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Резюме
Цель исследования — oценить антигипертензивную эффективность назначения периндоприла ар-

гинина и индапамида ретард в режиме хронотерапии у пациентов с ночной артериальной гипертензией 
(АГ). Материалы и методы. В региональную программу «Хронос» открытого, многоцентрового, обсер-
вационного, несравнительного исследования включено 196 пациентов с ночной АГ. В обследование были 
включены больные АГ 2‑й степени (59,4 %) и 3‑й степени (40,6 %). При включении в программу вместо 
текущей антигипертензивной терапии назначался периндоприла аргинин 10 мг на ночь и индапамид-ретард 
1,5 мг утром. Длительность наблюдения составила 3 месяца, контроль эффективности и переносимости 
терапии проводился через 2 недели, 1 и 3 месяца лечения. Измерение артериального давления (АД) про-
водили методом Короткова. Статистическая обработка материала проводилась при помощи программ 
Microsoft Excel 2012, Statsoft Statistica 10.0. Результаты. В дневные часы медиана систолического АД при 
включении составила 165,5 (160; 180) мм рт. ст., диастолического АД — 100 (90; 100) мм рт. ст. На фоне 
лечения периндоприла аргинином и индапамидом ретард уже через 2 недели терапии зарегистрировано 
статистически значимое (p < 0,05) снижение АД как в дневные, так и в вечерние часы, положительная 
динамика сохранялась в течение всего времени наблюдения в программе «Хронос». 7 пациентам, которые 
не достигли целевого АД через 1 месяц приема комбинированной терапии, дополнительно назначались 
антигипертензивные препараты других классов. Выводы. У всех участников программы выявлено сни-
жение АД как в утреннее, так и в вечернее время. У 73 % пациентов отсутствовали утренние подъемы 
АД. В 60 % случаях удалось нормализовать АД у пациентов с резистентной до этого АГ. Переносимость 
периндоприла аргинина в сочетании с индапамидом ретард хорошая.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, антигипертензивная терапия, хрономедицина, перин-
доприл, индапамид
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Введение
В настоящее время артериальная гипертензия 

(АГ) остается одной из ведущих медицинских про-
блем в Российской Федерации [1]. Согласно эпи-
демиологическому исследованию ЭССЕ РФ‑2012, 
распространенность АГ в нашей стране составляет 
43,5 % и ожидается дальнейший рост ее встречае-
мости [2].

Опасность повышенного артериального давле-
ния (АД) заключается в  увеличении числа таких 
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Abstract
Objective. To assess the antihypertensive efficiency of perindopril arginine and indapamide retard in patients 

with nocturnal hypertension (HTN). Design and methods. In the regional program “Chronos” of the open, 
multicenter, observational, non-controlled study, we  included 196  patients with nocturnal hypertension (2nd 
degree — 59,4 %; 3rd degree — 40,6 %). Upon inclusion, instead of the previous therapy the patients received 
10 mg perindopril arginine at night and 1,5 mg indapamide retard in the morning. The follow-up was 3 months, 
the efficiency and tolerability were assessed in 2 weeks, 1 and 3 months of therapy. Blood pressure (BP) was 
measured by Korotkoff method. Statistical analysis was performed with the use of the programs Microsoft Excel 
2012, Statsoft Statistica 10.0. Results. At baseline, daytime median systolic BP was 165,5 (160; 180) mmHg, 
diastolic BP was 100 (90; 100) mmHg. After 2 weeks of treatment by perindopril arginine and indapamide retard, 
both daytime and nocturnal BP decreased (p < 0,05). The positive changes maintained for the whole follow-up 
period. Seven patients did not achieve target BP 1 month later. In these cases, additional therapy (other drug class 
medications) was prescribed. Conclusion. All patients demonstrated both daytime and nighttime BP decrease. 
In 73 % patients there was no morning BP rise anymore. In 60 % BP was normalized in patients who had been 
considered resistant. The combination therapy was well-tolerated.
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неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 
как инсульт, инфаркт миокарда, внезапная смерть, 
сердечная недостаточность и  заболевания пери-
ферических артерий, а  также тяжелой патологии 
почек [3].

Вероятность развития сердечно-сосудистых 
осложнений АГ начинает расти с  относитель-
но низких значений АД (для систолического АД 
с 110–115 мм рт. ст., для диастолического АД — 
с  70–75  мм рт. ст.), поэтому чрезвычайно важен 
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строгий контроль АД у пациентов с АГ. К сожале-
нию, только лишь около четверти всех пациентов c 
АГ достигают целевых показателей АД [1].

Обычный подход к лечению АГ основан на кон-
цепции обмена веществ, при котором не учитывают-
ся биоритмы и их влияние на различные процессы, 
протекающие в организме человека.

В настоящее время активно развивается хроно-
медицина  — раздел хронобиологии, целью кото-
рой является улучшение имеющихся и разработка 
новых методов профилактики, диагностики и ле-
чения заболеваний с учетом биоритмов организма 
человека. Хронотерапия — наиболее важная часть 
хрономедицины, основная задача которой — раз-
работка методов влияния на заболевание с учетом 
индивидуальных хронобиологических характе-
ристик пациента [4]. Существует такое понятие, 
как «циркадианный ритм» [5], продолжительность 
одного периода колебания которого составляет 
около 24 часов. Большинство всех биологических 
процессов меняется соответственно периодам сна 
и  бодрствования, продолжительности светового 
дня [6]. Нейроны супрахиазматического ядра ги-
поталамуса, получая информацию от сетчатки гла-
за, управляют выработкой мелатонина в эпифизе, 
подстраиваясь под внешние световые сигналы [7]. 
Мелатонин, являясь главным эндогенным регулято-
ром биологических ритмов, продуцируется преиму-
щественно ночью [7]. Он стимулирует продукцию 
оксида азота и ингибирует его разрушение, активи-
зирует парасимпатическую нервную систему, дей-
ствует на специфические мелатониновые рецепторы 
в периферических сосудах и центральной нервной 
системе, в связи с чем снижает АД [8].

Сердечно-сосудистая система очень значимо 
изменяет свою активность в течение дня. АД, ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) существенно 
изменяются в  зависимости от времени суток, пе-
риодов активности индивидуума [9]. Изменения 
АД в течение суток являются двухфазными и зави-
сят от различных факторов, внешних и внутренних 
[10]. Внутренние факторы: активность автономной 
нервной системы, уровень мелатонина, кортизола, 
ренина, вазоактивного интестинального пептида, 
предсердного натрийуретического пептида [11]. 
Внешними факторами являются: физическая и ум-
ственная активность, эмоции, прием пищи, сон или 
бодрствование [12].

Нарушение циркадианного ритма может иметь 
значимый вклад в  развитие сердечно-сосудистых 
заболеваний, особенно АГ.

Наиболее часто используемым критерием диа-
гностики АГ и фактором риска сердечно-сосудистых 
событий является офисное АД. Но даже неоднократ-

ное измерение АД медицинским работником не дает 
информации о  суточном профиле АД, эффектив-
ности лечения и  вероятности развития сердечно-
сосудистых осложнений [13, 14]. Этого недостатка 
лишено суточное мониторирование АД (СМАД). 
При помощи СМАД возможны оценка двухфазного 
колебания уровня АД в течение суток и определение 
степени ночного снижения АД, особенно систоли-
ческого АД во время сна.

Именно систолическому АД, измеренному 
во  время сна, в  последние годы придается все 
большее значение. В ряде исследований продемон-
стрировано, что данный показатель является неза-
висимым предиктором развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [15], а также хрони-
ческой болезни почек [16].

При помощи СМАД возможно определение 
такого показателя, как утренний подъем АД [17]. 
Он представляет собой разность между утренним 
АД (среднее АД в течение первых 2 часов после 
пробуждения) и  самым низким АД во  время сна 
(среднее среди 3 измерений во время сна — самого 
низкого АД и измерением до и после). Увеличение 
данного показателя статистически значимо кор-
релирует с частотой поражения органов‑мишеней 
и  возникновением сердечно-сосудистых событий 
[18, 19].

Нормализация данного показателя при помо-
щи длительно действующих антигипертензивных 
лекарственных препаратов (АГП) в  монотерапии 
или в комбинации приводит к снижению сердечно-
сосудистого риска [20].

Исследования, в  которых изучались преиму-
щества хронотерапии АГ, продемонстрировали 
клинически значимые различия в  эффективности 
и безопасности АГП в зависимости от времени их 
приема: утром или вечером [21]. Прием лекарствен-
ных препаратов, снижающих АД, перед сном по-
зволяет снизить АД ночью. Так как патологические 
изменения АД ночью имеют большое значение, это 
позволяет уменьшить риск развития неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых событий.

Так как уровень АД ночью больше всего 
зависит от  активности ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы (РААС), АГП, влияющие 
на РААС, наиболее эффективны при приеме перед 
сном [22]. Наиболее часто используемыми в Рос-
сийской Федерации блокаторами РААС являются 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та (иАПФ) [23].

Одним из самых изученных иАПФ является пе-
риндоприл (Престариум, Les Laboratoires SERVIER, 
Франция). Периндоприл активно взаимодействует 
с  АПФ. Константа ингибирования АПФ перин-
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доприлом выше, чем у многих других иАПФ, что 
обусловливает его влияние на органы-мишени, спо-
собность проникновения в стенку сосудов и атеро-
склеротическую бляшку, возможность коррекции 
эндотелиальной дисфункции и  атерогенеза [24]. 
Для периндоприла было доказано снижение риска 
развития повторного инсульта [22], микро- и макро-
сосудистых осложнений сахарного диабета, диабе-
тической нефропатии [20]. Периндоприл улучша-
ет прогноз у пациентов с ишемической болезнью 
сердца [24], что связано с  повышением стабиль-
ности атеросклеротических бляшек и уменьшени-
ем риска коронарного тромбоза [25]. Более того, 
периндоприл эффективно снижает ночное АД при 
назначении перед сном [26].

По данным исследования ПИФАГОР, наиболее 
часто врачами используется комбинация периндо-
прила и индапамида [27]. Эффективность этой ком-
бинации изучена во многих международных и рос-
сийских клинических исследованиях [28–33].

Цель исследования — оценить антигипертен-
зивную эффективность назначения периндоприла 
аргинина и индапамида ретард у пациентов с ноч-
ной АГ.

Материалы и методы
В региональную программу «Хронос», в  от-

крытое, многоцентровое, обсервационное, несрав-
нительное исследование включено 196  паци-
ентов с  ночной АГ. Приняли участие 35  врачей 
амбулаторно-поликлинического звена из  4  горо-
дов Российской федерации: Рязань, Липецк, Тула, 
Тамбов.

Критерии включения: возраст старше 18  лет, 
подписанное информированное согласие, наличие 

ночной АГ (по  данным измерения АД сразу по-
сле пробуждения): систолическое АД > 160 мм рт. 
ст., диастолическое АД > 90 мм рт. ст. на приеме 
у врача на фоне любой предшествующей терапии 
или ее отсутствия. Критерии исключения: индиви-
дуальная непереносимость или противопоказания 
к назначению периндоприла, индапамида, симпто-
матическая АГ, инфаркт миокарда или нарушение 
мозгового кровообращения давностью менее 3 ме-
сяцев, нестабильная стенокардия, хроническая сер-
дечная недостаточность  III–IV функционального 
класса, сахарный диабет 1‑го типа или декомпен-
сация сахарного диабета 2‑го типа, любые тяже-
лые заболевания с развитием печеночно-почечной 
недостаточности.

В обследование были включены больные АГ 2‑й 
степени (59,4 %) и 3‑й степени (40,6 %). Средний 
возраст наблюдаемых больных составил 60,0 (11,5) 
года, из них 75 (38,3 %) — мужчины. Длительность 
АГ в среднем составила 12,1 (4,3) года.

При включении в программу вместо текущей 
антигипертензивной терапии назначался перин-
доприла аргинин (Престариум А, Les Laboratoires 
SERVIER, Франция) 10  мг на  ночь и  индапамид  
ретард (Арифон ретард, Les Laboratoires SERVIER, 
Франция) 1,5 мг утром. Длительность наблюдения 
составила 3 месяца, контроль эффективности и пе-
реносимости терапии проводился через 2 недели, 
1 и 3 месяца лечения.

Пациенты приходили на визит к врачу утром 
с 8 до 10 часов. Измерение АД проводили методом 
Короткова по методологии, описанной в действу-
ющих рекомендациях [1]. В день визита больной 
принимал АГП сразу после измерения АД врачом. 
Для самоконтроля АД пациентам выдавался спе-
циальный дневник, в который больной обязатель-

Примечание: иАПФ  — ингибитор ангиотензинпревра-
щающего фермента; БРА — блокатор рецепторов к ангиотен-
зину  II 1‑го типа; АК  — антагонист кальция; БАБ  — бета-
блокатор.

Рисунок 1. 
Исходная антигипертензивная терапия

Рисунок 2. Распределение пациентов 
в зависимости от количества назначенных 

антигипертензивных препаратов АГП 
при включении в программу «Хронос»
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но фиксировал самостоятельно измеренное АД 
в вечернее время в день посещения врача. Было 
принято решение величину утреннего подъема 
АД косвенно оценивать на основании АД, изме-
ренного утром.

Сопутствующее лечение определялось леча-
щим врачом.

Критериями эффективности являлись:
▪ контроль АД через 1, 2 и 3 месяца терапии;
▪ снижение систолического АД, диастоличе-

ского АД;

▪ достижение целевого уровня АД;
▪ отсутствие утренних подъемов АД;
▪ частота развития нежелательных явлений.
Статистическая обработка материала проводи-

лась при помощи программ Microsoft Excel 2012, 
Statsoft Statistica 10.0. Проводился анализ вида 
распределения признаков. Распределение при-
знака считалось нормальным, если для критерия 
Шапиро–Уилка уровень статистической значимо-
сти p > 0,05. Описание количественных признаков, 
имеющих нормальное распределение, осуществля-

Рисунок 3. Наиболее распространенные комбинации антигипертензивных препаратов

Таблица 1
Используемые группы антигипертензивных препаратов

Группа антигипертензивных 
лекарственных препаратов

Наименование 
лекарственного препарата Доля использования

Ингибиторы 
ангиотензинпревращающего 
фермента

эналаприл 21,9 %
лизиноприл 17,3 %

периндоприл 5,1 %
рамиприл 4,1 %

фозиноприл 1,5 %
каптоприл 1,0 %

Диуретик

индапамид 28,0 %
гидрохлоротиазид 9,2 %

торасемид 0,5 %
фуросемид 0,5 %

Блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II 1‑го типа

лозартан 17,9 %
валсартан 10,7 %

Антагонисты кальция

амлодипин 23,5 %
лерканидипин 3,6 %

нифедипин 1,0 %
дилтиазем 0,5 %

Бета-адреноблокаторы
бисопролол 19,9 %
метопролол 4,6 %

Агонисты имидазолиновых рецепторов моксонидин 3,6 %
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Примечание: САДу — утреннее систолическое артериальное давление; ДАДу — утреннее диастолическое артериальное дав-
ление; САДв — вечернее систолическое артериальное давление; ДАДв — вечернее диастолическое артериальное давление.

Рисунок 4. Динамика артериального давления на фоне лечения

лось при помощи среднего значения и стандарт-
ного отклонения, представлялось в виде: M (SD). 
Для сравнения связанных групп по количествен-
ному признаку, имеющему нормальное распреде-
ление, использовался t‑критерий Стьюдента для 
связанных групп. В случаях, когда распределение 
отличалось от нормального, значения переменных 
представлялись в виде медиан с указанием верх-
него и нижнего квартилей их распределения, ре-
зультаты представлялись в виде: Ме (Q1; Q3). Для 
оценки статистической значимости различий двух 
связанных групп по  количественному признаку, 
распределение которого отличалось от нормально-
го, был использован критерий знаков Вилкоксона. 
Для исследования статистической значимости ди-
намики показателей для 3 связанных переменных 
использовался тест ANOVA по Фридмену, крите-
рий Кокрана.

Результаты 
Исходно 51 % пациентов получали иАПФ, 

38,3 % — диуретики, 28,6 % — блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II (БРА), антагонисты кальция 
(АК), бета-адреноблокаторы (БАБ). Несколько па-
циентов получали моксонидин. Каждый десятый 
никакого лечения не получал (рис. 1).

Количество принимаемых АГП представлено 
на рисунке 2. Подавляющее большинство пациен-
тов получали 2 препарата для лечения АГ, каждый 
четвертый находился на монотерапии. У 15,3 % па-
циентов зарегистрирована резистентная АГ.

Анализируя комбинации антигипертензивных 
препаратов (рис. 3), определено, что самой распро-
страненной явилось сочетание иАПФ и диуретика 
(27,7 %).

Распределение АГП в  группах представлено 
в таблице 1: наиболее часто используемым иАПФ 
оказался эналаприл (21,9 %), диуретиком — инда-
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памид (28,0 %), БРА — лозартан (17,9 %), АК — ам-
плодипин (23,5 %), БАБ — бисопролол (19,9 %).

В дневные часы медиана систолического АД 
при включении составила 165,5 (160; 180) мм рт. 
ст., диастолического АД — 100 (90; 100) мм рт. ст. 
У 24 человек (12,2 %) зарегистрирована резистент-
ная АГ.

Динамика САД и ДАД утром и вечером в тече-
ние 3 месяцев участия в программе «Хронос» пред-
ставлена на рисунке 4 (А, Б, В, Г).

На фоне лечения периндоприла аргинином (Пре-
стариумом А) и индапамидом ретард (Арифоном 
ретард) уже через 2 недели терапии зарегистрирова-
но статистически значимое снижение АД (p < 0,05), 
причем положительная динамика сохранялась 
в течение всего времени наблюдения в программе 
«Хронос».

Пациентам, которые не достигли целевого уров-
ня АД через 1 месяц после начала приема комбина-
ции периндоприла аргинина и индапамида ретард, 
дополнительно назначались АГП из других фарма-
кологических групп, таких пациентов было всего 
7 человек (3,6 %).

Относительное снижение медианы среднего 
АД утром и вечером представлено соответственно 
на рисунках 5 (А и Б). Необходимо отметить, что 
уже через 2 недели применения комбинации перин-
доприла аргинина и  индапамида ретард медиана 
среднего АД утром снизилась на 11 %, вечером — 
на 6 %. Через 3 месяца после начала лечения сни-
жение медианы среднего АД составило 18 и 17 % 
утром и вечером соответственно.

Целевой уровень утреннего АД в течение 3 ме-
сяцев наблюдения достигнут у 73 % пациентов, ве-
чернего АД — у 75,5 % пациентов. При этом у 14 % 
целевой уровень был достигнут в течение 2 недель 
применения комбинации периндоприла аргинина 
и индапамида ретард (рис. 6).

Среди 24 пациентов с резистентной АГ целе-
вых показателей АД удалось достичь в 15 случаях 
(62,5 %).

Следует также отметить хорошую переноси-
мость антигипертензивной терапии. Лишь 16 (8,2 %) 
пациентов отметили сухой кашель, выраженность 
его была незначительной, и отмена периндоприла 
аргинина не потребовалось. Других нежелательных 
явлений, в том числе гипотензии после приема пер-
вой дозы, зарегистрировано не было.

Выводы
Оценка выполнения критериев эффективности 

программы «Хронос» выявила у всех участников 
значимое снижение как утреннего, так и вечернего 
АД. У 73 % пациентов отсутствовали патологиче-
ские утренние подъемы АД.

В 60 % случаев удалось нормализовать АД 
у больных с резистентной до этого АГ.

Переносимость периндоприла аргинина в  со-
четании с  индапамидом ретард хорошая, в  16 
(8,2 %) случаях зарегистрированы нежелательные 

Рисунок 5. Динамика среднего артериального давления утром (А) 
и вечером (Б) за время участия в программе «Хронос»

Рисунок 6. Доля пациентов, достигших целевого 
артериального давления 

за время участия в программе «Хронос»
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явления (сухой кашель незначительной выражен-
ности), не  потребовавшие отмены периндоприла 
аргинина.
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