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Гипертрофия левого желудочка (ГЛЖ) рассматривается как основной предиктор сердечно!сосудистой

смертности. Под термином «ремоделирование», пришедшим на смену понятию ГЛЖ, подразумевают

весь комплекс изменений, возникающих на различных уровнях: от макроскопического до биохимичес!

кого и генетического, неизбежно сопровождающихся нарушением диастолической и систолической

функций миокарда, нарушением его кровоснабжения и сердечного ритма. На современном этапе основ!

ное в подборе препарата для лечения и профилактики ГЛЖ – его органопротективный эффект, в част!

ности обеспечение регресса ремоделирования. Одной из наиболее перспективных в этом плане фарма!

кологических групп являются блокаторы ангиотензина (АТ) II (БРА), в частности ирбесартан. Это обус!

ловлено ведущей ролью ренин!ангиотензин!альдостероновой системы в патогенезе ГЛЖ и наличием

альтернативного пути образования АТII, неподконтрольного ингибиторам ангиотензин!превращающе!

го фермента. Эффективность ирбесартана при артериальной гипертензии доказана в многочисленных

исследованиях. Новые данные, касающиеся патогенеза гипертрофической кардиомиопатии, позволяют

надеяться на успешное использовании БРА и при этом заболевании.
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Left ventricular hypertrophy (LVH) is regarded as the main predictor of cardiovascular mortality. “Remodeling”

term, preceded by “LVH”, includes the whole complex of multi!level changes, from macroscopic to biochemical

and genetic, associated with diastolic and systolic myocardial dysfunction, myocardial blood flow and cardiac

rhythm disturbances. At the moment, the crucial point in choosing a medication for LVH prevention and treat!

ment is its organo!protective effect, in particular, LVH remodeling facilitation. One of the most promising phar!

macological groups includes angiotensin II receptor antagonists (ARA), e.g., irbesartan. This is explained by lead!

ing role of renin!angiotensin!aldosterone system in LVH pathogenesis and alternative AT II synthesis path, unaf!

fected by ACE inhibitors. Irbesartan effectiveness in arterial hypertension has been demonstrated in many clinical

trials. New data on hypertrophic cardiomyopathy pathogenesis point to possible ARA effectiveness in this disease

as well.

Key words: Left ventricular hypertrophy, arterial hypertension, hypertrophic cardiomyopathy, angiotensin II recep!

tor antagonists, irbesartan.
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В настоящее время гипертрофия миокарда ле!

вого желудочка (ГЛЖ) рассматривают как основной

предиктор ранней сердечно!сосудистой заболевае!

мости и смертности. Подтверждением этому явля!

ются данные, свидетельствующие о том, что у паци!

ентов, страдающих артериальной гипертензией (АГ)

и имеющих ГЛЖ, риск развития сердечно!сосудис!

тых событий достоверно выше по сравнению с боль!

ными без ГЛЖ [1]. В течение 2!летнего наблюдения

установлено, что инсульт (МИ) и ишемическая бо!

лезнь сердца (ИБС) при ГЛЖ встречаются почти в 3

раза,  а сердечная недостаточность (СН) – в 4 раза

чаще, чем у пациентов с АГ и без ГЛЖ. ГЛЖ у боль!

ных АГ – независимый фактор риска (ФР) негатив!

ного прогноза [2]. Доказано, что риск развития сер!

дечно!сосудистых осложнений (ССО) у пациентов с

АГ и ГЛЖ по данным эхокардиографии (ЭхоКГ)

увеличен в 2!6 раз по сравнению с пациентами, име!

ющими нормальную массу миокарда ЛЖ (ММЛЖ).

Увеличение индекса ММЛЖ (ИММЛЖ) на 50 г/м2

сопровождается нарастанием риска развития ИБС

на 50%. Относительный риск (ОР) смерти при уве!

личении ММЛЖ на 100 г возрастает в 2,1 раза, а при

увеличении толщины задней стенки (ТЗС) ЛЖ на

0,1 см – в ~ 7 раз [3]. 

Ремоделирование сердечно!сосудистой системы

(CCC) является неизменным атрибутом гипертони!

ческой болезни (ГБ), будучи, с одной стороны, ос!

ложнением АГ, а с другой – фактором ее прогресси!

рования. Под термином «ремоделирование», при!

шедшим на смену понятиям ГЛЖ и гипертрофии со!

судистой стенки, подразумевают весь комплекс изме!

нений, возникающих на различных уровнях: от мак!

роскопического до биохимического [4]. Происходит

структурная перестройка всех компонентов миокар!

да: кардиомиоцитов (КМЦ), интерстиция, внутрими!

окардиальных коронарных артерий (КА) [5]. Перест!

ройка КМЦ изначально направлена на увеличение их

сократительной способности. Ведущими процессами

являются увеличение скорости репликации дезокси!

рибонуклеиновой кислоты (ДНК), активации синте!

за рибонуклеиновой кислоты (РНК) и белка, образо!

вание новых саркомеров и митохондрий. Указанные

процессы приводят к перестройке цитоскелета и уве!

личению размера клетки, как правило, без увеличе!

ния их количества. По мере прогрессирования ГЛЖ,

организация и форма КМЦ отчетливо нарушаются;

последняя фаза гипертрофии характеризуется утра!

той сократительных элементов, дезорганизацией мы!

шечных волокон, образованием участков соедини!

тельной ткани, заменяющей мышечную. Второй

«кит» гипертрофии миокарда – перестройка коллаге!

нового скелета. Она характеризуется периваскуляр!

ной и интерстициальной аккумуляцией коллагена,

увеличением его общего количества и изменением

качественных характеристик межклеточного матрик!

са. Коллаген модифицируется в, так называемый изо!

коллаген lll, появляются эмбриональные формы бел!

ков соединительной ткани. Причем эти изменения

могут опережать собственно увеличение ММ. Разли!

чают перикадиомиоцитарный или интерстициаль!

ный и периваскулярный фиброз. Первый характерен

для гипертрофии миокарда любой этиологии, второй

же является специфичной реакцией на АГ. Фиброз

миокарда нарушает его тканевую однородность,

свойственную, например, адаптивной гипертрофии

миокарда у спортсменов. Структурные изменения со!

четаются с биохимическими изменениями в миокар!

де. Постепенно снижается способность клетки синте!

зировать белки, появляется избыток кальция, умень!

шается содержание норадреналина и 1!адреноре!

цепторов. Очень важен вопрос об адекватности кро!

воснабжения гипертрофированного миокарда. Опи!

сано три типа нарушения коронарной микроцирку!

ляции (МЦ): 

– Уменьшение коронарного резерва, 

– Относительное ослабление перфузии субэндо!

кардиальных слоев, 

– Сдвиг вправо в сторону увеличения перфузи!

онного давления кривой, отражающий базаль!

ный уровень кровообращения. 

Эти нарушения наблюдаются у лиц с ГЛЖ и, хо!

тя значительно реже, при длительной АГ, не сопро!

вождающейся увеличением ММЛЖ. Четкой корре!

ляции между уровнем артериального давления (АД) с

одной стороны, ММЛЖ с другой, и степенью нару!

шения коронарного кровообращения не прослежива!

ется. Скорее речь идет о параллельно идущих процес!

сах, имеющих общие истоки и патофизиологические

механизмы – целый комплекс факторов. Наиболее

значимый из них увеличение сосудистого сопротив!

ления на уровне мелких КА вследствие концентри!

ческой гипертрофии media, а также вазоспазма и

внешней компрессии сосудов вследствие периваску!

лярного фиброза. Нельзя забывать о собственно ги!

пертрофии миокарда. С ней связано уменьшение от!

носительного количества коронарных сосудов, т.е. их

плотности. 

Весь этот комплекс изменений не может не ска!

заться на функции сердца [5,6]. Нарушение диасто!

лической функции проявляется уже на ранних эта!

пах формирования ГЛЖ, часто предшествуя увеличе!

нию ММЛЖ, и диагностируется у 30%!60% больных

по данным разных авторов [7!10].; в ее основе лежит

ремоделирование коллагеновой сети миокарда. Ги!

пертрофия КМЦ и увеличение мышечной массы,

возникающие, как правило, несколько позже еще

больше усиливают ригидность сердечной стенки. 

Систолическая функция миокарда нарушается

позднее. В период становления ГЛЖ увеличение диа!

метра, длины и числа саркомеров даже усиливает сок!

ратимость миокарда, но уже на этом этапе закладыва!

ется фундамент будущей патологии, т.к. происходит

уменьшение скорости укорочения миофибрилл [11].

Возможно, это следствие модификации мембранных

белков, отвечающих за транспорт кальция в клетку,
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возможно – изменения самих сократительных эле!

ментов, в частности появления эмбриональных форм

сократительных белков. 

Третье негативное последствие гипертрофии ми!

окарда – недостаточность коронарного кровообра!

щения [12]. Клинически она может проявляться эпи!

зодами немой ишемии и типичными приступами сте!

нокардии; последние по порядку, но не по значимос!

ти – различнми аритмиями. Гипертрофия миокарда

потенциально аритмогенна, независимо от ее степе!

ни. Гипертрофированные КМЦ и разрастание соеди!

нительной ткани – это факторы электрической гете!

рогенности миокарда. Для гипертрофии миокарда

любого происхождения характерны желудочковые

эктопии, а при вовлечении в процесс левого предсер!

дия (ЛП) возникают разнообразные суправентрику!

лярные нарушения ритма сердца (НРС) [5,13,14]. 

Исходя из вышесказанного, очевидно, что лече!

ние АГ должно быть направлено не только и не столь!

ко на нормализацию АД – лишь один из критериев

успешности лечения, наиболее удобный в клиничес!

кой практике. На современном этапе основное в под!

боре препарата – его органопротективный эффект, в

частности обеспечение регресса ГЛЖ. Целесообраз!

ность такого подхода доказана исследованием LIFE

(Losartan Intervention For Endpoint Reduction in

Hypertension), которое продемонстрировало четкую

зависимость между уменьшением ММЛЖ на фоне

антигипертензивной терапии и снижением сердечно!

сосудистого риска. На основании результатов этого

исследования, в котором участвовали 9193 больных

АГ с ГЛЖ, были сопоставлены клинические исходы

участников с динамикой электрокардиогрфических

(ЭКГ)!признаков ГЛЖ: критерии Cornell voltage dura!

tion product и Sokolow!Lyon voltage. Оказалось, что

регресс ГЛЖ на фоне лечения ассоциировался со

снижением частоты комбинированной конечной

точки на 14% по критериям Cornell и на 17% по кри!

териям Sokolow!Lyon (р<0,001 на одно стандартное

отклонение). В частности, риск сердечно!сосудистой

смерти уменьшался на 22% и 20%, риск ИМ – на 10%,

и риск МИ – на 10% и 19%, соответственно. Была

проанализирована динамика исходно имевшейся

ГЛЖ у 941 участника LIFE. В этой подгруппе первич!

ная конечная точка была зарегистрирована у 104 че!

ловек (11%). Снижение ИММЛЖ на фоне терапии

было достоверно связано с сокращением частоты

первичной комбинированной конечной точки за 4,6

лет наблюдения на 22% на одно стандартное отклоне!

ние (р=0,009). У лиц исходно без ГЛЖ частота пер!

вичной конечной точки была на 42% ниже. Регресс

ГЛЖ на фоне антигипертензивной терапии обладал

дополнительной прогностической ценностью, наря!

ду с исходными значениями ММЛЖ, величины АД и

в динамике, характера терапии [15]. 

Прежде чем изучать, как воздействовать на гипе!

ртрофию миокарда, необходимо разобраться в при!

чинах и механизмах ее возникновения. Исследования

последних десятилетий существенно изменили пони!

мание патогенеза ремоделирования миокарда и сосу!

дов при АГ. Эволюцию концепции механизмов раз!

вития ремоделирования можно представить в виде

нескольких этапов. Первоначально АД считали един!

ственным стимулом, вызывающим адаптивное утол!

щение стенок ЛЖ и сосудов, направленное на умень!

шение нагрузки на единицу ткани. Отсюда подход –

все равно, чем снижать АД, лишь бы оно нормализо!

валось, а также концепция курсового лечения. В пос!

ледующем были выявлены многочисленные нейро!

генные и гуморальные факторы, обладающие способ!

ностью индуцировать гипертрофию либо ускорять ее

развитие. Важнейшая роль среди них была отведена

симпатоадреналовой (САС) и ренин!ангиотензин!

альдостероновой системам (РААС). Накопление но!

вых данных по эпидемиологии сердечно!сосудистого

ремоделирования и внедрение методов, используе!

мых в молекулярной кардиологии, привели к форми!

рованию концепции о существенной роли генетичес!

ких факторов в развитии изменений в ССС. 

Предпосылками к поиску генетических детерми!

нант развития ГЛЖ и ремоделирования сосудов пос!

лужили данные клинических и экспериментальных

исследований, свидетельствующих о том, что: 

– у экспериментальных животных с генетически

обусловленной АГ ремоделирование сердца и

сосудов может опережать развитие АГ [16,17]; 

– у экспериментальных животных до 75% инди!

видуальных колебаний массы сердца можно

объяснить генетической предрасположен!

ностью [18], при этом некоторые линии нор!

мотензивных животных имеют гипертрофию

сердца; 

– у нормотензивных лиц с отягощенной наслед!

ственностью по ГБ наблюдаются более высо!

кие значения ММЛЖ, чем в контроле [19!21]; 

– у больных ГБ, так же как в общей популяции,

отмечается наследование предрасположеннос!

ти к ГЛЖ [21,22]; 

– некоторые эпидемиологические данные сви!

детельствуют о том, что ММ может «предска!

зывать» развитие АГ [20,23,24]; 

– ремоделирование сосудов, свойственное гене!

тической АГ у экспериментальных животных и

аналогичное таковому при ГБ, не может быть

воспроизведено при создании эксперимен!

тальной АГ [25]; 

– ГЛЖ является достаточно частой находкой у

лиц с отсутствием гемодинамических причин

ее развития [26]. 

Становятся понятными два обстоятельства,

постоянно смущавшие клиницистов: слабая кор!

реляция между уровнем АД и ММЛЖ и отсутствие

корреляции между длительностью анамнеза АГ и

выраженностью ГЛЖ [27,28]. Показательно и то,

что регрессия ГЛЖ не четко коррелирует со сте!

пенью снижения АД. 
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В настоящее время не вызывает сомнений, что

развитие ГЛЖ связано с целым комплексом генети!

ческих, демографических, клинических и нейрогу!

моральных факторов. Демографические факторы и

образ жизни, ассоциированные с развитием ГЛЖ,

включают возраст, пол, физическую активность, ра!

су, ожирение, чувствительность к поваренной соли,

количество потребляемого алкоголя. Известно, что

ГЛЖ чаще наблюдается у мужчин, чем у женщин,

удельный вес больных с ГЛЖ увеличивается с воз!

растом. Среди пациентов с АД > 180/110 мм рт. ст.

ГЛЖ встречается в 2 раза чаще, чем при мягкой АГ,

хотя не совсем понятно, является ли эта связь при!

чинно!следственной. Кроме степени повышения

АД, важную роль в развитии ГЛЖ играет суточный

профиль (СП) АД. Значительное повышение АД в

утренние часы ассоциировано с развитием ГЛЖ как

у леченных, так и нелеченных больных АГ [29]. 

Наиболее изученный триггер гипертрофии – ка!

техоламины. Их роль в патогенезе эссенциальной АГ

и ГЛЖ экспериментально неоднократно подтвержде!

на. В эксперименте на собаках удавалось вызвать мас!

сивную ГЛЖ с обструкцией выносящего тракта и де!

зорганизацией мышечных волокон с помощью дли!

тельной инфузии норадреналина даже в дозах недос!

таточных для возникновения АГ [29]. Выраженная

гипертрофия миокарда частое явление при таких ги!

перадренергических состояниях, как феохромоцито!

ма, нейрофиброматоз, лентигиноз. Результаты мно!

гочисленных исследований позволяют обозначать

катехоламины как “гормоны гипертрофии” [30,31],

однако исследования последних лет показали, что

препараты, влияющие на САС, !адреноблокаторы,

( !АБ) хотя и вызывают регресс гипертрофии, от!

нюдь не являются лидерами в этой области. 

В последние годы ключевую роль в патогенезе

гипертрофии миокарда при различных заболеваниях

отводят РААС [32]. Фармакологическое ингибирова!

ние образования АТII путем подавления активности

ангиотензин!превращающего фермента (АПФ) – од!

но из главных достижений в лечении ССЗ, в т.ч. АГ. В

крупных, многоцентровых, клинических исследова!

ниях: HYCAR (HYpertrophie CArdiaque et Ramipril),

RACE (RAmipril Cardioprotective Evaluation), PRO!

TECT (Perindopril Regression Of vascular Thickening

European Community Trial) доказаны органопротек!

тивные эффекты ингибиторов АПФ (ИАПФ) и,

прежде всего, их возможность вызывать регрессию

ГЛЖ. Однако опыт применения ИАПФ в клиничес!

кой практике показал, что наряду с многочисленны!

ми преимуществами препаратов этого класса, имеют

место и некоторые недостатки, связанные с особен!

ностями функционирования РААС. 

На протяжении длительного времени РААС рас!

сматривалась только как циркулирующая, нейроэн!

докринная система. Однако исследования, выпол!

ненные в конце 80!х – начале 90!х годов прошлого

века, показали, что основные ее компоненты, такие,

как ренин, ангиотензиноген и АПФ могут синтезиро!

ваться в сердце, головном мозге и многих других ор!

ганах и тканях. Таким образом, наряду с циркулирую!

щей, существуют и локальные (тканевые) РААС [33].

Образующийся непосредственно в органах и тканях

АТII может влиять на функцию соседних клеток, ока!

зывать прямое действие на функцию тех клеток, в ко!

торых он образовался, или, при внутриклеточном его

образовании, на функцию внутриклеточных орга!

нелл, т.е. выполнять пара!, ауто! или интракринные

функции. Ренин и АПФ также могут синтезироваться

внутриклеточно. В конце 80!х было обнаружено, что

в некоторых тканях происходит превращение АТI в

АТII, которое не удается подавить при помощи

ИАПФ; например, в сердце человека они уменьшают

содержание АТII только на 10%. 

АТII первичный медиатор РААС. В настоящее

время идентифицировано, по меньшей мере, семь

различных типов рецепторов АТII. Все “большие”

АТ!индуцируемые эффекты, включая вазокон!

стрикцию и высвобождение альдостерона, опосре!

дуются через рецепторы АТII!1 (АТ1). Роль рецепто!

ров АТII!2 (АТ2) не вполне понятна. Возможно, они

принимают участие в регуляции функции натриевых

каналов и метаболизма коллагена в фибробластах.

Высказывают предположения об их функциональ!

ном антагонизме с АТ1: подавлении коллаген!про!

дуцирующей активности фибробластов, подавлении

факторов роста, вазодилатирующем эффекте и т.п.

Было показано, что апоптоз!ингибирующая актив!

ность АТII реализуется через АТ1. Обратный эффект

– индукция апоптоза, возникает при абсорбции АТ

II АТ2, когда медиатором выступает активация тиро!

зин!фосфатазы [35]. Преобладают АТ2 в тканях эмб!

риона, что наводит на мысль об их участии в разви!

тии и дифференциации тканей. О других типах

АТII!рецепторов известно еще меньше. 

Возможность образования AТII независимыми

от АПФ путями и наличие нескольких типов рецеп!

торов как с «вредными», так и «полезными» функци!

ями определили разработку нового направления в

модуляции фармакологических эффектов AТII с по!

мощью блокады АТ1 (БРА). Такое ингибирование ак!

тивности РААС предполагает достижение более пол!

ной и селективной блокады «негативных» эффектов

AТII без модуляции других нейрогормональных сис!

тем, в частности, калликреин!кининовой системы,

что определяет лучшую переносимость БРА по срав!

нению с ИАПФ. Последнее обстоятельство важно с

точки зрения нивелирования такого распространен!

ного побочного эффекта ИАПФ, как «кашель». Более

важно следующее – реактивная гиперактивация РА!

АС, сопровождающаяся повышенным образованием

AТII, AТIII, AТIV, АТ(1!7), которые в условиях блока!

ды AT1, стимулируют AT2 с развитием эффектов вазо!

дилатации, антипролиферации. Это уравновешивает

потенциальное снижение антигипертензивной ак!

тивности по сравнению с ИАПФ, связанное с исклю!
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М.Д. Смирнова, ... Роль блокаторов рецепторов ангиотензина II в регрессе ГЛЖ... 

чением дополнительного брадикининового механиз!

ма регуляции вазомоторных реакций [34,35]. 

Таким образом, БРА тормозят фармакологичес!

кие эффекты АII независимо от пути его образова!

ния: основного – под действием АПФ или альтерна!

тивного – под действием химазы, а значит более эф!

фективно, чем ИАПФ, подавляют неблагоприятные

сердечно!сосудистые эффекты АТII. По результатам

мета!анализа БРА в отношении регрессии ГЛЖ пре!

восходят ИАПФ [36]. 

В клинической практике в настоящее время ис!

пользуются различные БРА, обладающие выражен!

ным и длительным антигипертензивным действием.

Одним из наиболее эффективных представителей

БРА является ирбесартан (Апровель®, САНОФИ

СИНТЕЛАБО, Швейцария). Это препарат, обладает

прекрасным фармакинетическим профилем и пере!

носимостью. Антигипертензивный эффект этого БРА

длительного действия проявляется в течение первой

недели и достигает своего максимума через 6!8 не!

дель. Надежный контроль АД ирбесартан обеспечи!

вает у 70% больных [37]. В исследовании ICE

(Irbesartan Compliance Evaluation) показано, что он

значительно чаще, чем лозартан и антигипертензив!

ные средства других классов, сохраняет антигипер!

тензивный эффект и используется как монотерапия в

течение года [38]. Длительное применение препарата

обеспечивает не только стабильный антигипертен!

зивный эффект, но и ослабляет пролиферативное

действие АТII в отношении КМЦ и гладкомышечных

клеток (ГМК) сосудистой стенки, а также фиброблас!

тов и мезангиальных клеток. В ряде рандомизирован!

ных исследований изучались гемодинамические и не!

гемодинамические эффекты БРА по обеспечению ор!

ганопротекции у больных АГ [39]. Получены впечат!

ляющие результаты при изучении нефропротектив!

ных свойств ирбесартана [40!42]. Клинический инте!

рес представляет изучение способности БРА влиять

на обратное развитие ГЛЖ у больных АГ. 

В двойном слепом, рандомизированном иссле!

довании SILVHIA (Swedish Irbesartan Left Ventricular

Hypertrophy Investigation versus Atenolol) изучали спо!

собность ирбесартана в сопоставлении с !АБ атено!

лолом влиять на ГЛЖ у больных АГ. 115 больных АГ с

ЭхоКГ признаками ГЛЖ на протяжении 48 недель

применяли ирбесартан в дозе 150 мг/сут. или атено!

лол в дозе 50 мг/сут. Монотерапия указанными пре!

паратами длилась в течение 12 недель, после чего при

диастолическом АД (ДАД) 90 мм рт.ст. к терапии

присоединяли гидрохлортиазид (Гх) в дозе 12,5!25

мг/сут. или фелодипин в дозе 5!10 мг/сут. К 48 неделе

исследования монотерапию удалось выполнить у 40%

больных, получавших ирбесартан, и 49% больных, ле!

чившихся атенололом. Антигипертензивная эффек!

тивность обоих препаратов существенно не различа!

лась между группами: критерий нормализации ДАД <

90 мм рт.ст. через 48 недель лечения был достигнут у

77% и 74% больных, соответственно. Однако при

оценке влияния обоих препаратов на обратное разви!

тие ГЛЖ установлено, что через 48 недель лечения

достоверно уменьшился ИММЛЖ у 16% и 9% паци!

ентов, получавших ирбесартан и атенолол, соответ!

ственно [43]. 

Таким образом, в этом исследовании при равной

степени снижения АД влияние БРА ирбесартана на

обратное развитие ГЛЖ было более эффективным по

сравнению с атенололом, что подтверждает важную

роль АТII в формировании ГЛЖ и обусловливает не!

обходимость медикаментозной блокады его эффек!

тов. В данном исследовании изучали влияние поли!

морфизмов генов РААС в ответ на терапию БРА. Ис!

следование SILVHIA показало, что реакция на тера!

пию ирбесартаном меняется в зависимости от гено!

типов I/D полиморфизма гена АПФ, но не зависит от

полиморфизмов (Met235Thr; G!6A; Thr174Met) гена

ангиотензиногена и А1166С полиморфизма гена

AT1R [44,45]. В исследовании SILVHIA также оцени!

вали влияние полиморфизмов на снижение ММЛЖ.

Пациенты с ТМ генотипом 174Т/М полиморфизма

гена ангиотензиногена отреагировали большим сни!

жением ММЛЖ на прием ирбесартана (ТМ: ! 23±31

г/м2 и ТТ: +0,5±18 г/м2, р=0,005) независимо от степе!

ни снижения АД. Носители Т!аллеля 235М/Т поли!

морфного маркера гена ангиотензиногена и АС!гено!

типа А1166С!полиморфного маркера гена AT1R отве!

тили большим снижением ММЛЖ на терапию ирбе!

сартаном (АА: !0,1±19 г/м2 и АС: !18±30 г/м2, р=0,02)

независимо от снижения АД [43]. Эти полиморфиз!

мы не ассоциировались с изменением ММЛЖ во вре!

мя лечения атенололом [46]. 

Заслуживают внимания косвенные доказатель!

ства положительного влияния ирбесартана на ремо!

делирование миокарда. Отечественное исследование

ПИРАНЬя (Периндоприл, ИРбесартан и АмлодипиН
у болЬных с ХСН и сохраненной систолической

функцией левого желудочка) показало достоверное

улучшение диастолической функции ЛЖ на фоне

приема ирбесартана. Если у пациентов с практически

сохраненной систолической функцией ЛЖ и началь!

ной диастолической дисфункцией (ДД) как ирбесар!

тан, так и периндоприл, одинаково улучшают диасто!

лическую функцию ЛЖ в покое и на пике нагрузоч!

ных проб, то у пациентов с выраженной ДД ЛЖ ирбе!

сартан более эффективен [47]. Представляет интерес

работа, доказавшая влияние ирбесартана на степень

дисперсии интервала QT (dQT) у пациентов с АГ и

ГЛЖ [48]. Увеличение dQT, часто сопровождающее

ГЛЖ, служит признаком десинхронизации электри!

ческой активности сердца, ассоциируясь с появлени!

ем жизнеугрожающих аритмий и увеличением риска

внезапной смерти (ВС). В исследовании с участием

92 пациентов была доказана способность ирбесартана

уменьшать dQT в большей степени, чем атенолол.

Полученные данные могут стать дополнительным ос!

нованием для более широкого назначения ирбесарта!

на больным с ГЛЖ. 
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Обзоры

Еще одной областью применения БРА в настоя!

щее время почти не исследованной, возможно станет

гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП). Мно!

гообразие механизмов развития ГЛЖ при ГБ и

ГКМП, позволяют предположить, что патогенети!

ческая основа этих двух состояний отчасти может

быть общей. Основные патогенетические механизмы

эссенциальной АГ такие, как вазоконстрикция, про!

лиферация ГМК артериальной стенки, ремоделиро!

вание ЛЖ, не являются специфичными для этого за!

болевания. По всей видимости, имеют место первич!

ные нейрогуморальные нарушения, имеющие под со!

бой генетическую основу. Эти нарушения первичны

по отношению к АГ; значит, генетические изменения

в клетках органов!мишеней нельзя назвать ее след!

ствием. Все эти процессы протекают параллельно и

необязательно одновременно. Одни и те же триггеры

могут запускать каскад событий, ведущих, в итоге, к

развитию различных нозологий: ГБ с гипертрофиро!

ванным или интактным миокардом в одном случае, и

ГКМП – в другом. В этом плане особый интерес

представляют случаи, при которых выраженная гипе!

ртрофия миокарда предшествует формированию вы!

сокой АГ, а также наличие у некоторых больных

ГКМП транзиторных подъемов АД в дебюте заболе!

вания; все эти факторы часто затрудняют дифферен!

циальную диагностику этих двух нозологий. 

С практической точки зрения большой интерес

представляют данные о роли РААС в патогенезе

ГКМП. Имеются данные о роли полиморфизма ге!

нов АПФ и АТ рецепторов в генезе ГЛЖ как при АГ,

так и при ГКМП. Следовательно, можно предполо!

жить, что терапия БРА вызывает регресс гипертро!

фии не только у больных АГ, но и у пациентов с

ГКМП, что открывает новые возможности для пато!

генетически обоснованного лечения последней. К

сожалению, терапия ГКМП в настоящее время носит

чисто симптоматический характер. Лечение препара!

тами различных групп ( !АБ, блокаторы кальциевых

каналов, дизопирамид) хоть и вызывает клиническое

улучшение, не оказывает позитивного влияния на

прогноз и не сопровождается регрессом ГЛЖ [49,50];

в литературе имеются данные о зависимости тяжести

прогноза от степени гипертрофии, в частности от

ТЗС ЛЖ [51,52]. Главным образом это применимо в

случае патологии !миозина, где существует прямая

зависимость прогноза заболевания от степени гипе!

ртрофии миокарда. По разным оценкам на их долю

приходится от 30% до 50% всех описанных к настоя!

щему времени мутаций [47]. Рассматривается вопрос

о целесообразности применения ИАПФ. В ряде работ

отмечалось снижение ММЛЖ и улучшение диасто!

лической функции ЛЖ на фоне приема ИАПФ

[53,54]. У человека альтернативный путь образования

АТII играет большую роль в тканевом ремоделирова!

нии, чем в регулировании уровня АД. Таким образом,

обратное развитие ГЛЖ при лечении БРА в большей

мере обусловлено прямым антипролиферативным

действием на КМЦ и фибробласты, что, наряду с их

хорошей переносимостью, делает целесообразным

назначение этих препаратов больных ГКМП и ГБ с

выраженной гипертрофией миокарда. Опыты на жи!

вотных дали обнадеживающие результаты: уменьши!

лась объемная фракция коллагена у трансгенных мы!

шей – моделей человеческой ГКМП на 49% на фоне

лечения лозартаном [56]. 

Оценка эффективности БРА в зависимости от

полиморфизма генов – предикторов ГЛЖ у боль!

ных с ГЛЖ различной этиологии стали предметом

исследования начатого в отделе. В нем запланиро!

вано наблюдение над 60 пациентами с выраженной

ГЛЖ (толщина межжелудочковой перегородки –

Тмжп >1,5 см) с целью оценить влияние терапии

БРА на структурно!функциональные изменения в

сердце. С этой целью сформированы две группы

больных: I группа – больные с ГКМП (отдельно вы!

делена подгруппа пациентов с присоединившейся

АГ), II группа – больные ГБ с ГЛЖ. Обе группы

достоверно не различаются по гендерному составу и

имеют сопоставимой ММЛЖ и Тмжп (р=нд). Обе

группы больных будут получать Апровель® в тече!

ние 6 месяцев в дозе от 75 до 300 мг/сут.; доза будет

титроваться на основании величин АД. Апровель®

будут назначать как монотерапию либо на фоне ба!

зового лечения, проводимого до начала исследова!

ния и не включающего ИАПФ и БРА. Критерием

эффективности терапии в плане влияния на ГЛЖ

будут служить ЭКГ признаки: индекс Соколова!

Лайма, изменения комплекса ST!T, ЭхоКГ, включая

критерии, отражающие состояние диастолической

функции ЛЖ и магнитно!резонансной томографии,

как наиболее точного и воспроизводимого на сегод!

няшний день метода. Для оценки клинической эф!

фективности будет проводиться суточное монито!

рирование  ЭКГ до начала лечения и через 6 меся!

цев терапии. Всем больным будет производиться за!

бор крови для выделения геномной ДНК для выяв!

ления маркеров гипертрофии (полиморфизмов ге!

нов АПФ, АGT (ген, кодирующий рецепторы к

АТII), ангиотензиногена и мутаций генов саркоме!

ра, ответственных за ГКМП). 

Таким образом, будет оценена эффективность

БРА у пациентов с выраженной ГЛЖ при АГ и

ГКМП, а также фармакогенетические аспекты их эф!

фективности. Это исследование, наряду с другими,

позволит разработать более эффективные подходы к

выбору антигипертензивной терапии, обладающей

органопротекторными свойствами, что, в конечном

счете, улучшит клиническое течение и прогноз забо!

левания.
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М.Д. Смирнова, ... Роль блокаторов рецепторов ангиотензина II в регрессе ГЛЖ... 
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