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Цель: изучить влияние уровня артериального давления (АД) и суточного ритма давления на состояние церебро

васкулярной реактивности (ЦВР). Транскраниальное дуплексное сканирование (ТКДС) средних мозговых арте

рий (СМА) и измерение АД (суточное мониторирование – СМ и офисное АД) проводилось у 124 пациентов с
эссенциальной артериальной гипертензией (ЭАГ) в возрасте 55,2±12,3 лет с использованием ТКДС на фоне тес

тов с гипероксией и гиперкапнией. При анализе параметров ЦВР было выявлено, что у пациентов с противопо

ложной реакцией в состоянии гипероксии средний уровень АД был выше (среднесуточное АД – 142,2±12,6/
87,4±10,1 мм рт. ст.), а показатели суточного индекса (СИ) систолического АД (САД) ниже (6,0±1,2%), чем в группе
пациентов только со сниженной гипероксической реакцией (среднесуточное АД – 136,2±7,6/83,4±10,3 мм рт. ст.,
р=0,011/0,016), а СИ САД (14,2±2,6%), p=0,0007. Пациенты с нарушением суточного ритма АД по типу non
dipper
и night
picker с высокими показателями временного индекса в ночные часы имели статистически значимые раз

личия параметров ЦВР: коэффициента изменения скорости кровотока, замедления тестовой скорости при гипе

роксии и гиперкапнии, снижения индекса времени линейной скорости кровотока при гиперкапнии. Обнаруже

но, что у пациентов с противоположной реакцией при гипероксии уровень АД как по данным офисных измере

ний, так и при СМ значимо выше, а СИ ниже; была выявлена статистически значимая корреляция между уровнем
АД и параметрами ЦВР. У пациентов с противоположно направленными реакциями ЦВР нарушения суточного
ритма АД по типу non
dipper и night
picker встречались в 3 раза чаще, чем у пациентов с нормальным типом
реакций ЦВР.
Ключевые слова: гипертензия, реактивность сосудов, головной мозг, артерии.

Aim. The aim of the study was to investigate the effects of blood pressure and its circadian rhythm on cerebrovascular
reactivity (CVR). Transcranial duplex scanning (TKDS) of the middle cerebral artery (MCA) and the measurement of blood
pressure (BP) (ambulatory BP monitoring and office BP control) were performed in 124 patients with essential hypertension
aged 55.2±12.3 years. TKDS was performed with hyperoxia and hypercapnia tests. In patients with abnormal reverse
reaction in the presence of hyperoxia, BP was higher (average daily BP: 142.2±12.6/87.4±10.1 mm Hg), and the daily
index of SBP was lower (6.0±1.2%) compared with those in patients in whom only hyperoxic reaction was impared
(average daily BP: 136.2±7.6/83.4±10.3 mm Hg, p=0.011/0.016; SBP day/night index: 14.2±2.6%, p=0.0007). Patients with
abnormal circadian BP rhythm (non
dippers and night
pickers) with high indexes at night had statistically significant
differences in the following CVR parameters: the rate of blood flow velocity change, blood flow velocity in the presence of
hyperoxia and hypercapnia, and time index of linear blood flow velocity in the presence of hypercapnia. Patients with
reverse reaction during hyperoxia had higher office BP, higher values of ABPM, and lower daily index; there was a statistically
significant correlation between the levels of blood pressure and parameters of CVR. Patients with reverse CVR reactions
(non
dippers and night
picker) had three
fold rate of abnormal BP circadian rhythm compared with patients who had
normal type of CVR reactions.
Key words: hypertension, vascular reactivity, brain, arteries.

Введение

Согласно данным эпидемиологических исследований,
около 26% взрослого населения мира страдают АГ, 7,6 млн
случаев преждевременной смерти (13,5% от общей чис


ленности) связаны с повышенным АД [6]. Повышенное
АД находится в независимой непрерывной связи с час

тотой ряда сердечно
сосудистых событий, таких как ин

сульт, инфаркт миокарда, синдром внезапной смерти,
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сердечная недостаточность и периферическое пораже

ние артерий [1, 19], причем снижение АД в результате
лечения сопровождается пропорциональным снижени

ем заболеваемости и смертности от сердечно
сосудис

тых заболеваний, независимо от исходного уровня АД. У
большинства пациентов в возрасте старше 50 лет имен

но САД является лучшим, чем диастолическое АД (ДАД),
предиктором клинических событий [13]. Широко извес

тные метаанализы, в которых оценивались результаты
рандомизированных контролируемых испытаний анти

гипертензивной терапии, показали, что каждые 10 мм рт.
ст. снижения САД уменьшали риск основных сердечно

сосудистых событий на 20%, 95% доверительный интер

вал составлял 17–23%. Условием включения исследования
в метаанализ было не менее 1000 пациенто
лет. В общей
сложности анализировались данные 123 исследований,
включавшие 613815 пациентов со сроком наблюдений с
1966 по 2015 гг. [7, 13].

Известно, что пациенты с проявлениями недостаточ

ности кровоснабжения головного мозга и АГ относятся к
группе высокого риска развития острых нарушений моз

гового кровообращения (ОНМК) и хронических цереб

роваскулярных заболеваний [11]. В основе клинических
проявлений доинсультных стадий церебральных заболе

ваний, к которым отнесены функциональные проявле

ния недостаточности мозгового кровообращения, в том
числе и дисциркуляторная энцефалопатия, лежит недо

статочное гемодинамическое обеспечение повышенной
функциональной активности мозга, объясняемое неэф

фективностью компенсаторно
приспособительных реак

ций [20]. Диффузность и симметричность цереброваску

лярных расстройств при формировании начальных ста

дий цереброваскулярных заболеваний позволяют пред

положить первостепенную роль в их становлении дис

функции регуляторных механизмов, а не ангиоархитек

тонического дефекта, при котором неизбежна приуро

ченность дисциркуляции к бассейну измененного сосу

да. Термин ЦВР рассматривается как количественный
показатель, характеризующий способность мозговых
артерий (МА) к дополнительному изменению своего ди

аметра в ответ на действие раздражителей [4].

F. Carandente еще в 1984 г. и В.Н. Фролов в 1998 г. [5,
10] по
новому взглянули на развитие гипертензии, пред

ложив концепцию гипербарического воздействия АД
(“hyperbank impact”) на сосудистую систему за сутки, оп

ределяющего повреждение стенок артерии. Авторы выя

вили, что развитие АГ начинается с явлений нарушения
циркадианных ритмов минутного объема кровообраще

ния, общего периферического сопротивления сосудов
(ОПСС), экскреции катехоламинов, содержания ренина,
ангиотензина, альдостерона в плазме крови. Поэтому мы
сочли важным изучить влияние уровня АД по данным его
суточного мониторирования и влияние суточного рит

ма давления на состояние цереброваскулярной реактив

ности и ауторегуляции периферических артерий.

Материал и методы

Исследование выполнено на базе отделения артери

альных гипертоний НИИ кардиологии (Томск) в соответ


ствии с принципами Хельсинской декларации и одобре

но локальным этическим комитетом. В исследование
были включены 124 пациента с ЭАГ в возрасте 55,2±12,3
лет.

Дизайн исследования: этап 1 – отбор пациентов (зак

лючался в определении соответствия основным и допол

нительным критериям включения и исключения, выяв

ления факторов риска сердечно
сосудистых осложне

ний); этап 2 – проведение общеклинических и специаль

ных методов исследования, сбор анамнеза, физикальное
и клиническое обследование, ультразвуковое исследова

ние (УЗИ) артерий с оценкой состояния симметричнос

ти кровотока, стенок артерий, другие исследования ор

ганов мишеней; этап 3 – контрольное УЗИ экстра
 и инт

ракраниальных артерий и СМА на фоне и после нагру

зочных тестов; этап 4 – расчеты параметров реактивнос

ти кровотока, распределяли больных на группы соглас

но данным исследования, проводили анализ и статисти

ческую обработку данных.

Общие противопоказания для включения в исследо

вание: информированное несогласие участвовать в ис

следовании, нервно
психические заболевания; повреж

дения головного мозга в анамнезе (перенесенные ОНМК,
черепно
мозговые травмы и др.), важные клинические
поражения или нарушения функции систем организма,
противопоказания или технические препятствия для про

ведения методов исследования. Пациенты не отличались
по функциональным показателям дыхания: объем 4,86 и
4,98 л/мин; р=0,62, частота дыхания 12,3 и 12,6 дыханий/
мин; р=0,49. Исследуемые были инструктированы о том,
что не должны употреблять пищу в течение 6–8 ч до ис

следования и подвергаться физической нагрузке, упот

реблять вещества, которые могут повлиять на результаты
(кофеин, медикаменты и др.), не должны курить мини

мум 4 ч до исследования, регистрировалась фаза менст

руального цикла. До начала исследования пациент нахо

дился в горизонтальном положении в покое не менее
20 мин. ТКДС СМА проводили на ультразвуковых маши

нах экспертного класса с помощью секторального дат

чика 2,5–4 мГц с использованием режимов TCD через тем

поральный доступ. Определяли скоростные параметры
и спектральные характеристики кровотока по СМА, а так

же динамические показатели изменения скорости кро

вотока по предлагаемым методам [4]. Проводились пред

варительные экстра
 и интракраниальные исследования
сосудов с обеих сторон (дистальный отдел плечеголов

ного ствола, проксимальный отдел подключичной арте

рии, общая и внутренняя сонные артерии (от устья до
входа в череп), проксимальные отделы наружной сонной
артерии, V1
2 сегменты позвоночных артерий, все отде

лы МА вилизиева круга с оценкой симметричности кро

вотока. Пациенты с коэффициентом асимметрии СМА
более 7–10% и аномальным развитием сосудов в иссле

дование не включались. Исследование ЦВР проводили в
СМА с использованием устройства и методов для оценки
ЦВР, разработанных авторами [3].

Статистический анализ данных проводился с исполь

зованием пакета программ STATISTICA for Windows 10.0
(StatSoft, США). Качество данных проверялось с помощью
гистограмм распределения. Основные методы статисти
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ческого анализа данных включали использование t
кри

терия Стьюдента для количественных параметрических
переменных, для непараметрических вариантов исполь

зовали U
тест Манна–Уитни. Результаты представлены
при правильном распределении: как M±SD, где М – сред

нее арифметическое, SD – стандартное отклонение; при
неправильном – в виде доверительных интервалов СI 95%.
Различие считали статистически значимым при р<0,05.

Результаты

При исследовании ЦВР у пациентов с АГ была уста

новлена зависимость нарушений ЦВР от суточного рит

ма колебаний АД. При анализе параметров ЦВР было
выявлено, что у пациентов с противоположной реакци

ей в состоянии гипероксии средний уровень АД был выше
(среднесуточное АД – 142,2±12,6/87,4±10,1 мм рт. ст.,
среднедневное АД – 148,6±4,2/89,6±8,4 мм рт. ст. и офис

ные значения – 162±14/98±8 мм рт. ст.), а показатели СИ
САД ниже (6,0±1,2%), чем в группе пациентов только со
сниженной гипероксической реакцией (среднесуточное
АД – 136,2±7,6/83,4±10,3 мм рт. ст., р=0,011/0,016, сред


недневное АД – 140,4±5,0/82,7±6,2 мм рт. ст., р=0,001/
0,008, и офисные значения АД – 152±14/90±7 мм рт. ст.,
р=0,01/0,02, а СИ САД (14,2±2,6%), p=0,0007).

Пациенты с нарушением суточного ритма АД по типу
non
dipper и night
picker с высокими показателями вре

менного индекса в ночные часы имели статистически
значимые различия параметров резерва и ауторегуляции
мозгового кровообращения коэффициента изменения
скорости (КИС), замедление тестовой скорости при ги

пероксии и гиперкапнии, снижение индекса восстанов

ления (ИВ) линейной скорости кровотока (ЛСК) при ги

перкапнии. Совершенно индифферентным в данном
сравнении оставался только показатель нормализован

ного к АД ответа резерва (НОР), что свидетельствует о
равной реакции уровня АД на нагрузочные тесты у паци

ентов с разными типами суточных профилей АД (табли

ца).

Была установлена связь между показателями норма

лизованного ауторегуляторного ответа и уровнем САД за
сутки и в ночное время (r=0,49; p=0,012 и r=0,39; p=0,042)
по данным суточного мониторирования АД. Также было
обнаружено, что у пациентов с длительным стажем забо


Таблица

Показатели цереброваскулярного резерва у пациентов с АГ и различными суточными профилями АД на фоне гиперокси�
ческого и гиперкапнического тестов

Показатели Тип профиля АД – dipper (n=86) Тип профиля АД – non9dipper Тип профиля АД – over9dipper (n=11)
и night9picker (n=27)

О2 СО2 О2 СО2 О2 СО2

КИСабс. 0,88±0,08 1,36±0,31 0,96±0,13* 1,21±0,13* 0,89±0,10 1,30±0,21
КИСотн.,% –6,28±0,05 36,42±2,55 –4,82±0,02* 17,21±2,6* –6,31±0,11 30,40±3,64
ТСИ ЛСК, см/с в мин 7,12±0,92 15,60±2,34 5,89±0,89* 11,12±4,6* 7,10±0,94 15,62±2,38
ИВ ЛСК 0,84±0,10 0,79±0,06 0,80±0,11 0,70±0,08* 0,71±0,09 0,69±0,06#
СВ ЛСК, см/с в мин 1,84±0,13 20,92±3,62 1,58±0,13 17,02±3,21 1,52±0,11 18,25±2,61#
НОР, ед. 0,54–1,14 7,61–8,82 0,54–1,11 8,78–9,03 0,52–1,16 7,67–8,71

Примечание: О2 – гипероксический тест, СО2 – гиперкапнический тест; КИСабс. – коэффициент изменения скорости абсолютный, КИСотн. – коэффициент
изменения скорости относительный, ТСИ – тестовая скорость изменения, СВ – скорость восстановления. Данные представлены как среднее значение ± стан9
дартное отклонение и минимум9максимум значений. * – р<0,05 при сравнении параметров в группах dipper и non9dipper и night9picker; # – р<0,05 при срав9
нении параметров в группах dipper и over9dipper.

Рис. 1. Сравнительный анализ параметров АД и СИ АД в группах с нормальным и “извращенными” типами ЦВР при гипероксии.
Ср./сут. – среднесуточные значения АД; оф. – офисное АД; гр. – группа
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левания (более 5 лет) существует статистически значи

мая связь коэффициента НОР с ночным снижением АД
(r=0,34; p=0,031).

Для определения значений противоположно направ

ленных реакций был проведен сравнительный анализ
групп с нормальной и извращенной реакцией по уров

ням АД и СИ АД (рис. 1).

Выводы

Анализ показал, что у пациентов с противоположно
направленными реакциями средний уровень АД был
выше, а СИ ниже, чем в группе пациентов с нормальной
реакцией. Пациенты с нарушением суточного ритма АД
по типу non
dipper и night
picker в этой подгруппе со

ставляли значимое большинство (76%), тогда как в груп

пе с нормальным типом они встречались в 21% случаев
(χ2=60,6; р=0,000). Таким образом, был установлен целый
ряд интересных фактов. Обнаружено, что у пациентов с
противоположной реакцией при гипероксии уровень АД
как по данным офисных измерений, так и при СМАД зна

чимо выше, а СИ ниже. Кроме того была выявлена стати

стически значимая связь между уровнем САД и коэффи

циентом НОР. Как известно, именно повышенный уро

вень САД и нарушение суточного профиля АД тесно свя

заны с риском сердечно
сосудистых осложнений (ССО)
[7, 14, 18].

Обсуждение

Возможно, полученные нами данные позволяют
объяснить причину уязвимости пациентов для ССО с
высокими значениями уровней АД [9, 15] формировани

ем у них противоположно направленной от нормальной
реакции ЦВР. Можно предполагать, что данный тип от

ветной реакции непосредственно участвует в формиро

вании механизма развития инсульта. Безусловно, это мо

жет быть подтверждено или опровергнуто только в экс

периментальных исследованиях и длительных проспек

тивных клинических наблюдениях. Примечательным яв

ляется тот факт, что у пациентов с различными наруше

ниями суточного ритма формируются разные типы на

рушения ЦВР. Так, для суточных профилей non
dipper и
night
picker выявлены комплексные (при гипероксии и
гиперкапнии) нарушения – прежде всего, фазы резерва,
а для профиля over
dipper – фазы ауторегуляции. Извес

тно, что этот тип суточного профиля АД даже в большей
степени сопряжен с риском развития ишемического ин

сульта, чем non
dipper и night
picker [16]. Можно пола

гать, что именно значимая задержка компенсаторно
вос

становительных процессов у пациентов с чрезмерным
снижением АД в ночные часы может отчасти объяснять
причины развития инсультов при данном нарушении су

точного профиля АД. Для подтверждения необходимы
также крупные проспективные исследования пациентов
с данным типом нарушения суточного профиля в срав

нительном аспекте с другими типами нарушений профи

лей АД и ЦВР. Следует отметить, что предлагаемый нами
коэффициент НОР, часто более чувствительный, как, на

пример, в случаях с молодыми пациентами или при на


чале формирования АГ, в данном случае не проявил себя
какими
либо значимыми изменениями при разных су

точных профилях АД. По нашему мнению, это обуслов

лено тем, что в данном случае большее значение имеет
факт длительного монотонного воздействия повышенно

го АД в течение всех суток (для типов non
dipper и night

picker) или чрезмерного снижения АД (для типов over

dipper) с формированием дезадаптации всего комплекса
реактивности артерий головного мозга (ГМ). В ряде ра

бот было показано, что пациенты с начальными прояв

лениями ЦВР относятся к группе высокого риска разви

тия ОНМК и хронических цереброваскулярных заболе

ваний [17]. Это повышает ценность и практическую зна

чимость данного исследования, которое продемонстри

ровало, что комплексная оценка ЦВР на фоне 2 разно

направленных тестов позволяет на ранней стадии выя

вить уязвимость циркуляторно
метаболического обеспе

чения деятельности головного мозга и свидетельствует о
формировании 2
компонентных нарушений адаптивных
процессов ЦВР, связанных с уровнем АД и нарушениями
суточного ритма. Это позволяет разработать и дать па

циентам практические рекомендации для уменьшения
риска развития нарушения цереброваскулярного крово

обращения и повысить мотивацию для достижения це

левых уровней АД, распределять антигипертензивное
лечение с учетом нарушений суточных профилей АД для
каждого пациента – персонифицировать лечение.

Таким образом, результаты, представленные в данной
работе, дополняют ранее выполненные нами исследова

ния [2, 3]. Новым и значимым в научном плане представ

ляется факт обнаружения корреляций между уровнем АД
и параметрами его СИ с показателями ЦВР, что позволя

ет сделать обоснованное предположение: более высокий
риск ССО, в частности нарушений мозгового кровообра

щения или формирования церебральных сосудистых
расстройств, при повышении АД и нарушении его суточ

ного ритма реализуется через ранние повреждения це

реброваскулярной реактивности, что требует дальнейших
исследований.
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