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Резюме
Цель
(1) Оценить параметры суточной вариабельности артериального давления (АД) у  нелеченных пациентов 
с гипертонической болезнью (ГБ)  II стадии 1–2 степени в возрасте 45–65 лет в сравнении с сопоставимыми 
по полу и возрасту здоровыми лицами; (2) сравнить влияние фиксированной комбинации (ФК) амлодипин/
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лизиноприл (ФК А/Л) и ФК бисопролол/гидрохлортиазид (ФК Б/Г) на суточную вариабельность АД у данной 
категории больных.

Материалы и методы
На первом этапе обследовано 44 здоровых человека (21 мужчина, средний возраст 51,5±1,0 лет) и 60 неле-
ченных пациентов с ГБ II ст. 1–2 ст. (31 мужчина, средний возраст 53,6±0,8 лет).  На втором этапе больные ГБ 
были рандомизированы на две подгруппы. Пациенты первой подгруппы (средний возраст 52,7±1,1 лет) полу-
чали ФК А/Л в стартовой дозе 5 мг/10 мг, пациенты второй подгруппы (средний возраст 54,6±1,0 лет) — ​ФК 
Б/Г в стартовой дозе 2,5 мг/6,25 мг. Дозу ФК титровали каждые 14 дней до достижения целевого АД ниже 
140/90 мм рт. ст. с последующим продолжением терапии в подобранном сочетании доз в течение 12 недель.

Результаты
У  больных ГБ вариабельность систолического АД (САД) и  диастолического  АД (ДАД) ночью (12,1±0,4 
и  9,8±0,4  мм рт.  ст., соответственно) была достоверно (p<0,001) выше по сравнению с  контролем (9,3±0,4 
и 6,9±0,3 мм рт. ст., соответственно). В обеих подгруппах  достоверно снизились офисные САД, ДАД, пульсо-
вое АД (ПД), среднедневное САД, ДАД, ПД, средненочное САД, ДАД. На фоне терапии обеими ФК достоверно 
(р<0,05) снизилась вариабельность САД в дневное время, в подгруппе ФК А/Л в достоверно (р<0,05) большей 
степени (–2,7±0,7, –0,9±0,3 мм рт. ст., соответственно). В подгруппе ФК А/Л отмечено достоверное (р<0,05) 
снижение вариабельности САД ночью и вариабельности ДАД в дневное и ночное время (–1,2±0,5, –0,7±0,3, 
–1,4±0,6 мм рт. ст., соответственно).

Выводы
Нелеченные пациенты 45–65 лет с ГБ II ст. 1–2 степени отличаются от сопоставимых по полу и возрасту здо-
ровых лиц более высокой вариабельностью САД и ДАД в ночные часы. У данного контингента больных  ГБ 
12-ти недельная терапия  ФК А/Л обладает более выраженными антигипертензивными свойствами и лучше 
снижает суточную вариабельность АД  по сравнению с  ФК Б/Г.

Ключевые слова
Артериальная гипертония, суточная вариабельность артериального давления, суточное мониторирование 
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Summary
Objective
(1) Evaluate the parameters of circadian variability of blood pressure (BP) in untreated patients aged 45-65 years 
with 1-2 grade, II stage arterial hypertension (AH) comparing with healthy individuals of comparable age and gender;  
(2) compare the influence of fixed combination (FC) of amlodipine/lisinopril (FC A/L) and FC bisoprolol/hydrochlorothiazide  
(FC B/H) on circadian variability of BP in these patients. 

Materials and methods
At the first stage of this study we observed 44 healthy individuals (21 males,, 23 females, average age 51,5±1,0 years) 
and 60 untreated patients with AH 1-2 grade, II stage (31 males, 29 females, average age 53,6±0,8 years). At the second 
stage of this study we randomized the patients with AH into two subgroups. The patients of the first subgroup (average 
age 52,7±1,1 years) received  FC A/L starting from 5  mg/10  mg per day, and the patients of the second subgroup 
(average age 54,6±1,0 years) received FC B/H starting from 2,5 mg/6,25 mg per day. FC dose was adjusted every 14 days 
until the target levels of BP below 140/90 mm Hg had been reached, after it patients continued to receive these doses 
of drugs for 12 weeks. 

Results
Patients with AH had significantly higher (p<0,001) variability of systolic BP (SBP)  and diastolic BP (DBP) at night 
(12,1±0,4 and 9,8±0,4 mm Hg, respectively) comparing with the control group (9,3±0,4 и 6,9±0,3 mm Hg, respectively). 
FC therapy led to significant reduction of office SBP, DBP, pulse BP (PBP), average daytime SBP, DBP, and PBP, average 
nighttime SBP and DBP. Both drug combinations resulted in significantly (p<0,05) reduced daytime SBP variability, and 
FC A/L had significantly more evident effects comparing with  FC B/H (-2,7±0,7, -0,9±0,3 mm Hg, respectively). FC A/L 
subgroup was characterized with significant reduction of SBP variability (p<0,05) at night and DBP variability at daytime 
and night (-1,2±0,5, -0,7±0,3, -1,4±0,6 mm Hg, respectively).

Conclusions
Untreated patients aged 45-65 years with 1-2 grade, II stage AH have higher variability of SBP and DBP at night 
comparing with healthy individuals of comparable age and gender. 12 week therapy with FC A/L has more evident 
antihypertensive effects and reduces circadian BP variability better comparing with FC B/H) in these patients.  

Key words
Arterial hypertension, circadian variability of blood pressure, 24h blood pressure monitoring, amlodipine, lisinopril, 
bisoprolol, hydrochorothiazide, fixed combination.

Список сокращений
АГ 	 — ​артериальная гипертония
АГП 	 — ​антигипертензивные препараты
АД 	 — ​артериальное давление
ГБ 	 — ​гипертоническая болезнь
ГЛЖ 	 — ​гипертрофия левого желудочка
ГПС ЛЖ — ​�глобальный продольный систолический 

2D-стрейн левого желудочка
ДАД 	 — ​�диастолическое артериальное давление
иАПФ 	 — ​�ингибитор ангиотензинпревращающего 

фермента
иММЛЖ — ​�индекс массы миокарда левого желу-

дочка
ИМТ 	 — ​индекс массы тела

ЛПВП 	— ​липопротеины высокой плотности
ЛПНП 	— ​липопротеины низкой плотности
МИ 	 — ​мозговой инсульт
ОТ 	 — ​окружность талии
ПД 	 — ​пульсовое артериальное давление
ПОМ 	 — ​поражение органов-мишеней
САД 	 — ​систолическое артериальное давление
СКФ 	 — ​скорость клубочковой фильтрации
СМАД 	— ​�суточное мониторирование артериально-

го давления
СРПВ 	—� ​скорость распространения пульсовой 

волны
ССЗ 	 — ​сердечно-сосудистые заболевания
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Введение
Артериальная гипертония (АГ) представляет со-
бой наиболее распространённый и  значимый 
фактор риска (ФР) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), ведет к  существенному уве-
личение смертности и инвалидизации населения, 
и в силу этого является одной из важнейших про-
блем здравоохранения во всем мире, в том числе 
и в Российской Федерации [1].

Однако на сегодняшний день доказано, что по-
мимо уровня артериального давления (АД), с  по-
ражением органов-мишеней (ПОМ) тесно взамос-
вязаны избыточные колебания АД — ​ его повышен-
ная вариабельность [2]. В настоящее время вариа-
бельность АД признана новым ФР ССЗ и мозгового 
инсульта (МИ). В большом количестве работ [3–10] 
продемонстрирован независимый вклад кратко-
срочной (в  промежутках времени от нескольких 
минут до суток) и  долгосрочной (в  течение меся-
цев) вариабельности АД в повышение смертности, 
а  также в  развитие ПОМ и  неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий не только у  пациентов 
с АГ, но и  у больных с сахарным диабетом и хро-
нической болезнью почек [2]. Как показали иссле-
дования [11], вариабельность АД отражает жест-
кость крупных артерий, тем самым влияя на риск 
осложнений. В ряде работ [12, 13] была выявлена 
значимость повышенной вариабельности АД как 
в дневные, так и в ночные часы на риск развития 
МИ и инфаркта миокарда при АГ. Обнаружено, что 
вариабельность ночного систолического АД (САД) 
является ФР развития МИ и  инфаркта миокар-
да, вариабельность ночного диастолического АД 
(ДАД) — ​инфаркта миокарда [14].

Следовательно, при лечении пациентов с  АГ 
с точки зрения снижения у них риска возникнове-
ния фатальных и  нефатальных сердечно-сосуди-
стых и  цереброваскулярных осложнений, необхо-
димо принимать во внимание эффективность анти-
гипертензивных препаратов (АГП)  в плане умень-
шения вариабельности АД. Здесь необходимо от-
метить, что согласно рекомендациям Российского 
медицинского общества по АГ [1] и  Европейским 
рекомендациям по диагностике и лечению АГ [15] 
больным высокого и очень высокого риска уже на 
старте терапии показано назначение комбиниро-

ванной антигипертензивной терапии и, в  первую 
очередь, фиксированных комбинаций (ФК) АГП.  
По этой причине, на сегодняшний день становится 
актуальным вопрос выбора ФК АГП с  позиции не 
только их непосредственного антигипертензивного 
влияния, но и эффективного снижения вариабель-
ности АД.

Следует отметить, что влияние отдельных АГП 
на вариабельность АД  изучалось в ряде исследо-
ваний [16–18], однако сравнительных работ, в ко-
торых бы анализировалась способность различных 
ФК антигипертензивных препаратов снижать ва-
риабельность АД в доступной литературе не обна-
ружено.

Исходя из перечисленных фактов, представля-
ется актуальным вопрос изучения влияния раз-
личных ФК АГП на вариабельность АД. В  свете 
вышеизложенного, нами было проведено иссле-
дование, целями которого явились (1) оценка па-
раметров вариабельности АД в течение суток у не-
леченных пациентов с гипертонической болезнью 
(ГБ) II стадии 1–2 степени в возрасте 45–65 лет без 
сопутствующих ССЗ в сравнении с сопоставимыми 
по полу и возрасту здоровыми лицами; и (2) срав-
нительный анализ влияния ФК амлодипин/лизино-
прил (ФК А/Л) и  ФК бисопролол/гидрохлортиазид 
(ФК Б/Г)  на данные параметры у вышеуказанной 
категории больных с ГБ.

Материалы и методы
На первом этапе исследования на базе ГКБ 
им. Е.О. Мухина было обследовано 60  нелеченных 
пациентов с ГБ II стадии 1–2 степени (31 мужчина, 
29 женщин, средний возраст 53,6±0,8 лет) и 44 со-
поставимых по полу и возрасту практически здоро-
вых человека (21 мужчина, 23 женщины, средний 
возраст 51,5±1,0 лет) без ССЗ и с нормальным уров-
нем АД, которые составили контрольную.

Критерии включения в  группу пациентов с  ГБ: 
пациенты с  ГБ II  стадии, мужчины и  женщины 
в возрасте от 45 до 65 лет; офисное САД 140–179 мм 
рт. ст. и/или офисное ДАД 90–109 мм рт. ст.; отсут-
ствие медикаментозной антигипертензивной тера-
пии или нерегулярный прием гипотензивных пре-
паратов минимум 12 недель до включения в иссле-
дование.

ССО 	 — ​сердечно-сосудистые осложнения
ФК 	 — ​фиксированная комбинация
ФК А/Л 	— ​�фиксированная комбинация амлодипин/

лизиноприл

ФК Б/Г 	 — ​�фиксированная комбинация бисопро-
лол/гидрохлортиазид

ФР 	 — ​фактор риска
ЧСС 	 — ​частота сердечных сокращений
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Критерии включения в  контрольную группу: 
практически здоровые мужчины и женщины в воз-
расте от 45 до 65 лет; отсутствие ГБ.

Критерии невключения в  исследование: от-
сутствие готовности к  сотрудничеству; ожирение 
III степени [19]; возраст до 45 лет или старше 65 лет; 
беременность, лактация; уровень АД ≥ 180/110 мм 
рт. ст.; клинически значимое заболевание сердца 
(в  т. ч. кардиогенный шок и  острая сердечная не-
достаточность, перенесенный инфаркт миокарда, 
стенокардия, AV блокада II и III степени без искус-
ственного водителя ритма, синоатриальная блока-
да, синдром слабости синусового узла, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, аортальный и митральный 
стеноз, хроническая сердечная недостаточность);  
печени; почек (в т. ч. почечная недостаточность тя-
желой степени [скорость клубочковой фильтрации 
по CKD-EPI  [20] менее 30  мл/мин/1,73  м2], гемо-
диализ, анурия); органов дыхания; желудочно-ки-
шечного тракта; клинически значимое иммуноло-
гическое заболевание, в  т. ч. системная красная 
волчанка; клинически значимое эндокринное за-
болевание, включая сахарный диабет и вторичные 
АГ; подагра; психические заболевания и расстрой-
ства, деменция, зависимость от лекарственных 
препаратов, наркотических средства или алкоголя; 
тяжелые формы нарушения периферического кро-
вообращения, в  т. ч. синдром Рейно; метаболиче-
ский ацидоз; рефрактерная гипокалиемия;

клинически значимые неврологические забо-
левания (в  т. ч. острое нарушение мозгового кро-
вообращения и  транзиторная ишемическая атака 
в анамнезе любой давности); хирургическая опера-
ция в течение предыдущих 3 месяцев (за исключе-
нием стоматологических или косметических опе-
раций); повышенная чувствительность к  лизино-
прилу/амлодипину, бисопрололу/гидрохлоротиази-
ду, другим тиазидам, сульфонамидам и/или другим 
ингибиторам ангиотеензинпревращающего фер-
мента (иАПФ)/ производным дигидропиридина; по-
вышенная чувствительность к другим компонентам 
комбинированных препаратов с  фиксированными 
дозами; отек Квинке в  анамнезе, в  т. ч. на фоне 
применения иАПФ; наследственный или идиопа-
тический ангионевротический отек; применение 
сультоприда, а  также каких-либо лекарственных 
средств (включая регулярный прием АГП), которые 
могут повлиять на результаты исследования в  те-
чение 12 недель до включения в исследование, на 
момент включения в исследование и до окончания 
исследования.

На проведение исследования было получено 
одобрение Межвузовского комитета по этике, все 
участники работы подписывали Информированное 
согласие.

Всем  обследуемым выполняли клинический ос-
мотр с измерением офисного АД, частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), роста, веса, окружности 
талии (ОТ), расчётом индекса массы тела (ИМТ); су-
точное мониторирование АД (СМАД) в течение 24 ч 
(монитор МнСДП-2 BPLab, ООО «Пётр Телегин», 
Россия) согласно рекомендациям по проведению 
СМАД Европейского общества по артериальной 
гипертензии [21, 22]; трансторакальную эхокарди-
ографию (аппарат Vivid 7 Dimension, GE Vingmed 
Ultrasound A/S, Horten, Norway) согласно реко-
мендациям по количественной оценке структуры 
и функций камер Американского эхокардиографи-
ческого общества (ASE) и Европейского общества 
по сердечно-сосудистой визуализации 2015 г. [23]; 
биохимический анализ крови (показатели липидно-
го спектра, уровень глюкозы и креатинина). Индекс 
массы миокарда левого желудочка (иММЛЖ) рас-
считывался по формуле ASE [23]. Критерием гипер-
трофии левого желудочка (ГЛЖ) у мужчин являлась 
величина иММЛЖ более 115 г/м2, у женщин — ​бо-
лее 95 г/м2 [23].

На втором этапе исследования пациенты с  ГБ 
были рандомизированы случайным образом на 
две подгруппы по 30 человек в каждой. Пациенты 
первой группы (16 мужчин; средний возраст 
52,7±1,1 лет, курильщики 40 % (12 чел.), ожирение 
1–2 степени имели 14 человек [46,7 %]) получали 
ФК А/Л (амлодипин/лизиноприл) в стартовой дозе 
5  мг/10  мг, пациенты второй группы (15 мужчин; 
средний возраст 54,6±1,0  лет,  курильщики 33.3 % 
(10 чел),  ожирение 1–2 степени имели 18 человек 
[60,0 %]) — ​ФК Б/Г (бисопролол/гидрохлоротиазид) 
в стартовой дозе 2,5 мг/6,25 мг. Если через две не-
дели после начала стартовой терапии АД состав-
ляло ≥140/90  мм рт. ст. [1, 15], дозу исследуемых 
ФК увеличивали: ФК А/Л 5/20  мг по 1 таблетке 1 
раз в  сутки, ФК Б/Г 5/6,25  мг по 1 таблетке 1 раз 
в сутки утром. Если и после этого через две неде-
ли АД было выше 140/90 мм рт. ст. доза изучаемых 
препаратов вновь увеличивали: ФК А/Л 10/20  мг 
по 1 таблетке 1 раз в сутки ФК Б/Г 10/6,25 мг по 1 
таблетке 1 раз в сутки утром. Если еще через две 
недели АД не достигало целевых значений ниже 
140/90 мм рт. ст. пациента из исследования исклю-
чали. Все препараты приобретались пациентами 
за свой счёт. После достижения целевого АД ниже 



18 Кочетков А.И. и др.

140/90 мм рт. ст. терапию в подобранном сочетании 
доз продолжали ещё в  течение 12 недель, после 
чего повторяли СМАД.

Статистическая обработка данных выполнялась 
в программных пакетах Microsoft Excel 2010 и SPSS 
Statistics 20 на персональном компьютере под 
управлением ОС Windows 7. Нормальность рас-
пределения полученных параметров оценивалась 
с  помощью критерия Колмогорова-Смирнова. 
Достоверность различий количественных данных 
определялась на основании однофакторного дис-
персионного анализа (ANOVA) и с помощью таблиц 
сопряженности (критерий χ2) для категориальных 
переменных. Для не нормально распределённых 
показателей применялся непараметрический кри-
терий U Манна-Уитни и критерий знаковых рангов 
Вилкоксона. Попарную взаимосвязь между двумя 
и более непрерывными признаками определяли ме-
тодом корреляционного анализа. Корреляционную 
связь между выборками данных оценивали с уров-
нем значимости 95 %. Количественные показатели 
приведены в виде средних величин (М) с соответ-
ствующими им стандартными ошибками среднего 
(m). Статистически значимыми считались резуль-
таты при p < 0,05.

Результаты
Первый этап исследования. Характеристика об-
следованных лиц представлена в  табл.  1. Между 
контрольной группой и  группой пациентов с  ГБ 
не было выявлено достоверных различий по полу, 
возрасту, статусу курения. Рост, вес, ИМТ, ОТ были 
достоверно (p<0,001) выше в  группе пациентов 
с ГБ. В этой группе также были достоверно выше 
уровни триглицеридов (р<0,001), глюкозы (р<0,05), 
креатинина (р<0,05) (табл. 1).

В  группе пациентов с  ГБ были достоверно 
(p<0,001) выше показатели вариабельности САД 
и  ДАД в  ночное время (рис.  1). Вариабельность 
САД и ДАД в дневное время в контрольной группе 
(13,7±0,7 и 10,4±0,6 мм рт. ст., соответственно) и груп-
пе пациентов с ГБ (15,4±0,5 и 11,4±0,4 мм рт. ст., со-
ответственно) достоверно не различалась.

Таблица 1
Исходная характеристика контрольной группы 

и группы пациентов с ГБ

Группы
Показатели

Контрольная 
группа
(n=44)

Пациенты 
с ГБ (n=60)

Возраст, лет 51,5±1,0 53,6±0,8
Курильщики, n (%) 8 (18,2) 22 (36)
ИМТ, кг/м2 26,5±0,6 31,0±0,5c

Окружность талии среди  
мужчин, см 92,8±2,1 109,4±1,5c

Окружность талии среди 
женщин, см 87,9±2,3 101,9±2,6c

Степень 1 АГ, n (%) - 33 (55)
Степень 2 АГ, n (%) - 27 (45)
Общий холестерин, ммоль/л 5,8±0,2 5,9±0,1
Холестерин ЛПВП, ммоль/л 1,5±0,1 1,2±0,1b

Холестерин ЛПНП, ммоль/л 3,6±0,1 3,9±0,1
Триглицериды, ммоль/л 1,2±0,1 2,1±0,2c

Глюкоза, ммоль/л 5,2±0,1 5,5±0,1a

Креатинин, мкмоль/л 86,6±1,9 91,9±1,8a

СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 84,0±2,4 87,1±1,7

Примечание. Данные представлены в виде M±m.
a — ​различия достоверны (p<0,05) по сравнению с контрольной 
группой,
b — ​различия достоверны (p<0,01) по сравнению с контрольной 
группой,
c — ​различия достоверны (p<0,001) по сравнению с контрольной 
группой.
ИМТ — ​индекс массы тела; ЛПВП — ​липопротеины высокой 
плотности, ЛПНП — ​липопротеины низкой плотности; СКФ — ​
скорость клубочковой фильтрации; АГ — ​артериальная 
гипертония.

Рис. 1. Вариабельность артериального давления в ночное время в группе пациентов с гипертонической болезнью и в контрольной 
группе на первом этапе исследования. 

Примечания. АД – артериальное давление; САД – систолическое артериальное давление; ДАД диастолическое артериальное 
давление.
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Результаты второго этапа исследования: 
сравнительный анализ влияния ФК А/Л 
и ФК Б/Г на суточную вариабельность АД
В  конце периода наблюдения все 60 пациентов 
(100 %) достигли целевых показателей офисного 
АД (< 140/90 мм рт. ст.) (в группе ФК А/Л 10 человек 
(33,3 %) на дозе 5/10 мг, 8 человек (26,7 %) на дозе 
5/20 мг и 12 человек (40,0 %) на дозе 10/20 мг; в груп-
пе ФК Б/Г — ​13 человек (43,3 %) на дозе 2,5/6,25 мг, 
11 человек (36,7 %) на дозе 5/6,25  мг, 6 человек 
(20,0 %) на дозе 10/6,25  мг). Обнаружена хорошая 
переносимость ФК А/Л и Б/Г. Кашель в группе ФК 
А/Л отмечен в 6,7 % случаев; в обеих группах эпи-
зодически фиксировались слабость, головокруже-
ние, головная боль, однако данные побочные эф-
фекты были редкими, не влияли на качество жизни 
больных, поэтому отмены или снижения дозы пре-
паратов не потребовалось. Отеков лодыжек и стоп, 
брадикардии и других побочных эффектов не заре-

гистрировано. Динамика показателей офисного АД 
и ЧСС на фоне терапии представлена в табл. 2.

В  обеих группах произошло достоверное сни-
жение офисного САД, ДАД, пульсового давления 
(ПД). В  группе ФК Б/Г также выявлено достовер-
ное снижение уровня ЧСС (Δ –8,37±0,99 %, p<0,001). 
В  группе ФК А/Л отмечено достоверно большее 
(p<0,05) снижение офисного САД и ПД, по сравне-
нию с группой ФК Б/Г.

Динамика  АД по данным СМАД на фоне терапии 
представлены в табл. 3.

В  обеих группах произошло достоверное сни-
жение среднедневного САД, ДАД, ПД, а  также 
средненочного САД и  ДАД (табл. 4). Кроме того, 
в группе ФК А/Л, в отличие от группы ФК Б/Г, выяв-
лено достоверное снижение цифр средненочного 
ПД (табл. 4). В группе ФК А/Л отмечено достоверно 
большее снижение среднесуточного и средненоч-
ного  ПД, по сравнению с группой ФК Б/Г (рис. 2).

Таблица 2
Исходный уровень и динамика офисного АД и ЧСС на фоне терапии ФК амлодипин/лизиноприл  

и бисопролол/гидрохлортиазид

Группа
Показатель

ФК А/Л (n=30) ФК Б/Г (n=30)

Исходно В конце периода 
наблюдения Исходно В конце периода 

наблюдения
САД, мм рт. ст. 154,4±2,7 130,6±1,2c 150,6±2,7 134,0±0,5c

ДАД, мм рт. ст. 96,5±1,3 83,0±0,6c 95,8±1,1 84,6±0,4b

ПД, мм рт. ст. 58,0±1,9 47,6±0,9b 54,8±2,1 49,4±0,4a

ЧСС, уд. в мин 72,5±1,6 72,0±1,6 74,5±1,7 66,2±0,8c

Примечания. Данные представлены в виде M±m. 
a — ​p<0,05 по сравнению с исходными данными; 
b — ​p<0,01 по сравнению с исходными данными; 
c — ​p<0,001 по сравнению с исходными данными. 
АД — ​артериальное давление; ЧСС — ​частота сердечных сокращений; ФК — ​фиксированная комбинация; А/Л — ​амлодипин/
лизиноприл; Б/Г — ​бисопролол/гидрохлортиазид; САД — ​систолическое артериальное давление; ДАД — ​диастолическое 
артериальное давление; ПД — ​пульсовое артериальное давление.

Таблица 3 
Динамика среднесуточного, среднедневного и средненочного САД, ДАД и ПД на фоне лечения ФК  

амлодипин/лизиноприл и ФК бисопролол/гидрохлортиазид

Группа
Показатель

ФК А/Л (n=30) ФК Б/Г (n=30)
Исходно В конце периода наблюдения Исходно В конце периода наблюдения

Среднесуточное САД, мм рт. ст. 148,8±2,3 127,5±0,9b 150,6±2,6 131,9±1,4b

Среднесуточное ДАД, мм рт. ст. 93,1±1,2 77,9±0,7b 92,9±1,5 77,3±0,9b

Среднесуточное ПД, мм рт. ст. 56,3±1,9 49,6±1,0b 56,9±1,6 54,7±1,0a

Среднедневное САД, мм рт. ст. 153,7±2,4 134,7±0,8b 155,0±2,5 137,9±1,3b

Среднедневное ДАД, мм рт. ст. 96,9±1,3 84,4±0,5b 96,5±1,5 85,3±0,6b

Среднедневное ПД, мм рт. ст. 56,8±1,7 50,3±0,8b 58,6±1,6 52,6±1,0b

Средненочное САД, мм рт. ст. 139,3±2,6 119,4±1,2b 143,9±3,0 125,7±1,6b

Средненочное ДАД, мм рт. ст. 85,1±1,7 70,7±1,1b 86,5±1,9 69,1±1,3b

Средненочное ПД, мм рт. ст. 53,9±1,9 48,8±1,5b 57,5±2,0 56,5±1,0

Примечания. Данные представлены в виде M±m.  
a — ​p<0,01 по сравнению с исходными данными; 
b — ​p<0,001 по сравнению с исходными данными. 
ФК — ​фиксированная комбинация; А/Л — ​амлодипин/лизиноприл; Б/Г — ​бисопролол/гидрохлортиазид;  
САД — ​систолическое артериальное давление; ДАД — ​диастолическое артериальное давление; ПД — ​пульсовое артериальное 
давление.
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На фоне терапии ФК А/Л и  ФК Б/Г достоверно 
снизилась вариабельность САД в  дневное время, 
причем в группе ФК А/Л в достоверно большей сте-
пени (табл. 4). Кроме того, в  группе ФК А/Л отме-
чено достоверное снижение вариабельности САД 
в  ночные часы и  вариабельности ДАД в  дневное 
и ночное время.

Обсуждение
Согласно имеющимся литературным данным [24] 
вариабельность АД обладает прогностической 
значимостью в отношении риска развития сердеч-
но-сосудистых и цереброваскулярных осложнений, 
а также ассоциирована с ПОМ.

В частности, в работе K. Eguchi с соавт. [25] про-
демонстрирована роль вариабельности САД и ДАД 
в период сна в качестве независимого предиктора 
середечно-сосудистых осложнений — ​фатального 
МИ, нефатального инфаркта миокарда и  внезап-
ной смерти. Кроме того, в группе пациентов с по-
вышенной вариабельностью САД в  ночное время 

(12,2 мм рт. ст. и более согласно протоколу иссле-
дования) количество неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых исходов было достоверно (p=0,01) 
больше. В систематическом обзоре и мета-анализе 
S.L.  Stevens с  соавт. [26] показано, что повышен-
ная вариабельность САД в период бодрствования 
и в течение суток взаимосвязана с риском общей 
и сердечно-сосудистой смертности, а повышенная 
вариабельность САД в период сна коррелировала 
с риском развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий.

Имеется множество данных о  взаимосвязи по-
вышенной вариабельности АД в  течение суток 
с  ПОМ [4, 7, 8, 10, 27–45]. В  частности известно, 
что повышенная вариабельность АД в течение су-
ток, в период сна и бодрствования взаимосвязана 
с ГЛЖ [27–32], а также с глобальным продольным 
систолическим 2D-стрейном левого желудочка 
(ГПС ЛЖ) [33–35], параметром, характеризующим 
деформационные и упруго-эластические свойства 
ЛЖ. Следует отметить, что на сегодняшний день 

Таблица 4
Вариабельность САД и ДАД на фоне лечения ФК А/Л и ФК Б/Г

Группа
Показатель,

мм рт. ст.

Ф/К А/Л (n=30) ФК Б/Г (n=30)

Исходно На фоне терапии Δ Исходно На фоне терапии Δ

Вариабельность САД в дневное время 15,4±0,9 12,7±0,5с -2,7±0,7 15,2±0,6 14,5±0,5b - 0,9±0,3d

Вариабельность САД в ночное время 11,8±0,7 10,7±0,5a -1,2±0,5 12,5±0,4 12,3±0,4 - 0,1±0,3e

Вариабельность ДАД в дневное время 11,0±0,6 10,3±0,5a -0,7±0,3 11,9±0,5 11,9±0,6 0,1±0,4d

Вариабельность ДАД в ночное время 9,4±0,6 8,0±0,4c -1,4±0,6 10,1±0,4 10,3±0,4 0,1±0,3f

Примечания. Данные представлены в виде M±m. 
ª — ​p<0,05 по сравнению с исходными данными; 
b — ​p<0,01 по сравнению с исходными данными; 
c — ​p<0,001 по сравнению с исходными данными; 
d — ​p<0,05 между группами; 
e — ​p<0,01 между группами; 
f — ​p<0,001 между группами. 
ФК — ​фиксированная комбинация; А/Л — ​амлодипин/лизиноприл; Б/Г — ​бисопролол/гидрохлортиазид; САД — ​систолическое 
артериальное давление; ДАД — ​диастолическое артериальное давление; ПД — ​пульсовое артериальное давление.

	 среднесуточные	 среднедневные	 средненочные
	 САД	 ДАД	 ПД	 САД	 ДАД	 ПД	 САД	 ДАД	 ПД

ФК бисопролол/гидрохлортиазид (n=30) ФК амлодипин/лизиноприл (n=30)
Рис. 2. Динамика среднесуточного, среднедневного и средненочного САД, ДАД и ПД фоне лечения ФК амлодипин/лизиноприл  

и ФК бисопролол/гидрохлортиазид.
Примечание. a — ​p<0,05 между группами. ФК — ​фиксированная комбинация; САД — ​систолическое артериальное давление; ДАД — ​

диастолическое артериальное давление; ПД — ​пульсовое артериальное давление.
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ГПС ЛЖ признается новым ФР, который служит 
предиктором сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти и  смертности в  общей популяции [46]. В  до-
полнение к  этому, повышенная вариабельность 
САД и ДАД по данным СМАД ассоциирована с уве-
личением размера левого предсердия и показате-
лями его ремоделирования [36, 37]. Установлена 
взаимосвязь между суточной вариабельностью 
АД и маркерами поражения почек как органа-ми-
шени АГ [27, 28, 38, 39], в том числе с микроальбу-
минурией [27, 28]. Обнаружены корреляции между 
вариабельностью АД и  поражением сосудов [4, 7, 
30, 40–42]. Так, в  исследовании ELSA (European 
Lacidipine Study on Atherosclerosis) [4] выявлена 
высокодостоверная взаимосвязь (p<0,001) между 
вариабельностью САД и  ПД в  течение суток ко-
личеством атеросклеротических бляшек в  сонных 
артериях и толщиной их комплекса интима-медиа. 
Сходные результаты получены и  в  других работах 
[7, 40–42]. В исследовании G. Schillaci с  соавт. [8] 
при мультивариантном анализе установлены до-
стоверные корреляции между вариабельностью 
САД за сутки и скоростью каротидно-феморальной 
пульсовой волны (СРПВ) — ​«золотого стандарта», 
характеризующего жесткость магистральных ар-
терий. В другой работе [30] выявлены взаимосвя-
зи между вариабельностью АД по данным СМАД 
и  жесткостью артериальных сосудов (СРПВ, сер-
дечно-лодыжечный сосудистый индекс [CAVI], ло-
дыжечно-плечевой индекс (АВI) и  биологический 
возраст артерий). В исследованиях последних про-
демонстрировано роль повышенной вариабель-
ности АД в поражении головного мозга как орага-
на-мишени АГ. Так, помимо упомянутого выше [12, 
13]  значения этого показателя как предиктора МИ,  
показана его взаимосвязь с  наличием у  больных 
с  АГ болезни мелких сосудов головного мозга (не 
зависимо от уровня АД и различных клинических 
ФР) [43, 44], а  также ассоциированность с  когни-
тивными нарушениями [10, 44, 45].

Оценивая параметры вариабельности АД до 
данным СМАД на первом этапе исследования, 
мы выявили достоверно (p<0,001) бóльшую вари-
абельность САД и  ДАД в  ночное время в  группе 
пациентов с  ГБ. Необходимо ещё раз отметить, 
что вариабельность АД признана новым ФР у па-
циентов с  ГБ и, как показали исследования [11], 
отражает жесткость крупных артерий, тем самым 
влияя на риск осложнений. Обнаружено, что пока-
затели вариабельности среднедневного и средне-
ночного САД и ДАД являются независимыми пре-

дикторами развития как кардиальных, так и цере-
бро-васкулярных событий [12–14]. Учитывая, что 
в  нашем исследовании была обнаружена досто-
верно бóльшая вариабельность САД и ДАД в ноч-
ное время в группе больных с ГБ, можно говорить 
о  наличии повышенного риска сердечно-сосуди-
стых осложнений (ССО) уже на ранних стадиях ГБ, 
у пациентов  с относительно короткой длительно-
стью заболевания.

На втором этапе настоящей работы было показа-
но, что ФК А/Л и ФК Б/Г обладают высокой антиги-
пертензивной эффективностью — ​все 60 пациентов 
(100 %), получавших препараты, достигли целевых 
значений офисного АД. Полученные нами данные 
согласуются с  выводами ряда других исследова-
ний [47–53]. Вместе с  тем, ФК А/Л в  достоверно 
большей степени, по сравнению с ФК Б/Г, снижала 
офисное САД. Здесь необходимо подчеркнуть, что 
в  ряде работ [54–58] продемонстрирован главен-
ствующий вклад именно САД в риск развития ССО.

В  нашей работе также было выявлено, что 
в группе ФК А/Л, в отличие от группы ФК Б/Г в до-
стоверно (p<0,05) большей степени произошло сни-
жение офисного и средненочного ПД. Эти данные 
хорошо согласуются с результатами CAFÉ (Conduit 
Artery Functional Endpoint, субисследование в рам-
ках ASCOT-BPLA) — ​крупнейшего исследования 
у пациентов с АГ, в котором оценивали снижение 
центрального (аортального) кровяного давления 
[59]. Всего в CAFÉ было включено 2073 пациента из 
5 центров, при этом все больные к моменту включе-
ния в  субисследование достигли целевого уровня 
АД. По результатам вышеуказанного субисследо-
вания САД и  ПД в  аорте было высокодостоверно 
ниже в  группе больных, получавших амлодипин 
и иАПФ [59]. В другой работе [51] изучались антиги-
пертензивные эффекты ФК Б/Г у пациентов с впер-
вые выявленной или нелеченой АГ 1–2 степени (13 
больных АГ 1 степени, 19 пациентов с  АГ 2 сте-
пени; средняя длительность АГ составила 5,1±0,4 
года). В результате у всех 32 больных удалось до-
стигнуть целевого уровня АД менее 140/90  мм рт. 
ст. (по рутинному измерению). Отмечено достовер-
ное снижение САД, ДАД и ЧСС. По данным СМАД 
у больных, получавших в течение 12 недель ФК Б/Г 
в стабильной дозе, выявлено достоверное сниже-
ние уровней САД, ДАД и ПД днем, ночью и в целом 
за сутки. Важно отметить, что ПД обладает высо-
кой прогностической значимостью в  отношении 
развития ССО. Так, в исследовании SHEP (Systolic 
Hypertension in the Elderly Program) у  пациентов 
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пожилого возраста с  изолированной систоличе-
ской АГ риск развития МИ был связан с  исходно 
повышенным уровнем ПД независимо от уровня 
среднего АД [60]. Взаимосвязь между уровнем ПД 
и  показателями сердечно-сосудистой и  коронар-
ной смертности оценена в  крупном популяцион-
ном исследовании в возрастной группе 40–69 лет, 
проведенном во Франции [61]. Анализировались 
данные наблюдения за 12631  лицами с  нормаль-
ным АД (<140/90  мм рт. ст.) и  6824 пациентами 
с АГ (САД>160 мм рт. ст. и/или ДАД>95 мм рт. ст.). 
Показатели общей и сердечно-сосудистой леталь-
ности были существенно выше в подгруппах с бо-
лее высоким ПД у  мужчин (независимо от исход-
ной величины АД) и у женщин с АГ. ПД>50 мм рт. 
ст. у мужчин ассоциировалось с повышением сер-
дечно-сосудистой смертности на 40 % у лиц с нор-
мальным АД и на 48 % при АГ.

В  настоящем исследовании было установлено, 
что, хотя обе изучаемые ФК достоверно снижали 
вариабельность САД и  ДАД в  дневные и  ночные 
часы, ФК А/Л достоверно лучше, по сравнению 
с ФК Б/Г, влияла на параметры вариабельности АД 
как в дневное, так и в ночное время.

Здесь следует отметить, что исходя из данных 
ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial–
Blood Pressure Lowering Arm) [11], вариабельность 
АД (в  частности САД) служит сильным достовер-
ным предиктором развития как инфаркта миокар-
да, так и  МИ, независимым от изменений уровня 
САД за все время наблюдения в  исследовании 
(около 5 лет), а также от возраста и пола пациентов.
Кроме того, выявлена [14] значимость повышенной 
вариабельности АД как в дневные, так и в ночные 
часы на риск развития МИ при АГ.

В  наблюдении И.Р.  Ерш с  соавт. [53] изучали 
клиническую эффективность 12-ти месячной тера-
пии ФК А/Л у больных с АГ в амбулаторных усло-
виях. В  исследование было включено две группы 
больных. Первая — ​34 пациента (16 женщин и  18 
мужчин, средний возраст 47±6,8 лет, длительность 
анамнеза АГ 12,6 ± 6,2 года) с АГ 1–2 степени, кото-
рые в течение года регулярно принимали ФК А/Л. 
В контрольную группу были включены 33 пациен-

та (15 женщин и 18 мужчин, средний возраст 48 ± 
6,3 лет, длительность анамнеза АГ 13,4 ± 5,8 лет), 
которые АГП, в т. ч. ФК А/Л, принимали нерегуляр-
но, эпизодически, при резком повышении АД или 
ухудшении самочувствия. Данная группа пациен-
тов была использована только при анализе годовых 
результатов. Средний исходный уровень САД в обе-
их группах больных составил 171,1 ± 1,8 мм рт. ст., 
ДАД — ​98,2 ± 2,3 мм рт. ст. У большинства больных 
имели место те или иные дополнительные ФР ССО 
и/или ассоциированные клинические состояния: 
ишемическая болезнь сердца, стенокардия на-
пряжения I–II функционального класса, нарушение 
толерантности к глюкозе, дислипидемия, курение. 
В  данной работе, в  том числе было установлено, 
что через 6 месяцев регулярной терапии ФК А/Л 
произошло достоверное снижение вариабельности 
АД по данным СМАД, которые в дальнейшем стали 
ещё более выраженными.

Заслуживает особого внимания исследование 
X–CELLENT (The Natrilix SR Versus Candesartan 
and Amlodipine in the Reduction of Systolic Blood 
Pressure in Hypertensive Patients) [62], в  котором 
в популяции из 577 пациентов изучалось влияние 
кандесартана, амлодипина и  индапамида на сни-
жение АД и  его вариабельность в  течение суток 
по данным СМАД. Период наблюдения составил 
3  месяца. Было выявлено, что все три препарата 
эффективно снижали АД, однако только амлодипин 
и  индапамид достоверно уменьшали вариабель-
ность АД в течение суток. Существует и ряд других 
исследований [16–18], в которых также установле-
на способность антагонистов кальция достоверно 
снижать вариабельность АД.

Заключение
Исходя из результатов нашей работы, можно сде-
лать вывод, что применение ФК А/Л, по сравнению 
с ФК Б/Г, способствует более выраженному умень-
шению риска развития коронарных и  цереброва-
скулярных событий, через механизмы снижения 
вариабельности АД в дневные и ночные часы.

Конфликт интересов: не заявлен.
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