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Abstract 
Arterial hypertension (AH) is the major modifiable risk factor for cogni-
tive impairment (CI), including dementia, CI in cerebrovascular and ne-
urodegenerative diseases, including Alzheimer's disease. By 2050, the 
number of people with dementia will approximately 3 times increase 
due to the aging population and limited opportunities for drug preven-
tion and treatment of severe CI. In connection with the above, it seems 
necessary to create an expert consensus, which would summarize the 
evidence-based medicine data available to date on the effect of antihy-
pertensive therapy (AHT) on cognitive function (CF). In the expert con-
sensus, the data of prospective randomized clinical trials, observational 
and population studies, meta-analyzes on the effect of AHT on the risk 
of dementia and CI progression, including certain CF, were summarized 
and analyzed. The consensus considers the effect of antihypertensive 
drugs (AHD) on various cognitive domains. Literature data give eviden-
ce that AHT reduces the risk for dementia, including vascular dementia, 
reduces the risk of for dementia in Alzheimer's disease, as well as redu-
ces the risk and can prevent the progression of non-dementia CI. The 
effect of AHT on various CF has been little studied. Most meta-analyzes 
did not reveal the benefits of any class of AHD; however, one study de-
monstrated the advantage of angiotensin receptor blockers, while 
another study – diuretics. The consensus emphasizes that, given the 
high incidence of AH in the general population, AHT may be one of the 
most effective ways to prevent CI or delay CI progression. The effect of 
different classes of AHD on CF requires further study. It is necessary to 
conduct a larger number of well-designed randomized clinical trials 
that would assess the state of executive functions in patients with AH. 
 
Keywords: arterial hypertension, cognitive functions, cognitive impa-
irment, dementia, antihypertensive therapy, antihypertensive drugs
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отдельные КФ. Рассмотрены вопросы влияния антигипертензивных препаратов (АГП) на различные когнитивные домены. Литературные данные свидетельствуют о том, 
что АГТ снижает риск развития деменции, в том числе и сосудистой, уменьшает риск развития деменции при болезни Альцгеймера, а также снижает риск и может пред-
отвратить прогрессирование недементных КН. Влияние АГТ на состояние разных КФ изучено мало. Большинство метаанализов не выявило преимущества какого-либо 
класса АГП, однако в одной работе было продемонстрировано преимущество блокаторов рецепторов ангиотензина, в то время как в другой – диуретиков. В консенсусе 
подчеркивается, что, учитывая высокую заболеваемость АГ в общей популяции, АГТ может являться одним из самых эффективных способов предотвращения развития и 
замедления прогрессирования КН. Крайне важным является своевременное назначение АГТ, особенно в молодом и среднем возрасте, что имеет большую вероятность 
влияния на риск развития и прогрессирования КН в пожилом возрасте. Влияние разных классов АГП на КФ требует дальнейшего изучения. Необходимо проведение боль-
шего числа правильно спланированных рандомизированных клинических исследований, в которых бы оценивалось состояние управляющих функций у пациентов с АГ. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, когнитивные функции, когнитивное нарушение, деменция, антигипертензивная терапия, антигипертензивные препараты 
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Введение 
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из самых 

распространенных сердечно-сосудистых заболеваний в 
мире [1]. По данным анализа 135 популяционных исследова-
ний, в  которые были включены 968 419 участников из 
90 стран, в 2010 г. 1,38 млрд человек в мире страдали АГ. 
При этом из них только 36,9% получали антигипертензив-
ную терапию (АГТ), а целевых уровней артериального дав-
ления (АД) достигли лишь 13,8% [2]. АГ является основным 
модифицируемым фактором риска развития когнитивных 
нарушений (КН), включая деменцию, при цереброваскуляр-
ных и нейродегенеративных заболеваниях, в том числе при 
болезни Альцгеймера (БА) [1, 3]. К 2050 г. число лиц, стра-
дающих деменцией, возрастет примерно в 3 раза в связи со 
старением населения и ограниченными возможностями ле-
карственной профилактики и лечения выраженных КН [4]. 
В связи с этим актуальным представляются анализ разных 
классов антигипертензивных препаратов (АГП) как средств 
профилактики развития и прогрессирования КН и оценка их 
влияния на когнитивные функции (КФ) у пациентов с АГ. 

 
Классификация КФ и КН 

Согласно последнему пересмотру Рекомендаций по ди-
агностике психических расстройств (Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Diseases – DSM-5) к КФ относят 
гнозис (способность распознавать информацию от орга-
нов чувств), праксис (способность выполнять сложные 
двигательные акты при отсутствии парезов и параличей), 
речь (способность построить собственную речь, понима-
ние обращенной речи, чтение, письмо), социальный ин-
теллект (понимание мотивов поведения и эмоций других 
людей), внимание (способность концентрироваться и со-
хранять в течение необходимого времени умственную ра-
ботоспособность), память (способность запечатлевать, 
сохранять и многократно воспроизводить полученную 
информацию) и управляющие функции (целеполагание, 
переключаемость, интеллектуальная гибкость и конт-
роль) [5, 6]. 

Однако важно не только определить, какая именно КФ 
пострадала, но и оценить степень выраженности КН. 
КН разделяются по тяжести – выделяют деменцию, уме-
ренные когнитивные расстройства, легкое и субъективное 
когнитивное снижение. Под деменцией (синоним – выра-
женное нейрокогнитивное расстройство, согласно класси-
фикации DSM-5) понимают значительное снижение одной 
или нескольких КФ по сравнению с исходным уровнем, 
приводящее к профессиональной, социальной и/или про-
фессиональной и бытовой дезадаптации пациента (как ми-
нимум в сложных видах деятельности, например, при са-
мостоятельном походе в магазин). При умеренных КН 
(УКН) снижение КФ не приводит к выраженным трудно-
стям в быту и профессиональной деятельности, однако мо-
жет препятствовать наиболее сложным видам интеллекту-
альной активности [5–7]. Под легким когнитивным сниже-

нием понимают снижение КФ, которое находит отражение 
в жалобах пациента и проявляется клинически только при 
выполнении развернутого нейропсихологического тести-
рования. Подобные КН не выявляются при использовании 
скрининговых шкал и значимо не затрудняют повседнев-
ную активность пациента [7, 8]. Выделяется также субъ-
ективное когнитивное снижение (англ. subjective cognitive 
decline). Подобные нарушения диагностируются при нали-
чии у пациента жалоб на ухудшение КФ и отсутствии объ-
ективных признаков КН (при развернутом нейропсихоло-
гическом обследовании все показатели остаются в преде-
лах возрастной нормы) [8, 9]. Состояние КФ у пациентов с 
АГ в большинстве исследований оценивалось в целом с ис-
пользованием Краткой шкалы оценки психического стату-
са (КШОПС). Следует отметить, что КШОПС не позво-
ляет выявить нарушения управляющих функций и наибо-
лее чувствительна у пациентов с БА. Тем не менее в по-
следние годы выявлено, что чаще всего у пациентов с АГ 
страдают управляющие функции и внимание [10]. Для вы-
явления нарушения управляющих функций применяется 
часть В теста построения маршрута (Trail Making Test – 
TMT) или разница между выполнением части А и В [11], в 
том числе и у пациентов среднего возраста, страдающих 
АГ [12]. Для выявления сосудистых УКН и сосудистой де-
менции предпочтительно использование Монреальской 
шкалы оценки КФ (Montreal Cognitive Assessment – 
 МоСA) [13]. 

Субъективное когнитивное снижение в настоящее время 
рассматривается как стадия, предшествующая развитию 
УКН [8, 9], однако имеются данные, что у пациентов с АГ 
также повышен риск его развития [8, 14]. 

В ряде клинических исследований было продемонстриро-
вано, что АГТ и достижение целевых уровней АД могут 
уменьшать распространенность и прогрессирование сосуди-
стых изменений в головном мозге, снижая таким образом 
риск инсульта, недементных КН и деменции [1–3]. 

 
Проспективные рандомизированные 
клинические исследования 

Результаты рандомизированных клинических исследова-
ний (РКИ), в которых оценивались улучшение КФ, пред-
отвращение всех типов деменции, сосудистой деменции и 
деменции при БА на фоне АГТ, достаточно противоречивы 
(табл. 1). 

В исследовании Syst-Eur [16] в группе активной АГТ ча-
стота новых случаев деменции была ниже на 50% (различия 
статистически значимы по сравнению с группой плацебо). 
В субанализах исследований HOPE [17] и  PROGRESS [18] 
было выявлено снижение риска развития постинсультных 
КН. Кроме того, в исследовании  PROGRESS [18] АГТ так-
же уменьшала риск развития постинсультной деменции. 
В исследованиях SHEP [15], HYVET-COG [23], SCOPE [20], 
PRoFESS [24],  TRANSCEND и ONTARGET [25] частота 
КН и деменций не различались между группами, однако в 
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Таблица 1. Проспективные РКИ влияния АГТ на КФ (из [3] с изменениями и дополнениями) 
Table 1. Prospective randomized clinical trials of the effect of antihypertensive therapy (AHT) on cognitive functions (CF) 
(from [3] with changes and additions)

Исследование Выборка и период наблюдения Препараты Результаты влияния на КФ

Systolic Hypertension  
in the Elderly Program (SHEP),  
1994 [15]

n=4736, >60 лет, с изолированной 
систолической гипертензией,  
период наблюдения 2,2 года

Хлорталидон + 
атенолол

Частота развития деменции 
не различалась между группами лечения

Systolic Hypertension in Europe 
(Syst-Eur), 1998 [16]

n=2418, ≥60 лет,  
без деменции на базовом визите, 
медиана периода наблюдения 2 года

Нитрендипин ± 
эналаприл, ГХТ или оба

В группе активной АГТ по сравнению 
с плацебо частота новых случаев 
деменции была меньше на 50%  
(с 7,7 до 3,8 случая на 1 тыс. человек 
в год)

Heart Outcome Prevention 
Evaluation (HOPE), 2002 [17]

n=9297, ≥55 лет,  
период наблюдения 4,5 года Рамиприл или плацебо Уменьшение риска КН (ОР) 0,59,  

95% ДИ 0,37–0,94

Perindopril Protection Against 
Recurrent Stroke Study 
(PROGRESS), 2003 [18]

n=6105, средний возраст 64 года, 
инсульт/транзиторная ишемическая 
атака в анамнезе, период наблюдения 
3,9 года

Периндоприл + 
индапамид или плацебо 

± другие АГП

Снижение риска прогрессирования 
постинсультных КН на 45%  
(95% ДИ 21–61) и постинсультной 
деменции на 34% (95% ДИ 3–55)

R. Fogari и соавт., 2004 [19] n=144, 61–80 лет,  
период наблюдения 16 нед

Валсартан  
или эналаприл

Улучшение эпизодической памяти 
у пациентов, получавших валсартан

Study Cognition and Prognosis 
in the Elderly (SCOPE), 2005 [20]

n=4937, 70–89 лет, АГ  
и средний балл по КШОПС≥24,  
период наблюдения 3,7 года

Кандесартан  
или плацебо ±  

другие АГП

Частота развития КН и новых случаев 
деменции не различалась между 
группами лечения. Меньшее снижение 
среднего балла по КШОПС у пациентов, 
получавших кандесартан, с исходным 
средним баллом 24–28 (95% ДИ 0,02–0,97)

Morbidity and Mortality After 
Stroke, Eprosartan Compared 
With Nitrendipine for Secondary 
Prevention (MOSES), 2005 [21]

n=1352, <85 лет, 
инсульт/транзиторная ишемическая 
атака в анамнезе, средний период 
наблюдения 2,5 года

Эпросартан  
или нитрендипин ± 

другие АГП
Не выявлено различий между группами 
лечения по среднему баллу КШОПС

R. Fogari и соавт., 2006 [22] n=160, средний возраст 67,6±4,5 года, 
период наблюдения 24 нед

ГХТ + телмисартан  
или лизиноприл

Улучшение эпизодической памяти 
и зрительно-пространственных навыков 
на фоне терапии телмисартан/ГХТ

Hypertension in Very Elderly 
Trial-Cognition (HYVET-COG), 
2008 [23]

n=1687, ≥80 лет, без деменции 
на базовом визите, период 
наблюдения 2,2 года

Индапамид ± 
периндоприл

Частота развития новых случаев 
деменции не различалась между 
группами лечения

Prevention Regimen for 
Effectively Avoiding Second 
Strokes (PRoFESS), 2008 [24]

n=20 332, средний возраст  
66,1±8,6 года, ишемический инсульт 
в анамнезе, получали 
ацетилсалициловую кислоту + 
дипиридамол МВ или клопидогрел, 
период наблюдения 2,4 года

Телмисартан  
или плацебо

Не выявлено различий между группами 
лечения

Telmisartan Randomised 
Assessment Study in ACE 
intolerant subjects with 
cardiovascular Disease 
(TRANSCEND), 2011 [25]

n=5926, ≥55 лет,  
период наблюдения 4,7 года

Телмисартан  
или плацебо

Не выявлено различий между группами 
лечения

The Ongoing Telmisartan Alone 
and in Combination with 
Ramipril Global Endpoint Trial 
(ONTARGET), 2011 [25]

n=25 620, ≥55 лет,  
период наблюдения 4,7 года

Рамиприл  
или телмисартан  

или их комбинация
Не выявлено различий между группами 
лечения

Antihypertensives and Vascular, 
Endothelial and Cognitive 
Function Trial (AVEC), 2012 [26]

n=53, ≥60 лет,  
с деменцией на базовом визите,  
период наблюдения 1 год

Лизиноприл,  
или кандесартан,  

или ГХТ

Улучшение управляющих функций 
у пациентов, получавших кандесартан 
(n=20)

Antihypertensives and Vascular, 
Endothelial and Cognitive 
Function Trial (AVEC), 2013 [27]

n=53, ≥60 лет, с нарушением 
управляющих функций,  
период наблюдения 1 год

Лизиноприл,  
или кандесартан,  

или ГХТ

Улучшение среднего времени 
выполнения части B теста ТМТ 
максимально в группе кандесартана  
(на 17,1 с), в группе ГХТ – на 4,2 с. 
Ухудшение среднего времени 
выполнения B теста ТМТ в группе 
лизиноприла (на 14,4 с), p=0,008

The 90+ study, 2017 [28]
n=559, начало АГ в возрасте >90 лет, 
без деменции, период наблюдения  
2,8 года

Разные АГП Снижение риска деменции (HR) 0,37,  
95% ДИ 0,19–0,73

Leiden 85-plus, 2018 [29] n=204, >85 лет, получали как минимум 
один АГП, период наблюдения 5 лет Разные АГП

Снижение на 0,35 балла по КШОПС 
в год/снижение САД на каждые  
10 мм рт. ст. (95% ДИ -0,60–-0,11)

Systolic Blood Pressure 
Intervention Trial-MIND 
(SPRINT-MIND), 2019 [30]

n=9361, >50 лет, без инсульта  
или деменции, снижение САД  
до <120 мм рт. ст. или <140 мм рт. ст., 
период наблюдения 5,1 года

Разные АГП
Снижение риска УКН (HR 0,81; 95% ДИ 
0,69–0,95) и заболеваемости УКН или 
деменцией (HR 0,85; 95% ДИ 0,74–0,97) 
в группе снижения САД до <120 мм рт. ст.

Примечание. Нозологическая форма недементных КН и/или деменции не определялась. ГХТ – гидрохлоротиазид, ОР – относительный риск. 
Note. The nosological form of non-dementia cognitive deficits and/or dementia was not determined. 
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исследовании SCOPE отмечалось меньшее снижение сред-
него балла по КШОПС у пациентов, имевших средний балл 
по КШОПС ниже нормы на визите включения, на фоне те-
рапии кандесартаном. С другой стороны, в исследованиях 
 MOSES [21] и PRoFESS [24] различий по среднему баллу 
КШОПС в конце периода наблюдения не выявлялось. Ис-
следование SPRINT MIND [30] продемонстрировало, что 
интенсивное снижение систолического АД – САД 
(<120 мм рт. ст.) уменьшало риск развития УКН и демен-
ции. У пациентов с началом АГ в возрасте 90 лет и старше 
АГТ также уменьшала риск развития деменции [28], при 
этом в исследовании Leiden 85-plus [29] отмечалось ухуд-
шение КФ при более низких значениях САД. Также в не-
больших РКИ описано улучшение управляющих функций 
на фоне АГТ [22, 26, 27]. 

 
Наблюдательные и популяционные 
исследования 

В большинстве популяционных исследований АГТ оказы-
вала положительное влияние на состояние КФ (табл. 2). 

По сравнению с лицами, не получавшими АГТ, пациенты, 
получавшие АГТ, имели меньшую заболеваемость деменци-
ей [31], включая сосудистую [32], и БА [38], риск развития 
БА [36], деменции [35, 37] и недементных КН (нозологиче-
ская форма не определялась) [34] у них также был ниже. 
Кроме того, в исследовании Newcastle 85+ [39] было выявле-
но более медленное прогрессирование КН на фоне примене-
ния АГТ. При этом результаты влияния отдельных классов 
АГП на КФ и риск деменции довольно противоречивы. 

Метаанализы 
Согласно данным метаанализов (табл. 3) АГТ в целом ока-

зывает положительное влияние на состояние КФ. 
АГТ снижает риск развития деменции [23, 43, 44], в том 

числе и сосудистой [41, 43], уменьшает риск развития де-
менции при БА [43, 45–47], а также снижает риск [47] и 
может предотвратить прогрессирование недементных 
КН [43]. Влияние АГТ на состояние разных КФ изучено 
мало. В работе J. Birns и соавт. [40] АГТ оказывала поло-
жительное влияние на состояние памяти, в то время как 
R. Peters и соавт. [47] продемонстрировали увеличенный 
риск нарушений памяти у пациентов, получавших b-адре-
ноблокаторы (b-АБ). Влияние длительности приема АГТ 
на КФ рассматривалось в метаанализе Y.-N. Ou и    
соавт. [46], которые выявили, что прием АГП в течение 
более 5 лет приводил к уменьшению риска развития де-
менции (без разделения на нозологические формы) и де-
менции при БА. Влияние разных классов АГП на КФ в 
зависимости от возраста рассматривалось в метаанализе 
R. Peters и соавт. [47]. Авторы выявили уменьшение рис-
ка развития деменции на фоне АГТ только у пациентов в 
возрасте 65 лет и старше, что может быть связано с тем, 
что в большинстве РКИ и проспективных исследований, 
включенных в данный метаанализ, участвовали пациенты 
старшего возраста. Большинство метаанализов не выяви-
ли преимущества какого-либо класса АГП, однако в од-
ной работе было продемонстрировано преимущество 
блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) [42], в то 
время как в другой – диуретиков [47]. 
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Таблица 2. Наблюдательные и популяционные исследования влияния АГТ на КФ 
Table 2. Observational and population studies of the effect of AHT on CF

Исследование Выборка и период наблюдения Препараты Результаты влияния на КФ

Epidemiology of Vascular Aging 
(EVA), 1999 [31] n=2418, возраст ≥60 лет Разные АГП Уменьшение частоты развития деменции

Rotterdam study, 2001 [32]
n=7046, ≥55 лет, без деменции 
на базовом визите, медиана периода 
наблюдения 2,2 года

Разные АГП
Уменьшение частоты развития 
сосудистой деменции  
(ОР 0,30; 95% ДИ 0,11–0,99)

Cardiovascular Health Study 
Cognition Substudy, 2009 [33]

n=1054, средний возраст 75 лет, 
период наблюдения 6 лет ИАПФ/другие АГП Уменьшение ежегодного снижения 

среднего балла по КШОПС

Honolulu-Asia Aging Study 
(HAAS), 2013 [34]

2197 мужчин, средний возраст 77 лет, 
без КН на базовом визите, средний 
период наблюдения 5,8 года

Разные АГП
Монотерапия b-АБ на базовом визите 
ассоциирована с более низким риском 
КН по сравнению с отсутствием АГТ  
(95% ДИ 0,50–0,94)

L. Nien-Chen и соавт., 2011 [35]
n=819 491, 98% мужчины,  
возраст ≥65 лет,  
период наблюдения 4 года

БРА/лизиноприл/ 
другие АГП

Снижение риска деменции на фоне 
терапии БРА (HR 0,76; 95% ДИ 0,69–0,84) 
и комбинации БРА с лизиноприлом  
(ОР 0,54; 95% ДИ 0,51–0,57)

Ginkgo Evaluation of Memory 
Study (GEMS), 2013 [36]

n=2248, возраст ≥75 лет, УКН у 320, 
средний период наблюдения 6,1 года Разные АГП

Терапия диуретиками, БРА и ИАПФ 
ассоциирована со снижением риска БА 
у лиц с нормальными КФ.  
Терапия диуретиками ассоциирована 
со снижением риска БА у лиц с УКН

M. Johnson и соавт., 2012 [37]
n=377 838, средний возраст  
75,5±6,1 года, все страдали сахарным 
диабетом, период наблюдения 2 года

Разные АГП Уменьшение риска деменции

Cache County, 2014 [38]
n=3417, возраст ≥65 лет,  
без деменции на базовом визите, 
медиана периода наблюдения  
7,1 года, 1992 получали АГТ

Разные АГП

Уменьшение заболеваемости БА  
(95% ДИ 0,61–0,97): тиазидные  
диуретики  – HR 0,7 (95% ДИ 0,53–0,93) 
и калийсберегающие диуретики –  
HR 0,69 (95% ДИ 0,48–0,99)

Newcastle 85+ [39], 2015 n=238, возраст ≥85 лет,  
период наблюдения 3 года Разные АГП

Более медленное прогрессирование КН 
на фоне терапии АК по сравнению 
с другими классами АГП  
(95% ДИ 0,16–2,42; р=0,03)
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Влияние разных классов АГП на КФ 
Влияние отдельных классов АГП на КФ требует дальней-

шего изучения. Имеются довольно противоречивые данные 
о преимуществе отдельных классов АГП. 
b-АБ. Положительное влияние b-АБ на КФ описано толь-

ко в наблюдательных исследованиях [34, 36]. В РКИ 
SHEP [15] прием b-АБ не оказывал статистически значимо-
го влияния на КФ. Кроме того, по данным метаанализа 
R. Peters и соавт. [47] b-АБ увеличивали риск развития на-
рушений памяти. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(ИАПФ). В одном метаанализе [46] применение ИАПФ 
уменьшало риск развития деменции при БА, а по данным 
исследования GEMS [36] терапия ИАПФ была ассоцииро-
вана со снижением риска деменции при БА [отношение рис-
ков (hazard ratio – HR) 0,50; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,29–0,83] только у пациентов с нормальными КФ. 
С другой стороны, в субанализе исследования Cardiovascu-
lar Health Study Cognition [33] не было выявлено влияния 
ИАПФ на риск развития деменции, однако отмечалось 
уменьшение ежегодного снижения среднего балла по 
КШОПС на фоне приема ИАПФ центрального действия 
(т.е. проникающих через гематоэнцефалический барьер). 
В исследовании HOPE [17] терапия рамиприлом приводила 
к уменьшению риска развития КН на 41%. Наконец, по дан-
ным исследования PROGRESS [18], комбинированая тера-
пия ИАПФ периндоприлом и диуретиком индапамидом сни-
жала риск деменции и недементных постинсультных КН. 

Антагонисты кальция (АК). Влияние АК на КФ из-
учалось в основном у пациентов старше 70 лет. Так, в ис-
следованиях Newcastle 85+ [39] и Leiden 85-plus [29] тера-

пия АК приводила к более медленному прогрессированию 
КН. Кроме того, АК снижали риск деменции в ретроспек-
тивном анализе базы данных [37] (HR 0,929; 95% ДИ 
0,893–0,966), а также частоту развития новых случаев де-
менции при использовании дигидропиридинового АК нит-
рендипина по данным исследования Syst-Eur (с 7,7 до 
3,8 случая/1 тыс. человеко-лет) [16]. Наконец, в метаанали-
зе Y.-N. Ou и соавт. [46] АК приводили к уменьшению рис-
ка развития БА (HR 0,74, 95% ДИ 0,58–0,93). 

Диуретики. Диуретики снижали риск развития БА в ис-
следовании Cache County study (HR 0,72; 95% ДИ 
0,56–0,93) [38] и заболеваемость деменцией при БА в иссле-
довании GEMS (HR 0,51; 95% ДИ 0,32–0,82) [36]. В другом 
исследовании диуретики уменьшали риск развития демен-
ции (HR 0,864; 95% ДИ 0,826–0,904) [37]. В метаанализе 
Y.-N. Ou и соавт. [46] прием диуретиков был ассоциирован 
со снижением риска БА. Наконец, в метаанализе R. Peters и 
соавт. [47] прием диуретиков ≥1 года был статистически 
значимо связан с более низким риском развития деменции у 
пациентов с АГ в возрасте 65 лет и старше. При этом прием 
диуретиков ≥5 лет не был взаимосвязан с риском развития 
деменции. При оценке влияния диуретиков на недементные 
КН были получены противоположные результаты: риск 
КН снижался при приеме диуретиков в течение ≥5 лет. 

БРА. В работе L. Nien-Chen и соавт. [35] терапия БРА 
приводила к снижению риска деменции. В ряде наблюда-
тельных исследований [36, 37] терапия БРА уменьшала за-
болеваемость и прогрессирование БА и всех типов демен-
ции. В метаанализе N. Levi Marpillat и соавт. [42] БРА луч-
ше влияли на КФ по сравнению с диуретиками, b-АБ и 
ИАПФ. Кроме того, по сравнению с плацебо только БРА 

Таблица 3. Метаанализы влияния АГТ на КФ ([3] с изменениями и дополнениями) 
Table 3. Meta-analyzes of the effect of AHT on CF ([3] with changes and additions)

Метаанализ Количество 
исследований Выборка Результаты

J. Birns и соавт.,  
2006 [40] 16 РКИ n=19 501 Увеличение среднего балла по КШОПС, улучшение памяти

PROGRESS, Syst-Eur, 
SHEP, HYVET 
метаанализ, 2008 [23]

4 РКИ n=4964 Уменьшение риска развития деменции (HR 0,87; 95% ДИ 0,76–1,0)

H. Chang-Quan 
и соавт., 2011 [41]

14 наблюдательных 
исследований n=69 563 Уменьшение риска развития сосудистой деменции (HR 0,67; 95% ДИ 0,52–0,87)

N. Levi Marpillat 
и соавт., 2013 [42]

19 РКИ +  
11 проспективных 

исследований
n=18 515 +  
n=831 674

Уменьшение риска развития деменции (HR 0,91; 95% ДИ 0,89–0,94). 
Преимущество БРА

L. Rouch и соавт.,  
2015 [43]

11 РКИ +  
9 проспективных 

исследований
n=1 346 176 Уменьшение частоты развития и прогрессирования КН и деменции (сосудистой 

деменции и БА)

G. Xu и соавт.,  
2017 [44] 10 РКИ n=30 895 Уменьшение риска развития деменции (HR 0,86; 95% ДИ 0,75–0,99)

J. Ding и соавт. [45], 
2019

6 популяционных 
исследований n=30 267 Уменьшение риска развития деменции (HR 0,88; 95% ДИ 0,79–0,98)  

и БА (HR 0,84; 95% ДИ 0,73–0,97)

Y.-N. Ou и соавт.,  
2020 [46]

136 проспективных 
исследований Не указано

Уменьшение риска развития деменции (HR 0,79; 95% ДИ 0,70–0,89). 
Уменьшение риска развития деменции при БА (HR 0,81; 95% ДИ 0,72–0,91). 
Уменьшение риска развития деменции при БА (HR 0,57; 95% ДИ 0,35–0,91) 
и деменции (HR 0,56, 95% ДИ 0,37–0,86) при приеме АГП >5 лет. Уменьшение 
риска деменции при БА у пациентов с УКН (HR 0,85; 95% ДИ 0,80–0,90)

R. Peters и соавт.,  
2020 [47]

6 РКИ +  
21 наблюдательное 

исследование
n=56 866

У пациентов ≥65 лет:  
• уменьшение риска развития деменции (ОШ 0,65; 95% ДИ 0,51–0,82)  
• уменьшение риска деменции при приеме диуретиков ≥1 года  

(ОШ 0,83; 95% ДИ 0,72–0,96)  
• уменьшение риска КН при приеме диуретиков в течение ≥5 лет  

(ОШ 0,69; 95% ДИ 0,51–0,92)  
• увеличение риска нарушений памяти при приеме b-АБ  

(ОШ 1,53; 95% ДИ 1,04–2,27)

Примечание. ОШ – отношение шансов.
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статистически значимо улучшали КФ. Исследование 
AVEC [26, 27] продемонстрировало положительное влияние 
кандесартана на управляющие функции. В исследовании 
SCOPE [20] не было выявлено снижения риска деменции и 
КН при приеме кандесартана, однако в данном исследовании 
не оценивалось состояние управляющих функций. Тем не 
менее на фоне приема кандесартана отмечалось более мед-
ленное прогрессирование КН. В двух исследованиях на фоне 
терапии валсартаном [19] и телмисартаном в сочетании с ди-
уретиком [22] также отмечалось улучшение управляющих 
функций. С другой стороны, исследования MOSES  [21], 
PRoFESS [24], TRANSCEND и ONTARGET [25] не выявили 
статистически значимого влияния БРА на КФ, однако это 
может быть связано с методами оценки КФ. В большинстве 
исследований использовалась КШОПС, не позволяющая 
тщательно изучить управляющие функции, которые чаще 
всего нарушены у пациентов с АГ. 

 
Влияние АГТ на КФ  
в разных возрастных группах 
Пациенты среднего возраста 

Хорошо известно, что повышение АД в среднем возрасте 
оказывает негативное влияние на состояние КФ в 
пожилом [1, 3]. Так, в исследовании Honolulu-Asia Aging Stu-
dy [48] (3703 участника, период наблюдения 25 лет) было вы-
явлено, что увеличение уровня САД в среднем возрасте было 
статистически значимо взаимосвязано с риском КН в даль-
нейшем. При этом у лиц с уровнем САД≥160 мм рт. ст. в сред-
нем возрасте риск деменции увеличивался в 4,8 раза. В про-
спективном когортном исследовании [49] (22 164 участника, 
возраст ≥45 лет, период наблюдения около 8 лет) скорость 
прогрессирования КН увеличивалась с повышением уровня 
САД и понижением уровня диастолического АД. В исследо-
вании MAAS (the Maastricht Aging Study) [50] наличие АГ бы-
ло статистически значимо (р<0,01) взаимосвязано с более 
быстрым снижением памяти и управляющих функций у паци-
ентов в возрасте <65 лет через 6 и 12 лет наблюдения. 

АГТ оказывает положительное влияние на состояние 
КФ у пациентов среднего возраста. Так, в небольшом ис-
следовании [51] было выявлено, что у пациентов с АГ, не 
получавших АГТ, отмечался статистически значимо 
(р<0,05) меньший балл в разделе КШОПС, оценивающем 
ориентацию, по сравнению с лицами без АГ. В работе 
R. Vazirinejad и соавт. [52] было выявлено, что у пациен-
тов в возрасте 40–59 лет на фоне АГТ улучшились пока-
затели КФ, при этом у лиц младше 40 лет подобной тен-
денции не наблюдалось. Данных о влиянии разных клас-
сов АГП на КФ в среднем возрасте практически не име-
ется, поскольку большинство работ включало пациентов 
более старшего возраста, что подчеркивается в метаана-
лизе R. Peters и соавт. [47]. 

Пациенты старшей возрастной группы 
У пожилых пациентов особенно важен контроль уровня 

АД. Так, в некоторых исследованиях было выявлено нега-
тивное влияние низкого уровня диастолического АД на КФ 
у пожилых пациентов [29, 53, 54]. С другой стороны, иссле-
дование SPRINT-MIND [30] показало улучшение КФ на фо-
не снижения САД<120 мм рт. ст. 

Большинство РКИ и популяционных исследований прово-
дилось именно у пациентов старшей возрастной группы и 
продемонстрировало положительное влияние АГТ на КФ у 
пациентов старше 60 лет (см. табл. 1, 2). Лишь в исследова-
нии HYVET-COG [23] не было выявлено влияния АГТ на 
заболеваемость деменцией у пациентов в возрасте 80 лет и 
старше. На настоящий момент не представляется возмож-
ным выявить однозначное преимущество какого-либо клас-
са АГП. Например, в метаанализе R. Peters и соавт. [47] по-
ложительное влияние АГТ (диуретиков) на состояние КФ 
было описано только у пациентов в возрасте 65 лет и стар-
ше. А в систематическом обзоре M. Stuhec и соавт. [55] 
(15 РКИ) положительное влияние на КФ у пожилых было 
выявлено только на фоне применения БРА, причем при 
сравнении как с плацебо, так и другими классами АГП. 

Также следует отметить, что у пожилых пациентов с АГ и 
КН снижается приверженность лечению, что может еще 
больше ухудшать состояние КФ [56]. Кроме того, пожилые 
пациенты имеют множество коморбидных и мультиморбид-
ных заболеваний, наличие которых также ассоциировано с 
прогрессированием КН [57]. 

 
Заключение 

Учитывая высокую заболеваемость АГ в общей популя-
ции, АГТ может являться одним из самых эффективных 
способов предотвращения развития и замедления прогрес-
сирования КН. АГТ показала свою эффективность в сни-
жении риска развития КН и деменции, в том числе и демен-
ции при БА. Крайне важным является своевременное на-
значение АГТ, особенно в молодом и среднем возрасте, что 
имеет большую вероятность влияния на риск развития и 
прогрессирования КН в пожилом возрасте. Влияние разных 
классов АГП на КФ требует дальнейшего изучения. Не-
обходимо проведение большего числа правильно спланиро-
ванных РКИ, в которых бы оценивалось состояние управ-
ляющих функций у пациентов с АГ. Наиболее перспектив-
ным представляется изучение блокаторов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, дигидропиридиновых АК и 
диуретиков. 
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Аннотация 
Пациенты с наличием артериальной гипертонии (АГ) представляют особую группу населения с высоким риском развития сердечно-сосудистых заболеваний. Наиболее 
сложно поддающимися контролю являются резистентная и рефрактерная АГ. В настоящее время известно, что пациенты с недостижением целевых значений артериаль-
ного давления имеют худший прогноз с точки зрения как сердечно-сосудистых событий, так и общей смертности. В данном обзоре представлены актуальные вопросы, 
касающиеся особенностей патогенеза, методов лечения, а также прогноза у больных резистентной и рефрактерной АГ. 
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Abstract 
Patients with arterial hypertension represent a special population group with a high risk of de-
veloping cardiovascular diseases. The most difficult to control are resistant and refractory hy-
pertension. It is known that patients with uncontrolled hypertension have a worse prognosis, 
both in terms of cardiovascular events and all-cause mortality. This review presents topical is-
sues related to the features of pathogenesis, treatment and prognosis in patients with refracto-
ry and refractory hypertension. 
 
Keywords: cardiovascular diseases, refractory arterial hypertension, resistant arterial hyper-
tension

Uncontrolled arterial hypertension: main causes, features of pathogenesis 
and approaches to treatment

Введение 
Артериальная гипертония (АГ) является одним из ключе-

вых факторов риска болезней сердечно-сосудистой систе-
мы и смертности в мире [1]. Согласно данным Всемирной 
организации здравоохранения АГ страдают 1,13 млрд чело-
век в мире, из них большинство живут в странах с низким и 
средним уровнем дохода [2]. 

Основная задача в лечении АГ – это достижение и поддер-
жание целевых уровней артериального давления (АД), что 
возможно благодаря раннему обнаружению, адекватному 
лечению и надлежащему контролю гипертонии [3]. 

Несмотря на существенный прогресс в понимании эпи-
демиологии, патофизиологии АГ, в разработке меро-

приятий по изменению образа жизни и оптимизации ме-
дикаментозной терапии, у огромного числа пациентов в 
Российской Федерации не удается поддерживать нор-
мальный уровень АД. По данным эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ, более 1/2 пациентов, прини-
мающих антигипертензивные препараты (АГП), не до-
стигают целевых значений АД [4]. Особую проблему 
представляют рефрактерная АГ, ее осложненное тече-
ние и наличие высокого риска развития сердечно-сосу-
дистых событий (инфаркта миокарда, сердечной недо-
статочности, ишемического и геморрагического инсуль-
та, заболеваний периферических артерий и внезапной 
сердечной смерти). 



Определение 
В соответствии с рекомендациями по диагностике и лече-

нию АГ Российского медицинского общества по АГ реф-
рактерной (резистентной) к лечению считается АГ, при ко-
торой рекомендуемая стратегия лечения с применением 
трех препаратов, включая диуретик, не позволяет снизить 
систолическое АД (САД) и диастолическое АД (ДАД) 
меньше 140 и 90 мм рт. ст. соответственно [3]. 

Как следует из данного определения, термины «резистент-
ная АГ» и «рефрактерная АГ» эквивалентны. Однако в 
2012 г. M. Aelajado и соавт. предложили их разделить [5]. 
В 2017 г., согласно рекомендациям Американской коллегии 
кардиологов и Американской ассоциации сердца, рефрак-
терной АГ стали называть клинический вариант наиболее 
устойчивой к терапии АГ, при которой не достигаются це-
левые уровни АД при назначении 5 и более АГП разных 
классов, включая тиазидный диуретик и антагонист минера-
локортикоидных рецепторов (АМКР) [6]. 

Помимо разделения АГ в зависимости от степени повыше-
ния АД T. Dudenbostel и соавт. предложили следующую 
классификацию АГ [7]: 

1. Контролируемая АГ – АГ, при которой для достижения 
целевых цифр АД требуется менее 3 АГП. 

2. Контролируемая резистентная АГ – для достижения це-
левых цифр АД требуется более 3 АГП, включая диуретик. 

3. Неконтролируемая АГ – АГ, при которой не удается до-
стичь целевых цифр АД при применении менее 3 АГП. 

4. Резистентная неконтролируемая АГ – недостижение це-
левых цифр АД при применении 3 и более, но менее 5 АГП, 
включая диуретик. 

5. Рефрактерная АГ – недостижение целевых цифр АД 
при применении более 5 АГП, включая диуретик и АМКР. 

 
Псевдорезистентность 

Согласно результатам многочисленных исследований 
факторами, ассоциированными с развитием резистентного 
течения АГ, могут являться: женский пол, пожилой воз-
раст, хронические заболевания почек, высокий уровень 
САД, чрезмерное употребление соли, сахарный диабет, 
ожирение, гипертрофия левого желудочка и негроидная ра-
са [8, 9]. Однако, прежде чем установить диагноз истинной 
резистентной или рефрактерной АГ, необходимо исклю-
чить все вторичные причины АГ, а также состояния, приво-
дящие к псевдорезистентности. 

Наиболее частой причиной неконтролируемого течения АГ 
являются синдром обструктивного апноэ сна (распространен-
ность в общей популяции больных АГ, по разным данным, со-
ставляет 5–15%/среди больных резистентной АГ  – бо-
лее 30%), ренопаренхиматозные заболевания (1,6–8,0/2–10%), 
стеноз почечных артерий (1,0–8,0/2,5–20%) и первичный аль-
достеронизм (1,4–10/6–23%). К редким причинам можно от-
нести заболевания щитовидной железы (1–2/1–3%), синдром 
Кушинга (0,5/менее 1%), феохромоцитому (0,2–0,5/менее 1%) 
и коарктацию аорты (менее 1/менее 1%) [10, 11]. 

Низкая приверженность назначенной терапии, синдром 
«белого халата», нарушение правил измерения АД, выра-
женный кальциноз плечевой артерии и неадекватно подо-
бранная антигипертензивная терапия являются наиболее ча-
стыми причинами псевдорезистентности [12]. 

A. De la Sierra и соавт. определили распространенность 
эффекта «белого халата» среди 8200 пациентов с рези-
стентной АГ. После амбулаторного мониторинга АД толь-
ко 62,5% пациентов классифицированы как больные с ис-
тинно резистентной АГ, остальные 37,5% имели нормаль-
ные показатели АД на фоне проводимой терапии [13]. Ин-
тересен тот факт, что при дальнейшем наблюдении за паци-

ентами, имеющими гипертонию «белого халата», часть из 
них приобретают действительно устойчивую резистентную 
гипертонию, что может потребовать интенсификации лече-
ния [14, 15]. Все это диктует необходимость амбулаторного 
контроля АД с помощью суточного мониторирования либо 
самоконтроля АД во избежание ненужного лечения у паци-
ентов с псевдорезистентностью и своевременного назначе-
ния терапии больным, которые приобрели истинную рези-
стентную АГ. 

Недостаточная интенсивность лечения и применение нера-
циональных комбинаций АГП – еще одна из наиболее ча-
стых причин псевдорезистентности. В исследовании 
B. Egan и соавт. показано, что среди 147 635 пациентов с не-
контролируемой АГ у 30,3% назначалось 3 АГП и более, 
и только у 15,0% терапия была оптимальной (включая ди-
уретик и 2 АГП и более при использовании 50% и более от 
максимальных рекомендованных доз) [16]. 

Комбинированная терапия, включающая длительно дей-
ствующие блокаторы кальциевых каналов, ингибиторы ан-
гиотензипревращающего фермента/блокаторы рецепторов 
ангиотензина II, диуретики, рекомендуется для большин-
ства пациентов с АГ в качестве начальной. Комбинация 
препаратов, направленных на несколько механизмов повы-
шения АД, более эффективно снижает АД, чем монотера-
пия в максимальной дозе [17]. 

Несомненно, важным условием эффективности лечения 
является достаточная приверженность проводимой тера-
пии. O. Jung и соавт. оценили соблюдение предписанных 
схем путем измерения АГП или уровня метаболита препа-
рата в образцах мочи у 76 пациентов с резистентной АГ. 
Только 36 (47%) из них придерживались всей рекомендо-
ванной терапии, тогда как 12 из 40 пациентов не принима-
ли ни одного из назначенных им АГП [18]. Другие иссле-
дования, основанные на измерении концентрации препара-
та в сыворотке или моче, подтвердили низкий уровень 
приверженности лечению у пациентов с псевдорезистент-
ной АГ [19, 20]. 

Кроме того, следует учитывать тот факт, что низкая ком-
плаентность к лекарственному лечению, как правило, под-
разумевает плохую приверженность также немедикамен-
тозным методам коррекции АД, что препятствует опти-
мальному контролю над заболеванием [21]. 

 
Распространенность 

Распространенность резистентной гипертонии, по разным 
данным, варьирует от 10 до 20% [22–26]. В одном из круп-
нейших перекрестных исследований проанализированы дан-
ные более 470 тыс. человек с АГ, из них 12,8% соответство-
вали критериям резистентной гипертонии. Пациенты с ре-
зистентной АГ были старше (69 лет vs 65 лет; p<0,001), ча-
ще страдали ожирением (49% vs 42%; p<0,001) по сравне-
нию с лицами с нерезистентной АГ. Кроме того, пациенты с 
резистентной АГ чаще имели сопутствующие заболевания, 
такие как диабет, ишемическая болезнь сердца, церебровас-
кулярные заболевания и хроническая болезнь почек – ХБП 
(p<0,001 для всех) [27]. 

В исследовании C. Xiangyang и соавт., которое включало 
около 30 тыс. больных, продемонстрировано, что рези-
стентная АГ встречалась у 9,1% [28]. 

По разным данным, распространенность рефрактерной 
АГ очень низка. В исследовании REGARDS [29] она соста-
вила 0,5% среди всех больных АГ. При анализе испанского 
регистра, включающего 70 997 человек, 16,9% пациентов 
имели резистентную АГ и 1,35% – рефрактерную [30]. 
Из 41 522 лиц в наблюдении NHANES только 94 человека 
соответствовали определению рефрактерной гипертонии. 
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Прогноз 
В настоящее время получены интересные сравнительные 

данные относительно прогноза у больных резистентной и 
рефрактерной АГ. 

Большинство имеющихся исследований показывают, что 
у пациентов с резистентной АГ, особенно если она не конт-
ролируется, имеется худший прогноз по сравнению с общей 
когортой больных АГ с точки зрения как сердечно-сосуди-
стых событий, так и общей смертности [8, 31–33]. 

В частности, при анализе исследования REGARDS показа-
но, что частота инсульта, ишемической болезни сердца и 
смертности от всех причин выше у участников с неконтро-
лируемой резистентной гипертонией по сравнению с паци-
ентами без резистентной гипертонии [34]. Эти данные под-
тверждаются и рядом других исследований [8, 35]. 

В когортном исследовании SPCCD среди 36 599 пациентов 
с АГ и без предшествующих сердечно-сосудистых заболе-
ваний в анамнезе 4317 отнесены к группе резистентных, что 
соответствовало распространенности в 12%. Пациенты с 
резистентной АГ по сравнению с пациентами с контроли-
руемой АГ были старше, реже курили, имели более высо-
кие значения САД, более низкую скорость клубочковой 
фильтрации, у них чаще диагностировали сахарный диабет 
и фибрилляцию предсердий. В популяции пациентов, ис-
ключенных из-за предшествующего сердечно-сосудистого 
заболевания (n=16 526), распространенность резистентной 
АГ составила 19% [36]. 

Согласно результатам исследования C. Navarro-Soriano и 
соавт. 17,4% пациентов с резистентной АГ, получавших 
лечение в начале исследования, после 5 лет наблюдения при-
обрели рефрактерный характер течения заболевания. Фак-
торами, связанными с этим, стали большее количество лет с 
момента постановки диагноза резистентной АГ, более высо-
кий уровень исходного гликированного гемоглобина, более 
высокая средняя 24-часовая частота сердечных сокращений 
и отказ от проведения СИПАП-терапии при наличии синдро-
ма обструктивного апноэ сна тяжелой степени [37]. 

Также известно, что пациенты с рефрактерной АГ имеют бо-
лее высокий риск поражения органов-мишеней, развития са-
харного диабета, ишемической болезни сердца, ХБП, наличия 
перенесенного в анамнезе инсульта по сравнению с пациента-
ми как с контролируемой АГ, так и с резистентной АГ [38]. 

В 2020 г. опубликованы результаты крупного проспектив-
ного исследования, оценивающего риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний и смертности у больных рефрак-
терной АГ [39]. 

В течение 2 лет наблюдались 1576 больных резистентной 
АГ, которые классифицированы как рефрактерные и не-
рефрактерные на основании недостижения целевых значе-
ний АД на фоне приема 5 и более препаратов (включая ди-
уретик и АМКР). Рефрактерная АГ выявлена у 135 (8,6%) 
лиц при амбулаторном измерении АД (≥130/80 мм рт. ст.) 
и у 167 (10,6%) – при офисном измерении АД (≥140/90 мм 
рт. ст). Интересно, что, используя критерии диагноза АГ, 
предложенные Американской коллегией кардиологов и 
Американской ассоциацией сердца в 2017 г., распростра-
ненность рефрактерной АГ увеличена до 10,1% при амбула-
торном измерении АД и до 11,5% при офисном. 

Пациенты с рефрактерной АГ были моложе, чаще страдали 
ожирением и ХБП, а также имели более высокую распро-
страненность курения, чем пациенты без рефрактерной АГ. 

В среднем пациенты наблюдались 8,9 года, что соответ-
ствовало 13 679 человеко-годам наблюдения. После 2-го го-
да наблюдения произошло 338 общих сердечно-сосудистых 
заболеваний (26,1 на 1 тыс. человеко-лет), из них 288 серь-
езных сердечно-сосудистых событий (21,8 на 1 тыс. челове-

ко-лет), включая 124 инфаркта миокарда и 96 инсультов; 
331 пациент умер (24,2 на 1 тыс. человеко-лет), 196 – от 
сердечно-сосудистых причин (14,3 на 1 тыс. человеко-лет). 
Наличие рефрактерной АГ связано со значительно более 
высоким риском развития серьезных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых заболеваний, сердечно-сосудистой 
смертности и возникновения инсульта [39]. 

 
Патогенез и медикаментозное лечение 

При изучении механизмов развития резистентности за-
мечены ряд особенностей, определяющих ее развитие, а 
также переход от резистентного течения гипертонии к реф-
рактерному. 

В настоящее время имеются основания полагать, что глав-
ным патофизиологическим звеном возникновения рези-
стентной АГ является избыточная задержка жидкости, ко-
торая может быть обусловлена чрезмерным употреблением 
поваренной соли, наличием гиперальдостеронизма, пожило-
го возраста, ожирения и ХБП [40–42]. 

Многие исследования демонстрируют, что усиление ди-
уретической терапии приводит к успешному контролю АД 
у данной категории больных [43–45]. Кроме того, наличие 
вторичного гиперальдостеронизма, приводящее к объемной 
перегрузке, требует назначения АМКР [43]. 

K. Gaddam и соавт. сообщили, что пациенты с резистент-
ной АГ, несмотря на использование тиазидных мочегонных 
препаратов (гидрохлоротиазид), имеют стойкую задержку 
жидкости, что можно преодолеть за счет интенсификации 
диуретической терапии [41, 46]. 

В крупном исследовании ASCOT, которое включало 
1411 человек, соответствующих критериям резистентно-
сти, к проводимой терапии присоединялся АМКР в дозе 
25 мг/сут, который приводил к дополнительному снижению 
САД и ДАД на 22 и 10 мм рт. ст. соответственно через 
12 мес наблюдения [25]. 

Исследование PATHWAY-2 показало значительные пре-
имущества использования АМКР в сравнении с другими ги-
потензивными препаратами у пациентов с резистентной АГ 
в дополнение к стандартной 3-компонентной терапии с ин-
гибитором ангиотензинпревращающего фермента или бло-
катором рецепторов ангиотензина, амлодипином и индапа-
мидом. Это было двойное слепое 4-факторное перекрестное 
исследование, в котором оценивалось использование АМКР 
(в дозировке 25 или 50 мг) по сравнению с бисопрололом 
(5–10 мг), доксазозином (5–10 мг) или плацебо. Среднее 
снижение САД составило 8,7, 4,48 и 4,03 мм рт. ст. для 
АМКР бисопролола и доксазозина соответственно [47]. 

Результаты исследования PATHWAY-2 еще раз подтвер-
ждают теорию о том, что пациенты с резистентной АГ ха-
рактеризуются наличием перегрузки объемом, вторичной 
по отношению к избытку альдостерона, что объясняет пре-
имущество назначения АМКР. Однако, как известно, риск 
гиперкалиемии на фоне приема АМКР повышается у паци-
ентов с некоторыми сопутствующими заболеваниями, таки-
ми как ХБП. Предыдущие исследования АМКР исключали 
пациентов с умеренной и тяжелой ХБП. Тем не менее не-
давно опубликованные данные наблюдения AMBER показа-
ли, что в этой популяции можно безопасно использовать 
агенты, связывающие калий, такие как патиромер, чтобы 
снизить риск гиперкалиемии, что может увеличить приме-
нение АМКР у пациентов с резистентной АГ и ХБП [48]. 

В отличие от резистентной рефрактерная АГ может быть 
менее зависимой от объемной перегрузки жидкостью. 
На это указывает и само определение, поскольку пациенты 
с рефрактерной АГ выявляются только после неэффектив-
ного интенсивного лечения диуретиками, включая комбина-
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цию хлорталидона и АМКР. Косвенные признаки состоя-
ния объема предполагают аналогичную или даже понижен-
ную задержку жидкости у пациентов с рефрактерной 
АГ [49, 50]. 

В исследовании T. Dudenbostel и соавт. при сходных пока-
зателях активности ренина плазмы, уровня натрийуретиче-
ских пептидов и 24-часовой экскреции альдостерона с мо-
чой у больных резистентной и рефрактерной АГ уровень 
потребляемого хлорида натрия (определялся как 24-часовая 
экскреция натрия с мочой) был значительно меньше в груп-
пе пациентов с рефрактерной АГ. Содержание жидкости в 
грудной клетке по данным трансторакального импенданса 
также снижено у пациентов с рефрактерной АГ. Эти дан-
ные подтверждают, что основные причины резистентного 
течения АГ в меньшей степени играют роль в развитии реф-
рактерной АГ [49]. 

Косвенным признаком повышенного объема внутрисосу-
дистой жидкости может являться отсутствие выраженного 
увеличения полостей сердца при наличии значимой гипер-
трофии всех стенок левого желудочка. Так, в исследовании 
A. Velasco и соавт. продемонстрирован подобный тип ремо-
делирования миокарда у больных рефрактерной АГ [50]. 

В нескольких работах показателями избыточной симпати-
ческой активности у пациентов с рефрактерной АГ явля-
лись повышенный уровень частоты сердечных сокращений 
в покое, 24-часовой экскреции норметанефринов, снижен-
ная вариабельность сердечного ритма и большая жесткость 
сосудов, определяемая скоростью пульсовой волны, по 
сравнению с пациентами с резистентной АГ [49, 50]. 

По всей видимости, повышенная симпатическая актив-
ность является основополагающим механизмом формиро-
вания рефрактерного течения АГ, а чрезмерная активация 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и наличие ги-
перальдостеронизма с меньшей вероятностью играют роль 
в формировании рефрактерности, поэтому назначение 
АМКР не является эффективной стратегией у данной груп-
пы больных, что подтверждается рядом исследований [5]. 

Для контроля АД у этой категории больных может по-
требоваться применение эффективных симпатолитиче-
ских стратегий либо с помощью фармакологических 
средств [51], либо с помощью подходов на основе различ-
ных устройств [52], в отличие от продолжающейся интен-
сификации терапии диуретиками и АМКР. 

C 2010 г. стали появляться публикации об эффективности 
комбинированного препарата сакубитрил/валсартан, отно-
сящегося к классу блокаторов ангиотензиновых рецепторов 
и ингибиторов неприлизина, в лечении больных АГ [53, 54]. 

Двойное слепое рандомизированное контролируемое ис-
следование PARAMETER показало, что сакубитрил/валсар-
тан превосходит олмесартан в снижении АД у 454 пациен-
тов [55]. Метаанализ 11 рандомизированных контролируе-
мых исследований с участием 6028 лиц показал, что саку-
битрил/валсартан более эффективен, чем блокаторы рецеп-
торов ангиотензина, для лечения пациентов с АГ [56]. Полу-
ченные результаты диктуют необходимость дальнейшего 
изучения данного препарата, в том числе его использования 
в лечении резистентной и рефрактерной АГ. 

 
Немедикаментозные методы лечения 

Не следует забывать, что важнейшей мерой преодоления 
рефрактерного течения АГ является модификация факто-
ров риска. Несмотря на небольшое количество исследова-
ний, посвященных контролю АД у пациентов с резистент-
ной и рефрактерной АГ с помощью снижения массы тела, 
соблюдения диеты и увеличения физической активности, 
имеющаяся литература выглядит многообещающей. Как 

известно, АГ тесно связана с избыточной массой тела, а ее 
снижение сопровождается снижением АД [57]. Schiavon и 
соавт. обследовали 100 пациентов с индексом массы тела от 
30,0 до 39,9 кг/м2, которым проводилась операция желудка 
по Ру в сочетании с медикаментозной терапией или только 
медикаментозная терапия в течение 12 мес. Распространен-
ность резистентной АГ между группами на исходном уров-
не была сопоставимой (10 и 16% соответственно). В группе, 
получавшей только медикаментозную терапию, не увидели 
снижения распространенности АГ, однако все участники, 
перенесшие бариатрическую операцию, больше не относи-
лись к категории резистентных. 

В нескольких исследованиях изучалось влияние аэробных 
тренировок на АД у пациентов с резистентной АГ. F. Dimeo 
и соавт. представили результаты, когда ходьба по беговой 
дорожке приводила к снижению офисных САД и ДАД на 
6,6 и 2,7 мм рт. ст., а суточное амбулаторное АД снизилось 
на 5,4 и 2,8 мм рт. ст. соответственно [58]. Одно из самых 
успешных исследований по снижению АД у больных рези-
стентной АГ представили G. Guimaraes и соавт. Авторы 
предполагают, что в дополнение к снижению активности 
симпатической нервной системы и усилению регуляции ва-
гусной активности упражнения в бассейне с подогревом мо-
гут еще больше способствовать расширению сосудов, сни-
жению ренина, ангиотензина II, альдостерона и приводить к 
увеличению высвобождения оксида азота и натрийуретиче-
ского пептида [59]. 

При сравнении влияния различных методов тренировок на 
АД обнаружено, что все виды упражнений (аэробные, с 
отягощением и изометрические тренировки) значительно 
снижают САД [60]. 

Избыточное потребление соли с пищей способствует раз-
витию резистентной гипертонии как за счет прямого повы-
шения АД, так и за счет ослабления эффекта большинства 
классов гипотензивных средств [61, 62]. Хотя не проведено 
специальных исследований, но, принимая во внимание пато-
генетические механизмы, снижение потребления соли реко-
мендовано всем больным АГ, в том числе с неконтролируе-
мым течением. 

Лечение АГ при помощи различных устройств не рекомен-
дуется для рутинного использования во всем мире, в том чис-
ле и на территории РФ, однако результаты полученных ис-
следований говорят о необходимости дальнейшего изучения 
интервенционных методов лечения рефрактерной АГ [63]. 

Единственным зарегистрированным на территории РФ ин-
тервенционным методом лечения АГ является радиочастот-
ная денервация почечных артерий, подавляющая актив-
ность симпатической нервной системы посредством разру-
шения нервных сплетений в адвентиции почечных артерий. 

Метаанализ основных опубликованных к настоящему вре-
мени плацебо-контролируемых исследований по денервации 
почечных артерий доказал превосходство денервации над 
плацебо в снижении офисного АД и суточного амбулатор-
ного АД [64]. 

В РФ на базе ИКК им. А.Л. Мясникова денервация почеч-
ных артерий проводится с ноября 2011 г. по настоящее вре-
мя [65–67]. 

Продолжается изучение таких методов, как стимуляция 
барорецепторов каротидного синуса, аблация каротидного 
тельца, формирование артериовенозной фистулы [68–70]. 
Возможно, их дальнейшее усовершенствование и более ши-
рокое внедрение в клиническую практику внесут значимый 
вклад в преодоление рефрактерности у больных с гипер-
активацией симпатической нервной системы; данный во-
прос требует дальнейшего наблюдения и оценки получен-
ных результатов. 
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Заключение 
Распространенность АГ в последние годы неуклонно рас-

тет. Наиболее тяжело поддающимися контролю являются 
резистентная и рефрактерная АГ, патогенез которых до 
конца не изучен. Результаты, говорящие о распространен-
ности ассоциированных клинических состояний среди боль-
ных рефрактерной АГ, полученные в проведенных исследо-
ваниях, разнятся, что говорит об актуальности данной тема-
тики и необходимости дальнейшего анализа. 

Проблема поиска эффективной терапии остается до на-
стоящего времени актуальной как у больных вторичной АГ, 

так и у больных с рефрактерным течением эссенциальной 
гипертонии. Требуются дальнейшее изучение патогенеза, 
более тщательная и детальная верификация вторичных 
форм АГ, а также поиск эффективных медикаментозных и 
немедикаментозных стратегий для успешного преодоления 
рефрактерности. 
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Влияние b-адреноблокаторов 
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Аннотация 
Актуальность. С желудочковыми аритмиями (ЖА) ассоциированы и внезапная сердечная смерть, и ряд тяжелых аритмических событий. Остается актуальным вопрос 
оптимизации лекарственной терапии ЖА. Не исключая разнонаправленность действия противоаритмических лекарственных средств на функциональное состояние орга-
низма, для определения эффективности лечения пациентов с ЖА необходим ступенчатый комплексный подход. 
Цель. Сравнить влияние бисопролола, небиволола и соталола на функциональное состояние пациентов с ЖА. 
Материалы и методы. В исследование включены 120 пациентов с ЖА и гипертонической болезнью или ее сочетанием с ишемической болезнью сердца, рандомизиро-
ванные в три группы для лечения бисопрололом, небивололом или соталолом. В составе комбинированной терапии назначались лизиноприл, а при наличии показа-
ний – ацетилсалициловая кислота, аторвастатин. Исходно и через 24 нед терапии проводились: количественная оценка регуляторно-адаптивного статуса, тредмил-тест, 
тест с 6-минутной ходьбой, субъективная оценка качества жизни, 24-часовое мониторирование артериального давления и электрокардиограммы. 
Результаты. При равнозначных гипотензивных и антиаритмических действиях лечение с применением небиволола отличалось положительным влиянием на регуляторно-
адаптивный статус, лучше влияло на толерантность к физической нагрузке при сравнении с бисопрололом и соталолом, на качество жизни при сравнении с бисопрололом. 
Заключение. У пациентов с ЖА и гипертонической болезнью или ее сочетанием с ишемической болезнью сердца комбинированная схема с назначением небиволола, в 
сравнении с бисопрололом или соталолом, может являться оптимальной ввиду более выраженного положительного влияния на функциональное состояние. 
 
Ключевые слова: функциональное состояние, желудочковые аритмии, бисопролол, небиволол, соталол 
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Abstract 
Sudden cardiac death and the heaviest arrhythmic events are connected to ventricular arrhythmias (VA). The issue of 
optimization of drug therapy for VA remains relevant. Given the possible multidirectional effects of antiarrhythmic 
drugs on the functional state, in order to determine the effectiveness of pharmacotherapy in patients with VA it is ad-
visable to use a stepwise integrated approach. 
Aim. Compare the effects of bisoprolol, nebivolol and sotalol on the functional state of patients with VA. 
Materials and methods. 120 patients with VA of grade I–IV based on the В. Lown grading system, I–II groups ba-
sed on J. Bigger grading system against the background of essential hypertension or its combination with coronary 
heart disease took part in the research, they were randomized into three groups for treatment with bisoprolol, nebi-
volol and sotalol. As part of combination therapy, patients were administered lisinopril, and if indicated, acetylsalicy-
lic acid, atorvastatin. Initially and after 24 weeks of therapy the following was done: quantitative assessment of regu-
latory-adaptive status by cardio-respiratory synchronism test, treadmill test, six-minute walk test, subjective assess-
ment of quality of life, all-day monitoring of blood pressure and electrocardiogram. 
Results. With comparable hypotensive and antiarrhythmic effects, therapy with nebivolol had a positive effect on 
the regulatory-adaptive status, had a better effect on exercise tolerance in comparison with bisoprolol and sotalol, 
more improved the quality of life, in comparison with bisoprolol and sotalol. 
Conclusion. In patients with VA against the background of essential hypertension or its combination with coronary 
heart disease as part of combination therapy the use of nebivolol may be preferable to bisoprolol or sotalol due to a 
more pronounced positive effect on the functional state. 
 
Keywords: functional state, ventricular arrhythmias, bisoprolol, nebivolol, sotalol

Effects of the b-blockers on the functional state of patients with ventricular 
arrhythmias
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Введение 
В течение нескольких десятилетий сохраняется интерес к 

оптимизации медикаментозного лечения желудочковых 
аритмий (ЖА). Это обусловлено их большой распростра-
ненностью, широким выбором антиаритмических средств, 
значительным влиянием на прогноз. Частые причины ЖА – 
гипертоническая болезнь (ГБ) и ишемическая болезнь серд-
ца (ИБС) [1]. Интенсивное развитие интервенционной арит-
мологии определяет новый подход к лечению желудочко-
вых нарушений ритма сердца (ЖНРС). Вместе с тем остает-
ся важным выбор фармакопрепаратов, позитивно влияю-
щих и на функциональное состояние организма, и на орга-
ны-мишени [2]. 

Известно, что большой доказательной базой в медикамен-
тозном лечении ЖА обладают b-адреноблокаторы (b-АБ). 
Определенно, они чаще других применяются у пациентов с 
желудочковой экстрасистолией (ЖЭ) и пароксизмальной 
желудочковой тахикардией. Оправданное обоснование их 
назначения – это эффекты регресса гиперстимуляции сим-
патоадреналовой системы. b-АБ убедительно продемон-
стрировали высокую результативность в профилактике и 
лечении ЖНРС, в том числе и жизнеопасных [3]. 

Нежелательные лекарственные реакции, характерные для 
b-АБ (тошнота, бронхоспазм, синдром Рейно, алопеция, на-
рушение сна, снижение либидо, физической и умственной 
работоспособности), ограничивают перспективы их приме-
нения. При артериальной гипотензии, дисфункции синусо-
вого узла, нарушениях атриовентрикулярного проведения, 
значительном снижении систолической функции левого 
желудочка назначение b-АБ сопряжено с высоким риском 
осложнений. Различные химическая структура, тропность к 
адренорецепторам и дополнительные свойства могут об-
условить разнонаправленное влияние b-АБ на функцио-
нальное состояние организма [4]. 

Непрерывное расширение диагностических и лечебных 
потенциалов закономерно способствует более детальному 
изучению различных схем фармакотерапии не только в 
рамках таргетного органного влияния, но и глобального 
действия на организменном уровне. Узкая нацеленность те-
рапии на орган или функцию-мишень в настоящее время не 
может считаться достаточно эффективной, и при выборе 
медикаментозного лечения следует учитывать особенности 
его влияния на пациента с учетом его функционального со-
стояния, степени выраженности заболевания, сопутствую-
щей патологии, возраста и т.д. 

В современных условиях адекватный контроль результа-
тивности медикаментозного лечения возможен с использо-
ванием лишь чувствительных диагностических методик, из-

учающих не только целевые антиаритмические и антиремо-
делирующие эффекты, но и функциональный резерв це-
лостного организма – толерантность к физической нагруз-
ке, качество жизни, возможность регуляции и адаптации. 

Традиционные методы оценки функционального состоя-
ния (кожно-гальванические пробы, эргоспирометрия, оцен-
ка вариабельности сердечного ритма, терморегуляции и др.) 
не лишены недостатков. Стандартизация исследований ча-
сто затруднительна в связи с широким диапазоном получен-
ных результатов. Нагрузочные пробы подразумевают до-
стижение максимального либо субмаксимального уровней 
нагрузки, что не всегда целесообразно. В ряде случаев тре-
буются применение дорогостоящей аппаратуры и высокая 
квалификация исследователя. Следовательно, внедрение 
указанных методик в рутинную практику часто бывает за-
труднительным [5]. 

Одним из методов оценки регуляторно-адаптивного стату-
са (РАС) является проба сердечно-дыхательного синхрониз-
ма (СДС) [6]. Аппаратное обеспечение для выполнения ис-
следования относительно недорогое. Проба проста в освое-
нии и не требует длительного обучения специалиста. В по-
следние годы опубликованы результаты достаточного коли-
чества клинических испытаний у здоровых лиц и пациентов 
с различной патологией, где оценка РАС оказалась универ-
сальным и объективным количественным тестом. Опреде-
лены различия РАС человека по возрастным и гендерным 
признакам, личностным особенностям и характеристикам 
темперамента. Изменение параметров РАС изучено у людей 
в акушерско-гинекологической клинике, клиниках хирурги-
ческого и терапевтического профиля, неврологии и психи-
атрии, спортивной и военной медицине [7]. 

В современной литературе мы не нашли данных о приме-
нении метода количественной оценки РАС в комплексном 
определении влияния применения b-АБ на функциональное 
состояние пациентов с ЖА. 

Цель исследования – сопоставить клинические эффекты 
бисопролола, небиволола и соталола на функциональное 
состояние пациентов с ЖА. 

 
Материалы и методы 

Методом случайной выборки рандомизированы 120 чело-
век с ЖА на фоне ГБ III стадии или ее сочетания с ИБС в 
три группы по 40 пациентов для назначения бисопролола 
(Конкор, Норвегия, Nycomed), небиволола (Небилет, Гер-
мания, Berlin-Chemie) и соталола (Сотагексал, Германия, 
Salutas Pharma). Стартовая суточная доза бисопролола и не-
биволола – 2,5 мг (в 1 прием), соталола – 80 мг (в 2 приема). 
Суточные дозы изменялись с промежутком в 14–28 дней: 

Таблица 1. Исходные данные включенных в исследование пациентов с ЖА и дозы основных применяемых фармакопрепаратов (M±SD) 
Table 1. Baseline data of patients with ventricular arrhythmias (VA) who were included in the study and doses of the main pharmacological 
agents used (M±SD)

Показатель Бисопролол (n=40) Небиволол (n=40) Соталол (n=40)
Возраст, лет 53,2±10,8 52,1±12,7 49,8±11,2
Пол, муж/жен 19/21 20/20 21/19
Индекс массы тела, кг/м2 28,2±8,8 26,1±9,2 30,9±7,9
Длительность ГБ, годы 7,1±2,3 6,8±2,0 6,7±2,1
Длительность ИБС, годы 4,8±1,2 4,1±1,3 4,5±1,4
ЧСС, уд/мин 78,7±9,8 80,2±10,4 81,2±12,3

АД, мм рт. ст. 
САД 
ДАД

 
152,1±10,1 

98,3±4,1

 
158,9±12,2 

97,0±4,8

 
156,0±10,8 

98,6±5,4

Диастолическая ХСН, I/II ФК 26/14 24/16 25/15
b-АБ, мг/сут 6,7±1,4 6,4±2,8 166,5±49,1
Лизиноприл, мг/сут 12,0±4,6 13,5±4,1 14,7±4,5
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бисопролол и небиволол – до 10 мг, соталол – до 320 мг 
(учитывались параметры гемодинамики и субъективной пе-
реносимости). Всем участвующим в исследовании назнача-
лись лизиноприл (Диротон, Венгрия, Gedeon Richter), а при 
необходимости – аторвастатин (Липримар, США, Pfizer) в 
суточной дозе 16,1±4,9 мг (n=17), 15,4±4,8 мг (n=15), 
15,7±5,1 мг (n=19) и ацетилсалициловая кислота (Тромбо 
АСС, Австрия, Lannacher) в суточной дозе 94,2±17,7 мг 
(n=20), 92,8±17,1 мг (n=22), 93,2±15,6 мг (n=12) в группах 
соответственно (табл. 1). 

Критериями включения являлись: возраст 30–70 лет, 
ЖНРС I–IV градаций по классификации В. Lown, I–II групп 
по классификации J. Bigger, симптомные гемодинамически 
незначимые на фоне ГБ III стадии или ее сочетания с ИБС, 
с сохранной систолической функцией левого желудочка 
(фракция выброса ≥50%), без предшествовавшего в течение 
2 нед лечения применяемыми препаратами. 

Критерии исключения: перенесенные острые церебральные 
и кардиальные сосудистые катастрофы, стенокардия напря-
жения высоких градаций (III–IV функциональных классов – 
ФК), тяжелая артериальная гипертензия (3-й степени), хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) высоких града-
ций (III–IV ФК) по классификации Нью-Йоркской ассоциа-
ции сердца и систолическая дисфункция левого желудочка, 
наличие противопоказаний к применению тестируемых пре-
паратов, перенесенные кардиохирургические и нейрохирур-
гические вмешательства, наркомания и алкоголизм, деком-
пенсированные дыхательная, почечная и печеночная недоста-

точность, злокачественные новообразования, аутоиммунные 
заболевания в фазе обострения, декомпенсированные эндо-
кринные расстройства, беременность и лактация. 

Работа одобрена независимым этическим комитетом 
ФГБОУ ВО КубГМУ (протокол № 65 от 21.09.2018). 

Исходно и через 24 нед терапии выполняли комплексное 
обследование (табл. 2). 

Статистическая обработка проводилась с помощью пакета 
прикладных программ Statistica (версия 6.0) и включала в 
себя методы вариационной статистики с расчетом средней 
арифметической (М), стандартного отклонения средней 
арифметической (SD), t-критерия Стьюдента после оценки 
выборки по критерию Колмогорова–Смирнова. Различия 
считались статистически значимыми при p<0,05. 

 
Результаты 

На фоне терапии с применением бисопролола (табл. 3) сни-
жался РАС – по данным пробы СДС индекс РАС уменьшался 
(на 38,6%); повышалась толерантность к физической нагруз-
ке – по данным тредмил-теста максимальная нагрузка уве-
личивалась (на 14,8%), двойное произведение уменьшалось 
(на 17,6%), по данным теста с 6-минутной ходьбой (ШМХ) 
пройденная дистанция увеличивалась (на 12,3%); улучшалось 
качество жизни – по данным опросника качества жизни сум-
ма негативных баллов уменьшалась (на 24,5%); достигались 
целевые гипотензивные и антиаритмические эффекты – по 
результатам суточного мониторирования артериального дав-
ления (СМАД) снижались систолическое АД – САД 

Таблица 2. Методы исследования 
Table 2. Examination methods

Метод Аппарат Цель исследования
Проба СДС [8] ВНС МИКРО (Россия) Количественная оценка РАС

Тредмил-тест SHILLER CARDIOVIT CS 200 (Швейцария) Выявление хронической коронарной патологии,  
определение толерантности к физической нагрузке

Тест ШМХ Определение ФК ХСН
Анкетирование Опросник «Качество жизни больного с аритмией» [9] Оценка субъективного восприятия качества жизни 
СМАД BPLab (Россия) Определение суточного профиля АД
СМ ЭКГ МИОКАРД ХОЛТЕР (Россия) Выявление аритмии, контроль результативности лечения

Таблица 3. Терапия с применением бисопролола (проба СДС, тредмил-тест, тест с ШМХ, опросник качества жизни, СМАД, СМ ЭКГ) 
у пациентов (n=40) с ЖА (M±SD) 
Table 3. Therapy with bisoprolol (cardiorespiratory synchronization (CRS) test, treadmill test, 6-minute walk test (6MWT), quality of life 
questionnaire, ambulatory (24 hours) blood pressure monitoring (ABPM), ambulatory (24 hours) electrocardiography monitoring (AECG) 
in patients (n=40) with VA (M±SD)

Показатель Исходно Через 24 нед р
Индекс РАС 56,5±14,1 34,7±8,4 <0,01
Максимальная нагрузка, METs 8,1±1,7 9,3±1,8 <0,05
Двойное произведение 288,3±26,3 237,6±24,5 <0,01
Дистанция теста с ШМХ, м 443,3±47,2 498,0±49,5 <0,05
Качество жизни, негативные баллы 35,9±10,7 27,1±6,8 <0,05
Среднее САДд,  мм рт. ст. 160,7±9,1 126,9±5,6 <0,05
ИВ САДд, % 160,7±9,1 126,9±5,6 <0,05
Среднее ДАДд,  мм рт. ст. 100,1±7,1 82,2±6,3 <0,05
ИВ ДАДд, % 54,3±6,3 24,4±3,2 <0,05
Среднее САДн,  мм рт. ст. 136,4±6,9 118,9±5,2 <0,05
ИВ САДн, % 56,2±8,1 21,4±5,3 <0,01
Среднее ДАДн,  мм рт. ст. 92,3±6,7 79,4±5,1 <0,05
ИВ ДАДн, % 47,9±6,6 24,7±3,6 <0,05
Средняя ЧСС, уд/мин 82,4±9,5 65,0±6,7 <0,01
ЖЭ, в сутки 2678,4±698,5 606,8±121,9 <0,05
Эпизоды ЖАР, в сутки 50,8±16,5 9,9±2,2 <0,05

Примечание. САДд – САД в дневное время, ДАДд – ДАД в дневное время, САДн – САД в ночное время, ДАДн – ДАД в ночное время.
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(на 21,0% днем и 12,8% ночью), индекс времени (ИВ) САД 
(на 55,4% днем и 61,9% ночью), диастолическое АД – ДАД 
(на 17,9% днем и 14,0% ночью), ИВ ДАД (на 55,1% днем и 
48,4% ночью), по результатам суточного мониторирования 
электрокардиограммы (СМ ЭКГ) уменьшались средняя ча-
стота сердечных сокращений – ЧСС (на 21,1%), общее коли-
чество желудочковых экстрасистол (на 77,3%) и эпизодов 
желудочковой аллоритмии – ЖАР (на 80,5%). 

В результате терапии с назначением небиволола (табл. 4) 
повышался РАС – по данным пробы СДС индекс РАС уве-
личивался (на 27,9%); повышалась толерантность к физи-
ческой нагрузке – по данным тредмил-теста максимальная 
нагрузка увеличивалась (на 31,1%), двойное произведение 
уменьшалось (на 26,8%), по данным теста с ШМХ пройден-
ная дистанция увеличивалась (на 24,2%); улучшалось каче-
ство жизни – по данным опросника качества жизни сумма 
негативных баллов уменьшалась (на 47,3%); достигались 
целевые гипотензивные и антиаритмические эффекты – 
по результатам СМАД снижались САД (на 25,1% днем и 

18,2% ночью), ИВ САД (на 56,5% днем и 52,5% ночью), 
ДАД (на 18,6% днем и 17,1% ночью), ИВ ДАД (на 53,6% 
днем и 45,7% ночью), по результатам СМ ЭКГ уменьша-
лись средняя ЧСС (на 16,0%), общее количество желудоч-
ковых экстрасистол (на 72,8%) и эпизодов ЖАР (на 79,8%).  

На фоне терапии с применением соталола (табл. 5) сни-
жался РАС – по данным пробы СДС индекс РАС уменьшал-
ся (на 13,7%); повышалась толерантность к физической на-
грузке – по данным тредмил-теста максимальная нагрузка 
увеличивалась (на 13,4%), двойное произведение уменьша-
лось (на 20,4%), по данным теста с ШМХ пройденная дис-
танция увеличивалась (на 14,6%); улучшалось качество 
жизни – по данным опросника качества жизни сумма нега-
тивных баллов уменьшалась (на 41,2%); достигались целе-
вые гипотензивные и антиаритмические эффекты – по ре-
зультатам СМАД снижались САД (на 24,3% днем и 9,1% 
ночью), ИВ САД (на 60,1% днем и 52,9% ночью), ДАД 
(на 19,9% днем и 19,9% ночью), ИВ ДАД (на 54,0% днем и 
49,9% ночью), по результатам СМ ЭКГ уменьшались сред-
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Таблица 4. Терапия с применением небиволола (проба СДС, тредмил-тест, тест с ШМХ, опросник качества жизни, СМАД, СМ ЭКГ) 
у пациентов (n=40) с ЖА (M±SD) 
Table 4. Therapy with nebivolol (CRS test, treadmill test, 6MWT, quality of life questionnaire, ABPM, AECG) in patients (n=40)  
with VA (M±SD)

Показатель Исходно Через 24 нед р
Индекс РАС 60,5±11,8 77,4±13,6 <0,05
Максимальная нагрузка, METs 9,0±2,1 11,8±3,0 <0,01
Двойное произведение 284,7±53,4 208,3±31,0 <0,01
Дистанция теста с ШМХ, м 426,9±47,4 530,5±55,0 <0,05
Качество жизни, негативные баллы 36,8±9,7 19,4±5,3 <0,05
Среднее САДд,  мм рт. ст. 166,4±8,1 124,7±6,8 <0,05
ИВ САДд, % 63,0±6,8 27,4±2,7 <0,05
Среднее ДАДд,  мм рт. ст. 103,5±6,1 84,3±5,0 <0,01
ИВ ДАДд, % 58,4±3,7 27,1±3,7 <0,01
Среднее САДн,  мм рт. ст. 147,4±7,6 120,5±4,7 <0,05
ИВ САДн, % 59,4±6,1 28,2±2,9 <0,05
Среднее ДАДн,  мм рт. ст. 93,6±5,8 77,6±4,7 <0,05
ИВ ДАДн, % 50,8±7,4 27,6±4,2 <0,05
Средняя ЧСС, уд/мин 79,4±10,7 66,7±8,6 <0,01
ЖЭ, в сутки 2511,2±716,4 684,1±92,7 <0,05
Эпизоды ЖАР, в сутки 51,6±12,6 10,4±2,7 <0,05

Таблица 5. Терапия с применением соталола (проба СДС, тредмил-тест, тест с ШМХ, опросник качества жизни, СМАД, СМ ЭКГ) 
у пациентов (n=40) с ЖА (M±SD) 
Table 5. Therapy with sotalol (CRS test, treadmill test, 6MWT, quality of life questionnaire, ABPM, AECG) in patients (n=40) with VA (M±SD)

Показатель Исходно Через 24 нед р
Индекс РАС 61,5±14,6 53,1±12,4 <0,01
Максимальная нагрузка, METs 8,2±2,3 9,3±1,9 <0,01
Двойное произведение 285,4±35,0 227,1±32,6 <0,01
Дистанция теста с ШМХ, м 431,3±53,0 494,4±63,2 <0,05
Качество жизни, негативные баллы 37,1±10,4 21,8±6,5 <0,05
Среднее САДд,  мм рт. ст. 166,0±8,3 125,7±5,1 <0,05
ИВ САДд, % 63,1±5,9 25,2±2,7 <0,05
Среднее ДАДд,  мм рт. ст. 99,5±5,8 79,7±4,6 <0,01
ИВ ДАДд, % 59,1±5,2 27,2±4,4 <0,01
Среднее САДн,  мм рт. ст. 132,4±7,0 120,3±4,5 <0,05
ИВ САДн, % 52,7±6,1 24,8±3,5 <0,05
Среднее ДАДн,  мм рт. ст. 95,1±6,2 76,2±4,7 <0,05
ИВ ДАДн, % 50,3±5,0 25,2±4,1 <0,05
Средняя ЧСС, уд/мин 78,0±11,4 63,8±9,6 <0,01
ЖЭ, в сутки 2816,6±905,8 644,9±115,1 <0,05
Эпизоды ЖАР, в сутки 48,4±10,2 9,4±2,5 <0,05

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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няя ЧСС (на 18,2%), общее количество желудочковых экс-
трасистол (на 77,1%) и эпизодов ЖАР (на 80,6%). 

Сопоставление между группами динамики результатов ди-
агностических тестов показало, что только терапия с при-
менением небиволола позитивно влияла на РАС. Небиволол 
в большей степени повышал толерантность к физической 
нагрузке, в сравнении с бисопрололом и соталолом. Неби-
волол и соталол, в сравнении с бисопрололом, в большей 
степени улучшали качество жизни (табл. 6). 

По результатам СМАД и СМ ЭКГ во всех трех группах 
регистрировались сопоставимые целевые гипотензивные и 
антиаритмические эффекты. 

Нежелательные эффекты терапии носили клинически не-
значимый, преходящий характер, не требовали отмены пре-
паратов или исключения пациентов из исследования. Часто-
та их развития сопоставима во всех трех группах (табл. 7). 

 
Обсуждение 

В работе провели сравнение трех представителей группы 
b-АБ, обладающих явными фармако-химическими разли-
чиями. 

Бисопролол – селективный липогидрофильный b-АБ со 
способностью стабилизировать клеточные мембраны. Он 
снижал число острых кардиальных осложнений и общую 
смертность при ГБ и ИБС, способствовал регрессу ремодели-

рования миокарда больных с ХСН, оптимизировал АД в кли-
нических проектах BIMS, BISOMET, TIBBS, MIRSA [10, 11]. 

Небиволол – липофильный b-АБ с высокой селектив-
ностью, опосредующий вазодилатирующие эффекты вслед-
ствие синтеза оксида азота эндотелием. При отсутствии не-
гативного влияния на эректильную функцию он способ-
ствует оптимизации метаболизма жиров и углеводов. 
В клинических проектах MR NOED, NEBIS, SENIORS при 
терапии ГБ, ИБС и ХСН небиволол снижал общую смерт-
ность и число острых кардиальных осложнений, вызывал 
регресс гипертрофии ЛЖ, контролировал артериальную ги-
пертензию [12]. 

Соталол – гидрофильный неселективный b-АБ, имеющий 
признаки антиаритмических препаратов III ФК. В таких 
клинических проектах, как ESVEM, VT-MASS, Brazilian 
multicenter study of sotalol effectiveness in ventricular arrhyth-
mias, AVID, соталол предупреждал наджелудочковые нару-
шения ритма сердца и ЖА высоких градаций, способство-
вал оптимизации АД [13]. 

В нашем исследовании у пациентов с ЖА на фоне ГБ 
III стадии или ее сочетания с ИБС в составе комбинирован-
ной терапии бисопролол, небиволол или соталол показали 
одинаковые антиаритмические и гипотензивные свойства. 
При этом выявлялись различия в их влиянии на РАС, толе-
рантность к физической нагрузке и качество жизни. Неби-
волол, в сравнении с бисопрололом, позитивно влиял на 
РАС, в большей степени повышал толерантность к физиче-
ской нагрузке и улучшал качество жизни. Соталол, в 
сравнении с бисопрололом, в меньшей степени снижал 
РАС, в большей степени улучшал качество жизни. Небиво-
лол, в сравнении с соталолом, повышал РАС, в большей 
степени увеличивал толерантность к физической нагрузке. 

Количественная оценка РАС, основанная на воспроизведе-
нии феномена СДС в норме и патологии, уже изучена в мно-
гочисленных исследованиях, в том числе при ЖА. В них про-
демонстрирована сущность процессов регуляции и адаптации 
применительно к функциональному состоянию целостного 
организма. Метод показал достаточную информативность и 

Таблица 7. Частота развития нежелательных эффектов 
у пациентов с ЖА на фоне терапии с применением бисопролола 
(n=40), небиволола (n=40) или соталола (n=40) [M±SD] 
Table 7. The incidence of adverse effects in patients with VA during 
therapy with bisoprolol (n=40), nebivolol (n=40) or sotalol (n=40) 
[M±SD]

Эффект Бисопролол, 
n (%)

Небиволол, 
n (%)

Соталол, 
n (%)

Сонливость 2 (5) 2 (5) 1 (2,5)
Сухой кашель 2 (5) 2 (5) 3 (7,5)
Нарушение пищеварения 1 (2,5) 1 (2,5) 1 (2,5)
Эректильная дисфункция 1 (2,5) – 1 (2,5)

Таблица 6. Динамика результатов диагностических тестов (проба СДС, тредмил-тест, тест с ШМХ, опросник качества жизни, СМАД, 
СМ ЭКГ) пациентов с ЖА на фоне терапии с применением бисопролола (n=40), небиволола (n=40) или соталола (n=40) [M±SD] 
Table 6. Dynamics of diagnostic tests (CRS test, treadmill test, 6MWT, quality of life questionnaire, ABPM, AECG) results in patients  
with VA during therapy with bisoprolol (n=40), nebivolol (n=40) or sotalol (n=40) [M±SD]

Показатель Бисопролол Небиволол р Соталол р
Индекс РАС, D -21,8±14,4 18,0±13,9 p1<0,01 -8,2±8,4 p2<0,01, p3<0,01
Максимальная нагрузка, D METs 1,1±1,4 2,7±2,6 p1<0,01 1,0±1,3 p3<0,05
Двойное произведение, D -51,7±31,6 -76,5±46,2 p1<0,05 -57,2±32,5 p3<0,05
Дистанция теста с ШМХ, D m 58,3±24,1 102,8±52,1 p1<0,05 67,1±30,4 p3<0,05
Качество жизни, баллы, D -9,1±6,3 -16,2±8,4 p1<0,05 -15,7±7,6 p2<0,05
Среднее САДд, D  мм рт. ст. -35,7±14,6 -40,7±24,4 p1>0,05 -42,0±24,4 p2>0,05
ИВ САДд, D % -35,7±14,6 -36,4±17,5 p1>0,05 -37,7±16,0 p2>0,05
Среднее ДАДд, D  мм рт. ст. -17,7±8,6 -19,7±11,4 p1>0,05 -19,0±12,3 p2>0,05
ИВ ДАДд, D % -30,1±15,6 -30,9±16,4 p1>0,05 -31,6±18,8 p2>0,05
Среднее САДн, D мм рт. ст. -17,4±9,3 -27,0±14,6 p1>0,05 -11,9±12,1 p2>0,05
ИВ САДн, D % -36,0±18,6 -28,7±14,3 p1>0,05 -27,9±13,9 p2>0,05
Среднее ДАДн, D мм рт. ст. -13,3±7,6 -15,6±9,1 p1>0,05 -18,8±9,3 p2>0,05
ИВ ДАДн, D % -22,6±12,1 -24,0±12,6 p1>0,05 -24,3±12,5 p2>0,05
Средняя ЧСС, D уд/мин -16,1±9,4 -13,4±8,0 p1>0,05 -14,8±8,4 p2>0,05
ЖЭ, D в сутки -2040,2±972,4 -1841,7±903,1 p1>0,05 -2182,1±977,4 p2>0,05
Эпизоды ЖАР, D в сутки -38,6±21,5 -37,9±20,2 p1>0,05 -37,2±19,5 p2>0,05

Примечание: p1 – cравнение динамики показателя между бисопрололом и небивололом, p2 – сравнение динамики показателя между 
бисопрололом и соталолом, p3 – сравнение динамики показателя между небивололом и соталолом. 
Note. p1 – comparison of the indicator dynamics between bisoprolol and nebivolol, p2 – comparison of the indicator dynamics between bisoprolol 
and sotalol, p3 – comparison of the indicator dynamics between nebivolol and sotalol.
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воспроизводимость [14]. Феномен СДС отражал течение 
адаптации и объективизировал информацию о функциональ-
ном состоянии у новорожденных. С увеличением возраста от 
17 до 65 лет выявлена однонаправленная динамика показате-
лей пробы СДС вне зависимости от пола. У беременных РАС 
был существенно ниже при гестозе и соответствовал его тя-
жести. В терапии, хирургии и психиатрии РАС снижался при 
депрессии. У людей с высоким уровнем тревожности отме-
чался низкий РАС. Аэробная нагрузка не изменяла РАС, он в 
большей степени повышался после анаэробной, в меньшей – 
после смешанной нагрузки. Устойчивые к стрессу флегмати-
ки и сангвиники имели более высокий РАС, чем меланхолики 
и холерики. РАС больных с постинфарктным кардиосклеро-
зом повышался с увеличением толерантности к физической 
нагрузке. У пациентов с ЖЭ степень снижения РАС пропор-
циональна выраженности структурных и функциональных 
кардиальных нарушений [15]. 

Таким образом, метод количественной оценки РАС обладает 
достаточной информативностью в комплексном определении 
результативности медикаментозной терапии. Учет ее влияния 
не только на органы-мишени, но и на функциональное состоя-
ние целостного организма открывает новые возможности пер-
сонификации лечения и, возможно, оптимизации прогноза.  

В настоящее время нет убедительных научных данных, 
объясняющих выявленные в работе эффекты влияния b-АБ 
на функциональное состояние. Мы полагаем, что отличия в 
способности проникать через гематоэнцефалический барь-
ер, а также наличие или отсутствие у них дополнительных 
свойств могут определять направленность и выраженность 
такого влияния. 

Очевидно, что полученные результаты требуют дальней-
шего детального изучения в клинических исследованиях. 
Не существует единого подхода и к пониманию структур-

ных и функциональных основ жизнедеятельности организ-
ма. Неоднозначно трактуется значимость резервных адап-
тивных и регуляторных его реакций, переоценивается роль 
вторичных органных и системных патологических измене-
ний. При этом применение комплексной оценки результа-
тивности терапии, дополненной методом количественной 
оценки РАС, позволит объективизировать представление о 
функциональном состоянии и сместить приоритет в сторо-
ну целостного, организменного уровня. 

 
Заключение 

1. Входящие в комбинированную терапию бисопролол, не-
биволол или соталол у пациентов с ЖА на фоне ГБ III ста-
дии или ее сочетания с ИБС вызывали равнозначные целе-
вые антиаритмические и гипотензивные эффекты. 

2. При назначении небиволола регистрировали повышение 
РАС, при этом более выраженно повышалась толерант-
ность к физической нагрузке, в сравнении с бисопрололом 
и соталолом, улучшалось качество жизни, в сравнении с би-
сопрололом. 

3. Так как небиволол в большей степени улучшает функ-
циональное состояние пациентов с ЖА на фоне ГБ III стадии 
или ее сочетания с ИБС, его применение может оказаться 
предпочтительней, в сравнении с бисопрололом и соталолом. 
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Аннотация 
Введение. Артериальная гипертония (АГ) – синдром, сопровождающийся повышением систолического артериального давления (АД)≥140 мм рт. ст. и/или диастолическо-
го АД≥90 мм рт. ст. Это быстропрогрессирующая патология, поражающая взрослое трудоспособное население и приводящая к развитию смертельно опасных осложнений. 
Цель. Сравнение уровня знаний врачей в разных центрах России по вопросам определения, диагностики и лечения АГ. 
Материалы и методы. В рамках многоцентрового исследования PHYSTARH (полное название проекта Physicians’ and undergraduates’ knowledge in arterial hypertension 
treatment), начатого в 2017 г., было проведено исследование при помощи метода анонимного анкетирования среди 425 врачей из 9 городов/регионов России (Белгород-
ская область, Москва, Краснодарский край, Республика Адыгея, Воронеж, Приморский край, Татарстан, Липецк, Челябинск). 
Результаты. Менее 1/2 респондентов правильно ответили на следующие вопросы: определение гипертонии по уровню «домашнего» мониторирования АД (36% вра-
чей), определение степени АГ для значения АД 140/110 мм рт. ст. (37% врачей), определение и распространенность «резистентной к лечению» АГ (33% врачей), опреде-
ление «маскированной» гипертонии (45% врачей), необходимость медикаментозной коррекции высокого нормального АД (9% врачей), выбор основных классов антиги-
пертензивных препаратов без учета клинических ситуаций (26% врачей). 
Заключение. Знания врачей по вопросам АГ, несмотря на распространенность патологии и наличие клинических рекомендаций, являются недостаточно удовлетвори-
тельными, что, на наш взгляд, обосновывает необходимость углубленного изучения данной темы и введения дополнительных общедоступных образовательных про-
грамм для врачей разных регионов. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, антигипертензивная терапия, уровни знаний врачей, анкетирование 
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Введение 
Артериальная гипертония (АГ) – синдром стойкого повы-

шения артериального давления – АД (систолическое АД – 
САД≥140 мм рт. ст. и/или диастолическое АД – ДАД≥90 мм 
рт. ст.). Это быстропрогрессирующая патология, поражаю-
щая с каждым годом все больший процент взрослого трудо-
способного населения. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, в 2014 г. распространенность гипертонии в 
мире составила 29,2% среди мужской части населения и 
24,8% – среди женской [1]. Распространенность данного за-
болевания среди населения России составила 44% [2]. АГ с 
каждым годом имеет все большую тенденцию к «омоложе-
нию». По данным современных исследований, синдром АГ 
диагностируется у лиц в возрасте от 18 до 30 лет с частотой 
встречаемости от 3,4 до 40,7% [3, 4]. Ежегодно от данного за-
болевания умирают 7,1 млн человек [5]. 

Одной из причин такой катастрофически высокой смерт-
ности являются быстрое прогрессирование заболевания при 

несвоевременном его выявлении, а также неправильно по-
добранное лечение и появление смертельно опасных ослож-
нений со стороны органов-мишеней (цереброваскулярных, 
сердечно-сосудистых и почечных) [5–7]. 

Для снижения темпов прогрессирования гипертонии, а 
также улучшения качества жизни пациентов необходимы 
качественные знания врачей в вопросах современной диаг-
ностики и лечения данной патологии, согласно актуальным 
клиническим рекомендациям [8–10]. 

Цель исследования – оценить уровень знаний врачей тера-
певтического профиля в разных территориальных центрах 
России в вопросах определения, диагностики и лечения АГ. 

 
Материалы и методы 

В рамках многоцентрового исследования PHYSTARH 
(полное название проекта – Physicians’ and undergraduates’ 
knowledge in arterial hypertension treatment) в 2017–2019 гг. 
было проведено анонимное анкетирование врачей терапев-
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Abstract 
Introduction. Arterial hypertension (AH) is a syndrome accompanied by an increa-
se in systolic blood pressure (BP)≥140 mmHg and/or diastolic BP≥90 mmHg. It is a 
progressive pathology that affects the adult employable population and leads to the 
development of deadly complications. 
Aim. To compare the level of physicians’ knowledge in AH’s definition, diagnosis and 
treatment in different centers of Russia. 
Materials and methods. In the framework of the multicenter study PHYSTARH 
(the full name of the project “Physicians 'and undergraduates' knowledge in arterial 
hypertension treatment”), which was launched in 2017, an anonymous survey was 
conducted among 425 doctors from 9 cities/regions of Russia (Belgorod Region, 
Moscow, Krasnodar Territory, the Republic of Adygea, Voronezh, Primorye Territory, 
Tatarstan, Lipetsk, Chelyabinsk). 
Results. The study revealed an insufficient level of doctors’ knowledge in diagnosis 
and treatment of AH. Less than half of the respondents correctly answered the follo-
wing questions: determining hypertension by the level of “home” monitoring of BP 
(36% of physicians), determining the degree of hypertension for the proposed numeri-
cal values (37% of physicians), definition and prevalence of the “refractory” hyperten-
sion (33% of physicians), definition of the “masked” hypertension (45% of physicians), 
the need for drug correction of high normal BP (9% of physicians), selection of the ma-
in classes of antihypertensive drugs without clinical situations (26% of physicians). 
Conclusion. The physicians’ knowledge on AH is unsatisfactory, despite the prevalen-
ce of pathology and the availability of clinical guidelines, which, in our view, justifies 
the need for additional public education programs for doctors in different regions. 
 
Keywords: arterial hypertension, arterial hypertension treatment, level of physici-
ans’ knowledge, education programs for doctors, anonymous survey
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тического профиля из 9 городов/регионов России: Белго-
родской области, Москвы, объединенного центра Красно-
дарский край – Республика Адыгея (общий центр в связи с 
небольшим абсолютным числом респондентов в каждом из 
городов; уровень различий между центрами статистически 
незначимый, p>0,05), Воронежа, Приморского края, объ-
единенного центра Татарстан–Липецк–Челябинск (общий 
центр в связи с небольшим абсолютным числом респонден-
тов в каждом из городов; уровень различий между центрами 
статистически незначимый, p>0,05). 

В ходе исследования применялся метод анонимного анкети-
рования, для которого была разработана оригинальная анке-
та из 21 вопроса, основанная на клинических рекомендациях 
Европейского кардиологического общества 2013 г. [11]. Вра-
чам было предложено указать специальность, категорию, 
возраст, стаж работы, а также является ли для них прохож-
дение данной анкеты первичным или повторным. Фамилию и 
имя респонденты не указывали для получения более незави-
симых результатов без влияния фактора возможной оценки. 
В данной работе проанализированы ответы на первые 12 во-
просов, они представлены ниже без вариантов ответов (во 
всех вопросах только один правильный ответ): 

1. Определить значение АД для диагностирования синдро-
ма АГ (4 варианта ответов). 

2. Дать числовую характеристику АГ по значению домашнего 
(самостоятельного) мониторирования АД (4 варианта ответов). 

3. Указать степень АД согласно современной классификации 
в следующих вариантах – 190/120, 155/105, 160/80, 140/110. 

4. Указать процент встречаемости резистентной АГ (4 ва-
рианта ответов). 

5. Указать процент встречаемости АГ «белого халата» 
(4 варианта ответов). 

6. Выбрать определение понятию «резистентная к лече-
нию АГ» (3 варианта ответов). 

7. Выбрать состояние, относящееся к терминам «изолиро-
ванная гипертония белого халата», или «изолированная 
офисная АГ», или «изолированная клиническая АГ» (3 ва-
рианта ответов). 

8. Выбрать определение понятию «маскированная» или 
«изолированная амбулаторная гипертония» (3 варианта от-
ветов). 

9. Определить оптимальные препараты для длительной ан-
тигипертензивной терапии – АГТ (5 вариантов ответа). 

10. Указать условие для выбора монотерапии в качестве 
стартовой стратегии (5 вариантов ответа). 

11. Определить случаи, в которых требуется медикамен-
тозная коррекция высокого нормального АД (4 варианта 
ответов). 

12. Выбрать оптимальный класс препаратов для началь-
ной АГТ без учета специфических клинических ситуаций и 
ограничений (5 вариантов ответа). 

За каждый правильный ответ респондентам начислялся 
1 балл, за неправильный – 0 баллов, при неполном ответе 
или частично верном респонденты получали от 0,25 до 0,75. 
При пропуске вопроса с обязательным «написательным» 
ответом респондент также получал 0 баллов. 

Все результаты вносились и анализировались при помощи 
прикладных программ Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 26. 

Анализ на нормальность распределения проведен с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка. Качественные переменные 
обрабатывались с помощью многопольных таблиц сопря-
женности с использованием критерия χ2 Пирсона с приме-
нением точного критерия Фишера. Значимость различий 
фиксировалась при уровне двустороннего р<0,05 с учетом 
поправки Бенджамини–Хохберга для множественных 
сравнений. Для оценки силы связи между категориальными 

признаками был использован критерий V Крамера (интер-
претация значений согласно рекомендациям Rea и Parker). 

Следует отметить, что данная методика оценки знаний яв-
ляется относительной, она создана для настоящего исследо-
вания и не может полноценно отразить реальный уровень 
знаний респондентов в отдельных центрах. В связи этим ис-
ходя из этических соображений центры в данной статье 
обезличены и обозначены как «центр 1», «центр 2» и т.д. 

 
Результаты 

В анкетировании участвовали 425 врачей терапевтическо-
го профиля из 9 городов/регионов России (34% из Белго-
родской области, 21% из Москвы, 19% из объединенного 
центра Краснодарский край – Республика Адыгея, 11% из 
Воронежа, 7% из Приморского края, 8% из объединенного 
центра Татарстан–Липецк–Челябинск). 

Средний уровень верных ответов по первой части анкеты 
составил 55,3% (от 47 до 59% в разных центрах, р<0,01). 
Уровень правильных ответов по анализируемым вопросам 
варьирует от 9 до 89% среди всех респондентов и от 3 до 
100% в разных центрах. Минимальный уровень правиль-
ных ответов наблюдался в следующих вопросах: вопрос 
№2 (числовая характеристика АГ по значению самостоя-
тельного мониторирования АД) – 36% верных ответов 
(от 11 до 55% в разных центрах, р<0,01), №3 (определить 
степень АГ при АД 140/110) – 37% врачей (от 24 до 44% в 
разных центрах, р>0,05), вопрос №6 (определение «рези-
стентной к лечению АГ») – 34% (от 15 до 42% в разных 
центрах, р<0,01), вопрос №11 (необходимость медикамен-
тозной коррекции высокого нормального АД) – 9% (от 3 до 
18% в разных центрах, р<0,05), вопрос №12 (оптимальный 
класс препаратов для АГТ без учета клинических ситуа-
ций) – 26% (от 2 до 39%, р<0,01). 

Максимальный уровень правильных ответов был отмечен в 
следующих вопросах: вопрос №1 (определение АГ) – 83% (от 
81 до 89% в разных центрах, p>0,05), вопрос №3 (степень АГ 
при АД 190/100) – 89% (от 78 до 100% в разных центрах, 
р<0,01), вопрос №9 (оптимальные препараты для длительной 
АГТ) – 85% (от 65 до 97% в разных центрах, р<0,05). 

На рис. 1 приведены уровни верных ответов респондентов 
на все вопросы анкеты. 

 
Обсуждение 

Первый вопрос анкеты был посвящен определению поня-
тия АГ. Согласно российским клиническим рекомендациям 
2013 и 2019 г. [11, 12], это синдром, который диагностиру-
ется в покое у пациента, не получающего гипотензивную 
терапию, при уровне САД и/или ДАД, достигающего или 
превышающего значения 140 и 90 мм рт. ст. На этот вопрос 
правильно ответили 83% врачей (от 81 до 89% в разных 
центрах, p>0,05). 

Во втором вопросе респондентам необходимо было ука-
зать, при каком АД, в случае его домашнего мониторирова-
ния, диагностируется АГ. Правильно ответили на вопрос, 
указав, что АГ при самостоятельном мониторировании ди-
агностируется при АД≥135 и 85 мм рт. ст., 36% врачей 
(от 11 до 55% в разных центрах, р<0,01, V=0,361). 

Далее респондентам было предложено указать степень ги-
пертонии согласно современной классификации к предло-
женным вариантам уровней АД: 190/120, 155/105, 160/80 и 
140/110 мм рт. ст. соответственно [11, 12]. В итоге 89% вра-
чей (от 78 до 100% в разных центрах, р<0,01) правильно 
«присвоили значению» 190/120 мм рт. ст. 3-ю степень ги-
пертонии, 73% врачей (от 65 до 80% в разных центрах, 
р>0,05) верно определили 2-ю степень для значения 
155/105 мм рт. ст., 76% респондентов (от 62 до 98% в раз-
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ных центрах, р<0,01) верно указали 2-ю степень для значе-
ния 160/80 и только 37% врачей (от 24 до 44% в разных 
центрах, р>0,05) справились с заданием, определив 3-ю сте-
пень для значения 140/110 мм рт. ст. (рис. 2). Низкий уро-
вень ответов в определении степени АГ при АД 140/110 мм 
рт. ст., возможно, связан с акцентированием внимания рес-
пондентов на уровне САД, при том что степень гипертонии 
определяется по наивысшему показателю САД или ДАД. 

Следующие два вопроса были посвящены понятию «рези-
стентная к лечению АГ» и ее распространенности среди на-
селения. Данная патология диагностируется, если при изме-
нении образа жизни, а также при приеме комбинации из 
трех антигипертензивных препаратов (включая диуретик) 
в индивидуально оптимальных дозах не удается достичь це-
левого уровня АД. Ее распространенность среди всего насе-
ления не достигает 10% [11, 13, 14]. Знакомы с корректным 
определением понятия «резистентная к лечению АГ» 33% 
врачей (от 15 до 41% в разных центрах, р<0,01, V=0,264); 
остальные 66% респондентов не указали, что целевой уро-
вень снижения АД должен быть <140 и 90 мм рт. ст., 
при том что одним из трех применяемых препаратов обяза-
тельно должен быть диуретик. Верно знают процент рас-
пространенности данной патологии среди населения 44% 
врачей (от 11 до 62% в разных центрах, р<0,01, V=0,258), 
большая же часть респондентов (54%) считают, что «рези-
стентная» АГ встречается чаще. 

Термин «изолированная гипертония белого халата» вы-
является в случаях, когда при повторных посещениях ле-

чебного учреждения АД выявляется повышенным, а вне 
его – нормальным. Частота встречаемости данной патоло-
гии не превышает 13% [11, 15, 16]. Правильно ответили на 
вопрос об определении понятия «изолированная гипертония 
белого халата» 78% врачей (от 74 до 84% в разных центрах, 
p>0,05), на вопрос о распространенности этой патологии – 
53% врачей (от 33 до 67% в разных центрах, р<0,05), а 47% 
врачей считают, что данная патология встречается чаще. 

«Маскированная» гипертония (синонимы – «амбулатор-
ная» и «клиническая» гипертония) – состояние, при котором 
уровень АД при измерении в медицинском учреждении нор-
мальный (<140/90 мм рт. ст.), но патологически повышен 
при самостоятельном измерении АД вне лечебного учрежде-
ния [16, 17]. Правильно ответили на вопрос, посвященный 
определению данного понятия, 45% врачей (от 22 до 79% в 
разных центрах, р<0,05). Остальные 55% врачей считают, 
что это состояние диагностируется, когда АД при первич-
ном или повторном посещении может быть повышенным в 
лечебном учреждении, а вне его – нормальным. 

Пациенты с АГ требуют длительной АГТ с использовани-
ем препаратов пролонгированного действия, обеспечиваю-
щих 24-часовой контроль АД после однократного приема. 
Об этом осведомлены 85% врачей (от 65 до 97% в разных 
центрах, р<0,05, V=0,184). 

Монотерапия в качестве стартовой стратегии показана ли-
цам с небольшим повышением АД и низким или средним 
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Рис. 1. Уровни полученных верных ответов на вопросы 
анкеты с учетом среднего, минимального и максимального 
значений в разных центрах (%). 
Fig. 1. Levels of received correct answers to the questionnaire, 
considering the average, minimum and maximum values  
in different centers (%).
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риском сердечно-сосудистых осложнений [17, 18]. Пра-
вильно определили показания к монотерапии АГ 58% вра-
чей (от 46 до 64% врачей, p>0,05); рис. 3. 

Однако, согласно актуальным российским клиническим 
рекомендациям 2019 г. [12], концепция в выборе монотера-
пии как стартовой терапии АГ изменена. Так, лечение од-
ним антигипертензивным препаратом показано лицам с не-
большим повышением АД и низким риском, пациентам в 
возрасте 80 лет и старше, пациентам с синдромом старче-
ской астении (синоним – синдром «хрупкости»), а также 
при лечении АГ у беременных [18]. 

Следующий вопрос был посвящен необходимости медика-
ментозной коррекции высокого нормального АД. Согласно 
рекомендациям 2013 г. высокое нормальное АД не требова-
ло медикаментозного лечения. Корректный ответ дали все-
го 9% врачей (от 3 до 18% в разных центрах, р<0,05, 
V=0,227). Распределение неправильных ответов показано 
на рис. 4. 

Отмечаем, что в соответствии с европейскими рекоменда-
циями 2018 г. и российскими 2019 г. [12, 18] медикаментоз-

ная коррекция высокого нормального АД показана при его 
сочетании с сердечно-сосудистым заболеванием, например 
ишемической болезнью сердца [17]. 

Для лечения гипертонии применяется 5 основных классов 
препаратов: ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента, антагонисты кальция, β-адреноблокаторы, диурети-
ки, блокаторы рецепторов ангиотензина II [19–22]. Для на-
чальной терапии, без учета специфических клинических си-
туаций и ограничений, подходит любой класс препаратов. 
На данный вопрос верно ответили 26% врачей (от 2 до 39%, 
р<0,01, V=0,256). Остальные 74% респондентов выделили 
только один из этих классов препаратов. 

На рис. 5 приведен средний уровень полноты ответов рес-
пондентов среди разных центров на вопросы первой части 
анкеты. 

 
Выводы 

1. В результате исследования был выявлен недостаточный 
уровень знаний врачей терапевтического профиля в вопро-
сах классификации, диагностики разных видов гипертонии, 
а также лечения. 

2. Более высокий уровень знаний был получен при анали-
зе вопросов, посвященных определению синдрома АГ и вы-
бору оптимального класса гипотензивных препаратов для 
длительной АГТ. 

3. Худшие результаты знаний были выявлены при ответе 
на вопросы об определении АГ по значению домашнего мо-
ниторирования, определении понятия резистентной АГ, не-
обходимости медикаментозной коррекции высокого нор-
мального АД, выборе оптимального класса препаратов для 
стартовой терапии АГ без учета клинических ситуаций. 

4. Проведенное нами исследование показало необходимость 
проведения дополнительных образовательных программ с це-
лью улучшения качества знаний врачей по вопросам АГ. 

 
Конфликт интересов 
У авторов нет заявленных конфликтов интересов. Иссле-

дование проводилось без участия спонсоров. По результа-
там исследования получено свидетельство о государствен-
ной регистрации базы данных*.
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Рис. 5. Средние уровни полноты ответов врачей среди 
респондентов в исследуемых центрах на вопросы первой 
части анкеты. 
Fig. 5. Average levels of completeness of doctors' answers  
to the first part of questionnaire among respondents  
in the centers included
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Аннотация 
Цель. Изучить клинико-функциональные особенности параметров артериальной жесткости у лиц пожилого возраста в зависимости от половых различий. 
Материалы и методы. В исследование включены 497 пациентов терапевтического профиля в возрасте от 60 до 74 лет. Средний возраст обследованных составил 
65,1±3,9 года. Всем пациентам проведено комплексное клинико-инструментальное обследование. Исследование параметров артериальной жесткости и центрального 
артериального давления (АД) проводилось на аппарате «АнгиоСкан-01» (компания «АнгиоСкан-Электроникс», Россия). В зависимости от половых различий вся выборка 
разделена на две сопоставимые по возрасту группы: женщины (n=287) и мужчины (n=210). 
Результаты. В группе женщин уровни систолического (138±20 мм рт. ст. против 134±19 мм рт. ст.; р=0,018), центрального (137±20 мм рт. ст. против 133±19 мм рт. ст.; 
р=0,024), среднего (46±9 мм рт. ст. против 45±6 мм рт. ст.; р=0,018), пульсового АД (53±16 мм рт. ст. против 50±14 мм рт. ст.; р=0,038), величины двойного произведе-
ния (107,4±23,5 усл. ед. против 101,4±22,5 усл. ед.; р=0,004), аугментационного индекса – АИ [22,1 (13,5; 31,3)% против 15,9 (8,8; 24,9)%; р=0,005], индекса увеличения 
при частоте пульса 75 в минуту [23,2 (16,0; 30,5)% против 15,9 (9,2; 23,5)%; р=0,005] и продолжительности систолы в процентах (35,50±5,60 против 34,24±4,53; р=0,007) 
были достоверно выше, чем в группе мужчин. Кроме того, у мужчин отмечалось статистически значимое увеличение среднего значения альтернативного индекса же-
сткости (9,76±2,61 против 8,17±2,03; р=0,005) и зависимости величины АИ от возраста (p<0,05). В то же время в группе женщин регистрировалась статистически более 
значимая взаимосвязь параметров центральной и периферической гемодинамики с наличием повышенного АИ (p<0,05). 
Заключение. У женщин пожилого возраста увеличение показателей систолического, центрального, среднего, пульсового АД ассоциируется с повышением АИ и ростом 
величины двойного произведения. В группе мужчин пожилого возраста повышение альтернативного индекса жесткости сосудов способствует увеличению длительности 
пульсовой волны. Статистически более выраженные корреляционные взаимосвязи между величиной АИ и клинико-гемодинамическими показателями регистрирова-
лись у женщин пожилого возраста. 
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Abstract 
Aim. Purpose of the study. To study the clinical and functional features of the parameters of arterial 
stiffness in the elderly, depending on gender differences. 
Materials and methods. The study included 497 therapeutic patients aged from 60 to 74 years. The 
average age of the examined patients was 65.1±3.9 years. All patients underwent a comprehensive 
clinical and instrumental examination. The study of the parameters of arterial stiffness and central 
arterial pressure (BP) was carried out on the AngioScan-01 apparatus (AngioScan-Electronics, Rus-
sia). Depending on the sex differences, the entire sample was divided into two age-matched groups: 
women (n=287) and men (n=210). 
Results. In the group of women, systolic levels (138±20 mm Hg vs 134±19 mm Hg; p=0.018), cent-
ral (137±20 mm Hg vs 133±19 mm Hg; p=0.024), average (46±9 mm Hg vs 45±6 mm Hg; 
p=0.018), pulse BP (53±16 mm Hg vs 50±14 mm Hg; p=0.038), the value of the double product 
(107.4±23.5 conventional units vs 101.4±22.5 conventional units; p=0.004), augmentation in-

Clinical and functional characteristics of arterial stiffness in elderly



Введение 
Во всем мире отмечается увеличение абсолютного числа и 

пропорции людей пожилого возраста. Например, в США в 
2030 г. каждый 5-й житель будет старше 65 лет, а к 2050 г. 
численность этой возрастной группы увеличится до 
88,5 млн человек при 38,7 млн человек в 2008 г. [1]. В Кыр-
гызской Республике в 2017 г. численность лиц пожилого 
возраста составила 7,9%, а ожидаемая продолжительность 
жизни – 67,2 и 75,4 года для мужчин и женщин соответ-
ственно. Очевидно, что в ближайшие годы число людей по-
жилого возраста в республике будет неуклонно расти. Это 
может привести к росту показателей смертности от болез-
ней органов кровообращения, так как старение организма 
сопровождается рядом изменений со стороны сердечно-со-
судистой системы, которые существенным образом влияют 
на продолжительность жизни пожилых людей. 

Одним из ведущих механизмов возникновения и развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пожилых лиц считают-
ся функциональные и структурные изменения магистраль-
ных сосудов. Как известно, при старении уменьшаются эла-
стичность и податливость сосудов, нарастает их жесткость, 
что выражается в росте общего периферического сопротив-
ления [2]. Роль артериальной жесткости (АЖ) как интег-
рального показателя риска развития сердечно-сосудистых 
(ССЗ) и цереброваскулярных заболеваний (ЦВЗ) показана 
во многих, в том числе и наших, клинико-эпидемиологиче-
ских работах [3, 4]. Несмотря на то, что за последние годы 
произошли значительные сдвиги в терапии ССЗ у лиц пожи-
лого возраста, смертность пациентов с этими заболеваниями 
остается высокой. Как установлено, ухудшение параметров 
АЖ у пожилых лиц, с одной стороны, отражает далеко за-
шедшие изменения функции и геометрии артерий, а с дру-
гой  – существенно влияет на гемодинамику, увеличивая 
постнагрузку на миокард и ухудшая коронарную перфузию. 

В настоящее время аугментационный индекс (АИ) и ско-
рость распространения пульсовой волны используются для 
оценки эластических свойств артерий и аорты [5]. АИ ха-
рактеризует вклад давления отраженной волны в пульсовое 
артериальное давление (ПАД) и позволяет количественно 
оценить тип кривой пульсовой волны. В литературе имеется 
большое количество работ, посвященных изучению измене-

ний структуры и функции артериальной стенки под действи-
ем факторов риска ССЗ [6–10], в то же время практически 
отсутствуют работы, посвященные исследованию особенно-
стей АЖ у пожилых лиц с учетом половых различий. 

Цель исследования – изучение клинико-функциональных 
особенностей параметров АЖ у лиц пожилого возраста в 
зависимости от половых различий. 

 
Материалы и методы 

В исследование включены 497 пациентов пожилого возрас-
та терапевтического профиля, находившихся на обследова-
нии и лечении в клинических отделениях кафедр факультет-
ской терапии КГМА им. И.К. Ахунбаева и терапии №2 ГОУ 
ВПО «КРСУ имени первого Президента РФ Б.Н. Ельцина» 
г. Бишкек с сентября 2017 по октябрь 2018 г. За пожилой 
возраст принимали значения паспортного возраста от 60 до 
74 лет [11]. Диагностика и лечение пациентов с артериальной 
гипертензией (АГ), коронарной болезнью сердца, бронхиаль-
ной астмой (БА), хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ), сахарным диабетом 2-го типа (СД 2) и ЦВЗ 
проводились в соответствии с существующими стандартами 
и рекомендациями. Исследование одобрено комитетом по во-
просам этики КГМА им. И.К. Ахунбаева. Тип исследова-
ния – одномоментное поперечное. Для достижения постав-
ленной цели все обследованные пациенты в зависимости от 
половых различий подразделены на 2 группы: в 1-ю (n=287) 
вошли лица женского пола, во 2-ю (n=210) – мужского пола. 
Во всех случаях проведено комплексное клиническое обсле-
дование. У всех пациентов выполняли сбор анамнеза (дли-
тельность течения АГ и СД 2), подсчет числа сердечных со-
кращений (ЧСС), измерение роста и массы тела с расчетом 
индекса массы тела (ИМТ) по общепринятой формуле. Арте-
риальное давление (АД) измеряли на правой и левой руке в 
положении больного сидя после 10-минутного отдыха 2 раза 
через 5 мин, в анализ включали среднее 2 измерений. ЧСС 
измеряли в течение 1 мин в положении больного сидя после 
отдыха. Дополнительно у всех пациентов рассчитывался по-
казатель двойного произведения (ДП), косвенно отражаю-
щий обеспечение кислородом миокарда на высоте нагрузки 
по формуле Andersen (1974 г.): 

ДП = ЧСС × систолическое АД (САД) / 100. 
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dex (AI) [22.1 (13.5, 31,3)% vs 15.9 (8.8; 24.9)%; p=0.005], the increase index at a pulse frequency 
of 75 per minute [23.2 (16.0; 30.5)% vs 15.9 (9.2; 23.5)%; p=0.005] and systole duration in percent 
(35.50±5.60 vs 34.24±4.53; p=0.007) were significantly higher than in the group of men. In addi-
tion, men showed a statistically significant increase in the average value of the alternative stiffness 
index (9.76±2.61 vs 8.17±2.03; p=0.005) and the dependence of the AI on age (p<0.05). At the sa-
me time, a statistically more significant correlation of central and peripheral hemodynamic parame-
ters with the presence of elevated AI (p<0.05) was recorded in the group of women. 
Conclusion. In older women, an increase in systolic, central, average, pulse BP is associated with an 
increase in AI and an increase in the magnitude of the double product. In the group of elderly men, 
the increase in the alternative vascular stiffness index contributes to an increase in the duration of the 
pulse wave. Statistically more pronounced correlation relationships between the value of the AI and 
clinical and hemodynamic parameters were recorded in elderly women. 
 
Keywords: arterial stiffness, augmentation index, central arterial pressure, advanced age,  
sex differences
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Исследование параметров АЖ и центрального АД (ЦАД) 
проводилось на аппарате «АнгиоСкан-01» (компания «Ан-
гиоСкан-Электроникс», Россия) в соответствии с требова-
ниями по подготовке испытуемого и процедуре проведения 
тестов [12]. За 24 ч до исследования исключались физиче-
ские нагрузки и курение, прием кофеина, алкоголя и других 
стимуляторов. 

В настоящем исследовании нами проанализированы сле-
дующие показатели АЖ: индекс аугментации (AIр) и же-
сткости (SI), альтернативный SI (aSI), возраст сосуди-
стой системы (VA), возрастной индекс (AGI), индекс от-
ражения (RI), индекс увеличения при частоте пульса 
(ЧП) 75 в минуту (ЧП=75; AIр75), длительность пульсо-
вой волны (PD), амплитуда пульсовой волны (PWA), про-
должительность систолы (ED), продолжительность си-
столы в процентах (%ED), время до 1-го пика (T1), время 
до 2-го пика (T2) и временной параметр (dTpp). АИ рас-
считывали как разницу между 2 и 1-м систолическими 
пиками давления пульсовой волны, выраженную в про-
центах от ПАД. Данный показатель характеризует вклад 
давления отраженной волны в ПАД и позволяет количе-
ственно оценить тип кривой пульсовой волны. Давлением 
аугментации принято называть разницу между давлением 
1-го (T1) и 2-го (T2) систолического пика пульсовой вол-
ны. Именно эта часть ПАД существенно возрастает при 
повышении АЖ, обусловливая рост ЦАД и повышение 
постнагрузки на миокард левого желудочка (ЛЖ). 
АИ вычисляли по формуле: 

AIp = 100% × (D[T2] - D[T1]) / D[Tmax], 
где D[Tn] – значение данных в момент n. 

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с помощью пакета программ Statistica 10.0 компании 
StatSoft. Для каждой группы рассчитывались средние ве-
личины (М), стандартные отклонения (SD). Определялся 
характер распределения переменных: при нормальном рас-
пределении применялись критерии Стьюдента, при ненор-
мальном – Манна–Уитни. Данные представлены в виде 
M±SD и 25; 75% процентилей. При выборе метода сравне-
ния данных учитывалась нормальность распределения при-
знака в подгруппах. Для определения влияния на АИ тех 
или иных факторов риска применяли корреляционный ана-
лиз. При определении взаимосвязей между различными па-
раметрами использовался корреляционный анализ Пирсона. 
Статистически значимыми считали различия при p<0,05. 

 
Результаты 

Средний возраст обследованных составил 65,1±3,9 года. 
Общая характеристика пациентов приведена в табл. 1. 
Из нее видно, что средние значения возраста, ИМТ, ЧСС и 
диастолического АД (ДАД) в обследованных группах 
значимо не различались (p>0,05). Показатели САД, ЦАД, 
среднего АД, ПАД и величина ДП достоверно выше в груп-
пе женщин пожилого возраста (p<0,05). В одноименной 
группе имело место также существенное увеличение АИ 
[22,1 (13,5; 31,3)% против 15,9 (8,8; 24,9)%; р=0,005], AIр75 
[23,2 (16,0; 30,5)% против 15,9 (9,2; 23,5)%, р=0,005], %ED 
(35,50±5,60 против 34,24±4,53; р=0,007), Т1 (102,1±12,2 
против 109,1±12,5; р=0,005) и dTpp (103,0±21,5 против 
92,8±21,4; р=0,005) по сравнению с группой мужчин пожи-
лого возраста (см. табл. 1). В то же время в группе мужчин 

Таблица 1. Клинико-инструментальные параметры обследованных групп пациентов 
Table 1. Clinical and instrumental parameters of the patient groups examined

Показатели Женщины (n=287) Мужчины (n=210) р
Возраст, лет 65,12±3,90 65,10±4,11 0,936
ИМТ, кг/м2 28,17±5,53 27,73±4,51 0,343
ЧСС, уд/мин 78±13 75±12 0,061
САД, мм рт. ст. 138±20 134±19 0,018
ДАД, мм рт. ст. 85±10 84±10 0,121
ЦАД, мм рт. ст. 137±20 133±19 0,024
Среднее АД, мм рт. ст. 46±9 45±6 0,018
ПАД, мм рт. ст. 53±16 50±14 0,038
ДП, усл.ед. 107,4±23,5 101,4±22,5 0,004
SI 7,97±1,12 7,91±0,86 0,544
aSI 8,17±2,03 9,76±2,61 0,005
VA 62,66±13,07 60,41±13,38 0,061
SatO2 мм рт. ст. 94,12±2,60 93,63±3,02 0,051
PD 788,6±132,0 809,9±130,8 0,075
ED 273,7±23,0 272,2±23,5 0,637
%ED 35,50±5,60 34,24±4,53 0,007
T1 102,1±12,2 109,1±12,5 0,005
T2 205,1±20,3 201,9±22,1 0,092
dTpp 103,0±21,5 92,8±21,4 0,005
AIр 22,1 (13,5; 31,3) 15,9 (8,8; 24,9) 0,005
AIр75 23,2 (16,0; 30,5) 15,9 (9,2; 23,5) 0,005
RI 42,5 (30,4; 55,8) 42,1 (30,4; 53,0) 0,332
AGI -0,30(-0,40; -0,10) -0,30 (-0,50; -0,10) 0,051
PWA 3,0 (3,2; 2,6) 2,9 (2,6; 3,2) 0,218
Длительность АГ, годы 7,0 (3,0; 13,0) 6,0 (3,0; -10,0) 0,500
Длительность СД 2, годы 10,0 (6,0; 15,0) 10,0 (5,0; 14,0) 0,515

Примечание: n – число пациентов, р – достоверность. 
Note: n – number of patients, p – significance.
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отмечалось статистически значимое увеличение среднего 
значения aSI (9,76±2,61 против 8,17±2,03; р=0,005). Меж-
групповой достоверной разницы в показателях сосудистого 
возраста, индекса отражения, степени насыщения перифе-
рической крови кислородом, PD, PWA, ED и Т2 не получено 
(р>0,05). В исследуемых когортах длительность течения АГ 
и СД 2 являлись схожими (см. табл. 1). 

При анализе факторов риска установлено, что курение в 
анамнезе или в момент проведения исследования выявля-
лось у 30,9% мужчин (табл. 2). Частота АГ (69,5% против 
55,2%; р=006), коморбидной патологии (31,7% против 
9,5%; р=0,005) и ЦВЗ (7,6% против 3,8%; р=0,005) оказа-
лась достоверно выше в группе женщин по сравнению с ли-
цами мужского пола. Напротив, доля лиц с коронарной бо-
лезнью сердца (15,7% против 10,4%; р=0,046) и ХОБЛ 
(21,4% против 6,9%; р=0,005) существенно выше среди 
мужчин. Исходно численность лиц с СД 2 и БА в обследо-
ванных группах была схожей (см. табл. 2). 

Клинико-фармакологический анализ показал (см. табл. 2), 
что в группе женщин доля лиц, находящихся на режиме тера-
пии блокаторами рецепторов ангиотензина II – БРА (11,8% 
против 7,1%; р=0,005), тиазидоподобными диуретиками – 
ТПД (8,7% против 5,7%; р=0,005), блокаторами кальциевых 
каналов – БКК (13,5% против 7,1%; р=0,005) и b-адренобло-

каторами – b-АБ (21,2% против 13,3%; р=0,020), существен-
но выше, чем в группе мужчин. Полученная межгрупповая 
разница по комбинированной антигипертензивной терапии не 
достигала статистически значимого порога (р=0,055). 

Для выявления ведущих факторов, оказывающих влияние 
на величину АИ у лиц пожилого возраста, проведен корре-
ляционный анализ. При этом в качестве зависимой перемен-
ной выбран АИ, а в качестве независимых – показатели, ко-
торые могут оказать значимое влияние на прирост АИ: воз-
раст, ИМТ, ЧСС, уровень САД, ДАД, ЦАД, среднего АД, 
ПАД и ДП (табл. 3). Для достижения поставленной цели ис-
следования корреляционный анализ проведен в каждой 
группе отдельно. В группе женщин пожилого возраста ос-
новными факторами, оказывающими влияние на величину 
АИ, стали ЧСС (r=0,543; р=0,005), уровень САД (r=0,327; 
р=0,005), ДАД (r=0,275; р=0,005), ЦАД (r=0,345; р=0,005), 
среднего АД (r=0,327; р=0,005) и ПАД (r=0,249; р=0,005), 
а также величина ДП (r=0,170; р=0,004). В то же время в 
когорте пожилых мужчин прямая тесная взаимосвязь уров-
ня АИ ассоциировалась с возрастом (r=0,216; р=0,002), 
ЧСС (r=0,509; р=0,005), уровнями САД (r=0,165; р=0,016), 
ЦАД (r=0,215; р=0,002), среднего АД (r=0,165; р=0,016), 
ПАД (r=0,165; р=0,017) и величиной ДП (r=0,274; р=0,005). 
Следует отметить, что в представленных группах не реги-
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Таблица 2. Клиническая и фармакологическая характеристика обследованных пациентов 
Table 2. Clinical and pharmacological characteristics of the patients examined

Факторы риска и нозологические типы заболевания
Женщины (n=287) Мужчины (n=210)

р
абс. % абс. %

Курение – 65 30,9 –
АГ 200 69,6 116 55,2 0,006
БА 6 2,0 4 1,9 0,781
Ишемическая болезнь сердца 30 10,4 33 15,7 0,046
Коморбидные заболевания 91 31,7 85 9,5 0,005
СД 2 40 13,9 34 16,1 0,535
ХОБЛ 20 6,9 45 21,4 0,005
ЦВЗ 22 7,6 8 3,8 0,005
Фармакологическая характеристика обследованных пациентов
ИАПФ 57 19,8 31 14,7 0,150
БРА 34 11,8 15 7,1 0,005
ТПД 25 8,7 12 5,7 0,005
БКК 39 13,5 15 7,1 0,005
b-АБ (селективные) 61 21,2 28 13,3 0,020
Статины 15 5,2 14 6,6 0,069
Комбинация антигипертензивных препаратов 46 16,0 23 10,9 0,055

Таблица 3. Корреляционный анализ в обследованных группах больных 
Table 3. Correlation analysis in the patient groups examined

Параметры
Женщины (n=287) Мужчины (n=210)

АИ, %
r p r p

Возраст, лет 0,047 0,427 0,216 0,002
ИМТ, кг/м2 0,062 0,299 0,011 0,833
ЧСС, уд/мин 0,540 0,005 0,509 0,005
САД, мм рт. ст. 0,327 0,005 0,165 0,016
ДАД, мм рт. ст. 0,275 0,005 0,234 0,082
ЦАД, мм рт. ст. 0,345 0,005 0,215 0,002
ПАД, мм рт. ст. 0,249 0,005 0,165 0,017
Среднее АД, мм рт. ст. 0,327 0,005 0,165 0,016
ДП, усл. ед. 0,170 0,004 0,274 0,005

Примечание: r – корреляция. 
Note: r – correlation.
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стрировалась связь АИ с ИМТ (р>0,05), а среди мужчин не 
получено зависимости АИ от уровня ДАД (см. табл. 3). 

 
Обсуждение 

Возраст – важный немодифицируемый фактор риска раз-
вития ССЗ. Увеличение АИ связывают со структурно-
функциональной перестройкой сосудов и возрастанием сер-
дечно-сосудистого риска. Как правило, прирост АИ указы-
вает на плохой прогноз при ССЗ [6]. По данным литерату-
ры, у лиц старческого возраста высокая жесткость артерий 
и изменения характера кровотока в большей мере выраже-
ны у женщин [13]. Факторы, определяющие повышенную 
АЖ у лиц женского пола, могут быть как независимыми, 
так и зависимыми от менопаузы. К числу первых относятся 
меньшие размеры тела и артерий [14]. Имеются сведения о 
том, что в онтогенезе изменения АЖ носят фазный харак-
тер. Так, в препубертатном периоде у девушек отмечаются 
выраженная АЖ и более высокое ПАД по сравнению с 
юношами. В то же время в репродуктивном периоде арте-
рии у женщин более растяжимы, чем у мужчин, что ассо-
циируется с более низким риском развития ССЗ [15, 16]. 
В работе M. Snijder и соавт. (2004 г.) обсуждалась роль по-
ловых различий в распределении жира и формировании 
АЖ, реализуемых, в том числе, и через изменения гликеми-
ческого профиля. Однако исследования показали, что если 
абдоминальное ожирение и ассоциируется с большей же-
сткостью периферических артерий, то это не касается 
центральных артерий [17]. Известно, что гипоандрогенемия 
у мужчин и гиперандрогенемия у женщин связаны с повы-
шенным риском развития коронарных событий, однако дан-
ные в отношении АЖ отсутствуют [18, 19]. По данным 
J. Staessen и соавт. (1989 г.), у женщин в постменопаузе при 
сниженном уровне эстрогена отмечался непропорциональ-
ный рост АД – суррогатного маркера АЖ [20]. Позитивное 
влияние заместительной гормональной терапии на индексы 
АЖ и АД отмечено в исследовании C. Rajkumar и 
соавт. [21]. Обобщая эти данные, можно утверждать, что 
половые различия параметров АЖ у пожилых людей яв-
ляются весьма перспективным прогностическим маркером 
для широкого спектра заболеваний. Мы показали, что у 
женщин пожилого возраста средние значения параметров 
гемодинамики (за исключением уровня ДАД) и АЖ досто-
верно выше (см. табл. 1) и более значимо коррелировали с 
величиной АИ (см. табл. 3) по сравнению с мужчинами по-
жилого возраста. На наш взгляд, это связано с тем, что в ко-
горте женщин пожилого возраста численность лиц с АГ, 
ЦВЗ и коморбидными заболеваниями оказалась существен-
но выше (см. табл. 2). 

Прирост АИ является результатом уплотнения крупных 
артерий эластического типа и увеличения скорости распро-
странения пульсовой волны, соответственно, более раннего 
(в поздней систоле, а не в ранней диастоле) возвращения от-
раженной волны обратно к восходящей аорте. В результате 
САД в аорте повышается, а ДАД снижается, сдвигая даль-
ше к мелким артериям пульсирующий, а не однородный 
кровоток [6]. Это приводит к повышению постнагрузки для 
ЛЖ и последующей ее гипертрофии, ухудшению условий 
коронарной перфузии, дегенерации мелких артерий, осо-
бенно в почках и головном мозге. Мелкие артерии этих ор-
ганов в наибольшей степени расширены по сравнению с 
другими органами, и поэтому неравномерные пульсации пе-
редаются к их капиллярам сильнее. В результате этого на-
ряду с ухудшением работы сердца развиваются когнитив-
ные нарушения и почечная дисфункция [6]. В нашей работе 
межгрупповых различий по уровню ДАД не получено 
(см. табл. 1), а результаты корреляционного анализа проде-

монстрировали (см. табл. 3) в группе женщин достоверную 
прямую связь величины АИ с диастолическим уровнем АД, 
чего не отмечалось в когорте мужчин. 

В более ранних наблюдательных исследованиях показано, 
что ПАД является независимым предиктором развития сер-
дечно-сосудистых осложнений [22, 23]. Получены данные о 
тесной взаимосвязи между ЦАД, ССЗ и смерт-
ностью [24, 25], которые свидетельствуют о том, что ЦАД 
отражает взаимодействие ЛЖ с сосудистым руслом лучше, 
чем периферическое АД [6]. По данным отдельных исследо-
ваний, ЦАД коррелирует с массой миокарда ЛЖ и его функ-
цией [26]. В исследовании, проведенном нами ранее, получе-
на связь АИ с лабораторными предикторами прогрессирова-
ния ССЗ и почечной дисфункцией [27]. Целесообразно от-
метить, что в нашем исследовании повышение АИ и других 
параметров АЖ в когорте пожилых женщин могло быть 
связано также с многочисленностью в этой группе лиц с АГ, 
ЦВЗ и коморбидными заболеваниями (см. табл. 2). Что каса-
ется фармакотерапевтических различий в группах исследуе-
мых, то здесь отмечается значительный разрыв в показате-
лях. Как это ни парадоксально, в группе женщин пожилого 
возраста лиц, принимающих БРА, ТПД, БКК, b-АБ, оказа-
лось достоверно больше (см. табл. 2). Здесь следует отме-
тить результаты исследования CAFE (Conduit Artery Func-
tion Evaluation study), где показано, что ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента (ИАПФ) в сочетании с 
БКК замедляют увеличение АЖ более эффективно, чем 
комбинация b-АБ с диуретиками, независимо от степени 
снижения АД [28]. Накопленные данные свидетельствуют о 
том, что указанные фармакологические препараты способ-
ны уменьшить АЖ и снизить сердечно-сосудистые рис-
ки [29]. В частности, показано, что положительное влияние 
на параметры АЖ оказывают ИАПФ [30] и БРА [31] незави-
симо от уровня АД. В работе K. Ferrier и соавт. (2002 г.) 
установлено, что статины улучшают эластичность артерий 
у пациентов с семейной гиперхолестеринемией [32]. Повы-
шение aSI и тенденция увеличения длительности пульсовой 
волны в группе мужчин пожилого возраста можно объ-
яснить более частой встречаемостью среди них случаев ку-
рения сигарет (30,9%). К тому же в указанной группе пре-
обладание лиц с ишемической болезнью сердца и ХОБЛ ста-
тистически достоверно (см. табл. 2). Влияние курения как 
фактора риска на развитие ишемической болезни сердца, 
возникновение ХОБЛ и ремоделирование сосудов признает-
ся всеми исследователями. 

 
Заключение 

У обследованных женщин пожилого возраста увеличение 
САД, ЦАД, среднего АД, ПАД ассоциируется с повышени-
ем АИ, ростом величины ДП, удлинением продолжительно-
сти систолы в процентах и параметра «время до первого пи-
ка». В группе мужчин пожилого возраста отмечались повы-
шение aSI и тенденцию увеличения длительности пульсовой 
волны. Статистически более выраженные корреляционные 
взаимосвязи между величиной АИ и клинико-гемодинами-
ческими показателями регистрировались у женщин пожи-
лого возраста. Учитывая полученные результаты, необхо-
димо проведение (с целью вторичной профилактики) более 
тщательного мониторирования и своевременной коррекции 
параметров АЖ и показателей гемодинамики у пожилых 
лиц, особое внимание при этом следует уделить женщинам 
пожилого возраста. 
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есть ли преимущества? 
 

В.В. Скибицкий, Ю.Е. Гинтер, А.В. Фендрикова, Д.В. Сиротенко 
ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Краснодар, Россия 
 
Аннотация 
Актуальность. Артериальная гипертония (АГ) и тревожно-депрессивные расстройства (ТДР) – часто встречающаяся в клинической практике коморбидная патология. 
Вместе с тем возможность включения антидепрессанта в состав антигипертензивной терапии (АГТ) для оптимального контроля АГ, а также для обеспечения вазопротек-
тивного эффекта изучена недостаточно. 
Цель. Сравнение влияния традиционной АГТ и терапии, включающей антидепрессант, на показатели суточного профиля артериального давления (АД), жесткости сосуди-
стой стенки и центрального аортального давления (ЦАД), выраженность тревоги и депрессии, а также на когнитивные функции (КФ) у больных АГ и ТДР. 
Материалы и методы. В исследование включены 90 пациентов с АГ и ТДР, которые были рандомизированы в 2 группы: 1-я – больные, получавшие фиксированную ком-
бинацию блокатора рецепторов ангиотензина II и диуретика, b-адреноблокатор и антидепрессант; 2-я – лица, принимавшие только трехкомпонентную АГТ. Всем пациен-
там до и через 24 нед были выполнены общеклиническое обследование, суточное мониторирование АД – СМАД (BpLab Vasotens, ООО «Петр Телегин», Россия) с оценкой по-
казателей суточного профиля АД, ЦАД и сосудистой жесткости. Кроме того, проводилось тестирование по шкалам HADS, CES-D; КФ оценивались по Монреальской шкале. 
Результаты. В группе больных, получавших антидепрессант, было отмечено более быстрое достижение целевого уровня АД на фоне назначения меньших доз блокато-
ра рецепторов ангиотензина II. Через 6 мес терапии в обеих группах имела место сопоставимая положительная динамика основных показателей СМАД. В 1-й группе реги-
стрировалось статистически более выраженное снижение как периферического аортального давления, так и ЦАД в ночные часы. В обеих группах больных отмечалось 
уменьшение индекса аугментации, однако статистически значимое улучшение показателей скорости распространения пульсовой волны в аорте и времени распростра-
нения отраженной волны регистрировалось лишь у лиц, получавших антидепрессант. В 1-й группе наблюдались регресс ТДР, а также значимое улучшение КФ. 
Выводы. Применение сертралина в составе комбинированной АГТ у пациентов с АГ и ТДР способствовало более быстрому достижению целевых значений АД, значимо-
му улучшению показателей СМАД (особенно в ночные часы), жесткости сосудистой стенки и ЦАД. Важно и то, что назначение сертралина сопровождалось регрессом тре-
вожно-депрессивных симптомов, улучшением КФ. 
 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сосудистая жесткость, центральное аортальное давление, тревожно-депрессивные расстройства 
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Abstract 
Relevance. Arterial hypertension (AH) and anxiety-depressive disorders (ADD) are comorbid pathologies that are common in 
clinical practice. At the same time, the possibility of including an antidepressant in antihypertensive therapy for optimal cont-
rol of hypertension, as well as to ensure a vasoprotective effect, has not been studied enough. 
Aim. To compare the effect of traditional antihypertensive therapy and therapy, including an antidepressant, on indicators of 
the daily profile of blood pressure (BP), stiffness of the vascular wall and central aortic pressure (CAP), the severity of anxiety 
and depression, as well as on cognitive function (CF) in patients AH and ADD. 
Materials and methods. The study included 90 patients with AH and ADD, who were randomized into two groups: group 1 – 
patients who received a fixed combination of an angiotensin II receptor blocker and a diuretic, a b-blocker and an antidepres-

Combined antihypertensive and psychocorrective therapy in patients  
with arterial hypertension and anxiety-depressive disorders:  
are there any advantages?



Введение 
Проблема раннего выявления и эффективной фармакоте-

рапии артериальной гипертонии (АГ) является одной из 
наиболее значимых в современной медицине, что обуслов-
лено ее широкой распространенностью и значимым вкла-
дом в смертность населения от сердечно-сосудистых забо-
леваний [1, 2]. 

Несмотря на широкий спектр антигипертензивных препа-
ратов (АГП), имеющихся в арсенале практикующего врача, 
контроль артериального давления (АД) недостаточно эф-
фективен не только в России, но и во всем мире [1]. Так, со-
гласно результатам крупного российского многоцентрового 
исследования КОМЕТА, целевого уровня (ЦУ) АД дости-
гают лишь 28,1% пациентов [3]. Причин недостаточного 
контроля АД много, но одна из важных и не всегда учиты-
ваемых в клинической практике – недиагностированные 
тревожно-депрессивные расстройства (ТДР). 

Многочисленные исследования последних лет свидетель-
ствуют о том, что ТДР можно рассматривать как независи-
мый фактор риска развития сердечно-сосудистых заболева-
ний, в том числе и АГ [3]. По данным крупного российского 
клинико-эпидемиологического исследования КОМПАС, 
ТДР диагностируются у 52% больных АГ, однако выявляе-
мость психоэмоциональных нарушений в общемедицинской 
сети остается крайне низкой [4]. 

Важным представляется и то, что депрессия, как и АГ, яв-
ляется фактором риска развития когнитивных нарушений, 
приводящих, с одной стороны, к социальной дезадаптации и 
потери трудоспособности, с другой – к формированию низ-
кой приверженности фармакотерапии. Все это диктует не-
обходимость изучения возможностей комплексного подхо-
да к терапии пациентов, имеющих сочетание АГ и ТДР. 

Несмотря на то, что сочетание АГ и ТДР часто встречает-
ся в клинической практике, однозначные рекомендации по 
ведению данной категории больных отсутствуют. Имеется 
небольшое количество исследований, посвященных ком-
плексной антигипертензивной и психотропной фармакоте-
рапии [5]. В то же время остается неясным, будет ли иметь 
такая комбинированная терапия преимущества перед тради-
ционной в отношении усиления антигипертензивного эф-
фекта, влияния на основные показатели суточного профиля 
АД, центрального аортального давления (ЦАД) и сосуди-
стой жесткости, улучшения когнитивных функций (КФ). 

В связи с изложенным целью настоящего исследования 
стало сравнение влияния традиционной антигипертензивной 
терапии (АГТ) и терапии, включающей антидепрессант, на 
показатели суточного профиля АД, жесткости сосудистой 
стенки и ЦАД, выраженность тревоги и депрессии, а также 
на КФ у больных АГ и ТДР. 

 
Материалы и методы 

Исследование было проспективным открытым рандомизи-
рованным контролируемым в параллельных группах. Прото-
кол исследования был одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО КубГМУ (протокол №54 от 11.10.2017). 

Критерии включения: 
1) наличие АГ (уровень офисного АД≥140/90 мм рт. ст.) [6]; 
2) ТДР, диагностированные при помощи специализирован-

ных шкал и подтвержденные психиатром; 
3) подписанное пациентом информированное согласие на 

участие в исследование. 
Больные не включались при наличии одного и более кри-

териев исключения: острый коронарный синдром, инфаркт 
миокарда или острое нарушение мозгового кровообращения 
в предшествующие 6 мес, вторичные АГ, стенокардия на-
пряжения III–IV функционального класса, сложные нару-
шения ритма и проводимости, хроническая сердечная недо-
статочность III–IV функционального класса (NYHA), тяже-
лые сопутствующие заболевания, определяющие неблаго-
приятный прогноз, врожденные и приобретенные пороки 
сердца у взрослых, непереносимость в анамнезе тиазидных 
диуретиков, блокаторов рецепторов ангиотензина II, дигид-
ропиридиновых антагонистов кальция, тяжелая депрессия. 

На первом этапе были обследованы 150 пациентов с АГ, 
которым проводилось тестирование с использованием шка-
лы тревоги и депрессии (Hospital Anxiety and Depression 
Scale – HADS), шкалы-опросника Центра эпидемиологиче-
ских исследований депрессии CES-D (Center for Epidemiolo-
gic Studies Depression Scale). В результате скрининга в 
дальнейшее наблюдение были включены 90 пациентов с АГ 
и ТДР (36 мужчин и 54 женщины), медиана возраста 
58,5 (47–65) лет. 

При рандомизации методом «конвертов» были сформиро-
ваны 2 группы: пациенты 1-й группы (n=46) получали фик-
сированную комбинацию валсартан + гидрохлоротиазид 
80/12,5–320/12,5 мг/сут (Вальсакор Н, КРКА, Словения), 
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sant; group 2 – persons who took only three-component antihypertensive therapy. Before and after 24 weeks, all patients un-
derwent a general clinical examination, 24-hour BP monitoring – ABPM (BpLab Vasotens, “Petr Telegin”, Russia) with an as-
sessment of the daily profile of BP, CAP and vascular stiffness. In addition, testing was carried out on the HADS, CES-D scales; CF 
were rated according to the Montreal scale. 
Results. In the group of patients treated with an antidepressant, it was noted that the target BP level was achieved more quic-
kly when lower doses of angiotensin II receptor blockers were prescribed. After 6 months of therapy in both groups, there was a 
comparable positive dynamics of the main indicators of ABPM. In group 1, a statistically more pronounced decrease in both pe-
ripheral and CAP at night was recorded. In both groups of patients, a decrease in the augmentation index was noted; however, 
a statistically significant improvement in the parameters of the speed of propagation of the pulse wave in the aorta and the ti-
me of propagation of the reflected wave was recorded only in persons receiving antidepressant. In group 1, there was a regres-
sion of ADD, as well as a significant improvement in CF. 
Conclusions. The use of sertraline as part of a combination antihypertensive therapy in patients with AH and ADD contributed 
to a more rapid achievement of target BP values, a significant improvement in ABPM (especially at night), vascular wall stif-
fness and CAP. It is also important that the appointment of sertraline was accompanied by a regression of anxiety-depressive 
symptoms, an improvement in CF. 
 
Keywords: arterial hypertension, vascular stiffness, central aortic pressure, anxiety-depressive disorders
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бисопролол 2,5–5 мг/сут (Конкор, «Мерк», Германия) и ан-
тидепрессант сертралин 50 мг/сут (Золофт, «Пфайзер», 
США); больным 2-й группы (n=44) назначена традиционная 
АГТ, включавшая фиксированную комбинацию валсар-
тан + гидрохлоротиазид 80/12,5–320/12,5 мг/сут (Вальса-
кор Н, КРКА, Словения) и бисопролол 2,5–5 мг/сут (Кон-
кор, «Мерк», Германия). Выбор стартовой дозы блокато-
ров рецепторов ангиотензина II в составе фиксированной 
комбинации и ее титрация определялись исходным уровнем 
и динамикой офисного АД на фоне лечения. 

Контроль эффективности АГТ в обеих группах оценивал-
ся через 4 нед (достижение ЦУ офисного АД). В случае не-
достаточной эффективности лечения доза валсартана уве-
личивалась. Через 4 нед вновь проводилось контрольное об-
следование, при отсутствии адекватного контроля АД на 
фоне приема максимальной дозы валсартана присоединялся 
амлодипин (Нормодипин, ГЕДЕОН РИХТЕР-РУС, Россия) 
5 мг/сут. 

Всем пациентам при включении в исследование и через 
6 мес терапии проводилось комплексное клинико-инстру-
ментальное и лабораторное обследование, в том числе су-
точное мониторирование АД – СМАД (аппаратный ком-
плекс BpLab Vasotens, ООО «Петр Телегин», Россия) в 
условиях свободного двигательного режима пациента с ин-
тервалами измерения 15 мин днем и 30 мин ночью. Наряду с 
традиционными показателями СМАД, такими как средне-
дневные и средненочные уровни систолического АД (САД), 
диастолического АД (ДАД), вариабельность, скорость 
(СУП) и величина утреннего подъема (ВУП) САД, ДАД, 
индекс времени (ИВ) АГ, суточный индекс, пульсовое АД 
(ПАД), оценивались параметры, характеризующие артери-
альную жесткость и ЦАД: время распространения отра-
женной волны (RWTT, мс), оценочную скорость распро-
странения пульсовой волны в аорте (PWVao, м/с), приведен-
ные к САД 100 мм рт. ст. и частоте сердечных сокращений 
(ЧСС) 60 уд/мин [(RWTT пр (мс) и PWVao пр (м/с)], индекс 
аугментации (AIx, %), систолическое аортальное давление 
(САДао, мм рт. ст.), диастолическое аортальное давление 
(ДАДао, мм рт. ст.), среднее давление в аорте (АДао ср, 
мм рт. ст.), индекс аугментации в аорте (AIxao, %). 

Кроме того, исходно и через 6 мес выполнялось тестиро-
вание с оценкой выраженности ТДР по упомянутым шка-
лам, когнитивных нарушений – при помощи Монреальской 
шкалы оценки КФ (МоСА-тест). 

Результаты исследования обработаны с использованием 
программы Statistica 10 (StatSoft Inc., США). Количествен-
ные признаки представлены медианами и интерквартильны-
ми интервалами. Сравнение выборок по количественным 

показателям произведено с помощью U-критерия Манна–
Уитни (для двух независимых групп), критерия Вилкоксона 
(для зависимых групп), по качественным – построение таб-
лиц сопряженности и их анализ с применением критерия c2 
в модификации Пирсона. Исходно установленный уровень 
статистической значимости р<0,05. 

 
Результаты 

На момент включения в исследование обе группы больных 
были сопоставимы по возрасту, длительности заболевания, 
антропометрическим и клиническим показателям, наличию 
сопутствующих заболеваний (табл. 1). 

Через 4 нед терапии в 1-группе на фоне приема АГП и ан-
тидепрессанта ЦУ АД был зафиксирован у 27 (58,60%) па-
циентов, в то время как во 2-й группе (контрольной) – лишь 
у 13 (29,54%) больных (р=0,054). Согласно дизайну иссле-
дования, больным, не достигшим ЦУ АД, была увеличена 
доза валсартана до 320 мг/сут. По прошествии 8 нед от мо-
мента включения ЦУ АД в 1-й группе зарегистрирован у 
41 (89,13%) больного, а во 2-й – у 34 (77,27%) больных. 
Присоединение амлодипина потребовалось 3 (6,52%) паци-
ентам 1-й группы и 10 (22,72%) – 2-й. Таким образом, ком-
бинация АГТ с антидепрессантом способствовала более бы-
строму достижению ЦУ АД. Кроме того, для достижения 
ЦУ АД в группе больных, получающих антидепрессант, по-
требовалась меньшая суточная доза блокаторов рецепторов 
ангиотензина II – 189 мг валсартана против 204 мг в группе 
контроля (р<0,06). 

Через 6 мес лечения в обеих группах наблюдалась поло-
жительная динамика основных параметров суточного про-
филя АД (табл. 2). Снижение среднесуточных и дневных 
показателей, таких как САД, ДАД, вариабельность АД, ИВ 
САД и ДАД, ПАД, а также ВУП и СУП АД было сопоста-
вимо в обеих группах. В то же время в ночные часы зареги-
стрированы статистически значимые различия САД, ДАД и 
ИВ САД в сравниваемых группах. 

При оценке параметров сосудистой жесткости (табл. 3) 
регистрировалось статистически значимое снижение AIx, 
как центрального, так и периферического в обеих группах. 
Улучшение таких показателей, как RWTT, RWTT пр, 
PWVao, PWVao пр, отмечалось в обеих группах, но значимо 
(р<0,05) – только в группе больных, получавших антиде-
прессант. 

Кроме того, в обеих группах вмешательства было зафик-
сировано статистически значимое улучшение большинства 
показателей ЦАД, однако выраженность изменений САДао, 
ДАД ао и АДао срн оказалась большей (р<0,05) в группе па-
циентов, принимавших АГП и антидепрессант (см. табл. 3). 

Таблица 1. Клинические характеристики больных на момент включения в исследование, Ме [25%; 75%] 
Table 1. Clinical characteristics of patients at the time of enrolment in the study, Me [25%; 75%]

Характеристики Группа1 (n=46) Группа 2 (n=44) p
Возраст, годы 58,5 [50,0; 65,0] 58,5 [47,0; 65,0] 0,624
Стаж АГ, годы 7,0 [4; 15] 5,0 [3; 11] 0,399
Индекс массы тела, кг/м2 29,1 [26,2; 34,0] 31,4 [28,0; 36,3] 0,240
САД, мм рт. ст. 172,5 [165,0; 180,0] 170,0 [163,0; 180,0] 0,852
ДАД, мм рт. ст. 90,0 [85,0; 90,0] 87,0 [85,0; 90,0] 0,865
ЧСС, уд/мин 81,0 [76,5; 82,3] 80 [74,8; 81,9] 0,671
HADS тревога, баллы 12,0 [10,0; 14,0] 12,0 [9,0; 13,5] 0,456
HADS депрессия, баллы 9,5 [7,0; 11,0] 8,0 [6,5; 9,5] 0,099
CES-D, баллы 24,0 [21,0; 28,0] 24,0 [21,0; 31,0] 0,484
MOCA-тест, баллы 23,5 [21,0; 25,0] 23,5 [20,5; 25,5] 0,821
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 15,0 (32,6) 12 (27,7) 0,756
Сахарный диабет, n (%) 7,0 (13,04) 6,0 (13,9) 0,922
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Проведенное в начале исследования тестирование по шка-
ле CES-D выявило наличие в 1-й группе клинически выра-
женной депрессии у 38 (82,60%), субклинической – 
у  8  (17,39%) больных, а во 2-й группе – у 35 (79,54%) 
и 9 (20,45%) лиц соответственно. При повторном опросе 
после завершения исследования в группе, получающей ан-
тидепрессант, отмечался регресс депрессивной симптомати-
ки у 45 (97,82%) больных, у 1 (2,17%) человека сохраня-
лась клинически выраженная депрессия. В группе контроля 
существенной динамики психоэмоционального статуса не 
наблюдалось: у 3 (6,81%) пациентов депрессия не диагно-
стировалась, у 35 (79,54%) – сохранялась клинически выра-
женная депрессия, у 6 (13,63%) – субклиническая. 

Динамика показателей тревоги и депрессии по шкале 
HADS на фоне лечения в обеих группах представлена в 
табл. 4. 

Исходно оценка по MoCA выявила сопоставимое сниже-
ние КФ в обеих группах больных – медиана составила 
23,5 ([21; 25] – для 1-й группы, [20,75; 25,25] – для 2-й груп-
пы) балла. Через 6 мес на фоне применения комбинирован-
ной АГТ и психокорригирующей терапии отмечалось улуч-
шение КФ – количество баллов по MoCA-тесту увеличи-
лось до 26 [24,0; 27,0] (p=0,00021), тогда как в группе 
сравнения динамики показателей данного теста не отмеча-
лось – 23,5 [19,5; 25,0]. 

 
Обсуждение 

В проведенном исследовании оценивалась сравнительная 
эффективность применения антидепрессанта в составе тра-
диционной комбинированной АГТ по сравнению с назначе-

нием только АГП у больных АГ с ТДР. Применение антиде-
прессанта способствовало более быстрому достижению ЦУ 
АД на фоне назначения меньших доз валсартана. Кроме то-
го, в 1-й группе по сравнению с контрольной реже требова-
лось добавление в схему лечения амлодипина. 

Лечение сопровождалось позитивной статистически 
значимой динамикой большинства показателей СМАД в 
обеих группах. Однако в группе, больные которой получали 
антидепрессант, отмечалось более выраженное снижение 
АД в ночное время. Важно и то, что комбинированная АГТ 
и психокорригирующая терапия способствовала улучше-
нию параметров ЦАД и сосудистой жесткости, в частности, 
статистически значимое RWTT, RWTT пр, PWVao и PWVao 
пр было отмечено лишь в основной группе. 

Различие результатов в двух группах исследования, по-ви-
димому, обусловлено наличием некоторых общих патогене-
тических механизмов в формировании АГ и ТДР, воздей-
ствие на которые позволило получить лучший результат в 
группе с применением сертралина. Как известно, при де-
прессии наблюдается гиперактивация гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой и симпатоадреналовой систем, при-
водящая к высвобождению кортизола и катехоламинов, 
стимуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, 
что способствует поддержанию высокого АД [7]. Кроме то-
го, при депрессивных расстройствах имеют место аномаль-
ное функционирование серотонинергической системы, и, 
как результат, гиперсимпатикотония [8, 9]. Таким образом, 
коррекция ТДР может способствовать улучшению контро-
ля АГ. Данные литературы, посвященные этой проблеме, 
носят ограниченный и нередко противоречивый харак-
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Таблица 2. Динамика показателей СМАД у пациентов с АГ и ТДР на фоне фармакотерапии, Ме [25%; 75%] 
Table 2. Dynamics of 24‐H BPM indicators in patients with AH and ADD during pharmacotherapy, Me [25%; 75%]

Показатель
1-я группа (n=46)

D1%
2-я группа (n=44)

D2% pD1–D2
до лечения через 24 нед 

лечения до лечения через 24 нед 
лечения

САД24, мм рт. ст. 138,5 [128,25; 150,5] 121,0 [116,0; 125,75]* -12,64 135,5 [127,25; 149,5] 124,0 [118,75; 130,0]* -8,49 нд
ДАД24, мм рт. ст. 84,0 [74,25; 93,75] 74,0 [70,25; 80,0]* -11,90 81,5 [76,0; 90,0] 76,0 [73,0; 83,0]* -6,75 нд
САДд, мм рт. ст. 140,5 [131; 153,5] 124,0 [120,0; 129,0]* -11,74 138,0 [127,0; 152,25] 126,0 [120,5; 131,5]* -8,70 нд
ДАДд, мм рт. ст. 85,5 [75,25; 97] 75,5 [73; 82,75]* -11,70 81,5 [76,75; 92] 77 [74,75; 77] -5,52 нд
ИВ САДд, % 56,0 [21,0; 79,5] 13,0 [6,0; 24,25]* -76,79 41,5 [24,5; 76,75] 18,0 [25,0; 7,5]* -56,63 нд
ИВ ДАДд, % 35,5 [12,5; 75] 9,5 [4,25; 32,75]* -73,24 27,5 [12,75; 48,5] 14,5 [5,75; 33,5] -47,27 нд
ВарСАДд, мм рт. ст. 15 [13; 18,75] 14 [12; 17] -6,67 17 [14; 20] 15 [10; 17,25]* -11,75 нд
ВарДАДд, мм рт. ст. 12 [10; 14,75] 11 [12; 10] -8,33 13 [11; 14,25] 12 [9; 15,25] -7,69 нд
САДн, мм рт. ст. 132,5 [119,25; 145] 111,5 [106; 118,75]* -15,80 129,5 [119; 146,5] 116,5 [109; 122,75] -10,04 0,038
ДАДн, мм рт. ст. 78,0 [70,5; 86,75] 68,0 [61,0; 73,75]* -12,82 76,0 [69,75; 82,75] 70,0 [64,0; 74,75]* -7,89 0,025
ИВ САДн, % 75,5 [28,5; 99,5] 7,5 [0; 23,0]* -90,07 63,5 [28,5; 100,0] 19,0 [4,5; 34,75]* -70,08 0,025
ИВ ДАДн, % 56 [26; 91,5] 15 [3,25; 50,25]* -73,21 53 [27; 70,75] 26,5 [6; 43,75]* -50,0 нд
ВарСАДн, мм рт. ст. 12,0 [11; 15,75] 10,5 [9,0; 13,0]* -12,5 12,0 [8,75; 15,0] 10 [10; 13,25] -16,67 нд
ВарДАДн, мм рт. ст. 9,5 [8,0; 12,0] 8,0 [7,0; 10,0]* -15,79 10 [7,75; 11,25] 9,0 [7,0; 11,0] -10,0 нд
ВУП САД, мм рт. ст. 44,5 [32,25; 52,5] 38,5 [31,25; 48,00]* -13,48 47,5 [36,75; 55,5] 23,5 [49,5; 30,5] -35,79 нд
ВУП ДАД, мм рт. ст. 33,0 [29,25; 44,0] 31,0 [23,0; 34,75] -6,06 39 [29,75; 46,25] 26 [20,75; 34,5]* -33,3 0,046
СУП САД, мм рт. ст./ч 21,5 [40,0; 12,0] 16 [11,0; 28,0] -25,58 20,5 [12,75; 36,00] 15,5 [9,75; 20,50] -24,39 нд
СУП ДАД, мм рт. ст./ч 16,0 [10,0; 31,5] 10,0 [7,0; 17,0]* -37,5 16,0 [10,0; 29,5] 13,0 [6,75; 22,75] -18,75 нд
ПАД, мм рт. ст. 53,5 [44,0; 64,0] 46,0 [39,0; 54,0]* -15,18 54,00 [42,50; 67,00] 49,00 [41,00; 52,50]* -14,14 нд
ЧСС, уд/мин 76 [69,0; 79,5] 66,5 [62,0;73,0] -3,62 77,5 [68,0; 78,5] 68 [64,0; 72,0] -1,38 0,840

*р<0,05 – для различий показателей до и через 24 нед лечения в группах; D1% и D2% – динамика показателя (в %) через 24 нед лечения 
в группах; pD1–D2 – для различий показателей D% между 1 и 2-й группами; нд – недостоверно; САД24 – среднесуточное значение САД, 
ДАД24 – среднесуточное значение ДАД, САДд – среднедневное значение САД, ДАДд – среднедневное значение ДАД, САДн – средненочное 
значение САД, ДАДд – средненочное значение ДАД, ВарСАДд – вариабельность САД днем, ВарДАДд – вариабельность ДАД днем, 
ВарСАДн – вариабельность САД ночью, ВарДАДн – вариабельность ДАД ночью. 
*p<0.05 – for differences between indicators before and after 24 weeks of treatment; D1% and D2% – dynamics of the indicator (%) after 24 weeks 
of treatment in groups; pD1–D2 – for differences in D% between groups 1 and 2.

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ
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тер [10]. Предполагается, что при АГ на фоне применения 
антидепрессантов снижается уровень кортизола, подавляет-
ся активность симпатической нервной системы [11, 12]. 
Данные факты объясняют более значимый антигипертен-
зивный эффект терапии, включавшей сертралин. 

Кроме того, имеются данные о противовоспалительном 
действии селективных ингибиторов обратного захвата серо-
тонина, что представляется важным, поскольку и при де-
прессии, и при сердечно-сосудистых заболеваниях имеет 
место повышение маркеров системного воспаления (факто-
ра некроза опухоли, интерлейкина-1, интерлейкина-6, ин-
терферона-g и других провоспалительных цитоки-
нов) [13–15]. В то же время именно воспаление и связанное 
с ним развитие эндотелиальной дисфункции ответственны 
за повышение артериальной ригидности [37] у больных де-
прессией [16]. Взаимосвязь депрессии и сосудистой жестко-
сти была продемонстрирована в нескольких исследованиях, 
и эта связь более выражена при коморбидной АГ [17, 18]. 
Имеются данные об уменьшении артериальной жесткости 
на фоне терапии антидепрессантами. Так, в исследовании 
N. Kokras и соавт. показано, что успешное лечение антиде-
прессантом сопровождалось улучшением функции эндоте-
лия и уменьшением сосудистой жесткости у больных де-
прессией, независимо от наличия АГ [19]. Единичные ис-
следования свидетельствуют и о регрессе параметров ЦАД 

на фоне применения селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина у лиц с АГ и ТДР [5]. Изложенное объ-
ясняет статистически значимое улучшение показателей со-
судистой жесткости и ЦАД, продемонстрированное в на-
шей работе. 

Нарушения КФ ассоциированы с наличием не только 
АГ, но и ТДР, что объясняется общей патогенетической 
основой – эндотелиальной дисфункцией, а также неадек-
ватным контролем АД как таковым. В проведенном нами 
исследовании было отмечено уменьшение выраженности 
когнитивного дефицита на фоне применения антидепрес-
санта, чего не наблюдалось в группе контроля. Получен-
ные результаты отчасти согласуются с данными других 
авторов, в соответствии с которыми применение сертра-
лина у лиц с депрессией (без АГ) способствовало улучше-
нию КФ [20]. Эти факты представляются важными, по-
скольку коррекция когнитивных нарушений может обес-
печить повышение приверженности терапии и, как ре-
зультат, более значимую эффективность проводимого 
лечения. 

 
Заключение 

Применение сертралина в составе комбинированной АГТ 
у пациентов с АГ и ТДР способствовало более быстрому 
достижению целевых значений АД, значимому улучшению 

Таблица 3. Динамика показателей артериальной ригидности и ЦАД у больных с АГ и ТДР на фоне фармакотерапии, Ме [25%;75%] 
Table 3. Dynamics of arterial stiffness indicators and CBP in patients with AH and ADD during pharmacotherapy, Me [25%; 75%]

Показатель
1-я группа (n=46)

D1%
2-я группа (n=44)

D2% pD1–D2
до лечения через 24 нед 

лечения до лечения через 24 нед 
лечения

RWTT, мс 127,0 [120,0; 133,0] 132,5 [128,0; 138,0]* 3,06 125,5 [118,5; 132,0] 128,0 [120,5; 135,5] 3,3 нд
RWTT пр, мс 140,0 [129,0; 151,0] 142,5 [137,0; 154,0]* 1,84 135,0 [127,0; 142,5] 138,5 [131; 143,5] 0,71 0,04
PWVao, м/с 10,7 [9,9; 11,3] 10,4 [9,6-10,8]* -2,7 10,9 [9,5; 11,4] 10,4 [9,2; 11,1] -1,99 нд
PWVao пр, м/с 10,0 [9,0; 10,0] 9,0 [8,0; 10,0]* 0,96 9,8 [8,0; 10,0] 9,0 [8,0; 10,0] -1,45 нд
AIx, % -5,5 [-24,0; -6,0] -15,5 [-34,0; -3,0]* -65,0 2,5 [-11,0; -7,0] -9,5 [-20,0; -2,0]* -82,5 нд
AIxao, % 25,5 [19; 35] 22,0 [12,0; 28,0]* -31,0 29 [25,25; 32,5] 24,5 [19,0; 27,8]* -19,6 нд
САДао дн, мм рт. ст. 129,5 [123,0; 140,0] 115,5 [111,0; 119,0]* -11,8 131,0 [119,5; 138,0] 118,0 [114,5; 122,0]* -9,10 нд
ДАДао дн, мм рт. ст. 87,5 [77,0; 100,0] 77,0 [74,0; 84,0]* -11,4 84,5 [79,5; 95,0] 79,0 [75,5; 86,5] -8,3 нд
АДао срдн, мм рт. ст. 108,0 [100,0; 118,0] 97,0 [91,0; 100,0]* -12,9 107,0 [101,0; 113,0) 98,5 [95,0; 102,5)* -9,9 нд
САДао н, мм рт. ст. 126,0 [114,0; 135,0] 104,0 [100,0; 110,0]* -16,6 123,5 [112,0; 135,0] 110,0 [103,0; 115,0]* -9,12 0,015
ДАДао н, мм рт. ст. 79,5 [72,0; 89,0] 69,0 [62,0; 76,0]* -16,1 78,0 [71,5; 86,0] 71,0 [66,0; 78,0]* -9,94 0,022
АДао срн, мм рт. ст. 103,5 [95,0; 112,0] 86,0 [81,0; 92,0]* -16,5 101,0 [93,0; 107,5] 90,0 [83,5; 95,5]* -6,94 0,003

*р<0,05 – для различий между показателями до и через 24 нед лечения в каждой группе; н – ночью; дн – днем. 
*p<0.05 – for differences between groups before and after 24 weeks of treatment.

Таблица 4. Динамика показателей тревоги и депрессии по шкале HADS у больных АГ с ТДР на фоне фармакотерапии 
Table 4. Dynamics of anxiety and depression indicators by the HADS scale in hypertensive patients with ADD during pharmacotherapy

Характеристики
1-я группа (n=46) 2-я группа (n=44)

p
до лечения после лечения до лечения после лечения

HADS тревога
Отсутствие выраженных симптомов, n (%) 1 (2,17) 42 (91)* 1 (2,27) 2 (4,54) 0,0001
Субклинически выраженная тревога, n (%) 15 (32,6) 3 (6,52)* 13 (29,54) 11 (25) 0,0156
Клинически выраженная тревога, n (%) 30 (65,1) 1 (2,17)* 30 (68,18) 31 (70,45) 0,0001

HADS депрессия
Отсутствие выраженных симптомов, n (%) 4 (8,69) 42 (91,3)* 3 (6,81) 2 (4,54) 0,0001
Субклинически выраженная депрессия, n (%) 14 (30,43) 3 (6,52)* 13 (29,54) 17 (38,63) 0,0002
Клинически выраженная депрессия, n (%) 28 (60,86) 1 (2,17)* 28 (63,63) 25 (56,81) 0,0001

*р<0,05 – для различий между показателями до и через 24 нед лечения; р – значимость различий между 1 и 2-й группами через 24 нед лечения. 
*p<0.05 – for differences between indicators before and after 24 weeks of treatment; p is the significance of differences between groups 1 and 2 
after 24 weeks of treatment.
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показателей СМАД (особенно в ночные часы), жесткости 
сосудистой стенки и ЦАД. Важно и то, что назначение 
сертралина сопровождалось регрессом тревожно-депрес-
сивных симптомов, улучшением КФ. Таким образом, со-
вместное использование антигипертензивных и психокор-
ригирующих средств при наличии АГ и ТДР может обес-
печивать оптимальный контроль АГ, подразумевающий не 

только длительное поддержание АД на ЦУ, но и наличие 
органопротективных, в частности вазопротективных, эф-
фектов. 
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Специфика влияния двойных изломов 
ритмограммы на суточную вариабельность 
синусового ритма больных легочной 
и артериальной гипертензией 
 

А.В. Соболев, Г.В. Рябыкина, Е.Ш. Кожемякина 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия 
 
Аннотация 
Введение. В отличие от ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточности и ряда других заболеваний при артериальной (АГ) и легочной гипертензии (ЛГ) 
ухудшение функционального состояния больного часто не сопровождается уменьшением параметров его вариабельности синусового ритма (ВСР) на длительных проме-
жутках времени. Более того, увеличение возраста и нарастание артериального давления у больных с гипертензией может приводить не к снижению, а к нарастанию па-
раметров суточной ВСР. Замечено, что при гипертензии на синусовом ритме становится больше так называемых двойных изломов ритмограммы (ДИР) – последователь-
ностей интервалов RR «короткий–длинный–короткий–длинный», которые могут сильно повлиять на суточную ВСР. 
Цель. Изучить специфику влияния ДИР на суточную ВСР при АГ и ЛГ. 
Материал и методы. Проанализировано 300 холтеровских записей электрокардиограммы, в том числе 67 записей условно здоровых лиц, 20 записей больных с ИБС с 
подтвержденным коронарной ангиографией поражением сосудов, 126 записей больных АГ и 87 записей больных идиопатической легочной гипертензией (ИЛГ). При ана-
лизе суточной ВСР использовали модификацию разработанного в Национальном медицинском исследовательском центре кардиологии метода анализа ВСР, учитываю-
щего наличие ДИР. 
Результаты. Показано, что ДИР отражают процессы регулирования синусового ритма, на которые ИБС и гипертензии влияют по-разному. При ИБС существенно 
(по сравнению с нормой) уменьшаются и частота появления ДИР, и их влияние на суточную ВСР. При гипертензиях частота появления ДИР возрастает; на участках без ДИР 
прослеживается четкая тенденция к снижению ВСР по сравнению с нормой; на участках с ДИР эта тенденция менее выражена или отсутствует, а в возрастах старше 50 лет 
ВСР нарастает. 
Заключение. При исследовании суточной ВСР больных АГ и ИЛГ необходимо учитывать влияние ДИР на нарастание ВСР. 
 
Ключевые слова: вариабельность сердечного ритма, ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия, легочная гипертензия 
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Abstract 
Introduction. In contrast to coronary heart disease (CHD), heart failure and a number of other diseases, in arterial and 
pulmonary hypertension, the deterioration of the functional state of the patient is often not accompanied by a decrease in 
the parameters of his sinus rhythm variability (SRV) for long periods of time. Moreover, an increase in age and an increase 
in blood pressure in patients with hypertension may lead not to a decrease, but to an increase in the parameters of daily 
SRV. It is noted that with hypertension on the sinus rhythm, the number of so-called double fractures of the rhythmogram 
(DFR) – sequences of RR intervals "short-long-short-long" – becomes greater, which can greatly affect the daily SRV. 
Aim. To study the specifics of the effect of DFR on daily SRV in arterial and pulmonary hypertension. 
Materials and methods. 300 Holter ECG records were analyzed, including 67 records of healthy persons, 20 records of 
CHD patients with CAG-confirmed vascular damage, 126 records of patients with arterial hypertension and 87 records of 
patients with idiopathic pulmonary hypertension. In the analysis of daily SRV, a modification of the SRV analysis method 
developed at the National Medical Research Center of Cardiology, taking into account the presence of DFR, was used. 
Results. It is shown that DFR reflects the processes of regulation of the sinus rhythm, which are affected differently by 
CHD and hypertension. In CHD, the frequency of DFR and its effect on the daily SRV significantly decreases (compared to 
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hypertension
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Введение 
Аномалии в работе сердечно-сосудистой системы приво-

дят не только к появлению различных нарушений ритма 
сердца, но и к изменениям свойств синусового ритма как та-
кового. Эти свойства называют вариабельностью синусово-
го ритма (ВСР). 

Обычно анализ ВСР не используется для диагностики 
конкретных заболеваний. Единственным результатом ана-
лиза ВСР, предлагаемым Американской ассоциацией кар-
диологов для использования в диагностических целях, яв-
ляется следующее наблюдение: малая величина суточной 
ВСР при сахарном диабете – это ранний признак диабети-
ческой нейропатии. Основная цель анализа ВСР больно-
го – оценка его функционального состояния: прогноз рис-
ка внезапной смерти или опасных осложнений при разных 
заболеваниях, оценка тяжести заболевания, оценка эф-
фективности лечения и т.д. Интерес к ВСР вызван прежде 
всего свойством сердечного ритма, замеченным еще меди-
ками Древнего Китая: уменьшение или исчезновение из-
менчивости частоты сердечных сокращений (ЧСС) боль-
ного свидетельствует об ухудшении его состояния. 
Р.М. Баевский объясняет это свойство ритма концепцией 
о связи адаптационных возможностей организма человека 
с его ВСР: малая ВСР отражает плохую адаптируемость 
сердечно-сосудистой системы к случайным или постоянно 
действующим воздействиям на организм [1]. В связи с 
этим обычно выдвигается следующее требование к коли-
чественным параметрам ВСР: при ухудшении состояния 
больного параметры ВСР должны уменьшаться, а при 
улучшении состояния – нарастать. 

Начиная с 1960-х годов ВСР изучают в состоянии покоя 
на коротких (до 5 мин) промежутках времени при выполне-
нии жестких требований к стационарности ритма [2]. При 
этом используют две основных характеристики синусового 
ритма: ЧСС покоя и определяемую тем или иным способом 
величину сопутствующей этой ЧСС синусовой аритмии. 
В качестве параметров ВСР используют характеристики 
гистограммы распределения интервалов RR, производные 
от этих характеристик, в том числе параметры вариацион-
ной пульсометрии [2, 3], а также спектральные характери-
стики последовательности интервалов RR [2, 4]. Много-
численные исследования показали, что ухудшение функ-
ционального состояния пациента коррелирует как с уве-
личением ЧСС покоя, так и со снижением сопутствующей 
этой ЧСС синусовой аритмии. Так, ЧСС покоя 85 уд/мин и 
выше достоверно увеличивает риск сердечной смерти как 
при различных сердечно-сосудистых заболеваниях, так и в 
общей популяции [5], а близость ритма покоя к вкопанному 
ритму независимо от величины ЧСС значимо повышает 
риск сердечной смерти при инфаркте миокарда [6]. 

В 1980-е годы с появлением коммерческих систем холте-
ровского мониторирования электрокардиограммы (ЭКГ) 
началось активное изучение ВСР на длительных (в основ-
ном суточных) промежутках времени. Изучалась ВСР боль-
ных с различной сердечно-сосудистой и другой патологией. 
Было опубликовано множество работ по анализу ВСР на 
длительных промежутках времени. В подавляющем боль-

шинстве этих работ использовались количественные пара-
метры ВСР, обсуждаемые в статье [4]. Фактически это бы-
ли параметры, применяемые при анализе стационарного 
ритма на коротких промежутках времени, или их модифи-
кации. Поэтому использование этих параметров на длитель-
ных промежутках времени было эффективным лишь при 
анализе стационарных (т.е. ригидных или близких к ригид-
ным) ритмов, характеризующих очень плохое функцио-
нальное состояние человека [7]. В результате, несмотря на 
появление тысяч работ по анализу ВСР на длительных про-
межутках времени, общепризнанно полезными для клиники 
оказалось всего три результата [4]: 

1) узкая гистограмма распределения интервалов NN 
(SDNN<50 мс, TINN<15 и др.) у больных, перенесших ин-
фаркт миокарда, является предиктором внезапной смерти; 

2) узкая гистограмма распределения интервалов NN при 
сердечной недостаточности является предиктором ухудше-
ния состояния больного и летального исхода; 

3) малая величина параметра pNN50 при сахарном диабете 
является ранним признаком диабетической нейропатии. 

Хорошо известно, что анализа сердечного ритма только 
при ЧСС покоя часто бывает недостаточно для адекватной 
оценки состояния сердечно-сосудистой системы. Для 
уточнения этой оценки используют нагрузочною пробу, 
тест 6-минутной ходьбы и др. Такие тесты позволяют вы-
яснить, при каких ЧСС начинают проявляться патологии в 
работе сердечно-сосудистой системы. Аналогичную ин-
формацию можно получать и при холтеровском монито-
рировании ЭКГ. 

В конце 1990-х годов в НИИ кардиологии Российского 
кардиологического научно-производственного комплекса 
был разработан метод анализа ВСР на длительных проме-
жутках времени, базирующийся на оценке вариаций корот-
ких участков ритмограммы (АВСР-ВКР). Метод изложен в 
различных статьях и монографиях [7–9]. Достоинством ме-
тода является возможность не только характеризовать су-
точную ВСР как единое целое, но и оценивать поведение си-
нусового ритма в течение суток в различных диапазонах из-
менения ЧСС. 

Одной из характеристик суточной ВСР, используемых в 
этом методе, является средневзвешенная вариация рит-
мограммы (СВВР) – параметр, учитывающий как распре-
деление ЧСС в течение суток, так и связь между ЧСС и ве-
личиной сопутствующей этой ЧСС синусовой аритмии. 
Уменьшение СВВР трактуется как снижение ВСР, а СВВР 
ниже пороговых значений считается отражением патологи-
чески низкой суточной ВСР. 

Использование СВВР позволило эффективно связывать 
изменения суточной ВСР здоровых лиц и больных с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, такими как ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС), сердечная недостаточность и 
некоторые другие [7], с динамикой их функционального 
состояния. В подавляющем большинстве случаев при 
этих заболеваниях среднегрупповые значения СВВР ока-
зываются меньше, чем в сопоставимых по возрасту груп-
пах здоровых лиц. Более того, ухудшение функциональ-
ного состояния конкретного обследуемого (начало забо-
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the norm). With hypertension, the frequency of the appearance of DFR increases; there is a clear trend towards a decrease 
in SRV in comparison with the norm in the areas without DFR; in areas with DFR, this trend is less pronounced or absent, 
and at ages over 50 years, SRV increases. 
Conclusion. When studying the daily SRV of patients with arterial and idiopathic pulmonary hypertension, it is necessary 
to take into account the effect of DFR on the increase in SRV. 
 
Keywords: heart rate variability, coronary heart disease, arterial hypertension, pulmonary hypertension
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левания, нарастание сердечной недостаточности, появле-
ние осложнений после операции коронарного шунтирова-
ния и др.), как правило, сопровождается уменьшением его 
СВВР, а улучшение функционального состояния – уве-
личением СВВР. 

При артериальной (АГ) и легочной гипертензии (ЛГ) ухуд-
шение функционального состояния больного часто не со-
провождается уменьшением параметров его ВСР на дли-
тельных промежутках времени, даже на уровне среднегруп-
повых значений. Более того, возникают парадоксальные си-
туации, когда увеличение возраста и нарастание артериаль-
ного давления у больных АГ и ЛГ приводит не к снижению, 
а к нарастанию параметров суточной ВСР. Это относится и 
к параметрам, обсуждаемым в статье [4], и к параметру 
СВВР. Естественно предположить, что гипертензия оказы-
вает специфическое влияние на ВСР на длительных проме-
жутках времени и необходим поиск количественных пара-
метров ВСР, учитывающих это влияние. 

 
Двойные изломы ритмограммы 

Анализ синусового ритма на длительных промежутках вре-
мени показывает следующее. Иногда на последовательности 
интервалов RR, которую мы далее будем называть ритмограм-
мой, появляются так называемые двойные изломы, т.е. четвер-
ки последовательных интервалов RR – RR1, RR2, RR3, RR4, 
для которых выполнены соотношения RR1<RR2>RR3<RR4 
либо соотношения RR1>RR2<RR3>RR4. Схематическое 
изображение двойных изломов ритмограммы (ДИР) приведено 
на рис. 1. 

ДИР могут являться результатом различных нарушений 
ритма, например экстрасистол, атриовентрикулярных бло-
кад 3:2 и т.д. Но они встречаются и в последовательностях 
нормальных синусовых интервалов RR. Далее мы будем го-
ворить только о ДИР, порождаемых интервалами RR меж-
ду нормальными синусовыми кардиоциклами. 

ДИР встречаются и у здоровых лиц, и у больных с разны-
ми заболеваниями. Примеры участка без двойных изломов 
и участка с двойными изломами на одной и той же суточной 
ритмограмме здорового обследуемого приведены на рис. 2. 

Само по себе наличие на ритмограмме двойных изломов не 
свидетельствует о каких-либо патологиях. Но замечено, что 
в некоторых случаях количество ДИР возрастает при ухуд-
шении функционального состояния организма человека. 
Например, оно может резко вырасти у перетренированных 
спортсменов [10]. Замечено также, что количество ДИР 
увеличивается у больных с разными формами АГ, а также у 
больных с идиопатической ЛГ (ИЛГ). 

Большое число двойных изломов на суточной ритмограм-
ме приводит к тому, что значения параметров ВСР сильно 
нарастают и перестают адекватно отражать характер су-
точной ВСР. Например, визуальный анализ ритмограмм 
больных ИЛГ в возрасте 40–59 лет показывает, что у этих 
больных ДИР встречаются чаще и более выражены, чем у 
здоровых лиц аналогичного возраста, а на участках ритмо-
граммы, свободных от ДИР, ВСР у больных ИЛГ меньше, 
чем у здоровых лиц этого возраста. В результате в возрасте 
40–59 лет ВСР в группе больных ИЛГ сопоставима с ВСР в 
группе здоровых лиц. Все это свидетельствует о необходи-
мости учета возможного наличия ДИР при анализе суточ-
ной ВСР. 

Цель настоящего исследования – изучить специфику 
влияния ДИР на суточную ВСР при АГ и ЛГ. 

В ходе исследования решались две задачи: 
1. Оценить частоту появления ДИР в течение суток при 

ЛГ и АГ в сопоставлении с частотой появления ДИР в нор-
ме и при ИБС. 

2. Выяснить, чем отличается влияние ДИР на суточную 
ВСР при ЛГ и АГ от влияния ДИР на суточную ВСР в нор-
ме и при ИБС. 

 
Материал и методы 
Анализируемый материал 

Мы провели анализ суточных записей ЭКГ четырех групп 
обследуемых. 

1. Группа контроля – 67 условно здоровых лиц (29 жен-
щин и 38 мужчин в возрасте от 18 до 55 лет). 

2. Группа АГ – 126 больных АГ (66 мужчин и 60 женщин в 
возрасте от 18 до 59 лет), установленной по данным клини-
ческого обследования. 

3. Группа ИЛГ – 40 больных ИЛГ I–IV функциональных 
классов (4 мужчин и 36 женщин в возрасте от 18 до 
56 лет), подтвержденной данными клинического обследо-
вания, ультразвуковым исследованием сердца и катетери-
зацией правых отделов сердца. Некоторые из больных 
ИЛГ были обследованы два и более раза при разных госпи-
тализациях. Всего рассматривали результаты 87 обследо-
ваний больных ИЛГ. 

4. Группа ИБС – 20 больных c ИБС (19 мужчин и 1 жен-
щина в возрасте от 40 до 59 лет), у которых по данным ко-
ронароангиографии выявили поражение сосудов и которые 
впоследствии были направлены на ангиопластику. 

Суточное холтеровское мониторирование ЭКГ проводи-
лось с использованием комплекса «Союз» фирмы «ДМС 
Передовые Технологии» (Россия). Всего было проанализи-
ровано 300 холтеровских записей ЭКГ. 

Суточная ВСР оценивались в сопоставимых по возрасту 
подгруппах групп контроля, АГ, ИЛГ и ИБС. Распределе-
ние по возрастам всех групп больных приведено в табл. 1. 

 
Модификация метода АВСР-ВКР, учитывающая 
наличие на ритмограмме двойных изломов 

При анализе суточной ВСР мы использовали метод, являю-
щийся развитием разработанного в Национальной медицин-
ском исследовательском центре кардиологии метода АВСР-

Рис. 1. Схематическое изображение ДИР: а – двойной излом, 
в котором RR1>RR2; б – двойной излом, в котором RR1<RR2. 
Fig. 1. A graphical representation of DBR: a – double break  
in which RR1> RR2; b – double break in which RR1<RR2.
а б

Рис. 2. Примеры участков ритмограммы здорового 
обследуемого без двойных изломов и с двойными 
изломами: а – участок ритмограммы без двойных изломов;  
б – участок ритмограммы с двойными изломами. 
Fig. 2. Examples of rhythmogram segments without  
or with double breaks in a healthy subject: a – the rhythmogram 
segment without double breaks; b – the rhythmogram segment  
with double kinks.

а б
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ВКР. Параметры ВСР по результатам суточного монитори-
рования ЭКГ определяются следующим образом* [11]: 

1. Часть ритмограммы (последовательности интервалов 
RR), содержащую только интервалы RR между синусовы-
ми кардиокомплексами, разбивают на короткие участки по 
33 интервала RR. Для каждого короткого участка ритмо-
граммы определяют ЧСС и вариацию короткого участка 
ритмограммы: 

ВКР = ∑abs[RR(k+1) - RR(k)] (k=1,…, 32), 
характеризующую величину ВСР на этом участке. 
2. На ритмограмме выделяют все двойные изломы, 

т.е. четверки последовательных интервалов RR[j], RR[j+1], 
RR[j+2], RR[j+3], для которых различие между соседними 
интервалами RR составляет не менее 24 мс и выполняются 
неравенства 

RR[j]<RR[j+1]>RR[j+2]<RR[j+3] 
или неравенства 
RR[j]>RR[j+1]<RR[j+2]>RR[j+3]. 
Все короткие участки ритмограммы делят на участки, со-

держащие ДИР, и участки, не содержащие ДИР. 
3. Шкала ЧСС делится на диапазоны, упорядоченные по 

убыванию ЧСС (табл. 2). 
Каждый короткий участок ритмограммы относят к группе 

с номером, равным номеру диапазона, в который попала его 
ЧСС. После этого для каждого диапазона ЧСС с номером i 
вычисляют следующие характеристики: 
• n(i) – количество коротких участков ритмограммы, попав-

ших в диапазон с номером i; 
• ВКРМ(i) – среднее значение величин ВКР всех коротких 

участков ритмограммы, попавших в диапазон с номером i; 
• n1(i) – количество коротких участков ритмограммы, по-

павших в диапазон с номером i и не содержащих ДИР; 
• ВКРМ1(i) – среднее значение величин ВКР коротких уча-

стков ритмограммы, попавших в диапазон с номером i и не 
содержащих ДИР; 

• n2(i) – количество коротких участков ритмограммы, по-
павших в диапазон с номером i и содержащих ДИР; 

• ВКРМ2(i) – среднее значение величин ВКР по коротким 
участкам ритмограммы, попавших в диапазон с номером i 
и содержащих ДИР; 

• ПДИЧСС(i)=n2(i)/n(i)×100% – выраженная в процентах 
доля коротких участков ритмограммы с двойными излома-
ми в диапазоне с номером i. 
4. Для всей суточной ритмограммы определяют следую-

щие параметры: 
• ПДИ=∑(n2(i), i=1,…,8)/∑(n(i), i=1,…,8)×100% – выражен-

ная в процентах доля коротких участков ритмограммы, со-

держащих двойные изломы, к общему числу ее коротких 
участков. 

• СВВР, ее части, не содержащей двойных изломов 
(СВВР1), и части, содержащей двойные изломы 
(СВВР2) – величины 
СВВР=∑(n(i)× q(i)×ВКРМ(i))/∑(n(k), k=1,…,8), 
СВВР1=∑(n1(i)×q(i)×ВКРМ1(i))/∑ (n1(k), k=1,…,8), 
СВВР2=∑(n2(i)×q(i)×ВКРМ2(i))/∑(n2(k), k=1, …, 8), 
где i, k=1,…,8 – номера диапазонов, а коэффициенты q(i) 

задаются [2–4] равенствами q(1)=3.04, q(2)=2.75, q(3)=2.33, 
q(4)=1.88, q(5)=1.56, q(6)=1.34, q(7)=1.15 и q(8)=1. 

Величина СВВР является количественной характеристи-
кой ВСР на всем исследуемом участке, величина СВВР1 ха-
рактеризует ВСР на части суточной ритмограммы без двой-
ных изломов, а величина СВВР2 характеризует ВСР на ча-
сти ритмограммы с двойными изломами. 

5. Для количественной оценки степени различия ВСР на 
части ритмограммы с ДИР и ВСР на части ритмограммы 
без ДИР вводили дополнительный параметр – коэффициент 
влияния двойных изломов (КВДИ)=СВВР2/СВВР1. Смысл 
применения КВДИ при анализе ВСР заключается в следую-
щем. Большой размах ДИР увеличивает СВВР2, а малость 
ВСР на участках без ДИР уменьшает значения СВВР1. 
И то, и другое приводит к увеличению КВДИ. 

При статистической обработке материала применялось 
программное обеспечение Statistica 7.0 StatSoft Inc. Для 
оценки различий между двумя независимыми выборками 
был использован непараметрический U-критерий Манна–
Уитни. Различия признавались статистически значимыми 
при p<0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
Частота появления ДИР в исследуемых группах 

Среднегрупповые значения процентов коротких участков 
ритмограммы с двойными изломами, отвечающих всем сут-
кам наблюдения (ПДИ) и различным диапазонам изменения 
ЧСС (ПДИЧСС) в различных возрастных подгруппах групп 
контроля, ИЛГ, АГ и ИБС, приведены в табл. 3. 

Обсудим наиболее важные свойства ДИР, отраженные в 
результатах, содержащихся в табл. 3. 

 
ДИР как элемент регулирования синусового ритма 

Поскольку ДИР встречаются у здоровых и условно здоро-
вых лиц всех возрастов в любых диапазонах ЧСС, можно 
считать, что так же, как и дыхательная аритмия, ДИР есте-
ственны для синусового ритма – они отражают про-
цесс самого быстрого регулирования скорости поступ-
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Таблица 1. Распределение по возрастам обследованных из разных групп 
Table 1. Distribution of subjects examined from different groups by age

Возраст, лет 18–29 30–39 40–49 50–59 Всего

Контроль 25 19 17 6 67

АГ 10 18 40 58 126

ИЛГ 27 19 21 20 87

ИБС - - 13 7 20

Таблица 2. Деление шкалы ЧСС на диапазоны 
Table 2. Ranging of the heart rate scale 

i 1 2 3 4 5 6 7 8
ЧСС >105 105–93 92–84 83–76 75–69 68–64 63–59 <59

 *Соболев А.В., Рябыкина, Г.В., Кожемякина Е.Ш. Способ количественной оценки суточной вариабельности сердечного ритма. Изобретение №2614886, от 30.03.2017.
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ления крови в кровеносную систему, заключающийся в 
попеременном уменьшении и увеличении интервалов RR 
по типу бигеминии в рамках заданной ЧСС. 

Поскольку ДИР возникают на ритмограмме не все время 
(в противном случае ПДИ был бы всегда равен 100%), мож-
но предположить, что быстрое регулирование ритма – это 
механизм поддержания гомеостаза, который можно охарак-
теризовать частотой запроса организма на быстрое регули-
рование и возможностью реализации этого запроса. 

Сочетание частоты запроса на быстрое регулирование 
ритма и возможности его реализации характеризуется ча-
стотой встречаемости ДИР на всей ритмограмме и в разных 
диапазонах ЧСС (т.е. параметрами ПДИ и ПДИЧСС). 

 
Частота появления ДИР в норме 

В норме согласование запроса на быстрое регулирование 
ритма с возможностью реализации этого запроса пол-
ностью отвечает ранее установленным свойствам 
ВСР [7–9]: чем меньше ЧСС, тем больше возможностей для 
быстрого регулирования синусового ритма, порождающего 
ДИР. Отражением этого является нарастание среднегруп-
повых значений ПДИЧСС при снижении ЧСС во всех воз-
растных подгруппах группы контроля. 

Естественно предположить, что механизм быстрого регу-
лирования наиболее эффективно реализуется у здоровых 
молодых людей. Отражением такой эффективной регуля-
ции является монотонность нарастания среднегрупповых 
значений ПДИЧСС при переходе к более низкой ЧСС, на-
блюдаемая для всех без исключения исследуемых диапазо-
нов в подгруппе 18–29 лет группы контроля. 

В подгруппах группы контроля возрастов 30 и более лет 
снижаются и возможности регулирования синусового рит-
ма по сравнению с возрастами до 30 лет. Это проявляется в 
тенденции к снижению ПДИЧСС в большинстве диапазо-
нов изменения ЧСС при переходе к более старшим возраст-
ным подгруппам. Но в то же время после 30 лет начинают 
появляться затруднения в работе сердечно-сосудистой си-
стемы, приводящие к дисбалансу кровообращения, требую-
щему дополнительного регулирования ритма. Такие затруд-
нения появляются в диапазоне высоких ЧСС и проявляются 
тенденциями к нарастанию ПДИЧСС при переходе от нор-
мокардии к тахикардии. 

 
Влияние ИБС и гипертензий  
на частоту появления ДИР 

Частота появления ДИР во всех исследуемых группах 
зависит от двух факторов: диапазона ЧСС и возраста об-
следуемого. При сопоставлении величин ПДИЧСС и 
ПДИ в группах контроля, ИБС, АГ и ИЛГ выявляются 
как некоторые общие тенденции в частоте появления 
ДИР, так и существенные различия между группами ИБС 
и гипертензии. 

Во всех возрастных подгруппах всех исследуемых групп 
при ЧСС<84 уд/мин процент участков с ДИР имеет четкую 
тенденцию к нарастанию при снижении ЧСС, причем во 
всех подгруппах он резко нарастает при переходе к диапазо-
ну брадикардии (ЧСС<59 уд/мин). При этом в возрастах 
50–59 лет и в норме, и при гипертензии наблюдается нарас-
тание ПДИЧСС при переходе ЧСС от нормокардии к тахи-
кардии (ЧСС>105 уд/мин). 

Таблица 3. Среднегрупповые значения параметров ПДИЧСС и ПДИ в возрастных подгруппах групп контроля, АГ, ИЛГ и ИБС 
Table 3. Mean group values of  the percentage of HRDBR short segments and DBR parameters in age subgroups of control groups, AH, IPH and IHD              

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18–29 
(n=25)

30–39 
(n=19)

40–49 
(n=17)

50–59  
(n=6)

18–29 
(n=27)

30–39 
(n=19)

40–49 
(n=21)

50–59 
(n=20)

Диапазон ЧСС, уд/мин ПДИЧСС, % ПДИЧСС, %
>105 7,1 6,5 6,9 8,0 5,6 10,8 4,6 30,0

93–105 10,5 5,5 4,0 7,5 5,5 12,9 7,8 17,0
84–92 19,2 10,6 6,0 8,3 10,5 11,1 7,8 13,8
76–83 31,3 17,8 11,5 12,0 16,3 13,4 10,7 15,7
69–75 39,9 23,2 16,8 13,1 27,7 18,2 18,6 18,1
64–68 47,8 31,8 19,1 13,3 41,8 27,9 25,9 22,8
59–63 64,1 39,1 26,0 16,1 57,9 41,1 39,4 31,2

<59 79,6 51,1 46,4 27,6 75,4 66,3 66,2 45,0
ПДИ 36,7 19,5 17,3 13,6 25,5 26,7 25,4 29,4

Группа АГ ИБС

Возраст, лет 18–29 
(n=10)

30–39 
(n=18)

40–49 
(n=40)

50–59 
(n=58)

18–29  
(n=0)

30–39  
(n=0)

40–49 
(n=13)

50–59  
(n=7)

Диапазон ЧСС, уд/мин ПДИЧСС, % ПДИЧСС, %
>105 4,8 3,2 6,0 13,9 – – 0,0* –

93–105 10,8 3,2 7,2 12,4 – – 0,0* 0,0**
84–92 14,2 8,4 9,1 12,4 – – 0,6** 0,3**
76–83 29,9 15,7 10,5 10,9 – – 1,3** 0,4*
69–75 48,7 25,6 12,0 14,1 – – 4,2** 0,7*
64–68 65,6 36,8 19,2 23,0 – – 6,3* 1,4*
59–63 80,4 52,0 33,4* 31,8 – – 11,7* 3,3**

<59 92,4 65,9 50,8* 50,9 – – 18,3** 15,1
ПДИ 44,9 33,6 23,1 27,0 – – 10,2 3,1

*p<0,05, **p<0,01 (здесь и далее сравнения проводились для подгрупп групп патологий с подгруппами группы контроля одинаковых 
возрастных диапазонов). 
*p<0,05, **p<0,01 (hereinafter, comparisons were made for the subgroups of disease groups with the subgroups of control groups of the same age 
ranges).
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Вместе с тем необходимо отметить два принципиальных 
различия во влиянии ИБС и гипертензий на частоту появле-
ния ДИР. 

1. В обеих возрастных подгруппах группы ИБС средне-
групповые значения ПДИ и ПДИЧСС во всех диапазонах 
ЧСС в разы (и почти для всех диапазонов ЧСС статистиче-
ски значимо) меньше, чем в соответствующих подгруппах 
группы контроля. В то же время во всех возрастных под-
группах групп АГ и ИЛГ среднегрупповые значения ПДИ и 
ПДИЧСС сопоставимы со значениями в соответствующих 
подгруппах группы контроля, а в возрастах 30 и более лет 
во многих случаях их превышают. 

2. В группе ИБС среднегрупповые значения ПДИЧСС во 
всех диапазонах ЧСС снижаются при переходе от возрастов 
40–49 лет к возрастам 50–56 лет. В группах контроля, АГ и 
ИЛГ ситуация иная: в диапазонах ЧСС>75 уд/мин наблюдает-
ся тенденция к увеличению ПДИЧСС при переходе от возрас-
тов 40–49 лет к возрастам 50–59 лет, причем эта тенденция 
проявляется сильнее при гипертензии, особенно при ИЛГ. 

 
Влияние АГ, ИЛГ и ИБС на суточную ВСР и ВСР 
на участках с двойными изломами  
и без двойных изломов 

Среднегрупповые значения ВСР, отвечающие всей рит-
мограмме (СВВР), ее части, не содержащей двойных изло-
мов (СВВР1), части, содержащей двойные изломы 
(СВВР2), а также КВДИ приведены в табл. 4. Приведен-
ные в таблице данные указывают как на сходство, так и на 
принципиальные различия во влиянии ДИР на ВСР при 
ИБС и гипертензии. Укажем на наиболее важные проявле-
ния этого влияния. 

1. Для всех возрастных подгрупп всех исследуемых групп 
среднегрупповые значения СВВР2 превышают среднегруп-
повые значения СВВР1. Следует отметить, что для всех 
300 рассмотренных нами суточных записей ЭКГ выполня-
лись соотношения СВВР2>СВВР1. Таким образом, ВСР на 
части ритмограммы с двойными изломами всегда превыша-
ет ВСР на части той же ритмограммы без двойных изломов. 

2. Ранее [7–9] мы показали, что в норме суточные ВСР 
имеют тенденцию к снижению при увеличении возраста об-
следуемых. Из результатов, приведенных в табл. 4, выте-
кает, что в норме тем же фундаментальным свойством 
обладает ВСР на частях ритмограммы без ДИР и с ДИР: 

и СВВР1, и СВВР2 в норме имеют тенденцию к снижению 
при увеличении возраста обследуемых. 

3. Тенденция к снижению ВСР при увеличении возраста и 
на всей ритмограмме, и на ее частях с ДИР и без ДИР имеет 
место и для большинства исследуемых нами групп и под-
групп. Во всех подгруппах групп АГ и ИБС и в большин-
стве подгрупп группы ИЛГ переход к более старшим воз-
растам сопровождался снижением средних значений СВВР, 
СВВР1 и СВВР2. Только в подгруппе ИЛГ возрастов 
40–49 лет среднегрупповые значения СВВР и СВВР1 были 
больше соответствующих средних значений в подгруппе 
ИЛГ возрастов 30–39 лет. 

4. И при ИБС, и при гипертензиях ВСР на частях рит-
мограммы без двойных изломов (СВВР1) имеет тенден-
цию к снижению по сравнению с нормой. 

5. ВСР на частях ритмограммы с двойными изломами 
при ИБС имеет тенденцию к снижению по сравнению с 
нормой: в обеих возрастных подгруппах группы ИБС сред-
негрупповые значения параметров СВВР2 меньше, чем в 
соответствующих подгруппах группы контроля. При ги-
пертензии такая тенденция выполняется не всегда: сред-
негрупповые значения СВВР2 в подгруппах АГ и ИЛГ воз-
растов 50–59 лет превышают соответствующие значения 
СВВР2 в группе контроля. 

6. Коэффициент влияния двойных изломов при ИБС 
имеет тенденцию к снижению, а при ИЛГ и АГ – к нарас-
танию по сравнению с нормой. Среднегрупповые значения 
КВДИ во всех возрастных подгруппах группы ИБС были 
меньше, а в подгруппах групп АГ и ИЛГ – больше значений 
КВДИ в соответствующих подгруппах группы контроля. 

 
Выводы 

Результаты, приведенные в табл. 3, 4, позволяют сделать 
ряд важных выводов о роли ДИР в формировании ВСР и о 
специфике влияния АГ и ЛГ на суточную ВСР. 

1. Быстрые изменения синусового ритма, проявляющиеся 
в появлении на ритмограмме двойных изломов, являются 
механизмом регулирования синусового ритма. 

2. И в норме, и при ИБС, и при гипертензии прослежива-
ется четкая тенденция к увеличению частоты появления 
ДИР при снижении ЧСС. 

3. В норме частота появления ДИР в большинстве диапа-
зонов изменения ЧСС (за исключением диапазона тахикар-
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Таблица 4. Возрастная динамика среднегрупповых значений основных параметров суточной ВСР в группах контроля, АГ, ИЛГ и ИБС 
Table 4. Age dynamics of the mean group values of the main parameters of daily SRV in the control groups, AH, IPH and IHD

Группа Контроль ИЛГ

Возраст, лет 18–29 
(n=25)

30–39 
(n=19)

40–49 
(n=17) 50–56 (n=6) 18–29 

(n=27)
30–39 
(n=19)

40–49 
(n=21)

50–56 
(n=20)

Параметры, Среднегрупповые значения Среднегрупповые значения
СВВР, мс 1462 1058 871 711 888+ 792* 810 734

СВВР1, мс 1178 973 807 672 671++ 631++ 704 551

СВВР2, мс 1860 1385 1169 988 1373** 1115* 1064 1038

КВДИ 1,6 1,4 1,5 1,5 2,2* 1,8** 1,5 2,1

Группа АГ ИБС

Возраст, лет 18–29 
(n=10)

30–39 
(n=18)

40–49 
(n=40)

50–56 
(n=58) 18–29 (n=0) 30–39 (n=0) 40–49 

(n=13) 50–56 (n=7)

Параметры Среднегрупповые значения Среднегрупповые значения
СВВР, мс 1419 1084 764 741 – – 753 519*

СВВР1, мс 1084 845 646** 623 – – 728 512

СВВР2, мс 1847 1420 1061 1001 – – 961 724+

КВДИ 1,8 1,7* 1,7 1,6 – – 1,3 1,4

*p<0,05; **p<0,01; +p<0,001; ++p<0,0001.

СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (1): 43–49. SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (1): 43–49.



49СИСТЕМНЫЕ ГИПЕРТЕНЗИИ. 2021; 18 (1): 43–49. SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (1): 43–49.

ORIGINAL ARTICLEhttps://doi.org/10.26442/2075082X.2021.1.200722

дии) имеет тенденцию к снижению при увеличении возраста 
обследуемого. 

4. При ИБС возможности процесса регулирования, харак-
теризующегося наличием ДИР, снижаются. Это проявляет-
ся, во-первых, существенным уменьшением по сравнению с 
нормой частоты появления ДИР во всех диапазонах измене-
ния ЧСС и, во-вторых, тенденцией к уменьшению по 
сравнению с нормой как значений ВСР на участках ритмо-
граммы с ДИР и без ДИР, так и различий между этими 
значениями, проявляющихся в снижении коэффициента 
влияния двойных изломов. 

5. Влияние гипертензий на частоту появления на ритмо-
грамме двойных изломов противоположно влиянию ИБС на 
этот процесс. При АГ и ИЛГ параметры ПДИ и ПДИЧСС в 
большинстве диапазонов изменения ЧСС нарастают по 
сравнению с нормой. 

6. При АГ и ИЛГ на частях ритмограммы без двойных из-
ломов прослеживается четкая тенденция к снижению ВСР 

по сравнению с нормой, а на частях ритмограммы с двойны-
ми изломами эта тенденция менее выражена или отсутству-
ет, а в возрастах старше 50 лет – меняется на противопо-
ложную. Как следствие, коэффициент влияния двойных из-
ломов при гипертензиях имеет явную тенденцию к увеличе-
нию по сравнению с нормой. 

7. Таким образом, при АГ и ИЛГ тенденция к снижению 
суточной ВСР также проявляется. Только проявляется она 
не для всего периода длительного наблюдения, а лишь для 
той его части, которой не отвечают ДИР. Гипертензии 
(в отличии от ИБС) стимулируют усиление влияния ДИР на 
нарастание ВСР. Это влияние необходимо учитывать при 
анализе суточной ВСР. 
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Аннотация 
Цель. Оценить эффективность и безопасность применения препаратов Вамлосет® (амлодипин/валсартан 5/80, 5/160, 10/160 мг) и Ко-Вамлосет (амлодипин/валсартан/ 
гидрохлоротиазид 10/160/12,5, 10/160/25 мг) в достижении целевого уровня артериального давления (АД) у больных артериальной гипертонией (АГ) 2–3-й степени. 
В статье рассматриваются показатели, оказывающие влияние на приверженность пациентов указанной антигипертензивной терапии (АГТ). 
Материал и методы. В российское исследование VICTORY II в 8 клинических центрах Российской Федерации были включены 103 пациента старше 18 лет с эссенциальной 
АГ 2–3-й степени (ранее не леченные с офисным систолическим АД≥160 мм рт. ст. и/или диастолическим АД≥100 мм рт. ст. или не достигшие целевого офисного АД на 
фоне моно- или двойной АГТ). В полный набор данных (Full Analysis Set – FAS) для анализа эффективности были включены 99 пациентов, популяция FAS с восстановлени-
ем пропущенных значений с помощью Last Observation Carried Forward. Использовалась для анализа анкеты оценки качества жизни SF-36, влияния на эректильную функ-
цию у мужчин, удобства текущей терапии с позиции пациентов через 16 нед лечения. Популяция по протоколу (выборка Per Protocol – РР) включала 80 пациентов полного 
набора данных, которые завершили исследование без серьезных нарушений протокола для оценки первичных параметров эффективности. Всем пациентам с АГ 2-й сте-
пени назначался препарат Вамлосет® (амлодипин/валсартан 5/80 мг), с АГ 3-й степени – амлодипин/валсартан 5/160 мг. Титрация дозы Вамлосета и Ко-Вамлосета 
(ООО «КРКА-РУС») проводилась каждые 4 нед согласно схемам АГТ. 
Результаты. В активную фазу исследования были включены 100 пациентов в возрасте 59,5±10,9 года (59% женщин) с длительностью АГ 83,4±8,4 мес, АГТ до включе-
ния в исследование получали 83% больных. Через 16 нед АГТ Вамлосетом и Ко-Вамлосетом в популяции PP позволила достичь целевого АД у 90,0% больных (95% дове-
рительный интервал 81,2–95,6). Достижение общей клинической эффективности наблюдалось у 98,8% пациентов (95% доверительный интервал 93,2–100,0). Все режи-
мы характеризовались высокой комплаентностью пациентов. В общей группе 50% больных оценили применяемую в исследовании АГТ как более удобную в сравнении с 
предшествующей, в группе АГ 2-й степени – 47,8%, АГ 3-й степени – 53,3%. Метаболическая нейтральность в отношении как минимум одного показателя наблюдалась у 
100% пациентов, в отношении 6 показателей – у 43,9% [33,9; 54,9]. Для всех 98 пациентов, включенных в анализ, изменения по всем шкалам SF-36, кроме физического 
функционирования (р=0,339), оказались статистически значимыми (р<0,05). Влияние АГТ на эректильную функцию было оценено как положительное у 51,3% мужчин. 
Данные о хорошей переносимости соответствуют установленному профилю безопасности препаратов. 
Заключение. В исследовании VICTORY II у больных АГ 2–3-й степени доказаны высокая антигипертензивная эффективность и улучшение комплекса показателей, указы-
вающих на оптимальную приверженность АГТ Вамлосетом и Ко-Вамлосетом в течение 16 нед. Высокая оценка пациентами улучшения качества жизни, безопасности те-
рапии и удобства применения обеспечила оптимальную комплаентность терапии Вамлосетом и Ко-Вамлосетом на протяжении исследования. 
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В  современных рекомендациях по ведению пациентов с 
артериальной гипертонией (АГ) подчеркивается 
ключевая роль повышенного артериального давления 

(АД) в качестве модифицируемого фактора риска сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, развития по-
чечной недостаточности [1–3]. По эпидемиологическим дан-
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Abstract 
Aim. To assess the efficacy and safety of Vamloset® (amlodipine/valsartan 5/80, 5/160, 
10/160 mg) and Co-Vamloset (amlodipine/valsartan/hydrochlorothiazide 10/160/12.5, 
10/160/25 mg) in achieving the target levels of blood pressure (BP) in patients with stage 
2–3 arterial hypertension (AH). The article discusses indicators affecting adherence to antihy-
pertensive therapy (AHT). 
Material and methods. The VICTORY II Russian study in 8 clinical centers of the Russian Fede-
ration included 103 patients over 18 years of age with stage 2–3 essential AH (who haven’t been 
previously treated and have office systolic BP≥160 mm Hg and/or diastolic BP≥100 mm Hg or 
who haven’t reached the target office blood pressure with mono- or double AHT). The Full Ana-
lysis Set (FAS) for efficacy analysis included 99 patients, a FAS population with the restoration of 
data missed using Last Observation Carried Forward. The SF-36 questionnaire for assessing the 
quality of life, the effect on erectile function in men, the convenience of current therapy from 
the point of view of patients were analyzed after 16 weeks of treatment. The Per Protocol (PP) 
population included 80 patients completing the study without major protocol deviations to as-
sess the primary parameters of efficacy. All patients with stage 2 hypertension were prescribed 
Vamloset® (amlodipine/valsartan 5/80 mg), with stage 3 hypertension – amlodipine/valsartan 
5/160 mg. Dose titration of Vamloset® and Co-Vamloset (LLC "Krka-RUS") was carried out every 
4 weeks according to the AHT schemes. 
Results. The study’s active phase included 100 patients aged 59.5±10.9 years (women 59%) 
with AH duration of 83.4±8.4 months; 83% of patients received AHT prior inclusion in the study. 
In the PP population, 16 week- AHT with Vamloset® or Co-Vamloset allowed reaching the target 
BP in 90.0% of patients (95% confidence interval [CI] 81.2–95.6). Overall clinical efficacy was 
achieved in 98.8% of patients (95% CI 93.2–100.0). All treatment regimens were characterized 
by high patient compliance. In the total group, 50% of patients rated their AHT as more conveni-
ent than they had previously used; of them, in the stage 2 AH group – 47.8%, in the stage 3 AH 
group – 53.3%. Metabolic neutrality with regard to at least one indicator was observed in 100% 
of patients, with regard to 6 indicators – in 43.9% [33.9; 54.9]. For all 98 patients included in the 
analysis, changes in all SF-36 scales, except for physical functioning (p=0.339), were statistical-
ly significant (p<0.05). The effect of AHT on erectile function was rated as positive in 51.3% of 
men. Good tolerance data are consistent with the established drug safety profile. 
Conclusion. In the VICTORY II study, high antihypertensive efficacy and an improvement in a set 
of indicators of optimal adherence to AHT by Vamloset® and Co-Vamloset within 16 weeks were 
proved in patients with stage 2–3 AH. Patient's high rating for quality improvement in the qua-
lity of life, safety of therapy and ease of use ensured optimal compliance of Vamloset® and 
Co-Vamloset therapy throughout the study. 
 
Keywords: VICTORY II, Russian clinical study, adherence, arterial hypertension, fixed dose com-
binations, single pill combinations, valsartan, amlodipine, hydrochlorothiazide, Vamloset®, 
Co-Vamloset
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ным от 2015–2016 гг. всего в мире около 1,39 млрд человек 
имели АГ с тенденцией повышения заболеваемости в регио-
нах с низкими доходами [4, 5]. Согласно мировой статистике, 
АГ является основной причиной смертности и ассоциируется 
с 10,4 млн летальных случаев в год [6]. Выживаемость паци-
ентов с АГ можно значительно улучшить при надежном конт-
роле АД, который обеспечивает максимальное снижение рис-
ка развития фатальных и нефатальных сердечно-сосудистых 
событий, цереброваскулярных осложнений, хронической бо-
лезни почек [1–3]. В Европейских и Российских рекоменда-
циях для всех категорий больных АГ установлен целевой уро-
вень клинического АД<140/90 мм рт. ст. [1, 2]. В новейшем 
документе Международного общества по АГ (2020 г.) обозна-
чены целевые значения снижения АД как минимум на 
20/10 мм рт. ст. при контроле через 3 мес после начала анти-
гипертензивной терапии (АГТ). У пациентов в возрасте 
<65 лет следует достигать значения 120/70<АД<130/80 мм 
рт. ст., в возрасте ≥65 лет – <140/90 мм рт. ст. при хорошей 
переносимости [3]. 

Доказано, что эффективность лечения АГ зависит не 
только от своевременной правильной диагностики и выбора 
оптимальной тактики лечения, но и от соблюдения больным 
предписанного режима терапии. Ассоциированные с АГ 
сердечно-сосудистые и цереброваскулярные осложнения, 
преждевременная инвалидизация и смертность больных мо-
гут быть обусловлены недостаточной приверженностью 
лечению антигипертензивными препаратами (АГП) и неста-
бильностью АД [2, 3]. Приверженность терапии АГТ опре-
деляется как степень, в которой поведение пациента, со-
блюдение диеты или выполнение мероприятий по измене-
нию образа жизни, приему АГП соответствуют рекоменда-
циям врача [3]. Несоблюдение режима приема лекарствен-
ных средств отмечается, по разным данным, у 10–80% паци-
ентов с АГ и является одним из важнейших факторов суб-
оптимального контроля АД [7–9]. 

Недостаточное соблюдение рекомендованной АГТ – это 
одна из причин недостижения оптимальных цифр АД и пре-
диктор неблагоприятного прогноза у пациентов с 
АГ [10–13]. Изучена разная степень приверженности раз-
ным группам АГП, и сартаны показали наивысшую степень 
приверженности ввиду высокого профиля безопасности. 

Пациенты с АГ, строго соблюдающие режим лечения, дости-
гают более низких значений систолического (САД) и диасто-
лического АД (ДАД). Повышенный уровень приверженности 
АГП (>80%) обеспечивает значимую экономическую выгоду 
за счет снижения частоты сердечно-сосудистых осложнений и 
госпитализаций по причине их развития [9, 10, 14]. 

Проблема несоблюдения режима АГТ является многофак-
торной и включает комплекс причин, связанных с организа-
цией системы здравоохранения, особенностями фармаколо-
гической терапии и течения заболевания, психологическим 
и социально-экономическим статусом пациентов с АГ [15]. 

Современные данные опыта более чем 50 стран показы-
вают, что в среднем менее 50% взрослых с АГ бесперебой-
но обеспечены препаратами, снижающими АД [16, 17]. 
И это несмотря на то, что снижение САД на 20/10 мм рт. ст. 
ассоциируется с 50% снижением риска сердечно-сосуди-
стых осложнений [18]. 

Приверженность АГТ является краеугольным камнем ле-
карственной терапии. Задачи лечения не будут решены, 
если пациент не принимает АГП. С позиции рекомендаций 
Международного общества по АГ 2020 г. научно обосно-
ванный стандарт медицинской помощи («оптимальная по-
мощь») включает оценку объективных косвенных (про-
верка аптечных записей, подсчет таблеток, электронные 
устройства контроля) и прямых критериев (указания о 
приеме АГП, лабораторный анализ для обнаружения ле-
карств в моче или крови). В стандарте обычной медицин-
ской помощи для стран с дефицитом бюджета предпочте-
ние отдается альтернативным методам оценки соблюдения 
режима АГТ [3]. Среди них – упрощение лекарственных 
режимов, снижение собственных затрат пациентов на 
лечение, самоконтроль АД, обеспечение препаратами на-
долго. 

Эти подходы чрезвычайно важны в период пандемии но-
вой коронавирусной инфекции (COVID-19). Так, преиму-
щества больших упаковок АГП с обеспечением пациента 
терапией на 3 мес сложно переоценить в период изоляции, 
особенно для маломобильных пациентов. В настоящее вре-
мя доказано, что у больных COVID-19 терапию блокатора-
ми ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, которые 
являются базисом современных схем АГТ, следует продол-
жить в обязательном порядке, учитывая положительные 
эффекты в сравнении с группой с отменой лечения [19]. 

Широкое внедрение в клиническую практику фиксирован-
ных комбинаций (ФК) с разными вариантами дозировок 
позволяет упростить терапию у лиц, получающих свобод-
ные комбинации, и повысить приверженность у пациентов с 
высоким риском, которые принимают несколько лекарст-
венных средств для контроля АД [2, 3, 14]. Применение ФК 
АГП следует рассматривать в качестве наиболее важного 
инструмента улучшения результатов лечения [20]. Страте-
гии, способствующие повышению приверженности, законо-
мерно приводят к улучшению контроля АД и реализации 
целей лечения. 

Целью российского исследования VICTORY II была оцен-
ка эффективности и безопасности применения препаратов 
Вамлосет® (амлодипин/валсартан 5/80, 5/160, 10/160 мг) и 
Ко-Вамлосет (амлодипин/валсартан/гидрохлоротиазид – 
ГХТ 10/160/12,5, 10/160/25 мг) в достижении целевого 
уровня АД при АГ 2 и 3-й степени. В данной статье рас-
сматриваются показатели, которые оказывают влияние на 
значимое улучшение качества жизни и приверженность па-
циентов указанной АГТ. 
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Материал и методы 
В российском многоцентровом открытом проспективном 

клиническом исследовании VICTORY II были установлены 
следующие критерии включения: мужчины и женщины в 
возрасте не менее 18 лет с эссенциальной АГ 2 или 3-й степе-
ни в соответствии с Европейскими рекомендациями по лече-
нию АГ 2013 г. и обновленным документом 2018 г. [2, 21]. 
При отсутствии предшествующей АГП офисное САД со-
ставляло ≥160 мм рт. ст. и/или офисное ДАД≥100 мм рт. ст. 
Ранее леченные больные с АГ 2 или 3-й степени в результате 
моно- или двойной АГТ не достигали целевых значений 
офисного АД. Наличие АГ 2 или 3-й степени подтвержда-
лось данными медицинских карт, эпикризов, другой медицин-
ской документации. Критериями включения были также со-
блюдение адекватного метода контрацепции женщинами с 
сохраненной детородной функцией на протяжении всего ис-
следования и наличие подписанного информированного со-
гласия на участие в исследовании. 

Критерии невключения – противопоказания и состояния 
из раздела «с осторожностью», перечисленные в инструк-
циях по медицинскому применению препаратов Вамлосет® 
(амлодипин + валсартан) и Ко-Вамлосет (амлодипин + вал-
сартан + ГХТ), неспособность пациента соблюдать требова-
ния протокола исследования и любые другие причины, по 
мнению врача-исследователя, препятствующие успешному 
участию пациента в исследовании. 

Главными исследователями в 8 клинических центрах ста-
ли: координатор исследования, акад. РАН, проф. И.Е. Ча-
зова (Москва); проф. Т.В. Мартынюк (Москва); проф. 
М.В. Архипов (Екатеринбург); проф. Ю.И. Гринштейн 
(Красноярск); проф. О.Д. Остроумова (Москва); проф. 
А.С. Галявич (Казань); д-р мед. наук О.П. Ротарь (Санкт-
Петербург); проф. Л.А. Хаишева (Ростов-на-Дону); канд. 
мед. наук Т.Р. Каменева (Москва). 

В период скрининга были включены 103 пациента, кото-
рые после подписания информированного согласия до визи-
та 1 в случае наличия предшествующей АГТ продолжали 
прием препаратов (последний прием – не позднее чем за 24 ч 
до визита 1); табл. 1. Пациентам с САД>160 мм рт. ст. и/или 
ДАД>100 мм рт. ст. без предшествующей АГТ с симптома-
ми повышенного АД с визита скрининга до визита 1 разре-
шалось назначение одного из короткодействующих АГП 
(каптоприл, нифедипин, моксонидин) с последним приемом 
вечером накануне визита 1. Рандомизация больных не про-
водилась. Вамлосет® (амлодипин/валсартан) в дозах 5/80, 
5/160, 10/160 мг и Ко-Вамлосет (амлодипин/валсартан/ГХТ) 
в дозах 10/160/12,5, 10/160/25 мг назначались в активной 
фазе исследования 100 больным. 

Пациенты с АГ 2 и 3-й степени составили две группы с раз-
ными схемами лечения (рис. 1, 2). Препарат Вамлосет® (ам-
лодипин/валсартан 5/80 мг) назначался всем пациентам с АГ 
2-й степени, Вамлосет® (амлодипин/валсартан 5/160 мг) – 
всем больным с АГ 3-й степени. Пациенты принимали пре-
параты исследования ежедневно внутрь 1 раз в день в интер-
вале с 7:00 до 11:00 независимо от приема пищи. В дни визи-
тов в исследовательский центр пациенты принимали иссле-
дуемые АГП после измерения АД врачом-исследователем и 
коррекции лечения на основании анализа жалоб пациента, 
общего состояния и физикального осмотра, результатов из-
мерения офисного АД, данных дневника самостоятельного 
контроля АД (см. табл. 1). 

У всех пациентов длительность лечения составляла при-
мерно 16 нед с посещением клинического центра каждые 
4 нед (не менее 5 визитов) с возможным отклонением ±2 дня 
от запланированных протоколом дней посещения центра. 
Целевые уровни офисного АД для пациентов без сахарного 

диабета (СД): САД≤139 мм рт. ст., ДАД≤89 мм рт. ст.; для 
пациентов с СД: САД≤139 мм рт. ст., ДАД≤84 мм рт. ст. [2]. 

Первичными параметрами эффективности терапии были 
процент пациентов, достигших целевого уровня офисного 
АД через 16 нед терапии (снижение САД/ДАД по крайней 
мере до 139/89 мм рт. ст. или как минимум до 139/84 мм 
рт. ст. у пациентов с СД) и достижение общей клинической 
эффективности, которая оценивалась в финале исследова-
ния в зависимости от достигнутого офисного АД, наличия и 
тяжести нежелательных явлений (НЯ): 
• Чрезвычайно высокая – достигнуто снижение офисного 

АД до 139/89 мм рт. ст. (139/84 мм рт. ст. у пациентов с 
СД) или более низких значений при отсутствии НЯ. 

• Очень высокая – достигнуто снижение офисного АД до 
139/89 мм рт. ст. (139/84 мм рт. ст. у пациентов с СД) или 
более низких значений при наличии легких НЯ, которые 
не потребовали отмены исследуемых препаратов. 

• Высокая – достигнуто снижение офисного САД как мини-
мум на 10 мм рт. ст. и офисного ДАД как минимум на 5 мм 
рт. ст. при отсутствии НЯ. 

• Удовлетворительная – достигнуто снижение офисного 
САД как минимум на 10 мм рт. ст. и офисного ДАД как 
минимум на 5 мм рт. ст. при наличии НЯ средней степени 
тяжести, которые не потребовали отмены исследуемых 
препаратов; или достигнуто снижение только офисного 
САД как минимум на 10 мм рт. ст. или только офисного 
ДАД как минимум на 5 мм рт. ст. при отсутствии НЯ лег-
кой, средней степени тяжести, которые не требовали от-
мены исследуемого препарата. 

• Неудовлетворительная – у пациента развились НЯ, потре-
бовавшие отмены исследуемых препаратов, или офисное 
САД снизилось менее чем на 10 мм рт. ст. или офисное 
ДАД – менее чем на 5 мм рт. ст. 
При изучении вторичных параметров эффективности оце-

нивались метаболическая нейтральность исследуемых АГП 
(уровни глюкозы, мочевой кислоты, липидный профиль); 
эректильная функция у мужчин; качество жизни по сравне-
нию с исходными данными (по результатам анкет оценки 
качества жизни SF-36). 

Оценивался процент пациентов, которые считали иссле-
дуемую терапию более удобной по сравнению с предыду-
щей АГТ по результатам заполнения визуальных аналого-
вых шкал – ВАШ (третичный параметр эффективности). 

Параметры безопасности включали общую частоту НЯ, 
связанных с применением АГП, в частности частоту разви-
тия ортостатической гипотензии (снижение САД≥20 мм 
рт. ст. и/или ДАД≥10 мм рт. ст. при перемене положения 
тела – сидя, стоя, – сохраняющееся в течение 3 мин после 
подъема); частоту НЯ разных типов; частоту случаев до-
срочного выбывания пациентов по причине безопасности 
лечения. 

Статистические методы. Для количественных пере-
менных представлены: число валидных наблюдений, сред-
ние значения, стандартные отклонения (СО), медиана, 
стандартная ошибка среднего, минимальные и максималь-
ные значения; для категориальных (качественных) пере-
менных – число и процент пациентов. Для среднего изме-
нения САД и ДАД рассчитан 95% доверительный интер-
вал (ДИ) для каждого показателя (САД и ДАД), а также 
97,5% ДИ для каждого показателя, чтобы гарантировать 
совместную валидность. В случае значительного отклоне-
ния распределения изменений от нормального закона до-
полнительно применялся непараметрический парный кри-
терий знаковых рангов Уилкоксона. Для показателей, 
представляющих собой доли, результат представлен с 
двусторонним 95% ДИ Клоппера–Пирсона. Статистиче-
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Таблица 1. Схема визитов исследования и процедур 
Table 1. Scheme of study visits and procedures

Визиты Скрининг2 Визит 12 Визит 2 Визит 3 Визит 4 Визит 5 (а)1 Визит 5

Сроки
Не более  

чем за 3 дня 
до визита 1

1-я неделя 
исследования

5-я неделя 
(день 29 ±

2 дня)

9-я неделя 
(визит 2 +
28 дней ±

2 дня)

13-я неделя 
(визит 3 +
28 дней ±

2 дня)

16-я неделя 
(за день

до визита 5)

17-я неделя 
(визит 4 +
28 дней ±

2 дня)

Подписание информированного 
согласия, заполнение и выдача 
страхового полиса

Х

Оценка критериев 
включения/невключения X X

Сбор медицинского анамнеза X

Физикальное обследование X X X X X X X

Измерение массы тела и роста X

Измерение АД и частоты сердечных 
сокращений X X X X X X X

Электрокардиография X3

Общий анализ крови X4 X

Биохимический анализ крови, 
С-реактивный белок X4 X

Общий анализ мочи (+ количественное 
определение уровня альбумина) X4 X

Тест на беременность (анализ мочи 
на хорионический гонадотропин 
человека, только для женщин 
с сохраненной детородной функцией)

X

Оценка эректильной функции  
(только у мужчин по результатам 
заполнения опросников МИЭФ-5)

X X

Оценка удобства АГТ  
(по результатам заполнения пациентами 
ВАШ по оценке удобства текущей АГТ)

X X

Оценка качества жизни  
(по результатам заполнения пациентами 
анкет оценки качества жизни SF-36)

X X

Выдача пациентам дневников 
для самостоятельной ежедневной 
регистрации АД

Х Х Х Х

Сбор у пациентов заполненных 
дневников для самостоятельной 
ежедневной регистрации АД

Х Х Х X

Выдача пациентам тонометров 
для самостоятельного измерения АД X

Выдача пациентам препарата X X X X

Возврат пациентами упаковок 
с неиспользованным препаратом, 
подсчет количества возвращенных 
таблеток, оценка комплаентности 
пациентов

X X X X

Мониторинг НЯ X X X X X

Возврат пациентами тонометров X

Примечание. Биохимический анализ крови: глюкоза, аспартатаминотрансфераза, аланинаминотрансфераза, g-глутамилтранспептидаза, билирубин, креатинин, калий, натрий, кальций, 
магний, хлор, липидный профиль (триглицериды, ХС общий, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП), мочевая кислота. 
1Визит 5 (а) – только для пациентов из подгруппы с дополнительными обследованиями. 
2Проведение визита скрининга и визита 1 было возможно в один день только для пациентов из подгруппы с общими обследованиями, с соблюдением условия, что пациент в этот день 
не принимал антигипертензивных средств, назначенных ему ранее, и у пациента есть результаты требуемых по протоколу анализов, которые были сданы не более чем за 2 нед (14 дней) 
до включения в исследование. 
3При отсутствии результатов электрокардиографии, выполненной в течение 6 мес до включения в исследование. 
4При отсутствии результатов анализов, которые были сданы не более чем за 14 дней до включения в исследование. 

Note. Biochemical blood test: glucose, aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, g-glutamyltransferase, bilirubin, creatinine, potassium, sodium, calcium, magnesium, chloride, serum 
lipid profile (triglycerides, total cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, high density lipoprotein cholesterol), uric acid. 
1Visit 5 (а) – only for patients from subgroup with additional assessment. 
2Screening visit and visit 1 were possible to be performed in one day only for patients from subgroup without additional assessment provided with the patient did not use previously prescribed 
antihypertensive medications that day and had results of blood tests required by the protocol that were performed not more than 2 weeks (14 days) prior to the study entrance. 
3In case of no available results of electrocardiography performed not more than in 6 months prior to the study entrance. 
4In case of no available results of blood tests that were performed not more than 2 weeks (14 days) prior to the study entrance.
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ский анализ проводился ООО «Дата МАТРИКС» в соот-
ветствии со статистическими методами, предусмотренны-
ми протоколом, с использованием программного обес-
печения IBM SPSS, версия 24.0. 

Результаты и обсуждение 
Общую группу составили 100 пациентов в возрасте 

59,5±10,9 года с длительностью АГ 83,4±8,4 мес (популяция 
безопасности). В полный набор данных (Full Analysis Set – 
FAS) для анализа эффективности были включены 99 паци-
ентов с учетом того, что один больной после визита 1 пре-
кратил участие в исследовании по собственному желанию. 
Популяции FAS с восстановлением пропущенных значений 
с помощью Last Observation Carried Forward (LOCF) ис-
пользовалась для анализа метаболической нейтральности 
проводимой АГТ, факторов удобства текущей терапии с по-
зиции пациентов, анкет оценки качества жизни SF-36 через 
16 нед лечения. Популяция по протоколу (выборка Per Pro-
tocol – PP) включала 80 пациентов полного набора данных, 
которые завершили исследование без серьезных нарушений 
протокола для оценки первичных параметров эффективно-
сти через 16 нед лечения – целевого уровня офисного АД и 
уровня его снижения; достижения общей клинической эф-
фективности. 

В общей группе ожирение отмечалось у 32% больных, 
дислипидемия – 41%, гиперхолестеринемия – 12%, статус 
курения – 13%, курение в прошлом – 12% больных. Все па-
циенты указали на отсутствие злоупотребления алкоголем 
и отрицали употребление наркотических и психотропных 
средств. Атеросклероз аорты/брахиоцефальных артерий и 
периферических артерий встречался у 11 и 3% больных со-
ответственно, гипергликемия натощак и нарушение толе-
рантности к глюкозе – у 7 и 3% пациентов соответственно. 
Хронической сердечной недостаточностью и СД 2-го типа 
страдали по 11% больных, стенокардией – 7%. Группы 
больных с АГ 2 и 3-й степени были сопоставимы по возрас-
ту, полу, длительности АГ, величине индекса массы тела 
(табл. 2). 

Важно отметить, что подавляющее большинство пациен-
тов с АГ 2 и 3-й степени включались в исследование 
 VICTORY II в связи с недостижением целевых уровней АД 
на фоне применения предшествующей АГТ (83%). Моноте-
рапию ранее получали 30% больных, наиболее часто – бло-
каторы рецепторов ангиотензина (БРА) или ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) – 16,8 и 8,4% 
соответственно. Двойную АГТ принимали 70% пациентов, 
из них лишь 25,8% – в виде ФК (табл. 3). ФК до включения 
в исследование получали 32,3 и 18,5% больных с АГ 2 и 

Визит 1 (1-я неделя/1-й день лечения)

Визит 2 (5-я неделя/день 29±2)

Визит 3 (9-я неделя)

Визит 4 (13-я неделя)

Визит 5 (а) (16-я неделя/за 1 день до визита 5)

Скрининг (не более 3 дней до визита 1) Включение пациентов с АГ 2-й степени в исследование

Вамлосет® 5/80 мг

Вамлосет® 5/160 мг

Вамлосет® 10/160 мг Вамлосет® 5/160 мг Вамлосет® 5/160 мг Вамлосет® 5/80 мг

Вамлосет® 5/80 мг

Терапия неэффективна Терапия эффективна
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Рис. 1. Схема назначения препаратов пациентам с АГ 2-й степени. 
Fig. 1. Dosage regimen in patients with stage 2 arterial hypertension (AH).

Визит 1 (1-я неделя/1-й день лечения)

Визит 2 (5-я неделя/день 29±2)

Визит 3 (9-я неделя)

Визит 4 (13-я неделя)
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Рис. 2. Схема назначения препаратов пациентам с АГ 3-й степени. 
Fig. 2. Dosage regimen in patients with stage 3 AH.
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3-й степени соответственно. Наиболее часто предшествую-
щая АГТ ФК включала ИАПФ и диуретики (17 и 11,1%) и
БРА в сочетании с диуретиками (12,8 и 13,9%); см. табл. 3.

В исследовании VICTORY II пациентам назначались ФК 
АГП, включавшие амлодипин (блокатор медленных каль-
циевых каналов), валсартан (БРА) и ГХТ (тиазидный ди-
уретик). Очевидным преимуществом ФК АГП является 
улучшение результатов лечения за счет применения ле-
карственных средств с дополняющими синергичными ме-
ханизмами гипотензивного действия с улучшением профи-
ля переносимости, упрощения схемы лечения и снижения 
риска ухудшения результатов АГТ при пропуске очеред-
ной дозы [1, 2, 21]. Амлодипин обладает более высокой из-
бирательностью в отношении сосудов, более медленным и 
постепенным началом действия, большей длительностью 
действия и низкой рефлекторной симпатической актива-
цией [22, 23]. Валсартан как высокоселективный БРА не 
обладает свойствами агониста, помимо антигипертензив-
ного эффекта оказывает кардиопротективное действие – 
уменьшение гипертрофии и фиброза миокарда, улучшение 
гемодинамики и функции сердца, предотвращает возник-
новение отека, часто встречающееся на монотерапии ам-
лодипином [24, 25]. Диуретики обладают способностью 
усиливать антигипертензивное действие других АГП, при-
водящих к задержке натрия и воды, нивелируя их побоч-

ные эффекты. ГХТ – тиазидный диуретик, который реали-
зует эффект за счет ингибирования реабсорбции натрия и 
хлоридов в дистальных отделах собирательных канальцев 
почек [2, 25]. 

В популяции PP целевого уровня офисного АД через 
16 нед достигли 90,0% (95% ДИ 81,2–95,6) больных. Дости-
жение общей клинической эффективности наблюдалось у 
98,8% (95% ДИ 93,2–100,0) пациентов (табл. 4, 5). 

Алгоритм АГТ в исследовании VICTORY II полностью со-
ответствуют схеме лечения АГ согласно современным ре-
комендациям: в качестве стартовой комбинации рассматри-
вается БРА или ИАПФ в сочетании с блокатором кальцие-
вых каналов (БКК) или диуретиком, предлагается или воз-
можность использования более высоких дозировок в ком-
бинации, или сразу переход на тройную АГТ. Эти подходы 
помогают обеспечить достижение целевого АД в течение 
3 мес лечения с шагом титрации дозы около 4 нед [1, 2]. Та-
кие интервалы были выбраны между визитами в исследова-
нии VICTORY II. 

В общей группе исследования при применении стартовой 
дозы препарата Вамлосет® 5/80 мг отмечалась наибольшая 
длительность применения 75,9±39,9 дня (табл. 6). Ко-Вам-
лосет – комбинация 3 АГП с дополняющими друг друга ме-
ханизмами контроля АД – приводит к более выраженному 
снижению АД по сравнению с динамикой, достигнутой при 

Таблица 2. Характеристика пациентов* 
Table 2. Patients’ characteristics*

Показатель Группа с АГ 2-й степени (n=60) Группа с АГ 3-й степени (n=40) Все больные (n=100)
Возраст (среднее ± СО), лет 60,0±10,6 58,7±11,4 59,5±10,9

Пол (%) [мужчины/ женщины] 22 (36,7%)/38 (63,3%) 19 (47,5%)/21 (52,5%) 41 (41%)/59 (59%)

Раса европеоидная, n (%) 60 (100%) 40 (100%) 100 (100%)
Длительность АГ, мес (среднее ± 
стандартная ошибка среднего) 83,8±11,6 82,7±11,9 83,4±8,4

Рост, см (среднее ± СО) 166,9±9,2 169,7±10,0 168,0±9,6

Масса тела, кг (среднее ± СО) 84,9±15,5 85,2±16,5 85,0±15,8

Индекс массы тела, кг/м2   
(среднее ± СО) 30,5±5,4 29,5±4,5 30,1±5,1

*Популяция безопасности.
*Safety population.

Таблица 3. Предшествующая гипотензивная терапия 
Table 3. Prior antihypertensive therapy

Пациенты со 2-й степенью АГ (n=60) Пациенты с 3-й степенью АГ (n=40) Все больные (n=100)

n (%) n (%) n (%)

Не принимали гипотензивную терапию 13 4 17

Предыдущая гипотензивная терапия 47 36 83

Монотерапия: 16 (34%) 9 (25%) 25 (30%)

Сартаны (БРА) 10 (21,2%) 4 (11,1%) 14 (16,8%)

ИАПФ 3 (6,4%) 4 (11,1%) 7 (8,4%)

БКК 2 (4,3%) 1 (2,8%) 3 (3,6%)

b-Адреноблокаторы 1 (2,1%) 0 (0%) 1 (1,2%)

Комбинации: 31 (66%) 27 (75%) 58 (70%)

ИАПФ/диуретики 8 (17,0%) 4 (11,1%) 12 (14,5%)

ИАПФ/БКК 3 (6,4%) 4 (11,1%) 7 (8,4%)

БРА/диуретики 6 (12,8%) 5 (13,9%) 11 (13,3%)

БРА/БКК 5 (10,6%) 8 (22,2%) 13 (15,7%)

Другие 9 (19,2%) 6 (16,7%) 15 (18,1%)

Примечание. Все проценты в таблице взяты от числа пациентов (n) в данной группе (столбце). 
Note. All percentages in the table are taken from the number of patients (n) in this group (column).
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назначении отдельных препаратов в комбинации [26]. 
Ко-Вамлосет в дозах 10/160/12,5 мг и 10/160/25 мг пациен-
ты получали в течение 40,0±14,6 и 28,7±1,5 дня соответ-
ственно. 

С позиции международных рекомендаций по АГ 2020 г. 
монотерапия должна рассматриваться исключительно у па-
циентов с АГ 1-й степени с низким риском, у пожилых 
(>80 лет) или ослабленных пациентов, если АД не контро-
лируется через 3–6 мес после изменения образа жизни. 
Подчеркивается необходимость предпочитать упрощенный 
режим лечения с однократным ежедневным приемом ФК. 
В качестве стартовой терапии рекомендуется двойная ком-
бинация низких доз препарата (ИАПФ или БРА + дигидро-
пиридиновый БКК) [3]. 

Группа пациентов с АГ 2-й степени (n=60) в течение 
75,9±39,9 дня получала Вамлосет® 5/80 мг, далее в течение 
53,8±28,1 и 39,5±19,5 дня Вамлосет® 5/160 и 10/160 мг соот-
ветственно. Ко-Вамлосет 10/160/12,5 мг назначался в тече-
ние 29,0±1,4 дня. Потребности в назначении препарата 
Ко-Вамлосет 10/160/25 мг не отмечалось. В группе с АГ 
3-й степени (n=40) стартовая терапия Вамлосетом 5/160 мг
проводилась на протяжении 71,3±41,2 дня. Вамлосет®

10/160 мг назначался в течение 54,3±26,5 дня. Длительность
лечения Ко-Вамлосетом 10/160/12,5 мг в этой группе была
наиболее длительной – 42,8±14,9 дня. Ко-Вамлосет
10/160/25 мг назначался в течение 28,7±1,5 дня (см. табл. 6).

Все режимы терапии характеризовались высокой ком-
плаентностью пациентов лечению. Хорошо известно, что 
приверженность напрямую зависит от количества прини-
маемых препаратов. В крупном исследовании 7181 пациен-
та с АГ заполняли опросники о влиянии числа таблеток на 
лечение [27]. Мнение больных по данным анкетирования 
однозначно: значительное количество таблеток является 
значительной нагрузкой. 60% больных абсолютно соглас-
ны с этим утверждением при указании числа таблеток бо-
лее 6, 49% – 4–6 таблеток, 27% – до 3 таблетированных 
препаратов. Около 50% больных готовы самостоятельно 
покупать лекарства, если это приведет к уменьшению чис-
ла таблеток вдвое. 

Препараты Вамлосет® и Ко-Вамлосет, использовавшиеся 
в исследовании VICTORY II, имеют такие важные преиму-
щества, как удобство лечения (прием однократно в день, 
уменьшение количества таблеток), улучшение переносимо-
сти терапии (низкое число побочных эффектов), удобство, 
возможность длительного лечения (в настоящий момент су-
ществуют фасовки не только №30, но и №90, следователь-
но, в год пациенту требуется всего 4 упаковки [26]. 

Удобство терапии – важный аспект увеличения привер-
женности лечению. Данный параметр оценивался и в ис-
следовании VICTORY II. По результатам ВАШ по оценке 
удобства проводимой АГТ, которые заполнялись пациен-
тами, оценивалась доля пациентов, отметивших исследуе-
мую терапию как более удобную по сравнению с предыду-
щей АГТ (FAS, LOCF). На визите 1 пациенты, ранее полу-
чавшие АГТ, заполняли ВАШ по оценке удобства прово-
димой до включения в исследование АГТ. На визите 5 дан-
ная ВАШ заполнялась повторно. ВАШ представляет собой 
горизонтальный отрезок длиной 100 мм. Левая крайняя 
точка отрезка соответствует наименьшему удобству тера-
пии, правая – наибольшему удобству терапии [28]. За-
ключение о том, что текущая АГТ является более удоб-
ной, делалось в том случае, если через 16 нед лечения ре-
зультат по ВАШ увеличился не менее чем на 20 мм по 
сравнению с исходным. 

В общей группе 50% больных оценили АГТ исследования 
как более удобную в сравнении с предшествующей, в груп-

https://doi.org/10.26442/2075082X.2021.1.200736

SYSTEMIC HYPERTENSION. 2021; 18 (1): 50–62.



58

пе АГ 2-й степени – 22 (47,8%) пациента, в группе АГ 
3-й степени – 16 (53,3%). Среди факторов, указывающих на
удобство АГТ по оценке пациентов, была отмечена положи-
тельная динамика для следующих: возможность вести при-
вычный образ жизни, количество единовременно принимае-
мых таблеток, кратность приема, эффективность терапии
(табл. 7).

На приверженность косвенно влияет способность препа-
рата сохранять нейтральность в отношении основных био-
химических параметров. У пациентов в исследовании 
 VICTORY II на визитах 1 и 5 оценивался биохимический 
анализ крови (табл. 8). Для анализа метаболической ней-
тральности (глюкоза, мочевая кислота, липидный профиль 
(триглицериды, холестерин – ХС общий, ХС липопротеидов 

Таблица 4. Анализ первичного показателя эффективности (популяция РР) 
Table 4. Analysis of the primary performance indicator (Per Protocol – PP population)

Показатель Группа с АГ 2-й степени 
(n=48)

Группа с АГ 3-й степени 
(n=32) Все больные (n=80)

Доля пациентов, достигших целевого уровня 
офисного АД через 16 нед терапии 93,8% 84,4% 90,0%

Достижение общей клинической эффективности 97,9% (95% ДИ 88,9–99,9) 100,0% (95% ДИ 89,1–100,0) 98,8% (95% ДИ 93,2–100,0)

Таблица 5. Достижение общей клинической эффективности* 
Table 5. Overall clinical effectiveness achievement*

Группа
Всего

2-я степень АГ 3-я степень АГ

Общая клиническая 
эффективность

Чрезвычайно высокая
n 34 26 60
% 70,8% 81,3% 75,0%

Очень высокая
n 11 1 12
% 22,9% 3,1% 15,0%

Высокая
n 1 0 1
% 2,1% 0,0% 1,3%

Удовлетворительная
n 1 5 6
% 2,1% 15,6% 7,5%

Неудовлетворительная
n 1 0 1
% 2,1% 0,0% 1,3%

Всего
n 48 32 80
% 100,0% 100,0% 100,0%

*Популяция РР.
*Population РР.

Таблица 6. Прием препаратов и комплаентность по препаратам исследования* 
Table 6. Medications use and patients compliance to study medications*

Группа с АГ 2-й степени (n=60) Группа с АГ 3-й степени (n=40) Все больные (n=100)
Вамлосет® 5/80 мг

Прием препарата, дней 75,9±39,9 – 75,9±39,9
Прием препарата, таблеток 90,0 [26; 119] – 90,0 [26; 119]
Комплаентность, % 100,5±2,9 – 100,5±2,9

Вамлосет® 5/160 мг
Прием препарата, дней 53,8±28,1 71,3±41,2 63,7±36,9
Прием препарата, таблеток 30,0 [27; 90] 60,0 [26; 120] 56 [26; 120]
Комплаентность, % 101,7±6,2 101,0±2,8 101,3±4,6

Вамлосет® 10/160 мг
Прием препарата, дней 39,5±19,5 54,3±26,5 49,2±25,0
Прием препарата, таблеток 29,0 [12; 60] 55,0 [25; 90] 50,5 [12; 90]
Комплаентность, % 99,6±3,2 99,6±4,4 99,6±3,9

Ко-Вамлосет 10/160/12,5 мг
Прием препарата, дней 28,0±0 43,3±14,9 40,2±14,6
Прием препарата, таблеток 29,0 [28; 30] 42,0 [28; 59] 30,0 [28; 59]
Комплаентность, % 103,6±5,1 99,0±1,9 99,9±3,1

Ко-Вамлосет 10/160/25 мг
Прием препарата, дней – 28,7±1,5 28,7±1,5
Прием препарата, таблеток – 35,0 [32; 35] 35,0 [32; 35]
Комплаентность, % – 118,6±2,0 118,6±2,0
Примечание. Значения: прием препарата, дней; комплаентность – взяты по среднему значению; значение: прием препарата, таблеток – 
взято по медиане. 
Note. Indicators: taking the drug, days; compliance – are presented as the average value; indicator: taking the drug, tablets 

*Популяция безопасности.
*Safety population.
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низкой плотности – ЛПНП, ХС липопротеидов высокой 
плотности – ЛПВП) использовались нормы, принятые для 
этих лабораторных показателей. Доли пациентов с метабо-
лической нейтральностью (для каждого показателя и всех 
показателей суммарно) представлены в табл. 9. 

Метаболическая нейтральность в отношении хотя бы од-
ного анализируемого показателя наблюдалась у всех 
90 (100%) пациентов, имеющих исходные данные и данные 
визита 5 для всех анализируемых показателей. Метаболиче-
ская нейтральность в отношении всех 6 показателей от-
мечалась у 43,9% пациентов с 95% ДИ 33,9–54,9, что пол-

ностью соответствует профилю переносимости, ранее уста-
новленному для препаратов исследования [26]. 

Залогом высокой приверженности АГТ является в том 
числе достижение пациентами оптимального качества жиз-
ни на фоне принимаемой терапии. В данном исследовании 
для оценки качества жизни на визитах 1 и 5 пациенты за-
полняли анкеты оценки качества жизни SF-36, которые 
включают 36 вопросов, что позволяет получить представле-
ние о качестве жизни по 8 шкалам: 

1. Физическое функционирование (PF) – отражает сте-
пень, в которой здоровье лимитирует выполнение физиче-

Таблица 7. Факторы удобства текущей терапии с позиции пациентов (FAS, LOCF) 
Table 7. Convenience factors of current therapy from the point of view of patients (FAS, LOCF)

Показатель

Группа АГ 2-й степени (n=60), абс. (%) Группа АГ 3-й степени (n=40), 
абс. (%) Все больные (n=100), абс. (%)

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=46)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  

28±2 дня (n=60)

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=31)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  
28±2 дня 

(n=38)

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=77)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  
28±2 дня 

(n=98)

Возможность вести 
привычный образ 
жизни

21 (45,6) 30 (50) 17 (54,8) 22 (57,9) 38 (49,4) 52 (53,1)

Количество 
единовременно 
принимаемых 
таблеток

18 (39,1) 37 (61,7) 15 (48,4) 28 (73,7) 33(42,9) 65(66,3)

Кратность приема 27 (58,7) 44 (73,3) 16 (51,6) 33 (86,8) 44 (57,1) 77 (78,6)
Эффективность 
терапии 29 (63) 37 (61,7) 19 (61,3) 27 (71,1) 48 (62,3) 64 (65,3)

Таблица 8. Динамика показателей биохимического анализа крови (популяция FAS, LOCF) 
Table 8. Indicators dynamics of biochemical blood analysis (FAS, LOCF population)

Показатель

Группа АГ 2-й степени Группа АГ 3-й степени Всего

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня 
до визита 1 

(n=58)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=56)

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня 
до визита 1 

(n=37)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=36)

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня 
до визита 1 

(n=95)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=92)

Глюкоза, ммоль/л 5,46±1,3 5,57±1,2 5,61±1,2 5,56±1,3 5,52±1,3 5,56±1,2

Мочевая кислота, 328,5±86,1 328,9±66,7 322,9±83,1 336,5±97,7 326,2±84,5 331,9±79,7

ХС общий, ммоль/л 5,6±1,1 5,4±1,1 5,5±1,0 5,4±1,3 5,6±1,1 5,4±1,2

ХС ЛПНП, ммоль/л 3,5±1,2 3,4±0,9 3,2±0,9 3,2±0,7 3,3±1,1 3,3±0,9

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,4±0,5 1,5±0,4 1,5±0,5 1,5±0,5 1,5±0,5 1,5±0,5

Триглицериды, ммоль/л 1,6±1,1 1,6±0,8 1,8±0,9 1,9±2,0 1,7±1,1 1,7±1,4

Калий, ммоль/л 4,4±0,5 4,5±0,5 4,4±0,5 4,4±0,4 4,4±0,5 4,5±0,5

Креатинин, мкмоль/л 79,8±13,6 82,7±16,4 79,9±16,9 83,6±14,6 79,9±14,9 83,0±15,7

Аланинаминотрансфераза, ЕД/л 23,9±8,9 25,9±19,9 26,9±17,9 27,8±22,9 25,0±13,3 26,6±21,0

Аспартатаминотрансфераза, ЕД/л 23,3±9,3 25,2±11,9 24,4±14,3 27,0±17,4 23,8±11,5 25,9±14,3

Таблица 9. Доли пациентов с метаболической нейтральностью по результатам биохимического анализа крови (популяция FAS, 
LOCF). Оценивался параметр в зависимости от показателей нормы. 
Table 9. Patients proportion with metabolic neutrality according to the results of a biochemical blood test (FAS, LOCF population)

Показатель Больные (95% ДИ)

Глюкоза 90,7% (83,1–95,7)

Мочевая кислота 88,0% (79,6–93,9)

ХС общий 79,6% (70,3–87,1)

ХС ЛПНП 81,1% (71,7–88,4)

ХС ЛПВП 90,4% (82,6–95,5)

Триглицериды 83,3% (74,4–90,2)
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ских нагрузок (самообслуживание, ходьба, подъем по лест-
нице, переноска тяжестей и т.п.). 

2. Ролевое функционирование (RP) – влияние физическо-
го состояния на ролевое функционирование (работу, выпол-
нение повседневной деятельности). 

3. Боль (BP) – интенсивность боли и ее влияние на способ-
ность заниматься повседневной деятельностью, включая ра-
боту по дому и вне дома. 

4. Общее здоровье (GH) – оценка больным своего состоя-
ния здоровья в настоящий момент и перспектив лечения. 

5. Жизнеспособность (VT) – подразумевает ощущение се-
бя полным сил и энергии или, напротив, обессиленным. 

6. Социальное функционирование (SF) – степень, в кото-
рой физическое или эмоциональное состояние ограничива-
ет социальную активность (общение). 

7. Эмоциональное функционирование (RE) – влияние эмо-
ционального состояния на ролевое функционирование, 
предполагает оценку степени, в которой эмоциональное со-

стояние мешает выполнению работы или другой повседнев-
ной деятельности (включая увеличение затрат времени, 
уменьшение объема выполненной работы, снижение каче-
ства ее выполнения и т.п.). 

8. Психологическое здоровье (MH) – самооценка психиче-
ского здоровья, характеризует настроение (наличие депрес-
сии, тревоги, общий показатель положительных эмоций). 

Показатели каждой шкалы варьируют между 0 и 100, где 
100 баллов соответствует статусу полного здоровья. Из-
учался процент пациентов, у которых на фоне приема ис-
следуемых препаратов улучшились результаты заполнения 
пациентами анкет оценки качества жизни SF-36. В табл. 10 
представлены динамика средних оценок по шкалам, а также 
соответствующие средние изменения по сравнению с исход-
ными значениями с двусторонними 95% ДИ. Для всех 98 па-
циентов, включенных в анализ, изменения по всем шкалам, 
кроме PF (р=0,339, критерий Стьюдента), оказались стати-
стически значимыми (р<0,05, критерий Стьюдента). 

Таблица 10. Данные анализа анкет оценки качества жизни SF-36 (популяция FAS, LOCF) 
Table 10. Data from the analysis of SF-36 quality of life assessment questionnaires (FAS, LOCF population)

Показатель

Группа АГ 2-й степени Группа АГ 3-й степени Всего

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=60)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  

28±2 дня (n=60)

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=38)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  

28±2 дня (n=38)

Визит 1/ 
1-я неделя 

исследования/ 
день 1 (n=98)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования/ 
визит 4 +  

28±2 дня (n=98)

Боль (BP) 75,3±24,3 84,6±20,9*** 77,8±25,9 85,5±21,4** 76,3±24,9 85,0±20,9*

Жизнеспособность (VT) 59,0±19,7 64,8±15,8** 59,0±20,6 66,2±16,9** 59,0±19,9 65,4±16,2***

Общее здоровье (GH) 58,8±15,0 63,2±16,6* 58,9±17,9 66,5±14,7** 58,8±16,1 64,4±15,9***

Психологическое  
здоровье (MH) 65,1±17,7 71,2±14,6** 67,1±20,4 71,5±15,5 65,9±18,8 71,3±14,9***

Ролевое  
функционирование (RP) 65,4±37,9 73,8±35,5 63,5±43,6 75,7±38,8* 64,7±40,1 74,5±36,6**

Социальное 
функционирование (SF) 71,8±22,3 82,2±19,9*** 75,7±22,3 84,7±20,1** 73,4±22,3 83,1±19,9***

Физическое  
функционирование (PF) 75,3±17,9 78,2±20,9 74,2±24,9 73,0±27,8 74,9±20,9 76,2±23,8

Эмоциональное  
функционирование (RE) 64,3±40,2 78,2±31,9** 67,4±40,1 77,1±33,1 65,5±40,0 77,7±32,2***

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 – по сравнению с визитом 1.

Таблица 11. Общий балл при оценке эректильной функции и доля мужчин, для которых определено положительное влияние 
исследуемой терапии на эректильную функцию по результатам заполнения пациентами опросников МИЭФ-5  
(мужчины в популяции FAS, LOCF) 
Table 11. Total score in the assessment of erectile function and for men who were determined to have a positive effect of the studied 
therapy on erectile function (based on the results of filling out ICEF-5 questionnaires by patients); men in the FAS, LOCF population

Показатель

Группа АГ 2-й степени Группа АГ 3-й степени Всего

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня  
до визита 1 

(n=22)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=22)

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня  
до визита 1 

(n=19)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=17)

Скрининг/ 
не более  

чем за 3 дня  
до визита 1 

(n=41)

Визит 5/ 
17-я неделя 

исследования 
(n=39)

Оценка эректильной 
функции, общий балл 
(95% ДИ)

20,0 (19,2–21,5) 21,5 (19,5–22,2) 22,0 (18,6–22,3) 21,0 (18,6–22,4) 21,0 (19,4–21,4) 21,0 (19,6–21,8)

Доля мужчин 
с положительным 
влиянием АГТ на 
эректильную функцию

13 (59,1%) 7 (41,2%) 20 (51,3%)

Примечание. 0,048* – критерий знаковых рангов Уилкоксона. Проценты рассчитаны от числа пациентов, у которых были данные 
для оценки показателя (валидный %), результат, полученный в конце исследования, превышает исходный результат, полученный в начале 
исследования, или если в начале и в конце исследования результат максимальный (25 баллов). 
Note. 0.048 * – Wilcoxon signed-rank test. The percentages are calculated from the number of patients who had data to assess the indicator 
(valid%), the result obtained at the end of the study exceeds the baseline result obtained at the beginning of the study, or if the result is maximum 
at the beginning and at the end of the study (25 scores).
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Для мужчин с АГ важным фактором успешного лечения 
АГ при оптимальной приверженности АГТ является поло-
жительное или нейтральное влияние на эректильную функ-
цию. Мужчины, принимавшие участие в исследовании, на 
визитах 1 и 5 заполняли опросник «Международный индекс 
эректильной функции» (МИЭФ-5), который адаптирован из 
валидированного опросника The IIEF-5 questionnaire и со-
держит 5 вопросов с 5 возможными вариантами ответов. 
Для каждого вопроса пациент должен отметить только один 
ответ, который наиболее верно отражает его ситуацию за 
последние 16 нед. Номер ответа соответствует количеству 
баллов за данный ответ (от 1 до 5). Результат оценки опре-
деляется путем подсчета общего количества баллов (сложе-
ния всех отмеченных номеров ответов) [28]. Исследуемая 
терапия оказывает положительное влияние на эректильную 
функцию, если результат, полученный в конце исследова-
ния, превышает исходный результат или если в начале и в 
конце исследования результат максимальный (25 баллов). 

В табл. 11 представлены динамика средних оценок общего 
балла на визитах, а также среднее изменение по сравнению 
с исходными значениями с двусторонним 95% ДИ. Для всех 
включенных в анализ 39 пациентов внутригруппое измене-
ние показателя (улучшение) оказалось статистически 
значимым (р=0,048). Процент мужчин, для которых опреде-
лено положительное влияние исследуемой терапии на эрек-
тильную функцию, составил 51,3% (20 из 39 пациентов). 

Указанные положительные эффекты терапии на эрек-
тильную функцию можно связать с применением БРА вал-
сартана. Так, в исследовании VICTORY терапия Вальсако-
ром и Вальсакором Н ранее доказала положительное влия-
ние на эректильную функцию: среднее увеличение значе-
ний эректильной функции составило 0,84±2,45 и было ста-
тистически значимым (p<0,0001) [29]. 

В задачи исследования VICTORY II входила оценка пере-
носимости проводимой АГТ препаратами Вамлосет® и 
Ко-Вамлосет. При оценке переносимости терапии в популя-
ции безопасности: только 6 НЯ у 5 пациентов (5%) привели 
к отмене терапии исследуемым препаратом: перифериче-
ские отеки (3 случая), фибрилляция предсердий и пневмо-
ния, аллергический дерматит. Большинство НЯ – легкой 
степени, 15 НЯ – среднетяжелые, 1 НЯ – тяжелое (паро-
ксизм фибрилляции предсердий). Среди НЯ, связанных с 
приемом исследуемых препаратов, отмечались: ортостати-
ческая гипотония (10%), периферические отеки (7%), го-
ловная боль (1%), головокружение (1%), астения (2%), ги-
потония (2%). Случаев смерти в ходе проведения исследова-
ния не зарегистрировано. 

Полученные данные позволяют сделать вывод, что тера-
пия исследуемыми препаратами хорошо переносилась паци-
ентами. Большинство зарегистрированных НЯ классифи-
цированы как легкой степени тяжести. 

 
Заключение 
• Дизайн российского исследования VICTORY II полностью 

соответствует принципам стратегии одной таблетки у боль-
ных АГ 2–3-й степени, которые прописаны в современных 
рекомендациях по АГ для широкого использования в клини-
ческой практике и с целью достижения оптимального конт-
роля АД. Назначение ФК Вамлосет® (амлодипин/валсартан 
5/80, 5/160 мг) на старте терапии с пошаговой титрацией 
доз АГП с дальнейшим при необходимости усилением на 
препарате Ко-Вамлосет обеспечивает достоверное сниже-
ние АД, в том числе у ранее принимавших АГТ больных. 

• Большинство пациентов в исследовании, особенно с АГ 
3-й степени, оценили проводимую терапию как более 
удобную по сравнению с предшествующей. 

• На фоне приема исследуемых препаратов у пациентов 
улучшились показатели качества жизни (SF-36). Для всех 
пациентов, включенных в анализ, изменения по всем шка-
лам, кроме PF, оказались статистически значимыми. 

• Дополнительным преимуществом для пациентов-мужчин 
стало улучшение параметров, связанных с эректильной 
функцией. Для всех включенных в анализ пациентов-муж-
чин (n=39) внутригруппое изменение показателя (улучше-
ние) оказалось статистически значимым (р<0,05); 51,3% 
мужчин отметили положительное влияние исследуемой 
терапии на эректильную функцию. 

• По результатам оценки влияния АГТ на метаболические 
параметры (глюкоза, мочевая кислота, ХС общий, ХС 
ЛПНП) можно сделать вывод о метаболической нейтраль-
ности исследуемой терапии. 
Таким образом, комплекс полученных данных позволяет 

сделать вывод о том, что результаты российского исследо-
вания VICTORY II демонстрируют практический подход к 
терапии пациентов с АГ 2–3-й степени с учетом оптималь-
ной эффективности и высокой приверженности пациентов 
лечению препаратами Вамлосет® и Ко-Вамлосет про-
изводства ООО «КРКА-РУС». Применение указанной 
стратегии лечения помимо эффективного контроля АД и 
дополнительной органопротекции обеспечивает высокую 
приверженность терапии за счет простоты лекарственного 
режима, хорошей переносимости (общая безопасность, 
метаболическая нейтральность) и улучшения качества 
жизни пациентов.
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