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Резюме. Генетически индуцированный вариант ги-
пертонической болезни характеризуется более 
агрессивным течением с частыми осложненными 
и неосложненными гипертензивными кризами. 
Гипокси-гиперокситерапия как компонент ком-
плексной антигипертензивной программы позво-
ляет более эффективно редуцировать частоту 
осложненных (-10,7%) и не осложненных (-10,2%) 
гипертензивных кризов. Суточная вариабель-
ность артериального давления у больных гене-
тически индуцированной гипертонической болез-
ни характеризуется преобладанием Non-dipper и 
Night-peaker типов. Курсовое применение сеансов 
гипокси-гиперокситерапии на протяжении 3,5 
лет позволило на 25,2% увеличить частоту типа 
Dipper и на 24,4% снизить частоту Night-peaker, 
что позволило приблизить суточные колебания 
давления к физиологическим и минимизировать 
ночные риски, связанные с кардио- и церебральны-
ми нарушениями кровообращения.
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Вступление. Генетически индуцированная 
гипертоническая болезнь (ГБ) у молодых паци-
ентов (моложе 50 лет) характеризуется слож-
ными и мало изученным патогенезом, ранним 
дебютом, прогрессирующим характером те-
чения гипертензивного синдрома, быстрым 
вовлечением в процесс органов-мишеней, вы-
сокой частотой повышения диастолического 
давления за счет периферического сосудистого 
спазма/ремоделирования и нередким развити-
ем осложнений, в т.ч. фатальных [1–2, 5, 7].

Комплексная терапия генетически инду-
цированной ГБ предполагает включение ле-
карственных средств, влияющих на главные 
известные патогенетические механизмы ее 
формирования [8]. Ее эффективность не всег-
да оказывается достаточной, поэтому про-
должаются поиски оптимальных режимов 
терапии, направленные на достижение целе-
вого уровня артериального давления (АД), 
торможение прогрессирующего характера 
гипертензивного синдрома, уменьшения ча-
стоты гипертензивных кризов, торможение/
реверсию поражения органов-мишеней [4].В 
последние годы в комплексном лечении таких 

пациентов довольно успешно применяется ги-
покси-гиперокситерапия (ГГТ), направленная 
на активацию NO-индуцированной вазодила-
тации, снижения периферического сосудисто-
го сопротивления и центральную артериоди-
латацию [6, 9].

Цель исследования заключалась в анализе 
влияния двух режимов лечения (комбиниро-
ванного медикаментозного и такого же с ГГТ) 
на частоту гипертензивных кризов и параме-
тры суточного ритма АД у молодых больных 
генетически индуцированной ГБ.

Материал и методы исследований. Ге-
нетическое исследование проведено у 170 
больных ГБ. 118 (69,4%) пациентов с установ-
ленным генетическим полиморфизмом вклю-
чены в основную группу наблюдения.

52 (30,6%) пациента без генетического поли-
морфизма вошли в группу сравнения (группа 3). 

Представители основной группы в после-
дующем были рандомизированы в две группы 
наблюдения в зависимости от достижения или 
не достижения целевого уровня АД. Предста-
вители группы 1 (n=46) на фоне лечения до-
стигли целевого уровня АД, а представители 
группы 2 (n=72) — нет. В последующем, боль-
ные группы 2 в зависимости от проводимого 
лечения были разделены в две сопоставимые 
по полу (χ2=0,39, р=0,56), возрасту (t=1,92, 
р=0,17) и продолжительности гипертензив-
ного синдрома (t=0,45, р=0,81) подгруппы (2А 
и 2Б), не различающиеся по частоте выявлен-
ных генов-кандидатов. Подгруппа 2А (n=35) 
получала только комбинированное медика-
ментозное лечение (ингибитор АПФ/сартан, 
диуретик, антагонист кальциевых каналов, 
бета-адреноблокатор, альфа-адреноблока-
тор). Подгруппа 2Б получала аналогичное ме-
дикаментозное лечение, но с 20-ти дневными 
сеансами ГГТ при помощи аппарата «Тибет-4», 
«Newlife», Россия. 20-ти дневные сеансы ГГТ 
проводили ежеквартально. Суммарная про-
должительность исследования составила 3,5 
года (4 курса ГГТ в год/14 курсов за весь пери-
од лечения). 
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Пациентам 2-ой группы перед началом 
курса ГГТ определяли индивидуальную чув-
ствительность пациентов к гипоксии путем 
проведения 10-минутного гипоксического 
теста (вдыхание через маску газовой смесью, 
содержащей 12% кислорода) с ежеминутным 
мониторированием частоты сердечных сокра-
щений (ЧСС) и насыщения гемоглобина кис-
лородом (SaO2)). Всем пациентам проводили 
пробы для дальнейшего выбора оптималь-
ной схемы лечения. Пробу с задержкой дыха-
ния проводили в двух вариантах: задержка 
дыхания на вдохе (проба Штанге) и задержка 
дыхания на выдохе (проба Генча). Пробы оце-
нивали по продолжительности времени за-
держки и по показателю реакции (ПР) ЧСС. ПР 
получали при отношении величины ЧСС после 
окончания пробы к исходной частоте пульса. 
Тест с задержкой дыханияна вдохе проводили 
следующим образом. Исходно у обследуемого 
дважды подсчитывали пульс за 30 сек в поло-
жении стоя. Дыхание задерживалось на пол-
ном вдохе, который обследуемый делал после 
трех дыханий на 75% глубины полного вдоха. 
На нос одевали зажим. Время задержки реги-
стрировали по секундомеру. Тотчас после воз-
обновления дыхания подсчитывали частоту 
пульса. По длительности задержки дыхания 
пробу оценивали следующим образом: менее 
39 сек  — результат неудовлетворительный; 
39–49 сек — результат удовлетворительный 
(достаточный); свыше 50 сек — результат хо-
роший. ПР у здоровых людей не превышала 1,2. 
Более высокие значения ПР свидетельствуют 
о негативной реакции сердечно-сосудистой 
системы на гипоксию. Каждый сеанс состоял 
из 5 серий пятиминутного вдыхания гипокси-
ческой смеси и интервалов дыхания комнат-
ным воздухом (нормоксические интервалы) 
такой же длительности или гипероксической 
газовой смеси О2 (вместо нормоксической па-
узы, которая традиционно используется при 
проведении интервальной нормобарической 
гипокситерапии). При неудовлетворитель-
ной пробе Штанге и пробы Генча, ПР более 
1,2 тренировки начинали с подачи 15–14% 
гипоксической смеси. При удовлетворитель-
ной пробе Штанге и пробы Генча тренировки 
начинали 13–12% насыщения кислородом ги-
поксической смеси. При пробе Штанге и пробе 
Генча — «хорошо», тренировки начинаются с 
подачи 12–11% гипоксической смеси.

АД измеряли по методу Короткова. Перед 
измерением давления пациент отдыхал на про-
тяжении 5 минут. Во время измерения пациент 
сидел на стуле, рука лежала на подлокотнике 
(уровень сердца). Измерение проводилось, ртут-

ным манометром с точностью до 2 мм рт.ст., дву-
кратно с 5-минутным интервалом, в положении 
сидя. Систолическое давление фиксировали при 
появлении I тона Короткова (I фаза), диастоли-
ческое АД — при исчезновении тонов (V фаза). 
Для анализа использовали среднюю величину 
из двух измерений.

При помощи детектирующих амплификато-
ров «ДТ-96» и «ДТпрайм» (Россия) проведены 
генетические исследования полиморфизма 
генов ADD1 (альфа-аддуктина 1378 G˃T), AGT 
(ангиотензиногена 704 T˃C), AGT (ангиотен-
зиногена 521 C˃T), AGTR1 (рецептора 1-го 
типа для ангиотензина 2 1166 A˃C), AGTR2 
(рецептора 2-го типа для ангиотензина 2 1675 
G˃A), CYP11B2 (цитохрома 11b2), GNB3 (бета 3 
субъединицы G-белка), NOS3 (синтазы окиси 
азота 786 Т˃С), NOS3 (синтазы окиси азота 894 
G˃Т). Для этого использована методика поли-
меразной цепной реакции.

Суточное мониторирование АД проводили 
при помощи кардиомонитора «Cardio Tens» 
(фирмы  «Мeditech», Венгрия). С целью выяв-
ления циркадного варианта колебаний АД, 
рассчитывали циркадный индекс. При его 
величине от 10 до 20% устанавливали так 
называемый тип Dipper, при индексе менее 
10%  — тип Non-dipper, при значении более 
20% — тип Over-dipper, а при негативных зна-
чениях — тип Night-peaker. 

Статистическая обработка данных проводи-
лась на персональном компьютере с использо-
ванием пакета лицензионной программы для 
статистического анализа «Statistica 6.0». Про-
верку на нормальность распределения прово-
дили при помощи метода Шапиро-Вилка. Для 
сопоставления количественных параметров 
между выборками использовали критерий 
Стьюдента (t). Для равнения качественных 
показателей определяли величину χ2. Таблич-
ные данные представляли в виде средней ве-
личины (M) и стандартной ошибки средней 
величины (m). За уровень значимости (p) при-
нимали величину р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Частота не ос-
ложненных кризов в группе 1 была не значи-
тельной, а разница между этапами наблюдения 
не достоверной (1,8%). На 2-м этапе наблюде-
ния в группе 1 осложненные кризы отсутство-
вали. Столь малая частота кризов в этой группе 
обусловлена тем, что у всех пациентов были до-
стигнуты целевые/оптимальные цифры дав-
ления, т.е. АГ была полностью медикаментозно 
компенсирована комбинированными антиги-
пертензивными схемами (табл. 1).

Анализ динамики частоты гипертензив-
ных кризов продемонстрировал полное отсут-
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ствие не осложненных и осложненных кризов 
на 2-м этапе лечения в группе 3, возможно, за 
счет отсутствия у них генетических механиз-
мов формирования ГБ. 

В подгруппе 2А на фоне 3,5 летнего лечения 
частота неосложненных кризов снизилась на 
20,4%, а в подгруппе 2Б — на 31,9% (различия 
между подгруппами составили 11,5%). В под-
группе 2А частота осложненных гипертензив-
ных кризов сократилась с 25,7 до 23,1% (раз-
личиясоставили 2,6%). 

Исходные значения осложненных гипер-
тензивных кризов в подгруппе 2Б были даже 
несколько чаще, чем в подгруппе 2А (29,7% 
против 25,7%). Вместе с тем, в подгруппе 2Б 
частота осложненных кризов редуцировала с 
29,7% до 12,9% (разница 16,8%), а в подгруппе 
2А с 25,7% до 23,1% (разница 2,6%). 

У представителей группы 2 полная ревер-
сия не получена, но имело место достоверное 
снижение частоты обоих типов кризов. 

В группе здоровых преобладали лица с фи-
зиологическим биоритмом АД (66,7%), однако 
имели место и люди с недостаточным/не опти-
мальным снижением давления ночью (23,3%), 
а также и те, у которых ночью было чрезмер-
ное снижение АД (Over или hyper-dipper тип)– 
10,0% (табл. 2). Нельзя исключить, что среди 
условно здоровых людей с Non-dipper типом 
вариабельности АД со временем появятся и 
пациенты с АГ. В этом контексте по-видимо-
му, следует считать этих людей лишь условно 
здоровыми на данный промежуток времени. 

Относительно группы 1 следует отметить, 
что подавляющее число больных при исход-
ном мониторировании АД относились к кате-
гории Non-dipper (69,6%) и только 15,2%  — 

физиологическому типу dipper, что объяснимо 
медикаментозной компенсацией гипертензии 
[3].К тому же, при повторном проведении су-
точного мониторирования АД не получено 
достоверных различий в частоте типов вари-
абельности давления. Вместе с тем, у 13,0% 
имел место тип Night-peaker, наличие кото-
рого безусловно необходимо учесть при пла-
нировании и распределении лечения на про-
тяжении суток. Таким лицам целесообразно 
увеличить или даже сместить прием антиги-
пертензивных средств в вечернее и даже ноч-
ное время для предупреждения предутренних 
сосудистых кардиальных или мозговых ката-
строф [10]. Важным моментом является исчез-
новение этого типа на фоне лечения.

В подгруппах 2А и Б исходная частота 
Non-dipper типа равнялась 51,4 и 48,6% со-
отвественно и на фоне лечения она выросла 
в обеих подгруппах однотипно. Вместе с тем 
в подгруппе 2А достоверно увеличилась ча-
стота Dipper типа с 10,8 до 29,0% (разница 
18,2%), тогда как в подгруппе 2А, она напро-
тив, снизилась с 8,6 до 3,8% (разница 4,8%). 
В подгруппе 2Б появился тип Over (hyper)-
dipper (6,4%). Night-peaker тип АГ зарегистри-
рован у 40,0 и 40,5% больных подгрупп 2А и 
Б соотвественно. На фоне лечения депрессия 
частоты в этих подгруппах равнялась 9,2 и 
34,1%. Различия между подгруппами через 
3,5 года составили 24,4%. 

В группе 3 исходная частота Dipper типа со-
ставила 17,1%, но на фоне лечения она вырос-
ла до 34,0%. Несколько уменьшилась частота 
Non-dipper типа с 73,0 до 66,0%. Также сниза-
лась частота Over (hyper)-dipper с 5,7 до 4,0%. 
Полностью исчез тип Night-peaker.

Таблица 1. Динамика частоты и типов гипертензивных кризов у молодых больных генетиче-
ски индуцированной ГБ

Гипертензивные 
кризы

Этапы 
обследования

Группа 1 
(n=46)
(n=40)

Группа 2 (n=72) Группа 3 
(n=52)
(n=50)

подгруппа 2А 
(n=35)
(n=26)

подгруппа 2Б 
(n=37)
(n=31)

Неосложненный I
II

2(4,3%)
1(2,5%)

12 (34,3%)3

5 (13,9%)36
13 (35,1%)4

1 (3,2%)67
6 (11,5%)125

–
Осложненный I

II
1(2,2%)

–
9 (25,7%)
6 (23,1%)6

11(29,7%)4

4 (12,9%)67
2 (3,8%)12

–

Примечания: 1. Этапы обследования: I — до лечения; II — через 3,5 года; 2. На этапе обследования I и эта-
пе II представлен % по отношению к количеству больных при исходном исследовании и выживших через 3,5 
года;  3. 1 — различия аналогичных показателей между подгруппой 2А и группой 3 статистически достовер-
ны; 2 — различия аналогичных показателей между подгруппой 2Б и группой 3 статистически достоверны; 
3 — различия аналогичных показателей между группой 1 и подгруппой 2А статистически достоверны; 4 — 
различия аналогичных показателей между группой 1 и подгруппой 2Б статистически достоверны; 5 — разли-
чия аналогичных показателей между группой 1 и группой 3 статистически достоверны; 6 — различия между 
аналогичными показателями на этапе I и II статистически достоверны; 7 — различия между аналогичными 
показателями в подгруппах 2А и 2Б статистически достоверны.
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Выводы. Генетически индуцированный 
вариант ГБ характеризуется более агрессив-
ным течением с наличием осложненных и не-
осложненных гипертензивных кризов.

ГГТ как компонент комплексной антиги-
пертензивной программы позволяет более 
эффективно снижать частоту осложненных 
(-10,7%) и не осложненных (-10,2%) гипертен-
зивных кризов у больных генетически инду-
цированной ГБ.

Суточная вариабельность АД у больных 
генетически индуцированной ГБ характе-
ризуется преобладанием Non-dipper и Night-
peaker типов.

Курсовое применение сеансов ГГТ на про-
тяжении 3,5 лет у больных генетически инду-
цированной ГБ позволило на 25,2% увеличить 
частоту типа Dipper и на 24,4% снизить ча-
стоту Night-peaker, что позволило приблизить 
суточные колебания давления к физиологи-
ческим и минимизировать ночные риски, свя-
занные с кардио- и церебральными нарушени-
ями кровообращения.

G.A. Ignatenko, I.V. Mukhin, R.A. Jojua
INFLUENCE OF DIFFERENT THERAPY MODES 
ON THE FREQUENCY OF HYPERTENSIVE CRISES 
AND DAY PROFILES OF ARTERIAL PRESSURE IN 
YOUNG PATIENTS WITH GENETICALLY INDUCED 
HYPERTENSIVE DISEASE
Summary. Genetically induced variant of arterial 

hypertension is characterized by a more aggressive 
course with the presence of complicated and 
uncomplicated hypertensive crises. Hypoxy-
hyperoxytherapy as a component of a comprehensive 

antihypertensive program allows more effective 
reduction of the frequency of complicated (-10.7%) 
and uncomplicated (-10.2%) hypertensive crises in 
patients with genetically induced hypertension. The 
daily variability of blood pressure in patients with 
genetically induced hypertension is characterized by 
the predominance of Non-dipper and Night-peaker 
types. Over the course of 3.5 years, the use of hypoxy-
hyperoxytherapy sessions increased the frequency of 
the Dipper type by 25.2% and reduced the frequency of 
the Night-peaker by 24.4%, which allowed bringing the 
daily pressure fluctuations closer to the physiological 
ones and minimizing the nighttime risks associated 
with cardio — and cerebral circulatory disorders.

Key words: hypertensive crises, daily blood pressure 
profiles, genetically induced hypertension
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Таблица 2. Динамика типов суточной вариабельности АД у молодых больных генетически 
индуцированной ГБ

Примечания: 1.Этапы обследования: I — до лечения; II — через 3,5 года; 2.На этапе обследования I и 
этапе II представлен % по отношению к количеству больных при исходном исследовании и выживших 
через 3,5 года; 3. 1 — различия аналогичных показателей между подгруппой 2А и группой 3 статистически 
достоверны; 2 — различия аналогичных показателей между подгруппой 2Б и группой 3 статистически 
достоверны; 3 — различия аналогичных показателей между группой 1 и подгруппой 2А статистически 
достоверны; 4 — различия аналогичных показателей между группой 1 и подгруппой 2Б статистически до-
стоверны; 5 — различия аналогичных показателей между группой 1 и группой 3 статистически достовер-
ны; 6 — различия аналогичных показателей между группой здоровых и группами больных статистически 
достоверны; 7 — различия между аналогичными показателями на этапе I и II статистически достоверны; 
8 — различия между аналогичными показателями в подгруппах 2А и 2Б статистически достоверны.

Типы Этапы 
обследования

Здоровые 
(n=30)

Группа 1 
(n=46)
(n=40)

Группа 2 (n=72) Группа 3 
(n=52)
(n=50)

подгруппа 2А 
(n=35)
(n=26)

подгруппа 2Б 
(n=37)
(n=31)

Dipper I
II

20(66,7%) 7(15,2%)6

7(17,5%)6
3(8,6%)3

1(3,8%)67
4(10,8%)46

9(29,0%)678
9(17,1%)1256

17(34,0%)67

Non-dipper I
II

7(23,3%) 32(69,6%)6

33(82,5%)6
18(51,4%)3

15(57,7%)67
18(48,6%)46

18(58,1%)6
36(73,1%)1256

33(66,0%)67

Over (hyper)-
dipper

I
II

3(10,0%) 1(2,2%)66

–
–
–

–
2(6,4%)

3(5,7%)56

2(4,0%)

Night-peaker I
II

– 6(13,0%)
–

14(40,0%)3

8(30,8%)7
15(40,5%)4

2(6,4%)78
2(3,8%)125

–
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