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МОНИТОРИРОВАНИЯ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ
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У пациентов с отягощенным течением гипертонической болезни (ГБ) эмпирический подбор антигипертензивной 
терапии (АГТ) часто затруднен в связи с высокой вариабельностью артериального давления (АД) и неадекватной 
реакцией на прием медикаментов. Объективные методы подбора АГТ отсутствуют.
Цель. Оценить эффективность подбора АГТ с учетом особенностей профиля АД, рассчитываемого на основе анали-
за данных трехсуточного мониторирования у больных с осложненным течением ГБ, имеющих трудности в подборе 
АГТ методом эмпирического назначения препаратов.
Материал и методы. Обследован 51 пациент с ГБ в возрасте 56±19 лет с длительностью заболевания 18±13 лет, у 
которого не было удовлетворительного контроля АД на момент включения в исследование, несмотря на комбиниро-
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ванную АГТ. Выполняли трехсуточное мониторирование АД (BPLab, Нижний Новгород) с кратностью измерения 30 
мин с последующим расчетом профиля АД с помощью специального алгоритма, реализованного в программе ФОРМ. 
Вычисляли величину и время подъемов и спадов АД, определяли первую и вторую производные процесса и в соответ-
ствии с вычисленными точками роста АД назначали АГТ.
Результаты. Через 2 нед после коррекции АГТ уровень и вариабельность систолического и диастолического АД снизи-
лись. Количество пациентов, имевших повышенное АД, днем уменьшилось с 33 до 11% (χ2 = 8,4, p < 0,005), ночью — с 
61 до 33% (χ2 = 10,1, p < 0,005), с повышенной вариабельностью АД — с 51 до 26% (χ2 = 8,2, p < 0,005). Количество 
пациентов с неадекватным снижением АД ночью уменьшилось с 53 до 24% (χ2 = 9,3, p < 0,005), число случаев с количе-
ством эпизодов аномально высокого колебания АД — с 31 до 15 (p < 0,005). При этом кратность приема препаратов 
не изменилась (1,68±1,1 и 1,73±0,8, p = 0,74).
Выводы. Аппроксимация реального циркадианного профиля колебаний АД, основанная на данных трехсуточного мо-
ниторирования, является чувствительным диагностическим инструментом, использование которого облегчает под-
бор рациональной АГТ у больных с выраженными изменениями циркадианного ритма в тех случаях, когда эмпириче-
ское назначение препаратов не приводило к удовлетворительному контролю АД.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: циркадианный ритм; хронотерапия гипертонической болезни; артериальная гипертензия; 

подбор антигипертензивной терапии; мониторирование артериального давления.

EFFECTIVENESS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT OF COMPLICATED HYPERTENSIVE DISEASE 
TAKING INTO ACCOUNT RESULTS OF 3 DAY ARTERIAL PRESSURE MONITORING
Mamontov O.V.1, Katinas G.S.2, Konradi A.O.1, Shlyakhto E.V1., Emel’yanov I.V.1, 
Bogachev M.I3., Markelov O.A.3 
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Empirical choice of antihypertensive therapy (AGT) for patients with complicated hypertensive disease (HD) encounters 
diffi culties due to high variability of arterial pressure (AP) and inadequate response to intake of medicines. The objective 
methods for the choice of AGT methods are absent. 
Aim.. To evaluate effectiveness of the choice of AGT taking account of AP profi le calculated based on the analysis of results 
of 3 day AP monitoring in patients with complicated HD for whom the empirical prescription of medicines does not give the 
desirable result. 
Materials and methods. The study included 51 patients aged 56±19 yr with HD 18±13 yr in duration without adequate control 
of AP despite combined AGT. AD was measured (BPLab, Nizhni Novgorod) every 30 min for 3 days, the AP profi le was 
calculated by special FORM-based algorithm. Peak time and magnitude were calculated, the fi rst and second derivatives of 
the process were determined, AGT was prescribed at the computed AD maximum points. 
Results. Systolic and diastolic AP decreased within 2 weeks after AGT. The number of patients with enhanced AP in the daytime 
and at night and those with highly variable AP decreased from 33 to 11% (χ2 = 8.4, p<0.005), from 61 to 33% (χ2 = 10.1, 
p<0.005), from 51 to 26% (χ2 = 8.2, p<0.005) respectively. The number of patients with inadequate lowering of night-time 
AP and those with abnormally high fl uctuations of AP decreased from 53 to 24% (χ2 = 9.3, p<0.005) and from 31 to 15%, 
(p<0.005) respectively. The frequency of intake of AGT drugs did not change. 
Conclusion. Approximation of real AP circadian profi le fl uctuations based on results of 3 day monitoring is a sensitive 
diagnostic tool facilitating the choice of rational AGT for patients with markedly altered circadian rhythms when empirical 
prescription of AGT does not ensure desired control of AP. 
K e y  w o r d s: circadian rhythm; chronotherapy of hypertensive disease; arterial hypertension; selection of antihypertensive 

therapy; monitoring arterial pressure.

У пациентов, имеющих гипертоническую болезнь 
(ГБ) и тяжелые сопутствующие заболевания, часто 
наблюдается не только прогрессивное повышение 
артериального давления (АД), но и изменение его су-
точного профиля, а также снижение эффективности 
антигипертензивной терапии (АГТ) [1]. Мониториро-
вание в течение 1 сут не способно дифференцировать 
случайные (ситуационные) и закономерные измене-
ния суточного профиля АД. Эти задачи могут быть 
решены при записи показаний в течение нескольких 
суток с их последующей математической обработкой. 
Учет профиля может оказаться полезным для подбора 
индивидуальной АГТ, когда при назначении препара-
тов принимаются во внимание особенности АД, ха-
рактерное для конкретного пациента. Теоретические 
предпосылки метода расчета суточного профиля АД 
и обоснование целесообразности такого подхода были 
описаны ранее [2—4].

Цель исследования — оценить эффективность под-
бора АГТ с учетом особенностей суточного профиля 
АД, рассчитываемого на основе анализа данных трех-

суточного мониторирования у больных с осложненным 
течением ГБ, имеющих трудности в подборе АГТ мето-
дом эмпирического назначения препаратов.

Материал и методы
В исследовании принял участие 51 пациент в воз-

расте от 27 до 76 лет (56±19 лет), у которого ранее про-
водилось стандартное суточное мониторирование. 
Большинство обследованных имели длительный (18±13 
лет) анамнез артериальной гипертензии и осложненное 
течение заболевания (табл. 1).

Отбор пациентов осуществляли на основе их жалоб 
на выраженные колебания АД. Несмотря на АГТ у них 
сохранялся по меньшей мере один признак неудовлет-
ворительного контроля АД, выявленный в процессе до-
машнего или офисного измерения (частые повышения 
АД, недостаточное снижение АД ночью или высокая 
его лабильность).

Трехсуточное мониторирование АД каждые 30 мин 
(как в дневное, так и в ночное время) выполняли с ис-
пользованием прибора BPLab (Нижний Новгород). Для 



35КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИЦИНА, № 9, 2014

расчета суточного профиля АД использовали програм-
му ФОРМ, принципы разработки алгоритма которой 
описаны ранее [4—6]. Данные очищали от случайных 
выбросов, колебания с заданной моментальной часто-
той отфильтровывали скользящим полиномом 3-го по-
рядка [7, 8]. Основные характеристики суточного про-
филя АД представлены на рис. 1 (см. вклейку).

Именно описание реального суточного профиля АД 
с оценкой его статистических параметров и вычисление 
первой и второй производных процесса — скорости и 
ускорения (рис. 2, см. вклейку) позволяют определять 
оптимальное время суток для назначения препарата: 
по возникновению ускорений в суточном цикле можно 
судить о включении в процесс управления физиологи-
ческих механизмов.

Мы синхронизировали максимум концентрации 
препарата в плазме крови, а значит и силу его действия, 
с моментом, когда начинается рост первой производной 
АД. По возможности, начало действия препарата син-
хронизировали с положительным значением второй 
производной.

Для этого использовали графики: при выявлении 
значительного повторяющегося повышения АД (см. 
рис. 2, а, вклейка) препарат назначали, стараясь, чтобы 
максимум действия лекарственного средства был по 
возможности синхронизирован с точкой, где 
первая производная АД, т. е. скорость про-
цесса, становится положительной (см. рис. 2, 
б, вклейка); время начала действия совпадало 
с точкой, в которой становилось положитель-
ным ускорение (см. рис. 2, в, вклейка). Этот 
момент можно назвать точкой роста АД. Син-
хронизация фармакокинетических свойств 
антигипертензивных препаратов именно с 
точками роста АД и является, исходя из из-
ложенной концепции, наиболее эффективной 
для подбора индивидуальной АГТ.

Для профилактики полипрогмазии и по-
вышения приверженности пациентов обыч-
но использовали не более 2—3 препаратов, 
причем предпочтение отдавали комбиниро-
ванным формам. При этом кратность прие ма 
не превышала двух раз в сутки.

Дизайн исследования. Схематически ди-
зайн настоящего исследования представлен 
на рис. 3. После расчета суточного профиля 
АД в соответствии с описанной методикой 

Т а б л и ц а 1. Клиническая характеристика обследо-
ванных

Показатель Число 
обсле дованных

Встречае-
мость, %

Ишемическая 
болезнь сердца

22 43

Фибрилляция предсердий 16 33
Сахарный диабет 
2-го типа

13 25

Острое нарушение 
мозгового кровообращения

11 22

выполняли коррекцию АГТ, эффективность которой 
старались проверять через 2 нед (реально 9—29 дней) 
повторной оценкой профиля АД. Если имелась необхо-
димость, АГТ корректировали вновь.

Результаты и обсуждение
Основные проявления неадекватного контроля АД 

и статистическая значимость этих изменений у обсле-
дованных представлены в табл. 2. Нарушения суточно-
го профиля АД обусловлены не только повышенным 
значением среднего уровня, но и повышением индекса 
нагрузки АД и вариабельности АД.

Сравнение суточного профиля АД через 2 нед после 
применения АГТ, подобранной в соответствии с изло-
женными принципами, позволило выявить, что абсо-
лютные значение практически всех характеристик пре-
терпели положительные изменения. Самым важным 
результатом коррекции было уменьшение количества 
пациентов с обнаруженными при первичном обследо-
вании изменениями суточного профиля АД. Уменьши-
лось количество пациентов с повышением АД, а также 
с его вариабельностью днем (табл. 3).

Достоверно не изменилось лишь количество паци-
ентов с повышенной вариабельностью АД ночью веро-
ятно из-за небольшой частоты выявления этой анома-
лии при исходном обследовании.

После коррекции АГТ количество нон-диперов и 
найт-пикеров уменьшилось более чем в 2 раза, что про-
явилось в адекватном снижении САД и/или ДАД (рис. 4, 
см. вклейку).

Хотя количество пациентов, имеющих выражен-
ные колебания АД, и не изменилось (синие столбики), 
но общее количество таких чрезмерных (аномальных) 
отклонений уменьшилось более чем в 2 раза (красные 
столбики на рис. 5, см. вклейку).

Число антигипертензивных препаратов с учетом 
фармакологических субстанций, входящих в комбини-

Рис. 3. Дизайн исследования.
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гипотиазид, который за счет мак-
симума диуретической активно-
сти через 4 ч мог бы компенсиро-
вать перенос приема вальсартана 
на более позднее время. При по-
вторной оценке суточного про-
филя АД среднее САД днем и 
ночью было снижено до 140 и 118 
мм рт. ст., а вечерний пик исчез 
полностью.

И у того, и у другого пациента 
число препаратов не изменилось, 
но увеличилась кратность при-
емов до двух раз в сутки, что для 
регулярной АГТ является допу-
стимым.

Хронотерапия ГБ, т. е. приме-
нение препаратов в разное время 
суток для того, чтобы получить 
наибольший лечебный эффект 
при наименьшей затрате средств, 
известна более 30 лет [10—12]. 
Принципом для выбора времени 
приема препаратов было созда-
ние условий, при которых он на-
чинал бы действовать при наи-
большей концентрации в крови к 
моменту подъема АД [12—17] — 
подход, названный превентив-
ным [18]. В настоя щее время хро-
нотерапия ГБ характеризуется 
разнообразием подходов, обосно-
ванных особенностями метабо-
лизма препарата в зависимости от 

времени его приема [19—21]. Для улучшения результа-
тов предложено принимать препараты не в момент на-
ступления пика АД, а предваряя его. Время опережения 
при этом рассчитывали так, чтобы в соответствии с фар-
макокинетическими свойствами препарата пик его кон-
центрации в крови совпадал бы с пиком АД [13, 22—26]. 
Широкого распространения эта методика не получила, 
вероятно в связи с рядом причин, одна из которых — не-
правильность изначальной посылки: предлагалось при-
менять препарат, когда АД уже достигло пика, что спо-
собствовало лишь его последующему снижению, а не 
предотвращению прироста. Кроме того, отсутствовали 
надежные способы вычисления пика АД.

В большинстве работ априори исходили из того, 
что изменения АД в течение разных суток сходны, а 
значит, его подъемы должны приходиться почти на 
одно и то же время. В качестве ограничителя мони-
торного наблюдения часто приводятся гуманистиче-
ские соображения, однако при этом не учитывается 
возможность ситуационных изменений АД, которые 
могут представлять собой реакцию на внешние и 
внутренние преходящие факторы именно в день мо-
ниторирования и могут накладываться на естествен-
ный суточный профиль АД, значительно искажая его. 

рованные препараты, в ходе коррекции АГТ увеличи-
лось с 2,4±1,2 до 2,8±1,2 (р < 0,05), однако кратность 
приема медикаментов не изменилась: 1,68±1,1 и 1,73±0,8 
(p = 0,74). Это обстоятельство особенно важно, так как 
доказано, что слишком частые приемы негативно влия-
ют на приверженность пациентов к лечению ГБ [9].

Приводим 2 клинических наблюдения АГТ (рис. 6, 
см. вклейку).

У п а ц и е н т а  К., 57 лет (рис. 6, а, вклейка), САД 
было повышено как днем, так и ночью; кроме того, оно 
дополнительно регулярно значимо возрастало около 
12 ч (см. рис. 6, а, красная линия). Угол наклона первой 
производной АД заметно увеличивался около 7 ч утра. 
Учитывая, что время Смакс амлодипина в плазме крови 
составляет 6—12 ч, оптимальным представлялся его 
прием в 23 ч. При повторном исследовании среднеднев-
ное САД снизилось с 143 до 139 мм рт. ст., а средненоч-
ное САД — с 121 до 115 мм рт. ст.; утреннего пика не 
было (см. рис. 6, а, зеленая линия).

У  п а ц и е н т к и  И., 56 лет, среднедневное и сред-
неночное САД было повышено (143 и 125 мм рт. ст. 
соответственно), но чрезмерный пик выявлялся в 
18—19 ч. Исходя из соотношения скорости и ускоре-
ния (точка роста около 14 ч), прием вальсартана смещен 
на 9 ч 30 мин. Вместо верошпирона был рекомендован 

Т а б л и ц а 2. Изменения суточного профиля АД по результатам трехсуточно-
го мониторирования

Показатель Время 
суток

Критерий
превышения

Количество 
обследованных

Эффект терапии 
(снижение 

показателя) (M±m)абс. %

Среднее САД, 
мм рт. ст.

День > 140 8 16 2,6±7,4*

Ночь > 125 17 33 5,0±8,0*
Индекс нагрузки 
САД, %

День > 30 12 24 11,5±20,9*

Ночь > 30 22 43 15,2±18,8
Среднее ДАД, 
мм рт. ст.

День > 90 9 18 2,3±4,3

Ночь > 75 16 31 3,1±4,4*
Индекс нагрузки 
ДАД, %

День > 30 11 22 7,3±18,3

Ночь > 30 18 35 18,8±26,2*
Вариабельность 
АД, мм рт. ст. 

День > 15/14 26 51 2,2±4,1

Ночь > 15/12 27 0,57±2,4
П р и м еч а н и е .  * — достоверное снижение показателя (p < 0,05) после коррекции 
терапии.

Т а б л и ц а 3. Количество пациентов с нарушениями суточного профиля АД до 
и после модификации АГТ (статистическая значимость эффекта применен-
ного метода лечения)

Повышенный 
показатель

Время 
суток

До коррекции После коррекции
χ2 р

абс. % абс. %

АД День 17 33 5 11 8,35 < 0,005
Ночь 31 61 15 33 10,14 < 0,005

Вариабельность АД День 26 51 12 26 8,22 < 0,005
Ночь 14 27 9 18 1,40 > 0,05
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ристик качества их жизни. Для этого потребуется даль-
нейшее исследование эффективности предлагаемого 
метода в более многочисленных группах пациентов с 
последующим внедрением его в рутинную амбулатор-
ную практику.

Выводы
1. Аппроксимация реального циркадианного про-

филя колебаний артериального давления, основанная 
на данных трехсуточного мониторирования, являет-
ся чувствительным диагностическим инструментом 
у больных с тяжелым течением гипертонической бо-
лезни.

2. Использование принципов хронотерапии, осно-
ванных на расчете суточного профиля артериального 
давления, исходя из данных трехсуточного монитори-
рования, повышает эффективность антигипертензив-
ной терапии у больных с выраженными изменениями 
циркадианного ритма.

3. Пациентам, у которых эмпирическое назначение 
антигипертензивных препаратов не приводило к удов-
летворительному контролю артериального давления, 
трехсуточное мониторирование может быть рекомен-
довано для обоснования последующего подбора анти-
гипертензивной терапии на основе данных о реальном 
суточном профиле артериального давления.

Реально же в течение нескольких последующих суток 
профиль АД строго постоянным не остается, иначе 
говоря, стабильность характеристик циркадианных 
колебаний от одних суток к другим не является жест-
кой (квазистационарность). Поэтому для получения 
репрезентативных данных о циркадианном ритме мо-
ниторирование должно осуществляться непрерывно в 
течение не менее 3 сут [27—29].

Трехсуточное мониторирование с вычислением ре-
ального суточного профиля АД, на котором основано 
настоящее исследование, дало возможность отделить 
случайную дисперсию от закономерных колебаний по-
казателей. Статистическая оценка реального суточного 
профиля АД позволила с опорой на фармакологические 
свойства препаратов не только уменьшить среднее зна-
чение показателя, но и вариабельность АД, нивелиро-
вать экстремальные колебания, а также восстановить 
его циркадианный ритм. Принцип оценки циркади-
анного ритма АД предложенным методом продемон-
стрировал свою применимость в изучении различных 
отклонений суточного профиля АД и в большинстве 
случаев позволил его скорректировать.

Безусловным ограничением настоящего исследо-
вания является открытый характер протокола. Кроме 
того, нами не изучено значение рассматриваемого под-
хода для прогноза у пациентов и объективных характе-
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Рис. 2. Принцип назначения модифицированной АГТ.
а — динамика систолического АД; б — его первая произ-
водная (скорость прироста АД); в — вторая производная 
(ускорение проста АД). 
Красные линии обозначают время начала и максимума 
действия препарата, совпадающие с началом роста 
второй и первой производной.
Красным цветом выделена область пикового уровня АД 
(превышающего более чем на 10 мм рт. ст. среднеднев-
ное его значение). 
Зеленые стрелки указывают на пиковые значения пока-
зателя.

Рис. 1. Основные характеристики профиля АД.
В качестве примера приведен график диастоличе-
ского АД.
Серые кружки — отдельные наблюдения, получен-
ные в течение трехсуточного мониторирования с 
регистрацией показателей каждые 30 мин; черная 
кривая — аппроксимированные значения АД; корич-
невые горизонтальные линии — средние ночной и 
дневной уровни АД.
1 — синие конгруэнтные кривые — 95% довери-
тельные границы всех наблюдений; 2 — зеленые 
кривые, конгруэнтные по отношению к ходу основ-
ной кривой профиля — доверительные 95% гра-
ницы аппроксимированных значений; 3 — область 
спада АД с 95% границами; 4 — область пика АД с 
95% границами.
Красный столбик между вершиной пика и средним 
дневным уровнем АД — величина пика, синий стол-
бик между наибольшим понижением (дном) и сред-
ним ночным значением — величина спада.
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Рис. 6. Клинические примеры оптимизации антигипертензивной терапии с учетом реального профиля АД.
До оптимизации лечения: красные точки — отдельные измерения в течение 3 сут с интервалами 30 мин, наложенные друг на друга 
в соответствии со временем суток, красные линии — аппроксимированные значения АД и их 95% доверительные границы. Зеленые 
точки и линии — то же после оптимизации.
Одиночные синие линии — скорость, фиолетовые — ускорение процесса. Коричневые линии: горизонтальные — ночной и дневной 
уровни АД и их 95% доверительные границы, вертикальные — начало и окончание бодрствования.
Красные стрелки позволяют выбрать время приема лекарственных средств с учетом их фармакокинетических свойств. Они пере-
мещаются по рисунку и устанавливаются врачом при помощи мыши компьютера.
По осям абсцисс — время суток. По осям ординат — слева САД (черная шкала, мм рт. ст.), ускорение (фиолетовая шкала, мм/ч2), 
справа — скорость (синяя шкала, мм/ч). Дозы лекарств указаны в миллиграммах.

Рис. 4. Соотношение пациентов с недостаточным (нон-
дипперы и найт-пикеры; обозначено красным) и адекватным 
(дипперы — обозначено синим) снижением систолического 
и/или диастолического АД ночью до и после коррекции АГТ.

Рис. 5. Количество пациентов с избыточными колебаниями 
АД (обозначено синим) и количество у них избыточных 
пиков и спадов АД (обозначено красным) до и после 
коррекции АГТ.
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