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Аннотация
Обоснование. В последнее время обсуждается роль повышенной вариабельности артериального давления (АД) как нового фактора риска сердечно-сосудистых со-
бытий у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) в сочетании с ишемической болезнью сердца (ИБС). Вместе с тем механизмы участия вариабельности АД в раз-
витии атеросклеротического повреждения сосудистой стенки изучены недостаточно. 
Цель. Изучить характер взаимосвязи показателей суточной вариабельности АД, сосудодвигательной функции эндотелия и высокочувствительного С-реактивного 
белка (вч-СРБ) у пациентов с АГ в сочетании с ИБС.
Материалы и методы. Обследовали 80 пациентов с сочетанием АГ и ИБС (55,5±0,7 года). В работе проведена оценка вариабельности АД по данным суточного мони-
торирования АД, сосудодвигательной функции эндотелия плечевой артерии и уровня вч-СРБ в сыворотке крови. 
Результаты. Повышенные показатели суточной вариабельности АД зарегистрированы у 48,8% пациентов. Выявлены признаки дисфункции эндотелия в виде сни-
жения эндотелийзависимой вазодилатации (ЭЗВД) до 5,38±0,48% и недостаточного увеличения эндотелийнезависимой ВД (ЭНВД) до 15,82±1,24%. Пациенты с повы-
шенной вариабельностью АД отличались от больных с нормальной вариабельностью АД более высокими значениями вч-СРБ (2,98±0,71 и 1,56±0,33 мг/л; р<0,05), 
менее выраженным ответом на введение нитроглицерина при оценке ЭНВД (13,23±1,79 и 17,70±0,77%; р<0,05). Зарегистрированы корреляционные взаимосвязи ва-
риабельности систолического АД (САД) в дневное время с ЭЗВД (r=-0,44; p=0,012); дневной вариабельности диастолического АД с ЭНВД (r=-0,50; p=0,003); ночной ва-
риабельности диастолического АД с ЭНВД (r=-0,43; p=0,013). Установлена связь вч-СРБ с вариабельностью САД в дневное время (r=0,30; р=0,008) и с ЭЗВД (r=-0,47; 
р=0,007). У пациентов с повышенной вариабельностью САД возрастает вероятность регистрации повышенных значений вч-СРБ в 1,6 раза (отношение шансов 1,58; 
95% доверительный интервал 1,014–2,451; p=0,043). У больных с истощением вазодилатационного резерва при проведении пробы с нитроглицерином ЭНВД в 1,2 раза 
чаще регистрируется повышенная вариабельность АД (отношение шансов 1,22; 95% доверительный интервал 1,012–1,478; p=0,037). 
Заключение. Выявленная ассоциация суточной вариабельности АД с показателями сосудодвигательной функции эндотелия и маркером воспалительной реакции со-
судистой стенки может свидетельствовать о наличии патогенетической взаимосвязи параметров, которые определяют развитие неблагоприятных событий у паци-
ентов c АГ и ИБС. 
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Blood pressure variability, endothelial dysfunction, and C-reactive protein levels  
in arterial hypertension in combination with coronary artery disease
Natalia A Musikhina*,  
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Alina I. Kostousova
Tomsk National Research Center  
for Medicine of the Russian Academy  
of Sciences, Tomsk, Russia

Abstract
Background. Recently, the role of increased variability in blood pressure (BP) as a new risk factor for cardiovascular events in pa-
tients with arterial hypertension (AH) in combination with coronary heart disease (CHD) has been discussed. At the same time, the 
mechanisms of the participation of blood pressure variability in the development of atherosclerotic damage to the vascular wall 
are not well understood.
Aim. To study the nature of the relationship between the indicators of daily BP variability, vasomotor function of the endothelium 
and highly sensetive C-reactive protein (hs-CRP) in patients with AH combined with CAD.
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Введение
Независимо от среднего значения артериального давле-

ния (АД) краткосрочная и долгосрочная вариабельность 
АД сопровождается значимым утолщением стенок маги-
стральных артерий и не только связана с развитием и про-
грессированием поражения органов-мишеней, но и яв-
ляется предиктором сердечно-сосудистых осложнений и 
смертности [1]. В основе патогенеза артериальной гипер-
тензии (АГ) и ишемической болезни сердца (ИБС) лежат 
нарушение функции эндотелия и структурно-функцио-
нальные изменения сосудистой стенки. Дисбаланс между 
прессорной и депрессорной системами регуляции тону-
са сосудов стимулирует процессы ремоделирования сосу-
дистой стенки, при этом дисфункция эндотелия не только 
инициирует воспалительную реакцию и является осно-
вой для формирования атеросклеротического поврежде-
ния, но и признана универсальным механизмом, через ко-
торый реализуется действие всех факторов риска развития 
ИБС  [2]. Маркером субклинического воспаления сосуди-
стого эндотелия является повышение уровня высокочув-
ствительного С-реактивного белка (вч-СРБ) [3]. Результаты 
проведенных исследований дают основания предполагать, 
что при сочетании АГ и ИБС происходит повышение вариа- 
бельности АД. Обсуждается роль вариабельности АД как 
нового фактора риска и ее прогностической значимости у 
пациентов с АГ в сочетании с ИБС [4, 5]. Вместе с тем у 
больных с сочетанием АГ и ИБС механизмы участия вариа- 
бельности АД в развитии атеросклеротического повреж-
дения сосудистой стенки изучены недостаточно. 

Цель исследования – изучить характер взаимосвязи по-
казателей суточной вариабельности АД, сосудодвигатель-
ной функции эндотелия и вч-СРБ у больных АГ в сочета-
нии с ИБС.

Материалы и методы
Проведено обследование 80 пациентов с сочетанием АГ 

и ИБС (табл. 1). 
До включения в исследование регулярное антигипер-

тензивное лечение получали около 70% больных, в режиме 
монотерапии – 30%. Обследование проводили в условиях 
«чистого фона» (5 дней отмены предшествующей гипотен-
зивной и антиангинальной терапии, допускался прием ни-
тратов короткого действия и метилдопов ситуационно). 
Исследование выполнили в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 

и принципами Хельсинкской декларации. Протокол иссле-
дования одобрен Комитетом по биомедицинской этике уч-
реждения. До включения в исследование у всех участников 
получили письменное информированное согласие. 

Инструментальные методы диагностики
Проводилось суточное мониторирование АД при помо-

щи аппарата АВРМ-04 Meditech (Венгрия). Временные гра-
ницы периода дня и ночи устанавливали индивидуально с 
учетом дневниковых записей пациентов. Значения вариа- 
бельности АД для систолического АД (САД) менее 15 мм 
рт. ст. днем и ночью, для диастолического АД (ДАД) менее 
14 мм рт. ст. днем и менее 12 мм рт. ст. ночью принимались за 
норму. Вариабельность АД считали повышенной при превы-
шении хотя бы одного из значений [6]. С целью определения 
сосудодвигательной функции эндотелия проводили про-
бу с реактивной гиперемией и по степени изменения диа- 
метра плечевой артерии оценивали эндотелийзависимую 
вазодилатацию плечевой артерии (ЭЗВД), изучали эндоте-
лийнезависимую вазодилатацию плечевой артерии (ЭНВД) 
в пробе с нитроглицерином в дозе 0,4 мг [7]. Исследова-
ние осуществляли на аппарате Caris Plus Esaote (Италия) с 
использованием линейного датчика 7 МГц. Определение 
уровня вч-СРБ (референсные значения 0–3,0 мг/л) проводи-
ли иммунотурбидиметрическим методом с использовани-
ем реактивов BioSystem (Испания) на полуавтоматическом 
анализаторе открытого типа Clima MC-15 (Испания).

Статистическую обработку данных выполняли с по-
мощью пакета программ SPSS для Windows, версия 11.5 
(SPSS Inc., США). Распределение непрерывных данных про-
веряли критерием Колмогорова–Смирнова. В зависимо-
сти от распределения признаков использовали t-критерий 
Стьюдента или критерий Манна–Уитни при сравнении 2 не-
зависимых групп. Оценка взаимосвязи признаков, подчи-
няющихся нормальному и ненормальному распределению, 
проводилась с использованием коэффициентов ранговой 
корреляции Пирсона и Спирмена соответственно. Приме-
няли бинарный логистический регрессионный анализ. 

Результаты
В целом суточная вариабельность АД не превышала 

принятых нормативных показателей (табл. 2). Однако при 
выделении лиц с повышенной вариабельностью АД ока-
залось, что они составляют почти 1/2 от наблюдаемой вы-
борки – 39 (48,8%) человек. 
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Materials and methods. 80 patients with AH and CAD (55.5±0.7 years) were examined. The study assessed the BP variability ac-
cording to 24-hour monitoring of BP, vasomotor function of the brachial artery endothelium, and the level hs-CRP in blood serum.
Results. Increased indicators of diurnal BP variability were recorded in 48.8% of patients. There were revealed signs of endothe-
lial dysfunction in patients in the form of a decrease in endothelium-dependent vasodilation (EDV) to 5.38±0.48% and an insuf-
ficient increase in endothelium-independent vasodilation (EIV) to 15.82±1.24%. Patients with increased variability of BP differed 
from patients with normal variability of BP by higher values of hs-CRP (2.98±0.71 and 1.56±0.33 mg/l; p<0.05), a less pronounced 
response to administration nitroglycerin when evaluating EIV (13.23±1.79 and 17.70±0.77%; p<0.05). Correlation relationships of 
variability of systolic BP (SBP) in the daytime with EVD were recorded (r=-0.44; p=0.012); variability of diastolic BP (DBP) in the 
daytime with EIV (r=-0.50; p=0.003); nighttime variability of DBP with EIV (r=-0.43; p=0.013). Relationships between the level 
of hs-CRP and the variability of SBP in the daytime (r=0.30; p=0.008) and with EVD (r=-0.47; p=0.007) were established. In pa-
tients with increased variability of SBP, the likelihood of registering an increased level of hs-CRP is 1.6 times higher OR 1.58 (95% CI  
1.014–2.451; p=0.043). In patients with depletion of the vasodilation reserve during the test with nitroglycerin (EIV), an increase in 
blood pressure variability is recorded 1.2 times more likely OR 1.22 (95% CI 1.012–1.478; p=0.037).
Conclusion. The revealed association of the daily variability of BP with indicators of vasomotor function of the endothelium and a 
marker of the inflammatory reaction of the vascular wall may indicate the presence of a pathogenetic relationship between the pa-
rameters that determine the development of adverse events in patients with AH and CAD.

Keywords: arterial hypertension, coronary artery disease, blood pressure variability, endothelial dysfunction, C-reactive protein
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У вошедших в исследование пациентов выявлены при-
знаки дисфункции эндотелия сосудов: ЭЗВД снижена в 
2  раза и составила 5,38±0,48%, в норме этот показатель 
превышает 10%. ЭНВД характеризует более поздние изме-
нения эндотелиальной дисфункции, сопровождающиеся 
нарушением функции гладкомышечных клеток. Увеличе-
ние ЭНВД в ответ на прием нитроглицерина было недоста-
точным – 15,82±1,24% (норма >18%). Уровень вч-СРБ соста-
вил 2,16±0,37 мг/л.

Больные с повышенной вариабельностью АД отличались 
более высоким уровнем вч-СРБ и менее выраженным отве-
том на введение нитроглицерина при оценке ЭНВД (табл. 3). 

Зарегистрированы корреляционные взаимосвязи днев-
ной вариабельности САД с ЭЗВД (r=-0,441; p=0,012); ва-
риабельности ДАД в дневное время с ЭНВД (r=-0,502; 
p=0,003); ночной вариабельности ДАД с ЭНВД (r=-0,433; 

p=0,013). Методом бинарной логистической регрессии вы-
явлено, что у больных с истощением вазодилатационного 
резерва при проведении пробы с нитроглицерином ЭНВД 
увеличивается вероятность повышения вариабельности 
АД в 1,2 раза (отношение шансов – ОШ 1,223; 95% довери-
тельный интервал – ДИ 1,012–1,478; p=0,037). 

Значения вч-СРБ<1 мг/л, как правило, ассоциированы с 
низким риском сердечно-сосудистых событий [8]. В под-
группе больных с содержанием вч-СРБ>1 мг/л процент 
прироста диаметра артерии в пробе с реактивной гипере-
мией был ниже, определялись более высокие показатели 
вариабельности САД и ДАД в дневное время (табл. 4). 

Установлены взаимосвязи уровня вч-СРБ с дневной ва-
риабельностью САД (r=0,304; р=0,008) и с ЭЗВД (r=-0,467; 
р=0,007). По данным логистического регрессионного ана-
лиза, у пациентов с высокой вариабельностью САД вероят-
ность увеличения вч-СРБ возрастает в 1,6 раза (ОШ 1,576; 
95% ДИ 1,014–2,451; p=0,043). 

Обсуждение
Известно, что эндотелиальные клетки воспринимают из-

менения давления, скорости и объема кровотока, реагируя 
на них продукцией ряда вазоактивных веществ. Очевидно, 
рано или поздно АГ может нарушать соотношение между 

Таблица 2. Показатели суточного мониторирования АД 
у больных АГ в сочетании с ИБС
Table 2. Indicators of 24-hour blood pressure (BP) monitoring 
in patients with hypertension in combination with ischemic 
heart disease (IHD)

Среднесуточные показатели Среднее ± стандартное 
отклонение

САД, мм рт. ст. 141,80±9,07

ПАД, мм рт. ст. 56,3±8,16

ДАД, мм рт. ст. 85,43±6,69

ИВ САД, % 63,5±19,55

ИВ ДАД, % 40,5±23,60

СИ САД, % 11,5±6,93

СИ ДАД, % 15,3±7,41

Вариабельность САД, мм рт. ст. 15,40±3,36

Вариабельность ДАД, мм рт. ст. 11,60±2,46

Примечание. ИВ – индекс времени, СИ – суточный индекс.

Таблица 3. Характеристика показателей эндотелиальной 
функции и неспецифического воспаления в зависимости 
от вариабельности АД у больных АГ в сочетании с ИБС
Table 3. Characteristics of endothelial function and nonspecific 
inflammation indicators depending on the variability of BP 
in patients with hypertension in combination with IHD

Показатели
Вариабельность АД

повышенная (n=39) нормальная (n=41)

вч-СРБ, мг/л 2,98±0,71 1,56±0,33*

ЭЗВД, % 4,66±0,89 5,99±0,53

ЭНВД, % 13,23±1,79 17,70±0,77*

*p<0,05 – значимость различий между показателями. 
*p<0.05 – significance of differences between indicators.

Таблица 4. Характеристика показателей вариабельности 
АД, эндотелиальной функции в зависимости от исходных 
значений вч-СРБ у больных АГ в сочетании с ИБС
Table 4. Characteristics of BP variability indicators, endothelial 
function depending on baseline high-sensitivity C-reactive 
protein (hs-CRP) levels in patients with hypertension 
in combination with IHD

Показатели
вч-СРБ

>1 мг/л (n=49) <1 мг/л (n=31)

ЭЗВД, % 4,75±0,54 7,03±0,82*

ЭНВД, % 15,36±1,36 16,76±1,03

Вариабельность САД (день),  
мм рт. ст. 15,38±0,46 13,33±0,61**

Вариабельность ДАД (день),  
мм рт. ст. 10,09±0,39 8,66±0,61*

Вариабельность САД (ночь),  
мм рт. ст. 13,00±0,75 10,66±0,51*

Вариабельность ДАД (ночь),  
мм рт. ст. 9,04±0,74 8±0,65

*p<0,05; **p<0,01 – значимость различий между показателями 
в подгруппах.
*p<0,05; **p<0,01 – significance of differences between indicators 
in subgroups.

Таблица 1. Клинико-анамнестические характеристики 
пациентов, вошедших в исследование
Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients 
included in the study

Показатели 
Среднее ± 

стандартное 
отклонение

Возраст, лет 55,5±5,98

Мужчины, % 45,0

Женщины, % 55,0

ИМТ, кг/см2 30,70±4,97

Длительность АГ, годы 15,60±10,93

АГ 2-й степени, % 73,8

АГ 3-й степени, % 26,3

Длительность ИБС, годы 5,22±5,52

Стенокардия напряжения I ФК, % 13,7

Стенокардия напряжения II ФК, % 86,3

Офисное САД, мм рт. ст. 150,80±13,70

Офисное ДАД, мм рт. ст. 94,20±5,79

ЧСС, мин 74,40±9,94

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ФК – функциональный 
класс, ЧСС – частота сердечных сокращений.
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важнейшими функциями эндотелия, что в конечном итоге 
приводит к формированию атеросклероза и появлению сер-
дечно-сосудистых осложнений. Повышение вариабельно-
сти АД вызывает эндотелиальную дисфункцию вследствие 
подавления продукции оксида азота и влияния на интиму 
сосудов, что, в свою очередь, может приводить к атерогене-
зу [9]. Установлено, что повышенная вариабельность САД в 
дневной период ассоциирована с риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, в том числе и смерти [1]. Не-
давно предложили новую теорию так называемого систем-
ного гемодинамического атеротромботического синдрома, 
в основе которой лежит гипотеза о резонансном воздей-
ствии повышенной вариабельности АД на сосудистую стен-
ку пускового механизма сердечно-сосудистых событий [10]. 
Наряду с этим системное воспаление может играть опреде-
ленную роль в патогенезе АГ путем увеличения ригидности 
сосудистой стенки [11, 12]. Вч-СРБ адгезируется на эндоте-
лии и приводит к уменьшению биодоступности оксида азо-
та; чем выше вч-СРБ, тем больше он участвует в развитии ок-
сидативного стресса, активации воспаления и тем глубже 
развивается дисфункция эндотелия [13]. Проведенное авто-
рами исследование подтвердило связь показателей суточной 
вариабельности АД с эндотелиальной дисфункцией и сосу-
дистым воспалением. Результаты, полученные учеными, со-
впадают с результатами исследований, где повышенные зна-
чения вариабельности АД ассоциировали со снижением 
эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой вазодила-
тации как у пациентов с АГ, так и у больных с нормальны-
ми цифрами АД [14, 15]. Имеются противоречивые данные о 
связи воспаления и повышенной вариабельности АД. У па-
циентов с сахарным диабетом и АГ более высокие уровни 
вч-СРБ были связаны только с кардиометаболическими на-
рушениями, а не с повышенной вариабельностью АД [16]. 
В других же исследованиях у пожилых пациентов и у боль-
ных АГ уровень воспалительных маркеров коррелировал с 

повышенной вариабельностью АД. Сделано предположение, 
что воспаление у пациентов с АГ может быть медиатором 
связи между повышенной вариабельностью АД и пораже-
нием органов-мишеней [17, 18]. Авторы полагают, что выяв-
ленная связь повышенной вариабельности АД с нарушением 
сосудодвигательной функции эндотелия и уровнем вч-СРБ 
может участвовать в механизмах атеросклеротического по-
вреждения сосудистой стенки при АГ в сочетании с ИБС.

Заключение
Выявленная ассоциация суточной вариабельности АД с 

показателями сосудодвигательной функции эндотелия и 
маркером воспалительной реакции сосудистой стенки мо-
жет свидетельствовать о наличии патогенетической взаи-
мосвязи параметров, которые определяют развитие небла-
гоприятных событий у пациентов c АГ и ИБС. 
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