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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОЙ ТЕРАПИИ АНТАГОНИСТОМ КАЛЬЦИЯ 
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Цель. Изучить действие комбинированной терапии амлодипином с рамиприлом на суточный профиль артериального 
давления (АД) у больных с артериальной гипертензией (АГ), проживающих в условиях Крайнего Севера, в зависимо-
сти от сменного характера работы.
Материал и методы. Обследовано 130 больных с АГ II—III степени, которые были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от трудового графика работы: 1-я группа — 67 обследованных, работающих в дневную смену, 2-я группа — 63 
человека, работающих посменно, т. е. в дневную и ночную смены. Показатели суточного мониторирования АД ис-
следовали исходно, через 4 нед и 6 мес терапии.
Результаты. При 6-месячной терапии амлодипином с рамиприлом практически все больные с АГ достигли целевого 
уровня АД (94,4% — для работающих в дневную смену, 94,7% — для работающих посменно). Отмечалась хорошая 
переносимость указанной комбинации препаратов. Произошла нормализация суточного профиля АД в 1,9 раза в 1-й 
группе обследуемых и в 3,2 раза — во 2-й группе. В 1-й группе отмечалось восстановление вариабельности АД, что 
уменьшает частоту поражения органов-мишеней. У пациентов 2-й группы в связи с исходно более высокими пока-
зателями вариабельности АД 6-месячная терапия сопровождалась нормализацией вариабельности только дневного 
диастолического АД, что повышает риск развития сердечно-сосудистых осложнений, в связи с чем целесообразно 
назначение таким пациентам третьего антигипертензивного препарата. Отмечалось улучшение утренней динами-
ки АД в обеих группах больных с АГ.
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Aim. To study effect of combined therapy with amlodipine with ramipril on the circadian profi le of arterial pressure in patients 
with arterial hypertension in the Far North depending on the shiftwork regime.
Materials and methods. 130 patients with grade 2-3 AH were divided into 2 groups depending on the work-time schedule. 
Group 1 included 67 daywork patients group 2 consisted of 63 patients working in the alternating daywork and nightwork 
regime. 24 hr AH monitoring was performed before, 4 weeks and 6 months after the onset of the study. 
Results. Six months after the onset of therapy practically all patients reached the target AD level (94.4% in group 1 and 94.7% 
in group ). The patients fairly well tolerated therapy. AD circadian profi le was normalized 1.9 times in group 1 and 3.2 times 
in group 2. Recovered AP variability in group 1 resulted in a decreased frequency of target organ affection. In group 2, the 
initially higher variability accounted for the normalization of only diastolic AP variability after 6 month therapy. It suggests 
the necessity of prescription of a third anti-AH preparation to these patients. Morning AP dynamics improved in both groups.
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North.

По данным ВОЗ, сердечно-сосудистые заболевания 
в мире и Европе обусловливают 17 и 4,3 млн смертей в 
год соответственно [1—3]. До 60% показателя сердеч-
но-сосудистой смертности зависит от распространен-
ности в популяции факторов риска, одним из которых 
является артериальная гипертензия (АГ) [4], в 50% слу-
чаев лежащая в основе развития ишемической болезни 
сердца и в 75% — инсульта [1, 5, 6]. Адекватная анти-
гипертензивная терапия (АГТ), обеспечивающая более 
частое достижение целевого уровня артериального 
давления (АД), позволяет снизить частоту развития 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) у больных с 
АГ [7—9]. В настоящее время в России целевого уровня 
АД достигает не более 24% пациентов с АГ [10]. При-

менение сразу комбинированной АГТ дает больший 
органопротективный эффект, чем инициация лечения 
с одного антигипертензивного препарата (АГП) [7, 8, 
11, 12]. По данным крупных рандомизированных иссле-
дований, для достижения целевого уровня АД среднее 
количество использованных АГП составило от 2,2 до 
3,6 [13, 14].

Рамиприл — длительно действующий липофиль-
ный ингибитор ангиотензинпревращающего фермен-
та (ИАПФ) [15, 16], применение которого существенно 
снижает вероятность развития ССО [17—21]. Амлоди-
пин эффективно контролирует АД и относится к числу 
наиболее изученных антагонистов кальция (АК) диги-
дропиридинового ряда. Амлодипин продемонстриро-
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Критериями исключения были пациенты с симпто-
матической АГ вследствие эндокринных заболеваний, 
с реноваскулярной АГ, с гемодинамически значимым 
стенозом аорты, с гиперчувствительностью к любому 
из АГП, используемых в исследовании, с ангионевро-
тическим отеком в анамнезе (наследственным, идиопа-
тическим или вызванным предшествующей терапией), 
со злокачественной АГ, стенокардией, почечной недо-
статочностью, сахарным диабетом, во время беремен-
ности или лактации.

Суточное мониторирование АД (СМАД) проводили 
в условиях «чистого» фона с помощью портативного 
монитора TONOPORT (Marguette Hellige GmbH, США). 
Интерпретацию полученных данных осуществляли с 
помощью базовой программы на персональном ком-
пьютере. АД измеряли каждые 15 мин в дневное время 
и каждые 30 мин в ночное время. Рассчитывали сред-
ние значения систолического АД (САД) и диастоли-
ческого АД (ДАД), частоты сердечных сокращений 
(ЧСС), индекса времени (ИВ) повышенного АД, вариа-
бельности АД за 3 периода мониторирования (сутки, 
день, ночь); также оценивали суточный индекс (СИ) 
АД (в %) и утренний подъем (УП) АД. За критерий эф-
фективности АГТ принимали снижение на 10%, т.е. на 
10 и 15 мм рт. ст., и более для клинических показателей 
ДАД и САД соответственно по сравнению с исходным 
уровнем. В соответствии со степенью ночного сниже-
ния АД пациенты были отнесены к одному из четырех 
типов суточного профиля АД: dipper (СИ от 10 до 20%), 
non-dipper (СИ менее 10%), over-dipper (СИ более 22%) и 
night-peaker (СИ имел отрицательное значение). Для ре-
ализации главной цели лечения больных с АГ — мак-
симального снижения риска развития ССО, в том числе 
фатальных, необходимо достигать целевого уровня АД, 
который составлял для САД до 140 мм рт. ст., для ДАД 
до 90 мм рт. ст., для пациентов с высоким риском разви-
тия ССО для САД — до 130 мм рт. ст., для ДАД — до 80 
мм рт. ст. (в соответствии с Европейскими рекомендаци-
ями по лечению АГ (2007) и Российскими рекоменда-
циями по АГ (2010, 4-я версия) [8, 28].

Полученные результаты подвергали статистической 
обработке с использованием пакета статистических 
программ SPSS 11,5 for Windows и Statistica 6,0. Данные 
описательной статистики переменных представлены 
как М±SD (среднее±стандартное отклонение). Для всех 
проведенных анализов различия считали достоверны-
ми при 0,95 вероятности безошибочного суждения.

Результаты и обсуждение
При анализе исходных показателей СМАД в целом 

в обеих группах больных с АГ выявлено повышение 
всех показателей, отражающих прессорную нагрузку 
АД за сутки, день и ночь, отмечен высокий уровень ва-
риабельности АД и нагрузки давлением, что является 
фактором риска развития ассоциированных клиниче-
ских состояний. Более выраженные изменения опреде-
ляли в группе пациентов с АГ, работающих посменно. 
В целом отмечена хорошая переносимость 6-месячной 
терапии амлодипином с рамиприлом.

вал большой протективный потенциал для снижения 
риска развития ССО и улучшения прогноза при АГ [13, 
14, 22, 23]. Применение амлодипина в качестве моно-
терапии при АГ способствует достижению целевого 
уровня АД у 75—87% пациентов [24, 25].

В рекомендациях Американского общества АГ 
(ASH) по комбинированной терапии АГ приоритет 
отдается комбинации АГП, блокирующих актив-
ность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(ИАПФ), с АК [9]. Препараты потенцируют действие 
друг друга за счет взаимодополняющего влияния на 
основные звенья регуляции АД и блокады контрре-
гуляторных механизмов. Клиническая практика и 
результаты нескольких клинических исследований 
обосновывают веские аргументы в пользу такой ком-
бинации АГП [13, 14, 26, 27].

Целью работы являлось изучение степени выражен-
ности корригирующего действия комбинированной те-
рапии АК с ИАПФ (амлодипином с рамиприлом) на по-
казатели суточного профиля АД у больных с АГ, про-
живающих в условиях Крайнего Севера, в зависимости 
от сменного характера работы.

Материал и методы
Исследование выполнено в соответствии со стан-

дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской деклара-
ции. Этический комитет одобрил протокол исследова-
ния. До включения в исследование получено письмен-
ное информированное согласие всех участников, им 
предоставлена полная информацияо том, какие аспек-
ты лечения относятся к исследованию, по завершении 
которого они были проинформированы о полученных 
результатах.

Обследовано 130 больных с АГ II—III степени (по 
классификации ВНОК, 2010) с преобладанием II сте-
пени повышения АД, проживающих в Ханты-Мансий-
ском автономном округе–Югра. Пациенты с АГ разде-
лены на 2 группы в зависимости от трудового графика 
работы: 1-я группа — 67 лиц, работающих в дневную 
смену; 2-я группа — 63 человека, работающих посмен-
но, т. е. в дневную и ночную смены. Средний возраст 
больных с АГ составил 44,66±3,34 года (у мужчин 
43,42±5,81 года, у женщин 45,91±3,92 года), длитель-
ность АГ — 8,31±2,74 года.

После рандомизации пациенты с АГ получали сразу 
комбинацию АГП: АК — амлодипин и ИАПФ — рами-
прил. Титрование АГП до конечной эффективной дозы 
осуществляли в течение 4—6 нед. Конечные средние 
суточные дозы амлодипина и рамиприла составили: 
в 1-й группе 8,3±1,3 и 16,5±2,9 мг/сут соответственно, 
во 2-й группе 9,5±1,5 и 26,8±1,5 мг/сут соответственно. 
Для больных с АГ, ранее не получавших АГТ, длитель-
ность наблюдения составила 24 нед, для получавших 
до включения в исследование АГТ (с учетом 2-недель-
ного периода отмывания) — 26 нед. Суточный профиль 
АД исследовали исходно, через 4 нед и 6 мес терапии. 
После завершения исследования у больных с АГ отме-
чена приверженность к проводимой терапии.
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тяжении всего периода наблюдения с достижением эф-
фекта и для средненочного АД. Снижение ночного АД 
до значимого уровня констатировано к 6-му месяцу ле-
чения. К концу 4-й недели терапии отмечено значимое 
снижение среднедневной вариабельности САД (p < 0,05), 
нагрузки давлением для ДАД во все временны́е отрезки 
и для среднедневного САД (p < 0,05). Снижение ночного 
ИВ САД (на 12,09%, p > 0,05) уступало по степени сни-
жения дневному ИВ САД (на 24,53%, p < 0,05). Снижение 
ИВ ДАД в дневное и ночное время суток было равно-
значным (на 28,96 и 29% соответственно, p < 0,05). Про-
водимая АГТ не сопровождалась достоверным измене-
нием ЧСС — 77,34±2,68 в минуту до начала терапии 
и 78,15±3,34 в минуту по окончании лечения (p > 0,05; 
табл. 1). Отмечена тенденция к улучшению утренней 
динамики показателей САД и ДАД: уменьшение УП 
(на 11,45 и 12,30%; p > 0,05 и p < 0,05 соответствен-
но), снижение скорости УП (на 15,42 и 17,45%; p > 0,05 
соответст венно; табл. 2).

Через 6 мес терапии отмечено дальнейшее достовер-
ное снижение АД в течение суток со значимым сниже-

В 1-й группе обследуемых у 3 пациентов в течение 
первых 2—3 нед терапии зарегистрированы побочные 
эффекты (головная боль, отечность лица, слабость, 
диарея), которые прошли самостоятельно и не потребо-
вали отмены препаратов, 2 человека исключены из ис-
следования (у 1 развился сухой кашель, у 1 отсутство-
вала приверженность к лечению). К концу лечения из 
исследования выбыло всего 6 пациентов: у 2 развился 
сухой кашель, у 1 — отек лодыжек, у 3 отсутствовала 
приверженность к лечению.

Наблюдался выраженный антигипертензивный 
эффект комбинации амлодипина с рамиприлом. Че-
рез 4 нед лечения отмечено значимое снижение САД и 
ДАД: среднесуточных на 8,08 и 11,40% соответственно 
(p < 0,05) и среднедневных на 11,43 и 11,08% соответ-
ственно (p < 0,05) с тенденцией к снижению средне-
ночных показателей на 4,78 и 6,51% соответственно 
(p > 0,05). По степени снижения ночной уровень АД 
уступал дневному. Антигипертензивный эффект нарас-
тал пропорционально продолжительности проводимой 
терапии, причем достоверность сохранялась на про-

Т а б л и ц а 1. Суточный профиль АД на фоне терапии амлодипином с рамиприлом у больных с АГ, работающих в 
дневную смену (M ± m)

Показатель Исходно 
(n = 67)

Через 4 нед 
(n = 65)

Через 6 мес 
(n = 61)

Δ, %

4 нед 6 мес

Сутки
САД, мм рт. ст. 152,65 ± 5,67 139,36 ± 3,23* 132,45 ± 6,78** -8,08 -13,24
ДАД, мм рт. ст. 102,45 ± 4,11 90,78 ± 3,78* 83,56 ± 4,45* -11,40 -18,44
ЧСС в минуту 77,34 ± 2,68 77,67 ± 3,45 78,15 ± 3,34 +0,45 +1,04
ВСАД, мм рт. ст. 19,45 ± 1,55 15,34 ± 2,12 13,34 ± 2,11* -21,14 -31,42
ВДАД, мм рт. ст. 16,87 ± 1,56 14,08 ± 2,56 13,10 ± 2,78 -16,54 -22,35
ИВ САД, % 58,27 ± 5,23 46,03 ± 7,65 38,45 ± 5,45** -21,06 -34,02
ИВ ДАД, % 63,70 ± 4,21 44,56 ± 6,56* 37,07 ± 6,56** -30,05 -41,81

День
САД, мм рт. ст. 158,56 ± 4,89 140,45 ± 5,43* 134,21 ± 7,32** -11,43 -15,36
ДАД, мм рт. ст. 104,34 ± 4,78 92,78 ± 3,21* 85,56 ± 4,34** -11,08 -18,00
ЧСС в минуту 83,12 ± 3,01 83,23 ± 4,45 84,45 ± 5,65 +0,14 +1,58
ВСАД, мм рт. ст. 21,45 ± 1,32 16,56 ± 2,34* 14,67 ± 3,21** -22,81 -23,28
ВДАД, мм рт. ст. 19,12 ± 1,56 14,82 ± 1,98 14,46 ± 2,78* -22,49 -24,28
ИВ САД, % 64,34 ± 4,34 48,56 ± 5,78* 38,56 ± 6,32** -24,53 -40,07
ИВ ДАД, % 69,45 ± 4,65 49,34 ± 7,98* 39,87 ± 6,78** -28,96 -42,60

Ночь
САД, мм рт. ст. 146,67 ± 5,41 139,67 ± 6,56 129,76 ± 7,67* -4,78 -11,53
ДАД, мм рт. ст. 95,67 ± 3,03 89,45 ± 2,78 81,45 ± 3,21* -6,51 -14,87
ЧСС в минуту 70,12 ± 2,56 73,67 ± 3,21 73,45 ± 2,78 +4,81 +4,54
ВСАД, мм рт. ст. 17,91 ± 1,78 15,56 ± 2,45 13,34 ± 1,56* -13,13 -25,52
ВДАД, мм рт. ст. 14,63 ± 1,56 13,34 ± 1,65 11,78 ± 1,49* -8,81 -19,49
ИВ САД, % 51,21 ± 4,21 45,02 ± 5,43 37,06 ± 3,56* -12,09 -26,45
ИВ ДАД, % 57,38 ± 4,67 40,78 ± 6,34* 37,67 ± 3,32** -29,00 -34,35
СИ САД, % 11,78 ± 2,09 12,56 ± 2,45 13,56 ± 3,06 +6,22 +13,13
СИ ДАД, % 10,45 ± 1,56 11,45 ± 1,04 12,67 ± 1,12 +8,71 +17,57
П р и м еч а н и е. Здесь и в табл. 2 и 3: * — p < 0,05; ** — p < 0,01 (относительно исходного уровня); Δ, % — изменение по-

казателя в процентах от исходного значения.
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p < 0,05; см. табл. 2). Целевой уровень АД был достиг-
нут у 94,4% больных АГ.

При анализе динамики соотношения типов суточно-
го профиля АД на фоне проводимой терапии отмечено 
увеличение количества dipper до 78,5% пациентов (про-
тив 41,5% исходно). Количество over-dipper уменьши-
лось с 5,6 до 4,1%, non-dipper — с 42,6 до 12,6%, night-
peaker — с 10,3 до 4,8% (см. рисунок, а).

Во 2-й группе к концу лечения из исследования вы-
было 6 больных: побочный эффект в виде кашля по-
явился у 3 пациентов (у 1 через 4 нед, у 2 к 3—4-му 
месяцу наблюдения), у 1 больного развился отек лоды-
жек, у 2 отсутствовала приверженность к лечению. За-
вершили исследование 57 человек.

При анализе суточного профиля АД комбинация 
амлодипина с рамиприлом продемонстрировала до-
статочное корригирующее воздействие на АД в разное 
время суток уже через 4 нед лечения. Более выражен-
ная закономерность обнаружена через 6 мес терапии 

нием среднесуточного и среднедневного АД. В целом 
среднесуточное АД снизилось с 152,65±5,67/102,45±4,11 
до 132,45±6,78/83,56±4,45 мм рт. ст., что составило 
13,24/18,44% снижения по сравнению с исходным уров-
нем (p < 0,01/p < 0,05). Констатировано также значимое 
уменьшение ночного САД и ДАД (на 11,53 и 14,87% 
соответственно, p < 0,05). Наблюдалось снижение 
среднесуточной вариабельности САД и ДАД (на 31,42 
и 22,35% соответственно; p < 0,01 и p > 0,05), более 
выраженное в дневное время (на 23,28 и 24,28% соот-
ветственно; p < 0,01 и p < 0,05) в отличие от ночного 
периода (на 25,52 и 19,49% соответственно; p < 0,05). 
Продолжилось дальнейшее значимое снижение показа-
телей нагрузки давлением во все временны́е отрезки, 
более выраженное в дневное время, но они не достига-
ли нормативных значений (см. табл. 1). Отмечено улуч-
шение утренней динамики САД и ДАД с уменьшением 
УП (на 26,10 и 20,64% соответственно; p < 0,05), сниже-
нием его скорости (на 27,40 и 31,11% соответственно, 

Т а б л и ц а 2. Показатели утренней динамики АД у больных с АГ на фоне терапии амлодипином с рамиприлом (M ± m)

Показатель Исходно 
(n = 67)

Через 4 нед 
(n = 65)

Через 6 мес 
(n = 61)

Δ, %

4 нед 6 мес

1-я группа
Величина УП САД, мм рт. ст. 51,27 ± 3,56 45,35 ± 4,32 37,89 ± 3,67* -11,45 -26,10
Величина УП ДАД, мм рт. ст. 46,34 ± 2,05 40,47 ± 2,89* 36,78 ± 2,78* -12,30 -20,64
Время УП САД, ч 2,67 ± 0,43 2,77 ± 0,67 2,98 ± 0,55* +3,62 +10,41
Время УП ДАД, ч 2,31 ± 0,45 2,57 ± 0,76 2,66 ± 0,43 +10,12 +13,16
Скорость УП САД, мм рт. ст/ч 19,20 ± 1,69 16,24 ± 2,11 13,56 ± 1,45* -15,42 -27,40
Скорость УП ДАД, мм рт. ст/ч 20,06 ± 1,67 16,56 ± 1,64 13,82 ± 2,08* -17,45 -31,11

2-я группа
Величина УП САД, мм рт. ст. 46,78 ± 2,13 40,98 ± 1,98* 36,67 ± 2,18* -12,34 -21,62
Величина УП ДАД, мм рт. ст. 36,67 ± 1,87 34,38 ± 1,67 32,78 ± 1,64* -6,25 -10,61
Время УП САД, ч 1,79 ± 0,45 2,22 ± 0,34 2,37 ± 0,48* +19,37 +24,48
Время УП ДАД, ч 1,61 ± 0,24 1,95 ± 0,45 2,26 ± 0,56* +17,44 +28,77
Скорость УП САД, мм рт. ст/ч 26,13 ± 1,78 18,45 ± 1,45* 16,17 ± 1,66* -29,40 -38,12
Скорость УП ДАД, мм рт. ст/ч 22,77 ± 1,23 18,14 ± 1,67* 15,64 ± 1,54* -20,34 -31,32

Динамика суточного профиля АД у больных с АГ, работающих в дневную (а) и ночную (б) смены, на фоне терапии амлоди-
пином с рамиприлом.
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ния с последующим уменьшением во все временны́е 
отрезки. Через 6 мес терапии ИВ ДАД уменьшился на 
больший процент, чем ИВ САД: среднесуточные по-
казатели — на 44,46 и 39,26%, дневные — на 40,29 и 
35,44%, ночные — на 47,32 и 41,21% соответственно, од-
нако показатели не достигли нормативных значений (p < 
0,01; табл. 3). Уменьшение величины и скорости УП АД 
выявлено уже к концу 4-й недели лечения с последую-
щим улучшением утренней динамики САД и ДАД при 
6-месячном наблюдении: уменьшением величины УП 
(на 21,62 и 10,61%, p < 0,05), увеличением времени УП 
(на 24,48 и 28,77%, p < 0,05), снижением скорости УП 
(на 38,12 и 31,32%, p < 0,05) (см. табл. 2). Целевого уров-
ня АД достигли 94,7% больных с АГ.

При 6-месячной терапии отмечено увеличение ко-
личества больных с АГ и нормальным суточным про-
филем АД по типу dipper до 59,8% (против 18,9% ис-
ходно). Выявлено уменьшение количества больных с 
АГ с измененным суточным профилем АД: количество 
non-dipper уменьшилось с 59,2 до 28,8%, over-dipper — с 
6,1 до 4,3%, night-peaker — с 15,8 до 7,1% (см. рисунок, б).

При выборе АГТ (рациональных комбинаций и 
суточных доз АГП) необходимо учитывать трудовой 

для САД: значимо снизилось среднесуточное САД — 
с 162,98 ± 4,21 до 136,36 ± 3,76 мм рт. ст. (на 16,34%, 
p < 0,01), дневное САД — с 160,67 ± 6,78 до 137,05 ± 
5,45 мм рт. ст. (на 14,71%, p < 0,01) и ночное САД — 
с 164,89 ± 7,01 до 135,67 ± 6,23 мм рт. ст. (на 17,73%, 
p < 0,01). Отмечено также эффективное сниже-
ние ДАД: среднесуточного — с 105,03 ± 6,12 до 
87,06±5,32 мм рт. ст. (на 17,10%, p < 0,05), дневного — 
с 103,45 ± 3,89 до 87,34±3,11 мм рт. ст. (на 16,10%, 
p < 0,05), ночного — с 105,75 ± 5,64 до 86,34±4,76 
мм рт. ст. (на 18,36%, p < 0,05). В целом исходный уро-
вень АД снизился на 26,62/17,97 мм рт. ст. (p < 0,01). 
К концу лечения выявлено равномерное распределе-
ние степени снижения АД. Отмечено снижение по-
вышенной вариабельности АД, более выраженное 
для среднесуточного, дневного и ночного САД — 
на 28,42, 25,10 и 32,52% соответственно (p < 0,01). 
Определялось достоверное снижение вариабельно-
сти среднесуточного, дневного и ночного ДАД — на 
22,31, 20,03 и 21,34% соответственно, p < 0,01, p < 0,05, 
p < 0,01), не достигнув нормативных значений для 
дневного ДАД и среднесуточного САД. Нагрузка дав-
лением значимо начала снижаться с 4-й недели лече-

Т а б л и ц а 3. Влияние терапии амлодипином с рамиприлом на суточный профиль АД у больных с АГ, работающих 
посменно (M ± m)

Показатель Исходно 
(n = 63)

Через 4 нед 
(n = 60)

Через 6 мес 
(n=59)

Δ, %

4 нед 6 мес

Сутки
САД, мм рт. ст. 162,98 ± 4,21 145,15 ± 3,32* 136,36 ± 3,76** -10,94 -16,34
ДАД, мм рт. ст. 105,03 ± 6,12 93,34 ± 5,45* 87,06 ± 5,32* -11,14 -17,10
ЧСС, в минуту 82,11 ± 2,34 82,11 ± 2,11 82,15 ± 2,01 — +0,04
ВСАД, мм рт. ст. 23,05 ± 2,01 19,15 ± 2,09 16,50 ± 2,15** -17,00 -28,42
ВДАД, мм рт. ст. 18,92 ± 1,45 16,27 ± 1,34* 14,70 ± 1,78** -13,01 -22,31
ИВ САД, % 64,45 ± 3,98 51,75 ± 2,34* 39,15 ± 2,67** -19,71 -39,26
ИВ ДАД, % 73,25± 3,89 53,05 ± 3,12** 40,69 ± 3,67** -26,58 -44,46

День
САД, мм рт. ст. 160,67 ± 6,78 145,56 ± 5,24* 137,05 ± 5,45** -9,41 -14,71
ДАД, мм рт. ст. 103,45 ± 3,89 94,55 ± 2,37* 87,34 ± 3,11* -8,61 -16,10
ЧСС, в минуту 84,45 ± 2,89 84,43 ± 3,12 84,44 ± 2,43 -0,03 -0,03
ВСАД, мм рт. ст. 21,96 ± 1,94 18,56 ± 1,55 16,45 ± 1,78** -15,49 -25,10
ВДАД, мм рт. ст. 17,03 ± 1,65 14,69 ± 1,23 13,62 ± 1,56* -13,75 -20,03
ИВ САД, % 59,89 ± 3,12 43,03 ± 2,98** 38,67 ± 2,87** -28,16 -35,44
ИВ ДАД, % 65,14 ± 4,02 47,56 ± 3,21** 38,90 ± 3,56** -26,99 -40,29

Ночь
САД, мм рт. ст. 164,89±7,01 145,10±6,34* 135,67±6,23** -12,01 -17,73
ДАД, мм рт. ст. 105,75 ± 5,64 92,14 ± 4,2* 86,34 ± 4,76* -12,87 -18,36
ЧСС, в минуту 80,12 ± 3,12 81,24 ± 4,23 81,16 ± 3,13 +1,38 +1,29
ВСАД, мм рт. ст. 24,56 ± 1,78 20,67 ± 1,45 16,56 ± 1,34** -15,85 -32,52
ВДАД, мм рт. ст. 20,06 ± 1,56 18,06 ± 1,45 15,78 ± 2,17** -10,00 -21,34
ИВ САД, % 68,98 ± 4,23 55,67 ± 4,67* 40,56 ± 3,12** -18,11 -41,21
ИВ ДАД, % 80,37 ± 3,78 58,73 ± 4,16** 42,34 ± 3,67** -26,93 -47,32
СИ САД, % 9,00 ± 1,98 10,56 ± 1,25 12,09 ± 1,09* +14,78 +25,56
СИ ДАД, % 9,85 ± 1,67 10,67 ± 1,45 12,78 ± 1,34 +7,69 +22,93
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смену — в ночной период. Это связано с более выражен-
ным повышением средненочных показателей АД во 2-й 
группе обследуемых. Снижение АД было наименьшим 
у пациентов с АГ I степени и наибольшим — у больных 
с АГ III степени. Таким образом, продемонстрировано 
мощное снижение АД при применении изучаемой АГТ.

На фоне увеличенной вариабельности АД миокард 
левого желудочка испытывает большую нагрузку, что 
может сопровождаться ранним развитием гипертро-
фии кардиомиоцитов и формированием классическо-
го типа нарушения трансмитрального кровотока [31]. 
В последние годы с учетом прогностической значи-
мости вариабельности АД одним из принципов раци-
ональной АГТ является включение в лечебную схему 
препарата, нормализующего избыточную изменчи-
вость АД. Уменьшение чрезмерной изменчивости АД, 
наблюдаемое при длительной терапии ИАПФ, может 
быть связано с улучшением функционального состоя-
ния эндотелия. Эффект преимущественного влияния 
на ва риа  бельность АД амлодипина связан с повышени-
ем эффективности автономных регуляторных механиз-
мов, в частности барорефлекса [32]. Одним из таких ме-
ханизмов влияния АГП на вариабельность АД являют-
ся изменения ригидности артерий [33]. При 6-месячной 
терапии амлодипином с рамиприлом отмечена норма-
лизация вариабельности АД в 1-й группе больных с 
АГ и дневной вариабельности ДАД во 2-й группе. Вы-
явлено значимое снижение нагрузки давлением (в 1-й 
группе более выраженное в дневное время, во 2-й груп-
пе — в ночной период), не достигавшее нормативных 
значений. Задача лечения больных с АГ должна состо-
ять не столько в воздействии на УП АД, сколько в обе-
спечении равномерного антигипертензивного эффекта 
в течение суток. В связи с этим все большее внимание 
привлекают показатели равномерности антигипертен-
зивного эффекта. При 6-месячной терапии амлодипи-
ном с рамиприлом выявлена значимая положительная 
динамика УП АД в обеих группах больных с АГ. Нор-
мализация суточного профиля АД во 2-й группе отме-
чалась в 3 раза чаще, чем в 1-й группе.

Таким образом, установлена высокая антигипер-
тензивная эффективность комбинации амлодипина с 
рамиприлом, что обусловливает ее целесообразность 
при лечении больных с АГ с разным графиком работы 
с применением более высоких доз у работающих в ноч-
ную смену.

Выводы
1. При 6-месячной комбинированной терапии ам-

лодипином с рамиприлом практически все больные с 
артериальной гипертензией достигли целевого уровня 
артериального давления (у 94,4% работающих в днев-
ную смену и 94,7 % работающих посменно). Отмечена 
хорошая переносимость указанной комбинации анти-
гипертензивных препаратов.

2. При комбинированной терапии амлодипином 
с рамиприлом произошла нормализация суточного 
профиля артериального давления в 1,9 раза в группе 

график работы больных с АГ, проживающих в усло-
виях Тюменского Севера, ввиду бóльших повышений 
нагрузки давлением, вариабельности АД, нарушения 
суточного ритма АД у работающих в ночную смену по 
сравнению с работающими в дневную смену. Для дости-
жения целевого уровня АГ суточные дозы амлодипина и 
рамиприла составили: в 1-й группе больных с АГ 8,3±1,3 
и 16,5±2,9 мг соответственно, во 2-й группе 9,5±1,5 и 
26,8±1,5 мг соответственно.

Наиболее важным фактором снижения риска разви-
тия ССО, ассоциированных с АГ, является нормализа-
ция АД, однако результаты современных исследований 
свидетельствуют о неравенстве вазо- и кардиопротек-
тивных свойств АГП разных классов и их комбинаций 
[27]. У большинства больных с АГ для достижения 
целевого уровня АД необходимо применение комбини-
рованной АГТ сразу, что позволяет добиться большего 
антигипертензивного эффекта, чем увеличение дозы 
принимаемого в виде монотерапии препарата до мак-
симальной. Доказана эффективность использования 
комбинации ИАПФ с АК у пациентов с АГ [29]. Рацио-
нальность исследуемой комбинации АГП — амлодипи-
на с рамиприлом основана на синергическом действии 
отдельных компонентов: действие на гладкие мышеч-
ные клетки АК вызывает вазодилатацию, влияя на по-
ступление кальция снаружи внутрь клетки, в то время 
как ИАПФ снижает активность вазоконстрикторного 
пептида ангиотензина II и обеспечивает вазодилата-
цию путем снижения высвобождения кальция внутри 
клетки и увеличения высвобождения оксида азота.

Отмечена хорошая переносимость комбинирован-
ной АГТ амлодипином с рамиприлом. Побочные эффек-
ты проявились у 2,01% пациентов 1-й группы и 2,52% 
пациентов 2-й группы. Совместное применение АК с 
ИАПФ позволяет значительно снижать частоту появ-
ления побочных эффектов терапии; применение АК по-
зволяет снижать частоту возникновения сухого кашля, 
который относится к наиболее частым побочным эф-
фектам ИАПФ. Периферический отек, возникающий 
на фоне приема амлодипина, связан с его выраженным 
периферическим вазодилатирующим действием, точ-
кой приложения при этом являются прекапиллярные 
сосуды, кровенаполнение увеличивается, а отток не 
изменяется. При приеме ИАПФ происходит дополни-
тельное расширение посткапиллярных сосудов, в ре-
зультате внутрикапиллярное давление снижается [29]. 
ИАПФ подавляют активность симпатико-адреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, в то 
время как АК вызывают их активацию [30]. Тахикар-
дия, развивающаяся как реакция на вазодилатацию при 
приеме АК, при комбинации АК с ИАПФ уменьшается 
(ИАПФ, подавляя образование ангиотензина II, умень-
шают высвобождение норадреналина и снижают цен-
тральную симпатическую активность). Комбинация 
амлодипина с рамиприлом определила снижение АД в 
течение суток, более выраженное для ДАД. У больных 
АГ, работающих в дневную смену, большее снижение 
АД отмечено в дневное время, у работающих в ночную 
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