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Фармакологический поиск селективных препара-
тов, оказывающих воздействие только на органы-ми-
шени, пока не привел к стопроцентному результату ни 
в одной группе клинико-фармакологических средств 
[1, 5]. Многолетние многоцентровые рандомизирован-
ные плацебо-контролируемые исследования сделали 
очевидной возможность сосуществования высокой 
клинической эффективности препарата в отношении 
органа-мишени с негативными отдаленными последс-
твиями, вплоть до снижения длительности жизни [12, 
13]. Поэтому изучение регуляторно-адаптивной при-
способляемости организма к воздействию лекарс-
твенных препаратов и поиск методик, позволяющих 
на доклиническом уровне предположить возможное 
нарушение и срыв адаптационных механизмов, име-
ют важное теоретическое и практическое значение. 
Анализ литературы, международных рекомендаций 
показал существование мощных методических пред-
посылок для детального изучения динамики регуля-
торно-компенсаторных возможностей организма на 
фоне приема лекарственных средств. Физиологи, 
кардиологи, специалисты по проблемам адаптации 
организма к эндо- и экзогенным факторам разрабо-
тали и успешно внедрили новый неинвазивный метод 
для оценки адаптивных возможностей организма – ва-
риабельность ритма сердца (ВРС) [7, 8, 19]. В то же 
время известны и другие методики информативного и 
безопасного достижения той же цели. Так, в лабора-
тории В. М. Покровского КГМУ разработана и широко 
внедрена в практическую медицину методика сердеч-
но-дыхательного синхронизма (СДС), позволяющая 
оценить регуляторно-адаптивный статус как здоро-
вых, так и лиц с различной патологией [10, 11, 17, 18]. 
Как ВРС, так и СДС предоставляют четкую количес-
твенную оценку параметров, исключающую наличие 
субъективизма традиционных исследовательских ма-
невров в этой области (анкеты-опросники, визуально-
аналоговая шкала и т. д.). 

Целью нашего исследования явилось изучение 
адаптивно-регуляторных механизмов по параметрам 
пробы СДС и ВРС при воздействии лизиноприла у па-
циентов с гипертонической болезнью. 
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В исследование были включены 59 больных ар-

териальной гипертонией (36 женщин и 23 мужчины, 
средний возраст 46 лет), которым не проводилась ме-
дикаментозная терапия вообще либо не принимавшие 
лекарственные препараты на протяжении последнего 
месяца. Показатели СДС, ВРС регистрировались ис-
ходно, в острой фармакологической пробе на макси-
муме концентрации препарата в крови и через месяц 
приема препаратов. В день проведения проб запре-
щалось курить, употреблять кофе, крепкий чай, реко-
мендовалось избегать стрессов, физических нагру-
зок, преимущественное время – утренние часы. Всем 
больным до и после каждой пробы на всех этапах 
измерялись АД и ЧСС. Проводилось полное диагнос-
тическое обследование, в результате которого исклю-
чался вторичный генез артериальной гипертензии. В 
исследование включены пациенты только с гиперто-
нией 1-й и 2-й степени, без маркеров хронической сер-
дечной недостаточности и обострения сопутствующей 
патологии.

ВРС оценивалась с помощью цифрового элек-
трокардиографического комплекса (МКС KARDi). 
Программа предусматривает выполнение вариаци-
онной пульсометрии, временного и спектрального 
анализа. Оценку показателей ВРС проводили в соот-
ветствии с рекомендациями Европейского общества 
кардиологов и Северо-Американского общества по 
электростимуляции и электрофизиологии. Рассчи-
тывались следующие показатели ВРС: стандартное 
отклонение нормальных R-R интервалов электро-
кардиограммы (SDNN); среднеквадратическое от-
клонение разницы последовательных интервалов 
R-R (rMSSD); процент смежных нормальных интер-
валов R-R, разница между которыми превышает 
50 мс (pNN50); триангулярный индекс вариабель-
ности ритма сердца (HRVti), мощность спектра в 
диапазоне низких частот (LF), в диапазоне высоких 
частот (HF), относительная величина, характеризу-
ющая вегетативный баланс за сутки (LF/HF), индекс 
напряжения (ИН), показатель активности регуляторных 
систем (ПАРС).
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THE INFLUENCE OF KORINFAR RETARD 
ON THE HEART RATE VARIABILITY IN PATIENT 
WITH MODERATE ARTERIAL HYPERTATION

Corinfar retard has negaitive dynamics of 
of heart rate variability especially during acute 
pharmacological test. Corinfar retard reduses arterial 

pressure during acute pharmacologycal test and after 
six month of treatment. However there was half of 
patients without normal arterial pressure after six 
weeks of treatment and one third patients after six 
month of treatment in spite of drug combination. 
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Оценку СДС проводили по методике В. М. Пок-
ровского [10, 11]. После регистрации исходной пнев-
мограммы и электрокардиограммы пациент дышал 
синхронно со вспышками фотостимулятора с пошаго-
вой частотой, задаваемой исследователем. На инди-
видуальных уровнях частот возникает синхронизация 
между частотой дыхания и частотой сердечных со-
кращений, т. е. на каждое дыхание приходится одно 
сокращение сердца. На записи это устанавливается 
изменением интервала R-R электрокардиограммы, 
расстояния между пиками пневмограммы, соответс-
твующими вершине вдоха и отметками вспышек фо-
тостимулятора. Пациентам рекомендовался лизиноп-
рил (диротон, Gedeon Richter, Венгрия) в начальной 
дозе 10 мг. 

p�ƒ3�,2=2/
На фоне приема лизиноприла получено досто-

верное снижение систолического и диастоличес-
кого артериального давления без влияния на ЧСС 
(табл. 1). Исходно по параметрам ВРС индекс напря-
жения соответствовал 210 усл. ед., ПАРС – 8 баллам, 
SDNN – 75 мс , rMSSD – 25 мс, HRVti – 26, LF – 1118

 

мс2,, НF – 398 мс2, pNN50 – 15%, LF/HF – 2,8. При 
проведении клиноортостатической пробы вегета-
тивная реактивность у подавляющего большинства 
пациентов соответствовала 3,2 балла. В острой 
фармакологической пробе на фоне приема лизиноп-

рила увеличение SDNN – на 22,6%, rMSSD – на 24%, 
HRVti – на 11,5%, НF – на 16,5%, pNN50 – 37%, 
уменьшение LF на 6,2%, индекс LF/HF уменьшил-
ся на 8%. Через 6 недель приема направленность 
изменений сохранилась с большей выраженнос-
тью в сравнении с исходными показателями. При 
сопоставлении результатов шестинедельного при-
ема препарата с приемом лизиноприла в течение 
полугода обратило на себя внимание отсутствие 
достоверной динамики по показателям SDNN, 
rMSSD, HRVTI, LF/HF, незначительное увеличение 
LF и pNN50. Вегетативная реактивность по шкале 
клиноортостатической пробы оптимизировалась 
к шести неделям приема препарата. Индекс на-
пряжения и ПАРС уменьшились на 4,8% и 13,3% 
соответственно в острой пробе; на 20% и 26,3% 
через шесть недель приема со стабилизацией без 
достоверных различий через шесть месяцев. Ши-
рина диапазона синхронизации (ШД) увеличилась 
на 33,3% в острой пробе и 53,9% через 6 недель 
приема, длительность развития синхронизации на 
минимальной границе при первом приеме препара-
та уменьшилась на 19%, через полгода – на 26% 
(табл. 2). Корреляционный анализ отдельных пара-
метров ВРС и СДС показал положительную связь 
средней силы ШД, длительности развития СДС на 
минимальной границе с показателями НF, pNN50 
(r =0,6 при р<0,001), сильную прямую с ИН, ПАРС, 

Òàáëèöà 1 

Гипотензивный и хронотропный эффект лизиноприла

Этап исследования САД, мм рт. ст. ДАД, мм рт. ст. ЧСС, уд./мин

Исходно 168,6 97,8 82 

Первый прием 152,7* 95,3 83 

Через 6 недель 146,5* 92,8* 81 

Через 6 месяцев 145,4 * 90,7* 79 

 Примечание: САД – систолическое артериальное давление,
  ДАД – диастолическое артериальное давление,
        * – р < 0,05 (в сравнении с исходными показателями).

Òàáëèöà 2

Параметры сердечно-дыхательного синхронизма на фоне лизиноприла

Этап исследования ШД MIN MAX Min-ЧСС ДР min ДР max

Исходно 6,3 85,4 91,7 3,4 20,2 28,4

В острой фармакологической пробе 8,4* 80,1* 88,5* - 2,9* 16,4* 27,6

Через 6 недель приема 8,9* 78,8* 96,9* - 2,8* 14,5* 26,4*

Через 6 месяцев приема 9,7* 82* 91,7* 3,0* 15,1* 25,3*

 Примечание: ШД – ширина диапазона синхронизации, min – минимальная граница, max – максимальная граница, 
min-ЧСС – разница между минимальной границей и ЧСС, ДР min – длительность развития синхро-
низации на минимальной границе, ДР max – длительность развития синхронизации на максималь-
ной границе диапазона синхронизации;

  * – р < 0,05 (в сравнении с исходными показателями).
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SDNN (r = 0,8 при р<0,05), слабую положительную 
с rMSSD, LF (r = 0,3 при р<0,05). 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
уже давно стали одними из основных препаратов в ле-
чении АГ и вошли в группу «терапии первой линии» [13, 
18]. В наших исследованиях в острой пробе показано 
быстрое начало гипотензивного действия лизиноприла 
и его устойчивость в течение шести месяцев приема. 
Большое количество работ, посвященных изучению 
регуляторно-адаптивных возможностей, свидетельс-
твует о взаимосвязи тяжести заболеваний, стрессовых 
воздействий с параметрами СДС [11, 16, 17] и пара-
метрами ВРС [4, 9, 14, 15]. При этом доказано, что в 
пробе СДС наиболее информативны ширина диапазо-
на синхронизации, время развития синхронизма на ми-
нимальной границе диапазона. Об адаптивном статусе 
в методике ВРС традиционно судят по индексу напря-
жения, ПАРС, SDNN, rMSSD, pNN50, LF, HF, LF/HF [16, 
20, 24]. В проведенных нами исследованиях ширина 
диапазона синхронизации наиболее тесно связана с 
основными показателями ВРС, особенно с классичес-
кими маркерами адаптивного статуса и вагусных влия-
ний – ИН, ПАРС, SDNN, pNN50, HF, что косвенным 
образом подтверждает взаимосвязь параметров СДС 
с активностью парасимпатической нервной системы и 
предполагает однонаправленность изменений пара-
метров обеих методик в оценке адаптивно-регулятор-
ных возможностей пациентов. Увеличение диапазона 
синхронизации, повышение вариабельности ритма, 
парасимпатического тонуса и уменьшение симпатичес-
кого тонуса на фоне приема лизиноприла свидетельс-
твует об оптимизации адаптивных процессов. С учетом 
выявленных в последние десятилетия существенных 
взаимосвязей между деактуализацией парасимпати-
ческого отдела вегетативной нервной системы и смер-
тностью от сердечно-сосудистых заболеваний можно 
считать назначение лизиноприла перспективным в от-
ношении прогноза у пациентов с артериальной гипер-
тензией. 
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O. G. KOMPANIETS

THE EFFECTS OF LISINOPRIL IN THE HEART 
RATE VARIABILITY AND CARDIORASPIRATORY 
SYNCHRONISM TEST IN PATIENT WITH 
ATRIAL HYPERTATION

Lisinopril reduse arterial pressure during 
acute pharmacologycal test and after six month of 
treatment. This drugs has positive dynamics of a 
cardiorespiratory synchronism, the parameters of 
heart rate variability and positive effect on regulative 
and adaptive capabilities of an organism at all states 
of treatment. There is positive correlation between the 
basis parameters of cardiorespiratory synchronism and 
heart rate variability have. 

Key words: heart rate variability, cardiorespiratory 
synchronism, lisinopril, adaptive capabilities of an 
organism.


