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Фундаментальные открытия и клиникоDэпидеD

миологические исследования по проблеме эссенциD

альной АГ, привели к кризису рутинных представлеD

ний о природе заболевания и появлению новых

взглядов на этиологию и патогенез АГ. ФормироваD

ние эссенциальной АГ обусловлено множеством

сложноDвзаимодействующих гемодинамических,

нейрогуморальных, метаболических и других фактоD

ров. В настоящее время существуют убедительные

доказательства наследственной предрасположенD

ности к развитию АГ. Предполагается, что в основе

геномной природы АГ лежат динамические мутаD

ции, определяющие неменделевский характер насD

ледования [4, 5]. 

В настоящее время ведутся поиски генов, ответD

ственных за развитие АГ. Интенсивно изучаются поD

лиморфные маркеры генов ангиотензиногена [21,

25], сосудистого рецептора ангиотензина II, ангиоD

тензинпревращающего фермента [26]. Выявление

генотипов риска развития АГ, молекулярные генетиD

ческие исследования недоступны для практического

здравоохранения, поэтому предлагается выделять

самостоятельную клиническую нозологическую

форму – семейную АГ, при наличии аггрегации

больных АГ в одной семье, при наличии среди

родственников первой степени родства двух и более

человек больных АГ, развившейся до 50Dлетнего возD

раста.

Представляется актуальным изучение клиничесD

ких особенностей семейной АГ, диагностических

подходов и критериев, прогноза и лечения в условиD

ях поликлиники. На протяжении многих лет (1980D

2003 г.) нами наблюдаются семьи больных АГ, их

ближайшие родственники, дети, родители. ПровоD

димые клиникоDэпидемиологические исследования

населения г. Москвы позволяют сделать заключение

о высокой частоте семейной АГ, достигающей 30D

40% среди всего контингента больных, наблюдаюD

щихся по поводу АГ[9,10]. 

Материалы и методы

Обследовано 108 больных семейной АГ, 66

родственников больных семейной АГ и 65 практичесD

ки здоровых лиц, составивших контрольную группу.

Помимо рутинных методов клинического обследоваD

ния, использовался допплерDэхокардиографический

метод; для оценки диастолической функции миокарD

да левого желудочка, кроме того, изучались показатеD

ли суточного мониторирования уровня АД, проводиD

лось медикоDгенетическое консультирование. 

Результаты исследования
Для изучения начальных признаков эссенциальной

АГ и возможности существования доклинической стаD

дии АГ, обследовались родственники больных семейD

ной АГ. Изучение диастолической функции ЛЖ у

родственников больных семейной АГ ( РСАГ) выявило

существенные изменения, свидетельствующие о налиD

чии признаков диастолической дисфункции миокарда

ЛЖ. Обнаружены изменения максимальной скорости

раннего наполнения в 49,8% случаев (р<0,05), максиD

мальной скорости позднего наполнения в 19,2% случаD

ев (p<0,05), фракции позднего наполнения – в 33,3%

случаев (р<0,05), времени изоволюмического расслабD

ления – в 8,2% случаев (р<0,05). В 50% случаев в групD

пе родственников больных семейной АГ один из инD

дексов наполнения ЛЖ был вне нормы ( табл.1). 

Показатель активного расслабления ЛЖ – максиD

мальная скорость раннего наполнения (Е) был достоD

верно ниже (на 20,7%) у родственников больных сеD

мейной АГ. У родственников больных семейной АГ

достоверно чаще наблюдались изменения трансмитD

рального кровотока, характерные для диастоличесD

кой дисфункции ЛЖ. Ухудшение диастолической

функции ЛЖ, снижение эластичности миокарда, увеD

личение жесткости стенок полости ЛЖ, обусловленD

ное ранним развитием гипертрофии миокарда ЛЖ,

предшествует клиническим проявлениям АГ. 

При оценке диастолической функции ЛЖ учитыD
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валось влияние интракардиальных и экстракардиальD

ных факторов. У пациентов мужского пола наблюдаD

лись более высокие показатели максимальной и норD

мализованной скорости раннего наполнения ЛЖ,

ударного объема и сердечного индекса, индекса масD

сы миокарда ЛЖ. 

Изучение суточного мониторирования уровня АД

(СМАД) у родственников больных семейной АГ выяD

вило специфические признаки, свойственные только

этой группе больных. Средний уровень САД в течеD

ние суток был выше на 6,28 мм рт. cт. (р<0,05), средD

ний уровень САД в дневное время был выше на 6,9

мм рт. cт. (p<0,01), средний уровень САД в ночное

время был выше на 5,12 мм рт. cт. (р<0,01) по сравнеD

нию с контрольной группой. Средний уровень ДАД в

течение суток был выше на 4,79 мм рт. cт. (p<0,001),

средний уровень ДАД в дневное время был выше 5,19

мм рт. cт. (p<0,001), средний уровень ДАД в ночное

время был выше на 3,05 мм рт. cт. (p<0,05) по сравнеD

нию с контрольной группой. Индекс времени и норD

мированный индекс площади САД и ДАД в течение

суток, в дневные и ночные часы были в несколько раз

выше соответствующих показателей контрольной

группы. Отмечена высокая вариабельность уровня

САД и ДАД в течение суток и в ночные часы, что свиD

детельствует о неблагоприятном воздействии на оргаD

ныDмишени больного (табл.2). 

Результаты исследований диастолической функD

ции сердца и суточного мониторирования уровня АД

подтверждают гипотезу о существовании доклиничесD

кой стадии эссенциальной АГ, основными проявлеD

ниями которой являются начальные морфофункциоD

нальные нарушения миокарда и ремоделирование соD

судистой системы. Убедительные доказательства наD

рушения функции сердца, нарушения параметров суD

точного мониторирования уровня АД у родственниD

ков больных семейной АГ, делает необходимым проD

ведение медикоDгенетического консультирования,

что  особенно важно при оценке прогноза развития

заболевания у детей и родственников больных АГ. 

Опыт многолетнего наблюдения больных семейD

ной АГ на различных стадиях и в различных группах

населения показал, что заболевание регистрируется в

более молодом возрасте, средний возраст заболеваD

ния D33,5 лет. Характерен высокий исходный уровень

АД, средний уровень САД – от 147,26 до 153,4 мм рт.

ст., а средний исходный уровень ДАД – от 96,45 до

101,1 мм рт. ст. Характерны гипертонические кризы,

Таблица 1
Результаты ЭхоКГ>исследования родственников больных семейной АГ и контрольной группы

Показатель Контрольная группа РСАГ р

Е(см/с) 75,67+3,98 60,04+4,54 <0,05

А(см/с) 40,05+2,27 49,47+4,96 <0,002 

Е/А 1,84+0,14 1,32+0,17 <0,001 

ФПН(%) 30,19+1,37 34,56+2,69 < 0,01

ИММЛЖ(гр/м2) 96,75+3,13 104,86+2,13 <0,0002

Таблица 2
Результаты СМАД у родственников больных семейной АГ (М+m) 

Показатели Контроль РСАГ 

Среднее САД за сутки (мм рт. ст.) 111,8+1,21 118,08+1,3 ***

Среднее ДАД за сутки (мм рт. ст.) 70,74+0,89 75,53+0,75 ***

Вариабельность САД за сутки (мм рт ст.) 11,61+0,34 13,24+0,38 *

Вариабельность ДАД за сутки (мм рт. ст.) 9,51+0,29 10,78+0,3 *

ИВ САД за сутки (%) 1,31+0,37 7,18+1,23***

ИВ ДАД за сутки (%) 1,49+0,37 7,06+1,23*** 

Среднее САД за день (мм рт. ст.) 114,57+1,2 121,47+1,34***

Среднее ДАД за день (мм рт. ст.) 73,14+0,93 78,83+0,82** 

Вариабельность САД за день (мм рт. ст.) 10,25+0,34 11,75+0,37**

Вариабельность ДАД за день (мм рт. ст) 8,43+0,3 9,22+0,33

ИВ САД за день (%) 1,46+0,36 7,56+1,24*** 

Среднее САД за ночь (мм рт. ст) 99,6+1,17 104,72+1,3**

Среднее ДАД за ночь (мм рт. ст.) 61,37+0,93 64,42+0,86*

Вариабельность САД за ночь (мм рт. ст.) 7,89+0,4 9,32+0,37 * 

Вариабельность ДАД за ночь (мм рт. ст.) 6,85+0,31 8,1+0,33*

ИВ САД за ночь (%) 1,11+0,45 6,92+1,55***

ИВ ДАД за ночь (%) 0,57+0,24 3,22+0,73** 

Примечание: *р <0,05 **р< 0,01 ***р< 0,001.
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наблюдающиеся у больных семейной АГ, быстрое

прогрессирование заболевания и раннее вовлечение в

процесс органовDмишеней, в частности, сердца [9,

10]. 

Изучение диастолической функции миокарда ЛЖ

у больных семейной АГ выявило существенные измеD

нения, свидетельствующие о существовании диастоD

лической дисфункции у больных семейной АГ. ДопD

плерограмма ТМДП характеризовалась перераспреD

делением кровотока в пользу позднего диастоличесD

кого наполнения (Е/А<1). Измененные индексы наD

полнения ЛЖ, свидетельствующие о диастолической

дисфункции, обнаружены для отношения Е/А у 86%

больных (p<0,05), для максимальной скорости раннеD

го наполнения ЛЖ – в 54,4% случаев (р<0,05), для

фракции позднего наполнения – в 68,9% случаев

(p<0,01), для максимальной скорости позднего наD

полнения – в 63,2% случаев (p<0,05), для времени

изоволюмического расслабления – в 69,9% случаев

(p<0,05), для времени замедления потока раннего наD

полнения – в 16,1% (p<0,05). В 94% случаев семейной

АГ хотя бы один из индексов наполнения ЛЖ нахоD

дился вне пределов нормальных значений (табл.3).

У больных семейной АГ обнаружены изменения

трансмитрального кровотока, свойственные диастоD

лической дисфункции ЛЖ. Результаты свидетельD

ствуют о замедлении активного расслабления

(Е,ВИР,Ен), увеличении жесткости стенок ЛЖ, сниD

жении диастолических свойств ЛЖ у больных семейD

ной АГ. Подобные результаты получены у 80% больD

ных семейной АГ.

Изучалось влияние интракардиальных и экстраD

кардиальных факторов на показатели диастолическоD

го наполнения ЛЖ. Определяющими факторами явD

ляются возраст пациентов, индекс ММЛЖ, уровень

АД, ЧСС, а также вариант ремоделирования ЛЖ,

формирующийся у больных семейной АГ. Показатели

диастолической функции ЛЖ при концентрическом

варианте гипертрофии ЛЖ достоверно отличаются по

уровню Е, Е/А, ФПН, ВИР (р<0,05). Выраженные

нарушения диастолической функции ЛЖ при концеD

нтрическом варианте ремоделирования сердца у

больных семейной АГ предполагает глубокие струкD

турные изменения миокарда на ранней стадии забоD

левания, что, несомненно, подчеркивает генетичесD

кую детерминированность их развития.

Результаты суточного мониторирования АД у

больных семейной АГ выявили существенные отлиD

чительные признаки (табл. 4).

Таблица 3 
Результаты ЭхоКГ>исследования  больных семейной

артериальной гипертензией (М+m)

Показатель Контрольная группа Семейная АГ

Е(см/с) 75,67+3,98 45,34+1,89**

А(см/с) 40,05+2,27 61,46+2,45** 

Е/А 1,84+0,14 0,7+0,06**

Еi (см) 8,89+0,58 6,81+0,34* 

Аi(см) 3,86+0,33 6,38+0,17* 

ВИР (мс) 62,5+3,78 118,2+5,38**

Ен 5,75+0,37 3,56+0,14**

ФПН(%) 30,19+1,37 46,51+1,32**

ИММЛЖ(r/m2) 96,75+3,13 52,51+4,96**

Примечание: * р< 0,01 **р< 0,001.

Таблица 4
Результаты СМАД у больных семейной АГ (М+m) 

Показатели Контрольная группа Семейная АГ

Среднее САД за сутки( мм рт ст) 111,8+1,21 144,85+1,47 **

Среднее ДАД за сутки (мм рт ст) 70,74+0,89 95,15+1,02**

Вариабельность САД за сутки 11,61+0,34 15,47+0,46**

Вариабельность ДАД за сутки 9,51+0,29 11,45+0,33 * 

ИВ САД за сутки (%) 1,31+0,37 70,27+13,09***

ИВ ДАД за сутки (%) 1,49+0,37 69,78+3,22 *** 

Среднее САД за день(мм рт. ст.) 114,57+1,20 148,02+11,50 ** 

Среднее ДАД за день (мм рт. ст.) 73,34+0,93 97,39+1,09**

Вариабельность САД за день 10,25+0,34 13,61+0,44**

Вариабельность ДАД за день 8,43+0,3 9,81+0,28 * 

ИВ САД за день(%) 1,46+0,36 67,84+3,31***

ИВ ДАД за день(%) 1,91+0,5 72,32+3,25 *** 

Среднее САД за ночь(мм рт. ст.) 99,6+1,17 131,15+1,34 **

Среднее ДАД за ночь (мм рт. ст.) 61,37+0,93 84,09+1,07**

Вариабельность САД за ночь 7,89+0,4 11,27+0,45 **

Вариабельность ДАД за ночь 6,85+0,31 9,19+0,38 ** 

ИВ САД за ночь(%) 1,11+0,45 72,63+2,54 ***

ИВ ДАД за ночь (%) 0,57+0,24 63,29+3,44 *** 

Примечание: *p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001. 
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Результаты СМАД показали, что средние уровни АД

в течение суток, в дневные и ночные часы у больных сеD

мейной АГ повышены на 28,5% и на 32,5%, а индексы

времени САД и ДАД увеличивались в 50D60 раз. ОтмеD

чалась высокая вариабельность уровней АД у больных,

преимущественно в ночное время: САД – на 46%,

ДАД– на 33%. У больных семейной АГ преобладали

пациенты с типом суточного ритма night peackers.

В качестве лекарственной терапии больных сеD

мейной АГ предлагаются ингибиторы АПФ в сочетаD

нии с диуретиками. Нами использовался эналаприл в

дозе от 5 до 20 мг/сутки в сочетании с диуретиками

тиазидного ряда. Для оценки качества лечения исD

пользовался ЭхоКГ– контроль и суточное мониториD

рование уровня АД. Через 3 месяца лечения у больD

ных отмечалось улучшение диастолических свойств

ЛЖ на 30% (p<0,01),  и регресс гипертрофии ЛЖ на

8,4% (p<0,05). Отмечалась положительная динамика

снижения уровня АД: среднесуточное АД снизилось

до 140/91 мм рт. ст., среднедневное АД – до 143/92 мм

рт. ст., а средненочное АД – до 136/87 мм рт.ст. РеD

зультаты исследования показали нормализующее

воздействие эналаприла на суточный профиль АД у

больных семейной АГ, что продемонстрировано на

ночных показателях уровня АД. Вместе с тем, следует

отметить, что для убедительного гипотензивного эфD

фекта и нормализующего воздействия на диастолиD

ческую дисфункцию миокарда ЛЖ необходимо более

продолжительное лечение – до 3Dх лет. 

Обсуждение
В настоящее время накоплены многочисленные

клиникоDэкспериментальные данные по изучению

природы сердечноDсосудистого ремоделирования, а

результаты исследований в области молекулярной

кардиологии привели к формированию концепции

существенной роли генетических факторов в развиD

тии сердечноDсосудистых заболеваний. Семейная АГ

представляет собой самостоятельное заболевание и

характеризуется специфическими клиникоDдиагносD

тическими особенностями. У больных семейной АГ

чаще регистрируется концентрический тип ремодеD

лирования ЛЖ, раннее формирование диастоличесD

кой дисфункции миокарда ЛЖ. 

Клиническим проявлениям дисфункции сердца

предшествуют структурные изменения кардиомиоD

цитов. Существующая гипотеза о сложном взаимоD

действии генов, нейрогуморальных, тканевых и цирD

кулирующих факторов роста миофибрилл в процессе

ремоделирования сердца при АГ [22,23] подтверждаD

ют существование доклинической стадии АГ. Это

особенно актуально и существенно при изучении сеD

мейной АГ. В частности, у экспериментальных жиD

вотных со спонтанной АГ процесс ремоделирования

сердца и сосудов опережает развитие АГ. Показано,

что до 75% индивидуальных колебаний массы миоD

карда объясняются генетической предрасположенD

ностью к ремоделированию сердечноDсосудистой

системы и наблюдаются при нормальном уровне АД. 

Клинические исследования подтверждают налиD

чие высоких значений массы миокарда ЛЖ у лиц с

наследственной предрасположенностью к АГ. В насD

тоящее время достаточно убедительных доказаD

тельств о существовании генетической детерминироD

ванности развития гипертрофии ЛЖ у человека. БоD

лее того, по значениям массы миокарда, по выраженD

ности гипертрофии ЛЖ у больных АГ можно судить о

прогнозе заболевания. По данным ряда популяционD

ных исследований, гипертрофия миокарда ЛЖ являD

ется частой находкой, без видимых причин ее развиD

тия [25]. Исследования последних лет дают основаD

ния полагать, что существует отчетливая генетичесD

кая детерминированность к развитию концентричесD

кой гипертрофии ЛЖ и концентрическому ремоделиD

рованию. Этот вывод следует из популяционного исD

следования, проведенного в Германии на 2293 пациD

ентах среди 319 пар сиблингов [ 27]. 

В процессе структурного ремоделирования сердца

принимает участие множество белковых субстанций,

гормоны, ферменты, рецепторы, факторы роста,

внутриклеточные посредники, факторы транскрипD

ции, синтез и уровень которых детерминирован генеD

тическими факторами, что позволяет предполагать

зависимость процессов ремоделирования сердца от

организации генов белков, принимающих участие в

этом процессе. Установлено, что гены ферментов,

белков, рецепторов характеризуются наличием одноD

го или нескольких структурных полиморфизмов, наD

личием часто встречаемых в популяции мутаций (боD

лее 5%), которые не приводят к значимым изменениD

ям первичной структуры белка и патологическим

последствиям, но оказывают влияние на функциоD

нальную активность кодируемых белков. Частота разD

личных аллелей генов, характеризующихся структурD

ным полиморфизмом, существенно варьирует в разD

личных популяциях, что дает основания объяснить

популяционные и этнические различия в распростраD

нении и частоте появления структурных изменений

сердца [27]. Существует достаточное количество исD

следований роли АПФ в патогенезе АГ. В 1988 году

при обследовании пациентов с семейной историей

АГ была установлена внутрисемейная корреляция

уровня циркулирующего АПФ [22, 23]. 

Кардиомиоциты обеспечены целым рядом компD

лексов сигнализирующих каскадов, которые трансD

формируют эти различные элементы в определенные

ответы. Возможно также подавление отдельных сигD

нализирующих путей, что ведет к появлению опредеD
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ленных фенотипических признаков. Имеется много

фактов, указывающих, что в кардиомиоците в ответ

на различные гормональные, механические, физиоD

логические стимулы могут активироваться опредеD

ленные наборы генов, что ведет к изменению феноD

типа клеток, в частности, к увеличению их в размеD

рах, нарушении механической функции. Ингибиция

патологической гипертрофии может быть достигнута

с помощью Ga q – зависимых антагонистов рецептоD

ров, в частности, ангиотензина II, эндотелина 1,

простагландинов. Эта проблема нуждается в дальнейD

шем изучении, проведении многоцентровых исслеD

дований с целью получения более достоверных реD

зультатов и создания концепции. 

У наблюдаемых нами родственников больных сеD

мейной АГ наблюдались исходно высокие цифры диD

астолического АД, патологические типы суточного

ритма АД и в 40% случаев наблюдались признаки диD

астолической дисфункции миокарда ЛЖ, что необхоD

димо учитывать при проведении медикоDгенетичесD

кого консультирования. 

В качестве лекарственной коррекции семейной

АГ предлагается использовать ингибиторы АПФ.

Согласно общепринятому мнению, структурные и

биохимические процессы в кардиомиоците при гипеD

ртрофии миокарда ЛЖ не всегда ведут к необратиD

мым фиброзным изменениям, а функциональная акD

тивность миокарда после регрессии гипертрофии ЛЖ

значительно улучшается. Замечено, что процесс

улучшения диастолической функции ЛЖ достигается

активнее и достовернее при наличии гипертрофии

ЛЖ концентрического типа [3, 6, 12, 14, 15, 18, 24]. 

Ранее изучалось влияние различных вариантов гиD

потензивной лекарственной терапии на регресс гипеD

ртрофии миокарда ЛЖ. За исключением прямых ваD

зодилятаторов, остальные группы гипотензивных

препаратов при назначении достаточной дозы, проD

должительностью лечения не менее 6 месяцев, в разD

личной степени способствуют регрессу гипертрофии

ЛЖ . Результаты проспективного исследования ингиD

биторов АПФ, антагонистов СаDканалов, диуретиD

ков, бетаDадреноблокаторов подтвердили способD

ность гипотензивной лекарственной терапии вызыD

вать обратное развитие гипертрофии ЛЖ у больных

АГ. Ингибиторы АПФ, антагонисты СаDканалов, беD

таDадреноблокаторы способны уменьшить толщину

стенки ЛЖ, а диуретики способны уменьшить конечD

ный диастолический размер ЛЖ, преднагрузку [ 7, 8,

11, 12, 13,16]. 

Исходя из механизмов развития диастолической

дисфункции, лекарственные препараты улучшают

ДДФЛЖ путем уменьшения ЧСС, воздействия на акD

тивное расслабление ЛЖ и улучшения диастоличесD

ких свойств ЛЖ [2, 17]. 

Улучшая диастолические свойства ЛЖ, улучшая

процесс релаксации, лекарственные препараты акD

тивно нормализуют нарушенную диастолическую

функцию ЛЖ. Ряд авторов обьясняет этот феномен

уменьшением гипертрофии ЛЖ, обратным развитием

фиброзного процесса, уменьшением содержания

коллагена в миокарде. Об этом свидетельствуют исD

следования длительного использования ингибиторов

АПФ при АГ, подтвердившие их ремоделирующий

эффект на миокард. Положительное воздействие инD

гибиторов АПФ, их протективный эффект в отношеD

нии органовDмишеней, их активный гипотензивный

эффект, хорошая переносимость больными, делают

их препаратами первого выбора при семейной АГ [15,

1, 8, 19]. 

По данным Grandi A.M., Gaudio G., Fachinetti A.

[20], проведение монотерапии эналаприлом в дозах

от 20D40 мг в сутки в течение 4 месяцев у больных сеD

мейной АГ способно увеличить среднюю скорость

удлинения кардиомиоцита и, тем самым, способствоD

вать улучшению диастолических свойств миокарда,

что соответствует нашим наблюдениям. 

Таким образом, семейная АГ является самостояD

тельным, генетически детерминированным заболеD

ванием. Начинается заболевание в молодом возрасD

те, в среднем в 30 лет, характерны патологические

типы суточного ритма АД, гипертонические кризы,

быстрое прогрессирование заболевания с вовлечеD

нием в процесс органовDмишеней. У больных сеD

мейной АГ отмечается преимущественно концентD

рический тип ремоделирования ЛЖ, раннее формиD

рование диастолической дисфункции миокарда

ЛЖ. У родственников больных семейной АГ наблюD

дались исходно высокие уровни диастолического

АД, патологические типы суточного ритма АД и в

40% случаев наблюдаются признаки диастоличесD

кой дисфункции миокарда ЛЖ, что необходимо

учитывать при проведении медикоDгенетического

консультирования. КлиникоDдиагностические осоD

бенности семейной АГ необходимо учитывать при

проведении экспертной работы в поликлинике, при

оценке прогноза. Ингибиторы АПФ являются приD

оритетными лекарственными препаратами для леD

чения семейной АГ. 
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Abstract 

The article is devoted to familial arterial hypertension (AH) – its clinical features, diagnostic criteria, outpatient treatW

ment, and prognosis. The authors have observed families of AH patients, their relatives, and offspring, for 13 years.

According to followWup results, familial AH is an independent, genetically modified disease manifested at young age.

Keywords: Familial arterial hypertension, clinical and diagnostic features, longDterm antihypertensive treatment,

prognosis, outpatient settings.
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