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резюме
цель исследования — сравнить эффективность хронотерапии (ХТ) лизиноприлом (ЛП), основанной 

на персонализированной оценке динамики артериального давления (АД) с учетом амплитудно-фазовых 
параметров 24-часового ритма и его спектрального состава, с ХТ, назначенной только в соответствии 
с суточным профилем АД по данным стандартного суточного мониторирования АД (СМАД). материалы 
и методы. В режиме двухнедельной ХТ ЛП в дозе 5 мг/сутки пролечены 93 мужчины с артериальной ги-
пертензией (АГ) II стадии, 1–2 степени, работники заполярной вахты. Пациенты, принимавшие ЛП, были 
распределены на 2 подгруппы: 1 — учет суточного профиля АД («dipper», «non-dipper», «over-dipper», 
«night-peaker», группа — обычное лечение «ОЛ», n = 57) и 2 — учет хронотипа АД и спектрального состава 
(группа «Хроно», n = 36). Выполнены стандартный анализ и косинор-анализ оценки СМАД. результа‑
ты. Двухнедельный курс ХТ ЛП показал, что ХТ, ориентированная на хронотип и спектральный состав 
суточного ритма АД, более эффективна в достижении целевого уровня АД, сопровождается значимой 
положительной динамикой основных показателей СМАД с более тонкой коррекцией хроноинфраструк-
туры АД и частоты сердечных сокращений. выводы. Персонализированный подход к ХТ АГ в условиях 
вахты на Крайнем Севере представляется перспективным и наиболее оптимальным методом, что обуслов-
лено наличием изначального изменения суточной динамики АД у значительного процента вахтовиков. 
Персонализированный хронотерапевтический подход в лечении «северной» АГ рекомендован как метод 
антигипертензивной рациональной терапии и способ увеличения приверженности ей.
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введение
Актуальность проблемы определяется высокой 

распространенностью артериальной гипертензии 
(АГ), низкой приверженностью антигипертензив-
ной терапии и недостаточной частотой достижения 
целевого уровня АД [1–3], несмотря на увеличение 
осведомленности о наличии АГ и доли лиц, полу-
чающих антигипертензивное лечение [4], а также 
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Abstract
objective. To compare efficiency of the chronotherapy based on spectral analysis of blood pressure (BP) 

with chronotherapy based on the results of 24-hour BP monitoring. design and methods. Ninety-three men, 
transpolar shift workers, with hypertension (HTN) II stage, 1–2 degree were divided into 2 subgroups: in the 1st 
group daily BP profile was assessed once («dipper», «non-dipper», «over-dipper», «night-peaker», «Standard 
treatment» group, n = 57), in the 2nd group BP chronotype was considered (group «Chrono», n = 36). Standard 
analysis and cosinor-analysis of 24-hour BP monitoring were performed. Lisinopril (LP) 5 mg per day was 
prescribed for 2 weeks followed by second assessment. results. Chronotherapy based on the chronotype of daily 
BP and its spectral characteristics is more efficient and allows better BP control. It leads to a better compliance 
and achievement of the target BP level, normalization of daily dynamics of BP and heart rate. conclusions. In 
shift workers living in the Far North, chronotherapy of HTN is a promising method used due to the early change 
of daily BP dynamics. Individual chronotherapy is recommended as a rational approach to treat “northern” HTN 
and contributes to a better patients’ compliance.
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внедрение в клиническую практику новых поко-
лений препаратов. Одной из причин снижения эф-
фективности антигипертензивной терапии является 
обобщенный подход к лечению, обусловленный, 
в частности, недооценкой значимости биологических 
ритмов артериального давления (АД), что в свою 
очередь формирует лечение без учета временной за-
висимости [5]. Это привлекает внимание к методам 
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хронотерапии (ХТ), основанным на взаимосвязи 
антигипертензивной терапии с индивидуальными 
суточными ритмами АД [5–7]. Ранее нами было 
установлено [8, 9], что в условиях северной вахты 
суточный профиль АД (СПАД) у больных АГ харак-
теризуется низкими значениями суточных индексов, 
высокой вариабельностью, преимущественно ночной 
гипербарической перегрузкой, большой частотой  
выявления атипичных суточных колебаний АД типов 
«non-dipper» и «night-peaker». Хронопатофизиология 
повышенного АД у северян отличается внутренним 
десинхронозом в виде фазовой рассогласованности 
ритмов АД и частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
уменьшением амплитуд, процентных вкладов и до-
стоверности циркадианных ритмов АД на фоне 
усиления высокочастотного и низкодифференци-
руемого диапазона (шума) спектра хронома [10, 
11]. Использование блокаторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААС), в частности, 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ), является обязательным компонентом 
антигипертензивной терапии, что представлено 
в международных и отечественных рекомендациях 
по стратегии и тактике лечения АГ [12, 13].

Хронобиологическая организация лечебного 
процесса у больных АГ как путь индивидуали-
зации и оптимизации «контроля — управления 
АД» и уменьшения риска осложнений показана 
многими отечественными и зарубежными иссле-
дователями.

Таким образом, хронобиологическая оптимиза-
ция лечения АГ на Крайнем Севере представляет 
особый интерес.

цель исследования — сравнить эффектив-
ность ХТ лизиноприлом (ЛП), основанной на пер-
сонализированной оценке динамики АД с учетом 
амплитудно-фазовых параметров 24-часового ритма 
и его спектрального состава, с ХТ, базирующейся 
только на определении СПАД по данным стандарт-
ного суточного мониторирования АД (СМАД).

материалы и методы
В период с 2002 по 2010 год обследовано 

538 мужчин с АГ в возрасте от 30 до 59 лет, работаю-
щих в режиме вахтового труда (п. Ямбург). Из числа 
обследованных произведена выборка из 93 человек, 
сопоставимых по возрасту, стажу вахтового труда, 
режиму вахтования (месяц вахты — месяц отдыха), 
по длительности и степени повышения АД тече-
ния АГ: АГ II стадия, 1–2 степень повышения АД 
(до уровня систолического АД (САД) 165 мм рт. 
ст. и диастолического АД (ДАД) — 105 мм рт. ст.), 
риск сердечно-сосудистых осложнений 3, офисным 
значениям САД и ДАД (табл. 1). Все обследован-
ные вахтовались из базовых городов Тюмень и Уфа 
(один часовой пояс).

Группы также были сопоставимы по факторам 
риска (табл. 2).

Все обследованные пациенты до начала ис-
следования получали ИАПФ (ЛП в дозе 10 мг/с) 
в виде монотерапии, 51 пациент с повышенным 
уровнем холестерина в крови получал статины. 
У всех исследованных по данным эхокардиографии 
определялись признаки гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ЛЖ). Степень гипертрофии 
ЛЖ оценивалась на основании расчета массы мио-

Таблица 1
СравнИТельная харакТерИСТИка ГруПП «СТанДарТ» И «хрОнО» 

ПО вОЗраСТу, СреДнему СТаЖу рабОТы в уСлОвИях крайнеГО Севера И вахТы, 
ДлИТельнОСТИ ТеченИя арТерИальнОй ГИПерТенЗИИ И СреДнИм ОФИСным ЗначенИям 

СИСТОлИчеСкОГО И ДИаСТОлИчеСкОГО арТерИальнОГО ДавленИя

Показатель «хроно» «Стандарт»
p

N, чел. 57 36
Возраст, годы 46,3 ± 6,8 47,0 ± 6,5 0,12
Стаж вахты, годы 15,4 ± 6,7 17,8 ± 6,8 0,13
Стаж АГ, годы 6,4 ± 3,7 7,0 ± 3,5 0,45
САДоф, мм рт. ст. 150,4 ± 15,2 151,2 ± 13,8 0,29
ДАДоф, мм рт. ст. 97,2 ± 9,2 98,2 ± 7,3 0,23
Масса ЛЖ, г 264,4 ± 62,9 272,1 ± 73,5 0,16
ИММЛЖ, г/м 2 123,6 ± 26,4 127,6 ± 29,8 0,49
Индекс Кетле, кг/м 2 28,1 ± 2,9 28,2 ± 2,4 0,22
ОХ, ммоль/л 5,95 ± 1,24 5,70 ± 0,89 0,43

Примечание: АГ — артериальная гипертензия; САДоф — офисное систолическое артериальное давление; ДАДоф — офис-
ное диастолическое артериальное давление; ЛЖ — левый желудочек; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка; 
ОХ — общий холестерин; р — критерий Манна-Уитни U-тест. Данные представлены в виде М (гармоничное среднее) ± SD 
(стандартное отклонение).
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карда ЛЖ (ММЛЖ) по методике Penn Convention, 
и индексированной к площади поверхности тела 
индекса ММЛЖ. Наличие гипертрофии ЛЖ 
устанавливали при величине индекса ММЛЖ 
(ИММЛЖ), превышающей 115 г/м 2 для мужчин. 
После «отмывочного периода» длительностью 
не менее 3 дней все обследованные были проле-
чены в режиме ХТ ЛП в фиксированной дозе 5 мг 
в течение 14 дней. Выбор препарата обусловлен 
тем, что ЛП относится к блокаторам РААС, кото-
рые являются обязательным компонентом анти-
гипертензивной терапии. Немаловажное значение 
в выборе препарата имела его стоимость, а значит, 
и доступность приема. Кроме того, действующая 
программа профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний, проводимая медицинской службой 
ООО «Газпром Добыча Ямбург», дает возмож-
ность бесплатного лекарственного обеспечения 
антигипертензивными препаратами, в список 
которых из группы ИАПФ входит ЛП.

Пациенты были разбиты на 2 подгруппы: 
в 1-й группе («Стандарт») учитывался толь-
ко суточный профиль АД (СПАД) по данным 
СМАД — «dipper», «non-dipper», «over-dipper», 
«night-peaker» (n = 36); а во 2-й группе («Хроно») 
принимали в расчет индивидуальный спектр рит-
ма АД (n = 57). В первой группе применялся толь-
ко стандартный анализ СМАД с определением 
СПАД. В случае выявления СПАД типа «dipper» 
или «over-dipper» препарат назначался в обычном 
режиме в утренние часы (с 8 до 10 часов утра). 
При выявлении суточных профилей «non-dipper» 
или «night-peaker» назначение препарата было 
фиксировано в вечерние часы (с 19 до 22 часов). 
В группах «Хроно» назначение препарата прово-
дилось с учетом индивидуально определенных 
значений ведущего периода ритма АД, а именно: 
периода и достоверности ритма (Т), акрофазы 
ведущего ритма (Акф), амплитуды ведущего рит-
ма (Амп), процентного вклада суточного ритма 

(ПВ) и степени синхронности ритмов АД и ЧСС 
(определение наличия десинхроноза). В случае 
отсутствия ритма (апериодическая АГ) приме-
нялся метод «навязывания ритма» АД. Хронобио-
логические параметры определялись с помощью 
индивидуального хроноанализа.

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и принципами Хельсинкской 
Декларации с обязательным информированным со-
гласием пациента.

Критерии включения: АГ II стадии, 1–2 сте-
пени с риском сердечно-сосудистых осложнений 3, 
нормальный ночной сон, отсутствие ночных смен 
в трудовой деятельности. Критерии исключения: 
риск 4, злокачественная АГ и симптоматические 
формы АГ; все формы хронической ишемической 
болезни сердца; нарушения ритма и проводимости; 
сердечная недостаточность II–IV функционально-
го класса; тяжелые сопутствующие заболевания 
(острое нарушение мозгового кровообращения 
и состояние после него, эндокринологические за-
болевания); кардиомиопатии; врожденные и приоб-
ретенные пороки сердца, ожирение (индекс Кетле 
выше 30 кг/м 2). Критерии досрочного прекращения 
исследования: плохая переносимость препарата; 
возникновение побочных эффектов, требующих 
отмены препарата; отказ пациента от дальнейшего 
исследования.

В хронобиологическом анализе временных 
рядов использовался косинор-анализ, адаптирован-
ный с помощью программы, созданной в Универси-
тете Миннесоты (Halberg E. и соавторы, 1984) [14]. 
Алгоритм анализа включал в себя косинор-анализ 
(Nelson W., 1979) методом наименьших квадратов, 
линейно по частоте от 1 цикла в 24 часа (ожидае-
мый циркадианный ритм) и далее ряд основных 
последовательных гармоник ультрадианной области 
спектра хронома [15]. Фиксированные компоненты 
вышеуказанного спектра были проанализирова-

Таблица 2
СравнИТельная харакТерИСТИка ГруПП 

«СТанДарТ» И «хрОнО» ПО ФакТОрам рИСка

Показатель «хроно», чел. «Стандарт», чел.
p

n 57 36
Курение 31 20 0,92
Дислипидемия 32 19 0,92
Низкая физическая активность 36 24 0,90
Отягощенная наследственность 28 18 0,90
Регулярность лечения 9 5 0,96

Примечание: различия оценивались с применением критерия χ 2 с поправкой Йетса.
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ны по величине амплитуд и 95 % достоверности 
фиксированных ультрадианных гармоник с перио-
дами (Т), равными 24,0 часа; 12,0 часа; 8,0 часа; 
6,0 часа; 4,8 часа; 4,0 часа; Т = 3,4 часа. Ведущие 
гармоники — циркадианная (Т = 24 часа) и цирка-
семидианная (Т = 12 часов) — дополнительно 
анализировались по величине процентного вклада 
в общую вариабельность показателей САД, ДАД 
и ЧСС. Для оценки хроноструктуры АД и ЧСС 
использовались следующие показатели: «Период 
ритма» — продолжительность колебательного 
цикла волнообразно изменяющегося процесса; 
«Акрофаза» — момент времени максимального 
значения показателя в периоде; «Батифаза» — мо-
мент времени минимального значения показателя 
в периоде; «МЕЗОР» («Midline Estimating Statistic of 
Rhythm») — статистическая срединная ритма; «Ам-
плитуда» — максимальная величина отклонения 
показателя в обе стороны от МЕЗОРа; «Фаза рит-
ма» — показатель максимальной величины сигнала 
состояния колебательного процесса в определенный 
момент времени.

СМАД проводилось по стандартной схеме 
(в соответствии с рекомендациями «NBREP», 
США, 1990) на оборудовании «Tonoport IV» 
(Hellige, США). Согласно протоколу (Joint National 
Committee on Detection, Evolution and Treatment of 
High Blood Pressure, 1993) рассчитывались стан-
дартные показатели СМАД.

Статистический анализ
В работе использованы методы параметрическо-

го и непараметрического дисперсионного анализа 
с получением критериев различий для независимых 
и зависимых выборок. При соблюдении условия 
нормальности распределения применялся t-тест 
для независимых выборок. В качестве непараме-
трической альтернативы этому тесту применялся 
критерий Манна-Уитни (U-тест). Для оценки раз-
личий между зависимыми группами использовали 
t-критерий для зависимых выборок (при условии 
нормального распределения). В качестве альтер-
нативных непараметрических тестов применялись 
критерий знаков и критерий Уилкоксона. Для кате-
гориальных переменных применялся χ 2 Макнемара. 
Для оценки степени зависимости категориальных 
переменных были использованы стандартные ста-
тистики и соответствующие критерии для таблиц 
сопряженности: χ 2, для улучшения точности крите-
рия χ 2 применяли поправку Йетса.

результаты
В северной группе на фоне десинхроноза и низ-

кой достоверности 24-часовых ритмов ультради-
анные периодики играли существенную роль при 
назначении препарата. Это иллюстрирует рисунок, 
на котором показан типичный пример суточной 
кривой АД у пациента с АГ в условиях вахты. До-
статочно четко видно преобладание в спектре 8-  
и 12-часовых гармоник.

Рисунок. Пример суточных ритмов систолического и диастолического артериального давления   
у северного пациента с артериальной гипертензией, 

ведущими периодами 12- и 8-часовых гармоник

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление.
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В результате 14-дневной ХТ мы получили 
значимые различия эффективности ХТ ЛП между 
1-й и 2-й группами (табл. 3) по таким основным 
параметрам, как нормализация суточных индексов 
АД и суточного ритма АД. При этом достижение 
целевого уровня АД было практически одинаковым 
в обеих группах.

По данным СМАД, в результате двухнедель-
ной ХТ ЛП в дозе 5 мг/сутки в группе «Хроно» 
имело место значимое уменьшение САД с 145,8 ± 
8,5 до 127,8 ± 6,2 мм рт. ст. (р = 0,0001), а в груп-
пе «Стандарт» — с 149,0 ± 10,7 только до 132,6 ± 
10,5 мм рт. ст. (р = 0,0241).

По сравнению со стандартной ХТ в группе 
«Хроно» в результате были получены значимо 
более низкие значения суточной вариабельности 
АД (12,0 ± 2,7 против 13,6 ± 3,1, р = 0,0041), что 
косвенно характеризовало стабилизацию ритмов 
САД. Об этом свидетельствовала значимая и вы-
раженная динамика увеличения суточного индекса 
САД с 7,0 ± 6,6 до 11,7 ± 4,2 % (р = 0,0001) — из зоны 
«non-dipper» в диапазон «dipper». В группе «Стан-
дарт» в процессе лечения суточный индекс САД 
изменился менее значительно (с 7,1 ± 6,1 до 10,2 ± 
5,7 %, р = 0,0011).

В результате персонализированной ХТ в север-
ной группе пациентов изменения хронобиологиче-
ских показателей суточных ритмов САД были более 
существенны, чем у пациентов группы «Стандарт». 
В обеих группах имело место увеличение процент-
ного вклада 24-часового ритма, но у лиц группы 
«Хроно» оно было более выраженным: с 18,7 ± 
15,2 до 30,1 ± 16,4 % (р = 0,0032), тогда как у пациен-
тов группы «Стандарт» прирост данного показателя 
составил всего 9 %, достигнув в итоге 26,1 ± 17,3 % 
(р = 0,0432). В группе «Хроно» в сравнении с груп-
пой «Стандарт» удалось получить более значимую 
положительную динамику амплитуд суточных рит-
мов АД (соответственно с 8,4 ± 4,4 до 11,8 ± 5,2 мм 
рт. ст. и с 8,9 ± 5,4 до 9,5 ± 4,1 мм рт. ст., р = 0,0070). 
В режиме персонализированной ХТ в результате 

значимого снижения дневных показателей САД 
было получено значимое уменьшение величины 
утреннего подъема САД (с 53,0 ± 18,8 до 44,3 ± 
15,7 мм рт. ст., р = 0,0025), тогда как в группе 
«Стандарт» только с 52,3 ± 13,2 до 47,6 ± 12,3 мм 
рт. ст. (р = 0,0131) без значимой динамики скорости 
утреннего подъема САД в обеих группах.

В результате 14-дневной ХТ ЛП у лиц груп-
пы «Хроно» в сравнении с группой «Стандарт» 
стала четче прослеживаться 24-часовая структура 
ритма, практически исчезла выраженность 8- и 
12-часовых гармоник спектра и хаотических ко-
лебаний ДАД. Изменения стали возможны за счет 
более выраженного снижения ночных показателей 
и уменьшения вариабельности ДАД. Среднее 
уменьшение ночного ДАД в обеих группах было 
практически одинаковым (8–10 мм рт. ст.), но у па-
циентов группы «Хроно» уровень ночного ДАД 
в итоге оказался существенно ниже, чем у лиц 
группы «Стандарт» (69,4 ± 8,1 против 75,2 ± 5,5 мм 
рт. ст., р = 0,0009). В итоге 14-дневного лечения 
в группе «Хроно» имело место более выраженное, 
чем в группе «Стандарт», уменьшение вариабель-
ности ночного ДАД (с 15,4 ± 2,2 до 8,9 ± 2,7 мм рт. 
ст., р = 0,0001) и вариабельности дневного ДАД 
(с 14,9 ± 2,7 до 7,5 ± 3,0 мм рт. ст., р = 0,0001), от-
мечено снижение почти на 6,5 мм рт. ст., в отличие 
от группы «Стандарт», в которой разница составила 
всего 4 мм рт. ст. (с 15,0 ± 2,2 до 10,8 ± 2,8 мм рт. 
ст., р = 0,0001).

Положительную динамику степени ночного 
снижения ДАД у лиц группы «Хроно» подчеркивает 
выраженное увеличение суточного индекса ДАД 
с 8,3 ± 8,0 до 17,8 ± 7,4 % (р = 0,0001). В группе 
«Стандарт» этот показатель также изменился зна-
чимо, но менее выраженно (с 8,4 ± 6,2 до 12,1 ± 
5,3 %, р = 0,0001). За счет достаточно выраженного 
увеличения амплитуды суточного ритма ДАД груп-
пы к концу 14-го дня лечения по значениям этих 
показателей практически уже не различались. Од-
ним из положительных моментов лечения в режиме 

Таблица 3
ЭФФекТИвнОСТь 14-ДневнОй хрОнОТераПИИ лИЗИнОПрИлОм 

в ЗавИСИмОСТИ ОТ меТОДа наЗначенИя ПреПараТа

результат хТ через 14 дней
Группы

«хроно»
(n = 57)

«Стандарт»
(n = 36) χ 2/р

Достижение целевого уровня АД, чел. 50 26 1,82/0,17
Нормализация суточного индекса АД, чел. 56 17 4,48/0,03
Нормализация суточного ритма АД, чел. 55 18 3,68/0,06

Примечание: ХТ — хронотерапия; АД — артериальное давление. Применен метод непараметрической статистики (χ 2/р — 
точный критерий Фишера).
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персонализированной ХТ явилось уменьшение 
величины утреннего подъема ДАД (29,8 ± 8,9 про-
тив 36,9 ± 12,2 мм рт. ст., р = 0,0099).

В зависимости от режима лечения через 
14 дней значимые различия коснулись распреде-
ления СПАД. В группе «Хроно» в результате ХТ 
ЛП значимо увеличилось число СПАД «dipper» 
с 39,8 до 71,9 % (р = 0,0002). На этом фоне имело 
место значимое уменьшение частоты СПАД «non-
dipper» (с 46,2 до 22,8 %, р = 0,0046) и СПАД «night-
peaker» (с 11,8 до 1,8 %, р = 0,0300). В группе «Стан-
дарт» в результате лечения в режиме ХТ изменения 
в распределении типов СПАД были также значимы, 
но менее выражены («dipper» — с 36,4 до 61,9 %, 
р = 0,0014; «non-dipper» — с 47,0 до 32,8 %, 
р = 0,0146 и «night-peaker» — с 10,2 до 3,8 %, 
р = 0,0411).

Режим ХТ привел к нормализации суточных 
ритмов САД и ДАД практически у каждого паци-
ента группы «Хроно» (93,2 %) и у каждого второго 
пациента группы «Стандарт» (66,3 %, р = 0,0417). 
В итоге в обеих группах пациентов с нормальным 
ритмом САД после лечения оказалось значимо боль-
ше, чем до лечения, независимо от режима ХТ.

Такая же динамика наблюдалась в устранении 
признаков десинхроноза ритмов АД и ЧСС. Так, 
в группе «Хроно» частота десинхроноза уменьши-
лась с 54,4 до 8,6 % (р = 0,0001), в группе «Стан-
дарт» — с 53,1 до 9,8 % (р = 0,0011).

В режиме персонализированной ХТ частота апе-
риодической АГ значимо снизилась с 12,9 до 3,5 % 
(р = 0,0506). Такой же эффект наблюдался и в группе 
«Стандарт», но был менее выражен — с 13,1 до 6,5 % 
(р = 0,0633).

Обсуждение
Взаимодействие биологических ритмов между 

собой и с периодически меняющимися условиями 
внешней среды формирует временную организацию 
биологических систем, которая лежит в основе 
адаптации организмов [5].

Существует тесная взаимосвязь между меха-
низмами контроля АД и звеньями координации 
циркадианной системы. Недавно установлено 
участие ангиотензиновой системы в координации 
биологических ритмов на центральном и пери-
ферическом уровнях. Так, в нейронах головного 
мозга существует антагонистическая взаимо- 
связь между суточной динамикой продукции 
ангиотензина и принципиального хронобиотика 
мелатонина [16], который, в свою очередь, об-
ладает гипотензивным эффектом [17], особенно 
выраженным в ночное время [9, 18]. В гладко-
мышечных клетках ангиотензин выступает в ка-

честве химического фактора, непосредственно 
координирующего гены биологических часов [19, 
20]. Таким образом, в формировании суточного 
ритма АД и ЧСС для поддержания оптимальных 
условий жизнедеятельности организма большое 
значение имеет внутренний ритм РААС. В усло-
виях измененной суточной фотопериодики  и 
десинхроноза нарушения суточного ритма РААС   
в развитии АГ на Крайнем Севере требуют изуче-
ния, и возможность их коррекции, безусловно, 
выглядит многообещающей.

Исследования последних лет, включающие 
и наши работы, доказывают, что ХТ АГ препаратами 
различных групп (антагонистами кальция, ИАПФ, 
β-адреноблокаторами) позволяет добиться стабиль-
ного клинического эффекта в более ранние сроки, 
при меньших дозах препаратов и лучшей перено-
симости, чем при их традиционном назначении без 
учета циркадианного ритма [21, 22].

ИАПФ являются обязательным компонентом 
антигипертензивной терапии с большой доказатель-
ной базой в отношении кардио- и нефропротекции, 
а также снижения риска сердечно-сосудистых 
осложнений, связанных с атеросклерозом [23, 24].

В настоящей работе мы использовали ИАПФ 
ЛП в режиме моно-ХТ в дозе 5 мг/сут.

Действие ИАПФ, в частности ЛП, назначенного 
в нужное время, даже в малой дозе (5 мг) устранило 
этот дисбаланс функционирования РААС, приведя 
ритмику ЧСС и АД в состояние синхронного функ-
ционирования. И мы это достаточно четко показа-
ли, ориентируясь на индивидуальные параметры 
спектра суточных колебаний АД и ЧСС с четким 
привязыванием времени назначения препарата 
к акрофазе (батифазе) ведущего ритма.

Течение «северной» АГ имеет ряд особен-
ностей. Несмотря на относительно невысокие 
показатели АД, в ранние сроки формируется 
поражение органов-мишеней, в частности раз-
витие гипертрофии ЛЖ, что позволяет диагно-
стировать II стадию заболевания. Немаловажную 
роль играет малосимптомность течения, что 
имеет большое значение в позднем обращении 
и нежелании лечения (низкой приверженности 
лечению), что является угрозой для жизни и здо-
ровья пациента, которому необходима коррекция 
и нормализация АД.

Наше исследование показало, что индиви-
дуальная ХТ в сравнении с обычной в условиях 
Крайнего Севера достаточно эффективна. Это объ-
ясняется тем, что она направлена в большей степени 
не столько на снижение АД, сколько на нормализа-
цию суточных ритмов АД, устранение признаков 
десинхроноза, особенно у лиц с апериодической 
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формой АГ, что особенно важно в условиях заполяр-
ной вахты, нарушенной суточной фотопериодики, 
тяжелых условиях труда и жизнедеятельности.

Десинхроноз в ритмической структуре различ-
ных показателей — классическое проявление стрес-
са. Поэтому устранение десинхроноза выступает 
как важнейшая часть ХТ. Мы получили устойчивое 
снижение офисного АД и среднесуточных значений 
АД за счет уменьшения дневных и ночных значений 
(особенно ночных) в обеих группах, но всё же более 
точный (индивидуальный) подход сделал суточную 
динамику АД более выраженной.

Немаловажное значение имело место в условиях 
индивидуальной ХТ снижение вариабельности АД 
(особенно в ночные часы) и стабилизация параме-
тров утреннего подъема АД.

выводы
Итак, действие ИАПФ, в частности, ЛП, назна-

ченного в нужное время даже в малой дозе (5 мг), 
устраняет дисбаланс функционирования РААС, 
приводя ритмику ЧСС и АД в состояние синхрон-
ного функционирования. Эффективность индиви-
дуальной ХТ в сравнении с обычной в условиях 
нарушенной суточной фотопериодики, тяжелых 
условиях труда и жизнедеятельности Севера за-
ключается в нормализации суточных ритмов АД, 
устранении признаков десинхроноза, особенно 
у лиц с апериодической формой АГ. Индивидуаль-
ная ХТ позволяет получить более устойчивое сни-
жение офисного АД и среднесуточных значений АД 
особенно за счет уменьшения ночных значений АД 
и его вариабельности, стабилизировать параметры 
утреннего подъема АД, уменьшить поддерживаю-
щую дозу антигипертензивного препарата. Персо-
нализированный подход к ХТ АГ в условиях вахты 
на Крайнем Севере представляется перспективным 
и оптимальным методом, что обусловлено нали-
чием изначально измененной суточной динамики 
АД у значительного числа вахтовиков. С учетом 
полученных данных хронотерапевтический подход 
может быть рекомендован как метод антигипертен-
зивной рациональной терапии «северной» АГ.
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