сравнению с
группой КАГ (р=0,04; рис. 2). 

Обсуждение
Обследованная нами сплошная выборка амбула-

торных больных АГ является репрезентативной, по-
скольку отражает популяционные закономерности рас-
пространенности КАГ. В нашей группе доля лиц с КАГ
была в два раза меньше, чем пациентов с НАГ, и со-
ставила 34,3%, что согласуется с невысокими по
стране показателями эффективности лечения АГ и ее
контроля в целом [1]. Пациенты с КАГ отличались до-

Параметр                                НАГ (n=88)                 КАГ (n=46)               p      
СРПВ, см/сек                             1144[1000-1290]         1138[1028-1279]        0,385

Доля лиц с СРПВ 
>1000 см/сек, %                                    95                                        92                       0,784

СРПВ – скорость распространения пульсовой волны, НАГ – неконтролируемая 
артериальная гипертензия, КАГ – контролируемая артериальная гипертензия

Table 2. Pulse wave velocity in patients of the studied groups
Таблица 2. СРПВ у пациентов изучаемых групп

Показатель                             НАГ (n=88)                 КАГ (n=46)               p      
Толщина КИМ, мм                     1,05[0,80-1,20]             0,90[0,80-1,00]          0,069

Доля лиц с толщиной 
КИМ≥0,9см, %                                       89                                        85                       0,879

Доля лиц со стенозом 
БЦА<50%, %                                           44                                        35                       0,247

Выраженность стеноза 
БЦА, %                                              32,5[20-40]                     37,5[20-45]              0,802

БЦА – брахиоцефальные артерии, НАГ – неконтролируемая артериальная гипертензия,
КАГ – контролируемая артериальная гипертензия, КИМ – комплекс интима-медиа

Table 3. Results of ultrasound of brachiocephalic arteries
Таблица 3. Результаты УЗДС брахиоцефальных артерий
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статочным уровнем приверженности, оцененным с по-
мощью шкалы Мориски-Грина. Пациенты с НАГ не
имели предшествующей терапии АГ, чаще имели ожи-
рение и курили, что являлось дополнительными фак-
торами нарушения функции эндотелия [3].

АГ в настоящее время рассматривается как много-
факторное заболевание с вовлечением в патогенети-
ческий процесс всех структурных компонентов сер-
дечно-сосудистой системы. Увеличение сосудистой
жесткости считают одним из механизмов запуска и
прогрессирования поражений органов-мишеней, а
также атеросклеротического поражения сосудистой
стенки, и часто ассоциируется с высоким риском ког-
нитивных нарушений и сердечно-сосудистых ослож-
нений [12]. Одним их важных показателей жесткости
сосудов служит повышение СРПВ. Согласно Европей-
ским рекомендациями по АГ [13], риск развития сер-
дечно-сосудистых осложнений возрастает линейно по
мере увеличения СРПВ. Результаты нашего исследо-
вания показали, что СРПВ у пациентов с АГ обеих групп
была статистически значимо выше нормы. Клиниче-
ская значимость СРПВ убедительно доказана J. Blacher
и соавт. в когортном исследовании пациентов с АГ. 
В данной работе продемонстрировано, что СРПВ яв-
ляется более значимым маркером развития сердечно-
сосудистых осложнений, чем концентрация креати-
нина в крови, степень гипертрофии левого желудочка
и дислипидемия [14]. В известном исследовании 
P. Boutouyrie и соавт. с участием 1045 пациентов было
доказано, что СРПВ у лиц, страдающих АГ, является

значимым и независимым предиктором возникнове-
ния первичных коронарных событий. Увеличение
СРПВ также является одним из критериев синдрома
раннего сосудистого старения (EVA-синдром). Кон-
цепция сосудистого возраста является, по сути, воз-
рождением идеи о том, что «человек стар настолько,
насколько стары его артерии» [15].

Общеизвестно, что сосудистая стенка претерпевает
возрастные структурные изменения в виде фиброзно-
склеротического утолщения КИМ, увеличения экстра-
целлюлярного матрикса и количества гладкомышеч-
ных клеток. При старении происходит утолщение
стенок аорты за счет интимы даже в отсутствии выра-
женных атеросклеротических изменений по данным
аутопсии. В возрастном диапазоне 20-90 лет толщина
КИМ утраивается, уменьшая при этом просвет артерий
[16]. При наличии известных факторов риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний степень утолщения
КИМ нарастает, что мы и наблюдали в ходе нашего
исследования. Отсутствие значимых различий между
группами НАГ и КАГ в толщине КИМ и СРПВ может
свидетельствовать о том, что ремоделирование сосу-
дистой стенки при АГ является довольно длительным
процессом [17], требующим долгого и интенсивного
воздействия для остановки его дальнейшего прогрес-
сирования.

Участие микроциркуляции в развитии и стабилиза-
ции АГ продемонстрировано в множестве исследований
[16]. Достаточно напомнить, что общее периферическое
сосудистое сопротивление более чем на 70% форми-
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Figure 2. Comparative analysis of microcirculation parameters in the studied groups
Рисунок 2. Сравнительный анализ параметров микроциркуляции в изучаемых группах
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руется в микрососудистом русле, а именно – на уровне
мелких артериол и прекапиллярных сфинктеров. Анализ
параметров базального кровотока выявил снижение
ПМ у пациентов с НАГ в сравнении со второй группой.
Общеизвестно, что амплитуда эндотелиальных коле-
баний связана с продукцией эндотелиоцитами эндо-
телиального фактора релаксации сосудов, опосредую-
щего свое действие через оксид азота (NO) [19]. Можно
полагать, что снижение вклада эндотелия в регуляцию
кровотока (Aэmax/3σ*100%) свидетельствует об эндо-
телиальной дисфункции на фоне нарушения эндоте-
лий-зависимой вазодилатации [20].

Результаты нашего исследования также показали,
что у пациентов с НАГ плазменный уровень АДМА,
являющегося сильным конкурентным ингибитором 
NO-синтазы и медиатором развития эндотелиальной
дисфункции, статистически значимо выше, чем у па-
циентов с контролируемым течением заболевания.
Возможность использования уровня АДМА как раннего
маркера атеросклеротического процесса была проде-
монстрирована в одном из исследований 202 здоровых
лиц в возрасте в возрасте от 45 до 70 лет. У 80 из них
был выявлен субклинический каротидный атероскле-
роз, и данная подгруппа характеризовалась более вы-
соким уровнем АДМА. Более того, у лиц с обнару-
женными атеросклеротическими изменениями каро-
тидных артерий уровень АДМА коррелировал с тол-
щиной КИМ [21]. Наши данные оказались достаточно
близкими к результатам приведенных выше авторов.

Ограничения исследования: следует отметить,
что некоторые особенности нашего исследования могут
повлиять на интерпретацию результатов. В частности,

это касается особенностей выборки пациентов (раз-
личие численности, разнородный характер терапии в
группе КАГ), а также методов оценки структурно-
функциональных нарушений сосудов. Такие более ин-
формативные методы, как периферическая артери-
альная тонометрия или оценка постокклюзионного
изменения диаметра плечевых артерий с применением
ультразвукового исследования (для оценки функции
эндотелия) [22], а также объемной сфигмометрии
(для оценки СРПВ, лодыжечно-плечевого индекса)
[23] оказались недоступными в данной работе.

Заключение
Результаты нашего исследования могут свидетель-

ствовать о том, что улучшение эндотелиальной функ-
ции (процессы эндотелий-зависимой вазодилатации
и уровня АДМА) может быть связано с проводимой
регулярной антигипертензивной терапией в группе
КАГ. При этом улучшение функционального компо-
нента наступает быстрее коррекции структурных из-
менений, отражающих процессы ремоделирования
сосудистой стенки (увеличение толщины КИМ, СРПВ).
Изучение взаимосвязи динамики структурно-функ-
циональных характеристик сосудов (как крупных, так
и микроциркуляторного русла) и наличия и характера
антигипертензивной терапии является предметом на-
ших дальнейших исследований.
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