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Введение
В настоящее время общепринятой оценкой эффек-

тивности медикаментозной терапии является изменение 
цифрового значения параметра-мишени и/или функции 
пораженного органа, на которое воздействует лекарс-
твенный препарат [2, 29]. В то же время известно, что 
функционирование организма в условиях патологии, его 
способность к адаптации обеспечиваются адекватным 
включением компенсаторных реакций [1, 5]. Поэтому в 
последнее десятилетие все более активно проводится 
поиск методов интегративной оценки адаптивных воз-
можностей организма [6, 8, 11, 18, 19, 22, 23, 33]. Боль-
шинство ранних методов оценки адаптивного состояния 
основывалось на анализе показателей гемодинамики, 
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опросниках качества жизни, вегетативных пробах, оп-
ределении индекса Кердо, индекса функциональных 
изменений, Лилье-Штандера и Цандера, коэффициента 
Хильдебранта, параметров вариабельности ритма серд-
ца. Результаты этих методов интерпретируются преиму-
щественно с точки зрения нарушения вегетативного ба-
ланса и характеризуют отдельные звенья вегетативной 
регуляции [7]. В то же время известно, что все адаптив-
ные реакции вегетативной нервной системы являются 
комплексными, вовлекают в процесс несколько вегета-
тивных функций. Максимальную интегративность в оцен-
ке регуляторно-адаптивных возможностей обеспечива-
ет метод сердечно-дыхательного синхронизма (СДС),  
результирующие показатели которого оценивают  
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не отдельную изолированную функцию органа, а одно-
временно две важнейшие вегетативные функции и их 
взаимодействие – сердечную и дыхательную [17, 20, 
34]. С точки зрения клинической фармакологии проба 
СДС может явиться информативным и безопасным инс-
трументом оценки влияния лекарственного препарата, 
позволяющим количественно оценить динамику регуля-
торно-адаптивных возможностей пациента [16, 20, 33]. 

Методы исследования
Для оценки регуляторно-адаптивных возможностей 

организма нами использовался метод сердечно-ды-
хательного синхронизма у 86 пациентов с гипертони-
ческой болезнью (ГБ) 1–2-й степени (54 женщины и 32 
мужчин в возрасте от 44 до 69 лет), которым ранее не 
проводилась антигипертензивная терапия либо паци-
ент не принимал антигипертензивные препараты на 
протяжении последнего месяца. 

Офисное измерение АД производили по стандарт-
ной методике и интерпретировали в соответствии с рос-
сийскими [14] и международными рекомендациями [36]. 
Сравнительный анализ регуляторно-адаптивных воз-
можностей проводился на фоне приема доксазозина, 
являющегося метаболически оптимальным препаратом 
[27], т. к. блокада альфа-адренорецепторов не приводит 
к повышению риска нарушения углеводного и липид-
ного обменов, что особенно актуально для пациентов 
с артериальной гипертензией. После определения ис-
ходных параметров испытуемые получали доксазозин 
в начальной дозе 1 мг/сут. [30] с постепенным увеличе-
нием до максимально эффективной (до 8 мг/сут.). Всем 
больным до и после каждой пробы СДС на всех этапах 
измерялись АД и ЧСС. Показатели СДС регистрирова-
лись исходно, на максимуме действия препарата в ос-
трой пробе, через 4 недели и через 6 месяцев приема 
препарата. В данной статье представлены результаты 
параметров пробы СДС и АД в динамике в подгруппе из 
62 пациентов, достигших целевого уровня АД. Показа-
тели целевого уровня АД на фоне доксазозина достиг-
нуты в острой пробе у 27,9% пациентов, через 4 неде-
ли приема – у 53,5%. Снижение САД на 10,8%, ДАД на 
5,5% наблюдалось уже в острой пробе, через 4 недели 
– САД на 12,2%, ДАД на 6,4% (табл. 1). Дальнейшего 
статистически убедительного снижения АД на протяже-
нии следующих месяцев терапии у этой группы пациен-
тов не выявлено. Оценку СДС проводили по методике  
В. М. Покровского [16, 20]. Одновременно регистриро-
вали электрокардиограмму (ЭКГ), пневмограмму (ПГ) 
и отмечали вспышки лампы фотостимулятора, частота 
которых регулировалась исследователем. После регис-
трации в исходном состоянии ЭКГ и ПГ пациенту пред-
лагали дышать в такт заданным вспышкам фотостиму-
лятора. Сопоставление на синхронной записи ЭКГ, ПГ 
и отметки фотостимулятора позволяло фиксировать 
наступление сердечно-дыхательного синхронизма и ис-
следовать его параметры. Синхронизация между задан-
ным ритмом дыхания и сердцебиений – состояние, при 
котором каждому дыхательному циклу соответствует 
одно сердечное сокращение. Получение сердечно-ды-
хательного синхронизма возможно в определенном диа-
пазоне, индивидуальном для каждого пациента. Нами 
анализировались минимальная граница диапазона – ми-
нимальная частота вспышек лампы фотостимулятора и, 
соответственно, частота дыханий в такт им, при которой 
впервые формировался СДС; максимальная граница 
диапазона – максимальный ритм дыханий в ответ на 

фотостимуляцию, при котором СДС еще проявлялся, а 
при его превышении синхронизм утрачивался; диапазон 
синхронизации – разница между синхронизированными 
частотами сердцебиения и дыхания на максимальной и 
минимальной границах СДС; разность между минималь-
ной границей СДС и исходной ЧСС; длительность раз-
вития СДС на минимальной и максимальной границах 
диапазона, т. е. скорость его развития от начала пробы 
до устойчивого формирования СДС на минимальной и 
максимальной границах диапазона синхронизации. Ра-
нее показано, что наиболее информативными явились 
параметры – ширина диапазона СДС и длительность 
развития СДС на минимальной границе диапазона  
[24, 25].Полученные результаты статистически обрабо-
таны с использованием пакета программы Excel 2000 и 
пакета прикладных программ STATISTICA, версия 6,0 по 
общепринятым рекомендациям [15, 26].

Результаты и обсуждение
С целью исключения влияния повышенного АД, 

нестабильной гемодинамики на регуляторно-адаптив-
ный статус пациентов в данной работе в анализ вклю-
чались только пациенты, достигшие целевого уровня 
АД. Динамика параметров пробы СДС представлена в 
таблице 2. После однократного приема ширина диапа-
зона уменьшалась на 50,6%; после четырех недель – на 
79% в сравнении с исходным значением. Длительность 
развития синхронизации увеличилась на минимальной 
границе на 34,2% в острой пробе, 63,2% через месяц, 
на максимальной границе, соответственно, на 15,5% и 
47,2%. Разность между минимальной границей диапа-
зона и ЧСС при первом приеме увеличилась на 70,5%, 
при следующем исследовании – на 164,7%. Описанные 
выше показатели регистрировались через шесть ме-
сяцев наблюдения, при этом отмечалась сохранность 
направленности изменений, без значимых отличий в 
сравнении с результатами после месяца терапии. Наши 
исследования показали, что прицельная селективная 
блокада симпатической нервной системы у пациентов 
с артериальной гипертонией с помощью альфа-адре-
ноблокатора доксазозина уменьшила диапазон синхро-
низации и увеличила длительность развития синхрони-
зации на минимальной границе, что свидетельствует о 
снижении регуляторно-адаптивных реакций организма 
[25]. При анализе параметров сердечно-дыхательного 
синхронизма получены однонаправленные изменения 
как после однократного приема доксазозина на макси-
муме концентрации в крови, так и после четырех недель 
и шести месяцев лечения. Обращает на себя внима-
ние тот факт, что аналогичная динамика ранее зафик-
сирована нами при лечении бета-адреноблокатором 
атенололом [10, 21]. Снижение ШД синхронизации и 
удлинение времени достижения синхронизации на ми-
нимальной границе наблюдались у всех пациентов на 
протяжении всего периода наблюдения. Таким образом, 
несмотря на достижение целевых уровней АД, блокада 
адренергической системы вызвала стабильное сниже-
ние регуляторно-адаптивного статуса. По-видимому, 
изменение функционирования сердца и сосудов, их 
«локальный» ответ в качестве основных органов-ми-
шеней для бета- и альфа-адреноблокаторов обеспечи-
вают снижение давления. Но в то же время известно, 
что в естественных условиях на организменном уровне 
адекватные адаптационные возможности организма 
обеспечиваются гармоничным взаимодействием, взаи-
модополнением симпатического и парасимпатического 
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отделов вегетативной нервной системы [7, 34]. Наши 
исследования показали, что ятрогенное изолированное 
медикаментозное выключение одного из важнейших 
звеньев вегетатики приводит к значительному сниже-
нию регуляторно-адаптивных возможностей организма 
и ограничивает терапевтические возможности адре-
ноблокирующих средств. Результаты многоцентровых 
рандомизированных двойных слепых исследований с 
участием бета- и альфа-адреноблокаторов симпати-
ческой системы стали предметом широкой дискуссии и 
неоднозначных трактовок именно из-за неожиданного 
«проигрыша» в сравнении со «старыми», теоретически 
менее перспективными препаратами в отношении ос-
ложнений и отдаленных последствий при равной эффек-
тивности антигипертензивного эффекта. Так, получены 
четкие данные о менее выраженном положительном 
эффекте бета-адреноблокаторов, например, в сравне-
нии с диуретиками, в отношении развития первичного 

нарушения мозгового кровообращения или смертности 
от инсульта при длительном лечении [4], несмотря на со-
поставимое снижение АД. Подобная ситуация в практи-
ке рандомизированных исследований встречается неод-
нократно. В исследовании «Cardiovascular morbidity and 
mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction 
in hypertension study» (LIFE) при равной степени сниже-
ния уровня АД на фоне применения блокатора рецеп-
торов ангиотензина II лозартана и альфа-адренобло-
катора атенолола было получено достоверно меньшее 
(-13%, p=0,021) количество сосудистых осложнений по 
комбинированному показателю «инсульты + инфаркт 
миокарда + сердечно-сосудистая смерть» в группе 
больных, получавших лозартан [30, 32]. В другом иссле-
дованим, «Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial» 
(ASCOT), Наблюдательный комитет по безопасности  
рекомендовал досрочно прекратить ветвь исследования 
по изучению эффективности гипотензивных препаратов 

Таблица 1

Гемодинамические эффекты доксазозина у пациентов  
с гипертонической болезнью в различные сроки лечения

Параметр Исходно В острой пробе 4 недели 6 месяцев

САД плеч., мм рт. ст. 155,4 138,6*** 136,4*** 135,7**

ДАД плеч., мм рт. ст. 92,6 87,2* 86,7*** 85,9

ПД плеч., мм рт. ст. 62,8 51,4* 49,7** 49,8**

ЧСС, уд./мин 76,5 78,2 79,2 77,9

	 Примечание:	 САД – систолическое артериальное давление,
		  ДАД – диастолическое артериальное давление,
		  ЧСС – частота сердечных сокращений,
		  ПД – пульсовое давление,
		  * – p<0,01, ** – p<0,001, *** – p<0,0001.

Таблица 2

Динамика параметров сердечно-дыхательного синхронизма у больных  
гипертонической болезнью до и после приема доксазозина

Параметры СДС До лечения
В острой 

пробе
Через 4 недели 

приема
Через 6 месяцев 

приема
Минимальная граница СДС (синхронные 
кардиореспираторные циклы в минуту) 81,6±1,7 86,9±2,3***** 92,7±2,34**** 90,1±5,56****

Максимальная граница СДС (синхронные 
кардиореспираторные циклы в минуту) 89,7±2,7 90,9±2,3 94,4±2,34**** 92,2±4,44****

Диапазон синхронизации 8,1±0,5 4,0±0,4***** 1,7±0,3***** 2,1±0,4*****

Длительность развития СДС на 
минимальной границе (КЦ) 11,7±2,8 15,7±2,10** 19,1±2,4* 18,8±3,8*

Длительность развития СДС на 
максимальной границе (КЦ) 16,1±2,4 18,6±2,5** 23,7±2,0** 22,1±2,9**

Разность между минимальной СДС и 
исходной ЧСС (КЦ) 5,1±1,8 8,7±0,9** 13,5±1,1*** 12,2±1,6**

	 Примечание:	       * – отличие от показателей до лечения достоверно (Р< 0,05),
		      ** – отличие от показателей до лечения достоверно (Р< 0,01),
		     *** – отличие от показателей до лечения достоверно (Р< 0,001),
		   **** – отличие от показателей до лечения достоверно (Р< 0,0001),
		  ***** – отличие от показателей до лечения достоверно (Р< 0,00001).
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(ASCOT-BPLA) с комбинированной терапией, в составе 
которой имелся атенолол, поскольку у этой группы паци-
ентов очевидно увеличилась вероятность развития не-
благоприятных исходов по сравнению с лечением амло-
дипином и периндоприлом. Координационный комитет 
ASCOT принял эти рекомендации, и закрытие исследо-
вания началось досрочно при среднем периоде наблю-
дения 5,4 года [35]. Часть недавно завершившегося ис-
следования ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering 
Treatment to Prevent Heart Attack Trial), в которой докса-
зозин сравнивался с хлорталидоном, была прекращена 
досрочно из-за большей частоты сердечно-сосудистых 
событий (+25%) среди принимавших альфа-блокатор 
больных. В группе доксазозина частота всех сердечно-
сосудистых событий была выше на 20%, в том числе на 
80% для сердечной недостаточности и на 26% – для ин-
сульта [31]. Стандартизация по возрасту, полу, этничес-
кой принадлежности, наличию диабета не повлияла на 
результаты анализа. При этом частота прогрессирования 
сердечной недостаточности была еще выше при анали-
зе данных только пациентов с АД ниже 140/90 мм рт. ст.  
Продолжается активный поиск объяснения различий 
в долговременных клинических эффектах препаратов  
[3, 4, 13, 28]. Полученные нами данные позволяют пред-
положить, что недостаточный отсроченный позитивный 
клинический эффект при равном «цифровом» антиги-
пертензивном результате может быть обусловлен не-
благоприятным влиянием блокаторов адренергической 
системы на регуляторно-адаптивный статус пациентов. 
Это требует более тщательного изучения адреноблока-
торов и типа реагирования на их применение у каждого 
пациента, т. к. при лечении гипертонической болезни 
прямое положительное действие на целевой параметр-
мишень – артериальное давление не является гаран-
тией благоприятного неспецифического реагирования 
организма на введение ксенобиотика, и вопросы пер-
сонализации терапии являются весьма актуальными 
[12, 27]. Индивидуализации лечения способствует учет 
влияния лекарственных средств на регуляторно-адап-
тивные возможности организма, что может обеспечить 
успех антигипертензивных препаратов в отношении не 
только снижения артериального давления, но и улучше-
ния прогноза течения заболевания. 
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У лабораторных животных при моделировании дефицита оксида азота введением ингибитора NO-синтазы L-NAME изу-
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In laboratory animals when modeling deficiency of nitric oxide introduction of NO-synthase inhibitor L-NAME were studied by 
functional and biochemical markers of endothelial dysfunction – the coefficient of endothelial dysfunction, myocardial load tests 
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