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ВВЕДЕНИЕ (общая характеристика работы) 

 Актуальность исследования. Вопросы комплексной диагностики и 

лечения артериальной гипертонии (АГ) не теряют свою актуальность и являют 

собой одну из значимых и до конца не решенных проблем современной 

медицины. Это обусловлено, в первую очередь, широкой распространенностью 

данной патологии во всем мире, а также ее непосредственным влиянием на 

развитие таких социально значимых заболеваний, как ишемический и 

геморрагический инсульт, инфаркт миокарда, застойная сердечная 

недостаточность, фибрилляция предсердий, расслоение аорты, заболевания 

периферических артерий, сахарный диабет [9, 12, 18, 90, 58, 61, 91, 223]. По 

современным оценкам, АГ страдает около 32,3% взрослых людей в мировой 

популяции, причем отмечается тенденция к дальнейшему росту заболеваемости 

[183], что связано с увеличением продолжительности жизни, а также 

гиподинамией, ожирением, урбанизацией, никотиновой и этаноловой 

зависимостью, хроническим стрессом, тревожно-депрессивными расстройствами 

[25, 56, 63, 87, 183, 210, 224]. По результатам, полученным во всероссийском 

исследовании «ЭССЕ-РФ3», среди жителей Российской Федерации в возрасте 35-

74 лет, АГ наблюдалась в 53,9% случаев [11]. Несмотря на то, что среди мужчин 

данный показатель оказался выше и составил 51,5%, против 43,9% у женщин, 

осведомленность, охват и эффективность лечения оказалась ниже, чем у женщин 

[11]. Распространенность АГ в нашей стране сопоставима с такими государствами 

как Польша (42,7%) [89, 224] и Кыргызстан (44%) [56, 89].  

Ежегодно около 9,4 миллиона человек умирает от осложнений АГ, 45% 

случаев гибели пациентов от болезней сердца и 51% от инсульта связаны с 

повышенным артериальным давлением (АД) [95]. Наличие АГ сопряжено также с 

более чем трехкратным повышением риска развития ишемического и 

четырёхкратным – геморрагического инсульта [117, 134, 155, 284]. Риск смерти 

среди жителей Российской Федерации страдающих АГ оказался выше в 2,2 раза в 
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сравнении с лицами без данной патологии [73]. Более того, важную 

прогностическую роль имеет непосредственный уровень АД. Так, стабильное 

повышение систолического АД (САД) (≥140 mm Hg), независимо от пола, 

отнимает около 12 лет жизни, а повышенный уровень диастолического АД (ДАД) 

(≥90 mm Hg) -  около 8,5 лет жизни у мужчин и 6,4 лет у женщин [54].  

С учетом различных подходов в определении первоначальной причины 

смерти, оценить непосредственную смертность от АГ достаточно затруднительно. 

По данным Росстата, за 2013-2019 гг. в Российской Федерации наблюдалось 

ежегодное снижение стандартизованного коэффициента смертности от АГ. При 

этом в большинстве регионов за указанный период данный коэффициент 

изменялся волнообразно, а в 17 регионах в 2019 г. даже стал выше нежели в 2013 

г. [62].  

Кроме всего прочего, наличие АГ напрямую связано с развитием 

хронической сердечной недостаточности [3, 202] и хронической болезни почек 

(ХБП) [8, 78, 80, 96, 170], что также вносит неоспоримый вклад в структуру 

смертности и инвалидизации населения.  

Длительное бессимптомное течение АГ затрудняет раннюю диагностику. У 

большинства пациентов определить единственный механизм развития 

заболевания не представляется возможным, в связи с чем терапия часто 

назначается эмпирически, с использованием двух и более медикаментов. 

Употребление большого количества лекарственных средств, высокая стоимость, 

побочные эффекты и отсутствие времени на информирование и обучение 

пациента отрицательно влияют на приверженность пациентов лечению [146, 149, 

171]. В конечном итоге, около трети пациентов самостоятельно отменяют 

назначенную лечащим врачом антигипертензивную терапию [51].  

Несмотря на широкое использование современной комбинированной 

антигипертензивной терапии, должного контроля АД удается достичь далеко не у 

всех пациентов. В ряде стран целевых значений АД достигает около 54,4% 

пациентов, принимающих регулярную антигипертензивную терапию [291].  В 

Российской Федерации, по результатам исследований «ЭССЕ-РФ» [12] и «ЭССЕ-
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РФ3» [11], данный показатель менее 50%, при этом у 36,2% больных АГ 

регулярная антигипертензивная терапия отсутствовала вовсе [61]. Сопутствующая 

патология, и в первую очередь абдоминальное ожирение, также влияет 

негативным образом на результаты проводимой антигипертензивной терапии [53, 

87]. Так, среди жителей Российской Федерации, распространенность АГ 

увеличивается с ростом частоты ожирения среди мужчин от 5,5 до 12 раз, среди 

женщин – от 4,5 до 18 раз [87, 89].                                                                                                                                                                                         

При назначении антигипертензивной терапии зачастую не учитываются 

индивидуальные особенности пациентов, оказывающие существенное влияние на 

течение и прогноз заболевания. Одним из важных и недооцененных факторов, 

оказывающих влияние на тяжесть течения заболевания, является феномен 

солечувствительности. Еще в 1984 г., В.И. Харченко в зависимости от динамики 

АД после водно-солевой нагрузки разделил пациентов на солечувствительных 

(СЧ) и солерезистентных (СР) [82]. В настоящее время считается, что около 50% 

больных АГ и 25% здоровых лиц являются СЧ. Для этой категории характерны 

более значимые поражения органов-мишеней, АГ носит преимущественно 

неконтролируемый характер, эффект от приема антигипертензивных препаратов 

зачастую недостаточный, в особенности в случае применения лекарственных 

средств, воздействующих на ренин-ангиотензин-альдостероновую систему в виде 

монотерапии [33, 65, 288].  

В последнее время становится все более очевидным, что для оценки 

эффективности антигипертензивной терапии, наряду с традиционным офисным и 

амбулаторным контролем АД, целесообразно выполнять его суточное 

мониторирование (СМАД), так как данный метод позволяет оценить динамику 

АД в течение суток, а также отдельно в дневное и ночное время, уменьшить риск 

диагностических ошибок при наличии синдрома «белого халата» и 

«маскированной АГ», дополнительно определить такие важные параметры, как 

вариабельность (ВАР) АД, суточный профиль (СПАД), артериальную ригидность, 

центральное аортальное давление (ЦАД) [7, 13, 35, 36, 44, 77, 86, 88, 118].  
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СПАД традиционно считается одним из факторов, определяющих течение 

АГ и риск развития сердечно-сосудистых осложнений. Еще в 1988 году, J.O’Brein 

с соавторами, описали группу больных АГ с недостаточным снижением АД в 

период ночного сна и большей распространенностью ишемических инсультов и 

назвали их «нондипперами» [219]. В дальнейшем, P.Verdecchia и D. Elçik с 

соавторами, была доказана связь профиля «нондиппер» с повышенным риском 

возникновения неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [102, 137]. В 

нескольких крупных исследованиях также продемонстрирована первостепенная 

роль динамики АД и его вариабельности во время сна в изменении риска 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий [17, 55, 214, 225, 253].  

В ряде исследований была также установлена взаимосвязь между 

снижением АД в ночное время менее 10% (СПАД «нондиппер» и «найтпикер»), с 

одной стороны, и увеличенными ЦАД, жесткостью артериальной стенки – с 

другой [128, 199, 217, 248].  Высокая значимость динамики АД в ночное время 

обусловливает поиск механизмов нарушения СПАД, что может в перспективе 

определять оптимальный вариант его коррекции и способствовать улучшению 

прогноза. Так, в ряде работ R.Hermida с соавторами (2009-2022 гг.) подчеркнули 

важную роль снижения ночного АД у больных АГ в профилактике 

неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, а также предложили способ 

улучшение контроля АГ – хронофармакотерапию (прием как минимум одного 

антигипертензивного препарата непосредственно перед ночным сном) [118, 144, 

163, 177, 172, 175]. Данный метод также дал возможность уменьшить число 

побочных эффектов назначаемых препаратов, пролонгировал их действие, снизил 

стоимость лечения и максимально позволил избежать полипрагмазии [132, 256], а 

в группе пожилых пациентов оказывал дополнительный положительный эффект 

на психосоциальный континуум [55].  

Степень разработанности темы исследования. Несмотря на высокую 

медицинскую и социальную значимость АГ, а также предпринимаемые шаги по 

индивидуализации проводимого лечения, в литературе имеется достаточно 

небольшое число публикаций, посвященных диагностики и лечению 
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солечувствительной АГ, а также применению хронофармакотерапии у данной 

категории пациентов. Не дан однозначный ответ на вопрос: какие из традиционно 

назначаемых антигипертензивных препаратов можно использовать в составе 

комбинированных хронотерапевтических схем для улучшения показателей 

периферического и центрального АД, артериальной жесткости, анатомо-

функционального состояния миокарда левого желудочка (ЛЖ), выделительной 

функции почек и влияния на прогноз заболевания.  

Изучение влияния феномена солечувствительности на показатели 

периферического и центрального АД, сосудистой жесткости, поражение 

«органов-мишеней» у пациентов с АГ может способствовать углублению 

представлений о его прогностической значимости, а также способствовать 

выделению в рутинной клинической практике групп пациентов, требующих 

повышенного внимания и врачебной настороженности, а также применению 

среди них более «агрессивных» схем антигипертензивной терапии. Исследование 

различных хронотерапевтических схем у пациентов с АГ и различной 

солечувствительностью позволит, на наш взгляд, в большей мере 

индивидуализировать проводимую антигипертензивную терапию, повысить ее 

эффективность и органопротективную направленность.  

Цель исследования – оптимизация антигипертензивной терапии с 

использованием хронотерапевтического подхода у пациентов с артериальной 

гипертонией и различной солечувствительностью. 

Задачи исследования:  

1.  Сравнить основные показатели периферического и центрального 

аортального давления, жесткости артериальной стенки, анатомо-

функционального состояния миокарда левого желудочка и экскреторной функции 

почек у пациентов с артериальной гипертонией и разной солечувствительностью. 

2.  Оценить антигипертензивную и органопротективную эффективность 

разных хронофармакотерапевтических схем у больных артериальной гипертонией 

в зависимости от их индивидуальной солечувствительности. 

3.  Выполнить анализ антигипертензивной эффективности, влияния на 
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центральное аортальное давление и жесткость артериальной стенки разных 

хронофармакотерапевтических схем у больных с артериальной гипертонией и 

различной индивидуальной солечувствительностью. 

4.  Оценить влияние времени приема антигипертензивных препаратов на 

анатомо-функциональное состояние миокарда левого желудочка, экскреторную 

функцию почек у больных артериальной гипертонией с различной 

индивидуальной солечувствительностью. 

5.  Определить наиболее предпочтительный вариант антигипертензивной 

терапии в зависимости от времени назначения препаратов в зависимости от 

индивидуальной солечувствительности пациентов с артериальной гипертонией. 

Научная новизна исследования. Впервые: 

1. Выполнена сравнительная оценка параметров периферической и 

центральной гемодинамики, степени ремоделирования миокарда левого 

желудочка и выделительной функции почек у пациентов с артериальной 

гипертонией в зависимости от их индивидуальной солечувствительности.   

2.  Выделена группа больных АГ, реагирующая на солевую нагрузку 

повышением артериального давления во время ночного сна и характеризующаяся 

наиболее выраженными неблагоприятными изменениями суточного профиля 

артериального давления, центрального аортального давления, сосудистой 

жесткости, признаками значимого ремоделирования миокарда левого желудочка, 

сниженной экскреторной функцией почек.    

3.  Установлена эффективность различных хронофармакотерапевтических 

схем в отношении периферического и центрального аортального давления, 

артериальной жесткости в зависимости от индивидуальной солечувствительности 

пациентов с артериальной гипертонией.  

4.  Выявлены неодинаковая эффективность в отношении снижения 

центрального аортального давления разных хронотерапевтических вариантов 

применения антигипертензивных средств у больных артериальной гипертонией в 

зависимости от солечувствительности.   

5.  Показаны особенности динамики показателей, характеризующих 
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анатомо-функциональное состояние миокарда левого желудочка и 

выделительную функцию почек, в зависимости от выбранной 

хронофармакотерапевтической схемы лечения пациентов с артериальной 

гипертонией и различной индивидуальной солечувствительностью. 

6.  Предложены наиболее эффективные варианты режима дозирования в 

течение суток антигипертензивных препаратов в составе комбинированной 

терапии в зависимости от солечувствительности пациентов с артериальной 

гипертонией. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Прогностически 

неблагоприятные изменения суточного профиля артериального давления, 

выявленные в нашем исследовании, большие значения периферического и 

центрального аортального давления после предшествующей нагрузки солью, 

повышенная жесткость артериальной стенки, анатомические и функциональные 

изменения миокарда левого желудочка демонстрирует целесообразность 

приоритетного наблюдения, обследования и персонификации 

антигипертензивной терапии у солечувствительных пациентов. Наиболее 

выраженные изменения изучаемых параметров установлены у 

солечувствительных пациентов с артериальной гипертонией, в случае проведения 

учета реакции на солечувствительность в период ночного сна. Применение 

периндоприла и амлодипина с использованием хронофармакотерапевтического 

метода продемонстрировало высокую эффективность в лечении пациентов с 

артериальной гипертонией и различной солечувствительностью. Эффективное 

достижение целевых параметров артериального давления при меньшей 

медикаментозной нагрузке, уменьшение периферического артериального 

давления, а также улучшение его суточного профиля, снижение центрального 

аортального давления, положительное влияние на анатомическое и 

функциональное состояние миокарда левого желудочка, улучшение экскреторной 

функции почек у солечувствительных пациентов при приеме периндоприла или 

амлодипина непосредственно перед ночным сном позволяет рассматривать 

данные варианты антигипертензивной терапии в качестве приоритетных в 
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лечении солечувствительных пациентов с артериальной гипертонией. У 

солерезистентных пациентов, независимо от времени приема, периндоприл и 

амлодипин оказывает благоприятное воздействие на аналогичные параметры 

периферического артериального давления, его суточного профиля, центрального 

аортального давления, анатомического и функционального состояния миокарда 

левого желудочка.  

Методология и методы исследования. Работа была выполнена по 

разработанному автором дизайну, являлась проспективной, сравнительной, 

открытой, рандомизированной. Перед началом исследования было получено 

одобрение локального этического комитета ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава 

России №54 от 11.10.2017г.  На базе ГБУЗ «Городская больница №4 г. Сочи» МЗ 

КК были набраны 192 пациента с АГ, предварительно давшие письменное 

согласие на участие. Пациенты были разделены на 2 группы в зависимости от 

солечувствительности, оцениваемой по результатам пробы с водно-солевой 

нагрузкой по В.И. Харченко [82]. Каждая из групп разделялась на 3 подгруппы по 

результатам рандомизации методом случайных чисел. Пациентам каждой 

подгруппы назначалась антигипертензивная терапия, включавшая прием 

периндоприла и амлодипина в разные временные промежутки. Всем участникам 

изначально и через 24 недели хронофармакотерапии проводилось клиническое, 

лабораторное исследование, выполнялось СМАД, электро- и эхокардиография, 

полученные результаты сопоставлялись как в зависимости от 

солечувствительности, так и от времени приема антигипертензивных препаратов.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                      

Основные положения, выносимые на защиту. 

1. У СЧ пациентов с АГ, в сравнении с СР, чаще наблюдаются 

патологические СПАД, повышенная артериальная жесткость, выраженные 

анатомо-функциональные изменения в миокарде ЛЖ, характеризующие его 

ремоделирование, меньшая СКФ. У СЧ и СР больных показатели 

периферического АД и ЦАД на фоне низкосолевой диеты сопоставимы, однако 

повышаются у СЧ пациентов на фоне водно-солевой нагрузки. 
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2.  На фоне хронофармакотерапии, включающей прием периндоприла или 

амлодипина непосредственно перед ночным сном, у большинства СЧ пациентов 

достигается целевой уровень АД, улучшается СПАД, снижаются показатели 

периферического АД и ЦАД в течение суток, а также отдельно в дневное и 

ночное время, улучшается анатомо-функциональное состояние миокарда ЛЖ, 

повышается СКФ. Показатели артериальной жесткости снижаются независимо от 

времени приема изучаемых препаратов.  

3. У СР пациентов с АГ показатели периферического АД, ЦАД, СПАД, 

артериальной жесткости, анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ и 

СКФ улучшаются независимо от времени приема периндоприла и амлодипина. 

Внедрение результатов исследования в практику. Практическая часть 

работы внедрена в лечебный процесс в поликлиническом, а также 1-м и 2-м 

кардиологических отделениях ГБУЗ «Городская больница №4 г. Сочи» МЗ КК. 

Степень достоверности и апробация результатов исследования. С целью 

получения достоверных результатов сформирована достаточно объемная выборка 

пациентов, включавшая 192 больных АГ, в том числе 92 СЧ и 100 СР, сделанные 

в исследовательской работе выводы соответствовали поставленным целям и 

задачам, использовались общепризнанные критерии статистического анализа 

полученных данных.         

Апробация диссертационной работы проведена на совместном заседании 

кафедры госпитальной терапии, кафедры терапии №2 факультета повышения 

квалификации и профессиональной переподготовки специалистов, кафедры 

факультетской терапии, кафедры пропедевтики внутренних болезней ФГБОУ ВО 

КубГМУ Минздрава России, состоявшемся 25.03.2024 года, протокол №7. 

Основные положения работы представлены на Российских национальных 

конгрессах кардиологов (г. Санкт-Петербург, 2017; г. Екатеринбург, 2019; г. 

Казань, 2020; г. Санкт-Петербург, 2021; г. Казань, 2022; г. Москва, 2023); ХIII 

Всероссийском конгрессе «Артериальная гипертония» (г. Уфа, 2017), X 

Юбилейной международной конференции «Профилактическая кардиология 2017» 
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(г. Москва, 2017); VII Международном форуме кардиологов и терапевтов (г. 

Москва, 2018); XIV Всероссийском конгрессе «Артериальная гипертония 2018: 

На перекрестке мнений» (г. Москва, 2018); Межрегиональной конференции 

терапевтов Южного федерального округа: «Инновационные технологии в 

терапии: от клинических исследований к практике» (г. Ростов-на-Дону, 2018); VII 

Евразийском конгрессе кардиологов (Узбекистан, г. Ташкент, 2019);  XV 

Всероссийском конгрессе «Артериальная гипертония 2019: профилактика и 

лечение» (г. Москва, 2019); VIII Международном форуме кардиологов и 

терапевтов (г. Москва, 2019); VI съезде терапевтов Южного федерального округа 

(г. Ростов-на-Дону, 2019); XIV Национальном конгрессе терапевтов (г. Москва, 

2019); XVI Всероссийском конгрессе «Артериальная гипертония 2020: наука на 

службе практического здравоохранения» (г. Ярославль, 2020); VIII Евразийском 

конгрессе кардиологов (г. Москва, 2020); Межрегиональной on-line конференции 

терапевтов Южного федерального округа, посвященной 90-летию Ростовского 

государственного медицинского университета и 90-летию Ростовского 

областного научно-медицинского общества терапевтов (г. Ростов-на-Дону, 2020); 

Международной конференции «Спорные и нерешенные вопросы кардиологии 

2020» (г. Москва, 2020); XXVIII Российском национальном конгрессе «Человек и 

лекарство» (г. Москва, 2021); VIII Международном образовательном форуме 

«Российские дни сердца» (г. Санкт-Петербург, 2021); 16 Национальном конгрессе 

терапевтов, посвященному 150-летию со дня рождения Д.Д. Плетнева.  

Объем и структура работы. Текст диссертации изложен на 190 страницах 

машинописного текста, включает в себя введение, аналитический обзор 

источников литературы, описание материалов и методов исследования, три главы, 

посвященные полученным результатам, а также их обсуждение, заключение, 

выводы, практические рекомендации, перспективы дальнейшей разработки темы, 

список сокращений и условных обозначений, список литературы, приложения. 

Иллюстративный материал представлен 36 таблицами и 39 рисунками. Список 

литературы включает 294 источников литературы, из них – 93 отечественных и 

201 – иностранных. 
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Личный вклад автора. Соискателем самостоятельно проведен 

аналитический обзор отечественной и зарубежной литературы по изучаемой 

проблеме. Автор, совместно с научным руководителем, разработал дизайн 

исследования, непосредственно участвовал в отборе пациентов с АГ, выполнял 

пробу на солечувствительность, рандомизацию на группы, проводил контрольные 

осмотры, суточное мониторирование артериального давления, принимал участие 

в проведении эхокардиографии. Соискателем лично выполнены обобщение и 

статистическая обработка результатов исследования, написан текст диссертации, 

а также, совместно с научным руководителем, публикации по теме исследования. 

Личный вклад автора составляет 90% при получении результатов и 70% при 

оформлении публикаций по темы диссертации. 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 28 научных работ, в том 

числе 3 статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий, или индексируемых базой данных RSCI, или входящих в 

международные реферативные базы данных и системы цитирования, 

рекомендованных ВАК при Минобрнауки России для опубликования основных 

научных результатов диссертаций на соискание ученой степени кандидата наук, 

на соискание ученой степени доктора наук, и издания, приравненные к ним. 
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ГЛАВА 1. ФЕНОМЕН СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ У ПАЦИЕНТОВ 

C АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ: ОПРЕДЕЛЕНИЕ, 

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ, МЕДИКО-СОЦИАЛЬНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ, 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ РАЗВИТИЯ, 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНАЯ ТЕРАПИЯ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ                                                                          

(Обзор литературы) 

1.1 Артериальная гипертония и феномен солечувствительности: 

определение понятий, эпидемиология, медико-социальная значимость 

Медицинская и социальная значимость АГ не подлежит сомнению. Общая 

смертность пациентов с АГ составляет 16,54 случая на 1000 человеко-лет 

наблюдения, что превышает аналогичные показатели у лиц с нормальным 

уровнем АД в 2,2 раза [27, 174]. По данным эпидемиологического исследования 

ЭПОХА-АГ, с 1998 по 2017г. распространенность АГ в Европейской части 

Российской Федерации выросла с 35,5 до 43,3% [92]. Данный результат оказался в 

5,3 раза выше аналогичного, представленного в статистическом сборнике 

«Здравоохранение России 2017 год», составленном на основании обращения 

населения за медицинской помощью [26], что, в первую очередь, демонстрирует 

наличие большого количества пациентов, не посещающих медицинские 

учреждения на регулярной основе, занимающихся самолечением и не 

получающих адекватной антигипертензивной терапии [57].   

Вместе с тем прослеживаются и некоторые положительные тенденции: 

число пациентов, без антигипертензивной терапии уменьшилось с 59,6 до 17,5%, 

принимающих препараты курсами – с 14,7 до 5,1%, имеющих на фоне лечения 3 

степень АГ – с 21 до 2,2%, 2 степень – с 33,6 до 13,3%, в то время как 

распространенность 1 степени увеличилась с 31,1% до 49,6%. Однако целевых 
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показателей АД достигли 30,8% больных [92]. Следовательно, на фоне 

проведения общепринятой антигипертензивной терапии лишь у каждого третьего 

пациента можно ожидать стабилизации АД в пределах целевых значений.   

При этом в последние годы сложились предпосылки для пересмотра 

целевых показателей АД в сторону их уменьшения: в сентябре 2016 г. в США 

было досрочно прекращено исследование SPRINT, показавшее значимо большее 

снижение как общей смертности в целом, так и от сердечно-сосудистых причин у 

пациентов с целевыми значениями САД менее 120 мм.рт.ст. [258]. Несмотря на 

особенности данного исследования, не позволяющего экстраполировать 

результаты на широкие массы пациентов с АГ, в ноябре 2017г. в рекомендации 

Американской коллегии кардиологов и Американской ассоциации сердца по 

диагностике и лечению АГ были снижены как пороговые значения АД для ее 

установления, так и целевые нормы на фоне антигипертензивной терапии. 

Следование данным критериям в реальной клинической практике увеличивает 

распространенность АГ в Российской Федерации на 21,9%, что в 92,6% случаев 

потребует коррекции лечения [5, 15, 90]. В любом случае, для достижения 

целевых показателей АД большинством пациентов необходима 

индивидуализация лечебных и профилактических мероприятий [138, 168, 204, 

281], в том числе ограничение потребления поваренной соли [112, 241, 242, 285].   

В последнее время появился ряд публикаций, демонстрирующих рост 

случаев возникновения и ухудшения течения АГ на фоне перенесенной новой 

коронавирусной инфекции [48, 52, 81, 291], что в свою очередь может повлиять на 

показатели распространенности и тяжести течения заболевания и потребовать 

дополнительных усилий для достижения целевых показателей АД и снижения 

риска развития осложнений.  

Человеческий организм столкнулся с воздействием, оказываемым 

поваренной солью по эволюционным меркам сравнительно недавно и не может 

справиться в должной мере с постоянным повышением ее потребления. В ряде 

публикаций установлена связь между избыточным поступлением хлорида натрия 
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в организм и развитием АГ, повышением риска сердечно-сосудистой смерти, а 

также выраженностью гипертрофии ЛЖ (ГЛЖ), прогрессированием 

эндотелиальной дисфункции, увеличением артериальной ригидности, 

усугублением ХБП [14, 150, 168, 181, 189, 203, 238, 240]. По данным крупного 

эпидемиологического исследования INTERSALT, в мире среднее потребление 

поваренной соли составляет 9,9 г/сутки, при этом наименьшее — в племени 

Yanomamo (Бразилия) — 0,1 г/сутки, а наибольшее — в Тяньцзине (Китай) — 15 

г/сутки; в экономически развитых странах в среднем — 9-12 г/сутки [179, 272]. По 

данным В.С. Волкова и соавторов, среднее суточное потребление поваренной 

соли среди здоровых жителей Российской Федерации составляет 10,8 г, а среди 

больных АГ – 15,0 г. [19]. В случае увеличения потребления Na+ на каждый 1,0 

ммоль в течение года отмечается рост САД на 0,0030 мм.рт.ст. и ДАД на 0,0014 

мм.рт.ст., следовательно, за 30 лет уровень САД и ДАД увеличится на 9,0 и 4,5 

мм.рт.ст. соответственно [283]. При уменьшении в рационе хлорида натрия до 4,4 

г/сут. САД и ДАД снижаются на 4,2 и 2,1 мм.рт.ст. в целом в популяции и на 5,8 и 

2,8 мм.рт.ст. у больных АГ [159, 241].   

В то же время динамика АД в ответ на поступление в организм поваренной 

соли может быть различной: у части пациентов в ответ на нагрузочную пробу с 

солью АД повышается, у некоторых — не изменяется, а у ряда лиц даже 

снижается [192]. Гетерогенность реакции позволяет разделить пациентов, по 

крайней мере, на 2 группы: больных, с повышением уровня АД в ответ на 

солевую нагрузку, называют солечувствительными (СЧ), а в случае отсутствия 

гипертензивной реакции –  солерезистентными (СР). Как полагают, от 30 до 50% 

больных АГ являются СЧ [247]. Эта категория отличается от СР более тяжелым 

течением заболевания, в том числе высокой распространенностью резистентной 

АГ, повышенным риском развития гипертонической нефропатии, 

ремоделированием миокарда ЛЖ. Положительная проба на солечувствительность 

чаще встречается при низкорениновой АГ, у больных пожилого и старческого 

возраста, у лиц с избыточной массой тела, инсулинорезистентностью, сахарным 
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диабетом 2 типа, афроамериканцев, при наличии ХБП, эндотелиальной 

дисфункции, а также характеризуется низкими уровнями предсердного 

натрийуретического пептида и калликреина, альдостерона, снижением 

концентрации оксида азота и эндотелина, нарушением внутриклеточного ионного 

транспорта [14, 178, 287]. 

1.2 Современные представления об особенностях течения артериальной 

гипертонии у солечувствительных и солерезистентных пациентов 

Единого механизма формирования солечувствительности не существует в 

связи с тем, что данный феномен носит комплексный характер. Одним из 

наиболее важных звеньев патогенеза формирования солечувствительности как у 

пациентов с АГ, так и у лиц со стабильно нормальным АД, является феномен 

«прессорного натрийуреза», заключающийся в повышении АД вслед за 

избыточным поступлением в организм хлорида натрия с целью стабилизации 

концентрации внеклеточного натрия и объема циркулирующей крови. Данная 

концепция была предложена более 50 лет назад Guyton A.C. и остается одной из 

ведущих в объяснении солечувствительности [156, 190, 273]. В ряде более 

поздних публикаций большое значение в формировании солечувствительности 

отводится эндотелиальной дисфункции с недостаточным высвобождением 

вазодилататоров, в первую очередь оксида азота, в ответ на избыточную солевую 

нагрузку [104, 157, 207, 213, 242, 282]. В ряде исследований доказана также роль 

медиаторов воспаления в формировании солечувствительности [104, 159, 200, 

205, 206, 278].  

Наряду с эндотелиальной дисфункцией и медиаторами воспаления 

определенное значение в формировании солечувствительности отводится 

изменению микробиоты кишечника на фоне избыточного потребления 

поваренной соли [131, 154, 221], а также генетическим факторам [147, 187, 188]. 

Феномен солечувствительности также изучался на СЧ крысах популяции Dahl, у 
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которых наблюдалась меньшая продолжительность жизни, более выраженное 

поражение «органов-мишеней». По сравнению с контрольной группой, у СЧ крыс 

отмечалась более выраженная ГЛЖ, кардиальный фиброз, рост фибробластов и 

удлинение трабекул миокарда [169, 194, 215], что также встречается в 

человеческой популяции при резистентном течении АГ [38], признаки 

нефропатии [107, 133]. 

При этом концепция солечувствительности до настоящего времени 

сформулирована не окончательно, некоторые полученные данные выходят за ее 

рамки. Так, в 2022 г. R.A. Felder с соавторами, описали феномен обратной 

солечувствительности: повышение АД на фоне значительного снижения 

поступления Na
+
 в организм. По данным коллектива исследователей, этот 

парадоксальный результат может быть связан с полиморфизмом генов, 

регулирующих реабсорбцию Na+ в почечных канальцах, достаточно широко 

распространен во взрослой популяции и может достигать 15% [181]. Феномен 

обратной солечувствительности еще в полной мере не изучен, в соответствии с 

недавно опубликованными данными, имеет большую распространенность у лиц с 

нормальной массой тела и редко встречается при абдоминальном ожирении [239]. 

У этой категории лиц менее распространено абдоминальное ожирение. 

Безусловно, данное явление представляет большой интерес и требует 

дальнейшего изучения, что позволит не только улучшить понимание механизмов 

солечувствительности, но и индивидуализировать степень ограничения 

поваренной соли и, возможно, повлияет на выработку новых 

фармакотерапевтических подходов.   

Несмотря на значительное количество работ, посвященных 

солечувствительности, четких общепринятых критериев ее определения до 

настоящего времени не разработано. Ряд исследователей с целью определения 

индивидуальной солечувствительности определяют порог вкусовой 

чувствительности к поваренной соли, основываясь на том, что в случае его 

повышения чаще наблюдается неконтролируемое течение АГ, а также более 
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выраженное поражение «органов-мишеней» [28, 42].  Кроме этого, для разделения 

пациентов на СЧ и СР используются методики, связанные с сопоставлением АД 

при последовательной высокосолевой и низкосолевой диете (наиболее часто по 

M.N.Werberger [287] и В.И. Харченко [82]) с применением СМАД. Использование 

СМАД в контексте пробы на солечувствительность позволяет сопоставить 

результаты значительного числа последовательных измерений АД, что выглядят 

предпочтительнее его разового определения на приеме у врача, повышая тем 

самым точность пробы. Кроме этого, у исследователей появляется возможность, 

наряду с определением параметров периферического АД, оценить и сопоставить 

СПАД, артериальную жесткость, ЦАД у пациентов с АГ в зависимости от 

солечувствительности как исходно, так и на фоне проводимого лечения [66, 68-70, 

74]. 

1.3 Комбинированная антигипертензивная терапия у пациентов с 

артериальной гипертонией, перспективы метода хронофармакотерапии, 

различия в эффективности антигипертензивных препаратов в зависимости 

от солечувствительности 

В настоящее время перед врачом стоит задача не только снизить АД у 

больного АГ до целевых значений, но и улучшить долгосрочный прогноз 

заболевания, снизить риск смерти и развития осложнений со стороны «органов-

мишеней» [10, 72, 222]. Для решения этой проблемы в основном используется 

комбинированная антигипертензивная терапия, позволяющая путем 

одновременного воздействия препаратов на различные патогенетические 

механизмы АГ более эффективно снижать АД и риски неблагоприятных событий, 

а также, путем уменьшения доз, добиться снижения частоты побочных эффектов 

и повышения приверженности пациентов лечению [45, 85]. В ряде исследований 

была показана высокая антигипертензивная эффективность комбинированной 

терапии, включавшей периндоприл и амлодипин [31, 32, 39-41, 47, 71, 93].   
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Одним из перспективных подходов, который может позволить 

дополнительно улучшить результаты лечения пациентов с АГ и снизить риски 

развития осложнений заболевания, представляется метод хронофармакотерапии. 

Его основной задачей является индивидуализация проводимой терапии для 

достижения максимального эффекта от лечения при сохранении безопасности. С 

этой целью проводится не только подбор оптимальных доз антигипертензивных 

препаратов, но и определяется наиболее подходящее время их приема. 

Хронофармакотерапевтический подход имеет ряд важных преимуществ: для его 

реализации не требуется увеличения доз и количества препаратов, 

соответственно, метод не приводит к дополнительным финансовым затратам [99, 

123, 277]. Учитывая относительную простоту использования, 

хронофармакотерапевтический подход может быть реализован не только на 

стационарном, но и амбулаторном уровнях. За последние годы накоплено 

значительное количество исследований, доказывающих безопасность и 

эффективность метода [123, 132, 144, 163, 164, 172, 175, 177, 199, 236, 253, 256]. 

Однако до настоящего времени хронофармакотерапия не получила широкого 

распространения в лечении пациентов с АГ.  

Предпосылками для его появления послужили работы O’Brein и соавторов 

1988 года, продемонстрировавшие взаимосвязь между АГ и ишемическими 

инсультами и обратившими внимание на их большую частоту у пациентов со 

снижением АД в ночное время менее 10% в сравнении с периодом бодрствования; 

такие больные получили название «нондипперы» [219]. В дальнейшем было 

показано, что у пациентов с данным СПАД чаще наблюдается повреждение 

органов-мишеней: ишемические и геморрагические инсульты, 

атеросклеротическое поражение брахиоцефальных и коронарных артерий, 

микроальбуминурия [142, 235, 266].  

Недостаточное снижение АД ночью также характерно для лиц пожилого 

возраста, с сопутствующей сосудистой деменцией и болезнью Альцгеймера, 

атрофической энцефалопатией, а также пациентов с хроническими сердечно-
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сосудистыми заболеваниями, в том числе резистентной и солечувствительной АГ, 

АГ беременных, эссенциальной гипертонией с гипертрофией ЛЖ, застойной 

сердечной недостаточностью, поражением коронарного русла, синдромом 

обструктивного апноэ сна, астмой, хронической почечной и печеночной 

недостаточностью, сахарным диабетом 2 типа, катехоламин-продуцирующими 

опухолями,  болезнью Иценко-Кушинга и Аддисона [29, 106, 110, 218, 227, 253].  

В последующем были опубликованы результаты исследований, в которых 

изучались закономерности колебаний АД в зависимости от времени суток в норме 

и у пациентов с АГ, а также механизмы на эти колебания влияющие. Так, было 

установлено, что в нормальных условиях АД медленно повышается в 

предутренние часы, затем следует резкий подъем во время пробуждения. 

Максимальные подъемы АД приходятся на утренние и ранние вечерние часы, 

между ними происходит его спад, после отхода ко сну значения САД снижаются 

на 10-20% по сравнению со среднедневными показателями, при этом значение 

ДАД снижается в меньшей степени [128, 254]. Таким образом, решающим 

фактором для становления хронофармакотерапевтического подхода в лечении АГ 

стало внедрение в рутинную практику метода СМАД, который позволил изучить 

колебания АД в течение суток, в ночное время в норме и у пациентов с АГ, а 

также определить динамику АД и СПАД на фоне применения различных схем 

антигипертензивной терапии [76, 144].  

В течение последних десятилетий были опубликованы результаты ряд 

крупных многоцентровых исследований, в которых, в том числе, применялись 

хронофармакотерапевтические принципы: HOPE [271], Syst-Eur [229], 

CONVINCE [230], ASCOT [231].  

Так, исследование HOPE продемонстрировало дополнительные 

кардиопротективные преимущества назначения рамиприла в дозе 5 мг на ночь у 

больных АГ с высоким риском сердечно-сосудистых осложнений. В субанализе 

HOPE на фоне оценки протоколов СМАД отмечено не только более значимое 

снижение офисного АД, но и уменьшение ночного при вечернем приеме 

препарата. Однако данное исследование не было хронофармакотерапевтическим в 
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полной мере, так как в контрольной группе назначалось плацебо, а не 

эквивалентные дозы рамиприла в утренние часы [271].  

В исследовании Syst-Eur антагонист медленных кальциевых каналов 

нитрендипин назначался пациентам старшей возрастной группы с изолированной 

систолической АГ непосредственно перед ночным сном, что привело к снижению 

сердечно-сосудистого риска на 42%. Недостатком дизайна этого исследования 

также можно считать отсутствие группы утреннего приема нитрендипина, что не 

позволяет оценить «хронофармакотерапевтический потенциал» данного 

препарата [229].  

В исследовании CONVINCE прием верапамила в вечернее время не показал 

преимущества перед атенололом или гидрохлортиазидом в снижении АД, что 

может свидетельствовать об отсутствии у него «хронотерапевтического 

потенциала» [230].  

Одной из первых научных работ, показавших значимую прогностическую 

роль динамики АД в ночное время у пациентов с АГ на фоне антигипертензивной 

терапии и тем самым предвосхитивших появление 

хронофармакотерапевтического метода, стало исследование ASCOT, в котором 

была показана прогностическая значимость динамики АД в ночное время, а также 

высокая эффективность использования комбинированной антигипертензивной 

терапии, включавшей амлодипин и периндоприл [231]. В субанализе CAFE 

изучалась динамика не только периферического АД, но и ЦАД на фоне различных 

схем антигипертензивной терапии. С учетом полученных результатов был сделан 

вывод, что комбинированное использование периндоприла и амлодипина более 

эффективно снижает ЦАД в сравнении с атенололом и гидрохлортиазидом [268, 

290]. 

Первое крупное исследование, полностью посвященное 

хронофарматерапевтическому подходу, получило название MAPEC (Ambulatory 

Blood Pressure Monitoring in the Prediction of Cardiovascular Events and Efficacy of 

Chronotherapy) [175]. Одной из основных задач работы являлась оценка 

возможности снижения риска сердечно-сосудистых осложнений путем 
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нормализации суточного и ночного АД.  Изначально в исследование были 

отобраны 3612 пациента, в дальнейшем проведена рандомизация на 2 группы: 

1029 участникам назначали антигипертензивные препараты в утренние часы, а 

983 пациента получали как минимум 1 из препаратов перед ночным сном. Важно, 

что в данном исследовании, как и во всех последующих работах, выполненных 

под руководством R.С. Hermida, как минимум один антигипертензивный препарат 

назначался непосредственно перед ночным сном. В данном исследовании 

выдвигались также повышенные требования к методу СМАД: процедура 

продолжалась не стандартные 24, а 48 часов, что позволило уменьшить влияние 

ситуационных факторов на изменения АД. В случае низкой валидности (менее 

70% удачных измерений), при отсутствии измерений более 2 часов подряд, 

длительности сна менее 6 и более 12 часов исследование повторялось [162, 175].  

В результате, было показано, что пациенты, получавшие не менее одного 

антигипертензивного препарата непосредственно перед ночным сном, имели 

более низкое АД в ночное время, также отмечалась тенденция к нормализации 

СПАД, с большим распространением суточных кривых типа «диппер», а также 

снижению риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. [162].  

Кроме того, в исследовании были получены доказательства 

прогностического значения уменьшения ночного АД: каждые 5 мм.рт.ст. его 

снижения уменьшали риск достижения первичной конечной точки (смерть, 

неблагоприятные сердечно-сосудистые события) на 17%. Полученные результаты 

в том числе позволили коллективу исследователей постулировать необходимость 

использования метода СМАД в рутинной практике у пациентов с АГ. Отдельно 

была отмечена высокая прогностическая роль ночного АД, а также 

задекларирована важность назначения как минимум одного антигипертензивного 

препарата непосредственно перед ночным сном. По результатам проведенной 

работы, коллектив авторов даже предложил добавить в критерии диагностики 

резистентной АГ отсутствие должного антигипертензивного эффекта на фоне 

использования хронофармакотерапевтического подхода [182].  
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Однако хронофармакотерапевтический метод в настоящее время мало 

используется в клинической практике. Так, возможность использования данной 

методики рассматривалась в рекомендациях Американской диабетической 

ассоциации 2014 г. [103] и Японского общества артериальной гипертензии [274]. 

В большинстве других рекомендаций по лечению АГ метод 

хронофармакотерапии либо не рассматривается вовсе, либо указывается как один 

из возможных.  

После обнародования результатов MAPEC группой испанских ученых было 

проведено исследование на малой выборке пациентов с АГ (39 участников) и 

патологическим СПАД по типу «нондиппер». Большинству участников (27 

человек) все антигипертензивные препараты за исключением диуретиков 

назначались непосредственно перед ночным сном, а 12 пациентам – в утренние 

часы. В результате, большинство пациентов из группы вечернего приема 

препаратов имели достоверное снижение АД в течение суток и в ночное время, 

отмечалась тенденция к улучшению СПАД [140].  

В дальнейшем, группой исследователей во главе с R.C. Hermida, была 

показана прогностическая ценность динамики АД в период ночного сна при 

оценке риска развития хронической болезни почек у больных АГ, а также его 

более выраженное снижение в случае использования 

хронофармакотерапевтического подхода [251, 252]. 

Однако в метаанализе, который был посвящен использованию 

хронофармакотерапевтического подхода у пациентов с АГ и ХБП полученные 

результаты были противоречивыми: у пациентов, которые принимали как 

минимум 1 антигипертензивный препарат непосредственно перед ночным сном, 

несмотря на статистически значимое снижение уровней САД и ДАД, не было 

выявлено существенной разницы по общему количеству смертей и смертей от 

сердечно-сосудистых заболеваний, а также не обнаруживалось разницы по СКФ 

[122]. В 2019 г. группа китайских исследователей провела метаанализ, сравнив 

эффективность назначения амлодипина в утреннее и вечернее время. В работе 

была показана большая антигипертензивная эффективность амлодипина в случае 
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его приема в вечернее время, особенно у пациентов с профилем АД «нондиппер» 

[105]. При этом в дизайне вышеперечисленных исследований, в отличие от работ 

R.С. Hermida, антигипертензивные препараты назначались в четко установленное 

время, независимо от биологических ритмов пациентов, что не позволяет их в 

полной мере считать хронофармакотерапевтическими.  

В 2018 г. также были опубликованы результаты масштабного проекта 

Hygia, в котором приняли участие 292 исследователя из 40 медицинских центров 

и 19084 пациентов с АГ. В одной группе все антигипертензивные препараты 

назначались после пробуждения, а в другой ≥1 препарат непосредственно перед 

ночным сном. В работе показано значительно преимущество метода СМАД перед 

офисным измерением АД (процент несоответствия результатов достигал 47%). 

Результаты САД и ДАД при их мониторировании в течение суток были ожидаемо 

ниже в хронофармакотерапевтической группе, а также на фоне лечения 

отмечалось меньшее число «нондипперов» (32% против 50% в «утренней 

группе»). Снижение САД во время ночного сна оказалось сопряжено с меньшим 

риском возникновения сердечно-сосудистых заболеваний и смерти. При этом 

сердечно-сосудистые риски снижались даже в случае, если САД во время сна 

опускалось ниже 103 мм.рт.ст. Кроме этого, в исследовании была показана 

ценность снижения АД во время ночного сна: риск сердечно-сосудистой смерти 

оказался наиболее низким у пациентов с ночным снижением САД более 13% [115, 

144, 163-165]. 

Проект Hygia продемонстрировал приоритетное значение САД во время 

ночного сна как оценочного маркера развития сердечно-сосудистых заболеваний, 

в особенности у мужчин, лиц преклонного возраста, пациентов, страдающих 

сахарным диабетом, а также имеющих сердечно-сосудистые события в анамнезе. 

В исследовании также показано органопротективное значение снижения САД в 

период ночного сна у пациентов с АГ. Снижение риска сердечно-сосудистой 

смерти в случае уменьшения САД более чем на 13% позволило коллективу 

исследователей предположить целесообразность пересмотра рамок СПАД 
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«диппер» и даже переосмыслению прогностического значения профиля 

«овердиппер» [115].   

В 2018 г. были представлены результаты исследовательской работы 

HARMONY, посвященной сравнению антигипертензивной эффективности 

препаратов, в зависимости от времени их приема, по результатам анализа 

протоколов СМАД через 12 и 24 недели проводимой терапии [228]. В результате 

не было выявлено значимых различий в эффективности и безопасности лечения в 

зависимости от времени приема препаратов. Анализируя полученные результаты, 

авторы исследовательской работы рекомендовали прием антигипертензивных 

препаратов в удобное для пациентов время. При этом, в отличии от 

многоцентровых исследований MAPEC и Hygia [144, 163], в опубликованной 

работе использовалось фиксированное время приема препаратов: с 06.00 до 11.00 

утром и с 18.00 до 23.00 вечером, что, по нашему мнению, не в полной мере 

соответствует хронотерапевтическим принципам.  

В октябре 2022 года были опубликованы результаты исследования TIME, 

посвященного сравнению эффективности схем антигипертензивной терапии, 

включавших исключительно утренний и вечерний прием препаратов. При 

сопоставлении полученных данных был сделан вывод, что время назначения 

антигипертензивных препаратов значимым образом не влияет на эффективность 

проводимой терапии; тенденция к лучшей приверженности к лечению оказалась в 

группе утреннего приема препаратов. Коллектив исследователей также 

рекомендовал при лечении АГ ориентироваться на личные предпочтения 

пациента по времени приема препаратов [119]. Отдавая должное объему 

исследования, (более 20000 человек), можно отметить ряд существенных его 

отличий в сравнении с работами, опубликованными за последние годы 

коллективом авторов во главе с R.C. Hermida. Так, в исследованиях MAPEC и 

Hygia, динамика АД оценивалась исключительно на основании СМАД, причем 

каждый протокол включал 48 часов измерений; оценивались как суточные, так и 

ночные показатели АД, у всех пациентов анализировалась динамика СПАД на 
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фоне проводимой терапии [144, 163], в то время как в работе TIME выполнялась 

оценка лишь офисного и амбулаторного АД [119]. Во всех работах R.C. Hermida, 

посвященных хронофармакотерапии, время приема препаратов вечером не было 

фиксированным, а зависело от режима отхода ко сну, что позволяло, по мнению 

авторов, в большей мере использовать хронобиологические механизмы и 

циркадные ритмы на пользу индивидуализации терапии и повышению ее 

эффективности [115, 144, 162-165, 255]. Напротив, в исследовательской работе 

TIME хронобиологические ритмы пациентов не учитывались, а время приема 

препаратов было фиксированным (с 06.00 до 10.00 и с 20.00 до 00.00) [119]. 

Кроме этого, в пользу эффективности хронофармакотерапии свидетельствует 

метаанализ, опубликованный R.C. Hermida в ноябре 2021 г.: в 155 исследованиях, 

включавших 23972 пациента с АГ, опубликованных во временном промежутке с 

1976 г. по 2020г. Согласно данному анализу, в 83,9% случаев эффективнее 

оказывалась антигипертензивная схема, включавшая прием хотя бы одного 

препарата в вечернее время, в 16,1% случаев результаты оказались сопоставимы и 

не было ни одной работы, демонстрировавшей преимущества утреннего 

назначения препаратов [261].  

Таким образом, по результатам исследований HARMONY [228] и TIME 

[119], пациентам с АГ чаще всего рекомендуют выбрать время приема 

антигипертензивных препаратов в соответствии с индивидуальными 

предпочтениями [34]. 

Не смотря на полученные в исследованиях HARMONY [228] и TIME [119] 

результаты, не продемонстрировавшие преимуществ хронотерапии, интерес к 

данной проблеме не ослабевает. Так, в настоящее время, продолжаются 

исследования BedМed [116] и OMAN Trial [269], также посвященные сравнению 

эффективности терапии в зависимости от времени приема антигипертензивных 

препаратов. Недавно коллектив исследователей опубликовал первые результаты, 

продемонстрировавшие безопасность назначения у большинства пациентов перед 

ночным сном диуретиков наряду с основными группами антигипертензивных 
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препаратов [279]. Данное наблюдение, по нашему мнению, может в том числе 

способствовать более широкому применению фиксированных комбинаций 

антигипертензивных препаратов, включающих диуретик, перед ночным сном. 

После публикации окончательных результатов, ожидающихся в декабре 2024 г., 

можно рассчитывать на дополнительную информацию об эффективности и 

безопасности антигипертензивной терапии, включающей прием препаратов в 

различное время суток.  

Несмотря на пристальное внимание, в настоящее время оказываемое методу 

хронофармакотерапии [116, 119, 126, 228, 261, 269, 279], эффективность 

различных хронофармакотерапевтических схем изучена недостаточно, а 

результаты в определенной степени представляются противоречивыми. 

Отсутствуют исследования, сравнивающие между собой 

хронофармакотерапевтическую эффективность основных групп 

антигипертензивных препаратов. Кроме этого, отсутствуют данные о влиянии 

индивидуальных особенностей пациентов, в том числе феномена 

солечувствительности, на эффективность хронофармакотерапии. Изучение 

антигипертензивной и органопротективной направленности 

хронофармакотерапевтического подхода, в зависимости от солечувствительности 

пациентов, по нашему мнению, может в определенной степени объяснить 

противоречивость получаемых в ряде исследований результатов, а также в 

большей мере индивидуализировать лечение и положительным образом влиять на 

ее результативность, стоимость и в конечном счете – приверженность больных. 

Для решения этих вопросов и было проведено настоящее исследование.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1 Характеристика включенных в исследование пациентов 

На начальном этапе в исследовательскую работу были включены 192 

пациента с неконтролируемой АГ. Критерии включения и невключения в 

исследование представлены на рисунке 1.  

 

Рисунок 1 – Критерии включения и невключения в исследование 
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Обследование участников проводилось на базе 2 кардиологического 

отделения Государственного бюджетного учреждения здравоохранения 

«Городская больница №4 города Сочи» Министерства здравоохранения 

Краснодарского края. Все пациенты были ознакомлены с правами и 

обязанностями участника исследования и собственноручно подписали лист 

информированного согласия. Также было получено одобрение на проведение 

исследования со стороны локального этического комитета Федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Кубанский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации, протокол №54 от 

11.10.2017г. 

Диагностика АГ выполнялась в соответствии с актуальными 

рекомендациями [10, 24, 83, 84, 153]. Вторичный характер АГ исключался путем 

анализа анамнестических данных, проведения стандартных клинических, 

лабораторных и инструментальных методов исследования (общие анализы крови 

и мочи, определение уровня креатинина, кортизола крови, тиреотропного 

гормона, ультразвуковое исследование почек и надпочечников, 

экстракраниальных артерий, щитовидной железы, компьютерная и 

магниторезонансная томография по показаниям и другие). 

Исследование было проспективным, сравнительным, открытым, 

рандомизированным в параллельных группах. 

На начальном этапе, в соответствии с критериями включения, для участия в 

исследовании были отобраны 192 пациента с АГ (97 мужчин и 95 женщин), не 

достигших целевых показателей АД на фоне различных схем предшествующей 

антигипертензивной терапии (у 52 больных применялись фиксированные, у 112 – 

свободные комбинации препаратов, у 28 использовалась монотерапия).  

Распределение пациентов на группы выполнялось в зависимости от их 

солечувствительности: группа 1 – СЧ (n = 92) и группа 2 – СР (n = 100). 
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На момент включения в исследование не было выявлено значимых 

межгрупповых различий по антропометрическим данным, длительности течения 

АГ, показателям офисного АД и ЧСС (таблица 1). Обращало на себя внимание 

сравнительно большее количество больных с различными степенями ожирения в 

СЧ группе.  

Таблица 1 – Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов 

с АГ на момент распределения в группы в зависимости от солечувствительности 

Показатель СЧ пациенты, 

(n=92) 

СР пациенты, 

(n=100) 

Возраст, лет 60 (50,5-67) 59 (47-65) 

Пол: 

Мужчины, абс. (%) 

Женщины, абс. (%) 

 

56 (61%) 

36 (39%) 

 

48 (48%) 

52 (52%) 

Длительность АГ, годы 8,5 (6,5-12) 8 (4-11) 

ИМТ, кг/м2 33,2 (28,9-36,6) 30,2 (27-34,4) 

Нормальная масса тела, 

абс. (%) 

38 (41,3%) 52 (52%) 

Ожирение I ст., абс .(%) 30 (32,6%)  32 (32,0%) 

Ожирение II ст., абс .(%) 20 (23,9%) 13 (13,0%) 

Ожирение III ст., абс. (%) 4 (4,3%) 3 (3,0%) 

ОТ, см 99 (89-104,5) 100 (90-112) 

Офисное САД, мм.рт.ст. 150 (142-164) 146 (137-158) 

Офисное ДАД, мм.рт.ст. 96 (82-100) 94 (84-99) 

АГ 1 ст., абс. (%) 30 (32,6%) 36 (36,0%) 

АГ 2 ст., абс. (%) 42 (45,6%) 47 (47,0%) 

АГ 3 ст., абс. (%) 20 (21,8%) 17 (17,0%) 

Офисное ЧСС, уд/мин 78 (70-84) 80 (74-88) 

Примечание: здесь и далее – абс. – абсолютное число участников, ст. – степень, ИМТ 

– индекс массы тела, ОТ – окружность талии, САД – систолическое АД, ДАД – 

диастолическое АД, ЧСС – частота сердечных сокращений. 

После определения солечувствительности была выполнена рандомизация 

пациентов на три подгруппы при помощи метода случайных чисел: (А, Б и В) в 

зависимости от режима приема в течение суток комбинации антигипертензивных 

препаратов: 

Подгруппа 1А (n = 32) – приём ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 

(иАПФ) периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, Россия) в дозе 4 мг и 

дигидропиридинового антагониста кальциевых каналов (АК) амлодипина 

(Нормодипин, ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг утром. 
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Подгруппа 1Б (n = 30) – приём иАПФ периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, 

Россия) в дозе 4 мг утром и дигидропиридинового АК амлодипина (Нормодипин, 

ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг вечером. 

Подгруппа 1В (n = 30) – прием иАПФ периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, 

Россия) в дозе 4 мг вечером и дигидропиридинового АК амлодипина 

(Нормодипин, ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг утром. 

Подгруппа 2А (n = 36) – приём иАПФ периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, 

Россия) в дозе 4 мг и дигидропиридинового АК амлодипина (Нормодипин, 

ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг утром. 

Подгруппа 2Б (n = 34) – приём иАПФ периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, 

Россия) в дозе 4 мг утром и дигидропиридинового АК амлодипина (Нормодипин, 

ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг вечером. 

Подгруппа 2В (n = 30) – прием иАПФ периндоприла (Перинева, ООО КРКА-РУС, 

Россия) в дозе 4 мг вечером и дигидропиридинового АК амлодипина 

(Нормодипин, ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) в дозе 5 мг утром (рисунок 2). 

 

Примечание: здесь и далее: АГ – артериальная гипертония, иАПФ – ингибиторы 

ангиотензинпревращающего фермента, АК – антагонисты кальция. 

Рисунок 2 – Дизайн исследования 
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Динамика АД оценивалась через 4, 8 и 24 недели проводимой 

антигипертензивной терапии путем определения офисного АД и анализа 

дневников самоконтроля АД. 

Через 4 недели, пациентам, у которых не были достигнуты целевые 

показатели АД (САД <140 мм.рт.ст. и ДАД <90 мм.рт.ст.) доза периндоприла 

увеличивалась до 8 мг, а амлодипина до 10 мг.                                                                                                            

Через 8 недель, в случае сохранения превышения целевых показателей АД, 

пациентам назначался индапамид ретард (Арифон ретард, СЕРВЬЕ РУС, Россия): 

в подгруппе 1 А препарат был назначен 12 пациентам, в 1 Б – 8, в 1 В – 10, в 2 А – 

10, в 2 Б – 6, в 2 В – 4. При сопоставлении данных, полученных при 

инструментальном обследовании, не было обнаружено статистически значимых 

различий между пациентами, получавшими и не принимавшими индапамид 

ретард.  

Если в дальнейшем у пациентов показатели АД продолжали превышать 

целевые значения, выполнялась дополнительная коррекция антигипертензивной 

терапии c с применением препаратов других групп (антагонисты 

минералокортикоидных, агонисты имидазолиновых рецепторов, β-

адреноблокаторы и др.) и исключение из исследования: из подгруппы 1 А было 

исключено 4 пациента, 1 Б – 1, 1 В – 1, 2 А – 2, 2 Б – 1, 2 В – 0 (рисунок 3). 

 

Примечание: ЭКГ – электрокардиография, ЭХО-КГ – эхокардиография, СМАД – 

суточное мониторирование артериального давления, ЦАД – центральное 

аортальное давление, АД – артериальное давление. 

Рисунок 3 – Дизайн исследования (продолжение) 
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У всех участников исследования, достигших целевого уровня АД, через 24 

недели повторно оценивались основные показатели периферического АД, СПАД, 

ЦАД, артериальной жесткости, анатомо-функционального состояния миокарда 

ЛЖ, СКФ, которые сопоставлялись с исходными данными. 

2.2. Методы исследования 

Всем принявшим участие в исследовании пациентам изначально и через 24 

недели назначенной антигипертензивной терапии проводилось клиническое, 

лабораторное и инструментальное обследование, включавшее СМАД, с 

определением периферического АД, СПАД, ЦАД, артериальной жесткости, ЭХО-

КГ с оценкой анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ. 

    1. Антропометрические показатели: 

    -  Индекс массы тела (ИМТ) рассчитывался как отношение роста пациента к 

его весу: ИМТ = вес/рост
2 

(кг/м
2
). Диагностическими критериями ожирения I 

степени служили значения ИМТ от 30 до 34,9 кг/м
2
, ожирения II степени – от 35 

до 39,9 кг/м
2
, ожирения III степени – более 40 кг/м

2 
[59]. 

    - Окружность талии измерялась в положении стоя, при помощи 

сантиметровой ленты, проходившей через точки, располагавшиеся строго по 

центру между гребнями подвздошных костей и нижних боковых краев ребер. 

Окружность талии, не превышавшая 94 см у мужчин и менее 80 см у женщин, 

считалась нормальной [59]. 

2. Лабораторные исследования выполнялись на цитологическом 

анализаторе UniCell DxH800 (BECKMAN COULTER) (США), биохимическом 

анализаторе AU-480 (BECKMAN COULTER) (США). 

3. СКФ вычислялась на электронном калькуляторе по формуле CKD-EPI. 

4. Электрокардиограмма регистрировалась в 12 отведениях на 6 канальном 

электрокардиографе Mortara ELI 250c (США). 
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5. СМАД выполнялось на аппарате BPLab® Vasotens (ООО «Петр Телегин», 

(Россия). Манжета подбиралась в зависимости от обхвата плеча на уровне 

средней его трети: взрослая плечевая средняя 28-40 см, взрослая плечевая 

большая 32-42 см, взрослая плечевая сверхбольшая 38-50 см. Манжета 

накладывалась на недоминирующую руку, с положением нижнего края на 2,5 см 

выше локтевого изгиба. Измерения АД осуществлялись каждые 15 минут в 

дневное время и каждые 30 минут ночью. Время ночного сна определялось 

индивидуально, в соответствии с дневниковыми записями пациентов. 

Исследование признавалось успешным при получении 80% и более 

информативных измерений и при отсутствии перерывов в измерениях более 1 

часа [50]. 

При проведении СМАД оценивались среднесуточные (сут), а также дневные 

(д) и ночные (н) показатели АД: САД, ДАД, среднее гемодинамическое АД 

(СрАД), среднее пульсовое давление (ПАД), скорость утреннего подъема (СУП) 

АД, величина утреннего подъема (ВУП) АД, ВАР АД, величина утреннего 

подъема АД по Карио. Верхними границами нормального АД являлись: 130/80 

mmHg в течение суток, 135/85 mmHg в течение дня и 120/70 mmHg в период 

ночного сна [2, 10]. 

ВАР АД оценивалось в виде стандартного отклонения АД от средних 

показателей в разные временные периоды и считалась нормальной при значениях 

менее 15 и 14 mmHg в период бодрствования, 15 и 12 mmHg во время сна для 

САД и ДАД соответственно [75, 153]. 

Индекс времени (ИВ) нагрузки АД представлял собой процент измерений 

АД, превышавших нормальные показатели. ИВ для САД считался нормальным 

при превышении нормальных показателей менее чем в 20% измерений в дневные 

и менее 10% в ночные часы, для ДАД – менее 15% днем и менее 10% ночью. АГ 

считалась стабильной при ИВ ≥ 50% в течение суток [75, 153]. 

Утренняя динамика АД определялась в фиксированном временном 

промежутке с 4 до 10 часов утра и считалась физиологической при САД < 56 

mmHg и ДАД < 36 mmHg [2, 75, 153].                  
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СУП АД считалась нормальной при САД <10 mmHg/ч и для ДАД < 6 

mmHg/ч [75, 153]. 

Под ПАД понималась разница между САД и ДАД. 

Для оценки циркадного ритма АД использовался суточный индекс (СИ), 

вычислявшийся по формуле: 

СИ = 100% х (АД д – АД н) / АД д, 

где АДд – АД в дневное время, АДн – АД во время ночного сна [75]. 

В зависимости от величины СИ выделялось 4 типа суточной кривой: 

 «диппер» - величина СИ 10-20%, физиологический циркадный профиль, с 

достаточным снижением АД в ночное время; 

 «нондиппер» - величина СИ от 0 до 10%, циркадный профиль с 

недостаточным снижением АД ночью; 

 «найтпикер» - величина СИ менее 0%, циркадный профиль с 

превышением АД во время ночного сна в сравнении с дневными показателями; 

 «овердиппер» - величина СИ более 20%, циркадный профиль с 

избыточным снижением АД в период ночного сна [153]. 

Определение ЦАД и оценка ригидности артериальной стенки выполнялись 

c помощью аппарата BPLab® (ООО «Петр Телегин», Россия), оснащенного 

программным комплексом Vasotens 24, позволяющим регистрировать искомые 

параметры в течение суток, а также в дневное и ночное время. Показатели ЦАД 

определялись не только в течение суток, но и отдельно в дневное (д) и ночное (н) 

время: САД в аорте (САДаосут, САДаод, САДаон); ДАД в аорте (ДАДаосут, ДАДаод, 

ДАДаон); среднее гемодинамическое АД в аорте (СрАДаосут, СрАДаод, СрАДаон); 

ПАД в аорте (ПАДаосут, ПАДаод, ПАДаон); индекс аугментации в аорте (ИАУaoсут, 

ИАУaoд, ИАУaoн); ИАУао, приведенный к ЧСС 75 уд/мин (ИАУао75сут, 

ИАУао75д, ИАУао75н); амплификация пульсового давления (АПАД24, АПАДд, 

АПАДн); длительность периода изгнания (ДПИ24, ДПИд, ДПИн); индекс 

субэндокардиального кровотока  (ИСК24, ИСКд, ИСКн).     

Жесткость артериальной стенки определялась в течение суток и включала в 

себя время распространения отраженной волны (tОВ, мс), скорость 
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распространения пульсовой волны в аорте (VПВао, м/с), tОВ, VПВ, приведенные к 

САД 100 mmHg и ЧСС 60 уд/мин (tОВпр, VПВaoпр), индекс аугментации (ИАУ, 

%), ИАУ, приведенный к ЧСС 75 уд/мин (ИАУпр), максимальная скорость 

нарастания АД (dP/dT).                                                                                                                                       

В трактовке полученных результатов учитывались установленные нормы 

для некоторых показателей ЦАД и ригидности артериальной стенки (таблица 2) 

[1, 264]. 

Таблица 2 – Нормы показателей ЦАД и сосудистой жесткости в зависимости от 

возраста и пола 

Возраст Мужчины Женщины 

PWVао, м/с 

<34 7,9 (7,7-8,2) 7,8 (7,5-8,1) 

35-49 8,6 (8,3-8,9) 8,3 (8,1-8,5) 

50-64 9,5 (8,1-10,8) 8,3 (7,8-8,8) 

>65 - 8,4 (7,6-9,2) 

AIx, приведенный к ЧСС 60, % 

<34 9 (5,5-24,7) 11,4 (3,9-18,8) 

35-49 17,8 (9,04-26,6) 19,7 (9,4-30,2) 

50-64 23,5 (-0,5-47,5) 27,1 (10,5-43,7) 

>65 - 33,9 (8,9-58,9) 

САДао, мм рт.ст. 

<34 107 (99,2-116,0) 103,2 (99,8-106,8) 

35-49 104,8 (102,4-107,2) 103,6 (99,9-107,2) 

50-64 114,6 (91,6-137,7) 112,6 (108,0-117,2) 

>65 - 107,1 (93,1-121,1) 

ДАДао, мм рт.ст. 

<34 71,4 (68,8-74,0) 70,4 (67,8-72,7) 

35-49 72,8 (70,4-75,2) 69,8 (65,9-73,6) 

50-64 81,1 (61,2-101,2) 73,9 (69,2-78,5) 

>65 - 72,6 (67,6-77,6) 

6. ЭХО-КГ производилось на аппарате Vivid S6 GE (США) с датчиком 3,25 

МГц. Исследовались: конечно-диастолический размер (КДР) ЛЖ, конечно-

систолический размер (КСР) ЛЖ, конечно-систолический объем (КСО) ЛЖ, 

конечно-диастолический объем (КДО) ЛЖ, толщина межжелудочковой 

перегородки (ТМЖП), толщина задней стенки (ТЗС) ЛЖ, фракция выброса (ФВ) 

ЛЖ.  Масса миокарда ЛЖ рассчитывалась при помощи формулы, 

рекомендованной Американским обществом эхокардиографии: (American Society 
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of Echocardiography): ММЛЖ = 0,8 × [1,04 × (КДР + ТЗСд + ТМЖПд)
3
 – (КДР)

3
] + 

0,6, где ТЗСд – ТЗС ЛЖ в диастолу, ТМЖПд – ТМЖП в диастолу. Индекс (И) 

ММЛЖ вычисляли как отношение ММЛЖ к площади поверхности тела [60, 232]. 

Пороговые значения ИММЛЖ для диагностики ГЛЖ составляли 115 г/м
2
 

для мужчин и 95 г/м
2 

для женщин. Для определения типа ремоделирования 

миокарда ЛЖ вычислялась относительная толщина стенок (ОТС) ЛЖ по формуле: 

ТМЖПд + ТЗС ЛЖд / КДР ЛЖ. Величина ИММЛЖ менее заданных пороговых 

значений и ОТС<0,43 свидетельствовали о нормальной геометрии миокарда ЛЖ, 

при ИММЛЖ выше референсных значений и ОТС<0,43 диагностировали 

эксцентрическую гипертрофию (ЭГ) ЛЖ, а в случае увеличения ИММЛЖ и ОТС 

> 0,43 – концентрическую гипертрофию (КГ) ЛЖ. При нормальном ИММЛЖ и 

ОТС > 0,43 – концентрическое ремоделирование (КДР) ЛЖ [60, 232, 233].  

7. С целью оценки солечувствительности выполнялась проба по В.И. 

Харченко: после исходного СМАД пациент придерживался 7-дневной 

низкосолевой диеты (употребление менее 2 г поваренной соли и до 1,5 л 

жидкости в сутки), в дальнейшем больной под контролем врача получал водно-

солевую нагрузку в виде порции поваренной соли из расчета 220 мг/кг, 

растворенной в 150 мл дистиллированной воды. После употребления водно-

солевого раствора выполнялось повторное СМАД, полученные результаты 

сопоставлялись с исходными. В случае повышения САД и/или ДАД на 5 и более 

mmHg пациенты считались СЧ, в иных случаях – СР [82].  

8.  Результаты обрабатывались при помощи программного обеспечения 

Statistica 12.0 (StatSoft Inc, США). Количественные признаки представлены 

медианами и интерквартильными интервалами. Выборки сравнивались по 

количественным показателям в независимых группах при помощи U – критерия 

Манна-Уитни, в зависимых – с помощью критерия Вилкоксона, по качественным 

показателям – по критерию 
2 

в модификации Пирсона, Мак-Немара. 

Корреляционный анализ поводился при помощи вычисления коэффициента 

Спирмена. Объем необходимой выборки определялся по методике К.А. 

Отдельновой. Уровень статистической значимости составлял р < 0,05. 
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ГЛАВА 3. ПЕРИФЕРИЧЕСКОЕ И ЦЕНТРАЛЬНОЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ 

ДАВЛЕНИЕ, ЖЕСТКОСТЬ СОСУДИСТОЙ СТЕНКИ,  

АНАТОМО-ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА ЛЕВОГО 

ЖЕЛУДОЧКА, СКОРОСТЬ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬРАЦИИ В 

ЗАВИСМОСТИ ОТ СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ПАЦИЕНТОВ С 

АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТОНИЕЙ 

Наличие солечувствительности считается неблагоприятным фактором 

течения АГ. Это объясняется повышением артериальной жесткости, 

периферического АД и ЦАД, ремоделированием миокарда ЛЖ, нарушением 

СПАД, ухудшением выделительной функции почек [160, 241, 265]. Данный 

комплекс патологических изменений носит полиэтиологический характер, чаще 

всего проявляется при стабильном повышенном потреблением поваренной соли  

СЧ пациентами с АГ [173, 206, 218]. При ограничении потребления поваренной 

соли СЧ пациентами напротив отмечается снижение периферического АД, ЦАД и 

артериальной жесткости [136, 145, 150]. Однако в недавно опубликованных 

научных работах была описана достаточно многочисленная группа пациентов с 

АГ, отличавшаяся повышением АД не на избыточное потребление поваренной 

соли, как СЧ больные, а напротив, на уменьшение ее поступления в организм – 

данный феномен получил название «парадоксальная солечувствительность» [180, 

181, 239].   

На сегодняшний день исследований, в полной мере направленных на 

сравнение показателей периферического АД, ЦАД, а также артериальной 

жесткости у СЧ и СР пациентов на фоне диеты с ограничением поваренной соли и 

после водно-солевой нагрузки, не проводилось.  

В связи с вышеизложенным нами выполнен сравнительный анализ 

показателей периферического АД, СПАД, ЦАД, артериальной жесткости у СЧ и 

СР пациентов до и после водно-солевой нагрузки. Также сравнивались показатели 
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анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ и СКФ в группах СЧ и СР 

пациентов с АГ. 

3.1  Особенности периферического артериального давления и его суточного 

профиля в зависимости от солечувствительности пациентов с артериальной 

гипертонией до и после водно-солевой нагрузки 

Из включенных в исследование 192 пациентов с АГ, после проведения 

пробы на солечувствительность по методике В.И. Харченко, 92 участника были 

отнесены к СЧ, в то время как 100 – к СР. Первым этапом стало сравнение 

результатов СМАД, полученных в обоих группах пациентов на фоне ограничения 

поваренной соли. Группы оказались сопоставимы и статистически незначимо 

различались по всем исследуемым параметрам периферического АД (таблица 3), 

что косвенным образом подтверждает данные литературы о положительной роли 

ограничения поваренной соли в терапии АГ у СЧ пациентов [145, 151, 180]. 

На фоне проведения пробы на солечувствительность участникам 

выполнялось повторное СМАД. В результате, у СЧ пациентов отмечался 

статистически значимый рост не только САД и ДАД, что и являлось критерием 

определения солечувствительности, но и большинства других показателей 

периферического АД как в течение суток, так и отдельно в дневные и ночные 

часы. При этом аналогичные показатели у СР пациентов не претерпели значимых 

изменений (таблица 4). 

Наряду с показателями периферического АД после водно-солевой нагрузки 

у СЧ пациентов отмечалась большая ЧСС (см. таблицу 4), причем при 

межгрупповом сравнении разница также носила статистически значимый 

характер (p<0,05). Полученные результаты подтверждают первостепенную 

значимость избыточного потребления поваренной соли в поддержании 

повышенных значений АД у СЧ пациентов, а также стимулирующее воздействие 
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хлорида натрия на симпатоадреналовую систему, проявляющуюся увеличением 

ЧСС [160, 241].  

Таблица 3 – Параметры периферического АД по данным суточного 

мониторирования у пациентов с АГ и различной солечувствительностью до 

проведения водно-солевой нагрузки 
Показатель СЧ пациенты, 

(n=92) 

СР пациенты, 

(n=100) 

САД(с), mmHg 146,2 (137,9-158,7) 145,1 (135,3-153,4) 

 

САД(д), mmHg 149,6 (138,2-160,3) 146,1 (138,2-158,4) 

САД(н), mmHg 134,5 (124,7-145,7) 132,8 (123,5-144,3) 

ДАД(с), mmHg 89,2 (80,5-98,6) 88,4 (80,5-97,7) 

ДАД(д), mmHg 96,3 (85,5-100,9) 94,2 (83,2-99,0) 

ДАД(н), mmHg 82,4 (76,3-96,8) 80,8 (76,5-94,6) 

СрАД(с), mmHg 110,8 (101,2-120,9) 109,0 (101,2-119,4) 

СрАД(д), mmHg 110,5 (104,6-121,8) 110,4 (104,3-120,6) 

СрАД(н), mmHg 102,7 (89,5-104,0) 101,3 (93,4-110,6) 

ПАД(с), mmHg 54,4 (45,8-64,6) 54,9 (49,7-60,3) 

ПАД(д), mmHg 54,2 (47,4-65,8) 55,8 (49,4-63,9) 

ПАД(н), mmHg 53,2 (42,5-61,7) 52,8 (46,2-60,1) 

Утренний подъем 

по Карио, mmHg 

27,8 (20,2-36,4) 24,3 (16,1-32,3) 

СУП САД, mmHg/h 19,6 (14,2-32,3) 18,7 (13,1-24,0) 

СУП ДАД, mmHg/h 16,2 (11,3-25,6) 15,1 (12,0-22,4) 

ВУП САД, mmHg 56,2 (44,4-54,3) 55,7 (44,6-74,1) 

ВУП ДАД, mmHg 41,9 (36,5-52,5) 39,3 (32,1-48,4) 

Вар САД(с), mmHg 14,5 (11,3-16,7) 14,1 (11,1-15,6) 

Вар САД(д), mmHg 15,6 (12,0-17,1) 15,3 (13,2-17,5) 

Вар САД(н), mmHg 13,4 (9,6-16,2) 
13,1 (10,2-16,4) 

 

Вар ДАД(с), mmHg 10,1 (8,5-12,0) 9,5 (7,4-11,3) 

Вар ДАД(д), mmHg 10,6 (9,3-12,1) 10,2 (8,2-12,6) 

Вар ДАД (н), mmHg 9,3 (7,2-11,4) 9,5 (7,4-12,5) 

ЧСС, уд/мин 69,0 (66,2-74,1) 70,6 (64,5-77,8) 
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Таблица 4 – Параметры периферического АД по данным суточного 

мониторирования у пациентов с АГ и различной солечувствительностью после 

водно-солевой нагрузки 
Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

Δ, % СР пациенты, 

 (n=100) 

Δ, % 

САД(с), mm Hg 154,6 (144,2-165,0) 5,3** 144,3 (139,1-152,2) -0,8 

САД(д), mm Hg 158,1 (146,5-169,6) 5,7** 149,3 (139,9-155,4) 2,1 

САД(н), mm Hg 140,8 (128,1-156,6) 5,0** 130,4 (124,1-141,2) -1,8 

ДАД(с), mm Hg 92,3 (86,6-98,4) 3,6* 86,3 (75,3-93,4) -2,4 

ДАД(д), mm Hg 98,2 (88,5-102,6) 2,1 88,2 (79,3-96,7) 0,3 

ДАД(н), mm Hg 85,5 (79,3-89,5) 3,8* 78,0 (70,1-88,2) -3,4 

СрАД(с), mm Hg 116,5 (110,2-122,6) 4,4** 108,2 (99,1-117,4) -0,7 

СрАД(д), mm Hg 118,8 (109,5-124,7) 7,5** 111,3 (102,5-121,8) 0,9 

СрАД(н), mm Hg 107,7 (97,5-117,5) 5,1** 98,2 (89,3-107,9) -1,4 

ПАД(с), mm Hg 59,5 (51,0-72,5) 8,8** 53,4 (47,1-61,3) -2,2 

ПАД(д), mm Hg 59,7 (51,5-72,8) 9,1** 55,1 (49,2-61,4) 1,4 

ПАД(н), mm Hg 59,3 (49,5-69,0) 10,6** 51,4 (45,3-60,6) -2,7 

Утренний подъем по 

Карио, mm Hg 

30,1 (22,2-38,4) 6,4* 24,1 (15,2-32,0) -0,8 

СУП САД, mm Hg/h 20,3 (16,7-34,1) 0,3 18,2 (12,5-24,8) -1,4 

СУП ДАД, mm Hg/h 16,8 (11,0-25,2) 0,7 15,6 (12,1-22,7) 2,9 

ВУП САД, mm Hg 56,5 (44,3-55,5) 0,2 54,7 (42,1-62,3) -1,4 

ВУП ДАД, mm Hg 40,4 (363-52,5) -2,8 39,1 (32,2-48,4) -0,4 

Вар САД(с), mm Hg 16,7 (12,1-18,5) 9,3* 13,1 (11,5-15,2) -4,6 

Вар САД(д), mm Hg 17,5 (14,0-19,3) 10,4** 15,1 (12,2-17,6) -1,1 

Вар САД(н), mm Hg 14,2 (11,2-16,5) 5,7* 13,5 (10,6-15,9) 2,9 

Вар ДАД(с), mm Hg 11,0 (9,2-13,5) 7,2* 9,4 (7,0-11,2) 0,2 

Вар ДАД(д), mm Hg 13,3 (10,1-15,5) 10,8** 10,2 (9,1-12,4) -0,1 

Вар ДАД(н), mm Hg 11,2 (8,5-13,9) 11,4** 9,4 (7,5-12,6) 0 

ЧСС, уд/мин 73,5 (66,2-76,4) 6,8* 68,3 (64,2-72,4) -3,2 

Примечание: здесь и далее - Δ% - разница (в %) между показателями до и после 

водно-солевой нагрузки, * - p<0,05, ** - p<0,01 для различий по сравнению с 

исходными показателями. 
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При проведении анализа СПАД в зависимости от солечувствительности 

выяснилось, что у 68% СР пациентов наблюдался физиологический профиль 

«диппер», характеризующийся снижением АД во время ночного сна на 10-20%, в 

то время как у СЧ больных аналогичный тип суточной кривой выявлялся лишь в 

56,5% случаев.  

При проведении анализа СПАД в зависимости от солечувствительности 

выяснилось, что у 68% СР пациентов наблюдался физиологический профиль 

«диппер», характеризующийся снижением АД во время ночного сна на 10-20%, в 

то время как у СЧ больных аналогичный тип суточной кривой выявлялся лишь в 

56,5% случаев. При этом вариант «нондиппер», при котором в ночное время АД 

снижалось менее чем на 10%, регистрировался в 32,6% случаев против 25% у СР 

больных. 

Кроме этого, у 10,9% СЧ пациентов АД во время ночного сна оказалось 

выше, чем в дневное время (СПАД «найтпикер»), тогда как у больных без 

повышенной чувствительности к соли его частота составила лишь 7%. Тип 

«овердиппер», при котором АД в период ночного сна снижалось более чем на 

20%, служил критерием исключения из исследования и на начальном этапе 

отсутствовал (рисунок 4). 

Рисунок 4 – Типы суточных профилей АД у СЧ и СР пациентов с АГ до лечения 
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Таким образом, на начальном этапе обследования больных не было 

выявлено существенной межгрупповой разницы по показателям периферического 

АД. Однако после водно-солевой нагрузки среди СЧ пациентов, в отличии от CР, 

наблюдалось не только закономерное повышение САД, ДАД, являвшихся 

критериями отбора пациентов в солечувствительную группу, но и СрАД, ПАД в 

течение суток, а также отдельно в дневное и ночное время. Причем по 

большинству из этих показателей разница оказалась статистически значимой 

(p<0,05). Кроме того, обращали на себя внимание большие значения утреннего 

подъема АД по Карио, ВарСАД, ВарДАД и ЧСС, при этом разница также носила 

статистически значимый характер (p<0,05). 

Важно и то, что среди СЧ пациентов, в сравнении с СР, чаще 

регистрировались патологические СПАД – «нондиппер» и «найтпикер». Это, как 

известно, свидетельствует о более неблагоприятном течении заболевания и 

повышенных рисках развития сердечно-сосудистых осложнений у данной 

категории больных.  

3.2  Особенности центрального аортального давления и жесткости 

артериальной стенки в зависимости от солечувствительности 

пациентов с артериальной гипертонией до и после водно-солевой 

нагрузки 

Аналогично сравнению показателей периферического АД до и после водно-

солевой нагрузки в группах СЧ и СР пациентов выполнялось сопоставление 

данных ЦАД. При этом не было выявлено существенных различий по основным 

параметрам независимо от солечувствительности. Исключение составили ИАУ75 

и ДПИ75, которые в течение суток, а также отдельно в дневное и ночное время, 

оказались выше среди СР пациентов (p<0,05) (таблица 5).          
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Таблица 5 – Параметры ЦАД по данным суточного мониторирования у пациентов 

с АГ и различной солечувствительностью до проведения водно-солевой нагрузки 

Показатель СЧ пациенты, 

(n=92) 

СР пациенты, 

(n=100) 

САДао(с), mm Hg 129,1 (121,2-141,0) 131,3 (122,2-145,9) 

САДао(д), mm Hg 131,3 (124,5-144,6) 134,1 (125,2-147,3) 

САДао(н), mm Hg 119,5 (112-130,5) 123,3 (112,4-134,2) 

ДАДао(с), mm Hg 86,9 (79,2-93,3) 90,0 (79,1-97,8) 

ДАДао(д), mm Hg 91,1 (81,5-98,7) 95,5 (83,2-100,6) 

ДАДао(н), mm Hg 77,3 (69,4-84,6) 78,2 (71,7-91,0) 

СрАДао(с), mm Hg 107,4 (101,6-118,4) 109,2 (101,4-119,5) 

СрАДао(д), mm Hg 110,7 (104,5-121,0) 112,1 (104,4-125,3) 

СрАДао(н), mm Hg 97,0 (89,5-104,0) 101,2 (92,7-110,1) 

ПАДао(с), mm Hg 42,5 (36,6-52,4) 43,3 (38,4-51,5) 

ПАДао(д), mm Hg 42,7 (35,4-50,5) 42,1 (36,5-50,2) 

ПАДао(н), mm Hg 44,8 (34,4-51,6) 43,6 (39,7-51,1) 

ИАУ 75(с), % 7,2 (-3,5-27,4) 21,6 (6,5-29,3)** 

ИАУ 75(д), % 6,2 (-4,4-24,5) 21,5 (4,2-29,1)** 

ИАУ 75(н), % 23,0 (3,0-43,3) 33,6 (16,8-49,3)* 

ДПИ 75(c), мс 317,3 (304,5-334,8) 330,1 (311,3-345,4)** 

ДПИ 75(д), мс 316,8 (299,1-334,5) 328,5 (309,6-344,2)* 

ДПИ 75(н), мс 324,5 (293,4-349,6) 344,2 (314,0-365,3)* 

АПАД 75(c),% 133,1 (128,7-138,3) 131,2 (128,1-133,9) 

АПАД 75(д),% 133,0 (128,8-140,1) 132,6 (128,5-135,3) 

АПАД 75(н),% 130,4 (124,2-134,6) 128,7 (125,6-132,0) 

ИСК 75(c),% 118,1 (107,9-130,0) 121,4 (110,3-133,2) 

ИСК 75(д),% 119,5 (106,4-131,7) 121,8 (108,1-134,3) 

ИСК 75(н),% 122,5 (106,7-153,4) 127,0 (99,2-148,1) 

Примечание: - * - p<0,05, для различий при межгрупповом сравнении 

Динамика основных показателей ЦАД среди СЧ пациентов после нагрузки 

солью была аналогичной изменениям, произошедшим со значениями 

периферического АД. Такие гемодинамически значимые параметры, как САДао, 
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ДАДао, СрАДао, ПАДао повысились не только в течение суток, но и отдельно в 

дневное и ночное время, причем в своем большинстве разница носила 

статистически значимый характер (p<0,05) (таблица 6).                                                    

Таблица 6 – Параметры ЦАД по данным суточного мониторирования у пациентов 

с АГ и различной солечувствительностью после водно-солевой нагрузки 

Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

Δ, % СР пациенты, 

 (n=100) 

Δ, % 

САДао(с), mm Hg 137,2 (129,1-149,3) 6,4** 129,4 (120,1-143,3) -1,4 

САДао(д), mm Hg 140,5 (130,8-151,6) 6,8** 132,1 (122,9-144,2) -1,5 

САДао(н), mm Hg 130,0 (121,2-144,3) 8,4** 121,0 (110,3-133,7) -1,6 

ДАДао(с), mm Hg 90,5 (82,1-98,5) 4,4* 87,7 (77,3-95,1) -2,2 

ДАДао(д), mm Hg 92,6 (82,8-102,6) 1,8 90,1 (81,2-98,3) -4,4 

ДАДао(н), mm Hg 82,4 (73,5-91,6) 6,7* 79,5 (68,3-88,5) 1,5 

СрАДао(с), mm Hg 113,5 (107,1-120,9) 6,9** 107,9 (99,1-117,2) -1,2 

СрАДао(д), mm Hg 118,3 (109,5-124,4) 7,6** 111,2 (102,1-121,2) 0,3 

СрАДао(н), mm Hg 104,3 (97,5-117,7) 8,1** 98,0 (89,1-108,3) -2,8 

ПАДао(с), mm Hg 45,5 (40,4-55,6) 7,6** 42,0 (36,1-49,9) -2,7 

ПАДао(д), mm Hg 44,5 (39,6-54,8) 6,1* 41,2 (35,2-48,8) -1,2 

ПАДао(н), mm Hg 49,2 (40,1-57,5) 9,8** 42,3 (37,2-49,4) -3,4 

ИАУ 75(с), % 14,5 (0,5-36,7) 5,4 21,1 (7,1-29,3) 1,1 

ИАУ 75(д), % 13,6 (-0,4-33,4) 5,8 23,0 (7,1-31,0) 3,1 

ИАУ 75(н), % 31,2 (9,1-49,4) 5,9 31,2 (17,1-46,6) -1,8 

ДПИ 75(c), мс 321,5 (308,2-329,4) 2,7 334,2 (315,7-347,2) 2,1 

ДПИ 75(д), мс 319,2 (305,3-336,8) 1,8 332,2 (313,9-346,2) 3,2 

ДПИ 75(н), мс 332,6 (311,5-336,1) 2,9 341,4 (316,3-355,3) 1,7 

АПАД 75(c),% 131,2 (128,2-136,3) -1,8 131,6 (129,1-134,7) 1,1 

АПАД 75(д),% 132,6 (129,0-137,5) -0,7 131,4 (128,9-135,1) -0,8 

АПАД 75(н),% 127,0 (123,1-132,3) -2,8 128,5 (125,7-132,6) 0,2 

ИСК 75(c),% 122,5 (110,3-135,7) 3,1 122,0 (111,3-133,0) 1,2 

ИСК 75(д),% 122,5 (110,4-135,3) 3,8 124,1 (114,2-135,5) 2,9 
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Продолжение таблицы 6 
Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

Δ, % СР пациенты, 

 (n=100) 

Δ, % 

ИСК 75(н),% 128,3 (100,1-145,5) 2,5 127,6 (106,2-172,3) 0,2 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после водно-солевой 

нагрузки, * - p<0,05, ** - p<0,01  для различий  по сравнению с исходными 

показателями. 

 

Увеличение ЦАД в ответ на водно-солевую нагрузку у СЧ больных 

дополнительно подчеркивает роль как самого солечувствительного профиля, так 

и избыточного потребления соли, в неблагоприятных изменениях центральной 

гемодинамики. В это же время, исходно меньшие величины аналогичных 

параметров СР пациентов менялись незначительно и разнонаправленно, 

изменения показателей до и после водно-солевой нагрузки оказались 

статистически незначимыми. 

Учитывая малозначимое влияние краткосрочных изменений 

периферического и центрального АД на структуру сосудистой стенки и, 

соответственно, артериальную жесткость, на начальном этапе ее оценка 

выполнялась однократно – на фоне ограничения поваренной соли. Результаты 

представлены в таблице 7.  

Таблица 7 – Параметры сосудистой жесткости у пациентов с АГ и различной  

солечувствительностью 

Показатель 
СЧ пациенты,  

(n=92) 

СР пациенты,  

(n=100) 

tОВ, мс 121,1 (113,2-127,5) 123,0 (115,6-132,2) 

tОВпр, мс 130,1 (121,2-140,4) 137,6 (126,2-146,0)* 

VПВao, м/с 11,1 (10,2-12,3) 11,2 (10,1-11,7) 

VПВaoпр, м/с 10,2 (9,0-11,2)* 9,3 (9,2-10,4) 

AASI 0,47 (0,36-0,57) 0,47 (0,38-0,56) 

ИАУ, % -5,2 (-26,1-8,6) -6,0 (-19,3-11,7) 

ИАУпр, % -11,5 (-27,2-2,8) -8,3 (-26,0-5,2) 

dP/dt, мм.рт.ст./с 591,5 (462,2-717,0) 583,2 (478,4-705,6) 

Примечание: - * - p<0,05, для различий при межгрупповом сравнении. 
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Для группы СЧ пациентов была характерна большая жесткость 

артериальной стенки, что проявлялось меньшим tОВпр и большей VПВaoпр 

(p<0,05). Остальные показатели при межгрупповом сравнении статистически 

значимо не различались. 

 

 

3.3  Анатомо-функциональное состояние миокарда левого желудочка и 

скорость клубочковой фильтрации в зависимости от 

солечувствительности пациентов с артериальной гипертонией 

Наряду с изучением показателей СМАД, всем пациентам, в соответствии с 

дизайном исследования, выполнялось ЭХО-КГ. Ключевые параметры, 

демонстрирующие анатомо-функциональное состояние миокарда ЛЖ, 

представлены в таблице 8.      

Таблица 8 – Основные эхокардиографические показатели у пациентов с АГ и 

различной солечувствительностью 

Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

СР пациенты, 

(n=100) 

ТМЖП, мм 12,11 (11,3-13,25)* 11,2 (10,5-13,4) 

ТЗС ЛЖ, мм 10,2 (9,3-11,4) 10,4 (9,0-11,6) 

ИММЛЖ, г/м
2
 109,5 (94,7-124,4)** 98,2 (86,7-116,6) 

ММЛЖ, г 216,1 (185,9-253,3)** 191,4 (162,4-237,7) 

КДР ЛЖ, мм 50,2 (47,5-53,0)* 48,0 (46,3-51,1) 

КСР ЛЖ, мм 35,2 (32,1-36,9) 33,8 (31,7-38,2) 

КДО ЛЖ, мл  118,2 (102,4-135,3)** 106,9 (92,1-124,2) 

КСО ЛЖ, мл 41,3 (37,4-49,1) 41,0 (33,1-48,0) 

ОТС  0,45 (0,4-0,5) 0,45 (0,4-0,49) 

ФВ ЛЖ, % 60,6 (54,5-66,2) 61,4 (56,1-67,7) 

ЛП, мм 40,1 (36,8-42,2)* 38,0 (35,9-41,3) 

Примечание: - * - p<0,05, ** - p<0,01 для различий при межгрупповом сравнении.    
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Как видно из таблицы 8, ключевые показатели, характеризующие анатомо-

функциональное состояние миокарда ЛЖ, оказались выше у СЧ пациентов. Так, 

ИММЛЖ, ММЛЖ, КДО ЛЖ превысили аналогичные значения у СР пациентов на 

10,3%, 11,4%, 9,3% (p<0,01), ТМЖП и КДР ЛЖ  на 8,3 и 4% соответственно 

(p<0,05).     

Полученные результаты согласуются с данными литературы о большей 

распространенности гипертрофии миокарда ЛЖ у СЧ пациентов [130, 197].  

Кроме этого, среди СЧ больных с АГ признаки ремоделирования миокарда 

ЛЖ встречались чаще – в 71,5% случаев, тогда как у СР пациентов – в 56% 

(p<0,05) (рисунок 5).   

Нельзя не отметить, что у пациентов с положительной реакцией на водно-

солевую нагрузку чаще регистрировались такие прогностически неблагоприятные 

типы ремоделирования миокарда ЛЖ как КГЛЖ и ЭГЛЖ, причем разница по 

встречаемости последней у СЧ пациентов, в сравнении с СР больными, оказалась 

статистически значимой (p<0,05) (рисунок 6).   

                                                                                                                               

Примечание: - * - p<0,05 для различий при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 5 – Частота ремоделирования ЛЖ (КГЛЖ, ЭГЛЖ, КРЛЖ) у СЧ и СР 

пациентов с АГ до лечения 
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     Так, КГЛЖ среди СЧ пациентов встречалась в 32,6% случаев, ЭГЛЖ – в 

25%. В это же время, имеющая меньшее патофизиологическое значение КРЛЖ 

было зарегистрировано лишь у 14,3% СЧ пациентов.  

В отличие от СЧ больных, среди СР пациентов большее распространение 

получило КРЛЖ, имеющее меньшее прогностическое значение и чаще 

наблюдающееся на начальных этапах ремоделирования ЛЖ [43].    

 

 

Примечание: - * - p<0,05 для различий при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 6 – Типы ремоделирования миокарда ЛЖ у СЧ и СР пациентов с АГ до 

лечения 

Как уже упоминалось выше, при анализе показателей ЦАД у СР пациентов 

обращали на себя внимание большее значения ДПИ75. Была предположена 
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Первым этапом определялась корреляционная связь между ИММЛЖ, ММЛЖ, с 

одной стороны, и ДПИ75 – c другой. В результате, выявлена обратная 

корреляционная зависимость между этими показателями (p<0,05). Кроме того, 

установлена прямая корреляционная связь между ИММЛЖ, ММЛЖ и tОВпр. 

(p<0,05), а также обратная корреляция между аналогичными показателями 

анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ и VПВaoпр. (p<0,05). Наряду с 
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этим, обнаружена прямая корреляция между ДПИ75 и tОВпр., а также обратная 

между ДПИ75 и VПВaoпр. 

Исходя из вышеизложенного, становится очевидным, что 

продолжительность систолы ЛЖ, которая в нашей работе оценивалась по 

значению ДПИ75, зависит не только от выраженности его гипертрофии, но и от 

жесткости артериальной стенки. Влияние степени гипертрофии ЛЖ на скорость 

пульсовой волны представляется весьма вероятной, однако данная проблема 

выходит за рамки нашей работы и может явиться предметом самостоятельного 

исследования. 

С целью оценки функции почек, а также для дальнейшего анализа 

безопасности и нефропротективной направленности изучаемых схем 

антигипертензивной терапии, на начальном этапе исследования всем пациентам 

определялась СКФ по формуле CKD-EPI.                

Среди СР пациентов СКФ оказалась выше чем у СЧ на 5,3% –                                     

75 мл/мин/1,73м
2
 против 71 мл/мин/1,73м

2
.
 
Причем при межгрупповом сравнении 

разница оказалась статистически значимой (p<0,05) (рисунок 7), что 

соответствует имеющимся данным литературы [97, 190, 200, 234, 275, 280] и 

подчеркивает важную роль почечного звена в формировании 

солечувствительности.   

 
Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 7 – Скорость клубочковой фильтрации у СЧ и СР пациентов  

с АГ до лечения 
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3.4 Особенности артериального и центрального аортального давления, 

жесткости сосудистой стенки, анатомо-функциональных изменений 

миокарда левого желудочка, скорости клубочковой фильтрации в 

зависимости от солечувствительности пациентов с артериальной 

гипертонией, определяемой в ночное время 

В ходе анализа результатов пробы на солечувствительность по методике 

В.И. Харченко, у большинства пациентов выявлялась однонаправленная 

динамика АД как в течение суток в целом, так и отдельно в дневное и ночное 

время. Однако у 22 больных, отнесенных к СР в связи с отсутствием повышения 

САД и/или ДАД в течение суток на 5 и более мм рт.ст., наблюдалось 

изолированное повышение АД в ночное время, а у 12 СЧ пациентов, напротив, в 

ночное время АД не повышалось. С учетом большого внимания, уделяемого в 

последнее время показателям АД во время ночного сна, было принято решение 

наряду со стандартным распределением, сформировать группы СЧ и СР 

пациентов на основании динамики ночного АД после предшествующей водно-

солевой нагрузки. Учитывая ночную динамику АД 102 пациента отнесены к СЧ 

ночью (СЧн), а 90 пациентов к СР ночью (СРн). Группы значимо не отличались 

по возрастным и антропометрическим параметрам. 

Аналогично вышеописанным результатам для СЧ и СР пациентов, на 

начальном этапе исследования между СЧн и СРн группами не было отмечено 

достоверных различий по большинству показателей, характеризующих 

периферическое АД. Исключение составили ДАД(д) и утренний подъем по Карио, 

оказавшиеся выше у СЧн пациентов (p<0,05) (таблица 9). 

После водно-солевой нагрузки у СЧн пациентов, аналогично CЧ, отмечен 

рост основных показателей периферического АД, причем разница по большинству 

из них оказалась статистически значимой (таблица 10). Исследуемые параметры 

не только превышали аналогичные значения среди СЧ больных, но и в большей 

степени увеличивались после пробы по В.И. Харченко. 
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Таблица 9 – Параметры периферического АД по данным суточного 

мониторирования у СЧн и СРн пациентов с АГ до проведения водно-солевой 

нагрузки 

Показатель СЧн пациенты, 

(n=102) 

СРн пациенты, 

(n=90) 

САД(с), mm Hg 146,2 (138,1-155,4) 140,5 (136,6-148,2) 

САД(д), mm Hg 154,0 (142,4-160,2) 143,6 (138,9-157,8) 

САД(н), mm Hg 133,6 (124,9-146,1) 130,1 (123,2-140,3) 

ДАД(с), mm Hg 89,1 (80,4-94,1) 87,5 (75,0-94,7) 

ДАД(д), mm Hg 95,2 (86,9-100,3)* 86,0 (78,1-96,8) 

ДАД(н), mm Hg 80,5 (76,2-88,8) 78,2 (72,3-86,6) 

СрАД(с), mm Hg 109,1 (102,4-119,3) 105,7 (100,2-115,1) 

СрАД(д), mm Hg 112,5 (106,8-124,3) 110,6 (102,2-118,0) 

СрАД(н), mm Hg 99,1 (90,4-107,9) 98,1 (91,2-108,5) 

ПАД(с), mm Hg 54,6 (46,7-64,2) 54,1 (48,5-63,8) 

ПАД(д), mm Hg 56,5 (47,0-65,7) 55,2 (49,0-64,1) 

ПАД(н), mm Hg 52,2 (43,0-61,3) 52,5 (47,5-62,7) 

Утренний подъем по 

Карио, mm Hg 

29,0 (22,1-38,1)* 24,2 (16,3-30,1) 

СУП САД, mm Hg/h 20,5 (16,0-32,5) 17,1 (12,2-24,3) 

СУП ДАД, mm Hg/h 16,3 (11,1-25,4) 15,3 (12,1-22,4) 

ВУП САД, mm Hg 58,2 (44,3-62,1) 54,9 (44,1-73,8) 

ВУП ДАД, mm Hg 42,0 (36,5-52,2) 39,5 (32,1-48,2) 

Вар САД(с), mm Hg 15,4 (11,2-16,0) 14,3 (11,1-15,6) 

Вар САД(д), mm Hg 16,5 (12,3-17,9) 16,2 (13,6-17,7) 

Вар САД(н), mm Hg 13,2 (9,1-16,3) 13,6 (10,8-15,9) 

Вар ДАД(с), mm Hg 10,1 (8,4-12,2) 10,4 (7,5-11,3) 

Вар ДАД(д), mm Hg 10,2 (9,0-12,3) 10,4 (8,2-12,4) 

Вар ДАД(н), mm Hg 9,3 (7,6-11,2) 9,5 (7,2-12,2) 

ЧСС, уд/мин 76,0 (66,5-82,3) 72,2 (64,3-76,7) 

Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 
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Таблица 10 – Параметры периферического АД по данным суточного 

мониторирования у СЧн и СРн пациентов с АГ после проведения водно-солевой 

нагрузки 
Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

Δ, % СР пациенты, 

 (n=100) 

Δ, % 

САД(с), mm Hg 156,1 (144,2-166,9) 6,8** 135,8 (128,0-146,5) -3,6 

САД(д), mm Hg 164,5 (156,4-172,6) 6,4** 141,3 (131,2-151,4) -2,2 

САД(н), mm Hg 148,6 (134,9-159,3) 10,5** 127,8 (122,1-134,2) -1,9 

ДАД(с), mm Hg 98,0 (87,9-105,4) 9,7** 81,3 (74,7-90,3) -2,2 

ДАД(д), mm Hg 102,5 (90,5-107,1) 7,9** 84,0 (78,2-93,1) -1,3 

ДАД(н), mm Hg 89,8 (78,7-96,9) 10,2** 72,6 (68,1-79,2) -3,4 

СрАД(с), mm Hg 114,6 (108,3-124,1) 7,1** 105,5 (97,3-112,1) 0,2 

СрАД(д), mm Hg 117,9 (110,0-126,2) 5,5* 109,3 (101,2-117,0) -0,6 

СрАД(н), mm Hg 106,5 (99,1-120,4) 7,8** 94,5 (87,4-102,2) -1,2 

ПАД(с), mm Hg 57,6 (49,9-67,1) 5,4* 54,3 (47,2-61,0) 1,1 

ПАД(д), mm Hg 59,7 (51,1-68,2) 5,0* 55,3 (47,1-61,4) 1,5 

ПАД(н), mm Hg 58,1 (48,3-69,2) 7,2* 51,5 (45,4-60,6) -0,8 

Утренний подъем по 

Карио, mm Hg 

32,1 (22,3-38,4) 8,2* 22,0 (14,1-28,3) -0,6 

СУП САД, mm Hg/h 24,2 (15,9-36,2) 9,8** 16,1 (10,3-22,0) -1,3 

СУП ДАД, mm Hg/h 17,8 (11,0-26,5) 6,2 14,3 (12,5-20,2) -1,9 

ВУП САД, mm Hg 59,2 (44,1-64,5) 2,1 52,3 (40,1-60,3) -1,6 

ВУП ДАД, mm Hg 42,0 (36,2-54,3) -0,4 35,8 (30,2-46,3) -2,9 

Вар САД(с), mm Hg 18,2 (13,1-18,6) 6,2* 13,3 (10,9-15,4) -4,2 

Вар САД(д), mm Hg 19,1 (15,4-20,5) 10,5** 13,8 (12,1-16,8) -6,8* 

Вар САД(н), mm Hg 16,2 (11,5-17,6) 5,4* 13,3 (10,4-16,7) -2,2 

Вар ДАД(с), mm Hg 11,5 (9,0-13,4) 4,2* 9,1 (7,3-11,2) 0,9 

Вар ДАД(д), mm Hg 13,3 (10,0-15,6) 7,7* 10,2 (9,1-11,8) -0,2 

Вар ДАД(н), mm Hg 12,5 (9,4-14,0) 11,9** 9,3 (7,5-11,6) 0,1 

ЧСС, уд/мин 80,6 (72,3-89,7) 6,8* 70,4 (66,2-76,4) -3,4 

Примечание: *- p<0,05, **-p<0,01 при межгрупповом сравнении. 
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Обратная тенденция была отмечена среди СРн пациентов: после водно-

солевой нагрузки периферическое АД не только не увеличились, но в 

большинстве случаев, в сравнении с исходными показателями, становилось 

меньше, причем в случае ВарСАД (д) разница оказалась статистически значимой. 

Данное наблюдение также может объясняться описанным в 2022 г. феноменом 

«обратной солечувствительности», при котором в ответ на ограничение в рационе 

поваренной соли, показатели периферического АД парадоксальным образом 

повышаются, а при повышении потребления NaСl – снижаются [181, 239].    

Прогностически неблагоприятные СПАД также имели большее 

распространение среди СЧн больных: патологический профиль «нондиппер» 

регистрировался в 39,2% случаев, а «найтпикер» – в 14,7%, что значимо 

отличалось от соответствующих показателей в группе СРн больных: 14,7% и 2,9% 

соответственно. В это же время профиль «диппер» чаще регистрировался среди 

СРн пациентов: 70,6% против 46,1% в СЧн группе (рисунок 8).  

 

Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 8 – Типы суточных профилей АД у СЧн и СРн пациентов с АГ до 

лечения 

 

При сопоставлении СПАД в группах, сформированных по результатам 

классической пробы В.И. Харченко и образованных по результатам динамики 
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ночного АД, при сохранении основных тенденций, наблюдалось несколько 

отличий: среди СЧн пациентов, в сравнении с СЧ, оказалось меньше больных с 

физиологическим профилем «диппер» – 46,1% против 56,5%, большее 

распространение получили патологические типы: «нондиппер» - 39,2% против 

32,6%, «найтпикер» – 14,7% против 10,9% соответственно (см. рисунок 8). 

Среди СРн пациентов, в сравнении с СР больными, чаще имел место 

профиль «диппер» – 70,6% против 68%, в то время как пациентов с 

недостаточным снижением АД в ночное время было 14,7% против 25%, а вариант 

«найтпикер» встречался лишь в 2,9% случаев против 7% среди СР больных.  

При сопоставлении значений ЦАД среди СЧн и СРн пациентов, 

статистически значимые различия обнаруживались по таким показателям, как 

ДПИ75 в течение суток, отдельно в дневной период и во время ночного сна 

(p<0,01), тогда как остальные показатели носили сопоставимый характер (таблица 

11).   

Таблица 11 – Параметры ЦАД по данным суточного мониторирования у СЧн и 

СРн пациентов с АГ до проведения водно-солевой нагрузки 
Показатель СЧн пациенты, 

(n=102) 

СРн пациенты, 

(n=90) 

САДао(с), mm Hg 132,1 (123,3-144,0) 126,9 (121,2-136,3) 

САДао(д), mm Hg 133,9 (127,1-147,2) 130,5 (123,1-140,2) 

САДао(н), mm Hg 125,4 (111,2-133,3) 121,5 (113,1-130,8) 

ДАДао(с), mm Hg 89,1 (81,2-96,4) 86,1 (77,7-95,2) 

ДАДао(д), mm Hg 92,5 (85,0-100,1) 88,3 (80,2-98,4) 

ДАДао(н), mm Hg 78,2 (70,4-85,3) 76,1 (68,8-87,4) 

СрАДао(с), mm Hg 109,2 (102,1-119,4) 104,9 (100,1-115,0) 

СрАДао(д), mm Hg 112,5 (106,4-124,1) 110,0 (102,1-118,3) 

СрАДао(н), mm Hg 98,7 (90,1-107,2) 97,8 (90,9-108,3) 

ПАДао(с), mm Hg 43,3 (36,1-51,0) 42,5 (37,4-52,2) 

ПАДао(д), mm Hg 42,8 (35,1-49,7) 42,0 (36,1-51,3) 

ПАДао(н), mm Hg 43,5 (35,2-51,2) 42,5 (39,1-52,2) 

ИАУ 75(с), % 12,1 (-1,2-28,3) 17,5 (2,6-27,7) 
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Продолжение таблицы 11 
Показатель СЧн пациенты, 

(n=102) 

СРн пациенты, 

(n=90) 

ИАУ 75(д), % 10,0 (-3,5-28,1) 17,6 (2,1-29,8) 

ИАУ 75(н), % 23,5 (3,1-45,2) 32,3 (14,1-46,0) 

ДПИ 75(c), мс 316,3 (304,2-333,4) 332,5 (312,1-345,2)** 

ДПИ 75(д), мс 315,2 (301,0-335,2) 328,5 (309,7-343,2)** 

ДПИ 75(н), мс 329,1 (293,3-349,4) 344,5 (316,1-368,3)** 

АПАД 75(c),% 132,9 (129,7-138,3) 130,8 (128,6-134,5) 

АПАД 75(д),% 133,2 (129,3-140,1) 131,7 (128,2-135,6) 

АПАД 75(н),% 130,3 (125,2-133,9) 127,8 (126,1-132,3) 

ИСК 75(c),% 124,2 (112,2-135,0) 118,1 (105,2-130,6) 

ИСК 75(д),% 121,2 (111,3-135,2) 118,4 (107,1-128,2) 

ИСК 75(н),% 127,6 (106,3-154,3) 123,0 (99,5-147,1) 

Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

                                                                                                                                                      

В отличие от СРн пациентов, после водно-солевой нагрузки по                                  

В.И. Харченко, в СЧн группе наблюдалось повышение большинства показателей 

ЦАД, по ряду из них разница оказалась статистически значимой (таблица 12).         

Более высокие показатели ЦАД у СЧн пациентов после нагрузочной пробы 

свидетельствуют о дополнительном риске поражения «органов-мишеней», и в 

первую очередь прогрессировании процессов ремоделирования миокарда ЛЖ, а 

также усугублении ХБП [108]. 

Как видно из таблицы 13, такие показатели сосудистой жесткости как 

VПВao, VПВaoпр и AASI оказались выше, а tОВпр – ниже у СЧн пациентов в 

сравнении с СРн, причем межгрупповые различия оказались статистически 

значимыми (p<0,05), что наряду с повышенными показателями ЦАД 

свидетельствует о большей сосудистой жесткости и скорости распространения 

пульсовой  волны у данной категории пациентов и демонстрирует повышенный 

риск поражения артериальной стенки как «органа-мишени» артериальной 

гипертонии.    
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 Таблица 12 – Параметры ЦАД по данным суточного мониторирования у СЧн и 

СРн пациентов с АГ после проведения водно-солевой нагрузки 

Показатель СЧ пациенты,  

(n=92) 

Δ, % СР пациенты, 

 (n=100) 

Δ, % 

САДао(с), mm Hg 138,1 (128,2-146,5) 7,8** 128,3 (120,5-134,0) 1,2 

САДао(д), mm Hg 140,3 (131,4-151,5) 6,7* 129,8 (121,2-138,6) -0,7 

САДао(н), mm Hg 134,1 (122,2-144,3) 6,9* 116,1 (108,4-125,1) -3,1 

ДАДао(с), mm Hg 94,7 (88,3-102,5) 8,9** 83,0 (75,9-93,5) -2,7 

ДАДао(д), mm Hg 97,6 (89,0-105,1) 5,9* 86,6 (80,4-96,1) -1,8 

ДАДао(н), mm Hg 88,4 (76,7-93,8) 11,7** 72,5 (66,0-82,3) -3,7 

СрАДао(с), mm Hg 114,5 (108,1-124,3) 5,2* 105,2 (97,1-112,3) 1,0 

СрАДао(д), mm Hg 118,2 (110,1-126,3) 4,8* 109,0 (101,3-117,7) -0,8 

СрАДао(н), mm Hg 105,9 (99,2-119,8) 7,3** 94,8 (87,1-102,6) -3,1 

ПАДао(с), mm Hg 47,5 (42,0-54,1) 6,1* 42,5 (36,3-50,2) 0,1 

ПАДао(д), mm Hg 47,3 (39,4-52,7) 3,1 41,7 (35,3-49,2) -0,7 

ПАДао(н), mm Hg 48,6 (39,1-57,2) 6,6* 41,8 (38,1-47,3) -0,2 

ИАУ 75(с), % 17,6 (4,4-33,6) 4,1 20,3 (4,4-30,7) 2,4 

ИАУ 75(д), % 14,1 (5,8-32,4) 4,4 20,0 (6,3-31,5) 0,9 

ИАУ 75(н), % 30,6 (11,2-48,9) 4,7 30,7 (16,4-50,2) -1,5 

ДПИ 75(c), мс 321,8 (308,3-349,4) 2,7 336,2 (319,6-347,4) 2,4 

ДПИ 75(д), мс 318,7 (306,2-345,7) 1,1 334,0 (315,7-346,6) 1,9 

ДПИ 75(н), мс 331,3 (309,0-355,3) 0,7 341,1 (325,3-356,4) -0,7 

АПАД 75(c),% 131,0 (128,2-135,6) -0,4 131,8 (129,4-135,3) -1,3 

АПАД 75(д),% 132,1 (129,4-136,3) -1,2 131,5 (129,2-135,5) 0 

АПАД 75(н),% 127,8 (123,2-132,9) -2,9 128,1 (125,5-132,3) 1,2 

ИСК 75(c),% 124,5 (112,1-135,7) 0,2 120,3 (108,2-129,6) 1,4 

ИСК 75(д),% 123,6 (111,2-136,5) 1,3 122,1 (108,3-134,5) 2,1 

ИСК 75(н),% 130,0 (103,5-150,4) 3,4 125,3 (86,4-155,2) 1,9 

Примечание: *- p<0,05, **-p<0,01  при межгрупповом сравнении. 
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Таблица 13 – Параметры сосудистой жесткости у СЧн и СРн пациентов с АГ до 

лечения 

Показатель 
СЧн пациенты, 

(n=102) 

СРн пациенты, 

(n=90) 

tОВ, мс 121,2 (111,9-130,3) 123,7 (120,1-132,4) 

tОВпр, мс 130,5 (121,0-141,6) 138,2 (126,0-150,3)* 

VПВao, м/с 11,2 (10,5-11,4)* 10,7 (10-11,5) 

VПВaoпр, м/с 10,1 (9,0-11,2)* 9,1 (8,3-10,7) 

AASI 0,51 (0,43-0,59)* 0,46 (0,36-0,56) 

ИАУ, % -6,5 (-27,0-8,3) -1,1 (-18,3-15,1) 

ИАУпр, % -12,1 (-27,4-2,0) -6,3 (-26,3-10,4) 

dP/dt, мм.рт.ст./с 594,5 (475,0-704,1) 572,8 (464,5-739,7) 

Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

При межгрупповом сравнении обращали на себя внимание статистически 

значимые различия по основным показателям, отражающим анатомо-

функциональное состояние миокарда ЛЖ (таблица 14).  

Таблица 14 – Основные эхокардиографические показатели у СЧн и СРн пациентов 

с АГ до лечения  

Показатель СЧн пациенты,  

(n=102) 

СРн пациенты, 

(n=90) 

ТМЖП, мм 12,5 (11,0-13,6)** 11,1 (10,3-12,1) 

ТЗС ЛЖ, мм 10,6 (9,2-12,4)** 9,8 (8,9-10,4) 

ИММЛЖ, г/м
2
 111,4 (96,3-127,5)** 93,0 (83,3-106,7) 

ММЛЖ, г 232,8 (196,0-268,4)** 179,5 (162,3-208,2) 

КДР ЛЖ, мм 51,1 (48,0-53,0)** 48,4 (45,2-50,1) 

КСР ЛЖ, мм 35,2 (33,1-36,5)** 33,2 (30,8-34,9) 

КДО ЛЖ, мл  124,0 (108,3-135,3)** 107,1 (92,4-118,3) 

КСО ЛЖ, мл 42,5 (38,5-50,2)** 38,8 (32,4-47,5) 

ОТС  0,46 (0,41-0,5) 0,44 (0,39-0,49) 

ФВ ЛЖ, % 64,5 (60,2-67,4) 62,0 (59,1-67,8) 

ЛП, мм 40,3 (37,2-42,5)** 37,3 (34,9-40,0) 

Примечание: *- p<0,05, **- p<0,01 при межгрупповом сравнении. 
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Важно, что у СЧн пациентов ключевые параметры оказались выше не только 

в сравнении с СРн, но и с СЧ лицами. В то же время аналогичные показатели у СРн 

больных были ниже, чем у СР. Кроме того, среди СЧн пациентов с АГ чаще 

наблюдалось ремоделирование миокарда ЛЖ – в 70,6% случаев, в то время как у 

СРн– в 48,9%, причем разница при межгрупповом сравнении оказалась 

статистически значимой (p<0,05). При этом практически у половины СРн больных 

(51,1%) геометрия ЛЖ оставалась нормальной (рисунок 9).  

 

 

Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 9 – Частота ремоделирования ЛЖ (КГЛЖ, ЭГЛЖ, КРЛЖ) у СЧн и СРн 

пациентов с АГ до лечения 

Cреди СЧн больных большее распространение получили такие 

прогностически неблагоприятные типы ремоделирования миокарда ЛЖ, как 

КГЛЖ и ЭГЛЖ: в 37,2% и 22% случаев, против 18,9% и 8,9% у СРн больных 

соответственно (p<0,05) (рисунок 10). Полученные межгрупповые различия по 

распространенности наиболее патологических типов ремоделирования миокарда 

ЛЖ позволяют предполагать важную роль профиля солечувствительности в их 

формировании.    
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Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 10 – Типы ремоделирования миокарда ЛЖ у СЧн и СРн пациентов с АГ 

до лечения 

В то же время, для СРн больных было характерно большее распространение 

нормальной геометрии ЛЖ: в 51,1% случаев против 29,4% у СЧн пациентов, а 

также имеющего меньшее прогностическое значение КРЛЖ: в 21,1% случаев 

против 11,8% у СЧн больных. Таким образом, можно констатировать 

статистически значимые различия в распространенности ремоделирования 

миокарда ЛЖ между группами СЧ и СР пациентов, солечувствительность которых 

определялась путем оценки динамики АД после водно-солевой нагрузки в ночное 

время.    

Наряду с изменениями анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ, 

у СЧн пациентов отмечалось снижение экскреторной функции почек в сравнении 

с СРн больными. Так, если у СР пациентов СКФ была выше чем у СЧ на 5,3% (75 

мл/мин/1,73 м
2 

против 71 мл/мин/1,73м
2
), то у СРн и СЧн пациентов эта же 

разница составила 15% (80 мл/мин/1,73 м
2 

против 68 мл/мин/1,73 м
2 

соответственно) (рисунок 11). 
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Примечание: *- p<0,05 при межгрупповом сравнении. 

Рисунок 11 – Сравнение скорости клубочковой фильтрации у СЧ и СР, СЧн и  

СРн пациентов с АГ до лечения 

Исходя из приведенных выше первичных данных и результатов пробы с 

водно-солевой нагрузкой, становится очевидным, что СЧ пациенты с АГ на фоне 

употребления избыточного количества поваренной соли имеют более высокие 

показатели периферического АД, ЦАД, артериальной жесткости. Кроме этого, 

среди них большее распространение имели патологические типы СПАД 

(«нондиппер» и «найтпикер»). Для этой категории характерны изменения, 

свидетельствующие о ремоделировании миокарда ЛЖ с большей частотой 

регистрации ее прогностически неблагоприятных типов: КГЛЖ и ЭГЛЖ.  

Кроме всего вышеперечисленного, у СЧ пациентов, в сравнении с СР, 

отмечалась меньшая СКФ, что может свидетельствовать о повреждении почек как 

«органа-мишени», а также являться одним из важных звеньев формирования 

солечувствительности [257].  

В это же время, изменения основных показателей периферического и 

центрального АД, сосудистой жесткости, анатомо-функционального состояния 

миокарда ЛЖ, экскреторной функции почек оказались наиболее выраженными в 

группе пациентов с положительной реакцией на водно-солевую нагрузку, 

сформированной на основании анализа солечувствительности в ночное время.   
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На рисунках 12 и 13 схематически представлены основные клинические 

признаки СЧ и СР пациентов с АГ, сформированные на основании данных 

литературы и результатов нашего исследования [6, 33, 67, 74, 178, 180, 211], 

которые могут быть использованы в реальной клинической практике.  

     

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 12 – Основные клинические признаки СЧ пациентов с АГ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 13 – Основные клинические признаки СР пациентов с АГ 
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ГЛАВА 4. ЭФФЕКТИВНОСТЬ РАЗЛИЧНЫХ 

ХРОНОФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СХЕМ 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ 

СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ПАЦИЕПНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ 

ГИПЕРТОНИЕЙ 

Применение периндоприла и амлодипина в составе комбинированной 

антигипертензивной терапии считается высокоэффективным в контроле АГ [21, 

22, 31, 32, 41, 46, 47, 64, 71, 93, 212]. Рациональность данной комбинации 

обусловлена воздействием на различные звенья патогенеза АГ, что ведет к 

большему снижению АД в отсутствие роста количества побочных эффектов.  

 В таких крупных исследованиях, как MAPEC [144, 162-164, 255] и                       

Hygia [115, 144, 163-165], посвященных хронофармакотерапии АГ, было 

продемонстрировано снижение не только среднесуточного, но и ночного АД при 

условии назначения как минимум одного из антигипертензивных препаратов 

непосредственно перед ночным сном. Исследователи отметили нормализацию 

СПАД (тип «диппер») у большинства участников исследования, уменьшение 

необходимых для достижения целевого АД доз препаратов, значимое снижение 

рисков не только сердечно-сосудистой заболеваемости, но и смертности.                                  

В ряде других исследований продемонстрирована эффективность 

хронофармакотерапевтических схем, как при приеме иАПФ [127, 176, 220], так и 

дигидропиридинового АК [94, 135, 220] непосредственно перед ночным сном. 

Однако остается открытым вопрос об эффективности различных комбинаций 

препаратов и приоритетных схемах хронофармакотерапии АГ в зависимости от 

солечувствительности.  

В связи с этим нами проведен сравнительный анализ антигипертензивной и 

вазопротективной эффективности различных хронофармакотерапевтических 

схем, включавших иАПФ периндоприл и дигидропиридиновый АК амлодипин.  
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4.1 Антигипертензивные и вазопротективные эффекты комбинации 

периндоприла и амлодипина при приеме обоих препаратов в утренние часы 

в зависимости от солечувствительности пациентов 

Антигипертензивные эффекты комбинации периндоприла и амлодипина 

при приеме в утренние часы изучены у 32 СЧ (группа 1 А) и 36 СР пациентов 

(группа 2 А). Через 4 недели лечения периндоприлом (4 мг/сутки) и амлодипином 

(5 мг/сутки) по результатам офисного АД и дневников амбулаторного 

самоконтроля целевой уровень был достигнут у 10 СЧ (31,2%) и 16 СР (44,4%) 

участников исследования. Остальным больным доза периндоприла и амлодипина 

удваивалась до 8 мг/сутки и 10 мг/сутки соответственно. По прошествии 8 недель 

фармакотерапии целевых значений АД достигли 22 (68,7%) СЧ и 26 (72,2%) СР 

пациентов. Оставшимся больным, не достигшим целевых значений АД, к 

лечению добавлялся индапамид ретард в дозе 1,5 мг в утреннее время. Через 24 

недели обследования из 32 СЧ пациентов целевого уровня АД достигли 28 

(87,5%), а из 36 СР – 34 (94,4%). Средняя суточная доза периндоприла у 

пациентов с положительной пробой на солечувствительность составила 6,75 мг, 

амлодипина 8,5 мг, у СР – 6,2 мг и 7,8 мг соответственно. Участникам, не 

достигшим целевого уровня АД, проводилась дальнейшая коррекция терапии с 

использованием антигипертензивных препаратов других групп (спиронолактон, 

моксонидин, бисопролол) и они исключались из дальнейшего анализа.                                                                                  

На фоне использования периндоприла и амлодипина в утренние часы у СЧ 

пациентов отмечалось снижение показателей периферического АД (таблица 15). 

Однако нельзя не отметить неравномерность этого снижения в течение суток: 

наиболее значимое уменьшение показателей наблюдалось в дневное время, тогда 

как в период ночного сна аналогичные параметры изменялись незначительно, а 

межгрупповые различия перестали быть статистически значимыми. Также 

обращало на себя внимание увеличение ЧСС на 4,8% на фоне 24 недель 

антигипертензивной терапии в 1 А группе.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             
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Таблица 15 – Динамика показателей периферического АД у пациентов 1 А и 2 А 

групп через 24 недели лечения  

 

Показатели 

 

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

 (n = 28) 

САД(с),  

mm Hg 

144,2 

(136,7-153,1) 

130,2 (119,3-

133,4) 

-11,6**  143,8  

(134,4-150,1) 

125,2 (117,3-

131,7) 

-12,4** 

САД(д),  

mm Hg 

150,4  

(139,3-158,7) 

132,2 (122,1-

134,8) 

-10,4** 148,2  

(137,1-154,6) 

129,1 (118,2-

137,4) 

-8,2** 

САД(н),  

mm Hg 

133,0  

(118,5-139,8) 

124,3 (112,1-

127,7) 

-4,5* 132,2  

(112,6-138,3) 

118,1 (108,8-

126,2) 

-8,4* 

ДАД(с),  

mm Hg 

88,4 

(77,9-94,2) 

78,5  

(71,0-84,2) 

-10,3* 86,8  

(80,1-93,9) 

76,4  

(67,5-80,5) 

-8,5* 

ДАД(д),  

mm Hg 

94,6  

(82,9-102,2) 

78,5  

(71,0-84,2) 

-11,2** 94,8  

(80,1-98,9) 

76,4  

(67,5-80,5) 

-5,6* 

ДАД(н),  

mm Hg 

83,2  

(76,4-88,1) 

73,5  

(63,6-81,1) 

-3,5 82,2  

(77,4-89,8) 

76,3  

(72,6-80,7) 

-3,2 

СрАД(с), 

mm Hg 

108,5  

(99,7-116,3) 

101,2 (92,6-

106,2) 

-9,3* 107,2  

(100,1-114,6) 

95,4 (89,5-

102,3) 

-10,7** 

СрАД(д), 

mm Hg 

108,9  

(102,5-117,7) 

100,3 (95,2-

108,8) 

-10,7** 108,8  

(102,2-117,0) 

102,1  

(98,3-112,6) 

-5,2* 

СрАД(н), 

mm Hg 

98,5  

(86,1-105,5) 

92,0  

(88,3-102,0) 

-4,1 99,7  

(86,5-106,6) 

89,3  

(82,2-96,4) 

-5,6* 

ПАД(с),  

mm Hg 

54,3  

(44,4-59,1) 

50,2  

(43,6-58,4) 

-2,3 55,5  

(44,3-60,2) 

47,3  

(44,6-56,7) 

-6,5* 

ПАД(д),  

mm Hg 

54,3  

(45,2-60,5) 

50,7  

(43,5-58,2) 

-4,4 56,2  

(47,6-60,5) 

52,1  

(45,2-58,4) 

-2,2 

ПАД(н),  

mm Hg 

54,5  

(40,2-60,8) 

49,1  

(43,9-57,7) 

-3,3 54,3  

(39,6-58,3) 

45,1  

(41,3-56,7) 

-3,5* 

Утренний 

подъем по 

Карио,  

mm Hg 

25,2  

(18,5-35,6) 

21,5  

(13,5-31,1) 

-10,5 26,2  

(18,8-37,4) 

18,3  

(12,7-28,2) 

-10,0* 

СУП САД, 

mm Hg/h 

20,3  

(13,3-33,8) 

18,9  

(13,2-34,6) 

-0,2 20,1  

(13,0-34,4) 

18,5  

(12,2-32,7) 

-1,8 

СУП ДАД, 

mm Hg/h 

18,1  

(10,2-25,6) 

14,5  

(10,3-26,7) 

-10,6* 18,3  

(11,1-25,7) 

13,0  

(10,1-22,4) 

-10,5* 

ВУП САД, 

mm Hg 

51,2  

(44,3-62,1) 

46,0  

(38,3-58,4) 

-10,7* 51,2  

(44,4-62,3) 

45,4  

(38,1-54,5) 

-7,4 

ВУП ДАД, 

mm Hg 

39,3  

(33,5-51,9) 

33,2  

(27,1-45,4) 

-16,5* 39,1  

(33,2-52,1) 

34,2  

(28,6-44,2) 

-8,4 
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Продолжение таблицы 15 
 

Показатели 

 

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

 (n = 28) 

Вар САД(с), 

mm Hg 

14,5  

(11,2-16,3) 

14,2  

(10,3-15,7) 

-3,7 14,0  

(11,1-15,5) 

13,2  

(10,1-14,7) 

-2,7 

Вар САД(д), 

mm Hg 

15,6  

(12,1-17,3) 

14,2  

(11,1-16,5) 

-4,2 15,2 

 (13,5-17,6) 

14,6 

 (12,8-16,2) 

-3,3 

Вар САД(н), 

mm Hg 

13,8  

(9,6-16,1) 

12,2  

(9,4-15,3) 

-3,7 13,5  

(10,0-16,4) 

10,2  

(8,6-12,5) 

-7,2 

Вар ДАД(с), 

mm Hg 

10,0  

(8,5-12,1) 

9,9  

(8,2-11,3) 

0 10,6  

(7,7-11,3) 

8,5  

(7,2-10,4) 

-4,7 

Вар ДАД(д), 

mm Hg 

10,5  

(9,2-12,4) 

10,1  

(8,6-11,7) 

-2,3 10,5  

(8,2-12,3) 

9,1  

(7,9-11,0) 

-2,4 

Вар ДАД(н), 

mm Hg 

9,3  

(7,6-11,7) 

9,0  

(6,5-10,4) 

-0,5 9,9  

(7,2-12,9) 

9,3  

(7,1-11,7) 

-0,5 

ЧСС, 

уд/мин 

78,0                 

(70,3-85,9) 

82,4                

(76,2-88,6) 

4,8* 80,3               

(72,1-86,3) 

82,4              

(74,3-86,1) 

2,8 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01.  

 

В отличие от СЧ пациентов, среди СР больных (группа 2 А) было 

зарегистрировано более равномерное снижение изученных параметров в разные 

временные промежутки.      

На рисунке 14 представлены типы СПАД у пациентов 1 А группы до и 

после 24 недель антигипертензивной терапии. С учетом преимущественного 

снижения показателей периферического АД в дневное время и незначительного 

уменьшения в период ночного сна, количество больных с профилем «диппер» 

среди СЧ больных на фоне лечения стало меньше на 18,7%, в то время как число 

участников исследования с патологическими профилями «нондиппер» и 

«найтпикер» выросло. Профиль «овердиппер» через 24 недели терапии не 

развился ни у одного из наблюдавшихся пациентов. 
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Рисунок 14 – Типы суточных профилей АД у пациентов 1 А группы до и через 24 

недели лечения 

 

    Таким образом, назначение СЧ пациентам периндоприла и амлодипина в 
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частоте регистрации патологических СПАД: «нондиппер» и «найтпикер». С 

учетом преимущественного контроля АД в рутинной практике в дневное время и 

невысокой частоты использования СМАД для оценки эффективности и 

безопасности проводимой терапии, можно предположить рост числа пациентов с 

так называемой «маскированной» АГ на фоне использования данной схемы 

лечения, что, безусловно, требует дальнейшего подтверждения в реальной 

клинической практике.  

При назначении периндоприла и амлодипина в утренние часы у СР 

пациентов (группа 2 А), в отличие от СЧ, наблюдалось снижение АД 

приблизительно равномерно во все временные промежутки, в том числе и в 

период ночного сна (см. таблицу 15).  

На рисунке 15 показана динамика СПАД у пациентов 2 А группы на фоне 
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«найтпикер» встречался реже (p<0,05) и несколько увеличилось число участников 

исследования с профилем «нондиппер».  

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 
 

Рисунок 15 –  Типы суточных профилей АД у пациентов 2 А группы до и через 24 

недели лечения 
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4,7% соответственно.  Аналогичная тенденция была зарегистрирована по 

отношению к СрАДао.   

 Таблица 16 – Динамика показателей ЦАД у пациентов 1 А и 2 А групп через 24 

недели лечения 

Показатель  

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

САДао(с), 

mm Hg 

126,3  

(116,4-

136,2) 

119,7 (109,8-

126,2) 

-10,1* 129,4  

(119,3-134,6) 

116,5 (110,2-

121,5) 

-4,6* 

САДао(д), 

mm Hg 

128,5  

(122,2-

137,0) 

122,4 (115,3-

127,6) 

-10,4** 129,7  

(119,0-136,7) 

121,5 (112,2-

128,1) 

-3,7* 

САДао(н), 

mm Hg 

116,3  

(105,8-

131,9) 

113,2  

(105,6-123,3) 

-5,2 122,8  

(111,2-125,9) 

107,8 (102,9-

118,3) 

-4,4* 

ДАДао(с), 

mm Hg 

86,4  

(79,5-92,1) 

80,5  

(72,5-87,5) 

-10,2* 89,5  

(82,8-95,2) 

79,3  

(69,1-82,4) 

-6,8* 

ДАДао(д), 

mm Hg 

89,6  

(82,3-97,3) 

82 (74,5-

89,6) 

-11,3** 91,6  

(83,2-99,1) 

84,2  

(78,3-92,6) 

-4,7* 

ДАДао(н), 

mm Hg 

78,7  

(69,5-87,4) 

74,3  

(60,3-80,6) 

-4,7 83,8  

(73,1-88,5) 

75,4  

(63,6-88,8) 

-5,8* 

СрАДао(с), 

mm Hg 

105,6  

(99,3-114,1) 

101,8  

(92,2-105,9) 

-9,5* 106,5  

(102,2-112,7) 

95,0  

(89,9-102,7) 

-5,3* 

СрАДао(д), 

mm Hg 

108,3  

(102,6-

117,2) 

102,4 (95,3-

108,8) 

-10,2** 110,4  

(99,1-116,3) 

102,6  

(92,2-104,6) 

-2,8 

СрАДао(н), 

mm Hg 

98,3  

(86,6-105,1) 

92,4  

(88,6-100,1) 

-4,2 98,3  

(91,3-104,7) 

89,6  

(82,1-96,0) 

-5,5* 

ПАДао(с), 

mm Hg 

43,3  

(33,4-45,7) 

44,5  

(34,4-52,6) 

5,2 41,4  

(36,2-44,7) 

37,0  

(33,5-46,6) 

-3,1 

ПАДао(д), 

mm Hg 

42,5  

(35,2-45,5) 

43,3  

(34,4-48,1) 

2,5 40,4  

(35,2-46,8) 

34,6  

(26,1-40,0) 

-1,5 

ПАДао(н), 

mm Hg 

43,8  

(30,9-47,6) 

44,4  

(34,7-49,8) 

3,4 39,1  

(35,4-49,9) 

38,3  

(31,7-46,9) 

-2,8 

ИАУ75(с), % 7,2  

(-3,3-27,7) 

9,2  

(0,5-20,2) 

1,5 6,0 (-1,2-21,7) 12,1  

(1,5-25,1) 

5,5 

 

 

ИАУ75(д), % 6,5  

(-4,6-24,5) 

6,8  

(-3,4-18,9) 

0,7 7,5  

(0,3-22,1) 

13,7  

(-5,1-24,7) 

3,8 
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Продолжение таблицы 16 
Показатель  

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

ИАУ75(н), % 23,2  

(3,5-43,6) 

24,1  

(2,2-58,6) 

1,5 26,8  

(18,0-34,3) 

21,6  

(16,2-32,4) 

-0,5 

ДПИ75(c), 

мс 

317,8  

(304,2-

334,3) 

330,7 (312,0-

340,2) 

5,4* 312,4  

(309,1-353,3) 

323,5  

(305,4-351,7) 

3,8 

ДПИ75(д),  

мс 

316,2  

(299,5-334,7) 

332,1 (316,8-

346,8) 

7,0* 309,1  

(300,2-351,4) 

322,9  

(305,9-360,2) 

3,7 

ДПИ 75(н), 

мс 

324,5  

(293,4-349,3) 

326,2 (294,4-

350,5) 

1,9 350,4  

(261,1-366,3) 

343,9  

(333,2-361,1) 

-2,2 

АПАД 

75(c),% 

133,4  

(128,5-138,7) 

134,5  

(129,2-137,5) 

-2,0 132,4  

(129,1-137,5) 

134,5  

(118,0-140,8) 

0,2 

АПАД 

75(д),% 

133,2  

(129,1-140,2) 

132,6  

(128,4-142,7) 

-0,6 133,6  

(129,9-137,1) 

133,3  

(127,4-140,2) 

0,8 

АПАД 

75(н),% 

130,2  

(124,4-134,3) 

130,7  

(122,8-136,1) 

0,5 128,7  

(124,2-136,0) 

125,2  

(122,0-138,0) 

-0,6 

ИСК 75(c),% 118,2  

(108,1-130,3) 

121,3  

(110,7-125,5) 

-4,4 112,2  

(96,3-124,2) 

119,2  

(110,1-127,4) 

6,5 

ИСК 75(д),% 119,6  

(106,4-131,8) 

120,2               

(104,6-130,7) 

1,5 103,1  

(95,2-127,9) 

122,0  

(112,2-136,1) 

7,7 

ИСК 75(н),% 122,3  

(106,1-153,7) 

128,0 (104,2-

152,3%) 

2,5 95,4  

(78,1-112,6) 

114,3  

(109,8-144,6) 

8,9 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01.  

Показатели ЦАД во 2 А группе через 24 недели антигипертензивной 

терапии снижались в меньшей степени, но более равномерно в течение суток по 

сравнению с группой 1 А, (см. таблицу 16). Например, среднесуточное САДао 

уменьшилось на 4,6%, в дневное время – на 3,7%, а ночью – на 4,4%, ДАДао – на 

6,8%, 4,7% и 5,8% соответственно.  

При оценке динамики артериальной жесткости у СЧ пациентов с АГ на 

фоне 24 недель антигипертензивной терапии, включавшей прием периндоприла и 

амлодипина в утренние часы, установлено статистически значимое снижение tОВ, 

tОВпр, VПВaoпр, AASI, dP/dt. (p<0,05), что свидетельствовало о положительном 

влиянии изучаемой хронофармакотерапевтической схемы на жесткость 
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артериальной стенки у данной категории пациентов. Вместе с тем на фоне 

лечения не было выявлено значимой динамики VПВao, ИАУ и ИАУпр (таблица 

17).  

Таблица 17 – Динамика показателей сосудистой жесткости у пациентов 1 А и 2 А 

групп через 24 недели лечения 
Показатель  

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 28) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 28) 

tОВ, мс 
121,3  

(112,1-130,9) 

128,1  

(122,5-129,8) 

5,3* 124,2  

(120,1-132,4) 

133,2  

(129,3-136,5) 

2,2 

tОВпр, мс 
130,5  

(121,6-141,1) 

134,8  

(129,3-143,7) 

5,1* 138,6  

(126,1-150,6) 

147,2  

(137,4-154,6) 

2,9* 

VПВao, м/с 
11,2  

(10,6-11,4) 

10,8  

(10,2-12,1) 

-4,6 10,7  

(10,4-11,5) 
9,9 (8,8-10,6) 

-4,5* 

VПВaoпр, 

м/с 

10,2 (9,2-

11,3) 
9,2 (9,4-10,1) 

-10,3* 
9,1 (8,3-10,5) 9,2 (8,6-9,7) 

0,1 

AASI 
0,51  

(0,43-0,59) 

0,34  

(0,31-0,46) 

-4,8* 0,46  

(0,36-0,56) 
0,43 (0,39-0,6) 

-6,7 

ИАУ, % 
-6,5 (-27,3-

8,2) 

-5,3 (-24,9-

1,2) 

1,9 -1,1 (-18,3-

15,2) 
-4,5 (-18,2-7,3) 

-3,2 

ИАУпр, % 
-12,1 

 (-27,3-2,2) 

-22,6  

(-48,1-(-1,2) 

-4,0 -6,6  

(-26,6-10,7) 

-30,1  

(-46,4-7,2) 

-6,8* 

dP/dt,  

mm Hg/s 

594,9  

(475,3-704,7) 

497,2 (446,3-

542,5) 

-9,9** 573,6  

(464,0-739,2) 

585,5  

(558,2-748,1) 

1,8 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01. 

При сохранении основных тенденций, по сравнению с представителями СЧ 

группы, у СР больных (группа 2 А) отмечалась менее выраженная динамика 

степени снижения артериальной жесткости. Так, статистически значимые 

различия результатов через 24 недели лечения были отмечены лишь по таким 

показателям как tОВпр и VПВao (см. таблицу 17).  

Принимая во внимание полученные результаты, можно констатировать 

эффективность изученной хронофармакотерапевтической схемы в снижении 

артериальной жесткости у пациентов с АГ независимо от солечувствительности. 

При этом необходимо отметить, что показатели артериальной ригидности как 



76 
 

исходно, так и на фоне лечения оказались выше среди пациентов с 

положительной реакцией на солевую нагрузку. 

4.2 Антигипертензивные и вазопротективные эффекты комбинированной 

фармакотерапии при приеме периндоприла в утренние часы и амлодипина 

перед ночным сном в зависимости от солечувствительности пациентов 

Антигипертензивная эффективность схемы, включавшей утренний прием 

периндоприла в комбинации с вечерним приемом амлодипина изучалась у 30 СЧ 

(группа 1 Б) и 34 СР (группа 2 Б) пациентов с АГ. Через 4 недели приема 

периндоприла (4 мг/сутки) и амлодипина (5 мг/сутки) по результатам офисного 

АД и дневников амбулаторного самоконтроля, целевой уровень был достигнут у 

12 СЧ (40%) и 18 СР (52,9%) пациентов. Остальным участникам исследования 

дозы периндоприла и амлодипина увеличили до 8 мг/сутки и 10 мг/сутки 

соответственно. Через 8 недель проводимой терапии целевых показателей АД 

достигли 22 (73,3%) СЧ и 28 (82,3%) СР пациентов. Больным, не достигшим 

целевых значений АД, к терапии был добавлен индапамид ретард в дозе 1,5 мг в 

утреннее время. Через 24 недели обследования из 30 СЧ пациентов целевого 

уровня АД достигли 29 (96,7%), а из 34 СР – 33 (97%). Средняя доза 

периндоприла у пациентов с положительной реакцией на солевую нагрузку 

составила 6,3 мг против 6,2 мг у пациентов с отсутствием значимой реакции на 

прием соли, а амлодипина 7,7 мг и 7,2 мг соответственно. Участникам, не 

достигшим целевого уровня АД через 24 недели, проводилась дальнейшая 

коррекция антигипертензивной терапии с использованием препаратов других 

групп (спиронолактон, моксонидин, бисопролол) и они исключались из 

дальнейшего анализа.  

На фоне приема периндоприла в утренние часы и амлодипина перед 

ночным сном СЧ пациентами с АГ наблюдалось снижение показателей 

периферического АД как в дневное, так и ночное время (таблица 18). Причем 
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разница по таким показателям как САД(с), САД(д), САД(н), ДАД(с), ДАД(д), 

ДАД(н), СрАД(с), СрАД(д), СрАД(н), а также величине утреннего подъема по 

Карио, ВарСАД и ВарДАД во все временные промежутки оказалась 

статистически значимой (p<0,01).  

Таблица 18 – Динамика показателей периферического АД у пациентов 1 Б и 2 Б 

групп через 24 недели лечения  

 

Показатели 

 

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

После лечения 

(n = 33) 

САД(с),  

mm Hg 

148,1              

(136,2-158,1) 

126,6 (122,1-

131,4) 

-13,2**  146,4             

(134,4-156,7) 

 

123,2 (118,9-

130,1) 

-13,5** 

САД(д),  

mm Hg 

150,2             

(138,1-166,3) 

132,7 (126,8-

136,2) 

-12,6**  149,8           

(136,2-156,3) 

128,7 (120,4-

132,6) 

-9,4** 

САД(н),  

mm Hg 

136,3           

(126,3-147,7) 

116,3 (110,4-

124,8) 

-12,2**  133,7          

(123,2-139,1) 

118,3 (106,6-

124,7) 

-11,8** 

ДАД(с),  

mm Hg 

94,6            

(93,3-99,3) 

79,0            

(74,1-83,3) 

-11,7**  92,9                 

(83,1-97,2) 

76,6               

(70,4-80,6) 

-11,3** 

ДАД(д),  

mm Hg 

99,7              

(87,1-105,2) 

83,7             

(78,0-87,5) 

-11,3**  96,2                

(84,1-100,1) 

84,3              

(78,1-92,6) 

-10,4* 

ДАД(н),  

mm Hg 

83,2               

(77,0-87,6) 

70,8             

(62,2-75,6) 

-12,2**  79,2               

(75,7-92,9) 

70,2             

(66,3-74,5) 

-6,2* 

СрАД(с), 

mm Hg 

110,4           

(104,8-120,1) 

98,3 (94,2-

105,6) 

-11,9**  110,6                

(101,2-119,5) 

92,5 (91,2-

100,5) 

-14,4** 

СрАД(д), 

mm Hg 

112,3           

(106,2-126,6) 

101,7 (98,3-

107,8) 

-12,2** 110,4          

(104,7-120,2) 

99,3 (88,5-

116,2) 

-9,4** 

СрАД(н), 

mm Hg 

99,6              

(95,1-110,3) 

88,7            

(80,4-96,1) 

-9,7**  101,2             

(94,1-110,3) 

94,2           

(86,3-108,7) 

-5,3* 

ПАД(с),  

mm Hg 

54,1               

(45,2-66,7) 

52,2                

(45,1-57,8) 

-1,4  54,6                  

(50,3-60,8) 

48,2             

(43,7-57,5) 

-12,4** 

ПАД(д),  

mm Hg 

54,7              

(46,2-69,9) 

52,8              

(46,3-55,4) 

-2,2  56,3                  

(51,3-63,1) 

52,7               

(42,3-60,5) 

-4,6* 

ПАД(н),  

mm Hg 

51,7                

(43,3-59,6) 

44,7                

(41,2-52,8) 

-2,1  52,4                  

(46,7-60,4) 

44,4               

(38,2-56,2) 

-10,6* 
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Продолжение таблицы 18 

 

Показатели 

 

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

После лечения 

(n = 33) 

Утренний 

подъем по 

Карио,  

mm Hg 

27,8                 

(21,9-37,1) 

22,4               

(15,3-32,8) 

-12,2**  25,5               

(16,5-31,2) 

20,4              

(14,2-29,7) 

 -10,0* 

СУП САД, 

mm Hg/h 

17,1          

(14,0-21,5) 

16,3            

(12,4-22,8) 

-4,1  17,1  

(11,2-20,3) 

15,2            

(12,8-24,1) 

-4,7 

СУП ДАД, 

mm Hg/h 

15,7                

(11,3-25,8) 

15,5              

(12,3-32,6) 

2,1  12,2              

(8,2-21,5) 

12,3                 

(8,6-20,3) 

0,7  

ВУП САД, 

mm Hg 

54,7               

(39,1-62,5) 

52,6              

(43,7-63,2) 

-6,3  55,5               

(41,3-75,6) 

45,4              

(38,4-57,6) 

-6,4 

ВУП ДАД, 

mm Hg 

45,8               

(30,3-52,4) 

42,8             

(36,5-51,0) 

-2,3  39,7              

(34,8-55,6) 

38,3              

(28,2-46,2) 

-5,5 

Вар САД(с), 

mm Hg 

16,5              

(12,7-18,9) 

12,4             

(10,8-14,1) 

-12,4* 14,5                 

(12,0-15,5) 

13,3              

(10,0-14,8) 

-1,6 

Вар САД(д), 

mm Hg 

15,8                

(11,3-16,9) 

12,2                

(9,5-13,5) 

-10,5* 16,7  

(13,6-17,2) 

13,8  

(12,2-14,5) 

-4,6 

Вар САД(н), 

mm Hg 

16,8  

(12,3-17,5) 

14,9  

(11,2-15,4) 

-9,8* 12,7  

(10,3-14,6) 

11,3  

(9,2-13,8) 

-3,7 

Вар ДАД(с), 

mm Hg 

12,5 

 (9,8-16,3) 

10,5  

(8,4-12,7) 

-11,3* 9,5  

(7,5-11,8) 

8,5  

(7,3-10,9) 

-2,1 

Вар ДАД(д), 

mm Hg 

10,7  

(8,4-12,6)* 

8,7  

(7,5-10,8) 

-5,6* 10,3  

(8,4-12,2) 

10,2  

(8,6-12,2) 

-0,6 

Вар ДАД(н), 

mm Hg 

10,9  

(9,3-12,8)* 

8,8 

 (7,9-10,3) 

-4,5* 12,1  

(11,1-15,7) 

10,2  

(8,0-12,5) 

-4,0 

ЧСС, 

уд/мин 

78,7                 

(72,3-85,6) 

76,2               

(70,3-86,4) 

-2,3  76,2                 

(68,3-80,1) 

76,3               

(66,1-84,3) 

1,5 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01. 

 

На рисунке 16 представлены типы СПАД у пациентов 1 Б группы до и после 

24 недель антигипертензивной терапии. На фоне лечения отмечалось увеличение 

числа пациентов с физиологичным СПАД «диппер» и уменьшение количества 

больных с недостаточным снижением АД в ночное время – тип «нондиппер». 
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Число пациентов с профилем «найтпикер» осталось неизменным. При этом у 2 

пациентов на фоне проводимого лечения наблюдалось чрезмерное снижение АД в 

ночное время – тип «овердиппер».  

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

Рисунок 16 – Типы суточных профилей АД у пациентов 1 Б группы до и через 24 

недели лечения 

При анализе динамики показателей периферического АД после 24 недель 

приема периндоприла в утренние часы и амлодипина перед ночным сном 

обращало на себя внимание практически равномерное снижение изученных 

показателей в дневное и ночное время (см. таблицу 18). В отличие от группы 1 Б, 

у СР пациентов отмечалось также и статистически значимое снижение ПАД в 

течение суток, а также отдельно в дневное и ночное время, (p<0,05). 

На фоне изученной хронофармакотерапевтической схемы лечения АГ среди 

СР пациентов регистрировалось увеличение числа больных с нормальным СПАД 

«диппер» на 8,7%, а также уменьшение распространенности патологических 

вариантов: «нондиппер» - на 25% и «найтпикер» - на 66,7% (рисунок 17). В это же 

время, как и у СЧ пациентов, у 2 больных отмечено чрезмерное снижение АД в 

ночные часы –  тип «овердиппер», что подчеркивает необходимость выполнения 

контрольного СМАД на фоне проводимой антигипертензивной терапии.         

16 

(55,2%) 

 
11 

(37,9%) 

2 

(6,9%) 

20  

(68,9%) 

5* 

(17,3%) 2 

(6,9%) 

2 

(6,9%) 

0

5

10

15

20

25

30

Диппер Нондиппер Найтпикер Овердиппер 

К
о
л

и
ч

е
ст

в
о
 п

а
ц

и
ен

т
о
в

, 
n

 (
%

) 

Исходно Через 24 недели 



80 
 

 

Рисунок 17 – Типы суточных профилей АД у пациентов 2 Б группы до и через 24 

недели лечения 

 

При сравнении параметров ЦАД у СЧ пациентов до и после 24 недель 

приема периндоприла в утреннее время и амлодипина перед ночным сном в 

индивидуально подобранных дозах выявлено статистически значимое снижение 

САДао, ДАДао, СрАДао в течение суток, а также в дневное и ночное время 

(p<0,01) (таблица 19). 

Таблица 19 – Динамика показателей ЦАД у пациентов 1 Б и 2 Б групп через 24 

недели лечения 

Показатель  

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 33) 

САДао(с), 

mm Hg 

132,1(125,2-

148,4) 

119,3 (114,2-

125,6) 

-11,3** 132,3  

(122,4-147,2) 

115,3 (110,1-

121,2) 

-12,4** 

САДао(д), 

mm Hg 

133,8(127,1-

151,6) 

122,4 (116,2-

129,7) 

-11,6** 136,5  

(124,7-149,3) 

118,9 (108,1-

124,6) 

-11,8** 

САДао(н), 

mm Hg 

121,1  

(115,7-135,2) 

110,1 (103,8-

118,2) 

-11,7** 123,2  

(111,4-134,2) 

110,2 (102,0-

120,5) 

-13,6** 

ДАДао(с), 

mm Hg 

92,3 (85,6-

96,8) 

80,2  

(76,5-85,7) 

-11,0** 90,1  

(79,3-99,8) 

77,5  

(72,1-87,5) 

-12,2** 

ДАДао(д), 

mm Hg 

96,1  

(84,3-101,9) 

85,2  

(80,2-88,5) 

-10,0** 95,1  

(83,2-100,5) 

80,5  

(72,2-89,1) 

-9,6**  

ДАДао(н), 

mm Hg 

79,7  

(75,3-87,4) 

72,1  

(65,5-76,8) 

-12,2** 76,3  

(70,1-88,3) 

70,7  

(66,7-84,1) 

-7,5* 

23 

(67,7%) 

 

8 

(23,5%) 
3 

(8,8%) 

25  

(73,6%) 

6 

(17,6%) 
1 

(2,9%) 

2 

(5,9%) 

0

5

10

15

20

25

30

35

Диппер Нондиппер Найтпикер Овердиппер 

К
о
л

и
ч

е
ст

в
о
 п

а
ц

и
ен

т
о
в

, 
n

 

(%
) 

Исходно Через 24 недели 



81 
 

Продолжение таблицы 19 

Показатель  

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

Через 24 

недели 

лечения 

(n = 33) 

СрАДао(с), 

mm Hg 

108,3  

(104,2-120,7) 

98,2 (94,6-

105,8) 

-10,4** 108,9  

(101,2-119,3) 

92,5  

(91,0-100,4) 

-14,2** 

СрАДао(д), 

mm Hg 

112,1  

(106,3-127,8) 

101,2 (98,4-

109,6) 

-12,7** 112,7  

(104,2-122,1) 

102,5  

(92,7-104,3) 

-10,6** 

СрАДао(н), 

mm Hg 

99,7  

(95,2-111,3) 

88,6  

(80,2-97,4) 

-9,3** 100,8  

(90,2-110,1) 

88,5  

(84,2-98,6) 

-9,5** 

ПАДао(с), 

mm Hg 

38,6  

(36,2-51,9) 

39,3  

(34,2-41,7) 

0,4 43,8  

(38,4-51,7) 

35,3  

(32,5-44,7) 

-14,2** 

ПАДао(д), 

mm Hg 

38,2  

(35,1-52,6) 

40,0  

(36,2-42,7) 

2,1 42,9  

(36,1-50,7) 

36,8  

(33,4-48,5) 

-7,6* 

ПАДао(н), 

mm Hg 

44,3  

(35,2-49,7) 

37,2  

(34,9-44,0) 

-4,1 43,2  

(39,3-51,1) 

32,3  

(28,3-39,5) 

-12,5** 

ИАУ75(с), 

% 

7,8  

(-3,5-27,3) 

10,4  

(1,2-16,8) 

2,8  21,7  

(6,2-29,3) 

6,5  

(-3,4-23,5) 

-5,0* 

ИАУ75(д), 

% 

6,2  

(-4,6-24,3) 

7,8  

(-2,2-22,2) 

2,7 22,9  

(4,7-29,1) 

12,8  

(3,5-24,5) 

-9,2* 

ИАУ75(н), 

% 

23,9  

(3,1-43,8) 

20,7  

(2,2-48,7) 

-3,3 32,0  

(16,2-49,8) 

22,7  

(7,5-39,4) 

-6,8* 

ДПИ75(c), 

мс 

317,1  

(304,8-334,2) 

325,2  

(315,1-336,5) 

2,4 330,4  

(310,3-345,1) 

328,5  

(316,0-344,9) 

-1,7 

ДПИ75(д), 

мс 

316,2  

(299,1-334,6) 

320,8  

(305,3-332,8) 

3,3 328,6  

(309,2-344,4) 

322,7  

(308,3-344,1) 

-0,6 

ДПИ 75(н), 

мс 

324,6  

(293,4-349,7) 

328,2  

(308,1-366,6) 

1,2 346,1  

(314,2-366,7) 

344,7  

(312,3-365,1) 

0 

АПАД 

75(c),% 

133,1  

(128,5-138,9) 

133,0  

(130,7-137,1) 

-1,3 131,4  

(128,2-134,5) 

132,7  

(129,1-136,3) 

0,8 

АПАД 

75(д),% 

133,8  

(129,4-140,3) 

136,2  

(130,4-144,8) 

2,2 132,7  

(128,6-135,2) 

132,4  

(126,1-136,5) 

0,4 

АПАД 

75(н),% 

130,1  

(124,8-134,0) 

132,3  

(126,7-132,3) 

1,2 129,6  

(124,0-132,5) 

127,3  

(122,4-130,8) 

-1,2 

ИСК 

75(c),% 

118,1  

(108,2-130,3) 

114,9  

(107,1-123,3) 

-4,7 121,1  

(110,2-132,5) 

123,4  

(115,4-128,6) 

5,1 

ИСК 

75(д),% 

119,6  

(106,3-131,3) 

116,4  

(102,8-128,2) 

-3,1 121,8 

 (106,6-134,7) 

124,0  

(108,4-136,5) 

2,3 

ИСК 

75(н),% 

122,6  

(106,4-153,7) 

118,3  

(106,3-144,2) 

-1,8% 128,9  

(100,4-148,3) 

127,7  

(98,1-142,4) 

-0,5 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01. 
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В отличие от СЧ пациентов, в группе 2 Б отмечалось уменьшение не только 

САДао, ДАДао и СрАДао во все временные промежутки (p<0,01), но и ПАДао, 

ИАУао75 как днем, так и во время сна,(p<0,05) (см. таблицу 19). 

При оценке сосудистой жесткости у пациентов в группе 1 Б до и после 

лечения определялось статистически значимое снижение таких показателей как 

tОВпр, ИАУ, ИАУпр, dP/dt, (p<0,05), (таблица 20). 

Таблица 20 – Динамика показателей сосудистой жесткости у пациентов 1 Б и 2 Б 

групп через 24 недели лечения 
Показатель  

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

Через 24 недели 

лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

Через 24 недели 

лечения 

(n = 33) 

tОВ, мс 
121,3  

(113,1-127,3) 

124,0  

(119,9-127,8) 

3,9 123,3  

(115,7-132,8) 

126,2  

(122,4-131,2) 

2,2 

tОВпр, мс 
130,4  

(121,7-140,0) 

136,5  

(128,6-148,2) 

10,3* 137,1  

(126,2-146,5) 

141,3  

(135,0-148,9) 

2,9* 

VПВao, м/с 
11,1  

(10,2-12,3) 

10,6  

(10,1-12,2) 

-2,1 11,2  

(10,1-11,7) 

9,9  

(9,3-11,9) 

-4,5* 

VПВaoпр, 

м/с 

10,3  

(9,6-11,5) 

9,8  

(9,2-11,3) 

-0,4 9,0  

(8,8-10,3) 

8,7  

(9,3-10,2) 

0,1 

AASI 
0,47  

(0,36-0,57) 

0,54  

(0,29-0,57) 

2,2 0,47  

(0,38-0,56) 

0,4  

(0,33-0,51) 

-6,7* 

ИАУ, % 
-5,3  

(-26,3-8,2) 

-11,5  

(-24,6-4,1) 

-7,0* -6,1  

(-19,2-11,3) 

-7,4  

(-20,1-0,6) 

-3,2 

ИАУпр, % 
-11,6  

(-27,9-2,8) 

-15,5  

(-24,2-(-1,6) 

-4,6* -8,4  

(-26,1-5,4) 

-13,4  

(-25,2-(-5,6) 

-6,8 

dP/dt,  

mm Hg/s 

591,4  

(462,8-717,3) 

562,5  

(474,0-602,1) 

-6,6* 583,7  

(478,8-705,3) 

565,9 (453,2-

631,3) 

3,8* 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05. 

 

В отличие от представителей 1 Б группы, в группе 2 Б кроме увеличения 

tОВпр наблюдалось снижение VПВaо, AASI и dP/dt. В то же время не было 

отмечено статистически значимого регресса ИАУ и ИАУпр. (см. таблицу 20). 

Таким образом, при назначении периндоприла в утренние часы и 

амлодипина перед ночным сном, независимо от солечувствительности пациентов, 

происходило достаточно быстрое уменьшение периферического АД – через 8 
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недель у 73,3% СЧ и 82,3% СР больных достигли его целевых показателей, а 

через 24 недели – у 96,7% и 97% соответственно. Следует также отметить 

равномерность снижения АД в течение суток в обеих подгруппах, что привело к 

нормализации СПАД у большей части пациентов. Кроме этого, данная 

хронофармакотерапевтическая схема благоприятным образом воздействовала на 

ЦАД, способствуя уменьшению САДао, ДАДао, СрАДао как в дневное время, так 

и в период ночного сна, независимо от солечувствительности. Наряду с этим, у 

СР больных наблюдался регресс ИАУ75 во все временные промежутки. 

Необходимо подчеркнуть благоприятное воздействие данной схемы лечения на 

артериальную жесткость, проявлявшуюся увеличением tОВпр и снижением 

VПВao независимо от солечувствительности.  

4.3 Антигипертензивные и вазопротективные эффекты 

комбинированной фармакотерапии при приеме периндоприла перед 

ночным сном и амлодипина в утренние часы в зависимости от 

солечувствительности пациентов 

С целью изучения антигипертензивной эффективности комбинации, 

включавшей прием амлодипина в утреннее время и периндоприла перед ночным 

сном, были обследованы 30 СЧ (группа 1 В) и 30 СР (группа 2 В) пациентов. 

Через 4 недели приема периндоприла (4 мг/сутки) и амлодипина (5 мг/сутки) по 

результатам офисного АД целевой уровень был достигнут у 14 СЧ (46,7%) и 13 

СР (43,3%) пациентов. Остальным участникам исследования дозы периндоприла 

и амлодипина были увеличена до 8 мг/сутки и 10 мг/сутки соответственно. Через 

8 недель лечения целевых показателей АД достигли 20 (66,7%) СЧ и 26 (86,7%) 

СР больных. Не достигшим целевых значений АД пациентам через 8 недель к 

терапии был добавлен индапамид ретард в дозе 1,5 мг в утреннее время. Через 24 

недели лечения из 30 СЧ больных целевого уровня АД достигли 29 (96,7%) и все 

30 СР пациентов (100%). Средняя суточная доза периндоприла у СЧ пациентов 
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составила 6,1 мг, против 6,3 мг у СР, а амлодипина 7,7 мг и 7,8 мг соответственно. 

Единственному пациенту 1 В группы, не достигшему в течение 24 недель 

целевого уровня АД, проводилась дальнейшая коррекция терапии с 

использованием антигипертензивных препаратов других групп, полученные 

результаты в дальнейшем исследовании не учитывались.  

На фоне приема амлодипина утром и периндоприла непосредственно перед 

ночным сном у СЧ пациентов наблюдалось снижение показателей 

периферического АД как в дневное, так и ночное время (таблица 21). 

Таблица 21 – Динамика показателей периферического АД у пациентов 1 В и 2 В 

групп через 24 недели лечения  

 

Показатели 

 

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 30) 

После 

лечения 

(n = 30) 

САД(с),  

mm Hg 

145,3                  

(137,8-149,6) 

128,1 (117,8-

134,3) 

-9,4** 145,2  

(130,3-154,4) 

 

129,6 (123,3-

142,2) 

-7,6** 

САД(д),  

mm Hg 

154,5                 

(139,2-161,9) 

128 (123,3-

138,0) 

-10,5** 156,7                

(136,3-158,8) 

134,1 (126,3-

148,0) 

-6,6** 

САД(н),  

mm Hg 

133,7             

(122,2-137,6) 

113,6 (104,2-

128,8) 

-7,7** 129,2                

(120,0-140,1) 

118,3 (104,5-

126,8) 

-9,3** 

ДАД(с),  

mm Hg 

89,5                  

(78,6-95,7) 

77,5               

(70,4-80,5) 

-6,2* 88,4               

(79,1-98,8) 

83,5                 

(73,1-91,2) 

-8,5* 

ДАД(д),  

mm Hg 

93,1                  

(79,4-94,6) 

80,0            

(71,9-83,1) 

-9,7* 92,9               

(80,2-98,3) 

86,8               

(78,2-92,4) 

-6,4* 

ДАД(н),  

mm Hg 

77,4              

(69,2-84,6) 

68,5              

(62,3-71,8) 

-6,6* 78,3                

(70,3-92,8) 

72,4              

(68,3-84,7) 

-9,5** 

СрАД(с), 

mm Hg 

104,3           

(101,1-109,2) 

96,3 (91,4-

103,2) 

-9,3** 109,4           

(101,5-120,0) 

103,6            

(92,4-112,7) 

-8,6* 

СрАД(д), 

mm Hg 

108,6           

(102,2-118,7) 

98,5 (93,6-

105,0) 

-9,8** 112,1           

(104,7-120,2) 

106,3            

(98,8-112,3) 

-7,8* 

СрАД(н), 

mm Hg 

95,5              

(87,2-103,4) 

86,5           

(83,2-97,2) 

-5,5* 104,3             

(93,6-112,5) 

98,8              

(88,3-106,2) 

-8,4* 
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Продолжение таблицы 21 

 

Показатели 

 

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 30) 

После 

лечения 

(n = 30) 

ПАД(с),  

mm Hg 

57,5                

(46,3-54,1) 

49,2           

(44,0-56,2) 

-8,4* 54,5             

(49,6-60,3) 

49,3              

(44,7-58,7) 

-7,7* 

ПАД(д),  

mm Hg 

59,6                 

(48,1-65,3) 

50,8               

(46,1-55,2) 

-10,3* 56,8                

(49,9-64,0) 

52,3                

(46,1-61,5) 

-6,2 

ПАД(н),  

mm Hg 

53,6             

(44,2-66,9) 

45,5               

(41,3-61,0) 

-11,6* 52,1                

(46,4-60,3) 

46,5                 

(38,5-56,3) 

-7,3* 

Утренний 

подъем по 

Карио,  

mm Hg 

23,0              

(18,2-36,5) 

21,1                  

(16,3-28,4) 

-2,4 24,3               

(15,4-31,7) 

21,6                   

(14,3-33,7) 

-13,2* 

СУП САД, 

mm Hg/h 

20,5               

(14,3-30,1) 

20,5            

(13,2-32,3) 

0 19,4            

(12,7-23,6) 

18,5               

(12,1-29,3) 

-1,3 

СУП ДАД, 

mm Hg/h 

16,7              

(12,0-28,3) 

17,0             

(12,3-31,2) 

4,6 15,5             

(10,3-24,4) 

15,5  

(11,2-38,7) 

0 

ВУП САД, 

mm Hg 

56,6                  

(46,2-57,1) 

43,5                

(41,7-54,3) 

-15,5* 54,2              

(41,0-72,9) 

47,7               

(40,5-53,3) 

-9,6 

ВУП ДАД, 

mm Hg 

44,2              

(35,2-55,9) 

42,0               

(32,7-50,3) 

-8,3 42,6                

(35,4-49,3) 

34,7              

(28,2-44,3) 

-8,4* 

Вар САД(с), 

mm Hg 

14,3                 

(11,1-16,3) 

12,4               

(9,7-14,7) 

-8,6 14,2  

(11,1-15,6) 

12,4  

(9,6-14,2) 

-7,6* 

Вар САД(д), 

mm Hg 

15,6  

(12,7-17,3) 

14,2 

 (10,4-16,5) 

-9,3 15,7  

(13,2-17,6) 

13,7  

(9,3-15,6) 

-5,2 

Вар САД(н), 

mm Hg 

13,2  

(9,4-16,7) 

10,1  

(7,6-12,9) 

-15,2* 13,1  

(10,3-16,5) 

12,0  

(10,1-14,3) 

-5,5 

Вар ДАД(с), 

mm Hg 

10,2  

(8,6-12,8) 

9,6  

(7,8-11,5) 

-2,6 9,8 

 (7,5-11,6) 

9,2  

(7,5-11,2) 

-3,7 

Вар ДАД(д), 

mm Hg 

10,6  

(9,7-12,2) 

11,2  

(9,4-12,6) 

1,5 10,1  

(8,3-12,4) 

9,6  

(8,2-11,7) 

-2,5 

Вар ДАД(н), 

mm Hg 

9,3  

(7,2-11,6) 

8,9 

 (7,4-11,3) 

-0,8 9,6  

(7,2-12,0) 

9,4  

(7,2-11,8) 

0 

ЧСС, 

уд/мин 

82,4                

(72,3-88,6) 

86,4                

(74,3-98,2) 

4,4 72,2                 

(64,4-78,2) 

78,4                 

(66,3-84,6) 

8,3 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05 
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В это же время у СР пациентов, кроме основных показателей 

периферического АД отмечалось уменьшение утреннего подъема по Карио, ВУП 

ДАД и Вар САД, (p<0,05).  

Типы СПАД у пациентов 1 В группы до и после 24 недель 

антигипертензивной терапии представлены на рисунке 18, из которого следует, 

что число пациентов с профилем «диппер» увеличилось на 31% (с 16 до 21), при 

этом количество больных со снижением АД в ночное время менее 10% (тип 

«нондиппер») снизилось в два раза (с 10 до 5). Нами зарегистрировано также 

уменьшение числа лиц с профилем «найтпикер». На фоне лечения у 2 пациентов 

наблюдалось снижение АД ночью более чем на 20% (тип «овердиппер»).  

 
Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

 

Рисунок 18 – Типы суточных профилей АД у пациентов 1 В группы до и через 24 

недели лечения 

 

 

При использовании данного режима дозирования среди представителей 2 В 

группы отмечалось увеличение числа пациентов с физиологичным профилем 

«диппер» с 20 до 23 человек, а также уменьшение числа больных с 

патологическими вариантами: «нондиппер» и «найтпикер» (рисунок 19). Вместе с 

тем у 1 пациента произошла трансформация СПАД в «овердиппер».        
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Рисунок 19 – Типы суточных профилей АД у пациентов 2 В группы до и через 24 

недели лечения 

 

При сравнении показателей ЦАД у СЧ пациентов до и после 24 недель 

приема амлодипина в утреннее время и периндоприла перед ночным сном было 

выявлено снижение САДао, ДАДао, СрАДао в течение суток, а также в дневное и 

ночное время (таблица 22).  

Таблица 22 – Динамика показателей ЦАД у пациентов 1 В и 2 В групп через 24 

недели лечения 

Показатель  

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 30) 

После 

лечения 

(n = 30) 

САДао(с), 

mm Hg 

137,2 

(127,4-144,3) 

119,2 (111,5-

125,6) 

-9,3** 139,3  

(120,7-144,2) 

122,5  

(116,0-134,2) 

-7,0** 

САДао(д), 

mm Hg 

137,8  

(126,6-147,2) 

126,8 (119,3-

134,4) 

-10,6** 136,8  

(126,1-148,6) 

127,6  

(118,3-139,8) 

-6,6** 

САДао(н), 

mm Hg 

118,5  

(108,2-126,4) 

104,3  

(98,2-122,4) 

-5,6* 122,2  

(110,3-130,7) 

112,3 (102,4-

121,7) 

-8,8** 

ДАДао(с), 

mm Hg 

85,2  

(75,8-91,7) 

79,3  

(72,5-81,2) 

-7,3* 90,8  

(78,2-98,6) 

85,7 

 (72,8-92,4) 

-8,6* 

ДАДао(д), 

mm Hg 

92,1  

(80,3-96,4) 

81,2  

(73,4-85,6) 

-10,0** 94,2  

(84,4-100,1) 

90,5  

(76,3-98,5) 

-6,5* 

ДАДао(н), 

mm Hg 

73,6  

(69,6-81,6) 

70,1  

(62,2-73,6) 

-7,3* 78,1  

(72,2-90,8) 

72,3  

(66,9-84,2) 

-7,3* 

СрАДао(с), 

mm Hg 

104,2  

(101,4-109,8) 

96,7 (91,1-

102,3) 

-9,8** 109,3  

(101,4-120,7) 

103,5  

(92,2-112,6) 

-8,4* 
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Продолжение таблицы 22  

Показатель  

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 30) 

После 

лечения 

(n = 30) 

СрАДао(д), 

mm Hg 

108,6  

(102,1-118,7) 

98,2 (93,6-

104,2) 

-9,5** 114,2  

(104,7-126,3) 

105,1  

(96,8-122,4) 

-7,3* 

СрАДао(н), 

mm Hg 

95,7  

(87,2-103,1) 

87,4  

(84,3-97,6) 

-5,6* 101,4  

(92,8-110,2) 

94,4  

(86,6-104,2) 

-7,6* 

ПАДао(с), 

mm Hg 

45,5  

(34,3-48,6) 

40,4  

(36,2-46,8) 

-8,6 44,4  

(38,7-52,3) 

40,3  

(34,2-47,4) 

-7,8* 

ПАДао(д), 

mm Hg 

44,3  

(31,6-50,2) 

39,4  

(36,6-41,2) 

-10,5 42,4  

(36,3-50,6) 

40,2  

(33,3-50,2) 

-2,4 

ПАДао(н), 

mm Hg 

43,3  

(37,3-52,2) 

37,6  

(34,4-49,2) 

-7,6 43,1  

(39,3-50,2) 

41,5 

 (36,2-49,4) 

-1,5 

ИАУ75(с), 

% 

8,4   

(-2,4-29,6) 

15,2 

 (-2,7-25,4) 

7,1 21,6  

(6,2-29,3) 

11,3 

(2,3-27,2) 

-6,6* 

ИАУ75(д), 

% 

7,6  

(-4,5-24,2) 

12,1  

(1,2-23,4) 

4,6 21,3  

(4,2-29,7) 

18,1  

(2,2-24,5) 

-3,5 

ИАУ75(н), 

% 

24,6  

(4,1-40,6) 

26,3  

(6,5-42,3) 

2,0 33,4  

(16,0-49,9) 

27,8  

(12,1-44,2) 

-7,8* 

ДПИ75(c), 

мс 

318,1  

(304,2-336,4) 

325,6  

(309,8-348,2) 

1,4 330,1  

(311,3-345,7) 

326,2  

(305,3-344,6) 

-2,2 

ДПИ75(д), 

мс 

316,6  

(300,2-334,5) 

318,6  

(300,4-345,5) 

0,5 328,2  

(309,1-344,7) 

322,5  

(301,2-342,7) 

-3,4 

ДПИ 75(н), 

мс 

324,3  

(293,2-349,4) 

336,1  

(304,7-355,7) 

2,6 344,3  

(314,5-365,7) 

346,2  

(326,1-370,5) 

1,6 

АПАД 

75(c),% 

132,1  

(128,6-138,7) 

131,4  

(128,3-137,2) 

0 131,1  

(128,2-134,9) 

131,2  

(128,4-137,2) 

0 

АПАД 

75(д),% 

133,3  

(129,3-140,6) 

132,7  

(118,4-144,3) 

-1,3 132,3  

(128,3-135,7) 

130,9  

(122,2-138,6) 

0,5 

АПАД 

75(н),% 

130,3  

(124,6-138,2) 

122,3  

(110,7-132,3) 

-3,6 129,2  

(126,8-132,3) 

125,7  

(116,6-130,3) 

-4,1 

ИСК 

75(c),% 

118,1  

(108,3-130,8) 

119,2 

 (98,7-132,4) 

4,6 121,8  

(110,7-133,2) 

116,6  

(104,5-130,8) 

-2,7 

ИСК 

75(д),% 

119,1  

(107,7-132,5) 

118,2  

(104,8-129,3) 

-1,2 121,1  

(108,4-134,2) 

118,6  

(103,6-132,4) 

-1,6 

ИСК 

75(н),% 

120,3  

(105,6-154,3) 

115,2  

(101,2-132,4) 

-4,4 127,8  

(99,2-148,9) 

128,0  

(104,3-152,4) 

2,6 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05, ** - p<0,01. 
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При этом значимой динамики в отношении ПАДао, ИАУао75, ДПИ75, 

ИСК75 ни в один из временных промежутков обнаружено не было. У СР 

пациентов также наблюдалось снижение большинства изучаемых показателей 

ЦАД, при этом, в отличии от СЧ группы было отмечено статистически значимое 

уменьшение ИАУ75(с) и ИАУ75(н), (p<0,05).                                                                                                                                                                                      

Сопоставление показателей артериальной жесткости до и после лечения у 

пациентов с АГ в группе 1 В показало статистически значимое снижение tОВпр, 

VПВaoпр, ИАУпр, AASI (таблица 23). При этом лечение больных 2 В группы 

также сопровождалось уменьшением ряда основных параметров, и в частности - 

tОВ, ИАУ, ИАУпр, AASI, dP/dt, (p<0,05). 

Таблица 23 – Динамика показателей сосудистой жесткости у пациентов 1 В и                   

2 В групп через 24 недели лечения 
Показатель  

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 30) 

После лечения 

(n = 30) 

tОВ, мс 
122,3  

(113,6-127,4) 

123,6  

(115,2-128,7) 

2,1 125,2  

(116,7-132,1) 

129,7  

(121,5-132,7) 

4,8* 

tОВпр, мс 
130,2  

(121,6-140,7) 

137,5  

(131,3-140,5) 

4,6* 134,2  

(124,7-146,1) 

136,5  

(128,3-147,7) 

4,8 

VПВao, м/с 
11,4  

(10,1-12,8) 

10,8  

(9,8-11,3) 

0,9 11,3  

(10,2-11,8) 

10,5  

(10,1-11,7) 

-0,4 

VПВaoпр, 

м/с 

10,6  

(9,3-11,7) 

10,2  

(9,4-10,8) 

-10,2* 10,2 

(9,3-10,6) 

10,2  

(9,5-10,4) 

-0,2 

AASI 
0,47  

(0,32-0,56) 

0,45  

(0,38-0,52) 

-9,6* 0,48  

(0,39-0,57) 

0,43  

(0,35-0,52) 

-8,9* 

ИАУ, % 
-6,7  

(-26,3-8,4) 

-10,2  

(-21,6-(-1,6) 

-4,5* -6,6  

(-19,2-12,3) 

-12,6  

(-9,2-7,8) 

-4,6* 

ИАУпр, % 
-11,2  

(-25,1-3,2) 

-15,4  

(-35,6-(-4,5) 

-1,8 -9,2  

(-27,2-6,8) 

-14,1  

(-30,7-2,3) 

-4,7* 

dP/dt,  

mm Hg/s 

587,3  

(460,0-710,9) 

563,1  

(501,6-646,4) 

-2,3 580,8  

(479,5-715,6) 

485,4  

(427,1-688,4) 

-10,2* 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05. 

    Анализируя динамику артериальной жесткости у пациентов 1 В и 2 В 

групп на фоне приема амлодипина утром и периндоприла непосредственно перед 

ночным сном, можно прийти к выводу о благоприятном воздействии изученной 
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хронофармакотерапевтической схемы на эластичность сосудистой стенки 

независимо от индивидуальной солечувствительности.  

4.4 Сравнительная характеристика влияния различных вариантов 

хронофармакотерапии на периферическое артериальное давление в 

зависимости от солечувствительности пациентов 

Эффективность антигипертензивной терапии, включавшей иАПФ 

(периндоприл) и АК (амлодипин), в соответствии с дизайном исследования, 

проверялась через 4, 8 и 24 недели лечения. Межгрупповое сравнение частоты 

достижения целевых значений АД СЧ пациентами через 4 недели ее проведения 

представлена на рисунке 20. Исходя из полученных результатов, можно 

предположить большую эффективность хронофармакотерапевтической схемы, 

реализованной в 1 В группе в сравнении с остальными. В группе 1 А, напротив, 

регистрировалось меньшее количество пациентов, достигших целевых 

показателей АД по сравнению с двумя другими вариантами лечения, что может 

свидетельствовать о благоприятном влиянии вечернего приема одного из 

изучаемых антигипертензивных препаратов на скорость достижения целевых 

показателей АД.   

У СР пациентов после 4 недель приема препаратов отмечалось большее, в 

сравнении с СЧ больными, число лиц, достигших целевых показателей АД в 

группах А и Б и меньшее в группе В (рисунок 21). 

Дальнейшая оценка эффективности антигипертензивной терапии 

осуществлялась через 8 недель лечения: частота достижения целевых показателей 

АД среди СЧ пациентов представлена на рисунке 22. На фоне удвоения доз 

периндоприла и амлодипина во всех группах основная часть исследуемых 

больных достигла рекомендованных показателей АД. При этом в группе 1 Б – 

частота достижения целевых цифр составила 73,3% против 68,7% в группе 1 А и 
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66,7% в группе 1 В, однако межгрупповые различия не достигли статистической 

значимости.   

Рисунок 20 – Частота достижение целевых показателей АД среди СЧ пациентов с 

АГ через 4 недели лечения 

 

      

 

Рисунок 21 – Частота достижения целевых показателей АД среди СР пациентов с 

АГ  через 4 недели лечения 
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Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и через 8 недель лечения. 

 

Рисунок 22 – Частота достижения целевых показателей АД среди СЧ пациентов с 

АГ  через 8 недель лечения 

 

Большинство пациентов с отрицательной реакцией на нагрузку солью через 

8 недель лечения также достигли рекомендуемых показателей АД, причем 

наибольшее их количество (86,7%) отмечалось в группе 2 В, участники которой 

принимали периндоприл перед ночным сном, а амлодипин в утренние часы, в то 

время как в группе 2 А – у 72,2%, а в группе 2 Б – у 82,3% (рисунок 23).    

Через 24 недели исследования подавляющее большинство его участников 

достигли целевых показателей АД. Однако бросается в глаза сравнительно 

большее число пациентов, исключенных из дальнейшего анализа в связи с 

недостижением целевых показателей в группах, где по условиям исследования 

оба препарата принимались в утренние часы: 1 А – в 12,5%, 2 А – в 5,6%. Для 

сравнения, в группе  1 Б не достигли целевых показателей 3,3% пациентов, в 2 Б – 

3%, в 1 В – 3,3%, а в 2 В у всех участников регистрировались целевые показатели 

АД. 
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Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и через 8 недель лечения. 

 

Рисунок 23 – Достижение целевых показателей АД среди СР пациентов с АГ 

через 8 недель лечения 

 

Как следует из таблицы 24, наибольшие дозы периндоприла и амлодипина 

вынуждены были принимать солечувствительные пациенты, получавшие оба 

препарата в утренние часы (группа 1 А), при этом в остальных группах, 

независимо от солечувствительности, дозы препаратов были сопоставимы.  

В исследовании были получены сопоставимые результаты по частоте 

достижения целевого АД и средним дозам использованных препаратов для всех 

групп СР, а также СЧ пациентов, принимавших периндоприл или амлодипин 

перед ночным сном, что соответствует недавно опубликованным результатам 

исследования TIME [119]. Однако в случае назначения CЧ пациентам обоих 

препаратов в утренние часы была отмечена большая медикаментозная нагрузка, а 

также меньшая частота достижения целевых показателей АД, что соответствует 

результатам исследований R. Hermida [144, 163, 164, 172, 175, 177].   
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Таблица 24 – Средние дозы используемых антигипертензивных препаратов 

Группа Периндоприл Амлодипин 

1 А 6,75 мг 8,5 мг 

2 А 6,3 мг 7,2 мг 

1 Б 6,3 мг 7,2 мг 

2 Б 6,2 мг 7,7 мг 

1 В 6,1 мг 7,7 мг 

2 В 6,3 мг 7,8 мг 

 

Сравнительный анализ динамики периферического АД у СЧ пациентов на 

фоне применения различных хронофармакотерапевтических схем дал 

возможность установить практически равнозначные изменения суточных и 

дневных показателей давления во всех группах больных. При этом в ночное время 

преимущественное снижение исследуемых параметров наблюдалось в тех 

группах, где один из антигипертензивных препаратов назначался 

непосредственно перед ночным сном (1 Б и 1 В). Не было зарегистрировано 

существенных отличий по таким показателям как утренний подъем по Карио, 

СУП САД и СУП ДАД, ВУП САД и ДАД.  

Обращала на себя внимание различная динамика ЧСС в зависимости от 

примененной схемы антигипертензивной терапии: при назначении амлодипина в 

утренние часы (группы 1 А и 1 В) ЧСС становилось больше исходных 

показателей на 4,8% и 4,4% соответственно, тогда как при приеме амлодипина 

перед ночным сном (группа 1 Б) наблюдалось снижение ЧСС на 2,3% (таблица 

25). Полученные результаты могут объясняться дополнительной рефлекторной 

активацией симпатоадреналовой системы преимущественно в утренние часы на 

фоне приема дигидропиридинового АК.    

Через 24 недели антигипертензивной терапии среди СЧ пациентов с АГ 

физиологический профиль «диппер» встречался чаще в группах 1 В и 1 Б – в 

72,4% и 68,9% случаев соответственно, в то время как в группе А – лишь в 46%. 
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Таблица 25 – Динамика показателей периферического АД (Δ% от исходных 

значений, принятых за 100%) у СЧ пациентов с АГ через 24 недели лечения 

Показатель Группа 1 А 

(n=28) 

Группа 1 Б 

(n=29) 

Группа 1 В 

(n=29) 

ΔСАД(с), mm Hg -11,6 (-16,2-(-1,6) -13,2 (-17,6-(-5,4) -9,4 (-14,7-(-7,3) 

ΔСАД(д), mm Hg -10,4 (-18,3-(-3,2) -12,6 (-15,3-(-5,9) -10,5 (-14,1-(-6,2) 

ΔСАД(н), mm Hg -4,5 (-13,2-3,3) 
ɣ&

 -12,2 (-22,5-(-5,7)
 ɣ
 -7,7 (-13,1-(-4,3)

&
 

ΔДАД(с), mm Hg -10,3 (-17,2-(-3,4) -11,7 (-23,1-(-4,8) -6,2 (-16,6-(-4,0) 

ΔДАД(д), mm Hg -11,2 (-19,3 -(-4,2) -11,3 (-21,0-(-7,2) -9,7 (-17,2-(-5,6) 

ΔДАД(н), mm Hg -3,5 (-11,7-2,2)
 ɣ&

 -12,2 (-17,8-(-4,3)
 ɣ
 -6,6 (-13,3-(-3,7)

&
 

ΔСрАД(с), mm Hg -9,3 (-17,8-1,6) -11,9 (-20,4-(-7,7) -9,3 (-14,1-(-5,8) 

ΔСрАД(д), mm Hg -10,7 (-17,3-(-2,4) -12,2 (-19,3-(-3,9) -9,8 (-16,2-(-6,4) 

ΔСрАД(н), mm Hg -4,1 (-17,6-9,2)
 ɣ
 -9,7 (-16,3-(-4,6)

 ɣ
 -5,5 (-12,0-1,3) 

ΔПАД(с), mm Hg -2,3 (-19,2-18,6) -1,4 (-21,2-8,0) -8,4 (-24,2-2,8) 

ΔПАД(д), mm Hg -4,4 (-20,2-4,8) -2,2 (-20,2-6,4) -10,3 (-22,7-2,1) 

ΔПАД(н), mm Hg -3,3 (-20,1-6,6)
 ɣ &

 -10 (-22-2)
 ɣ
 -11,6 (-14,4-2,2)

&
 

ΔУтренний подъем 

по Карио, mm Hg 

-10,5 (-43,5-42,1) -12,2 (-35,6-22,4) -2,4 (-33-22,8) 

ΔСУП САД, mm 

Hg/h 

-0,2 (-28,1-38,3) -4,1 (-22,3-36,8) 0 (-53,6-68,1) 

ΔСУП ДАД, mm 

Hg/h 

10,6 (-33,5-48,0) 2,1 (-13,0-15,4) 4,6 (-15,4-10,8) 

ΔВУП САД, mm Hg -10,7 (-39,2-9,9) -6,3 (-27,2-48,6) -15,5 (-20,4-(-2,7) 

ΔВУП ДАД, mm Hg -16,5 (-33,7-1,8) -2,3 (-16,2-38,4) -8,3 (-27,6-10,1) 

ΔВар САД(с), mm Hg -3,7 (-12,2-4,5) -12,4 (-16,3-(-8,6) -8,6 (-18,2-(-1,8) 

ΔВар САД(д), mm Hg -4,2 (-10,1-(-1,3)
 ɣ&

 -10,5 (-13,2-(-5,8)
 ɣ
 -9,3 (-15,2-(-6,5)

 &
 

ΔВар САД(н), mm Hg 
-3,7 (-10,2-2,8)

 ɣ&
 -9,8 (-14,4-(-2,1)

 ɣ
 -15,2 (-18,5-(-3,7)

 

&
 

ΔВар ДАД(с),  mm Hg 0 (-6,5-4,1)
 ɣ&

 -11,3 (-16,7-(-7,4)
 ɣ
 -2,6 (-12,1-(-3,7)

 &
 

ΔВар ДАД(д), mm Hg -2,3 (-7,6-0,8)
 
 -5,6 (-11,2-(-2,7) 1,5 (-12,5-6,5)

  
 

ΔВар ДАД(н), mm Hg -0,5 (-6,3-5,8)
 ɣ
 -4,5 (-12,2-(-1,4)

 ɣ
 -0,8 (-8-6,4) 

ΔЧСС, уд/мин 4,8 (-1,6-12,4) -2,3 (-6,2-4,7) 4,4 (-4,6-7,5) 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б. 



96 
 

Вместе с тем профиль «нондиппер» чаще регистрировался в группе 1 А – в 43% 

случаев, против 17,3% в группах 1 Б и 1 В, «найтпикер» наблюдался у 11% 

пациентов 1 А группы, у 6,9% 1 Б группы и 3,4% группы 1 В. Снижение АД в 

ночное время более чем на 20% (профиль «овердиппер») встречался в 6,9% 

случаев в тех группах, где один из изучаемых антигипертензивных препаратов 

назначался перед ночным сном (группы 1 Б и 1 В) (рисунок 24).   

 

Примечание: & – значимость различий между группами А и В; ɣ - значимость 

различий между группами А и Б. 

Рисунок 24 – Типы суточных профилей АД у СЧ пациентов с АГ через 24 недели 

лечения 

 

Динамика показателей периферического АД у СР больных с АГ на фоне 

различных схем антигипертензивной терапии представлена в таблице 26, из 

которой видно, что у пациентов всех трех групп отмечалось снижение основных 

изучаемых показателей. В отличие от лиц с положительной реакцией на водно-

солевую нагрузку, среди СР пациентов отсутствовали выраженные межгрупповые 

различия в ночное время по большинству исследуемых параметров. 

Статистически значимые отличия были получены только между группами 2 А и 2 

В при сопоставлении динамики ДАД (н), и между 2 А и 2 Б по динамике ПАД(с). 
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Таблица 26 – Динамика показателей периферического АД (Δ% от исходных 

значений, принятых за 100%) у СР пациентов с АГ через 24 недели лечения 
Показатель Группа 2 А 

(n=34) 

Группа 2 Б 

(n=33) 

Группа 2 В 

(n=30) 

ΔСАД(с), mm Hg -12,4 (-20,6-(-4,8) -13,5 (-22,4-(-7,6) -7,6 (-16,3 -(-2,4) 

ΔСАД(д), mm Hg -8,2 (-14,3-2,6) -9,4 (-16,2-(-1,9) -6,6 (-12,3-2,7) 

ΔСАД(н), mm Hg -8,4 (-14,0-4,9) -11,8 (-17,1-(-3,2) -9,3 (-15,2-(-2,8) 

ΔДАД(с), mm Hg -8,5 (-15,3-(-2,7) -11,3 (-22,6-(-6,8) -8,5 (-17,2-(-4,6) 

ΔДАД(д), mm Hg -5,6 (-10,2-(-4,1) -10,4 (-22,5-(-8,3) -6,4 (-14,7-(-1,0) 

ΔДАД(н), mm Hg -3,2 (-12,8-8,1)
&

 -6,2 (-14,3-2,7) -9,5 (-18,6-(-3,7)
 &

 

ΔСрАД(с), mm Hg -10,7 (-18,1-1,6) -14,4 (-22,6-(-6,2) -8,6 (-16,2-1,3) 

ΔСрАД(д), mm Hg -5,2 (-12,3-3,9) -9,4 (-17,1-(-0,6) -7,8 (-13,2-0,8) 

ΔСрАД(н), mm Hg -5,6 (-9,1-4,0) -5,3 (-10,5-1,8) -8,4 (-14,2-(-3,1) 

ΔПАД(с), mm Hg -6,5 (-8,5-6,3)
 ɣ
 -17,4 (-25,2-(-9,6)

 ɣ
 -7,7 (-13,3-(-2,1) 

ΔПАД(д), mm Hg -2,2 (-8,8-2,4) -4,6 (-7,5-1,8) -6,2 (-10,4-(-1,6) 

ΔПАД(н), mm Hg -3,5 (-7,2-2,6) -10,6 (-15,2-(-3,1) -7,3 (-9,3-0,9) 

ΔУтренний подъем 

по Карио, mm Hg 

-10,0 (-36,4-38,1) -10,0 (-42,3-44,8) -13,2 (-34,6-25,5) 

ΔСУП САД, mm 

Hg/h 

-1,8 (-24,3-34,7) -18,7 (-45,2-18,6) -1,3 (-18,3-26,4) 

ΔСУП ДАД, mm 

Hg/h 

-10,5 (-27,5-35,0) 0,7 (-16,3-32,6) 0 (-14,0-33,5) 

ΔВУП САД, mm Hg -7,4 (-35,3-19,5)
 ɣ&

 -18,7(-44,3-32,6)
ɣ
 -9,6 (-36,4-9,5)

 &
 

ΔВУП ДАД, mm Hg -8,4 (-30,2-24,7) -9,5 (-22,5-10,0) -8,4 (-17,6-12,4) 

ΔВар САД(с), mm Hg -2,7 (-6,8-4,1) -1,6 (-6,4-4,9) -7,6 (-14,2-(-5,4) 

ΔВар САД(д), mm Hg -3,3 (-8,4-0) -4,6 (-7,8-0,6) -5,2 (-18,3-5,7) 

ΔВар САД(н), mm Hg -7,2 (-11,5-(-1,7) -3,7 (-8,6-2,2) -5,5 (-10,4-(-2,6) 

ΔВар ДАД(с),  mm Hg -4,7 (-2,2-8,6) -2,1 (-4,4-3,8) -3,7 (-7,4-4,8) 

ΔВар ДАД(д), mm Hg -2,4 (-4,8-0,7) -0,6 (-4,4-2,6) -2,5 (-8,5-2,0) 

ΔВар ДАД(н), mm Hg -0,5 (-3,1-4,6) -4,0 (-11,2-(-2,3) 0 (-4,1-6,5) 

ΔЧСС, уд/мин 2,8 (-6,6-10,4) 1,5 (-7,2-7,8) 8,3 (-2,2-14,5) 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б. 
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Изменения СПАД у СР пациентов на фоне использования различных 

вариантов антигипертензивной терапии представлены на рисунке 25.     

 

Примечание: & – значимость различий между группами А и В. 

 

Рисунок 25 – Типы суточных профилей АД у СР пациентов с АГ через 24 недели 

лечения 

      

Обращала на себя внимание более частая встречаемость патологического 

профиля «нондиппер» в группе 2 А: 26,5% против 17,6% в группе 2 Б и 13,4% в 

группе 2 В. При этом число больных с физиологическим профилем «диппер» 

превалировало и было сопоставимым: 70,5% в группе 2 А, 73,6% в группе 2 Б и 

76,6% в группе 2 В. Через 24 недели антигипертензивной терапии в группах 2 Б и 

2 В соответственно у 5,9% и 3,3% пациентов отмечалось чрезмерное снижение 

АД в ночное время (тип «овердиппер»).   

Таким образом, независимо от солечувствительности и времени приема 

периндоприла и амлодипина во всех изученных группах снижались 

среднесуточные показатели периферического АД. Среди СЧ пациентов при 

утреннем использовании обоих препаратов (группа 1 А) наблюдалось 

преимущественное снижение среднесуточного и дневного АД, а при назначении 
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одного из лекарственных средств непосредственно перед ночным сном, наряду с 

дневным, уменьшалось и ночное АД. В группах СР пациентов было 

зарегистрировано более равномерное снижение АД в течение суток независимо от 

времени приема препаратов.  

Следует также отметить уменьшение количества СЧ больных с профилем 

«диппер» в случае приема обоих антигипертензивных препаратов в утренние 

часы. Среди СР пациентов в группе 2 А чаще регистрировался профиль 

«нондиппер» - 26,5% против 17,6% в группе 2 Б и 13,4% в группе 2 В. В случае 

назначения одного из исследуемых препаратов непосредственно перед ночным 

сном у небольшого числа как СЧ, так и СР пациентов происходила 

трансформация СПАД в «овердиппер».  

Важно подчеркнуть, что в группе 1 А было наибольшее количество 

исключенных из исследования пациентов в связи с недостижением целевых 

показателей АД через 24 недели лечения - 12,5%. Кроме того, участникам 

исследования из этой группы потребовались и более высокие дозы периндоприла 

(6,75 мг/сутки) и амлодипина (8,5 мг/сутки) для достижения целевого уровня АД.  

4.5 Влияние хронофармакотерапии на центральное аортальное давление и 

артериальную жесткость в зависимости от солечувствительности пациентов 

Независимо от времени приема антигипертензивных препаратов СЧ 

пациентами, нами установлено снижение таких показателей ЦАД как САДао, 

ДАДао, СрАДао в течение суток, а также в дневное и ночное время (таблица 27). 

При этом в группе 1 А наблюдалось увеличение ПАДао во все временные 

промежутки. В группе 1 В, напротив, происходило уменьшение ПАДао в течение 

суток, днем и ночью.  

Динамика ЦАД у пациентов с отрицательной реакцией на водно-солевую 

нагрузку представлена на таблице 28. 
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Таблица 27 – Динамика показателей ЦАД (Δ% от исходных значений, принятых 

за 100%) у СЧ пациентов с АГ через 24 недели лечения 

Показатель Группа 1 А 

(n=28) 

Группа 1 Б 

(n=29) 

Группа 1 В 

(n=29) 

САДао(с), mm Hg -10,1 (-15,5-0,8) -11,3 (-18,2-(-2,4) -9,3 (-12,7-(-4,8) 

САДао(д), mm Hg -10,4 (-16,4-0,5) -11,6 (-17,0-(-3,5) -10,6 (-13,3-(-5,6) 

САДао(н), mm Hg -5,2 (-12,3-7,8)
 ɣ

 -11,7 (-17,1-(-4,4)
 ɣ
 -5,6 (-10,2-(-3,4) 

ДАДао(с), mm Hg -10,2 (-17,7-(-3,1) -11,0 (-23,2-(-4,6) -7,3 (-15,6-(-4,0) 

ДАДао(д), mm Hg -11,3 (-20,5-4,6) -10,0 (-22,4-(-6,2) -10,0 (-16,5-(-5,7) 

ДАДао(н), mm Hg -4,7 (-14,0-0,9)
ɣ
 -12,2 (-16,5-(-3,7)

ɣ
 -7,3 (-12,1-1,8) 

СрАДао(с), mm Hg -9,5 (-17,3-1,2) -10,4 (-20,8-(-2,3) -9,8 (-14,2-(-5,1) 

СрАДао(д), mm Hg -10,2 (-17,2-(-1,9) -12,7 (-19,3-(-3,8) -9,5 (-16,6-(-5,4) 

СрАДао(н), mm Hg -4,2 (-17,3-7,5) -9,3(-18,2-(-4,5) -5,6 (-12,3-4,2) 

ПАДао(с), mm Hg 5,2 (-21,5-16,8)
&

 0,4 (-18,3-6,2) β -8,6 (-20,4-5,9)
 &β

 

ПАДао(д), mm Hg 2,5 (-21,4-16,5)
&

 2,1 (-17,5-10,0)
 β

 -10,5 (-23,2-0,1)
 &β

 

ПАДао(н), mm Hg 3,4(-14,3-32,9)
 ɣ&

 -4,1 (-18,2-3,4)
 ɣ
 -7,6 (-17,3-12,2)

&
 

ИАУ 75(с), % 1,5 (-10,3-13,2) 2,8 (-7,2-14,4) 7,1 (-1,2-15,5) 

ИАУ 75(д), % 0,7 (-11,6-13,4) 2,7 (-6,2-8,5) 4,6(-2,8-10,3) 

ИАУ 75(н), % 1,5 (-8,2-10,5) -3,3 (-7,5-6,2) 2,0(-4,2-6,5) 

ДПИ 75(c), мс 5,4 (1,3-10,8) 2,4 (-4,6-5,2) 1,4 (-2,7-9,7) 

ДПИ 75(д), мс 7,0 (2,6-15,7) 3,3 (-5,4-8,7) 0,5 (-3,5-6,3) 

ДПИ 75(н), мс 1,9 (-4,4-8,3) 1,2 (-7,3-8,6) 2,6(-1,4-6,2) 

АПАД 75(c),% -2,0 (-4,5-3,1) -1,3 (-3,0-2,5) 0(-4,1-2,0) 

АПАД 75(д),% -0,6 (-5,3-6,5) 2,2 (-4,7-12,6) -1,3 (-5,3-3,2) 

АПАД 75(н),% 0,5 (-5,4-6,8) 1,2 (-1,2-5,8) -3,6 (-7,1-4,8) 

ИСК 75(c),% -4, (-21,2-12,7) -5,4 (-18,6-10,3) 4,6 (-19,8-14,7) 

ИСК 75(д),% 1,5 (-5,3-7,6) -3,1 (-12,4-6,7) -1,2 (-6,2-6,0) 

ИСК 75(н),% 2,5 (0-8,2) -1,8 (-5,5-7,8) -4,4 (-8,7-6,3) 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б; β – значимость различий ∆% между 

группами Б и В. 
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Таблица 28 – Динамика показателей ЦАД (Δ% от исходных значений, принятых 

за 100%) у СР пациентов с АГ через 24 недели лечения 
Показатель Группа 2 А 

(n=34) 

Группа 2 Б 

(n=33) 

Группа 2 В 

(n=30) 

САДао(с), mm Hg -4,6 (-8,5-6,4)
ɣ&

 -12,4 (-22,6-(-4,7)
ɣ
 -7,0 (-18,2-(-2,8)

&
 

САДао(д), mm Hg -3,7 (-6,3-5,0)
ɣ&

 -11,8 (-21,2-(-6,9)
ɣ
 -6,6 (-9,5-0,7)

&
 

САДао(н), mm Hg -4,4 (-7,2-5,8)
ɣ&

 -13,6 (-19,5-(-5,4)
ɣ
 -8,8 (-10,3-(-2,4)

&
 

ДАДао(с), mm Hg -6,8 (-9,1-(-1,2)
ɣ&

  -12,2 (-22,3-(-9,0)
ɣ
 -8,6 (-14,6-(-6,7)

&
 

ДАДао(д), mm Hg -4,7 (-9,3-2,4) -9,6 (-14,8-(-6,1) -6,5 (-10,2-(-2,3) 

ДАДао(н), mm Hg -5,8 (-8,2-1,6) -7,5 (-11,3-(-2,8) -7,3 (-10,7-(-3,5) 

СрАДао(с), mm Hg -5,3 (-8,7-3,9)
ɣ
 -14,2 (-24,5-(-8,8)

ɣ
 -8,4 (-16,9-(-4,5) 

СрАДао(д), mm Hg -2,8 (-6,5-5,3)
ɣ&

 -10,6 (-17,5-(-4,3)
ɣ
 -7,3 (-9,0-(-2,2)

&
 

СрАДао(н), mm Hg -5,5 (-8,5-(-3,0) -9,5 (-16,3-(-4,2) -7,6 (-10,4-(-2,9) 

ПАДао(с), mm Hg -3,1 (-7,6-2,8)
ɣ&

 -14,2 (-18,1-(-10,7)
ɣ
 -7,8 (-13,3-(-4,1)

&
 

ПАДао(д), mm Hg -1,5 (-6,2-7,1)
ɣ
 -7,6 (-11,2-(-2,0)

ɣβ
 -2,4 (-8,7-1,9)

β
 

ПАДао(н), mm Hg -2,8 (-4,4-6,9)
ɣ
 -12,5 (-18,6-(-4,4)

ɣβ
 -1,5 (-6,6-3,1)

β
 

ИАУ 75(с), % 5,5 (-4,3-7,5) -5,0 (-9,2-1,3) -6,6 (-10,2-(-2,5) 

ИАУ 75(д), % 3,8 (-5,2-4,7)
ɣ&

 -9,2 (-14,5-(-3,7)
ɣ
 -3,5 (-7-2,5)

&
 

ИАУ 75(н), % -0,5 (-4,4-5,8)
ɣ&

 -6,8 (-9,1-0,8)
ɣ
 -7,8 (-10,4-(-3,8)

&
 

ДПИ 75(c), мс 3,8 (-1,5-8,4) -1,7 (-6,3-3,7) -2,2 (-5,2-2,6) 

ДПИ 75(д), мс 3,7 (-3,5-7,0) -0,6 (-3,4-5,5) -3,4 (-6,3-1,8) 

ДПИ 75(н), мс -2,2 (-7,9-2,2) 0 (-7,5-8,7) 1,6 (-4,4-5,9) 

АПАД 75(c),% 0,2 (-5,8-7,3) 0,8 (-5,3-6,9) 0 (-4,2-3,7) 

АПАД 75(д),% 0,8 (-3,2-4,5) 0,4 (-5,4-6,2) 0,5 (-4,7-6,9) 

АПАД 75(н),% -0,6 (-3,4-2,9) -1,2 (-7,2-4,3) -4,1 (-8,3-0) 

ИСК 75(c),% 6,5 (2,5-14,8) 5,1 (-1,8-8,8) -2,7 (-5,5-2,2) 

ИСК 75(д),% 7,7 (3,5-16,0) 2,3 (-4,6-6,8) -1,6 (-7,6-4,8) 

ИСК 75(н),% 8,9 (1,6-15,2) -0,5 (-7,2-3,6) 2,6 (-3,9-7,2) 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б; β – значимость различий ∆% между 

группами Б и В. 
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Аналогично СЧ пациентам, независимо от времени приема 

антигипертензивных препаратов, во всех трех группах уменьшались основные 

показатели ЦАД. При этом степень снижения была различной: наибольшая – в 

группе 2 Б, наименьшая – в 2 А.  

Таким образом, на фоне хронофармакотерапии с применением 

периндоприла и амлодипина, независимо от солечувствительности, отмечалось 

снижение таких показателей ЦАД, как САДао, ДАДао и СрАДао в течение суток, 

отдельно в дневное и ночное время. При этом среди СЧ пациентов наблюдалось 

достаточно равномерное снижение данных параметров, в то время как у СР 

больных более эффективный регресс регистрировался в группе 2 Б и в меньшей 

степени – в группе 2 В. У пациентов группы 2 А снижение показателей ЦАД было 

незначительным. Кроме этого, если у СЧ больных на фоне лечения ПАДао 

уменьшалось только в группе 1 В, то среди СР – во всех группах, и в большей 

степени – в группе 2 Б.   

Как видно из таблицы 29, у пациентов с положительной пробой на 

солечувствительность независимо от времени приема препаратов наблюдалось 

уменьшение артериальной жесткости, что проявлялось повышением tОВ и tОВпр, 

снижением VПВao, VПВaoпр и dP/dt.  

Таблица 29 – Динамика показателей сосудистой жесткости (Δ% от исходных 

значений, принятых за 100%) у СЧ пациентов с АГ через 24 недели лечения 
Показатель Группа 1 А 

(n=28) 

Группа 1 Б 

(n=29) 

Группа 1 В 

(n=29) 

tОВ, мс 5,3 (1,5-8,7) 3,9 (0,5-7,8) 2,1 (-2,2-7,6) 

tОВпр, мс 5,1 (1,2-8,4) 10,3 (3,2-14,7) 4,6 (1,1-8,4) 

VПВao, м/с -4,6 (-11,3-(-1,7) -2,1 (-12,1-8,6) 0,9 (-7,5-5,6) 

VПВaoпр, м/с -10,3 (-13,2-(-4,5) -0,4 (-11,3-6,8) -10,2 (-12,0-1,3) 

AASI -4,8 (-12,7-(-2,1) 2,2 (-11,7-8,8) -9,6 (-16,5-(-3,2) 

ИАУ, % 1,9 (-14,0-22,5) -7,0 (-12,0-14,5) -4,5 (-16,9-15,6) 

ИАУпр, % -4,0 (-17,3-16,5) -4,6 (-18,2-12,4) -1,8 (-17,3-14,8) 

dP/dt, мм.рт.ст./с -9,9 (-19,6-(-6,4) -6,6 (-17,4-0,4) -2,3 (-11,7-2,4) 
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При сравнении динамики основных показателей артериальной жесткости 

среди СР пациентов установлено их незначительное уменьшение во всех группах. 

При этом такие показатели, как AASI и dP/dt оказались статистически значимо 

выше в группе 2 А (таблица 30). 

Таблица 30 – Динамика показателей сосудистой жесткости (Δ% от исходных 

значений, принятых за 100%) у СР пациентов с АГ через 24 недели лечения 
Показатель Группа 2 А 

(n=34) 

Группа 2 Б 

(n=33) 

Группа 2 В 

(n=30) 

tОВ, мс 2,2 (-3,5-8,8) 1,7 (-4,2-6,8) 4,8 (0-10,2) 

tОВпр, мс 2,9 (-2,1-7,7) 2,4 (-1,8-8,1) 4,8 (1,4-10,3) 

VПВao, м/с -4,5 (-9,6-(-1,3) -5,2 (-10,4-(-1,2) -0,4 (-7,7-6,5) 

VПВaoпр, м/с 0,1 (-4,2-5,5) 0 (-5,5-6,0) -0,2 (-4,5-5,0) 

AASI -6,7 (-17,9-(-1,6)
ɣ&

 -18,9 (-29,5-(-9,4)
ɣ
 -8,9 (-17,3-(-4,1)

&
 

ИАУ, % -3,2 (-17,4-14,5) -1,2 (-15,3-12,8) -4,6 (-18,8-6,5) 

ИАУпр, % -6,8 (-11,3-(-1,2) -2,1 (-12,7-2,6) -4,7 (-16,8-7,6) 

dP/dt, мм.рт.ст./с 1,8 (-5,6-7,9)
 ɣ&

 -13,8 (-22,4-(-4,8)
ɣ
 -10,2 (-16,6-(-3,8)

&
 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б. 

 

Таким образом, независимо от солечувствительности, применение 

периндоприла и амлодипина в индивидуально подобранных дозах показало 

достаточно высокую антигипертензивную и вазопротективную эффективность, 

что нашло отражение в снижении как периферического, так и центрального АД, а 

также показателей сосудистой жесткости. При этом пациентам 1 А группы для 

достижения целевого АД потребовались большие дозы препаратов. Кроме этого, 

у представителей данной группы среднесуточное АД снижалось 

преимущественно за счет его дневных значений, в связи с чем наблюдалось 

большее распространение патологический суточных профилей АД – «нондиппер» 

и «найтпикер». На фоне лечения отмечалось уменьшение артериальной жесткости 

независимо от солечувствительности и времени приема антигипертензивных 

препаратов.  
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ГЛАВА 5. ВЛИЯНИЕ РАЗЛИЧНЫХ 

ХРОНОФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ СХЕМ 

АНТИГИПЕРТЕНЗИВНОЙ ТЕРАПИИ НА АНАТОМО-

ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ МИОКАРДА ЛЕВОГО 

ЖЕЛУДОЧКА И СКОРОСТЬ КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ В 

ЗАВИСИМОСТИ ОТ СОЛЕЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ПАЦИЕНТОВ 

Одним из главных предикторов неблагоприятного течения и исхода АГ 

является поражение органов-мишеней, среди которых важное место занимает 

гипертрофия миокарда ЛЖ. Результаты Фрамингемского исследования 

свидетельствуют об увеличении относительного сердечно-сосудистого риска у 

женщин на 49%, а мужчин на 57% в случае увеличения ММЛЖ на каждые 50 г 

[141, 270]. Механизмы формирования гипертрофии у пациентов с АГ являются 

многофакторными и включают в себя не только повышение периферического АД, 

но и высокую артериальную ригидность, а также тесно ассоциированное с ней 

увеличение давления в аорте [38, 152, 193, 195].  

Еще одним важным патогенетическим звеном поддержания высокого АД, 

ремоделирования сосудистой стенки и миокарда ЛЖ является чувствительность к 

поваренной соли [195]. В связи с этим нами проведена оценка динамики 

показателей анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ у пациентов с 

положительной и отрицательной пробой на солечувствительность после 24 недель 

антигипертензивной терапии с использованием разных 

хронофармакотерапевтических схем и последующим межгрупповым сравнением 

полученных результатов. Определялась динамика основных параметров 

геометрии миокарда ЛЖ, размеры ЛП, а также типы ремоделирования миокарда 

ЛЖ (КГЛЖ, ЭГЛЖ, КРЛЖ). 
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5.1 Влияние комбинации периндоприла и амлодипина на основные 

показатели анатомо-функционального состояния миокарда левого 

желудочка у пациентов с различной солечувствительностью при 

приеме обоих препаратов в утренние часы 

После 24 недель антигипертензивной терапии, включавшей прием 

периндоприла и амлодипина в утренние часы, среди СЧ больных наметилась 

тенденция к уменьшению основных показателей, характеризующих 

ремоделирование миокарда ЛЖ. Так, ИММЛЖ снизился на 9,6%, ММЛЖ – на 

7,7%, ТМЖП – на 4,4%, ЗСЛЖ – на 4,4%, ОТС – на 6,2% (таблица 31). В это же 

время мы не наблюдали существенной динамики таких показателей, как КДР ЛЖ, 

КСР ЛЖ, ФВ и размеров ЛП. Среди пациентов СР группы регистрировалось 

статистически значимое уменьшение ТМЖП – на 4,2%, ЗСЛЖ – на 4,9% и ОТС – 

на 10,6%. При этом мы не наблюдали, в отличие от СЧ группы снижения таких 

прогностически важных показателей, как ИММЛЖ и ММЛЖ, что, по нашему 

мнению, может объясняться их исходно меньшими значениями.    

Таблица 31 – Динамика основных показателей анатомо-функционального 

состояния миокарда ЛЖ у пациентов 1 А и 2 А групп через 24 недели лечения 
 

Показатели 

 

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

После лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 34) 

После лечения 

(n = 34) 

ТМЖП, мм 12,2                  

(11,3-13,1) 

11,5  

(10,7-12,7) 

-4,4* 11,8  

(10,2-12,5) 

11,2  

(9,9-11,6) 

-4,2* 

ЗСЛЖ, мм 11,1  

(10,3-11,7) 

10,2  

(9,4-11,3) 

-4,4* 10,5  

(9,3-11,6) 

10,1  

(9,4-10,2) 

-4,9* 

КДР ЛЖ, мм 49,6  

(47,3-53,4) 

50,2 

 (48,1-52,4) 

0,6 48,6  

(45,5-51,4) 

49,5  

(48,7-50,5) 

2,1 

КСР ЛЖ, мм 32,9  

(31,5-35,8) 

34,4  

(32,2-36,2) 

1,5 34,6  

(31,9-36,4) 

34,8  

(34,1-36,3) 

0,6 

КДО ЛЖ,  

мл 

112,8  

(97,3-129,5) 

118,1 

 (92,5-129,5) 

1,3 107,5  

(94,8-129,5) 

115,5  

(107,5-126,6) 

4,9 

КСО ЛЖ, мм 45,3  

(40,8-55,5) 

45,1 

 (37,8-54,2) 

-2,3 45,9 

 (39,9-52,5) 

46,7  

(43,7-50,9) 

0,8 
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Продолжение таблицы 31 
 

Показатели 

 

Группа 1 А 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 А 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 28) 

После лечения 

(n = 28) 

До лечения 

(n = 34) 

После лечения 

(n = 34) 

ИММЛЖ, 

г/м
2 

112,6  

(93,6-125,5) 

105,5 

 (98,2-119,6) 

-9,6* 94,4  

(85,7-127,2) 

103,6  

(85-110,5) 

0,4 

ММЛЖ, г 216,1  

(185,7-259,9) 

218,1  

(176,8-234,3) 

-7,7* 184,3 

 (162-262,7) 

179,8  

(173,3-224,9) 

-0,9 

ОТС 0,46  

(0,43-0,49) 

0,43  

(0,39-0,47) 

-6,2* 0,47 

 (0,4-0,49) 

0,41 

 (0,38-0,44) 

-10,6* 

ФВ,% 60,0 

 (56,5-62,3) 

59,5  

(58,4-61,4) 

0,7 58,3  

(55,7-61,5) 

58,9  

(56,5-61,9) 

4,1 

ЛП, мм 40,2  

(36,6-42,4) 

39,3 

 (35,7-41,5) 

-1,2 39,3  

(36,1-42,7) 

39,5  

(36,4-44,5) 

1,2 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05. 

На фоне 24 недель антигипертензивной терапии регистрировалось 

статистически значимое уменьшение ТМЖП, ЗСЛЖ и ОТС среди СР больных 

(p<0,05).   Также на фоне улучшения анатомо-функционального состояния 

миокарда ЛЖ, количество СЧ пациентов с его нормальной геометрией 

увеличилось с 10,7% до 32,1% (p<0,05), а суммарное число больных со всеми 

типами ремоделирования ЛЖ уменьшилось с 89,3% до 67,9% (рисунок 26).  

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

Рисунок 26 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 1 А группе до и через 24 
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При анализе типов ремоделирования миокарда ЛЖ до и после лечения 

обращало на себя внимание уменьшение числа пациентов с КГЛЖ с 39,3% до 

21,4%, а также КРЛЖ – с 28,6% до 17,9%, вместе с тем отмечалась тенденция к 

увеличению случаев ЭГЛЖ – с 21,4% до 28,6% (рисунок 27).  

Таким образом, прием периндоприла и амлодипина СЧ пациентами в 

утренние часы улучшает отдельные анатомо-функциональные показатели ЛЖ и 

приводит к увеличению чиста пациентов с нормальной его геометрией. Однако 

некоторый рост количества случаев ЭГЛЖ, хотя и статистически незначимый, 

может свидетельствовать о риске прогрессирования ремоделирования миокарда 

ЛЖ у части больных, даже достигших целевого уровня АД.  

 

 Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

 

Рисунок 27 – Геометрия миокарда ЛЖ в 1 А группе до и через 24 недели лечения 

 

 

Динамика анатомо-функционального состояния ЛЖ оценивалась у 34 СР 

пациентов с АГ, получавших периндоприл и амлодипин в утренние часы и 

достигших целевого уровня АД. Оказалось, что через 24 недели лечения было 

достигнуто статистически значимое уменьшение ЗСЛЖ на 4,9% и ОТС на 10,6% 
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(p<0,05). В то же время динамика остальных параметров была разнонаправленной 

(см. таблицу 31). 

Как видно из рисунка 28, у 53% СР пациентов после 24 недель приема 

периндоприла и амлодипина в утренние часы регистрировалась нормальная 

геометрия ЛЖ, а суммарное количество больных с разными типами 

ремоделирования миокарда уменьшилось с 73,5 до 47%, что демонстрирует 

эффективность изученной антигипертензивной схемы в улучшении анатомо-

функционального состояния миокарда ЛЖ у СР пациентов. Большую 

кардиопротективную направленность изученная хронотерапевтическая схема 

продемонстрировала у СР пациентов.   

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

 

Рисунок 28 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 2А группе до и через 

 24 недели лечения 

 

На фоне 24 недель комбинированной антигипертензивной терапии 

отмечалось также уменьшение количества пациентов с такими типами 

ремоделирования миокарда ЛЖ, как КГЛЖ и КРЛЖ. Количество пациентов с 

ЭГЛЖ осталось неизменным (рисунок 29).  

       Таким образом, среди СЧ пациентов, достигших целевых показателей 

АД, прием периндоприла и амлодипина в утренние часы на протяжение 24 недель 

приводил к статистически значимому снижению только части параметров, 
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увеличение числа лиц с нормальной его геометрией и уменьшение количества 

больных с патологическим типом ремоделирования – КГЛЖ. 

 

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

Рисунок 29 – Геометрия миокарда ЛЖ в 2 А группе до и через 24 недели лечения 

 

5.2 Влияние комбинированной фармакотерапии на основные показатели 

анатомо-функционального состояния миокарда левого желудочка у 

пациентов с различной солечувствительностью, при приеме периндоприла в 

утренние часы и амлодипина перед ночным сном 

 

С целью оценки влияния хронофармакотерапевтической схемы, 

включавшей прием периндоприла в утренние часы и амлодипина перед сном на 

анатомо-функциональное состояние миокарда ЛЖ у 29 СЧ пациентов, достигших 

целевых показателей АД (группа 1 Б), проведено сравнение результатов ЭХО-КГ 

в начале и через 24 недели антигипертензивной терапии.  
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На фоне лечения было выявлено снижение основных исследуемых 

параметров. Так, ТМЖП уменьшилась на 14,2%, ИММЛЖ на 13,5% (p<0,01), 

КСО ЛЖ на 6,2%, ОТС на 8,7%, ММЛЖ на 13,2%, а ФВ в свою очередь выросла 

на 3,3% (p<0,05) (таблица 32).  

Таблица 32 – Динамика основных параметров анатомо-функционального 

состояния миокарда ЛЖ у пациентов 1 Б и 2 Б групп через 24 недели лечения 
 

Показатели 

 

Группа 1 Б 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 Б 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После 

лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 33) 

После лечения 

(n = 33) 

ТМЖП, мм 12,7  

(11,3-14,5) 

11,2  

(10,6-12,7) 

-14,2** 10,7  

(10,1-12,2) 

10,1  

(9,2-11,2) 

-8,1 

ЗСЛЖ, мм 10,7  

(9,0-12,8) 

9,5  

(8,9-11,3) 

-3,7 10,2  

(9,1-11,2) 

9,2 

 (9,0-10,1) 

-2,3 

КДР ЛЖ, 

мм 

51,2 

 (47,2-52,3) 

48,7 

 (47,2-51,6) 

-1,2 49,1  

(46,5-51,3) 

47,5  

(46,4-50,2) 

-1,7 

КСР ЛЖ, 

мм 

34,2 

 (31,9-36,3) 

33,1  

(31,7-34,5) 

-1,8 34,8  

(33-35,7) 

33,7  

(32,9-34,9) 

-1,2 

КДО ЛЖ,  

мл 

123,8  

(102,9-129,5) 

107,5  

(103,8-

123,8) 

-2,2 112,8 

 (98,5-123,8) 

104,9  

(94,6-118,2) 

-4,5 

КСО ЛЖ, 

мм 

47,1  

(42,2-53,1) 

41,5  

(36,6-47,2) 

-6,2* 45,6  

(41,8-50,8) 

45,1 

 (41,6-48,4) 

-1,7 

ИММЛЖ, 

г/м
2 

115,3  

(98,3-127,5) 

95,7  

(84,2-110,2) 

-13,5* 103,4  

(95,8-110,7) 

94,2  

(85,1-99,9) 

-10,7* 

ММЛЖ, г 222,7  

(190,8-258,7) 

186,7  

(162,4-

231,3) 

-13,2* 189,1  

(168,1-216,1) 

170,6  

(148,6-188,5) 

-12,9* 

ОТС 0,47 

 (0,41-0,52) 

0,43 

 (0,4-0,46) 

-8,7* 0,41 

 (0,39-0,46) 

0,41  

(0,38-0,43) 

0 

ФВ,% 60,2  

(58,3-62,5) 

62,1  

(60,3-65,8) 

3,3* 58,2 

 (57,3-59,1) 

60,5  

(58,9-62,5) 

4,2* 

ЛП, мм 40,4 

 (37,3-44,3) 

38,6  

(36,2-42,7) 

-2,1 38,6 

 (36,2-40,7) 

37,5  

(36,1-40,3) 

-0,5 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05. 
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Как видно из рисунка 30, на фоне данной хронофармакотерапевтической 

схемы произошло увеличение количества СЧ пациентов с нормальной геометрией 

ЛЖ – с 24,1% до 51,7% (p<0,05), а также наметилась тенденция к снижению 

суммарного количества случаев ремоделирования миокарда ЛЖ (с 75,9% до 

48,3%).   

Наряду с увеличением числа пациентов с нормальной геометрией ЛЖ, 

произошло снижение случаев КГЛЖ с 44,8% до 27,6%, а ЭГЛЖ с 20,7% до 6,9% 

(рисунок 31). 

Таким образом, прием периндоприла в утренние часы и амлодипина перед 

ночным сном не только снижал исходно увеличенные основные анатомо-

функциональные показатели ЛЖ, но и положительным образом влиял на ФВ. 

Кроме того, на фоне проведенного лечения возросло количество пациентов с 

нормальной геометрией ЛЖ и уменьшилась частота регистрации прогностически 

неблагоприятных форм ремоделирования – КГЛЖ и ЭГЛЖ (p<0,05).   

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

 Рисунок 30 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 1 Б группе до и через  

24 недели лечения 
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ремоделирования миокарда ЛЖ среди СР лиц на фоне 24 недель лечения 

периндоприлом в утренние часы и амлодипином непосредственно перед ночным 
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сном (группа 2 Б) было обследовано 33 пациента с отрицательной реакцией на 

солевую нагрузку, достигших на фоне лечения целевых показателей АД.  

     

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

 Рисунок 31 – Геометрия миокарда ЛЖ в 1 Б группе до и через 24 недели лечения  

 

На фоне лечения было установлено статистически значимое снижение 

ИММЛЖ на 10,7% и ММЛЖ на 12,9% (p<0,05). Остальные показатели 

существенно не изменились (см. таблицу 32). 

Кроме того, у СР пациентов, принимавших в течение 24 недель 

периндоприл утром и амлодипин перед ночным сном, отмечалась тенденция к 

улучшению анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ. Так, если 

исходно геометрия ЛЖ была нормальной у 30,3% больных, а у 69,7% имел место 

один из видов ремоделирования, то через 6 месяцев частота регистрации 

нормальной геометрии ЛЖ достигла 54,5%, тогда как один из видов 

ремоделирования встречался у 45,5% пациентов (рисунок 32). 
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Обращало на себя внимание и уменьшение на фоне лечения количества 

пациентов с неблагоприятными типами ремоделирования миокарда ЛЖ: КГЛЖ – 

с 24,2% до 18,2%, ЭГЛЖ – с 30,3% до 12,2%.  

 
Рисунок 32 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 2 Б группе до и через 24 

недели лечения 

 

В это же время число больных с менее патологическим типом 

ремоделирования – КРЛЖ, осталось неизменным и составило 15,2% (рисунок 33). 

 

Примечание: * - p<0,05 при сравнении показателей до и после лечения. 

Рисунок 33 – Геометрия миокарда ЛЖ в 2 Б группе до и через 24 недели лечения 
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Таким образом, хронофармакотерапевтическая схема, включавшая прием 

периндоприла в утренние часы и амлодипина непосредственно перед ночным 

сном, оказалась эффективной не только в достижении целевых показателей АД и 

нормализации СПАД, но и в отношении параметров ремоделирования миокарда 

ЛЖ, что привело к уменьшению числа пациентов с прогностически 

неблагоприятными типами ремоделирования (КГЛЖ и ЭГЛЖ) и увеличению 

количества лиц с нормальной геометрией миокарда ЛЖ. В это же время 

необходимо отметить, что эффективность изученной схемы в обеспечении 

регресса параметров ремоделирования миокарда ЛЖ в первую очередь среди СЧ 

пациентов может быть связана с их более высокими исходными показателями в 

сравнении с СР группой.  

5.3 Влияние комбинированной фармакотерапии на основные 

показатели анатомо-функционального состояние миокарда левого 

желудочка у пациентов с различной солечувствительностью, при 

приеме периндоприла перед ночным сном и амлодипина  

в утренние часы 

Влияние приема периндоприла в вечернее время и амлодипина утром 

изучалось у 29 СЧ пациентов (группа 1 В), которые на фоне 24 недель 

антигипертензивной терапии достигли целевых значений АД.  

В результате повторного эхокардиографического исследования в изучаемой 

группе выявлялось статистически значимое снижение ИММЛЖ на 6,1%, 

МММЛЖ на 6,6%, а также ТМЖП на 8,7% (p<0,05) (таблица 33). При этом 

остальные параметры не претерпели значимых изменений. 

Важно, что не смотря на снижение только ряда показателей анатомо-

функционального состояния миокарда ЛЖ, изученная схема оказывала 

положительное влияние на его геометрию. Так, на начальном этапе лишь у 37,9% 
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пациентов имела место нормальная геометрия ЛЖ, в то время как у 62,1% 

отмечался один из видов ремоделирования миокарда.  

Таблица 33 – Динамика основных параметров анатомо-функционального 

состояния миокарда ЛЖ у пациентов 1 В и 2 В групп через 24 недели лечения 
 

Показател

и 

 

Группа 1 В 

 

 

Δ, % 

 

Группа 2 В 

 

 

 

Δ, % 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

До лечения 

(n = 29) 

После лечения 

(n = 29) 

ТМЖП, 

мм 

12,7  

(11,4-14,2) 

11,3  

(10,5-12,6) 

-8,7* 12,4  

(11,0-14,2) 

11,3  

(10,5-12,3) 

-6,4* 

ЗСЛЖ, мм 10,7 

 (9,1-11,3) 

10,5  

(9,2-11,1) 

-0,4 10,8 

 (9,2-11,6) 

10,0  

(9,2-10,7) 

-7,1 

КДР ЛЖ, 

мм 

51,2 

 (48,2-54,6) 

50,4  

(49,3-54,2) 

-0,3 49,5  

(47,2-53,6) 

49,5 

 (48,4-53,5) 

0 

КСР ЛЖ, 

мм 

35,3  

(33,8-37,8) 

35,5 

 (34,5-37,3) 

-0,9 35,2  

(34,4-37,2) 

34,9  

(34,3-37,1) 

-0,8 

КДО ЛЖ,  

мл 

123,8 

 (107,5-123,3) 

118,2 

 (112,8-

141,3) 

-2,7 115,3  

(102,3-135,3) 

115,5  

(107,5-135,3) 

0,2 

КСО ЛЖ, 

мм 

50,5  

(46,2-54,1) 

49,6  

(47,3-53,1) 

-1,6 48,5  

(39,9-57,9) 

47,4  

(41,7-53,1) 

-2,1 

ИММЛЖ, 

г/м
2 

119,6  

(92,3-142,9) 

109,8  

(88,3-117,5) 

-6,1* 100,1  

(86,2-119,7) 

94,2 

 (84,1-105,3) 

-6,1* 

ММЛЖ, г 205,2 

 (179,1-277,7) 

202,5  

(179,8-230,9) 

-6,6* 204,6 

 (167,8-254,5) 

191,5 

 (173,9-218,5) 

-5,8 

ОТС 0,44  

(0,41-0,47) 

0,42  

(0,4-0,45) 

-3,6 0,45 

 (0,41-0,47) 

0,42 

 (0,39-0,44) 

-6,4* 

ФВ,% 58,3 

 (57,2-61,9) 

59,2 

 (56,1-61,4) 

2,6 58,5  

(56,3-61,7) 

60,2  

(58,2-63,8) 

4,9* 

ЛП, мм 40,5  

(38,3-42,5) 

38,5  

(36,2-40,5) 

-1,5 38,5 

 (36,3-40,7) 

37,4 

 (35,2-39,6) 

-2,2 

Примечание: Δ% - разница (в %) между показателями до и после 24 недель 

лечения; * - p<0,05. 

 

Через 24 недели антигипертензивной терапии число пациентов с 

нормальной геометрией ЛЖ увеличилось до 55,2%, а суммарное количество 

случаев ремоделирования снизилось с 62,1% до 44,8% (рисунок 34). 
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На фоне проводимого лечения, кроме увеличения количества пациентов с 

нормальной геометрией ЛЖ, наблюдалось снижение числа больных с 

патологическими типами ремоделирования: КГЛЖ – с 27,6% до 13,8%, а также 

ЭГЛЖ – с 27,6% до 20,7%. (рисунок 35). В это же время нами было отмечено 

незначительное увеличение количества пациентов с прогностически менее 

значимым типом ремоделирования – КРЛЖ.  

 

Рисунок 34 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 1 В группе до и через 

24 недели лечения 

 

 

Рисунок 35 – Геометрия миокарда ЛЖ в 1 В группе до и через 24 недели лечения 
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С целью оценки влияния приема периндоприла в вечернее время и 

амлодипина в утренние часы на показатели ремоделирования миокарда ЛЖ у СР 

пациентов с АГ обследовано 30 пациентов, достигших целевых показателей АД. 

При этом установлено снижение большинства параметров, характеризующих 

ремоделирование миокарда ЛЖ. 

Так, ТМЖП уменьшилась на 6,4%, ИММЛЖ на 6,1%, ОТС на 6,4%, а ФВ 

выросла на 4,9% (p<0,05). Однако КДР ЛЖ, КСР ЛЖ и КДО ЛЖ не изменились, а 

снижение ЗСЛЖ, КСО ЛЖ и ММЛЖ не было статистически значимым (см. 

таблицу 33). 

Как видно из рисунка 36, до начала лечения только у 36,7% СР пациентов 

регистрировалась нормальная геометрия миокарда ЛЖ, в то время как у 63,3% 

имел место один из видов его ремоделирования.  

 

Рисунок 36 – Частота ремоделирования миокарда ЛЖ в 2 В группе до и через 

24 недели лечения 

 

Через 24 недели комбинированной антигипертензивной терапии 

наблюдалось увеличение числа пациентов с нормальной геометрией ЛЖ до 56,7% 

и снижение случаев его ремоделирования до 43,3%.  

На фоне данной схемы лечения, кроме увеличения количества пациентов с 

нормальной геометрией ЛЖ, также наблюдалась тенденция к снижению 

распространенности КРЛЖ, КГЛЖ и ЭГЛЖ (рисунок 37). 
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Таким образом, как у СЧ, так и у СР пациентов с АГ назначение 

периндоприла в вечернее время и амлодипина утром приводило к снижению ряда 

параметров, характеризующих нарушение анатомо-функционального состояния 

миокарда ЛЖ, а также способствовало нормализации его геометрии и снижению 

таких прогностически неблагоприятных типов ремоделирования как КГЛЖ и 

ЭГЛЖ. Исходя из полученных результатов, можно предполагать эффективность 

изученной схемы не только в достижении целевых показателей АД и 

нормализации СПАД, но и в улучшении анатомо-функционального состояния 

миокарда ЛЖ.  

 

Рисунок 37 – Геометрия миокарда ЛЖ в 2 В группе до и через 24 недели лечения 

5.4 Сравнительная характеристика влияния различных 

хронофармакотерапевтических схем на анатомо-функциональные 

показатели миокарда левого желудочка пациентов с различной 

солечувствительностью 
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солечувствительность в зависимости от примененной 

хронофармакотерапевтической схемы наибольшее снижение выявлено в группе 1 

Б. Так, ТМЖП уменьшилась на 14,2%, в то время как в группе 1 В – на 8,7%, а в 1 

А – на 4,2%. ИММЛЖ также в большей степени снизился в группе 1 Б – на 13,5% 

против 9,6% в 1 А и 6,1% в 1 В. Наибольшее снижение ММЛЖ также отмечалось 

в 1 Б группе – на 13,2% против 7,7% и 6,6% в 1 А и 1 В соответственно. На фоне 

лечения во всех группах наблюдалось увеличение ФВ, причем в 1 Б и 1 В, по 

сравнению с 1 А разница оказалась статистически значимой (p<0,05) (таблица 34). 

 

Таблица 34 – Динамика основных показателей анатомо-функционального 

состояния миокарда ЛЖ (Δ% от исходных значений, принятых за 100%) у СЧ 

пациентов с АГ через 24 недели лечения 
Показатель Группа 1 А 

(n=28) 

Группа 1 Б 

(n=29) 

Группа 1 В 

(n=29) 

ТМЖП, мм -4,2
ɣ&

 -14,2
ɣβ

 -8,7
&β

 

ЗСЛЖ, мм -4,4
&

 -3,7
β
 -0,4

&β
 

КДР ЛЖ, мм 0,6 -1,2 -0,3 

КСР ЛЖ, мм 1,5 -1,8 -0,9 

КДО ЛЖ,  мл 1,3 -2,2 -2,7 

КСО ЛЖ, мм -2,3 -6,2 -1,6 

ИММЛЖ, г/м
2 

-9,6
ɣ
 -13,5

ɣβ
 -6,1

β
 

ММЛЖ, г -7,7
ɣ
 -13,2

ɣβ
 -6,6

β
 

ОТС -6,2 -8,7 -3,6 

ФВ,% 0,7
ɣ&

 3,3
ɣ
 2,6

&
 

ЛП, мм -1,2 -2,1 -1,5 

 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б, β – значимость различий ∆% между 

группами Б и В. 

 

На рисунке 38 представлено процентное соотношение частоты регистрации 

различных типов геометрии ЛЖ среди СЧ пациентов на фоне изученных 

хронофармакотерапевтических схем. Так, через 24 недели лечения, в группе 1 А 

только 32,1 % пациентов имели нормальную геометрию ЛЖ, в то время как в 
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группах 1 Б и 1 В – 51,7% и 55,2% соответственно. В то же время в 1 Б группе 

было больше всего пациентов с КГЛЖ – 27,6% против 21,4% в 1 А и 13,8% в 1 В. 

При этом ЭГЛЖ встречалась в 1 Б группе реже всего – в 6,9% случаев, тогда как в 

1 В – в 20,7% и наиболее часто в 1 А – у 28,6% пациентов. Количество больных с 

КРЛЖ, независимо от варианта лечения, отличалось незначительно.  

На фоне 24 недель хронофармакотерапии у СР пациентов также 

наблюдалась тенденция к снижению основных параметров ремоделирования 

миокарда ЛЖ, однако степень ее выраженности в группах была различной. Так, 

ТМЖП уменьшилась на 8,1% в группе 2 Б, на 4,2% в 2 А и на 6% в 2 В. 

 

Примечание: ɣ - значимость различий ∆% между группами А и Б, β – значимость 

различий ∆% между группами Б и В. 

 

Рисунок 38 – Геометрия миокарда ЛЖ у СЧ пациентов с АГ через 24 недели 

лечения 
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выбранного варианта терапии отмечалось умеренное увеличение ФВ, а ОТС 

уменьшилась только в группах 2 А и 2 В, а в 2 Б не изменилась (таблица 35).  

Таблица 35 – Динамика основных показателей анатомо-функционального 

состояния миокарда ЛЖ (Δ% от исходных значений, принятых за 100%) у СР 

пациентов через 24 недели лечения 
Показатель Группа 2 А 

(n=34) 

Группа 2 Б 

(n=33) 

Группа 2 В 

(n=30) 

ТМЖП, мм -4,2
ɣ
 -8,1

ɣ
 -6,4 

ЗСЛЖ, мм -4,9 -2,3
β
 -7,1

β
 

КДР ЛЖ, мм 2,1 -1,7 0 

КСР ЛЖ, мм 0,6 -1,2 -0,8 

КДО ЛЖ,  мл 4,9
ɣ
 -4,5

ɣ
 0,2 

КСО ЛЖ, мм 0,8 -1,7 -2,1 

ИММЛЖ, г/м
2 

0,4
ɣ&

 -10,7
ɣ
 -6,1

&
 

ММЛЖ, г -0,9
ɣ&

 -12,9
ɣ
 -5,8

&
 

ОТС -10,6
ɣ
 0

ɣβ
 -6,4

β
 

ФВ,% 4,1 4,2 4,9 

ЛП, мм 1,2 -0,5 -2,2 

 

Примечание: & – значимость различий ∆% между группами А и В; ɣ - значимость 

различий ∆% между группами А и Б, β – значимость различий ∆% между 

группами Б и В. 

 

Несмотря на различную степень снижения показателей анатомо-

функционального состояния миокарда ЛЖ в зависимости от выбранной 

хронофармакотерапевтической схемы, у СР пациентов не наблюдалось значимых 

межгрупповых различий по выявлению соответствующих типов ремоделирования 

миокарда ЛЖ. На фоне 24 недель лечения у большей половины пациентов во всех 

группах геометрия ЛЖ расценивалась как нормальная. В 2 В группе было 

наименьшее количество пациентов с КГЛЖ – 13,3% против 17,6% и 18,2% в 2 А и 

2 Б соответственно. 
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ЭГЛЖ регистрировалась с одинаковой частотой во всех группах. Не 

наблюдалось также выраженных различий по числу больных с КРЛЖ (рисунок 

39).  

Таким образом, через 24 недели проводимой антигипертензивной терапии, 

наибольший кардиопротективный эффект у СЧ пациентов был выявлен в группах 

пациентов, принимавших периндоприл или амлодипин непосредственно перед 

ночным сном (группы 1 Б и 1 В). У СР больных, несмотря на некоторые 

незначительные различия в динамике показателей ремоделирования миокарда 

ЛЖ, в зависимости от времени назначения антигипертензивных препаратов, все 

изученные схемы лечения улучшали анатомо-функциональное состояние 

миокарда ЛЖ и положительным образом влияли на его геометрию примерно в 

равной степени. Полученные результаты свидетельствуют о сравнимой 

кардиопротективной эффективности периндоприла и амлодипина независимо от 

выбранной хронофармакотерапевтической стратегии.  

Рисунок 39 – Геометрия миокарда ЛЖ у СР пациентов с АГ через 24 недели 

лечения 
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5.5 Сравнение влияния различных хронофармакотерапевтических схем на 

скорость клубочковой фильтрации пациентов с различной 

солечувствительностью 

Одной из задач нашего исследования явилось изучение функционального 

состояния почек в зависимости от солечувствительности как на исходном этапе, 

так и после 24 недель различных хронофармакотерапевтических стратегий.      

Динамика СКФ среди пациентов с положительной пробой на 

солечувствительность приведена в таблице 36. Так, если при утреннем приеме 

обоих препаратов СКФ незначительно снижалась, то в остальных группах 

отмечалось ее увеличение, что может свидетельствовать о дополнительном 

нефропротективном эффекте изученных антигипертензивных схем, включавших 

прием периндоприла или амлодипина непосредственно перед ночным сном, что 

также согласуется с опубликованными ранее данными других авторов [98, 114,  

124, 185, 237].  

Таблица 36 – Динамика скорости клубочковой фильтрации у СЧ и СР пациентов с 

АГ через 24 недели лечения 
Показатели Группа 1 А 

(n=28) 

Группа 1 Б 

(n=29) 

Группа 1 В 

(n=29) 

До 

лечения 

После 

лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

СКФ, 

мл/мин/1,73 

м
2 

71,5 

(56,5-

79,5) 

70,5 (66,0-

76,5) 

70,5 

(64,5-

78,0) 

76,0 

(70,0-

82,5)* 

72,5 

(62,0-

94,5) 

81,5 

(70,5-

96,5)* 

 

Показатели Группа 2 А 

(n=34) 

Группа 2 Б 

(n=33) 

Группа 2 В 

(n=30) 

До 

лечения 

После 

лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

До 

лечения 

После 

лечения 

СКФ, 

мл/мин/1,73 

м
2 

74,5 

(59,5-

85) 

76,0 

(68,0-84,5) 

75,5 

(64,0-

83,5) 

83,0 

(78,5-

92,0)* 

74,0 

(68,5-

86,0) 

86,5 

(79,0-

98,0)* 

Примечание: *- p<0,05 при сравнении показателей до и через 24 недели лечения.  

Среди CР пациентов отмечалось неравнозначное увеличение СКФ во всех 

изучаемых группах: от незначительного в случае утреннего приема препаратов 
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(группа 2 А), до статистически значимого при условии назначения                         

периндоприла или амлодипина непосредственно перед ночным сном (группы 2 Б 

и 2 В). (см. таблицу 36). 

Таким образом, все изученные хронофармакотерапевтические схемы 

благоприятным образом повлияли на анатомо-функциональное состояние 

миокарда левого желудочка. Различия эффективности были отмечены среди СЧ 

пациентов, у которых, в случае назначения периндоприла и амлодипина в 

утренние часы было наименьшее количество пациентов с нормальной геометрией 

ЛЖ и наибольшее – с прогностически неблагоприятной ЭГЛЖ. Анатомо-

функциональное состояние миокарда ЛЖ среди СР пациентов было относительно 

в лучшем состоянии, причем значимых различий в зависимости от времени 

приема антигипертензивных препаратов выявлено не было.  

Скорость клубочковой фильтрации, как в СЧ, так и в СР группе 

увеличивалась при условии назначения одного из изученных антигипертензивных 

препаратов непосредственно перед ночным сном.    
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Наша работа посвящена изучению эффективности различных 

хронофармакотерапевтических схем у пациентов с АГ и различной 

солечувствительностью. В настоящее время феномену солечувствительности 

отводится большое внимание в связи с его прогностическим влиянием на тяжесть 

течения АГ, поражение органов мишеней и сердечно-сосудистый континуум в 

целом [14, 178, 285]. В ряде публикаций, первостепенную роль в формировании 

солечувствительности отводят генетическим факторам, обеспечивающим 

снижение выработки оксида азота, что приводит к системному нарушению 

вазодилатации, и, в свою очередь, влечет повышение периферического и 

центрального АД, а также артериальной жесткости [6, 23, 28, 49]. Символично, 

что на феномен солечувствительности, наряду с многими другими, оказывает 

влияние полиморфизм гена Клото, названный в честь одной из трех 

древнегреческой богинь судьбы, прядущих и отмеряющих длину нити 

человеческой жизни [187, 188]. Важно, что у СЧ пациентов, на фоне избыточного 

поступления Na в организм или снижения его элиминации, активируются 

взаимосвязанные механизмы «прессорного натрийуреза» и «прессорного 

диуреза», приводящие к повышению ночного АД, никтурии, инсомнии, 

формированию патологических СПАД [156, 267, 272]. Нарушенная 

баростатическая и экскреторная функция почек у СЧ больных в свою очередь 

потенцирует повышение АД в ночное время [111, 161, 208, 245]. Повышение АД 

после приёма хлорида натрия также зависит от СКФ, степени эндотелиальной 

дисфункции, уровня альдостерона, натрийуретического пептида и активности 

ренина плазмы [120]. Большое значение в настоящее время также отводится 

способности компенсаторной вазодилатации на уровне приносящей артериолы в 

ответ на солевую нагрузку [120, 201, 279]. Данный механизм напрямую зависит от 

степени выработки оксида азота, на которую в свою очередь влияют комплексные 

механизмы регуляции НАДФН оксидазы и оксидативного стресса, воздействует 
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симпатоадреналовая, ренин-ангиотензинальдостероновая системы, вазопрессин, 

аденозин и инсулин [120, 201].                                    

На начальном этапе исследования нами проводился сравнительный анализ 

показателей периферического АД, ЦАД, сосудистой жесткости, анатомо-

функционального состояния миокарда левого желудочка и СКФ в зависимости от 

индивидуальной солечувствительности больных с неконтролируемой АГ. После 

проведения пробы на солечувствительность 47,9% пациентов были отнесены к 

СЧ, а 52,1% к CР, что согласуется с результатами, полученными в исследованиях, 

посвященных данному феномену у пациентов с АГ [121, 245, 260].  

Определение солечувствительности проводилось с помощью пробы                       

В.И. Харченко, основанной на сопоставлении показателей САД и ДАД, 

полученных в результате суточного мониторирования АД на фоне низкосолевой 

диеты и после водно-солевой нагрузки [82]. Данная методика является 

традиционной и применялась в ряде предшествовавших исследований [65, 66, 68-

70, 74].   

При анализе результатов первичного СМАД не было выявлено 

существенной разницы по основным показателям как периферического АД, так и 

ЦАД в зависимости от солечувствительности. Вероятнее всего, отсутствие 

межгрупповых различий на старте исследования по большинству изучаемых 

параметров объясняется соблюдением пациентами диеты с ограниченным 

поступлением в организм поваренной соли на этапе, предшествовавшему 

проведению пробы. Сопоставимые изменения периферического АД и ЦАД у СЧ и 

СР пациентов на фоне низкосолевой диеты подчеркивает значительное влияние 

поваренной соли и ее избыточного поступления в организм в формировании 

гипертензивной реакции у СЧ больных.  

После водно-солевой нагрузки у СЧ пациентов было отмечено повышение 

не только САД и ДАД, что и служило критериями отбора в эту группу, но и 

СрАД, ПАД, а также параметров центрального АД. Рост показателей 

периферического и центрального АД в данной ситуации может объясняться 

феноменом «прессорного натрийуреза», характеризующегося повышением АД в 
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ответ на избыточное поступление поваренной соли в организм, с целью 

стабилизации концентрации в организме внеклеточного натрия [156], а также 

недостаточным высвобождением оксида азота на фоне исходной эндотелиальной 

дисфункции.   

Вместе с тем у 28% СР пациентов при проведении пробы отмечалось не 

повышение, а снижение АД. Данная парадоксальная реакция ранее неоднократно 

описывалась в литературе [33, 288], а в последнее время получила наименование 

«парадоксальная солечувствительность» [180, 181, 239]. Механизм данной 

необычной реакции до конца не понятен, предполагается первостепенная роль 

генетических мутаций, снижающих активность ренина в плазме [180]. По нашему 

мнению, снижение АД в ответ на избыточное поступление в организм части СР 

пациентов поваренной соли, также может объясняться также кратковременным 

повышением СКФ и «прессорным диурезом» на фоне высокой функциональной 

готовности почек. В связи с отсутствием исследований о прогностической роли 

феномена «парадоксальной солечувствительности», по-видимому, данная группа 

пациентов требует такого же пристального внимания и выработки отдельной 

диетической и медикаментозной тактики ведения, как и СЧ больные. 

Полученное в нашей работе увеличение ЧСС у СЧ пациентов после водно-

солевой нагрузки, в отличие от СР, может свидетельствовать о гиперактивации 

симпатоадреналовой системы в ответ на избыточное поступление в организм 

поваренной соли, а также увеличении объема циркулирующей крови на фоне 

задержки жидкости, что согласуется с данными литературы [160, 241].                  

В настоящее время большое прогностическое значение отводится динамике 

АД в ночное время и, соответственно, исходная большая частота встречаемости 

патологических СПАД у СЧ пациентов может свидетельствовать о тяжести 

течения и серьезности прогноза АГ у этой категории больных. Исходя из 

полученных нами данных, отмечалась тенденция к большей распространенности 

патологических суточных профилей АД «нондиппер» и «найтпикер» среди СЧ 

пациентов. Также после пробы на солечувствительность изолированно среди СЧ 

пациентов выросли такие показатели СПАД как утренний подъем по Карио, 
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ВарСАД и ВарДАД в течение суток, отдельно в дневное и ночное время. Следует 

отметить, что в ряде работ, высокие показатели вариабельности АД были связаны 

с повышенным риском развития сердечно-сосудистых, бронхолегочных, 

цереброваскулярных заболеваний, а также прогрессированием ХБП [30, 44, 79, 86, 

109, 167, 226, 249, 263, 286].  

Показатели жесткости артериальной стенки также оказались выше у СЧ 

пациентов, что нашло свое отражение в большей VПВao и меньшем tОВпр.  

Известно, что повышенная артериальная жесткость является значимым фактором, 

определяющим тяжесть течения и прогноз АГ, а также служит мишенью для 

медикаментозной коррекции [30, 101, 129, 148, 262]. При этом артериальная 

жесткость и эндотелиальная дисфункция не только являются следствием, но и 

сами могут лежать в основе неконтролируемого течения АГ [37]. В нашем 

исследовании не проводилось сравнение показателей артериальной жесткости до 

и после пробы на солечувствительность, так как динамика данных параметров за 

столь короткий промежуток времени, по нашему мнению, не может быть 

отражением истинных изменений в структуре сосудистой стенки, а скорее зависит 

от колебаний периферического и центрального АД.  

Процессы ремоделирования миокарда ЛЖ были также более выражены у 

СЧ пациентов, что согласуется с данными литературы о большей 

распространенности гипертрофии ЛЖ у данной категории больных [130, 194, 196, 

294], а также при резистентной АГ [38]. Также в ряде экспериментальных 

исследований с использованием СЧ крыс популяции Dahl было 

продемонстрировано развитие более выраженной ГЛЖ, а также кардиального 

фиброза и удлинение трабекул миокарда в сравнении с животными контрольной 

группы [169, 188, 194, 215, 293, 294]. При длительном избыточном потреблении 

поваренной соли в эксперименте ГЛЖ формировалась не только из-за 

повышенного АД и гемодинамической нагрузки непосредственно на миокард ЛЖ, 

но и вследствие активации митоген-активированной протеинкиназы и 

внеклеточной сигнальной регуляторной киназы, трансформирующего фактора 

роста β1, а также ксантиноксидазы [294].  
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В нашей работе ТМЖП оказалась больше у СЧ пациентов на 8,3%, ЗСЛЖ – 

на 7,5%, ИММ ЛЖ – на 10,3%, ММ ЛЖ – на 11,4%, КДР ЛЖ – на 4%, КДО ЛЖ – 

на 9,3% в сравнении с СР (p<0,01). Кроме этого, в сравнении с группой СР 

больных, у СЧ пациентов большее распространение получили такие 

прогностически неблагоприятные виды ремоделирования миокарда как КГЛЖ и 

ЭГЛЖ. В то же время среди лиц с отрицательной реакцией на водно-солевую 

нагрузку чаще регистрировалась нормальная геометрия миокарда ЛЖ, а также 

менее патологический вид ремоделирования – КРЛЖ.   

Кроме более выраженных изменений в миокарде ЛЖ, у СЧ больных 

регистрировались большие размеры левого предсердия, чем у СР пациентов, что 

может быть в будущем потенциально сопряжено с повышенным риском развития 

у данной категории больных предсердных нарушений ритма, и в первую очередь, 

фибрилляции предсердий [4, 16, 259, 276, 289].   

Экскреторная функция почек оценивалась путем определения СКФ на 

начальном этапе исследования и после 6 месяцев антигипертензивной терапии. 

Исходно СКФ оказалась ниже у СЧ пациентов на 5,6%, что не только может 

указывать на снижение у них экскреторной почечной функции, но и косвенно 

свидетельствовать об участии почечного компонента в патогенезе формирования 

профиля солечувствительности [139, 184, 244, 246].  

Таким образом, у СЧ пациентов на начальном этапе был выявлен ряд 

признаков, свидетельствующих о более тяжелом течении АГ и значимо большем 

поражении «органов мишеней». Рост достаточного большого количества 

показателей периферического АД и ЦАД, продемонстрированный в нашем 

исследовании у СЧ пациентов после водно-солевой нагрузки, демонстрирует 

важный вклад избыточного потребления поваренной соли в неблагоприятное 

течение АГ. Следует отметить, что в соответствии с дизайном исследования, 

каждый участник в результате водно-солевой нагрузки получал 220 мг/кг 

поваренной соли, что сопоставимо со среднесуточным потреблением хлорида 

натрия среди больных АГ в Российской Федерации [14], особенно принимая во 

внимание более высокий порог вкусовой чувствительности соли у СЧ лиц 
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мужского пола [42]. Большая частота регистрации патологических СПАД среди 

СЧ пациентов, пониженная экскреторная функция почек, а также более 

выраженное ремоделирование миокарда ЛЖ, выявление КГЛЖ и ЭГЛЖ, 

подчеркивает тяжесть течения заболевания и диктует повышенные требования к 

наблюдению и, возможно, применению более «агрессивной» тактики 

антигипертензивной терапии. 

При сопоставлении результатов СМАД до и после нагрузки солью не только 

в течение суток, но и в ночное время было отмечено, что у части СЧ пациентов 

АД ночью не повышалось, а у некоторых СР больных, наоборот, увеличивалось 

более чем на 5 мм.рт.ст. Исходя из этого, наряду с общепринятым 

распределением пациентов на СЧ и СР, было выполнено их перераспределение в 

группы по результатам динамики АД в период ночного (н) сна. При 

сопоставлении групп СЧ и СР пациентов, сформированных исходя из динамики 

АД в ночное время, сохранялись основные тенденции, характерные и для СЧ и СР 

групп. До водно-солевой нагрузки параметры периферического АД и ЦАД в 

обеих группах носили сопоставимый характер, рост большинства изучаемых 

показателей был отмечен в СЧн группе после пробы по В.И. Харченко.  

Патологические профили СПАД «нондиппер» и «найтпикер» у СЧн пациентов 

встречались чаще, а физиологический профиль «диппер» - реже, чем у СРн и даже 

СЧ пациентов.       Признаки ремоделирования миокарда ЛЖ также имели более 

выраженные межгрупповые различия. У СЧн больных ТМЖП оказалась больше 

на 11,5%, ЗСЛЖ – на 10%, ИММЛЖ – на 19%, ММЛЖ – на 26%, КДР ЛЖ – на 

6%, КСР ЛЖ –  на 14% в сравнении с СРн пациентами. Размер левого предсердия 

у СЧн пациентов оказался больше на 6%. Исходя из того, что у СРн пациентов 

СКФ оказалась на 15% выше чем у СЧн и на 9,4% чем у СР больных, можно 

допустить и наименьшее повреждение почек у больных АГ с отрицательной 

реакцией на водно-солевую нагрузку в ночное время.  Обобщая полученные 

данные, следует предположить, что оценка солечувствительности путем анализа 

результатов СМАД в ночное время дает дополнительные возможности в 

выявлении СЧ пациентов, имеющих сравнительно более тяжелое течение 
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заболевания и требующих приоритетного наблюдения и контроля достижения 

целевых показателей.  

После определения исходных параметров СМАД пациентам обеих групп 

назначались периндоприл и амлодипин в индивидуально подобранных дозах. 

Выбор препаратов обусловлен их достаточно хорошей изученностью в виде 

основных компонентов комбинированной терапии, включая 

хронофармакологические схемы [31, 32, 39-41, 47, 71, 144, 162-164, 175], а также 

высокой популярностью при лечении пациентов с АГ в реальной клинической 

практике [21, 46, 212, 223]. 

Нами было установлено, что скорость и частота достижения целевых 

значений АД зависела как от солечувствительности, так и от времени назначения 

изучаемых антигипертензивных препаратов. Так, СР пациенты в среднем 

достигали целевых показателей АД быстрее СЧ, причем им требовались более 

низкие дозы препаратов, кроме этого не было выявлено явных преимуществ по 

времени их назначения. Полученные в группе СР пациентов данные 

соответствуют основным результатам недавно опубликованного исследования 

TIME, в котором не было показано антигипертензивных преимуществ в 

зависимости от времени назначения препаратов [119]. Для СЧ пациентов была 

характерна несколько иная картина: во-первых, не смотря на большие дозы в 

группе 1 А, целевых показателей АД быстрее достигли пациенты, получавшие 

один из изученных препаратов непосредственно перед ночным сном (группы 1 Б 

и 1 В), во-вторых, количество пациентов, не достигших целевого АД через 24 

недели, также было наибольшим в группе 1 А и составило 12,5%. Следовательно, 

важным фактором эффективности достижения целевого АД у СЧ пациентов 

явилось применение одного из изученных препаратов перед ночным сном, что 

соответствует данным, полученным в крупных исследованиях MAPEC и Hygia 

[144, 163, 164, 175].   

Динамика показателей периферического АД, ЦАД, сосудистой жесткости, 

анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ на фоне 

хронофармакотерапии с использованием периндоприла и амлодипина также была 
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различной в зависимости от солечувствительности и времени назначения 

антигипертензивных препаратов. А именно: у СЧ пациентов более эффективной 

оказалась схема с применением одного из препаратов в вечернее время, причем 

некоторое преимущество демонстрировало вечернее назначение амлодипина. 

Вместе с тем у СР больных препараты оказывали приблизительно равное 

антигипертензивное, вазопротекивное и кардиопротективное действие 

независимо от времени их назначения. Межгрупповые различия могут 

объясняться низкой активностью ренина плазмы у СЧ пациентов [191], что дает 

некоторое хронотерапевтическое преимущество назначению группы антагонистов 

медленных кальциевых каналов в вечернее время. Еще одним важным фактором, 

влияющим на эффективность назначения амлодипина перед ночным сном, могло 

стать стабилизирующее воздействие препарата на приносящие артериолы 

почечного клубочка, сопряженное с меньшим повышением ночного АД в 

результате феномена «прессорного диуреза» [113].  

Среди СЧ больных, на фоне назначения периндоприла или амлодипина 

непосредственно перед ночным сном, отмечалось улучшение СПАД, тогда как 

среди СР пациентов СПАД в меньшей степени зависел от времени приема 

вышеуказанных препаратов. Данная диспропорция может объясняться, в первую 

очередь, значительными исходными различиями по суточному профилю в 

зависимости от солечувствительности: на начальном этапе, в СР группе чаще 

регистрировалось большее количество больных с физиологичным профилем 

«диппер», тогда как у СЧ пациентов распространение имели патологические 

варианты «нондиппер» и «найтпикер».  

Независимо от солечувствительности, обращало на себя внимание 

выявление небольшого количества пациентов с избыточным снижением АД в 

ночное время (тип «овердиппер») через 24 недели лечения, в случае назначения 

одного из антигипертензивных препаратов непосредственно перед ночным сном. 

Как известно, данный СПАД относится к патологическим, в связи с чем, по 

окончании исследования, пациентам с чрезмерным снижением АД в ночное время 

была проведена коррекция антигипертензивной терапии с назначением 
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периндоприла и амлодипина в утренние часы. Среди СЧ пациентов, получавших в 

течение 24 недель изучаемые препараты в утренние часы, была отмечена 

тенденция к ухудшению СПАД: количество пациентов с профилем «диппер» 

снизилось, а с профилем «нондиппер» выросло. Данное наблюдение можно 

объяснить неравномерностью снижения АД в течение суток на фоне 

использования указанной хронофармакотерапевтической схемы: показатели 

периферического АД снижались в большей степени в дневное время, тогда как в 

период ночного сна АД менялось незначительно. 

Все изученные хронофармакотерапевтические схемы, через 24 недели 

лечения, независимо от солечувствительности, оказывали значимое 

положительное воздействие на показатели, характеризующие жесткость 

артериальной стенки. Исходя из полученных в исследовании данных, можно 

предположить, что в случае артериальной жесткости, на первый план выходят 

класс-эффекты иАПФ и АК, осуществляемые независимо от времени их приема.    

На фоне 24 недель хронофармакотерапии также были выявлены различия в 

процентном соотношении количества пациентов с нормальной геометрией ЛЖ и 

разными видами его ремоделирования. Так, у большей части СЧ пациентов, 

получавших периндоприл или амлодипин непосредственно перед ночным сном, 

отмечалась нормальная геометрия ЛЖ и уменьшение распространенности 

патологических типов ремоделирования, в первую очередь, КГЛЖ и ЭГЛЖ. В 

случае приема обоих изучаемых препаратов утром, нормальная геометрия ЛЖ 

наблюдалась лишь в 32,1% случаев, а у 28,6% пациентов регистрировался 

неблагоприятный тип ремоделирования – ЭГЛЖ.  В то же время среди СР 

пациентов не было выявлено значимых различий по количеству пациентов с 

различными типами ремоделирования миокарда ЛЖ в зависимости от 

использованной хронофармакотерапевтической схемы: на фоне 24 недель лечения 

более половины пациентов во всех трех группах имели нормальную геометрию 

ЛЖ.  

Прием СЧ пациентами одного из изучаемых препаратов непосредственно 

перед ночным сном улучшал экскреторную функцию почек, оцениваемую по 
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увеличению СКФ, тогда как в случае назначения обоих препаратов в утренние 

часы наблюдалось незначительное уменьшение СКФ. Данные результаты 

согласуются с рядом публикации R.C. Hermida, демонстрирующих в том числе 

повышение СКФ на фоне применения хронофармакотерапевтического подхода 

[124, 252]. У СР пациентов на фоне 24 недель хронофармакотерапии во всех трех 

группах наблюдалось увеличение СКФ, более выраженное в случае приема 

одного из изучаемых препаратов перед ночным сном.  

Наряду с влиянием на периферическое и центральное АД, изученные 

хронофармакотерапевтические схемы благоприятным образом повлияли на 

анатомо-функциональное состояние миокарда левого желудочка. Различия 

эффективности выявлялись среди СЧ пациентов, у которых в случае назначения 

периндоприла и амлодипина в утренние часы оказалось наименьшее количество 

пациентов с нормальной геометрией ЛЖ и наибольшее – с прогностически 

неблагоприятной ЭГЛЖ. Анатомо-функциональное состояние миокарда ЛЖ 

среди СР пациентов было относительно в лучшем состоянии, причем значимых 

различий в зависимости от времени приема антигипертензивных препаратов не 

регистрировалось. СКФ, как в СЧ, так и в СР группе увеличивалась при условии 

назначения одного из изученных антигипертензивных препаратов 

непосредственно перед ночным сном.    

Кроме того, при проведении анализа основных показателей 

периферического и центрального АД, сосудистой жесткости, анатомо-

функционального состояния миокарда левого желудочка, экскреторной функции 

почек, нами не было получено однозначных результатов, свидетельствующих о 

преимуществе одной из хронофармакотерапевтических схем, включавших прием 

периндоприла или амлодипина СЧ пациентами непосредственно перед ночным 

сном. По нашему мнению, данный результат подчеркивает примерно равную 

хронотерапевтическую эффективность изученных представителей групп иАПФ и 

АК в лечении СЧ пациентов с АГ.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты проведенного исследования демонстрируют ряд существенных 

исходных различий у пациентов с АГ в зависимости от солечувствительности. 

Важно, что показатели периферического и центрального АД на фоне 

низкосолевой диеты носили у СЧ и СР больных сопоставимый характер, их 

увеличение было отмечено у СЧ пациентов на фоне проведения водно-солевой 

нагрузки. В связи с этим становится очевидной первостепенная роль 

низкосолевой диеты в комплексном лечении СЧ пациентов с АГ.  Кроме этого, у 

меньшего числа СЧ пациентов, в сравнении с СР, регистрировался 

физиологичный профиль «диппер» - 56,5% против 68% (p<0,05), большую 

распространенность имели прогностически неблагоприятные варианты 

«нондиппер» и «найтпикер». Полученные результаты в значительной степени 

соответствует данным литературы [128, 199, 217] и могут свидетельствовать о 

сочетанном влиянии недостаточного снижения АД в ночное время и повышенной 

артериальной жесткости на тяжесть течения АГ у СЧ пациентов.   

В исследовании также были выявлены более выраженные изменения 

анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ у СЧ больных. Так, у данной 

категории лиц, по сравнению с СР группой, регистрировались увеличенные 

показатели ТМЖП, КДР ЛЖ, ИММЛЖ, ММЛЖ, КДО ЛЖ, а также чаще 

встречались различные виды ремоделирования миокарда ЛЖ, в том числе такие 

прогностически неблагоприятные формы, как КГЛЖ и ЭГЛЖ.  

Наряду с особенностями анатомо-функционального состояния миокарда 

ЛЖ, у пациентов с положительной реакцией на водно-солевую нагрузку было 

отмечено ухудшение экскреторной функции почек, проявлявшееся снижением 

СКФ – 71 мл/мин/1,73м
2 
против 75 мл/мин/1,73 м

2
 у СР больных (p<0,05).   

В результате анализа динамики АД на фоне водно-солевой нагрузки в 

различные временные промежутки дополнительно были сформированы две 

группы пациентов: с повышением и без повышения АД в период ночного сна 
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(СЧн и СРн). Для больных СЧн группы были характерны более значимые 

неблагоприятные изменения центрального и периферического АД, СПАД, 

анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ и экскреторной функции 

почек, в сравнении не только с СРн, но и с СЧ лицами.     

С целью повышения эффективности антигипертензивной терапии, в 

исследовании использовались различные хронотерапевтические схемы, 

включавшие прием периндоприла и амлодипина в индивидуально подобранных 

дозах в различные временные промежутки.  В результате был выявлен ряд 

различий в зависимости как от солечувствительности, так и времени приема 

препаратов. Для СР пациентов с АГ характерно достаточно быстрое достижение 

целевых показателей АД, нормализация СПАД, снижение ЦАД, артериальной 

жесткости, а также улучшение анатомо-функционального состояния миокарда 

ЛЖ и повышение СКФ независимо от времени приема препаратов. 

Соответственно, для данной категории пациентов вполне применимы 

рекомендации, сформулированные по результатам исследования TIME [119], о 

назначении антигипертензивных средств в удобное для пациента время, без 

использования хронотерапевтических механизмов.  Для СЧ пациентов была 

характерна несколько иная картина: через 24 недели лечения, независимо от 

времени приема препаратов, уменьшалась только артериальная жесткость. Более 

быстрое достижение целевого АД, нормализация СПАД, снижение ЦАД, 

улучшение анатомо-функционального состояния миокарда ЛЖ, а также 

повышение СКФ наблюдались в случае приема одного из исследованных 

препаратов непосредственно перед ночным сном. При этом разница между 

подгруппами, принимавшими в вечернее время периндоприл или амлодипин была 

незначительной и разнонаправленной, что не позволило сделать однозначный 

вывод о приоритете одной из использованных схем над другой. В случае 

назначения обоих препаратов в утренние часы, достижение целевого АД было 

сопряжено с использованием больших доз периндоприла и амлодипина. Кроме 

этого, у данной категории лиц снижение АД было неравномерным, более 

выраженным днем, меньшим – во время ночного сна, что проявилось тенденцией 
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к ухудшению СПАД. Через 24 недели лечения, показатели ЦАД, анатомо-

функционального состояния миокарда ЛЖ менялись в положительную сторону, 

но в меньшей степени, в сравнении с 1 Б и 1 В группами.  

Таким образом, у СЧ пациентов с АГ антигипертензивные и 

органопротективные свойства периндоприла и амлодипина в большей степени 

реализуются при назначении одного из изучаемых препаратов непосредственно 

перед ночным сном. В это же время у пациентов с отрицательной реакцией на 

нагрузку солью исследуемые хронофармакотерапевтические схемы оказались 

практически равноэффективными по кардио-вазпротективному действию. 

Полученные результаты могут способствовать углублению представлений о 

феномене солечувствительности пациентов с АГ, его влиянии на состояние 

«органов-мишеней» и способах оптимизации антигипертензивной и кардио-

вазопротекивной терапии.      

Основываясь на полученных в нашем исследовании данных, а также 

литературных источниках, были предложены обобщенные критерии 

солечувствительности и солерезистентности (см. рисунки 12, 13), которые могут 

помочь определить предпочтительный режим дозирования антигипертензивных 

препаратов, не прибегая к труднореализуемой по объективным причинам пробе с 

водно-солевой нагрузкой в реальной клинической практике.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



138 
 

Выводы 

1. У СЧ пациентов с АГ, в сравнении с СР отмечается большая артериальная 

жесткость, чаще регистрируются патологические СПАД (в 43,5% против 32% 

случаев), характерны более выраженные процессы ремоделирования миокарда 

ЛЖ и меньшая СКФ. После водно-солевой нагрузки у СЧ больных, в отличие от 

СР, повышаются показатели не только периферического АД, но и ЦАД (p<0,05). 

2. Назначение СЧ пациентам с АГ периндоприла и амлодипина в утренние 

часы приводит к снижению периферического АД и ЦАД преимущественно в 

дневное время, без значимых изменений во время ночного сна. При назначении 

одного из изученных препаратов непосредственно перед ночным сном, 

периферическое АД и ЦАД снижается в течение суток более равномерно, что в 

свою очередь сопровождается улучшением СПАД.  В это же время артериальная 

жесткость уменьшается независимо от времени назначения изученных 

препаратов. 

3. Назначение периндоприла или амлодипина СЧ пациентам с АГ в 

вечернее время приводит к большему, в сравнении с утренним приемом, 

снижению показателей ремоделирования миокарда ЛЖ и улучшению его 

анатомо-функционального состояния.  

4. У СР пациентов с АГ, независимо от времени приема периндоприла и 

амлодипина, снижаются значения периферического АД и ЦАД, улучшается 

СПАД и анатомо-функциональное состояние миокарда ЛЖ, уменьшается 

артериальная жесткость, повышается СКФ. 

5. У СЧ пациентов с АГ большая антигипертензивная и органопротективная 

эффективность терапии наблюдается при использовании периндоприла или 

амлодипина непосредственно перед ночным сном. У СР пациентов 

эффективность лечения в меньшей степени зависит от времени приема изученных 

препаратов.  
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Практические рекомендации 

1. Пациентам с неконтролируемой артериальной гипертонией, с целью 

индивидуализации и повышения эффективности проводимой антигипертензивной 

терапии, целесообразно проведение пробы на солечувствительность, при 

невозможности выполнения – использование обобщенных критериев 

солечувствительности, предложенных в нашей работе (см. рисунки 12, 13). 

2. Солечувствительным пациентам с артериальной гипертонией, наряду с 

офисным артериальным давлением, рекомендуется приоритетное проведение его 

суточного мониторирования, с обязательной оценкой суточного профиля, 

показателей центрального аортального давления и артериальной жесткости.  

3. Учитывая высокую частоту и степень поражения «органов-мишеней» у 

солечувствительных пациентов с артериальной гипертонией необходимо 

оценивать анатомо-функциональное состояние миокарда левого желудочка, а 

также скорость клубочковой фильтрации как на начальном этапе, так и на фоне 

проводимого лечения, при отсутствии положительной динамики на фоне лечения 

– использование хронотерапевтических принципов, с назначением одного из 

основных антигипертензивных препаратов непосредственно перед ночным сном. 

4. Солечувствительным пациентам с артериальной гипертонией, для 

достижения адекватного антигипертензивного и органопротективного эффекта, 

рекомендовано назначение ингибитора ангиотензинпревращающего фермента 

периндоприла в дозе 4-8 мг/сутки в сочетании с антагонистом медленных 

кальциевых каналов амлодипином 5-10 мг/сутки, с назначением одного из 

препаратов непосредственно перед ночным сном.  

5. Солерезистентным пациентам с артериальной гипертонией возможно 

назначение периндоприла и амлодипина в индивидуально подобранных дозах в 

удобное для пациента время.  
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Перспективы дальнейшей разработки темы 

 

1. Учитывая полученные результаты, представляется целесообразным 

проведение более продолжительных и крупномасштабных исследований, 

направленных на оценку антигипертензивной, органопротективной и 

прогностической эффективности различных хронофармакотерапевтических схем, 

с различными представителями иАПФ, АК, блокаторов рецепторов                     

ангиотензина II, диуретиков у пациентов с артериальной гипертонией и 

различной солечувствительностью.  

2. Актуальным является изучение возрастных, гендерных особенностей 

солечувствительности, ее зависимость от степени ожирения, пищевых 

предпочтений пациентов, проводимой фармакотерапии.  

3. Учитывая высокое прогностическое значение степени снижения 

артериального давления в ночное время, представляется важным проведение 

исследования, изучающего эффективность хронотерапевтических схем, 

включающих прием основных антигипертензивных препаратов непосредственно 

перед ночным сном, как в свободной, так и фиксированной комбинации.  

4. Представляется целесообразным более полное изучение феномена 

обратной солечувствительности у пациентов с АГ, оценка показателей 

периферического АД, ЦАД, сосудистой жесткости, определение анатомо-

функционального состояния миокарда ЛЖ, экскреторной функции почек, а также 

анализ антигипертензивной и органопротективной эффективности различных 

хронофармакотерапевтических схем у данной категории больных.    
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АГ      - артериальная гипертония 

АД      - артериальное давление 

АК      - антагонист(ы) кальция  

АПАД                - амплификация пульсового давления   

ВАР       - вариабельность  

ВУП                   - величина утреннего подъема  

ДАД      - диастолическое артериальное давление  

ДАДао      - диастолическое артериальное давление в аорте  

ДПИ                   - длительность периода изгнания 

иАПФ      - ингибитор(ы) ангиотензинпревращающего фермента         

ИАУ                  - индекс аугментации 

ИВ      - индекс времени  

ИММЛЖ      - индекс массы миокарда левого желудочка 

ИСК                   - индекс субэндокардиального кровотока 

КГЛЖ      - концентрическая гипертрофия левого желудочка 

КДР      - конечный диастолический размер 

КРЛЖ      - концентрическое ремоделирование левого желудочка 

КСР      - конечный систолический размер 

ЛЖ                  - левый желудочек 

ЛП                      - левое предсердие 

ММЛЖ           - масса миокарда левого желудочка 

ОТС                   - относительная толщина стенок 

ПАД                  - пульсовое артериальное давление 

ПАДао                           - пульсовое артериальное давление в аорте  

показатель24      - значение показателя в течение суток 

показательд       - значение показателя в дневное время 
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показательн       - значение показателя в ночное время 

САД                - систолическое артериальное давление  

САДао            - систолическое артериальное давление в аорте  

СМАД            - суточное мониторирование артериального давления 

СПАД            - суточный профиль артериального давления 

СУП        - скорость утреннего подъема  

ТЗС ЛЖ          - толщина задней стенки левого желудочка 

ТМЖП           - толщина межжелудочковой перегородки 

ФВ                  - фракция выброса 

ЦАД               - центральное аортальное давление 

ЧСС               - частота сердечных сокращений 

ЭГЛЖ            - эксцентрическая гипертрофия левого желудочка 

ASI                     - индекс ригидности артерий 

ASIпр                 - параметры ASI, приведенные к САД 100 мм.рт.ст. и ЧСС 60 

уд/мин 

dP/dT                  - максимальная скорость нарастания АД 

tОВ                     - время распространения отраженной волны 

VПВao                        - оценочная скорость пульсовой волны в аорте 
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